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Pousiti retinoidnich slouéenin s RAR, receptorovou specifickou nebo selektivni

aktivitou

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka pouZiti sloucenin, které maji specifickou nebo selektivni

agonistickou aktivitu pro RAR, retinoidni receptory, pro vyrobu légiva k lécbe nemoci
nebo stavd, které jsou citlivé na lé¢bu témito retinoidy. Zvlasté je tento vynalez
zaméfen na uziti inidel specifickych nebo selektivnich pro RAR, receptory pro 1é€bu

tumorQ.

Dosavadni stav techniky

Slouéeniny, které maji retinoidim podobnou aktivitu jsou dobfe znamy v oblasti
techniky, a jsou popsany v pocetnych patentech Spojenych statl americkych a jinych
patentech a ve védeckych publikacich. V oblasti techniky je obecn& znamo a piijato, Ze
retinoidim podobna aktivita je uZiteCna pro oSetfovani zvifat sav&ich druhi, véetné
&lovéka, pro léébu nebo zmirnéni symptomi nebo stavl pogetnych nemoci nebo stavd.
Jinymi slovy, v oblasti techniky je obecné pﬁjato, Je farmaceutické komposity s
retinoidiim podobnou slou¢eninou nebo slouéeninami jako aktivni slozkou jsou uZitecné
jako regulatory bunétné proliferace a diferenciace, a zvlasté jako Einidla pro IéCbu
koznich nemoci, zahrnujice aktiniové keratozy, arsenové keratoézy, zanétlivé nebo
nezanétlivé akné, lupénku, Supinatost kiiZze a jiné keratinizaéni a hyperproliferativni
poruchy kize, ekzém, atopickou dermatitidu, Darriersovu nemoc, liSel plochy, prevenci
nebo zvrat glukokortikoidniho poskozeni (steroidni atrofie), jako topické antimikrobiaini,

jako kozni antipigmenta¢ni Cinidla a pro lécbu a zvrat ugink( véku a svételného

poskozeni-na kazi. Retinoidni.slouceniny jsou také uZitetné pro prevenci a lecbu

rakovinnych a pfedrakovinnych stavli, zahrnujice premaligni a maligni
hyperproliferativni nemoci jako napfiklad rakovinu prsu, kiZe, prostaty, hrdla, délohy,
traéniku, méchyfe, jicnu, Zaludku, plic, hrtanu, astni dutiny, krevniho a lymfatického
systému, metaplasii, dysplasii, neoplasii, leukoplasii a'papilom mukéznich membran a
pii léébé Kaposiho sarkomu. Navic, retinoidni slou&eniny mohou byt pouZity jako
ginidla pro léébu nemoci oka, zahrnujice, bez omezeni, proliferativni vitreoretinopatii

(PVR), odlougeni sitnice, suché oko a jina onemocnéni rohovky, stejné jako v 1é¢bé a
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prevenci riznych kardiovaskularnich chorob, zahrnujice, bez omezeni, choroby
spojené s metabolismem lipidi jako napfiklad dyslipidémii, prevenci post-
angioplastické restenosy a jako Cinidlo pro zvySeni drovné cirkulujiciho tkanoveého
aktivatoru plasminogenu (TPA). Jina pouZiti pro retinoidni sloueniny zahrnuji prevenci
a léébu stavil a nemoci spojenych s lidskym papilloma virem (HPV), zahrnujice
bradavice a genitalni bradavice, rlizné zanétlivé choroby jako napfiklad fibrézu plic,
zanét kydelniku, zanét tlustého stieva a Krohnovu chorobu, neurodegenerativni
choroby jako napfiklad Alzheimerovu nemoc, Parkinsonovu nemoc a mrtvici,
nespravnou funkci hypofyzy, zahrnujice nedostate¢nou produkci riistového hormonu,
modulaci apopt6zy, zahrnujice jak indukci apoptozy, tak inhibici apoptdzy aktivované T-
bufikami, obnoveni rastu vlias(, zahrnujice kombinované terapie s t&€mito slouéeninami
a s jinymi agens jako napriklad Minoxidil®, nemoci spojené s imunitnim systémem,
zahrnujice uZiti téchto slouéenin jako imunosupresiv a imunostimulator, zmirnéni
odvrzZeni organovych transplantatli a usnadnéni Ié€eni ran, véetné zmirnéni chel6zy.
Patent Spojenych statu ¢. 4, 740, 519 (Shroot a kol.), 4, 826, 969 (Maignan a
kol.), 4, 326, 055 (Loeliger a kol.), 5, 130, 335 (Chandraratné a kol.), 5, 037, 825 (Klaus
a kol.), 5, 231, 113 (Chandraratna a kol.), 5, 324, 840 (Chandraratna), 5, 344, 959
(Chandraratna), 5, 130, 335 (Chandraratna a kol.), publikované evropské patentové
piihiasky &. 0 170 105 (Shudo), 0 176 034 A (Wuest a kol.), 0 350 846 A (Klaus a kol.),
0 176 032 A (Frickel a kol.), 0 176 033 A (Frickel a kol.), 0 253 302 A (Klaus a kol.), 0
303 915 A (Bryce a kol.), UK patentova prihlaska Velké Britanie 2190378 A (Klaus a
kol:), némecka patentova pfihlaska ¢&. DE 3715955 A1(Klaus a kol.), DE 3602473
A1(Wuest a kol.), a élanky J. Amer. Acad. Derm. 15: 756-764 (1986) (Sporn a kol.),
Chem. Pharm. Bull. 33: 404-407 (1985) (Shudo a kol.), J. Med. Chem. 1988 31, 2182-

. 2192 (Kagechika a kol.), Chemistry and Biology of Synthetic Retinoids CRC Press Inc.

1990 str. 334-335, 354 (Dawson a kol.), popisuji nebo se tykaji slbuéenin , které
zahrnuji tetrahydronaftylovy zbytek a maji retinoidim podobnou nebo pfibuznou
biologickou aktivitu. |

Patenty Spojenych statd ¢. 4,980,369, 5,006,550, 5,015,658, 5,045,551,
5,089,509, 5,134,159, 5,162,546, 5,234,926, 5,248,777, 5, 264,578, 5, 272,156,
5,278,318, 5,324,744, 5, 346,895 5346,915 5,348,972, 5,348,975, 5,380,877,
5,399,561, 5,407,937, (pfitknuté stejnému postupniku jako tato piihlaska) a patenty a

publikace tam citované, popisuji nebo se tykaji chromanu, thiochromanu a derivatd
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1,2,3,4-tetrahydrochinolinu, které maji retinoidim podobnou biologickou aktivitu.

Patent Spojenych statd ¢. 4,723,028 (Shudo), publikovana evropska patentova
piihlaska ¢. 0 170 105 (Shudo), némecka patentova pfihla8ka €. DE 3524199
A1(Shudo), PCT WO 91/16051 (Spada a kol.), PCT WO 85/04652 (Polus) a J. Med.
Chem. 1988 31, 2182-2192 (Kagechika a kol.), popisuji nebo se tykaji arylovych a
heteroarylovych nebo diarylovych substituovanych olefini nebo amidii s retinoiddm
podobnou nebo pribuznou biologickou aktivitou.

Patenty Spojenych statl & 4,992,468, 5,013,744, 5,068,252, 5,175,185,
5,202,471, 5,264,456, 5,324,840, 5,326,898, 5,349,105, 5,391,753, 5,414,007 a
5,434,173 (postoupené stejnému nabyvateli jako tato pfihlaska) a patenty a publikace
tam citované, popisuji nebo se tykaji slouéenin, které maji retinoidim podobnou
biologickou aktivitu a strukturu, kde fenyl a heteroaryl nebo fenyl a druha fenylova
skupina je spojena s olefinovou nebo acetylenovou vazbou. Dale, pfihlaSky spolecné
oéekavaijici vyfizeni a v nedavné dobé vydané patenty, postoupené stejnému
nabyvateli jako tato pfihlaska, jsou zaméfeny na dal$i slouceniny s retinoidim
podobnou aktivitou.

V souasné dobé je obecnou znalosti v oblasti techniky, Ze u savci (a jinych
organismti) existuji dva hlavni typy retinoidovych receptorti. Tyto dva hlavni typy neboli
rodiny receptorli jsou oznacovany RARs a RXRs. V ramci kaZdého typu existuji
podtypy; v RAR rodiné jsou subtypy oznacovany RAR,, RARga RAR[, v RXR rodiné
jsou subtyby oznadovany RXR,, RXR; a RXR; . V oblasti techniky bylo také zjisténo, ze
distribuce dvou hlavnich typG retinoidovych receptorli, a nékolika podtypli neni v
rznych tkanich a organech savéich organismtl jedhotné.

Je také znamo v oblasti techniky, Ze pouziti retinoidim podobnych slouCenin pro

--léébu rGznych chorob a stavil neni bez probléml nebo vedlejSich Gcinkd. Vedlejsi- - -

aéinky pfi Grovnich terapeutické davky zahrnuji bolest hlavy, teratogenitu, mukokutanni
toxic_it'u, toxicitu pro kosterni svalstvo, dyslipidémie, podrazdéni kiZze, hepatotoxicitu,
atd. Tyto vedlej$i Géinky omezuiji pfijatelnost a pouZiteinost retinoidii pro lé¢bu nemoci.
Stale probiha vyzkum v oblasti techniky pro stanoveni, ktera z rodin RAR nebo RXR a
v ramci kazdé rodiny, ktery nebo které z podtypl zodpovidaji za zprostiedkovani
uréitych terapeutickych uginkl, a ktery typ nebo které podtypy jsou zodpovédné za
zprostfedkovani jednoho nebo vice nezadoucich vedlejSich acinkd. Tudiz, mezi

sloueninami schopnymi vazby na retinoidové receptory, je specifita nebo selektivita
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pro jeden z hlavnich typl nebo rodin, a dokonce specifita riebo,selektivita pro jeden
nebo vice podtypd v ramci rodiny receptorl, povazovana za pozadovanou
farmakologickou viastnost. Takova selektivita nebo specifita je uzite€na jako vyzkumny
nastroj pro odhaleni roli nékolika receptorovych typl a podtypl pfi zprostiedkovani
rznych G€inkd retinoidi v Dbiologickych systémech, a také jako pomicka pro
navrhovani retinoidovych 1éCiv se specifickymi Ié€ebnymi G€inky a/nebo s omezenymi
vedlej§imi ucinky a toxicitou. Spolu s témito rfadky popisuje patent Spojenych statl ¢.
5,324,840 tfidu sIouc’:enin ve kterych je retinoidim podobna aktivita doprovazena
snlzenou kozn| toxncutou a snizenymi teratogennimi Gcinky. Patent Spojenych statl ¢.
5,399, 586 popnsule uzm sloucéenin s RXR retinoidni receptorovou agonistickou aktivitou
pro l1é¢bu savcu postlzenych tumory. Patent Spojenych stath &. 5,455,265 popisuje
metody [é&by savcu sIoucenlnaml s agonistickou aktivitou na RXR receptorech.
Publikovana PCT pﬁhlaska WO 93/11755 je také zaméfena na pouZiti sloucenin,
které jsou selektivhimi RXR receptorovyml agonlsty

Vynalez poskytuje zplsoby Iecby tumoru sloucenlnaml které jsou specifické nebo

¢
L'

selektivni k RAR; receptortim.

Podstata vynalezu

Bylo zjisténo, podle vynalezu, Ze slouceniny podobné retinoidim, které pusobi
selektivné, nebo jesté vyhodnéii specificky na podtypy RAR, receptorti pfednostné pred
podtypy RAR; a RAR; receptori, maji poZzadované farmaceutické viastnosti spojené s
retinoidy, a jsou zvlasté vhodné pro Iécbu tumord, jako napfiklad akutni monocytove
leukémie, kréniho karcinomu, myelomu, karcinoml vajecnikl a karcinomi hlavy a krku,

aniz by mély jeden nebo vice nezadoucich vedlejSich Géinku retinoidu, jako napfiklad

- vyvolani ztraty hmotnosti, mukokutanni toxicitu, podrazdéni kiize a teratogenitu.

Tudiz, vynalez se tyka uziti RAR, specifickych nebo selektivnich retinoidnich
sloucenin pro lécbu chorob nebo stavl, které reaguji na 1écbu témito slouceninami, a
zvlasté na léébu tumorl, primarni akutni monocytové leukémie, kréniho karcinomu,
myelomu, karcinoml vaje¢nikd a karcinomd hlavy a krku RAR, specifickymi nebo
selektivnimi retinoidnimi sloueninami. Podle vynalezu jsou také RAR, selektivni
slouéeniny zvlasté vyhodné uzivany pro léEbu proliferativni vitreoretinopatie (PVR) a k

véku se vztahujici makularni degenerace (AMD).
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Pro uéely tohoto popisu je sloucenina povaZovana za RAR, specifickou nebo
selektivni, jestlize pii transaktivacnim dikazu (popsan nize) sloucenina transaktivuje
RAR, receptory pfi vyznamné niz8i koncentraci nez RAR; a RAR; receptory. Misto
méfeni transaktivace je proveditelné méfeni navazovani slouceniny postupné ke tiem
RAR receptorovym podtypim. Data o vazbé vyjadiena v Kd cislech ziskanych ve
vazebném stanoveni (popsan niZe) také udavaji schopnost slouceniny pusobit
specificky nebo selektivné na RAR, receptory pirednostné pfed RARg; a RARr
receptory. Slougenina je povaZovana za RAR, specifickou nebo selektivni pro ucely
tohoto vynalezu, jestlize Kd &islo pro jeji vazbu na RAR, receptory je pfiblizné 500 krat

mensi nez Kd pro jeji afinitu k RAR; a RARy receptorim.

Prehled obrazki na vykresech

- Obrazek 1 je graf ukazujici vysledky stanoveni RPMI 8226 bunécéné kultury
provedeného s all-trans retinovou kyselinou (ATRA) a dvémi RAR, selektivnimi
slou¢eninami podle vynalezu. _

Obrazek 2 je dalsi graf ukazujici vysledky stanoveni AML 193 bunécné kultury
provedeného se dvémi RAR, selektivnimi slouCeninami podie vynalezu, a se dvémi
sloudeninami, které nejsou RAR, selektivni.

Obrazek 3 je dal§i graf ukazujici vysledky stanoveni AML 193 buné&céné kultury
provedeného se tfemi RAR, selektivnimi slouéeninami podle vynalezu a s all-trans

retinovou kyselinou (ATRA).

Obrazek 4 je graf ukazujici proliferaci vaje¢nikovych tumorovych bunék pfi

stanoveni bunééné kultury (EDR stanoveni) za pfitomnosti menici se koncentrace
slou&eniny 2 podie vynalezu.
“*=" Obrazek 5 je graf ukazuijici proliferaci RPE bunék za piitomnosti all-trans retinové
kyseliny nebo slouéeniny 42 v kultivatnim méﬂiu.

Obrazek 6 je graf ukazujici hmotnost skupinwy pokusnych krys, kterym byly
podavany po 3 dny ménici se davky RAR, selektivni slouéeniny podle vynaiezu.

Obrazek 7 je sloupcovy graf ukazujici hmotnost skupiny pokusnych krys na konci
4 denni periody, ve které byly krysam po dobu 3 dn@i podavany ménici se davky
slougeniny 18 podle vynalezu.

Obrazek 8 je graf ukazujici hmotnost morcat, ktera byla podrobena plsobeni
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ménicich se davek slouceniny 42 po dobu 15 dnQ.

Priklady provedeni vynalezu

Obecna provedeni

Charakteristika tykajici se chemickych slou€enin.pouzitych ve vynalezu.

Termin alkyl se vztahuje na kteroukoli a pokryva v8echny skupiny, které jsou
znamy jako normalni alkyl, alkyl s rozvétvenym fetézcem a cykloalkyl. Termin alkenyl
se vztahuje a pokryva skupiny normalnich alkenyld, alkenyl( s rozvétvenym fetézcem a
cykloalkenyl(i s jednim nebo nékolika nenasycenymi misty. Podobné, termin alkinyl se

vztahuje a pokryva skupiny normalnich alkinyld a alkinyld s rozvétvenym fetézcem s

" jednou nebo vice trojnymi vazbami.

Nizsi alkyl ozhaéuje vy§e definovanou $irokou definici alkylovych skupin s 1 az 6
uhliky v pfipadé normalniho nizSiho alkylu, a jako yhodny pro 3 az 6 uhlikaté nizsi
skupiny s rozvétvenym fetézcem a cykloalkylové skupiny. Niz$i alkenyl je definovan
podobné&, 2 aZ 6 uhliki pro normalni nizi alkenylové skupiny, a 3 az 6 uhlikd pro nizsi
rozvétvené a cyklo- alkenylové skupiny. Nizsi alkinyl je také definovan podobné&, 2 az 6
uhlikd pro normalni nizsi alkinylove skupiny, a 4 aZ 6 uhlikG pro rozvétvené nizsi
alkinylové skupiny.

Termin “ester*, jak je uzit zde, se vztahuje a pokryva jakoukoli slouCeninu
spadajici do definice toho terminu, jak je uZivan v klasifikaci organické chemie.
Zahrn'uje organické a anorganické estery. Kde B v obecném vzorci vyhodnéjSich
slougenin uZitych v tomto vynalezu je -COOH, pokryva tento termin produkty odvozené

od-reakce-této funkce s alkoholy nebo thioalkoholy, s vyhodou s alifatickymi alkoholy s

~ 1-6 uhliky. Kde ester je odvozen od slougenin, kde B je -CH,OH, pokryva tento termin

slouéeniny odvozené od organickych kyselin schopnych tvorby esterll véetné kyselin
zalozenych na fosforu a kyselin zaloZzenych na sife, nebo slou¢eniny vzorce -
CH,OCORy;, kde R;; je jakakoli substituovana nebo nesubstituovana alifaticka,
aromat_ickéi,-heteroaromatické nebo alifaticka _aromatické skupina, s vyhodou s 1-6
uhliky v alifatickych ¢astech.

| Pokud neni v této pfihladce uvedeno jinak, vyhodnéjsi estery jsou odvozeny od

nasycenych alifatickych alkohol{ nebo kyselin o deseti nebo méné uhlikovych atomech
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nebo cyklickych nebo nasycenych alifatickych cyklickych alkoholi nebo kyselin o 5 az
10 uhlikovych atomech. Zvlasté vyhodné alifatické estery jsou ty, jez jsou odvozeny od
kyselin nebo alkoholli nizSich alkyld. Dale jsou vyhodné fenyl nebo nizsi alkylfenyl
estery. | |

‘Amidy 'maji vyznam klasifikaéné se shoduijici s timto terminem v organické chemii.
V tomto pfipadé zahrnuje nesubstituované amidy a vSechny alifatické a aromatické
mono- a di- substituované amidy. Pokud neni v piihlasce uvedeno jinak, vyhodnéjsi
amidy jsou mono- a di- substituované amidy odvozené od nasycenych alifatickych
zbytkli o deseti nebo méné uhlikovych atomech nebo cyklické nebo nasycené alifatické
cyklické zbytky o 5 az 10 uhlikovych atomech. Zviasté vyhodné jsou amidy odvozené
od substituovanych nebo nesubstituovanych *niiéiqh alkyl amin(. Vyhodné jsou také
mono- a disubstituované amidy odvozené od substituovanych a nesubstituovanych
fenyl nebo niZSich alkylfenyl aminl. Nesubstituované amidy jsou také vyhodné. |

Acetaly a ketaly zahrnuji uhlovodikové zbytky vzorce CK, kde K je (-OR)Q. Zde, R
je nizsi alkyl. Také, K mize byt -OR;0O-, kde Ry je niz8i alkyl o 2-5 uhlikovych atomech,
s pifimym fetézcem nebo rozvétveny:

Farmaceuticky pfrijatelna sl mﬁée .byt pripravena pro jakoukoli slougeninu
pouzitou ve vynalezu s funkci schopnou tvorby takové soli, napfiklad kyselou funkci.
Farmaceuticky pfijatelna sul je jakékoli sul, ktera uchovava aktivitu ptivodni slou€eniny
a nepifedava zadny ruéi’vy nebo nepfiznivy GCinek subjektu, kterému je podana a v
souvislosti, ve které je podana. Farmaceuticky pfijatelné soli mohou byt odvozeny od
organickych nebo anorganickych zasad. Sdl mize byt mono nebo polyvalentni ion.
Zvlasté zajimavé jsou anorganické ionty, sodny, draselny, vapenaty a hofecnaty.

Organické soli mohou byt utvofeny s aminy, zvlasté amonné soli jako napfiklad mono-,

. di-—a. trialkyl aminy a ethanol aminy. Soli. mohou. byt také tvofeny s.kofeinem,

tromethaminem a podobnymi molekulami. Kde je dusik v podstaté bazicky tak, Ze je
schopen tvofit soli pfidavkem kyseliny, tyto mohou byt tvofeny‘ s jakymikoli
anorganickymi nebo organickymi 'kyéelinami nebo alkylujicim‘c':inidlem jako napfiklad
methyljodidem. Vyhodné soli jsou ty, které jsou tvbfeny s anorganickymi kyselinami
jako napfiklad chlorovodikovou kyselinou, kyselinou sirovou nebo kyselinou
fosfore¢nou. Maze byt také pouzita kterakoli z poctu jednoduchych organickych kyselin
jako napriklad jedno-, dvoj- a trojsytna kysglina. '

N&které ze sloudenin pouzitych ve' vynalezu mohou mit trans a cis (E a 2)
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isomery. Navic, slou€eniny pouZité ve vynalezu mohou obsahovat jedno nebo vice
chiralnich center a tudiZz mohou existovat v enantiomerni a diastereomerni formé. Pole
plsobnosti vynalezu je uréeno k pokryti pouZiti vSech téchto isomert jako takovych,
stejné jako smési cis a trans isomer(, smési diastereomerl a stejné jako racemickych

smési enantiomera (optickych isomer().

Popis slouéenin s vyhodou pouZivanych ve zplsobech podle vynalezu

Retinoidni slou€eniny pouZivané ve zplsobech lécby podle vynalezu jsou
specifické nebo selektivni pro RAR, receptory. Ze je slouéenina specifickd nebo
selektivni pro RAR, receptory, mize byt zjiSténo transaktivacnimi stanovenimi
popsanymi nize, kde RAR, specificka nebo selektivni slou¢enina transaktivuje RAR,
receptory pii vyznamné nizSich koncentracich nez RAR; nebo RAR: receptory. Pri
vazebném stanoveni, kde je méfena schopnost slou¢eniny vazat se na tento podtyp
receptoru, se sloucenina, ktera je povazovana za RAR, specifickou nebo selektivni pro
Ucely vynalezu, vaZze nejméné 500 krat siln&ji k RAR,. receptorim nez k RAR; nebo.
RARy receptorim. Eventualné, sloucenina je povaZovana za RAR, specifickou nebo
selektivni, jestlize pfi vazebném stanoveni je jeho hodnota:Kd' pfiblizné v 10" az 5 X
10% nanomolarnim rozmezi a hodnota Kd pro RAR; nebo RAR; receptory je vétsi nez
1000 nanomolarni. Tato druha moznost je indikovana jako 0,00 v nize poskytnutych
tabulkach, kde jsou ilustrovana vazebna data (hodnoty Kd) pro jisté ukazkové
slou¢eniny podie vynalezu.

Priklady RAR, selektivnich slouc¢enin, které jsou s vyhodou pouZivany podie

vynalezu, jsou ilustrovany vzorcem 1 a vzorcem 2,

R, Ry /(Rz)m /(Rz)m
X
\ \___L___y(wz)r———a | \—-—L—Y(WQ)I‘—’B

Vzorec 1 Vzorec 2
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kde X, je O nebo X; je [C(R1)zln, kde n je celé Cislo mezi 0 a 2;

R; je nezavisle H nebo alkylo 1 aZ 6 uhlicich;

R; je nezavisle vodik, nebo nizsi alkyl o 1 az 6 uhlicich;

Rs je vodik, niz§i alkyl o 1 aZ 6 uhlicich nebo F;

m je celé ¢islo hodnoty O - 5;

o je celé &islo hodnoty 0 - 4,

p je celé Cislo hodnoty 0 - 2;

r je celé &islo hodnoty 0 - 2;

X, je fenylovd nebo naftylova skupina, nebo heteroaryl vybrany ze skupiny
skladajici se z pyridylu, thienylu, furylu, pyridazinylu, pyrimidinylu, pyrazinylu,
thiazolylu, oxazolylu, imidazolylu a ‘pyrrazolylu, uvedené skupiny fenyl, naftyl a
heteroaryl jsou voliteln& substituované jednou nebo dvémi R skupinami;

W, je substituent vybrany nezavisle ze skupiny skladajici se z F, Br, CI, |, fluoro
substituovaného Cis alkylu, NO,, a OH, s vyhradami, Ze:

(i) kdyZ je slougenina podle vzorce 1 a Z je O, pak soucet p a r je nejméné 1 a W
neni fluoro skupina v posici 3 tetrahydronaftalenového kruhu;

(i) kdyZ je slougenina podie vzorce 1 arje nula ap je 1 a W, je OH, pak OH
skupina je umisténa a k L skupiné; '

W, je substituent vybrany nezavisle ze skupiny skladajici se z F, Br, Cl, |, fluoro
substituovaného Ci¢ alkylu, NO,, a OH;

W; je substltuent vybrany nezavisie ze skupiny skladajici se z F, Br, Cl, I, C1s
alkylu, fluoro substltuovaneho CH; alkylu, NO,, aOHs vyhradou Ze kdyz je slou€enina

podle vzorce 2 a Xz je CH ar je 0, pak p neni O a nejméné jedna W3 skupina neni alkyl;

~— ——— L je=(C=Z)-NH- nebo -NH-(C=Z)--

ZjeOnebo S, a

B je COOH nebo jeji farmaceuticky piijatelna stil, COOR3s, CONRgR 1, -CH,0H,
CH,OR;;, CH,OCOR;;, CHO, CH(OR12),, CHOR130, -CORy, CR+(OR12)2, CR;OR;0,
kde R; je alkylova, cykloalkylova nebo alkenylova skupina obsahujici 1 az 5 uhlikd, Re
je alkylové skupina o 1 az 10 uhlicich nebo trimethylsilylalkyl, kde alkyl alkylova
skupina ma 1 az 10 uhliki, nebo cykioalkylova skupina o 5 az 10 uhlicich, nebo Rs je

fenyl nebo nizsi alkylfenyl, Re a Rio nezavisle jsou vodik, alkylova skupina o 1 az 10
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uhlicich, nebo cykloalkylova skupina o 5-10 uhlicich, nebo fenyl nebo nizsi alkylfenyl,
R je nizsi alkyl, fenyl nebo niz$i alkyifenyl, R, je nizSi alkyl, a R je dvojvazny
alkylovy zbytek o 2-5 uhlicich. L

S odkazem na symbol X; ve vzorci 1, ve zpusobech podle“vyhélezu jsou
vyhodnéjsi ty slougeniny, kde X4 je [C(R1)2n @ n je 1(tetrahydronaftalenové derivaty) a
také kde X, je O (chromanové derivaty). S odkazem na symbol X, ve vzorci 2, stejné
jsou preferovany slouéeniny, kde X, je CH nebo N. Kdyz X je CH, pak benzenovy kruh
je s vyhodou 1, 3, 5 substituovany s L skupinou'obsazujici posici 1 a W3 a/nebo R;
skupinami obsazujicimi 3 a 5 posice. KdyZ symbol X; je N, pak je pyridinovy kruh s
vyhodou 2, 4, 6 substituovany s L skupinou obsazujici posici 4 a W5 a/nebo R;
skupinami obsazujicimi 2 a 6 posice.

R, skupiny ve vzorci 1 jsou s vyhodou H nebo CHs. R skupina ve vzorci 1 je s
vyhddou' H. Skupina B vyhodnéjSich sloucenin bodle vynalezu je COOH nebo jeji
farmaceuticky pfijatelna stl, COORg nebo CONRgR1o, kde Rg, Re @ va jsou definovany
vyse. | '

Toto upozornéni se tyka skupin Wy a W, ve vzorci 1, tyto skupiny jsou, obecné
feéeno, elektrony pfitahujici skupiny, které se nachazeji ve slougeninach. podle
vynalezu jak v aromatické &asti kondenzovaného cyklického systému, n‘eﬁo jako
substituent arylové nebo heteroarylové skupiny Y. S vyhodou je W, skupina pfitomna v
Y skuping, a W, je také piitomna v aromatické Casti kondenzovaného cyklickeého
systému. KdyZ je Z skupina S (thioamidy), W, nebo W; skupina nemusi byt nezbytné
pritomna ve slouéeninach podle vynalezu ve shodé se vzorcem 1, ac':ko_li s vyhodou
nejméné jedna ze skupin W, nebo W, je nicméné piitomna. V arylovém nebo

heteroarylovém Y zbytku ve slouéeninach vzorce 1 a stejné tak vzorce 2, je W, skupina

~~—=s-vyhodou"umisténa v posici sousedni k B skupiné; s vyhodou: je B skupina v-para.

poloze 'fehylového cyklu vzhledem k “amidovému® zbytku, a tudiz W, skupina je s
V)'(hodbu v meta poloze‘ vzhledem k amidovému zbytku. Tam, kde je W; skupina
pfitomna v aromatické &asti kondensovaného cyklického systému sloucenin vzorce 1,
| obsazuje s vyhodou polohu 8 chromanového jadra se Z=C-NH- skupinou obsazujici
polohu 6. V tetrahydronaftalenovych srl—ouc':eninéch vzorce 1, je skupina Z=C-NH- s
vyhodou v poloze 2, a W, skupina je s vyhodou v poloze 4. Nicméné, kdyZz W, skupina

ve slou€eninach vzorce 1 je OH, pak OH je s vyhodou v - poloze 3
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tetrahydronaftalenového kruhu.

Vyhodné W, aW, skupiny jsou F, NO,, Br, I, CF3;, CIN;, a OH. Pfitomnost jednoho
nebo dvou fluoro substituentd v Y skupiné (W,) je zvlasté vyhodna. Kdyz je Y skupinou
fenyl, fluoro substituenty jsou s vyhodou v ortho a ortho” polohach vzhledem k B
skupinég, ktera je s vyhodou COOH nebo COORg.

Tato poznamka se tyka W3 skupiny ve vzorci 2, tato skupina je, obecné fe¢eno,
také elektrony piitahujici skupinou nebo alkylovou skupinou, specifi¢téji vyhodnymi W5
skupinami jsou F, NO, Br, |, CF; N3 a OH. Eventualné, ve fenylovém nebo
pyridylovém kruhu (ukdzano ve vzorci 2 jako substituent “(Ws),‘) je W, alkylova
skupina, s vyhodou alkyl s rozvétvenym fetézcem, jako napfiklad terciarni butyl, a p je
s vyhodou 2.

Tato poznamka se tyka symbolu Y ve vzorci 1 a stejné tak vzorci 2, slou€eniny
pouzité s vyhodou ve zplUsobech podle vynalezu jsou ty, kde Y je fenyl, pyridyl, 2-
thiazolyl, thienyl, nebo furyl, vyhodnéji fenyl. Pokud jde o substituce na Y (fenyl) a Y
(pyridyl) skupinach, vyhodné jsou slouéeniny, kde je fenylova skupina 1,4 (para)
substituovana L a B skupinami, a kde pyridinovy kruh je 2,5 substituovany L a B

skupinami. (Substituce v polohach 2,5 v nomenklatufe “pyridinu” odpovida substituci v -

poloze 6 nomenklatury “nikotinové kyseliny“.) Ve vyhodnych slouéeninach podle
vynalezu neni Zadny volitelny R, substituent (jiny nez H) na Y skupiné.

L skupina ve vzorci 1 a vzorci 2 je s vyhodou -(C=Z)-NH-, a Z je s vyhodou O.
Jinymi slovy, vyhodné jsou karbamoylové nebo amidové sloucéeniny podle vynalezu,
kde -NH- zbytek je navazan na Y skupinu. .
~ Slougeniny, které jsou sou¢asné nejvyhodnéji pouzivany ve zplsobech 1&&by

podle vynalezu, jsou ukazany nize v tabulce 1 s odkazem na vzorce 3 a 4 a v tabulce s

_....odkazem na vzorec 5.
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Vzorec 3

CO2Rg"
Wy

Ws

Vzorec 4

CO2Rg*

Vzorec 5
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Tabulka 1

Slouc¢enina

We W; Rs

z

W,

R1

Vzorec

Et

Et

Br

Br

Et

Et

Br

Br
Br

Et

CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,

Bx

<

Et

<

o
6]

H CF,
H N,
H N,
H CF,
H CF,

Et

¢

12

13

14
15
16
117

<

Et

Et

o
o

H CH,
H CH,

P @

18

19
20

Et

21.

22

Et

23

24
25

CH,
H

NO, H

0
0

Br

NO, H

Br

26

Et

H

F

CH,
CH,

28

Et

OH Br 0]
(o}
e

29

OH Br

30
31

Me |

OH Br

OH Br o

32
33
34

Me
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Tabulka 2

Slougenina# X, W Wy Wi  Re
41 N H F H Et
42 N H F 'H H
43 N H H H Et
44 N H B H B
45 - CH H F H Et
46 CH H F  H H
47 CH OH F H Et
48 CH OH F H H
49 N H F F Me
50 N H F F H
51 CH H F F Me
52 CH H F F H
53 N - H NO, H Me
54 N H NO, H H

Zpusoby podavani

RAR, specifické a selektivni slougeniny pouZité ve zpUsobech podle vynalezu
mohou byt podavany systematicky nebo mistné, v zavislosti na takovych zietelech jako
stavu, ktery ma byt lécen, potiebé mistné specifické 1&€by, mnozstvi léCiva, které ma
byt podavano, a fadé dalsich zfetell. | |

Pii 168bé dermatdz, bude obecné vyhodné podavat légivo mistné, ackoli v urcitych

-pripadech jako napfiklad pii 1é¢bé silné cystické -akné nebo lupénky mulze byt

pouzivano také oralni podavani. Mize byt pouzivana jakékoli bézna topicka formulace
jako naptiklad roztok, suspenze, gel, mast, nebo rozpustna mast a podobné. Pfiprava
takovych topickych formulaci je dobfe popséna v oblasti techniky farmaceutickych
formulaci jak je znazornéno piiklady, napiikiad, Remington’s Pharmaceutical Science,
vydani 17., Mack Publishing Company, Easton, Pennsylvania. Pro mistni aplikaci
mohou byt tyto slougeniny také podavany jako prasek nebo sprej, zviasté ve formé

aerosolu. Jestlize ma byt Ié¢ivo podavano systematicky, mlzZe byt zpracovano jako
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prasek, drazé, tableta nebo podobné nebo jako sirup nebo tinktura vhodna pro Ustni
podavani. Pro intraven6zni nebo intraperitonedlni podavani bude slouéenina
pfipravena jako roztok nebo suspenze schopna byt podavana injekéné. V jistych'
piipadech mlze byt uzitetné formulovat tyto slouceniny injekéné. V jistych pfipadech
-~ mize byt uzitecné formulovat tyto slouceniny ve formé Cipku nebo jako sloZeni s
prodlouzenym uvolfiovanim pro ukladani pod kdzi -nebo intramuskularni injekci.

Jiné medikamenty mohou byt pfidavany k takové topické formulaci. pro takové
druhotné Ucely jako IéCbu kozni suchosti; poskytnuti ochrany proti svétlu; jiné
medikamenty pro léébu dermatéz; medikamenty pro prevenci infekce, omezeni
podrazdéni, zanétu a podobné. . '

Lécba dermatdz nebo jakychkoli jinych indikaci znamych nebo objevenych jako
pristupné 1é¢bé slou€eninami typu kyseliny retinové bude ovlivnéna podavanim
terapeuticky ucinné davky jedné nebo vice sloucenin podie vynalezu. Terapeuticka
koncentrace bude ta koncentrace, ktera ovlivni omezeni konkrétniho stavu, nebo zdrzi
jeho S8irfeni. V jistych situacich m&ié byt slouéenina potenciainé pouzivana pfi
profylaktickém zplsobu zabranéni naporu konkrétniho stavu.

Uzite€na terapeuticka nebo profylakticka koncentrace se bude ménit od stavu ke
stavu a v jistych podminkach se miize ménit se zavaznosti stavu, ktery je lécen, a s
vnimavosti pacienta k lécbé. Tudiz, Zadna jednotlivd koncentrace nebude jednotné
platna, nybrz bude vyzadovat modifikapi v zavislosti na zvlastnostech choroby, ktera
ma byt IéCena. K takovym koncentracim se muze dospét rutinnimi experimenty.
Nicméné, predpoklada se, ze pri |écbé, napiiklad akné, nebo podobnych dermatéz,
bude formulace obsahujici mezi 0,01 a 1,0 miligramﬁ na mililitr formulace predstavovat
terapeuticky u€innou koncentraci pro veskerou aplikaci. Pfi systematickém podavani

.-._.Mmnozstvi mezi 0,01 a 5 mg. na kg télesné hmotnosti.na den by se mélo olekavat

ovlivnéni terapeutického vysledku pfi 1écbé mnoha chorob, pro které jsou tyto
slou&eniny platné. '

Pfi 1é¢bé tumorl se predpoklada, ze davka priblizné 0,5 az 5 mg na kg télesné
hmotnosti na den predstavuje terapeutickou davku. Eventuaing, jak se &asto provadi pfi
terapii zhoubnych nadort, je pacientovi poskytnuta vychozi davka 1 mg na kg télesné
hmotnosti na den, a poté je davka zvySovana dokud neni dosazeno maximalni

tolerované davky.
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Stanoveni RAR, receptorové selektivni biologické aktivity a jejiho vyznamu pifi
omezovani vedlejsich ucinkd a toxicity

Jak je zmin&no v Gvodni Easti této patentové prihlasky, existuji u savcl (a jinych
organismitl) dva hlavni typy receptori kyseliny retinové (RAR a RXR). V ramci kazdého
typu jsou podtypy (RAR,, RAR;, RARr, RXR,, RXRg a RXRy), jejichz distribuce neni v
riznych tkénich a organech savcich organisml jednotna. Selektivni vazba pouze
jednoho nebo dvou podtypl retinoidnich receptorl v ramci jedné rodiny retinoidnich
receptorll miize dat vzniknout prospés$nym farmakologickym viastnostem z dbvodl
ménici se distribuce podtypl v nékolika savéich tkanich nebo organech. Z vyse
shrnutych dtivodd, vazba kteréhokoli nebo vsech z retinoidnich receptord, stejné jako
specificka nebo selektivni aktivita u kteréhokoli z receptorovych podtypl jsou vSechny
povazovany za pozadované farmakologické vlastnosti.

Ve svétle predchoziho dosavadni stav techniky vyvinul metody stanoveni pro
testovani agonistické aktivity sloucenin u RAR,, RARg, RARr, RXR,, RXR; a RXRr
receptorovych podtypl. Napriklad, transaktivacni stanoveni chimérickych receptord,
které testuje agonistickou aktivitu u RAR,, RAR;, RARr a RXR, receptorovych podtypd,
a které je zalozeno na praci publikované P. L. Feignerem a M. Holmem (1989) Focus,
11 2, je popséano detailng v U.S. patentu &. 5,455,265. Upiesnéni Patentu Spojenych
stat ¢. 5,455,265 je imysiné zac’:lénéno zde timto odkazem.

Transaktivaéni stanoveni holoreceptori a stanoveni vazby ligandu, ktera méfi
schopnost slouéenin vézat se k nékolika podtyptm retinoidnich receptord, jsou
popsana v publikované PCT prihla§ce &. WO W093/11755 (zvlasté na str. 30-33 a 37-
41) publikovahé 24. Gervna 1993, jejiz specifikace je také zaClenéna zde odkazem.
Popis }stanovem’ vazby ligandu je také poskytnuto nize.

Vazebné stanoveni

Véechna vazebna stanoveni jsou provadéna podobnym zpGsobem. V8ech Sest
receptorovych typll bylo odvozeno od uvedeného receptorového typu (RAR a, B, I @
RXR a, B a I') exprimovaného v Baculoviru. Zasobni roztoky vSech sloucenin byly
ptipraveny jako 10 mM ethanolické roztoky a postupna fedéni provadéna do 1: 1
DMSO; ethanolu. Pufry pro stanoveni se skladaly z nasledujiciho pro stanoveni véech
Sesti receptor(i: 8% glycerol, 120 mM KCI, 8 mM Tris, 5 mM CHAPS, 4 mM DTT a 0,24




[ YT X X X ]
LA d

17

mM PMSF, pH - 7,4 pfi teploté mistnosti.

Vazebna stanoveni véech receptor(l byla provadéna stejnym zpusobem. Koneény
objem pii stanoveni byl 250 ul a obsahoval 10-40 ug extrakéniho proteinu v zavislosti
na stanovovaném receptoru soubézné s 5 nM [’H] all-trans retinovou kyselinou nebo
10 nM [*H] 9-cis retinovou kyselinou a meénicimi se koncentracemi soutéziciho Iigahdu
pfi koncentracich, které byly v rozmezi od O - 10°° M. Stanoveni byla naformatovéana pro
96 jamkovy mikrozkumavkovy systém. Inkubace byly provadény pfi 4 °C dokud nebylo
dosazeno rovnovahy. Nespecificka vazba byla definovana jako vazba zachovana za
ptitomnosti 1000 nM isomeru prislusné neznatené retinové kyseliny. Na konci
inkubaéni periody bylo pfidano 50 ul 6,25 % hydroxyapatitu v pfislu§ném promyvacim
pufru. Promyvaci pufr se skladal z 100 mM KCI, 10 mM Trisu a bud 5 mM CHAPS
(RXR a, 8, I') nebo 0,5 % Tritonu X-100 (RAR a, B, I'). Smés byla rozmichana a
inkubovana 10 minut pfi 4 °C, zcentrifugovéna a supernatant byl odstranén.
Hydroxyapatit byl promyt jesté trikrat prislusnym promyvacim pufrem. Komplex
receptor-ligand byl adsorbovén na hydroxyapatit. Mnozstvi komplexu receptor-ligand
bylo stanoveno &itanim kapainé scintilace hydroxyapatitového peletu.

Po korekci na nespecifickou vazbu byly stanoveny hodnoty ICso. Hodnota ICs je
definovana jako koncentrace kompetujiciho ligandu nutna pro snizeni specifické vazby
z 50 %. Hodnota ICs byla stanovena graficky z dvajité logaritmického vynosu dat.
Hodnoty Ky byly stanoveny uZitim Cheng-Prussofovy rovnice pro hodnoty |Cso,
koncentraci znaéeného ligandu a Ky pro neznageny ligand. '

Vysledky stanoveni vazby ligandu jsou vyjadieny v hodnotach K. (Vii Cheng a
kol. Biochemical Pharmacology sv. 22, str. 3099-3108, Umysiné zaclenéno timto

odkazem.)

.. —- - Tabulka 3 ukazuje vysledky.stanoveni vazby ligandu pro jisté vzorové slouceniny

podle vynéalezu.

e o
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Tabulka 3

Stanoveni vazby ligandu

Sloucenina €. K4 (n@anomolarni)
RARa  RARB RART RXRa RXRB  RXRI
2 1.90  480.0 0.00 0.00 0.00 o.oogj
4 1.3 0.00 0.00 0.00 -~ 0.00 0.00
: 6 3.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
10 24.0 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
. 12 14.0 0.00  0.00 0.00 0.00 0.00
14 52.0 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
16 51.0 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
18 16.0 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
20 57.0 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
22 15 0.00 0.00 ©0.00  0.00 0.00
24 7.5 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
26 245.0 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
28 162.0 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
30 <3.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
32 2.30 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
34 9.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
a2 14.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
44 19.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
46 26.0 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
] a8 77.0 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
’ 50 62.0 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
; 52 87.0 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
“1""sa 94.0 0.00 0.00 ~0.00 0.00 0.00
TTNPB! 72 5 36

0,00 indikuje hodnoty v&tsi nez 1000 nM (nanomolarni).
' TTNPB je retinoid dobfe znamy v oblasti techniky (4-(E)-2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8~
tetramethylnaftalen-2-yl)propen-1-yl)benzoova kyselina, ktera neni RAR,, selektivni.

Jak je mozno vidét z predchozich dat, slouceniny pouzité v souladu s vynalezem
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se specificky nebo selektivné vazou na RAR, retinoidni receptory. Bylo zjisténo ve
shodé s vynalezem, Ze tento zvlastni typ selektivity umozruje slou¢eninam zachovat
uzitedné vlastnosti typu retinoid, zatimco omezuje vedlej§i uCinky a toxicitu.
Specifiétéji, nize jsou popsana jistd stanoveni bunéénych kultur in vitro, v nichz je

demonstrovana schopnost RAR, specifickych nebo selektivnich sloucenin vyznamné

- inhibovat rlist rakovinnych bunék.

Stanoveni linii rakovinnych bunék

Materialy a zplisoby

Hormony

All-trans retinova kyselina (t-RA) (Sigma Chemicals Co., St. Louis, MO) byla
skladovéna pfi -70 °C. Pfed kazdym experimentem byla slouCenina rozpusténa ve 100
% ethanolu na 1 mM a zfedéna v kultivaénim médiu bezprostfedné pfed pouzitim.
Viechny experimenty byly provadény pfi tlumeném svétle. Kontroly byly stanovovany

za uziti stejné koncentrace ethanolu jako bylo pfedeslano na experimentélnich miskach

a tato koncentrace rozpoustédla neméla zadny vliv pfi zadném stanoveni.

Buriky a bunééna kultura
Bunééné linie, RPMI 8226, ME-180 a AML-193 byly ziskany od American Type
Culture Collection (ATCC, Rockville, MD). RPMI 8226 je klon lidskych

hematopoetickych bunék ziskany z periferni krve pacienta s mnohocetnym myelomem.

Bunky se podobaji lymfobiastoidnim burikam jinych bunéénych linii lidskych lymfocytl a
vyluduji o lehké Fetézce imunoglobulinu. RPMI-8226 bufky rostou v RPMI médiu

(Gibco) doplnéném 10 % fetalnim hovézim sérem, glutaminem a antibiotiky. Buriky byly

- -uchovavény jako suspenzni kultury rostlé pfi 37 °C ve zvihéené atmosfére 5 % CO; ve

vzduchu. Bunky byly zfedény na koncentraci 1 X 10° /ml dVakrét tydné.

ME-180 je linie lidskych bunék kozniho karcinomu pochazejici z hrdla. Tumor byl
karcinomem velmi agresivnich $upinatych bunék s nepravidelnymi buné€nymi shiuky a
s zadnou vyznamnou keratinizaci. Bunky ME-180 byly kultivovany a uchovavany v
McCoyové 5a médiu (Gibco), dopinéném 10% fetainim hovézim sérem, glutaminem a
antibiotiky. Bunky byly uchovéavany jako jednovrstvé kultury vyrostlé pii 37°C ve

zvlhéené atmosféie s 5% CO, ve vzduchu. Bunky byly ziedény na koncentraci 1 X 10°
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/mi dvakrat tydné.

AML-193 byl vytvofen z blastickych bunék klasifikovanych jako M5 akutni
monocytova leukémie. Rustovy faktor, granulocytovy kolonie stimulujici faktor (GM-
CSF) byl pozadovan pro vytvofeni této bunééné linie a rlstové faktory jsou nezbytné
pro jeji nepretrZitou proliferaci v chemicky definovaném médiu. AML-193 burky byly
kultivovany a uchbvévény v Iscovové modifikovaném Dulbeccové médiu doplnéném 10
% fetalnim hovézim sérem, glutaminem a antibiotiky s 5 pg/mi insulinu (Sigma
Chemical Co.) a 2 ng/ml rh GM-CSF (R a D systémy). Buriky byly nafedény na

koncentraci 3 X 10° /ml dvakrat tydné.

Inkorporace *H-thymidinu

Zpasob pouzivany pro stanoveni inkorporace radioaktivné zna¢eného thymidinu
. byl pfevzat z postupu,ktery popsal Shrivastav a spol. RPMI-8226 buriky byly vysety do
96 jamkove mikrotitra&ni desticky (Costar) s kulatym dnem pfi hustoté 1000
bunék/jamku. Do odpovidajicich jamek byly testované retinoidni slouceniny pfidavany
ve vyslednych koncentracich indikovanych pro konecny objem 150 pl/jamku. Desticky
byly inkubovany 96 hodin pfi 37 °C ve zvlihéené atmosféie 5 % CO, ve vzduchu.
Nasledné bylo 1 pCi [5-*H]-thymidinu (Amersham, U.K., specificka aktivita 43 Ci/mmol)
v 25 pl kultivaéniho média pfidano do kazdé jamky a buriky byly inkubovany dal$ich 6
hodin. Kultury byly dale zpracovany, jak je popsano nize.

ME-180 bunky, sklizené trypsinizaci byly vysety na 96 jamkovou mikrotitracni
destiCku s plochym dnem (Costar) pfi hustoté 2000 bunék/jamku. S kulturami bylo dale
nakladano, jak je popééno vyse pro RPMI 8226 s nasledujicimi vyjimkami. Po inkubaci
s thymidinem byl supernatant peclivé odstranén, a bunky byly promyty 0,5 mM

---roztokem thymidinu ve fosfatem pufrpvaném-- f-&/siologickém roztoku. Na ME-180 bunky
bylo kratce plsobeno 50 pl 2,5% trypsinu pro vypuzeni bunék z desticky. ’

AML-193 buriky byly vysety na 96 jamkovou mikrotitraéni desticku s kulatym dnem
(Costar) pfi hustoté 1000 bunékfjamku. Do odpovidajicich jamek byly pfidévény
testované retinoidni slouéeniny prfi kone¢nych koncentracich uvedenych pro 150
pljamku. DestiCky byly inkubovany po 96 hodin pii 37 °C ve zvihéené atmosféie 5%

- CO; ve vzduchu. Nasledné bylo 1 uCi [5-°H]-thymidinu (Amersham, U.K., specificka
aktivita 43 Ci/mmol) v 25 pl kultivaéniho média pﬁdéno do kazdé jamky a bunky byly
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inkubovany dal$ich 6 hodin.

Bunééné linie byly zpracovany nasledovné: bunétna DNA byla vysrazena 10%
trichloroctovou kyselinou na filtraéni plachetku se sklenénymi vidkny za uziti
mnohojamkového bunééného sklizete SKATRON (Skatron Instruments, Sterling VA).
Radioaktivita zaélenéna do DNA, jako pfimé méfeni ristu bunék, byla zméfena Citanim
kapalné scintilace. Cisla zastupuji primérné rozpady za minutu zacClenéného thimidinu
z trojich jamek + SEM. .

Graf na obrazku 1 pfilozenych vykrest ukazuje, Ze pfi vy$e popsaném stanoveni
RPMI 8226 bunééné (maligni myelomové) kultury, slouceniny 4 a 12 (dvé ukazkové
slougeniny pouzité ve shodé s vynalezem) inhibovaly rust téchto malignich bunék, v
-podstaté stejné jako srovnavaci sloucenina, all-trans retinova kyselina (ATRA). Graf na
obrazku 1 také demonstruje, e zatimco v rozmezi nizkych koncentraci (10" az
pﬁblii‘né 10?) all-trans retinova kyselina (ATRA) vlastné usnadnuje rust téchto bunék,
RAR,, selektivni slougeniny 4 a 12 podle vynalezu nestimuluji, ale spise jiz pfi téchto

| nizkych koncentracich inhibuiji rGst téchto malignich bunék.

Graf na’obrézku 2 ukazuje, Zze pii vy$e popsaném stanoveni AML 193 (akutni

' monocytova leukémie) bunééné kultury, slouceniny 22 a 42 podle vynalezu inhibovaly

rist téchto malignich bunék. Dvé dalsi slouceniny, pro které jsou data také ukazana v
tomto grafu, jsou oznateny AGN 193090 a AGN 193459. (AGN Cislo je libovolné
oznadovaci &islo pouzivané spolecnym nabyvatelem tohoto vynéiezu.) Slouceniny
AGN 193090 a AGN 193459 nejsou RAR, selektivni. Tyto slouCeniny, podle poradi,
jsou 4-[(8—kyano-5,6-dihydro?5,5—dimethylnaft—2—y|)ethinyl]benzodvé kyselina a 4-[(5,6-
dihydro-5,5-dimethylnaft-7(6H)-8-(1-2,2-dimethylpropyliden)naft-2-yt)ethinyl]lbenzoova

kyselina, a jejich Kd hodnoty pro RAR,, RAR; a RARy receptory jsou 109, 34, 77 a 6, 2,

- —7--podle poradi- Graf na obrazku 2 demonstruje, ze RARQ selektivni nebo specifické

slouc“:eniny inhibuji rast malignich bunék pfi nizkych koncentracich, kde vSeobecné
agonistické slougeniny AGN 193090 a AGN 193459 neinhibuiji, ale pfi téchto nizkych
koncentracich dokonce stimuluji rast techto bunék. '

Obréazek 3 Je dal$i graf ukazujici vysledky stanoveni AML-193 bunétné kultury,
kde byly testovany slougeniny 4, 12 a 18 podle vynalezu, a all-trans retinova kyseliny
(ATRA). Data ukazuji, ze RAR, selektivni slougeniny snizuji bunéénou proliferaci pfi

nizkych koncentracich, zatimco ATRA pfi stejné nizké koncentraci spise podporuje
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bunéénou proliferaci.

V dal$i linii stanoveni je testovan Gginek retinoidnich sloucenin proti burikéam
ziskanym z pevnych tumord pacientt. Toto EDR stanoveni je popsano nize takto:

Biopsie Cerstvé resektovaného pevného tumoru byly pfijaty 24 hodin po
chirurgickém zékroku. Druhy byly zpracovany pro stanoveni po uchovani &asti tumoru
pro ulozeni do parafinu a histopatologické potvrzeni zivotaschopnosti vzorku a
tkafovou diagnézu. Zbyvajici vzorek byl rozdélen na malé fragmenty za pomoci
sterilnich ntizek. Malé tkanové fragmenty byly vystaveny ptisobeni kolagenazy a DNA-
4zy po dobu 2 hodin za michani CO. inkubatorem, aby doslo k uvolnéni tumorovych
bunék z traméiny vazivové tkané. Vysledna bunééna suspenze byla promyta, a pocty
bunék byly stanoveny. z cytospinového prepérétu. Tumorové. buﬁky byly
rozsuspendovény na 40 000 bunék na ml v 0,3 % agaroze v RMPI 1640 dopinéném
15% FCS, glutaminem a antibiotiky, a 0,5 ml bylo zaockovano do kazdé jamky 24
jamkové-desticky pres 0,5 mi vrstvu 0,5% agarézy. Tyto kultivani podminky zabranuji
prilnavosti bunék, ‘a tudiz umozruji proliferaci jen transformovanym burikam. Navic,
buriky rostou do trojrozmérnych sféroidd, rekapitulujice jejich morfologii in vivo.

Retinoidni lé¢iva byla pfidavana 24 hodin po vyseti, aby byla zabezpecena
reekvilibrace vzorku na rustové prostfedi po otfesech transportu a zpracovani. Bunky
rostly po dobu &ty dnd za pFitomnosti I€Civa, s *H-thymidinem (5 uCi/ml) pfidanym 48
hodin pied sklizenim, \aby bylo zabezpeceno nalezité znadeni proliferujicich bunék. Po
zkapalnéni agarosové bunécné suspenze pii 90 °C, byly bunky sklizeny na filtrech ze
sklenénych vlaken, které byly &itany v 5 ml scintilaéni kapaliny za uziti kapalného
scintiladniho &itate Beckman 6500. '

Vysledky jsou piedloZeny jako podil kontrolni proliferace bunék nevystavenych

_.chemickému plisobeni. Pokusné skupiny byly provadeny dvojmo nebo trojmo, zatimco

kontroly byly provadény &tyinasobne. |

Graf na obrézku 4 ukazuje vliv sloueniny 2 na vajecnikové tumory Ziskané ze 4
pacientek, a demonstruje, Ze slouceniny inhibuji proliferaci téchto tumorovych bunék
koncentra&né zavislym zpGsobem.

Kvalifikovany odbornik vyrozumi, Ze schopnost RAR, selektivnich sloucenin
vyznamné inhibovat rdst malignich bunék ve vy$e popsanych stanovenich je znamkou,
e tyto slouéeniny mohou byt podavany s prospésnym ucinkem na savce nesouci

tumor (v&etnd lidi) pro lé¢bu tumord, zviasté akutni monocytové leukémie, kréniho
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karcinomu, myelomu, karcinom( vaje¢niku a karcinomu hlavy a krku.

Bylo také zjisténo podle vynalezu, ze proliferace bunék pigmentového epitelu
sitnice je inhibovana RAR, selektivnimi slou¢eninami. JakoZto prostfedi je vyznamné,
Ze po odlouceni sitnice se sitnicovy pigmentovy epitel (RPE) stava dediferencovanym,
proliferuje a putuje do podsitnicového prostoru (Campochiaro a spol., Invest. Opthal &
Vis. Sci. 32:65-72 (1991)). Takové procesy maji tudiz dopad na Uspéch ‘procedury
znovupripojeni sitnice. RAR agonisté jako napriklad all-trans retinova kyselina (ATRA)
jevi antiproliferativni Gc¢inek na rustovou rychlost primarnich -lidsk?c‘h RPE kultur
(Campochiaro a spol., tamtéz) a ukazalo se, ze snizuji vyskyt odlouéeni sitnice po
chirurgickém zakroku znovupﬁpojeni’ sitnice pfi studiu clovéka (Fekrat a spol,
Opthalmology 102:412-418 (1994)).

Graf na obrazku 5 ukazuje koncentraéné zavisly inhibiéni efekt all-trans retinové
kyseliny (ATRA) a slou€eniny 42 na proliferaci RPE v postupu stanoveni, ktery je

popsan nize.

Analyza primarnich RPE kultur

Primérni kultury lidského sitnicového pigmentového epitelu (RPE) byly ziskany z
o¢i, jak bylo popséno dfive, (Campochiaro a spol., Invest. Opthal & Vis. Sci. 32:65-72
(1991)). 5 X 10* bunék bylo vyseto do 16-mm jamek 24-jamkovych vicejamkovych
destiCek v Dulbeccové modifikovaném Eagleové médiu (DMEM Gibco) obsahujicim
10% fetalni hovézi sérum (FBS). Buriky byly podrobeny pusobeni ethénolu samotného
(kontrola), ATRA (10 az 10® M) v ethanolu, a slouéeniny 42 (107 az 10° M) v
ethanolu. Bunky byly vyZivovany &erstyym médiem obsahujicim odpovidajici

koncentrace téchto slougenin kazdé dva dny po dobu celkové Sestidenniho plisobeni.

__Bunky byly odstranény z destic¢ek prostrednictvim plsobeni trypsinu a podet bunék byl

spocitan elektronickym pocitadlem bunék. Jak je vidét na obrazku 5, jak plUsobeni
ATRA tak sloudeniny 42 na primarni RPE buﬁky vedlo k davkové zavislému poklesu v
proliferaci RPE bunék. ‘

. Vliv mistniho podavani RAR,, selektivnich retinoidnich slou¢enin podie vynalezu
pokusnym bezsrstym mysim byl také vyhodnocen stanovenim topického kozniho
podrézdéni, za uziti RAR, selektivni slouéeniny 18 podie vynélezu. Obzvlaété bylo

kozni podrazdéni méfeno na semikvantitativni $kale dennim subjektivnim zhodnocenim
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odlupovani kGize a odérek. Jednotlivé Cislo, faktor topického podrazdéni, shrnuje
podrazdéni klze vyvolané u zivo€icha béhem chodu experimentu. Faktor topického
podrazdeéni se vypoclte nasledovne. Faktdr topického podrazdéni je algebraicky soucet
sdruzeného faktoru odlupovani a sdruzeného faktoru odérek. Sdruzené faktory jsou v
rozmezi od 0-9 a 0-8 pro odlupovani a odérky, podle pofadi, a berou v uvahu
maximalni zavaznost, ¢as nastupu, a primérnou zavaznost pozorovanych odlupovani a
odérek. |

Zavaznost odlupovani je hodnocena na 5-bodové stupnici a zavaznost odérek je
hodnocena na 4-bodové stupnici, s vy$simi hodnotami odrazejicimi vyssi zavaznost.
Slozka maximalni zavaznosti sdruzenych faktorli by byla hodnota nejvy$si denni
zavaznosti udélena danému zivogichovi v pribéhu chodu pozorovani.

Pro slozku €asového nastupu sdruzeného faktoru, je faktor pohybujici se v

rozmezi 0 az 4 udan nasledovné:

Cas do objeveni odlupovani Faktor Casu nastupu
nebo odérek zavaznosti 2

nebo vyssi (dny)

8 0
6-7 1
5 2
3-4 3
1-2 4

Slozka prumérné zavaznosti sdruzeného faktoru je soucet dennich faktord
odlupovani nebo odérek déleny pdc':tem dnu pozorovani. Prvni den pusobeni neni
zapocitavan, jelikoz 1é€ebna slou¢enina neméla pfilezitost mit uc¢inek v ¢ase prvniho
vystaveni uéinkam.

K vypocteni sdruzenych faktord odlupovani a odérek, jsou secteny faktory
primérné zavaznosti a €asu nastupu a déleny 2. Vysledek je pfidan k faktoru
maximalni zavaznosti. Sdruzené faktory odlupovani a odérek jsou poté secteny, ¢imz
dostaneme celkovy faktor topického podrazdéni. Kazdy zivolich obdrzi faktor
topického podrazdéni, a hodnoty jsou vyjadreny jako primér + SD jednotlivych faktor(

skupiny zivogichl. Hodnoty jsou zaokrouhleny na nejblizsi celé &islo.
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Takto, samice bezsrstych mysi [Crl:SKH1-hrBR] (8-12 tydnU staré, n=4) byly
podrobeny mistné po dobu 5 po sobé nasledujicich dnl plsobeni slouceniny 18 v
davkach vyjadrenych v nanomol/25 g, coz je zvlasté dano v tabulce 4. Pusobeni byla
aplikovana na hrbetni kizi v celkovém objemu 4 ml/kg (-0,1 ml). Mysi byly pozorovany
denné a pogditany faktory pro odlupovani a odérky az do 3 dnli po poslednim pGsobeni,

t.j. 8.dne, vcetné.

Tabuika 4

Osmidenni topické stanoveni slouéeniny 18 u bezsrstych mysi

Davka Umrtnost Télesna Faktor Faktor Sdruzeny
(ze Gtyr) hmotnost odlupovani  odérek faktor

% prirGstku

nebo (ztraty)
100 0 8+7 0 1 1+1
1000 0 4+1 1 1 2+0
TTNPB.
0,9 0 5+2 5 -3 8+2
27 0 (4+3) 6 3 9+2
9 0 (11£3) 7 5 11+£2

-~ —- Tato data ukazuji, Zze- RAR, selektivni slou¢enina nezplsobuje zdanlivé zadné
kozni podrazdéni a zadny ubytek hmotnosti az do 1000 nmol/25 g v testovém modelu.
Pro srovnani by mélo byt zminéno, Ze retinoidni slouenina dobfe znaméa v oblasti
techniky 4-(E);2-(5,6,7,8—tetrahydro-5,5,8,8-tetramethy|'naftaIen-é-yl)propen-1 -yl)
benzoova kyselina (TTNPB), kterd neni RAR, selektivni, zplsobuje vaznéjsi kozni
podrazdéni pfi vySe zminéném testu, jak je ukdzano v predchazejici tabulce.

Dalsi dllezita vyhoda podavani RAR, selektivnich retinoidnich sloucenin savci

spo€ivd ve vyznamné snizené teratogenni sile RAR, selektivnich sloucenin ve
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srovnani s mnoha jinymi retinoidy, jak bylo zméfeno biostanovenim potlaceni
chondrogenese. Toto stanoveni se provadi nasledovné:

Vysokohustotni plosky kultur mesenchymovych bunék konéetinovych zakladl jsou
pouzivany ke srovnani schopnosti rliznych koncentraci testovanych IéCiv potladit
chondrogenni diferenciaci jako biostanoveni. Pfedkonéetinové zaklady mysich embryi
12. den bfezosti (54 + 2 somity) jsou disociovany v roztoku trypsin- EDTA, a vysledna
suspenze jednotlivych bunék je vyseta jako 20-ul plosky (200 000 bunék/plosku) na
plastické kultivaéni misky. Retinoid v koncentracich od 0,3 ng/ml do 3 ug/ml (1 nM-10
uM) je pridavan do kultivaéniho média (Eagleovo MEM + 10% fetaini hovézi sérum,
GIBCO) 24 hodin po poc¢atecnim vyseti. Kontrolni kultury pfijaly jen vehikulum (ethanol,
koncentrace < 1% objemu); retinova kyselina je pouzivana jako pozitivni kontrola v
dal$i sadé kultur.

Kultivace jsou ukonCeny 96 hodin po vyseti, v kterémzto ase je odstranéno
médium a bunky jsou fixovany 1 hodinu v 10% formalinu obsahujicim 0,5% chlorid
cetylpyridinia:. Kultury jsou proplachnuty v kyseliné octové a barveny po dobu 1 hodiny
v 0,5% roztoku ftalocyaninové modfri pfi pH 1,0, rozliseny v 3% kyseliné octové, a poté
dehydrovany v ethanolu a obodovany na chondrogenesi - pod: mikroskopem:
Nepﬁ'tomnost nebo snizeni poétu chrupavéitych uzlikll v obarvenych kulturach ve
srovnani s kontrolnimi kulturami jsou brany jako mira potlaéeni chondrogenese. Pocet
chrupavgéitych uzlikG obarvenych v celé plosce, primérny pocet uzliki, a smérodatné
odchylky jsou vypocteny pro &tyii replikativni kultury na jedno zpracovani. Stredni
vypoctena prolozenim logaritmické kfivky davkové zavislymi daty. Hodnoty ICsy jsou

vyjadreny v jednotkach nanogramy na mililitr (ng/ml). Hodnota ICso vy$$i koncentrace v

" ‘tomto stanoveni znadi nizéi teratogenitu. Tabulka 5 uvadi vysledky ziskané v tomto

stanoveni pro slouc¢eniny 10, 18, a 42 podle vynalezu, stejné jako pro srovnani s all-
trans  retinovou kyselinou (ATRA) a 4-(E)-2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-
tetramethylnaftalen-2-yl)propen-1-yl)benzoovou kyselinou (TTNPB).
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Tabulka 5

Sloucenina ICs0 (ng/mi)

10 250

18 220

42 65

ATRA 55

TTNPB - 0,01

Jak je mozno vidét, pouiité slougeniny podie vynalezu jsou méné teratogenni nez
all-trans retinova kyselina a vyznamné (o fadovou hodnotu 10*) méné teratogenni nez

Hmotnostni ubytek nebo prirlistek, ktery pokusna zvifata prodélala po podani
retinoidnich- slougenin, je jinym testem toxicity IéCiva, s vyznamnym hmotnostnim
Ubytkem pfi relativné nizkych davkach indikujicim vyznamny toxicky vedlejSi acinek
retinoidu. V jednom experimentu byla skupina 5 krys podrobena pusobeni ménicich se
dévek (podavanych v kukufi¢ném oleji) testovaného retinoidu po dobu 3 dni. Krysy byly
utraceny 24 hodin po posledni davce. Graf na obrazku 6 ukazuje primérnou hmotnost

kazdé skupiny krys podrobenych pusobeni denni davky 10, 30, a 90 umol/kg/den

-sloueniny 42, stejné-jako-primérnou hmotnost-skupiny kontroinich krys, kterym-nebyl

podavan retinoid. Jak je mozno vidét, RAR, selektivni slouéenina 42 nezpusobuje
vlastné zadny hmotnostni Ubytek ve srovnani s kontrolou s vyjimkou ‘velmi vysoké
davky (90 pmol/kg/den). Graf na obrazku 7 ukazuje hmotnost krys Ctvrty den (24 hodin
po poslednim podani retinoidu) v podobném testu s ménicimi se davkami slougeniny
18, s nulovou davkou indikujici kontrolu. Jak je mozno vidét, tento RAR, selektivni
retinoid nezplisobuje viastné zadny hmotnostni Ubytek, dokonce ani pfi vysoké davce

90 umol/kg/den. Je pozoruhodné, Zze v podobnych testech TTNPB, ktera se vaze ke
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v8em tfem RAR receptorovym podtypim (viz tabulka 3), zpUsobuje velmi vyznamny
hmotnostni ubytek. V tomto experimentu zahrnujicim krysy podrobené pulsobeni
slouceniny 42, nebyla pozorovana vyznamna mukokutanni toxicita.

V jiném experimentu byly tfi tydny starym samcim morcat Hartleyovych
intraperitonealné implantovany osmotické pumpy obsahujici 20 % DMSO / 80
polyethylenglykol (vehikulum) nebo slou¢eninu 42 v koncentracich 4,4; 13,3 nebo 40
mg/ml ve vehikulu. Na zakladé pocate¢nich télesnych hmotnosti a znamé rychlosti
pumpovani byly odhadnuty priblizné davky siouceniny 42 - 0, 2, 6, a 18 mg/kg/den.
Télesné hmotnosti a klinickd pozorovani byly zaznamenavany pii nejmen$im kazdy
druhy den po dobu 14 dni po implantaci. Mor&ata byla po 14 dnech utracena a pumpy
byly zkoumany z hl‘ediska mozného poskozeni. Graf na obrazku 8 ukazuje hmotnost
zivogichl zahrnutych v tomto experimentu v pribéhu 15 dnl. Jak je moZno vidét z
grafu, nizsi a stfedni davky RAR, selektivni retinoidni slouceniny (sloucenina 42)
nezpusobovaly Zadny nebo jen statisticky nevyznamny pokles hmotnostniho pfirdstku
vzhledem ke kontrolnim zvifatim. Vyznamny pokles hmotnostniho pfirlstku - byl
pozorovan jen pii vysoké davce (18 mg/kg/den) slouceniny 42. Co je dulezité, pri 't’th,o
experimentu nebyly pozorovany zadné znamky mukokutanni toxicity pfi jakékoli davce
sloudeniny 42. Pfedchozi, zjevné snizena mukokutanni toxicita pozorovana byla -li
zvifata podrobena pusobeni RAR, selektivnich sloucenin podle vynalezu, je
vyznamnou vyhodou, protoze mukokutanni toxicita je hlavni a nejmrzutéjsi vedlejsi

ucinek Ci toxicita retinoidd u lidskych pacient.

Syntetické zplsoby pro pripravu vyhodnych piikladti RAR, selektivnich slougenin

podie vynalezu

podle vynalezu jsou ukazany vyse ve vzorci 1a vzorci 2. Tyto sloueniny mohou byt
vyrobeny zde ilustrovanymi syntetickymi chemickymi cestami. Synteticky chemik bez
vahani oceni, ze zde vylozené podminky jsou specifickd provedeni, kterd mohou byt
zevseobecnéna na kteroukoli a véechny slougeniny vyznaéené témito vzorci.
VSeobecné vzato, zplsob pripravy slouenin s vyhodou pouzivanych v téchto
zplGsobech podle vynélezu ve shodé se vzorcem 1 zahrnuje tvorbu amidu reakci
slouéeniny o obecném vzorci 6 se slouc':éninou o obecném vzorci 7, nebo reakci

slouceniny o obecném vzorci 6a se slouéeninou o obecném vzorci 7a. Podobné;

e —.Obecna struktura sloucenin,.které jsou.s.vyhodou pouzivany ve zplisobech 1&é¢by .
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zplUsob pfipravy sloucenin ve shodé se vzorcem 2 zahrnuje tvorbu amidu reakci
slou¢eniny o obecném vzorci 8 se slouceninou o obecném vzorci 7, nebo reakci
slou¢eniny o obecném vzorci 8a se slou¢eninou o obecném vzorci 7a.

Slou€enina o vzorci 6 je kyselina nebo “aktivovana forma“ karboxylové kyseliny
navazana k aromatické Casti tetrahydronaftalenového, (Xi = [C(Ri)J» @ n je 1),
dihydroindenového ([C(R4).]» kde n je 0) nebo chromanového (X; je 0) jadra.
Karboxylova kyselina nebo jeji “aktivovana forma“ je navazana do polohy 2 nebo 3
tetrahydronaftaienu, a do poiohy 6 nebo 7 chromanovych zbytk(. U siouéenin podie
vynalezu s vyhodou pouzivanych je navazani do polohy 2 tetrahydronaftalenu a do
polohy 6 chromanu.

Termin “aktivovana forma“ karboxylové kyseliny by mél byt chapan v tomto ohledu
jako takovy derivat karboxylové kyseliny, ktery je schopny tvofit amid, reaguje -li s
primarnim amidem o vzorci 7. V pripadé “opaénych amid(‘ je aktivovana forma
karboxylové kyseliny derivat (vzorec 7a), ktery je schopny tvofit amid, reaguje -li s
primarnim aminem o vzorci 6a. Tento, véeobecné vzato, oznaéuje takové derivaty
karboxylové kyseliny, které jsou bézné znamy a uzivany v oblasti techniky k tvorbé
amidovych vazeb s aminem. Pfiklady vhodnych forem nebo derivatl pro tento ucel jsou
chloridy kyselin, bromidy kyselin, a estery karboxylové kyseliny, zvlasté aktivované
estery, kde alkoholovy zbytek esteru tvoii dobfe odstupujici skupinu. V soucasnosti
nejvyhodné;jsi €inidla podle vzorce 6 (nebo vzorce 7a) jsou chloridy kyselin (X; je Ci).
Chiloridy kyselin o vzorci 6 (nebo o vzorci 7a) mohou byt také pripraveny tradi¢nimi
metodami z odpovidajicich esterld (X; je napfiklad ethyl) hydrolyzou a pusobenim
thionylchloridem (SO,Cl). Chloridy kyselin o vzorci 6 (nebo o vzorci 7a) mohou byt také

pfipraveny piimym podrobenim karboxylovych kyselin plsobeni thionylchloridem, kde

_ karboxylové kyselina, spiSe nez jeji ester, je dostupna komeréné nebo znamym

syntetickym postupem. Chloridy kyselin o vzorci 6 (nebo o vzorci 7a) typicky reaguji s
aminem o vzorci 7 (nebo o vzorci 6a) v inertnim rozpoustédle, jako napfiklad v
dichlormethanu, za pfitomnosti akceptoru kyselin, jako napfiklad pyridinu.

Karboxylové kyseliny samotné ve shodé se vzorcem 6 (nebo vzorcem 7a) jsou
také vhodné pro tvorbu amidu, jestlize reaguji s aminem, katalyzatorem (4-
dimethylaminopyridin) za pritomnosti dehydratujiciho ¢&inidla, jako napfiklad
dicyklohexylkarbodiimidu (DCC) nebo vyhodnéji 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-
ethylkarbodiimid hydrochloridu (EDC). |
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Karboxylové kyseliny nebo odpovidajici estery o vzorci 6 jsou, vSeobecné vzato,
pfipraveny, jak je popsano v chemické védecké nebo patentové literature a literarni
postupy pro jejich pripravu mohou byt modifikovany , jestlize je to nezbytné, takovymi
chemickymi reakcemi nebo postupy, které jsou samy o sobé& znamy v oblasti techniky.
Napfiklad, v8eobecné vzato, 2,2, 4,4 a/nebo 2,234,4-substituovany chroman 6-
karboxylovych a chroman 7-karboxylovych kyselin jsou dostupné ve shodé s naukou
patentll Spojenych statll €. 5,006,550, 5,314,159, 5,324,744, a 5,348,975, jejichz
specifikace jsou pfimo zaclenény zde timto odkazem. 5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-
karboxylové kyseliny jsou, vSeobecné vzato, dostupné ve shodé s naukou patentu
Spojenych stata €. 5,130,335, jehoz specifikace je pfimo zaclenéna zde timto odkazem.

Predchazejici obecny popis reakci, které vedou k tvorbé amidt o vzorci 1 je také,
vSeobecné vzato, pohiitelny pro tvorbu amidli o vzorci 2. Reagenty, které jsou
pouzivany ve shodé s obecnymi principy pro tvorbu amidovych slouenin o vzorci 2
uvedenymi vys$e jsou: aktivované formy karboxylovych slou¢enin ukazané ve vzorci 8 a

ve vzZorci 7a, a aminy o vzorci 7 a o vzorci 8a.

) Ry Ry (R2)m
\/\l ~
A ‘ H,N—Y(Wor —B
Xf- \ 2N ’
{(Wp
Vzorec 6 Vzorec 7

X3CO_— Y(WQ)I'

B

Vzorec 6a - Vzorec 7a
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. Karboxylové kyseliny nebo jim odpovidajici estery o vzorci 8 jsou, v§eobecné

vzato, pfipraveny, jak je popsano v chemické védecké nebo patentové literature, a
literarni postupy pro jejich pfipravu mohou byt modifikovany, jestlize je to nezbytné,
takovymi chemickymi reakcemi nebo postupy, které jsou samy o sobe znamy v oblasti
techniky.
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Reakéni schéma 2
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Reakéni schéma 2 (pokracovani)
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: Sloudenina O Br
Sloucenina P
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Sloucenina O Sloucenina T
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Sloudenina V

Reakéni schémata 1 a 2 poskytuji priklady pro syntézu derivatad 5,6,7,8-

tetrahydro-5,5,8,8-tetramethylnaftalen-2-karboxylové kyseliny, které jsou v $ifi rozsahu
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vzorce 6 a které reaguiji s aminem o vzorci 7 za poskytnuti (5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-
tetramethyinaftalen-2-yl)karbamoylovych derivatd v rozsahu vzorce 1. Tudiz, jak je

ukazano v reakénim schématu 1, ethyl-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyInaftalen-2-

‘karboxylat (slougenina A) je nitrovan za poskytnuti odpovidajici 3-nitro slouceniny

(slouéenina B). Nitro skupina slougeniny B je redukovana za poskytnuti odpovidajici 3-
amino skupiny (slouéenina C), ktera je popsana v publikaci Lehmann a spol. Cancer
Research, 1991, 51, 4804.  Ethyl-5,6,7 8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-3-
aminonaftalen-2-karboxylat (slouéenina C) je bromovan za ziskéni odpovidajiciho 4-
bromo derivatu (slouéenina D), ktery je konvertovan ptsobenim isoamyinitritu a redu.kci
HsPO, na ethyl-5,6,7,8-tetrahydro—5,5,8,8-tetramethyl-4-bromnafta|en—2-karboxylét
(slougenina E). Zmydelnéni slougeniny E poskytuje 5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-
tetramethyl-4-bromnaftalen-2-karboxylovou kyselinu (sloucenina F), ktera je pouzivana
jako reagent podle vzorce 6. Ethyl-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-3-
aminonaftalen-2-karboxylét (slouéenina C) je také diazotovana a ponechana reagovat s
HBF, za poskytnuti 5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-3-fluornaftalen-karboxylatu
(slouéenina G), ktery slouzi jak sama.o sobé, tak po zmydelnéni. jako -Cinidlo. podle
vzorce 6.

5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-hydroxynaftalen (slou¢enina H, dostupna
podle publikace Krause Synthesis 1972 140), je vychozi latka v prikladu ukazaném v
reak&nim schématu 2. Sloudenina H je bromovéna za poskytnuti odpovidajici 3-bromo
slougeniny (slouéenina 1), ktera je poté chranéna na hydroxylové skupiné reakci s
methoxymethyl chloridem (MOMCI) za poskytnuti 5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-
tetramethyl-3-methoxymethoxy-2-bromnaftalenu (slou¢enina J). Sloucenina J se
ponecha reagovat s terc.buthyllithiem a oxidem uhlicitym za poskytnuti odpovidajici
karboxylové kyseliny (sloucenina K), ze které je chranici methoxymethylova skupina
odstranéna kyselinou za vzniku 5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl|-2-
hydroxynaftalen-3-karboxylové kyseliny (slou€enina L). Slou¢enina L je bromovana za
poskytnuti 5,6,7 8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-1-brom-2-hydroxynaftalen-3-
karboxylové kyseliny (slou¢enina M). Sloucenina L a slou¢enina M slouzi jako reagenty
podle vzorce 6. Hydroxy skupina slouceniny M je chranéna pro dalsi premény
methoxymethyl chloridem (MOMCI) za pfitomnosti zésady, poskytujice 5,6,7,8-
tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-1-brom-2-methoxymethoxynaftalen-3-karboxylovou

kyselinu (sloucenina N).
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Reakéni schéma 3

K 1)S0CH.
€ 2) C;HsOH

3) HNOy/H,S0,

COH
Icl

—e—epmename—lii

HOAc

NO,

Sloucenina W

£

Slouc¢enina X

Qs




37

Reakéni schéma 4

nékolik kroku
HO 0
slouenina Y
Br
c——————————
Br/HOAc
0
sloucenina Z

Reakéni schéma 5

Btz’HOAC

Shroot, B. -
U. S. Patent 5,059,621 .

os essoe
[ LXK ] .
. [ XX
(3 ° b
. [ ) .
ee ooo L]

slouenina Al

" Br
slou¢enina B1

.

[ XX N R X

CoH

o

.0

e

[ XXX
o0 o

.

e o
*




38

Reakéni schémata 3, 4 a 5 poskytuji pfiklady pro syntézu derivatd 2,2,4,4 a 4,4-
substituovanych chroman-6-karboxylovych kyselin, které mohou slouzit jako reagenty
podle vzorce 6 pro syntézu karbamoylovych (amidovych) sloucenin v rozsahu
plsobnosti vynalezu. Tudiz, nyni s odvolanim na reakéni schéma 3, 2244-
tetramethylchroman—6—karboxyl6vé kyselina (slou¢enina O, viz U.S.patent €. 5,006,550)
je bromovana bromem v kyseliné octové za poskytnuti odpovidajiciho 8-bromo derivatu
(sloudenina P). Slouenina P je prevedena na chlorid kyseliny plsobenim
thionylchloridu, a vysledny chlorid kyseliny je vhodny pro reakci s aminem o vzorci 3
poskytuje tak karbamoylové (amidové) slouéeniny podle vynalezu. Chlorid kyseliny je
také ponechan reagovat s alkoholem (methanolem) v pfitomnosti zésady za poskytnuti
odpovidajiciho esteru, methyl-2,2,4,4-tetramethyl-8-bromchroman-6-karboxylatu
(slouéenina R). Funkéni skupina bromu slouceniny R je pfevedena na funk¢ni skupinu
trifluormethyl plsobenim trifluoracetatu sodného v pritomnosti katalyzatoru jodidu
médného a 1-methyl-2-pyrrolidinonu (NMP), a karboxylatova esterova skupina je

zmydelnéna za poskytnuti 2,2 4,4-tetramethyl-8-trifluormethylchroman-6-karboxylové

kyseliny (slou¢enina S). Sloucenina S je v ramci vzorce 6 a je vhodna sama o sobé

nebo jako chlorid kyseliny nebo v jiné “aktivované“ formé k reakci s aminy o vzorci 7 za
poskytnuti karbamoyldvych (amidovych) slouenin podle vynalezu. 2,24 4-
tetramethylchroman-6-karboxylova kyselina (slou¢enina O) je také prevedena na
methylester (sloudenina T), ktery je poté nitrovan za poskytnuti 2,2,4,4-tetramethyl-8-
nitrochroman-6-karboxylové kyseliny (slouc¢enina V), dal$iho reagentu v ramci vzorce
6. Navic, v prikladu dale ukazaném v reakénim schématu 3, 2,244-
tetramethylchroman-6-karboxylové kyselina (slou€enina O) je pfevedena na ethylester

a poté nitrovana za poskytnuti ethyl-2,2 4,4-tetramethyl-8-nitrochroman-6-karboxylatu

__(slouéenina W). Dale, sloucenina O reaguje s ICl za poskytnuti 2,2,4,4-tetramethyl-8-

jodchroman-6-karboxylové kyseliny (slouenina X).'

Ve shodé s prikladem ukazanym v reakénim schématu 4, 2-methylfenol je
podroben sledu reakci obsazenému v patentu Spojenych statl €. 5,045,551 (zaclenény
zde timto odkazem) za poskytnuti 2,2,4,4,8-pentaméthy|chromanu (sloucenina Y).
Sloutenina Y je bromovana bromem v kyseliné octové za ziskani 2,2,4,48-
pentamethyl-6-bromchromanu (slouéenina Z), ktery reaguje s terc.butyllithiem a poté s
oxidem uhliéitym za ziskani 2,2 4,4 8-pentamethylchroman-6-karboxylové kyseliny

(slouéenina A,).
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Reakéni schéma 5 ilustruje syntézu 4,4-dimethyl-8-bromchroman-6-karboxylové
kyseliny (slouéenina B,) bromaci 4,4-dimethylchroman-6-karboxylové kyseliny, ktera je
dostupna ve shodé s naukou patentu Spojenych statda €. 5,059,621, jejiz specifikace je
zadlenéna zde timto odkazem. 2,2,4,4,8-pentamethylchroman-6-karboxylové kyselina
(slougenina A;) a 4,4-dimethyl-8-bromchroman-6-karboxylova kyselina (slou¢enina B.)
slouzi jako reagenty, bud samy o sobé, nebo jako odpovidajici chloridy kyselin (nebo
jiné “aktivované“ formy), podle vzorce 6 pro syntézu karbamoylovych (amidovych)
slouéenin podle vynalezu. '

Nyni se zpétnym odvolanim na reakci mezi Cinidlem o vzorci 6 s
aminosloudeninou o vzorci 7, je zminéno, ze aminoslouceniny jsou, véeobecﬁé vzato,
dostupné ve shodé s dosavadnim stavem techniky, jak je popsana ve védecké a
patentové literatuie. Specifi¢téji, aminoslouceniny o vzorci 7 mohou byt pripraveny, jak
je popsano ve védecké a patentové literature, nebo ze znamych sloucenin podie
literatury, takovymi.chemickymi reakcemi nebo preménami, které patii mezi odborné

znalosti praktického chemika. Reakéni schéma 6 ilustruje pfiklady pro pripravu

'aminoslouéenin o vzorci 7 (kde Y je fenyl) z komeréné dostupnych vychozich latek

(Aldrich Chemical Company, nebo Research Plus, Inc.). Znazornéné slouCeniny o

vzorci 7 jsou pouzivany pro syntézu nékolika vyhodnych slougenin pouZitych ve

zpUsobech podle vynalezu.
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Reakéni schéma 6
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Tudiz, ve shodé s reakénim schématem 6, 3-nitro-6-methylfluorbenzen (Aldrich) je
podroben oxidaci, preméné vysledné karboxylové kyseliny na chiorid kyseliny a poté
ethylester, néasledované redukci nitro skupiny za poskytnuti  ethyl-2-fluor-4-
aminobenzoatu (slougenina Cy). 3-Nitro-6-methylbrombenzen (Aldrich) a 3-nitro-6-

methyichlorbenzen (Aldrich) jsou podrobeny v podstaté stejnému sledu reakci za

poskytnuti  ethyl-2-brom-4-aminobenzoatu  (slou¢enina D:) a ethyl-2-chlor4-

aminobenzoatu (slougenina E). 2-Nitro-4-aminobenzoova kyselina (Research Plus) je
prevedena na jeji methylester (sioucenina F,) pifes odpovidajici chiorid kyseliny.
2 3,5,6-Tetrafluor-4-aminobenzoova kyselina (Aldrich) je esterifikovana puasobenim
ethanolu v pfitomnosti 1-(3-dimethylaminopropy!)-3-ethylkarbodiimid hydrochloridu
(EDC) a 4-dimethylaminopyridinu v CH,Cl, za ziskani ethyl-2,3,5 6-tetrafluor-4-
aminobenzoatu (slouéenina G,). 2,4,6-Trifluorbenzoova kyselina (Aldrich) je pfevedena
na methylester pres chlorid kyseliny, a atom 4-fluoru je odstranén reakci s azidem
sodnym, nasledovanou hydrogenaci, za poskytnuti methyl-2,6-difluor-4-aminobenzoatu

(slougenina Hy). Slougeniny C4, D4, E4, Fy, Gy @ Hy slouzi jako aminové reagenty podle

vzorce 7. Dal$i priklady reagentd podle vzorce 7 jsou nitro, fluor, chlor, brom a

trifluormethyl derivaty amino substituovanych heteroaryl karboxylovych kyselin, nebo

“jejich nizsich alkyl ester(, jako napriklad ethyl-2—amino—4-chlorpyridin-2—karboxylét,

ethyl-5-amino-3-chlorpyridin-5-karboxylat, a 3 4-dibrom-5-aminothiofen-2-karboxylova
kyselina. Posledni uvedené pfiklady mohou byt pripraveny piisiudnou chloraci nebo
bromaci 2-aminopyridin-5-karboxylové kyseliny nebo jejiho esteru, 3-aminopyridin-6-
karboxylové kyseliny nebo jejiho esteru (popsany v WO 93/06086) a 2-aminothiofen-5-
karboxylové kyseliny (popséno v PCT/US92/06485).

___ Reakce mezi slougeninami o vzorci 6 a vzorci 7 nebo mezi slouceninami o VZOrCi

fa a 7a, popsané vyse, zahrnuji aktualni syntézy karbamoylovych (amidovych)
slougenin podle vynalezu. Cetné pfiklady této reakce jsou podrobné popsany nize v
experimentéalni &asti. Karbamoylové (amidove) slouéeniny podle vynalezu mohou byt
prevedeny na thiokarbamoylove (thioamidové) slouceniny podle vynalezu, kde s
odkazem na vzorec 1, Z je S, reakci karbamoylové (amidoveé) slouceniny s 2,4-bis(4-
methoxyfenyl)-1,3-dithia-2,4-difosfetan-2,4-disulfidem (Lawessonovo &inidlo). Tato
reakce je znazornéna v reakénim schématu 7 pro dva specifické priklady pro

sloudeniny pouzité ve zplisobech podle vynalezu.
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Reakéni schéma 7

focacd mwg

v ‘sloucenina 21
sloucenina I 1

Et
CO,Et s €O
I /@i P
) ensso N F
N F _LLD_— H .
H beazean , 80°C
sloutenina 23

slouenina 1

V reakénim schématu 7 je jedna z vychozich latek ethyl-4-[5",6",7",8"-tetrahydro-
5’,5’,8’,8’-tetramethylnaftalen-2—yl)karbamoyl]benzoét (slouéenina l;) ziskavana podle
publikace Kagechika a spol., J. Med. Chem. 1988 31, 2182-2192. Jina vychozi latka,
‘ethyl-2—f|uor-4—[5’,6',7’,8'—tetrahydro-5’,5’,8’,8'-tetramethy|nafta|en—2-

yl)karbamoyl]benzoat (slou¢enina 1), je ziskavana podle vynalezu.
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Reakéni schéma 8
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Reakéni schéma 9
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Reakéni schémata 8, 9 a 10 uvadi priklady pro pfipravu karbamoylovych
(amidovych) sloucenin podle vynalezu, nejprve pomoci couplingové reakce slougeniny
o vzorci 6 se slouéeninou o vzorci 7, nasledované jednou nebo vice reakcemi
provedenymi na karbamoylové (amidové) slouceniné, ktera byla nejprve ziskana pfimo
v couplingové reakci. Tudiz, jak je ukazano v reakénim schématu 8, 5,6,7,8-tetrahydro-
5,5,8,8-tet(aTethyl—Q-methogymgghoxynaﬂaien-2-karbo>§ylové kyselina Esl‘ouéenina K)

: je spojena s ethyl-4-amino-2-fluorbenzoatem (slouéenina C,) v CH.Cl, za pfitomnosti 1-

(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimid hydrochloridu ~ (EDC) a
. dimethylaminopyridinu (DMAP) za zn’ském’ ethyl-2-fluor-4-[{5°,6",7",8 -tetrahydro-
5’,5',8’,8'-tetramethyl-2'-methoxymethoxynaftalen-3'-yl)karbamoyl]benzoét
(sloucenina K;). Methoxymethylova chréanici skupina je odstranéna ze slouceniny K
pusobenim thiofenolu a etherického fluoridu boritého, které vede k ethyll—2-fluor—4—
[5°,6°,7",8 -tetrahydro-5",5",8",8 -tetramethyl-2 "-hydroxynaftalen-3 - "
yl)karbamoyl]benzoatu (sloucenina 5). Hydroxylova funkéni skupina slouceniny 5 je
prevedena na n-hexylether pisobenim hexyljodidu za pfitomnosti slabé zasady. .
Ve shodé s reakénim schématem 9, 5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-1-
brom-2-methoxymethoxynaftalen-3-karboxylova kyselina (slou¢enina N) je spojena s
 methyl-4-amino-2,6-difluorbenzoatem (slou¢enina H;) v CH,Cl, rozpoustédle za
pritomnosti ethylkarbodiimid hydrochloridu (EDC) a DMAP za poskytnutl’ methyl-2,6-
difluor-4-[(5°,6°,7",8 -tetrahydro-5",5",8",8" -tetramethyl-1"-brom-2"- '
methoxymethoxynaftalen-3 -yl)karbamoyllbenzoatu (slouéenina M), ze kterého
esterifikujici methylové skupina a methoxymethylova chranici skupina jsou odstranény
* plsobenim zasady nebo kyseliny, za poskytnuti 2 6-difluor-4-[(5°,6",7",8 -tetrahydro-
5°,5",8",8 -tetramethyl-1"-brom-2"-hydroxynaftalen-3 -yl )karbamoyllbenzoové  kyseliny

Ka Y

. ... .(sloucenina 32). | o _ ..
Reakéni schéma 10 uvadi priklad prevedeni 2,2,4,4-tetramethyl-8-nitrochroman-
6-karboxy|bvé kyseliny (slou¢enina V) na odpovidajici chlorid kyseliny plsobenim
thionylchloridu, nasledovanym .couplingem s ethyl-4-amino-2-fluorbenzoatem
(sloucenina C4) a hydrogenaci za poskytnuti ethyl-2-fluor-4-[(2°,2",4",4 -tetramethyl-8-
amino—6’-chromanyl)karbamoyl]'tgenzoétu (slouéeniné N4). Slouc¢enina N, je pfevedena

na odpovidajici 8-azido slouc¢eninu, ethyl-2-fluor—4-[(2’,2',4',4'-tetramethyl'-8'l—azido—6’-

chromanyl)karbamoyl]benzoat (slou¢enina 13) pisobenim isoamyi nitratu a NaNs.
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_Reakcm schéma 11 znazornuje_ syntezu prlmarmch ammosloucenm o vzorci 6a z
chlondu kyselin (Xs = Cl) nebo jinych forem aktivovanych kyselin o vzorci 6, kde
primarni amin o vzorci 6a neni dostupny publikovanym literarnim postupem. Tudiz, v
podstaté ve shodé s krokem Curtiova presmyku, chlorid kyseliny o vzorci 6 reaguje s
azidem sodnym v acetonu za poskytnuti azido slouceniny o vzorci 9 Azid o vzorci 9 je
zahfivan v polarnim vysokovroubim rozpbuétédle, jako napfiiklad v terc.butanolu, za
poskytnuti meziproduktu isokyanatu vzorce 10, ktery je hydrolyzovan za poskytnuti

slouéeniny o vzorci 6a.
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Reakéni schéma 12

F CO.H F coa
1).E1:OHJ!§LSOL__
2) Buli/CO, ,
—.Br . _ ' tiozc i
slou¢enina T
Sugawara, S; Ishikawa, N. 1
Kogyo Kagwiu Zasshi
1970, 73, 972-979
E | F
F CO,Et
1) EtOHQilS%
2) Bu.LilCOz
HO.C
F
Michae]l Reuman et al - sloucenina V1
J. Med Chem .
1”51 3 89 2531’2540

Reakéni schéma 12 znézorﬁuje priklady pro pfipravu slouenin o vzorci 7a, kde.
takové slougeniny nejsou komeréné nebo pomoci publikovaného literarniho postupu
dostupné. Tudiz, jakozto priklad 2 5-difluor-4-brombenzoové kyseliny (dostupna
literarnim postupem Sugawary a spol. Kogyo Kaguku Zasshi 1970, 73, 972-979) je -
nejprve esterifikovana pusobenim ethylalkoholu a kyseliny za poskytnuti odpovidajiciho

esteru, a pote reagu;e s buty|||th|em nasledovanym oxidem uhliCitym za ziskani

monoesteru 2,5- dlfluortereftalove kysehny (slougenina T:). 'Podobny sled ‘reakei”
provedeny na 2.3,5,6-difluor-4-benzoové kyseliné (dostupna literarnim postupem podle
Reumana a spol. J. Med. Chem. 1995, 38, 2531-2540) poskytuje monoester 2,3,5,6-
tetrafluortereftalové kyseliny (sloucenina V,). Prave znazornény reakéni sled muze byt,
véeobecné vzato, vyuzit pro syntézu v8ech sloucenin o vzorci 7a s takovou modifikaci,
ktera se stane snadno ziejmou kvalifikovanemu odbofnikovi, kde takové slouceniny
nejsou dostupné znamym literarnim postupem.

Reakéni schéma 13 poskytuje pikiad pro piipravu 26—d|terc butylisonikotinové
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kyseliny (slouéenina Cs), kterd je reagentem podle vzorce 8 pro piipravu nékolika
vyhodnych slouéenin podle vyndlezu. Tudiz, 2,6,-diterc.butyl-4-methylpyridin (dostupny
komeréné od Aldrich Chemical Co.) reaguje s N-bromsukcinimidem a
benzoylperoxidem za poskytnuti 4-brommethyl-2,6-diterc.butylpyridinu (slou¢enina As).
Sloudenina A; reaguje se zasadou (hydroxid sodny) za poskytnuti odpovidajici
hydroxymethylove sloucenmy (sloucenlna Bs) ktera je poté oxndovana pn Jonesove

oxidaéni reakci za ziskani 2,6-diterc. butyllsomkotmove kyseliny (slou€enina Cs)

Reak¢ni schéma 13
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Dal$i priklad slouceniny, ktera slouzi jako ¢inidlo pro pfipravu karbamoylovych

(amidovych) sloucenin podle vynalezu je poskytnut v reakénim schématu 13. 2,4-

Diterc.butylfenol (Aldrich) je bromovan v ledové kyseliné octové za poskytnuti 2-brom-

4 6-diterc butylfenolu (sloucenina D), ktery poté reaguje s methoxymethyl chloridem

(MOMCI) za ziskani O-methoxymethyl-2-brom-4,6-diterc.butylfenolu (slou¢enina Ej).

Na slouceninu E; je pusobeno terc.butyllithiem nasledovanym oxidem uhliitym za

poskytnuti  O-methoxymethyl-3,5-diterc.butylsalicylové kyseliny (sloucenina F;a,).
Sloucenina F; je ¢inidlo, které se lisi od slou¢enin obecné zahrnutych ve vzorci 8 jen v
tom, Ze hydroxylova funkéni skupina této slouceniny je chranéna methoxymethylovou
(MOM) skupinou. Nicméné, methoxymethylova chranici skupina je odstranéna po
vytvoreni karbamoylové (amidové) vazby, jak je znazornéno piikladem v reakénim
schématu 14. Reakce aromatické bromo slouceniny (napfiiklad slouéeniny Ds) s
terc.butyllithiem nasledovanym oxidem uhli¢itym je vyhodny zplsob pro pfipravu
nékolika aromatickych karboxylovych kyselin podle vzorce 8 a vzorce 7a, popsanych v

této prihlasce.

Primarni aminoslouceniny o vzorci 8a, které nejsou dostupné komeréné nebo

publikovanym literarnim postupem, mohou byt vyrobeny z chloridl kyselin (Xs = Cl)
nebo jinych forem aktivovanych kyselin o vzorci 8 v podstaté ve shodé s kroky Curtiova
presmyku, v analogii k reakénim krokim popsanym vysSe v souvislosti s reakénim

schématem 11.
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Reakéni schéma 14
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Reakéni schéma 14 (pokracovani)
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Reakéni schéma 14 znazorfiuje piiklady pro tvorbu karbamoylovych (amidovych)

slougenin podle vzorce 2 reakci €inidla o vzorci 8 s Cinidlem o vzorci 7. Tudiz, 2,6-
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diterc.butylisonikotinova kyselina (sloucenina Cas) reaguje s thionylchioridem (SOCL) za
poskytnuti meziproduktu chloridu kyseliny, ktery pak reaguje s ethyl-2-fluor-4-
aminobenzoatem (slouéenina C;) za pfitomnosti akceptoru kyseliny (pyridin) za
poskytnuti ethyl-2-ﬂuor-4—[(2',6'-diterc.butylpyrid-4’-yl)karbamoyl]benzoétu (slougenina
41). Jako dalsi pfiklad, 3,5-diterc. butylbenzoové kyselina (dostupna literarnim
postupem podie Kagechika a spol., J. Med. Chem 1988, 31, 2182, zatlenénym zde

timto odkazem) reaguje s thlonyichlorldem nasledné s ethyl-2-fluor-4-aminobenzoatem

(slou¢enina C4) za poskytnuti  ethyl-2-fluor-4-{(3°,5 “_diterc.butylfenyl)  karba
moyllbenzoatu (slou¢enina  45). Jesté dalsi priklad, O-methoxymethyl-3,5-
diterc.butylsalicylova  kyselina  (sloucenina F;) reague s ethyl-2-fluor-4-
aminobenzoatem (slouéenina C;) za pfitomnosti 4-dimethylaminopyridinu (DMAP)
katalyzatoru a 1-(3—dimethylaminopropyl)—3-ethy|karbodiimid hydrochloridem (EDC) za
ziskani ethyl-2-fluor-4—[(2'-methoxymethyl-3’,5’-diterc.butylfenyl) karbamoyl]benzoatu
(sloucenina Gs). MethoXymethylové chréanici skupina je odstranéna ze slouceniny Gs

pusobenim etherického fluoridu boritého a thiofenolu za poskytnuti ethyl-2-fluor-4-{(2'-

- hydroxy-3°,5 -diterc.butyifenyl) karbamoyllbenzoéatu (sloucenina 47).

V jesté dal§im prikladu ukazaném v reakénim schématu 14, 2,6-
diterc.butylisonikotinova kyselina (sloucenina Cs) reaguje s thionyldichloridem (SOCl2),
vysledny meziprodukt chlorid kyseliny reaguje s methyl-2,8-difluor-4-aminobenzoatem
(sloucenina H;), nasleduje zmydelnéni esterové skupiny za poskytnuti 2,6-difluor-4-
[(2 6 -dlterc butylpyrid-4” -yl)karbamoyllbenzoové kyseliny (slougenina 50). 3,5
Diterc. butylbenzoova kyselina je podrobena stejnému sledu reakci za poskytnuti 2,6-
dlfluor-4 [(3, 5 -duterc butylfenyl)karbamoyl]benzoové kyseliny (sloucemna 52).

Dalsi pfiklad, ukazany v reakénim schématu 14, 2,6-diterc. butylisonikotinova

. kyselina (slouéenina Cs). podstupUje reakci s thionyldichloridem (SOCly), nasledovanou

reakci s methyl-2-nitro-4-aminobenzoatem (slougenina F;) a zmydelnenim esterové
funkéni skupiny za ziskani 2-nitro-4-[(2’,6'—diterc.butylpyrid-4'-yI)karbamoy|]benzoové

kyseliny (slou¢enina 54).

Pocetné dalsi reakce vhodné pro pfipravu slougenin podle vynalezu, a pro-

preménu slouéenin o vzorci 1 a/nebo o vzorci 2 na jesté dalsi slouceniny, které mohou
byt pouzity ve zpUsobech iéCby podle vynalezu, a také pro pfipravu &inidel o vzorci 6,
vzorci 7, vzorci 8, vzorci 6a, vzorci 7a a vzorci 8a, se stanou snadno ziejmymi

kvalifikovanym odbornikim ve svétle tohoto zvefejnéni. V tomto ohledu je vénovana

U 4 .
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pozornost nasledujici obecné syntetické metodologii, pouzitelné pro preménu slouéenin
o vzorci 1 a/lnebo o vzorci 2 na daldi homology a/nebo derivaty, a také pro pfipravu
c¢inidel o vzorci 6, vzorci 7, a vzorci 8, (stejné jako 6a, 7a a 8a).

Karboxylové kyseliny jsou typicky esterifikovany refluxovanim kyseliny v roztoku
vhodného alkoholu za pritomnosti kyselého katalyzatoru, jako napfiklad chlorovbdiku

nebo th!onylchlondu Eventualne muze byt karboxylova kyselina kondenzovana S

vhodnym alkoholem za prltomnostl d|cyklohexy|karbodnm|du a dlmethylammopyrldmu

Ester je znovuziskan a purifikovan obvyklymi prostiedky. Acetaly a ketaly jsou snadno

: vyrobeny metodou popsanou v March, “Advanced Organic Chemistry*, 2. vydani,
McGraw-Hill Book Company, str. 810). Alkoholy, aldehydy a ketony mohou byt véechny
chranény tvorbou ethert a ester(, respektive acetall nebo ketalll znamymi metodami
jako napfiklad metodami popsanymi v McOmie, Plenum Publishing Press, 1973 a
Protecting Groups, ed. Greene, John Wiley & Sons, 1981.

Kyseliny a soli odvozené od slou€enin o vzorci 1 a vzorci 2 jsou snadno
ziskatelné z odpovidajicich esterli. Zasadité zmydelnéni se zasadou alkalického kovu
poskytne kyselinu. Napfiklad, ester mize byt rozpustén v polarnim rozpoustédie,
napriklad alkanolu, vyhodné pod inertni atmosférou pfi pokojové teploté, s pfiblizné tfi
molarnim pfebytkem zasady, napfiklad hydroxidu draselného nebo lithného. Roztok je
michan po dosti dlouhy ¢asovy Usek, mezi 15 a 20 hodinami, ochlazen, okyselen a
hydrolyzat znovuziskan obvyklymi prostiedky.

Amid (ve vzorci 1 nebo 2 je B CONRgRy) mlze byt vytvoien piislusnym
amidacnim prostfédkem znamym v oblasti techniky z odpovidajicich esterl nebo

. karboxylovych kyselin. Jeden zpusob, jak pfipravitl takové slouceniny, je prevést
kyselinu na chlorid kyseliny a pak pltlSO.bi.t na tuto slougeninu hydroxidem amonnym
_...hebo pfislusnym aminem. ) . , I
Alkoholy jsou vyrabeny pfevedenim odpovidajicich kyselin na chlorid kysellny
thionylchloridem nebo jinym prostfedkem (J. March, “Advanced Organic Chemistry*, 2.
vydani, McGraw-Hill Book Company), pak redukci  chloridu kyseliny
tetrahydroboritanem - sodnym (March, tamtéz, str. 1124), kter4 dava odpovidajici
alkoholy. Eventuainé mohou byt estery redukovéany tetrahydridohlinitanem Iithhym pri
nizsich teplotach. Alkylace téchto alkohold piislusnymi alkyl halogenidy za podminek
Williamsonovy reakce (March, tamtéz, str. 357) dava odpovidajici ethery. Tyto alkoholy

mohou byt pfevedeny na estery jejich reakci s prislusnymi kyselinami za pfitomnosti
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kyselych katalyzator( nebo dicyklohexylkarbodiimidu a dimethylaminopyridinu.

Aldehydy mohou byt pfipraveny z odpovidajicich primarnich alkoholl za uziti
mirnych oxidaénich ¢inidel jako napfiklad dichromanu pyridinia v dichlormethanu
(Corey, E.J., Schmidt, G., Tet.Lett., 399, 1979), nebo dimethylsulfoxidu/oxalylchloridu v
dichlormethanu (Omura, K., Swern, D., Tetrahedron, 1978, 34, 1651).

Ketony mohou byt pfipraveny z prlslusnych aldehydu pusobenim aIkyl

Grlgnardova cmldla nebo podobného ¢&inidla na aldehyd s naslednou oxidaci.
Acetaly nebo ketaly mohou byt pfipraveny z odpovidajiciho :aldehydu nebo ketonu

metodou popsanou v March, tamtéz, str. 810.

Piiklady provedeni vynalezu

Ethyl-4-amino-2-fluorbenzoat (slouéenina C4)
Ke smési 2-fluor-4-nitrotoluenu (1,0 g, 6,4 mmol, Aldrich) a NaZCrZO} (2,74 g, 8,4

mmol) v 13,7 ml HOAc bylo pomalu pridano 6,83 ml H,SO,. Tato smés byla pomalu
zahfivana na 90 °C 1 hod za ziskani nazelenalého heterogenniho roztoku. Smés bylav
ochlazena na pokojovou teplotu a zifedéna ethylacetatem. pH roztokdbylo upraveno na
4 pomoci NaOH (aq.). Smés byla extrahovana dalsim ethylacetatem. Organicka vrstva
byla promyta NaHCO; (nasyc.), pak solankou a susena nad Na,SO,. Po Zfiltrovani byl
roztok zakoncentrovan do sucha a pak rozpustén v 6 ml SOCl,, a zahfivan pii 80 °C 1
hod. Nadbytek SOCI, byl odstranén za snizeného tlaku a zbytek byl rozpustén v 5 ml
CH:Cl;, 2 ml EtOH a 2 ml pyridinu. Smés byla michana pfi pokojové teploté 2 hod a
zakoncentrovana do sucha. Ethyl-2-fluor-4-nitrobenzoat byl ziskan jako bila pevna

latka po kolonové chromatografii zbytku s ethylacetdtem/hexanem (1/9). Tato pevna

Hydrogenace s vodikovym balénem pfevedla ethyl-2-fluor-4-nitrobenzoat na titulni
slougeninu. ' o A

H NMR 5 7,77 (t, J = 8,4 Hz, 1 H), 6,41 (dd; J1 =86, J; =2,2 Hz, 1 H), 6,33 (dd,
J1=13,0, J,=2,2 Hz, 1 H), 4,33 (q, J = 7,1 Hz, 2 H), 4,3 (b, 2 H), 1,37 (t, J=7,1Hz 3
H).

Methyl-4-amino-2,6-difluorbenzoat (slou¢enina H;)
Roztok trifluorbenzoové kyseliny (150 mg, 0,85 mmol, Aldrich) v 0,5 ml SOCI, byl

latka byla pak rozpusténa v 10 ml ethylacetatu, a Pd/C (50 mg) bylo pfidano.

b
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zahfivan pod zpétnym chladicem 2 hod. Reakéni smés byla ochlazena na pokojovou
teplotu, a nadbytek SOCI, byl odstranén za snizeného tlaku. Zbytek byl rozpusten v 1
ml pyridinu a 0,2 ml methanolu. Po 30 min. michani pfi pokojové teploté bylo
rozpoustédlo odstranéno a zbytek byl purifikovan kolonovou chromatografii
(ethylacetat/hexan 1/10) za ziskani methyltrifluorbenzoatu jako bezbarvého oleje. Tento
olej byl pak rozpus$tén v 1 ml CHzCN, pak byl pfidan roztok NaN; (100 mg, 1,54 mmol) v
Og mlwv;)dy. :‘Reakéhi srmés byla refluxovana 2 dny. Sﬁl byla Zfiltro;/éna a ibyvajiéi
roztok byl zakoncentrovan na olej. Tento olej byl pak rozpustén v 1 ml methanolu, s
naslednym prfidanim katalytického mnozstvi Pd/C (10%, wiw). ReakCni smes byla
hydrogenovana pod vodikovym balonem 12 hod. Katalyzator byl odstranén a roztok byl
zakoncentrovan na olej. Po kolonové chromatografii (ethylacetat/hexan 1/3), titulni
produkt byl ziskén jako bezbarvé krystaly.
'"HNMR 86,17 (d, J = 10,44 Hz, 2 H), 4,2 (b, 2 H), 3,87 (s, 3 H).

-8-brom-2,2.4.4-tetramethyl-6-chromanova kyselina (sloué¢enina P)

K roztoku 2,2,4,4-tetramethyl-6-chromanové kyseliny (200 mg, 0,85 mmol) v 0,5
ml AcOH byl pfidan Br; (0,07 ml, 1,28 mmol). Vysledny tmavé oranzovy roztok byl
michan pii pokojové teploté pies noc. Nadbytek bromu byl odstranén za snizeného
tlaku. Pak byl roztok nalit do 5 ml vody a extrahovan s ethylacetatem (3 X 3 ml).
Spojené ethylacetatové vrstvy byly dale promyty NaHCO; (nasyc.), solankou a suseny
nad MgSO.. Po zakoncentrovani, byl zbytek purifikovan kolonovou chromatografii
(silikagel, ethylacetat/hexan 1/3) za poskytnuti poZzadovaného produktu (170 mg, jako
bila pevna latka.).

'"HNMR 88,11 (d, J = 2,2 Hz, 1 H), 8,00 (d,; J = 2,2 Hz, 1 H), 1,90 '(s, 2 H), 1,43 (s,

_6H), 1,39 (s, 6 H).

8-jod-2.2 4 4-tetramethyl-6-chromanova kyselina (sloucenina X)

K roztoku 2,2,4,4-tetramethyl-6-chromanové kyseliny ( 66 mg, 0,28 mmol) v 0,8 ml
AcOH byl pfidan ICI (0,07 ml, 1,4 mmol). Vysledny barevny roztok byl michan pfi
pokojové teploté pres noc. Nasledoval stejny postup jako pro syntézu 8-brom-2,2,4,4-

tetramethyl-6-chromanové kyseliny (slou¢enina P), reakce dala titulni slou¢eninu (107"

mg) jako bilou pevnou latku.
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"HNMR § 8,35 (d, J = 2,2 Hz, 1 H), 8,03 (d, J = 2,2 Hz, 1 H), 187(s 2 H), 1,43 (s,
6 H), 1,38 (s, 6 H).

2.2 4 4-tetramethyl-8-trifluormethylchroman-6-ova kyselina (sloucenina S)

Roztok 8-brom-2,2,4,4-tetramethyl-6-chromanové kyseliny (slou¢enina R, 150 mg,

O 48 mmol) v 1 ml SOCIz byl refluxovan 2 hod. Po ochlazenl na pok010vou teplotu byl

nadbytek SOCIZ odstranén za snizeného tlaku a zbytek byl rozpustén v 1 ml pyridinu a

0,2 ml methanolu. Smés byla michana pfi pokojové teploté 30 min. Rozpoustédio bylo
odstranéno a zbytek se nechal projit kolonou (silikagel, ethylacetat/hexan 1/10) za
ziskani methyl-8-brom-2,2,4, 4-tetramethyl-6-chromanoatu (158 mg) jako bezbarvého
oleje. K roztoku tohoto methylesteru ve 3 ml N-methylpyrrolidonu (NMP) byl pfidan
NaCO,CF; (502 mg, 3,7 mmol) a Cul (350 mg, 1,84 mmol). Vysledna smés byla
.zahfivana na 175 °C (teplota lazné) pb 2 hod. Vysledna smés byla ochlazena na
spokojovou teplotu a nalita do ledové vody. Produkt byl extrahovan do ethylacetatu (3 X
3 ml). Spojené organické vrstvy byly suSeny a zakoncentrovany do sucha. Surova latka
byla purifikovana kolonovou chromatografii- (ethylacetat/chloroform 1/10) za ziskani
tituini slouceniny jako bezbarvého oleje (120 mg). Tato byla hydrolyzovana za.
standardnich podminek za ziskani titulni slou€eniny.

'HNMR 88,21 (d, J=2,1Hz, 1 H), 8,17 (d, J=2,1 Hz, 1 H), 1,92 (s, 2 H), 1,41 (s,
12 H).

Ethyl-8-nitro-2,2 4 4-tetramethyl-6-chromanoat (slouéenina W)

' Ethyl-2,2,4,4-tetramethyl—6-5hromanbét (150 mg,' 0,57 mmol) byl pomalu pfidavan

k 0,3 ml koncentrované H,SO, pfi 0 °C. K této smési bylo velmi pomalu pfidavano 0,03

. —_. mL.HNO;..Reakéni_.smés byla michana pfi 0 °C 30 min a nalita do ledové vody.. Produkt

byl extrahovan do 5 mi ethylacététu, promyf NaHCO; (nasyc.), solankou a susSen nad
MgSO.. Po zakoncentrovéni byl produkt ‘purifikovan kolonovou chromatogréfii
(ethylacetat/hexan 1/10) za poskytnut| 74 mg svétle Zlutého oleje.

'HNMR § 8,24 (d, J =2,1 Hz, 1 H), 8,17 (d, J=21Hz, 1H),438(q, J =7,1Hz, 2
H), 1,95 (s, 2 H), 1,4?: (s, 6 H), 1,42 (s,6 H), 1,40 (t, J=7,1 Hz, 3 H).

2-0x0-4 4 8-trimethylchroman (slouéenina P)
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V 500 mi barky s kulatym dnem byl NaH (1,66 g, 60% suspense v oleji, 0,046
mol) promyt suchym hexanem. Pak byl pfidan suchy THF (22 ml) a nasledné o-kresol
(5 g, 0,046 mol) v 10 ml suchého THF. Reakéni smés byla michana pfi 0 °C 30 min s
naslednym pfidanim 3,3-dimethylakryloyl! chloridu v 10 ml THF. Vysledna bila kase byla
michana pfi pokojové teploté 12 hod, pak pomalu ochlazena vodou. Smés byla

Vextrahovana ethylacetatem. Organicka vrstva byla promyta solankou, vodou a susena

nad MgSO.. Po filtraci a odstranéni rozpoustédia byl ziskan zluty olej (10 44 ). Tento
olej byl pak rozpustén v 50 ml suchého CH.Clz, a byl vpraven do roztoku AICI; (10,8 g,
0,069 mmol) v 10 ml CH,Cl,. Reakéni smés byla michéana pfi pokojové teploté 12 hod.
Pak byla opatrné pfidana voda s ledem a organicka vrstva byla oddélena, a promyta
NaHCO; (nasyc.), solankou, vodou a nakonec su$ena nad MgSO. Po odstranéni
susidla a rozpoustédla byl zbytek purifikovan kolonovou chromatografii (silikagel,
ethylacetat/hexan 1/9) za pc‘)skytnuti titulni slouceniny (4,408 g) jako oleje.
'HNMR § 7,1 (m, 3 H), 2,62 (s, 2 H), 2,33 (s, 3H), 1,36 (s, 6 H).

2 4-Dimethyl-4-(2 -hydroxy-3"-methylfenyl)pentan-2-ol (sloucenina R1)

K roztoku 2-0x0-4,4,8-trimethylchromanu (slouéenina P4, 2,20 g, 11,5 mmol) ve 40
ml suchého diethyletheru byl pridan methylmagnesium bromid (12,67 ml, 38 mmol, 3 M
roztok v THF). Reak&ni smés byla michana pfi pokojové teploté 12 hod, pak byl
prilevan NH4Cl (nasyc.) dokud se nerozpustila vsechna srazenina. Smés byla
extrahovana diethyletherem a spojené organické vrstvy byly oddéleny a promyty
solankou, vodou a suseny nad MgSO,. Po filtraci a odstranéni rozpoustédia byla
ziskana titulni sloudenina jako Zlutohnéda pevna latka (2,215 g).

"HNMR & 7,16 (d, J = 7,88 Hz, 1 H), 7,00 (d, J =6,72 Hz, 1 H), 6,81 (t, J = 7,6 Hz,
_1.H), 5,89 (b,.1 H), 2,21 (s, 3 H), 2,17 (s, 2 H), 1,48 (s, 6 H), 1,10 (s, 6 H).

2 2.4.4 8-pentamethyl-6-bromchroman (sloucenina Z)

Roztok 2,4-dimethyl-4-(2 -hydroxy-3 -methylifenyl)pentan-2-olu (sloucenlna Ri,
2,215 g, 9,98 mmol) ve 30 ml 15% H,SO, byl zahtivan na 110 °C. Po ochlazeni na
pokojovou teplotu byla reakénf smés extrahovana diethyletherem. Organicka vrstva
byla promyta NaHCOj3 (nasyc.), solankou a vodou. Po filtraci a odstranéni rozpoustédla
se zbytek nechal projit kolonou (silikagel, Cisty hexan) za ziskéni titulni slouCeniny jako

girého oleje (1,636 g). Tento olej byl rozpustén v 1,5 m HOAc, pak byl pfidan Br;
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(0,4113 ml, 7,98 mmol). Reakéni smés byla michana pfi pokojové teploté 12 hod.
Rozpoustédlo bylo odstranéno za snizeného tlaku a ke zbytku byl pfidan ethylacetat, a
vysledna smés byla promyta NaHCO; (nasyc.), solankou, vodou a susena nad MgSO..
Po filtraci a odstranéni rozpoustédla se zbytek nechal projit kolonou (silikégel, gisty
hexan) za ziskani titulni slouéeniny jako bilé pevné latky (2,227 g).

'HNMR §7.21 (s, 1H), 7,06 (s, 1H), 2,14 (5,3 H), 1,79 (s, 2 H), 132 (s, 6 H),

1,31 (s, 6 H).

L

2,24 4 8-pentamethyl-6-chromanova kyselina (slouéenina A;)

K roztoku 2,2,4,4,8-pentamethyl-6-bromchromanu (slouéenina Z) (1,2 g, 4,24
mmol) v 18 ml suchého THF pfi -78 °C pod plynnym argonem bylo pomalu pfidavano
5,48 ml t-BuLi (1,7 M v hexanu, 9,33 mmol). Reakéni smés byla michana pfi -78 °C 1
hod. Pak byl roztok probublavan CO, po dobu 1 hod. Po odstranéni pritoku CO; byla
reakéni smés byla smés michana po dalsi hodinu pfi -78 °C. Pak byla 'pﬁdéna 10%
HCI. Po ohiati na pokojovou teplotu byla reakéni smés extrahovana ethylacetatem.
Organicka . vrstva byla dale promyta solankou a suSena nad Na,SO, Po
zakoncentrovani byl zbytek purifikovan kolonovou chrématograﬁf (ethylacetat/hexan
5/95) za poskytnuti titulni slouéeniny jako bilé pevné latky (774 mg).

'HNMR 87,96 (s, 1 H), 7,75 (s, 1 H), 2,23 (s, 3 H), 1,88 (s, 2 H), 1,39 (s, 6 H).

8-Brom-4.4-dimethyl-6-chromanova kyselina (sloucenina By)

Za uziti stejneho postupu jako pro syntézu 8-brom-2,2 4 4-tetramethyl-6-
N chromanové kyseliny (slouenina P), ale za uziti 4,4-dimethylchromanové kyseliny (100

mg, 0,49 mmol), byla ziskana titulni slou€enina jako bila pevna latka.

© . ._.'HNMR§8,10(d, J=2,1Hz, 1 H), 7,98 (d, J =21 Hz, 1 H), 4,39 (t J =544 Hz,
2H), 1,89 (t, J=5,4Hz 1H), 1,38 (s, 6 H).

Ethyl-2-amino-1

(slou€enina D)

-brom-5,5.8,8-tetrahydro-5.5,8,8-tetramethylnaftalen-3-karboxylat

K roztoku ethyl-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-3-aminonaftalen-2-
karboxylatu (slou€enina C, 58 mg, 0,21 mmol) v 2 mi HOAc byl pfidan Br, (0,02 ml,
0,42 mmol). Oranzovy roztok byl michan pfi pokojové teploté 2 dny. Nadbytek Br, a

HOACc byly odstranény za snizeného tlaku a zbytek se nechal projit kolonou (silikagel,
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ethylacetat/hexan 1/10) za poskytnuti titulni slouceniny jako svétle oranZového oleje
(59 mg, 79,5%). |
'"HNMR 67,90 (s, 1 H), 6,41 (b, 2 H), 4,36 (q, J = 7,2 Hz, 2 H), 1,70 (m, 4 H), 1,58
(s,6H),1,40t,J=7,2Hz 3 H), 1,28 (s, 6 H).

Ethyl-5.6.7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-4-bromnaftalen-2-karboxylat (slou¢enina E)

Ethyl-2-amino-1-brom-5,5,8,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethylnaftalen-3-karboxylat
(slouéeniﬁa D, 59 mg, 0,17 mmol) byl rozpustén v 2 ml EtOH pfi 0 °C. K tomuto roztoku
byl pfidan 1 ml trifluoroctové kyseliny a 1 mi isoamylnitritu. Reakéni smés byla michana
pfi 0 °C 30min., pak byla pfidana HsPO, (0,325 ml, 3,14 mmol). Reakéni smési bylo
ponechana vrit pfi pokojové teploté a michat se 12 hod. Byl pfidan NaHCO; (nasyc.) a
reakéni smés byla extrahovana ethylacetatem, suSena nad MgSOQ, Zfiltrovana a
zakoncentrovana za ziskani oleje. Produkt byl purifikovan kolonovou chromatografii
(silikagel, ethylacetat/hexan 1/10) za ziskani tituini slouceniny jako bezbarvého oleje.

'"HNMR 68,02 (d, J=2,0Hz, 1H), 7,95 (d, J=2,0Hz, 1 H), 4,35 (q, J = 7,1 Hz, 2
-H), 1,71 (m, 4 H), 1,56 (s, 6 H), 1,38 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 1,31 (s, 6 H).

Ethyl-5,6,7 8-tetrahydro-5,5,8 8-tetramethyl-3-fluornaftalen-2-yl-karboxylat (sloucenina
G)

Do ethyl-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-3-aminonaftalen-2-karboxylatu
(sloucenina C, 150 mg, 0,55 mmol) v ledové lazni bylo pfidano 0,24 ml HBF, (48%
roztok ve vodeé), a nasledné roztok NaNO, (81 mg, 1,16 mmol) v 1 ml vody. Kase byla
ponechana v ledniéce 3 dny. Reakéni smés byla nasledné promyta ethylacetatem az

TLC neukazovala zadnou UV viditelnou skvrnu na startovni linii.

.. .Ethylacetatova vrstva byla. suSena s MgSQ, a roztok byl zakoncentrovan na olej. Olej

byl dale rozpustén v 1 ml toluenu a smés byla zahfivana pod zpétnym chladi¢em 2 hod.
Po ochlazeni reakéni smési na teplotu mistnosti bylo odpareno rozpoustédio a zbytek
byl nechéan projit kolonou (silikagel, ethylacetat/hexan 1/10) za ziskani titulni
slou€eniny jako oleje.

'HNMR §7,85(d, J=7,8Hz, 1 H), 7,04 (d, J = 12,3 Hz, 1 H), 4,38 (q, J=7,1 Hz,
2H), 169(s,4H),1,38(t J=7,1Hz, 3H), 1,30 (s, 6 H), 1,28 (s, 6 H).

2-Brom-3-hydroxy-5.5.8,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethylnaftalen (slouéenina I)
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Uzitim stejného postupu jako pro syntézu 8-brom-2,2,4,4-tetramethyl-6-
chromanoveé kyseliny (slou€enina P), ale za uziti 2-hydroxy-5,5,8,8-tetrahydro-5,5,8,8-
tetramethyltetralinu (700 mg, 3,43 mmol) a Br; (0,177 ml, 3,43 mmol) v 1,5 ml HOAc,
byla ziskana titulni sloucenina jako bila pevna latka (747 mg).

'"HNMR 7,36 (s, 1 H), 6,96 (s, 2 H), 5,32 (b, 1 H), 1,66 (s, 4 H), 1,25 (s, 12 H).

' 5,6.7,8-tetrahydro-5,5, 8, 8-tetramethyl-3-methoxymethoxy-2-bromnaftalen  (slouéenina
J)

K  roztoku 2-brom-3-hydroxy-5,5,8,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethylnaftalenu
(slou€enina I, 600 mg, 2,12 mmol) a katalytického mnozstvi BusNBr v 20 mi suchého
CH,Cl, pfi 0 °C byl piidan diisopropylethylamin (1,138 ml, 12,75 mmol), s nasledujicim
pfidanim methoxymethylchloridu (0,484 ml, 6,39 mmol). Reakéni smés byla zahfivana
bfi 45 °C 12 hod. Reakéni smés byla promyta 10% roztokem kyseliny citronové, pak
NaHCOs; (nasyc.), solankou a susena nad MgSO,. po filtraci a odstranéni rozpoustédia
byl zbytek purifikovan kolonovou chromatografii (ethylacetat/hexan 1/9) za poskytnuti
titulni slou¢eniny (722 mg) jako bilé pevné latky.

'H NMR § 7,43 (s, 1 H), 7,06 (s, 1 H), 5,21 (s, 2 H), 3,54 (s, 3 H), 1,66 (s, 4 H),

1,26 (s, 6 H), 1,25 (s, 6 H).

3-Methoxymethoxy-5.5.8.8-tetramethyl-5.6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl-karboxylova

kyselina (sloucenina K)

Uzitim stejného postupu jako pro syntézu 2,2,4,4,8-pentamethyl-6-chromanové kyseliny
(slou€enina A,), ale za uziti _5,6',7,84tetrahydro—5,5,8,8—tetramethyl-3-methoxymet'hoxy-
2-bromnaftalenu (slougenina J, 722 mg, 2,21 mmol) a 2,86 ml t-BuLi (4,87 mmol, 1,7 M

.. Toztok v hexanu), byla ziskana titulni slou€enina jako bila pevna latka (143 mg).

'H NMR & 8,12 (s, 1 H), 7,19 (s, 1 H), 5,40 (s, 2 H), 3,58 (s, 3 H), 1,70 (s, 4 H),
1,30 (s, 12 H).

Ethyl-2-fluor-4-[(57,6°,7 "8 -tetrahydro-5",5",8",8 -tetramethylnaftalen-2 -
yhkarbamoyllbenzoat (slou¢enina 1)
K 5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naftoové kyseliné (46 mg, 0,2 mmol) byl

pfidan 1 ml thionylchloridu. Tato smés byla refluxovana 2 hod. Nadbytek thionylchloridu

byl odstranén za snizeného tlaku a zbytek byl rozpustén v 2 ml CH,Cl,. K tomuto
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roztoku byl pfidan ethyl-4-amino-2-fluorbenzoat (slou¢enina C;, 37 mg, 0,2 mmol) a
nasledné 0,5 ml pyridinu. Reak&ni smés byla michana pfi pokojové teploté 4 hod a byla
zakoncentrovana za snizeného tlaku. Zbytek byl purifikovan kolonovou chromatografii
(ethylacetat/hexan 1/10) za ziskani tituini slou€eniny jako bilé pevné latky.

'"HNMR 68,06 (b, 1 H), 7,93 (t, J =84 Hz, 1 H), 7,85 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 7,78
(dd, J1=2,0Hz, J,=12,9Hz, 1 H), 7,55 (dd, J1 =2,0 Hz, J, = 8,2 Hz, 1 H), 7,40 (d, J =
83 Hz1 H), 77,732 (dd, J1=2,02 Hz, J,=8,8 Hz, 1 H), 4,38 (q, J=7,2 Hz, 2 H), 1,71 (s,
4 H), 1,40 (t, J=7,2 Hz), 1,32 (s, 6 H), 1,30 (s, 6 H).

P T T Smanmmee s Ty ey

Ethyl-2-fluor-4-[(5°.6°.7 8 -tetrahydro-4"-brom-5",5", 8" 8 -tetramethylinaftalen-2"-

_yhkarbamoyllbenzoat (slouenina 3)

Uzitim stejného postupu jako pro syntézu ethyl-2-fluor-4-[(5°,6°,7°,8 -tetrahydro-
5°,57,8",8 -tetramethylnaftalen-2"-yl)karbamoyllbenzoatu (slouéenina 1), ale za uziti
5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-4-bromnaftalen-2-karboxylové kyseliny (slouce-
nina F), byla ziskana titulni slou¢enina jako bila pevna latka.

'HNMR 88,30 (b, 1H),7,92(t, J=84Hz 1H),7,84(d, J=21Hz 1H), 7,81 (d,
J=2,1Hz, 1 H), 7,74 (dd, J: = 2',1 Hz, J.=12,8 Hz, 1 H), 7,35 (dd, J: =2,0 Hz, J, =84
Hz, 1 H), 4,36 (9, J =7,2Hz, 2 H), 1,67 (m, 4 H), 1,55 (s, 6 H), 1,39 (t, J = 7,2 Hz, 3 H),
1,31 (s, 6 H).

Ethyl-2-fluor-4-[(3"-methoxymethoxy-5".6",7". 8 -tetrahydro-5".5".8",8"-

tetramethyinaftalen-2-yl)karbamoyllbenzoat (slou¢enina Ki)

Uzitim stejného postupu jako pro syntézu ethyl-2-fluor-4-[(3"-methoxymethoxy-4"-

_brom-57,6",7",8"-tetrahydro-5",5",8",8"-tetramethylnaftalen-2"-yl)karbamoyl]benzoatu

(slouenina S4), ale za wuziti 3-methoxymethoxy-5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-
tetrahydronaftalen-2-yl-karboxylové kyseliny (slouc¢enina K, 143 mg, 0,49 mmol) a 4-
amino-2-fluorbenzoéatu (slouéenina Cs, 98,5 mg, 0,54 mmol), byla ziskéna titulni
slouéenina jako bila pevna latka. ' |

'"HNMR & 10,1 (b, 1 H), 8,20 (s, 1 H), 7,93 (t, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,83 (d, J = 13,4
Hz, 1 H), 7,29 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 5,41 (s, 2 H), 4,39 (q, J = 7,1 Hz, 2 H), 3,59 (s, 3 H),
1,70 (s, 4 H), 1,31 (s, 12 H), 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 3 H).
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Ethyl-2-fluor-4-[(3"-hydroxy-5".6".7 .8 -tetrahydro-5°,5".8",8 -tetramethyl-2-
naftalenyl)karbamoyllbenzoat (sloucenina 5)
K roztoku ethyl-2-fluor-4-[(3°-methoxymethoxy-5°,6",7",8 -tetrahydro-5",5°,8",8"-

tetramethylnaftalen-2"-yl)karbamoyi]benzoétu (slou¢enina Kj, 50,7 mg, 0,11 mmol) v 2

ml CH,Cl, byl pfidan thiofenol (0,061 ml, 0,55 mmol). Reakéni smés byla michana pfi O
°C 5 mln pak byl prldan BFs.Et;0O (O 027 ml, 0,22 mmol) Reakéni smés byla michana

pfi 0 °C 2 hod, pak byl pfidan NaH003 (Vnaéyc) Organicka vrstva byla oddélena a
promyta solankou, vodou a suSena nad MgSO. Po : Ziltrovani a odstranéni
rozpoustédla se nechal zbytek projit pfes kolonu (silikagel, ethylacetat/hexan 1/3) za

ziskani titulni slougeniny jako bilé pevné latky (44,2 mg).

"HNMR 58,61 (b, 1 H), 7,94 (t, J = 8,42 Hz, 1 H), 7,71 (dd, J = 10,8, 20 Hz, 1 H),

753 (s, 1 H), 7,35 (dd, J = 6,4: 2,0 Hz, 1 H), 6,96 (s, 1 H), 4,39 (q, J = 7,1 Hz, 2 H),
1,69 (s, 4 H), 1,40 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,29 (s, 6 H), 1,27 (s, 6 H).

Ethv-l-2—fluorf4f[(4’.4’-dimethyl—8'-bromchroman-6’-vl)karbamovllbenz_oét (slou€enina 7)

K 4,4-dimethyl-8-brom-6-chromanové kyseliné (sloucenina By, 139 mg, 0,485

- mmol) v 10 ml bance s kulatym dnem byl pfidan SOCI; (1 ml, velky nadbytek). Vysledny
roztok byl zahfivan pfi- 90 °C 2 hod a byl ponechan zchladnout na teplotu mistnosti.
Nadbytek SOCI, byl odparen za snizeného tlaku. Zbytek byl rozpustén v CHxCl, (3 ml).
Byl pridan ethyl-4-amino-2-fluorbenzoéat (slou¢enina C4, 90 mg, 0,49 mmol) a nasledné
pyridin (0,5 ml, velky nadbytek). Reakini smeés byla michana pres noc a pak

zakoncentrovana do sucha. Zbytek byl purifikovan kolonovou chromatografii s

ethylacetatem/hexanem (1/5) za poskytnuti titulni slouCeniny jako bilé pevné Iétky (190 -

mg). , |

e HNMR § 7,95 (t, J=8,31 Hz, 1 H), 7,88 (b, 1.H), 7,83 (d, J=2,2, 1 H), 7,80 (d, J
=2,2Hz, 1H),7,75(dd, J=12,89; 2,0 H‘z, 1 H), 7,30 (dd, J = 8,55; 2,0 Hz, 1 H), 4,37
(m, 5H), 1,89 (t, J = 5,49 Hz, 2 H), 1,40 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 1,39 (s, 6 H).

Ethvl-2-f|ubr-4-[(2’,2'14’.4_’—tetran‘1ethv|—8'-bromchroman-6'-vl)karbamovllbenzoét

| (slou¢enina 9)
Uzitim stejného postupu jako pro ethyl-2-fluor-4-[(4°,4"-dimethyl-8"-bromchroman-
6 -yl)karbamoyl]benzoat (s!ou(:eniha 7), ale za uziti 2,2 4 4-tetramethyl-8-brom-6-

chromanové kyseliny (slougenina P, 70 mg, 0,22 mmol) a ethyl-4-amino-2-




63

fluorbenzoatu (slouenina C4, 38 mg, 0,22 mmol), byla ziskana titulni slou¢enina ve
formé bilé pevné latky (80 mg, 76%).
'HNMR & 8,25 (b, 1 H), 7,92 (t, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,83 (s, 2 H), 7,74 (dd, J; = 2,0
Hz, J, =13,0Hz, 1 H), 7,34 (dd, J, = 2,0, J. =87 Hz, 1 H), 437 (9, J = 7,1 Hz, 2 H),
1,88 (s, 2H), 1,41 (s, 6 H), 1,39 (t, J=7,1Hz, 3H), 1,37 (s, 6 H).
w7VI;;/T:Z’7-—frlu0|;-4-»[(2k’.72',47’,4'-tet.ramethvl-8'-triflvuormethvlchroma'n-6"-
yhkarbamoyllbenzoat (sloucenina 11)

Uzitim stejného postupu jako pro ethyl-2-fluor-4-[(4",4 -dimethyl-8 -bromchroman-

6"-yl)karbamoyl]benzoat (sloucenina 7), ale za uziti 2,2,4,4-tetramethy|-8-trifluormethyl-
6-chromanové kyseliny (slou¢enina S, 57 mg, 0,19 mmol) a ethyl-4-amino-2-
fluorbenzoatu (slouéenina C4, 35 mg, 0,19 mmol), byla ziskéna titulni slou€enina jako
bila pevna latka. |

"H NMR 6 8,06 (d, J =2,2 Hz, 1 H), 7,99 (b, 1 H), 7,95 (t, J = 8,55 Hz, 1 H), 7,81
(d,J=22Hz, 1 H), 7,76 (dd, J = 12,8; 2,1 Hz, 1 H), 7,33 (dd, J = 8,55; 1,9 Hz, 1 H),
4,37 (q,J=7,1Hz, 2H), 1,93 (s, 2 H), 1,41 (s, 12 H), 1,40 (t, J = 7,2 Hz, 3 H).

Ethyl-2-fluor-4- (2’,2’,4’,4’-tetrametth-8 _-aminochroman-6 -yl)karbamoyl]benzoat

(slouéenina N,)

UzZitim 8-nitro-2,2,4,4-tetramethylchroman-6-karboxylové kyseliny (slouéenina V)
a nasledujiciho stejného postupu jako pro syntézu ethyl-2-fluor-4-[(4",4 -dimethyl-8 -
bromchroman-6°-yl)karbamoyllbenzoatu (slouc¢enina 7), byl ziskan ethyl-2-fluor-4-
[(2,27,4",4 -tetramethyl-8"-nitrochroman-6 -yl )karbamoyl]benzoat jako bila pevna latka.
Tato slouéenina (60 mg, 0,12 mmol) byla rozpusténa v 2 ml methanolu. Do roztoku bylo
-..._pridano katalytické mnoZstvi Pd/C a roztok byl .uchovavan p.od' H, atmosférou (vodikovy
balon) pifes noc. Katalyzator byl odstraneén filtraci a rbzpouétédlo bylo odpareno za
ziskani titulni slouéeniny jako bilé pevné latky. |
'"HNMR 87,93 (t, J = 8,43 Hz, 1 H), 7,90 (b, 1 H), 7,73 (dd, J = 12,9; 2,0 Hz, 1 H),
7,29 (dd, J =8,43; 1,96 Hz, 1 H), 7,23 (d, J = 2,14 Hz, 1 H), 7,01 (d, J = 2,2 Hz, 1 H),
4,35(q,J=7,1Hz,2H),1,88(s, 2H),1,39(s,6 H), 1,38 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,37 (s, 6
H).

Ethyl-2-fluor-4-[(2°.2" 4" 4 -tetramethyl-8"-azidochroman-6"-yl\karbamoyl]benzoat
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(slouéenina 13)

K roztoku ethyl-2-f|uor-4—[(2’,2',4',4’-tetramethy|-8'-aminochroman-G’-y'l)karbamo-
yllbenzoatu (slou¢enina N;, 32 mg, 0,077 mmol) v 3 ml EtOH bylo pfidano 0,5 mi
trifluoroctové kyseliny (TFA) a 0,5 ml isoamylnitritu pfi O °C. Reakéni smés byla
michana.2 hod, kdyz byl pfidan-roztok ‘NaNs (5 mg) v 0,2 ml vody. Reakéni smési bylo
.umoznéno-zahrat se na pokojovou :.te.p_.l,o,t‘_t.biw a ib)_/la 'rp_i'c_:ha’na pfgs noc. Rozpoustédio bylo ks

odétfénéno a .zbytek byl purifikovan kolonovou chromatografii (silikagel,

: ethylacetét/hexan 1/10) za ziskén_i titulni slouéeniny.jako bezbarvého oleje.

'HNMR 88,0(b, 1H),7,94(t, J=78Hz, 1H), 7,73 (d, J= 12,1 Hz, 1 H), 7,64 (s,
1H),7,31(dd, J=8,5; 2,0 Hz, 1 H), 7,21 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 4,37 (g, J = 7,1 Hz, 2 H),
1,90 (s, 2H),1,39(t, J=7,1 Hz, 3H), 1,45 (s, 6 H), 1,40 (s, 6 H).

Methy!-2 6-difluor-4-[(2°.2" 4" 4 -tetramethyl|-8 -trifluormethylchroman-6 -

 yhkarbamoyllbenzodt (slou¢enina 15)

Uzitim stejného postupu jako pro ethyl-2;fluor-4-[(4',4’-dimethyl-'8’-.bromchroman-
6°-yl)karbamoyllbenzoat (slouenina 7), ale za uziti 2,2,4,4-tetrémethy|—$—
trifluormethylchromanové kyseliny (sIoLlc':enina S, 11,2 mg, 0,037 mmol) a methyl-4-
amino-2,6-difluorbenzoéatu (sloucenina Hy, 6,6 mg, 0,035 mmol), byla ziskana titulni
slou€enina ve formé bilych krystal(. .

'H NMR & 8,21 (b, 1 H), 8,05 (s, 1 H), 7,82 (s, 1 H), 7,36 (d, J = 10,20 Hz, 1 H),
3,93 (s, 3 H),‘1,92 (s, 2 H), 1,40 (s, 12 H).

Ethyl-2-fluor-4—f(2’,2’,4’,4’-tetramethvl-8'-iodchroman—6’-vI)karbamovI]benzoét

(slouéenina 17)

. Uzitim stejného.postupu jako pro ethyl-2-fluor-4-[(4°,4 -dimethyl-8 "-bromchroman- .
6°-yl)karbamoyllbenzoat (sloucenina 7), ale za uziti 2,2,4,4-tetramethy|—8-
jodchromanove kyseliny (sloucenina X, 81 mg, 0,25 mmol) a ethyl-4-amino-2-
fluorbenzoatu (slouéenina Cy, 55 mg, 0,30 mmol), byla ziskana titulni slou€enina jako
bila pevna latka.

'HNMR 5 8,05 (b, 1 H), 8,01 (d, J =2,2Hz, 1 H), 7,94 (t, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,86 (d,
J=22Hz 1H),7,75(dd, J = 1'2,88; 21Hz, 1H),733(dd, J = '8,8; 2,1 Hz, 1 H), 4,37
(9, J=7,1Hz, 2H), 1,89 (s, 2 H), 1,42 (s, 6 H), 1,38 (s, 6 H).
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Ethyl-2-fluor-4-[(2°.2". 4" 4" 8 -pentamethylchroman-6 -yl karbamoyllbenzoat

(slouc";enina 19)
Uzitim stejného postupu jako pro ethyl-2-fluor-4-[(4°,4 "-dimethyl-8 -bromchroman-
6 -yl)karbamoyllbenzoat (sloucenina 7), ale za wuziti 2,2,4,4,8-pentamethyl-6-
chromanové kyseliny (slouéenina A;, 92 mg, 0,37 mmol) a ethyl-4-amino-2-
fluorbenzoatu (sloucenina C4, 75 mg, 0,41 mmol), byla ziskana titulni sloucenina jako
bila pevna latka (100 mg). " | -
'HNMR & 8,31 (b, 1 H), 7,90 (t, J = 8,24 Hz, 1 H), 7,76 (dd, J = 14,29; 1,7 Hz, 1

H), 7,74 (s, 1 H), 7,43 (s, 1 H), 7,35 (dd, J = 8,67; 1,7 Hz, 1 H), 432 (q, J = 7,1 HZ, 2

H), 2,18 (s, 3 H), 1,84 (s, 2 H), 1,38 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,35 (s, 6 H), 1,34 (s, 6 H).

Ethyl-4-[(5°.6".7 .8 -tetrahydro-5",5". 8" 8 -tetramethyl-2-
naftalenylithiokarbamoyllbenzoat (slouenina 21)
K roztoku ethyl-4-[(5°,6°,7",8 -tetrahydro-5",5",8",8"-tetramethylnaftalen-2-

yl)karbamoyllbenzoatu (slouéenina 1;, 61 mg, 0,16 mmol) v 2 ml bezvodého benzenu
bylo pridano Lawessonovo ¢&inidlo (45 mg, 0,112 mmol). Vysledny Zluty roztok byl
refluxovan pod N, 2 hod. Rozpoustédlo bylo odstranéno a zbytek byl purifikovan
kolonovou chromatografii (silikagel, ethylacetat/hexan 1/5) za ziskani titulni slouéeniny
jako zluté pevné latky (55 mg, 87%).

'H NMR & 9,04 (b, 1 H), 8,11 (d, J = 8,70 Hz, 2 H), 7,85 (b, 2 H), 7,75 (b, 1 H),
7,55 (dd, J=8,2;1,9Hz, 1 H), 7,36 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 4,38 (q, J =7,1 Hz, 2 H), 1,71
(s,4H), 1,40 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,30 (s, 12 H).

Ethyl-2-fluor-4-[(5°,6°.7 .8 -tetrahydro-5",5",8" 8 -tetramethylnaftaien-2 -

_ yDhthiokarbamoyllbenzoat (slouéenina 23)

UzZitim stejného postupu jako pro syntézu ethyl-4-[(5°,6°,7,8 -tetrahydro-
5°,57,8",8 -tetramethyl-2-naftalenyl)thiokarbamoyllbenzoatu (sloucenina 21), ale za uziti
ethyl-2-fluor-4-[5°,6",7",8 -tetrahydro-5°,5,8",8 -tetramethylnaftalen-2"-
yl)karbamoyllbenzoatu (slou¢enina 1, 167 mg, 0,42 mmol) v 8 ml benzenu a
Lawessonova Cinidla (220 mg, 0,544 mmol), byla ziskana tituini slou¢enina jako svétle
Zluta pevna latka (127,5 mg).

'H NMR & 9,30 (b, 1 H), 8,05 (b, 1 H), 7,95 (t, J = 8,37 Hz, 1 H), 7,77 (d, J = 1,89
HZ, 1 H), 7,53 (dd, J = 8',24; 2,1 HZ, 1 H), 7,49 (b, 1 H), 7,35 (d, J = 8,24 Hz, 1 H), 4,33
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(q, J=7,1Hz, 1 H), 1,71 (s, 4 H), 1,32 (s, 6 H), 1,30 (s, 6 H).

3-Hydroxy-5.5.8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl _karboxylova _kyselina

(stou€enina L)

K roztoku 2-brom-3-methoxymethoxy-5,5,8,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl

_ naftalenu (sloucenma J, 722 mg, 2,2 mmol) v 10 mI suchého THF pii -78 °C pod

argonem bylo pomalu prldavano 2,86 ml t-BuLi (1,7 M v hexanu, 4, 8 mmol). Reakéni
smés byla michana pfi -78 °C 1 H. Pak byl roztok 1 hod probublavan CO.. Po
odstranéni pfivodu CO, byla reakéni smés michana dalsi hodinu pfi -78 °C. Pak bylo
piidano 10% HCI. Po zahiati na pokojovou teplotu byla reakéni smés nechana pres noc
a pak extrahovéna ethylacetatem. Organicka vrstva byla promyta solankou a susena
nad Na,SO, Po zakoncentrovani byl zbytek purifikovan kolonovou chromatografii
(ethylacetat/hexan 1/3) za poskytnuti titulni slouéeniny jako bilé pevne latky.
'"HNMR § 7,85 (s, 1 H), 6,93 (s, 1 H), 1,68 (s, 4 H), 1,28 (s, 12 H).

4-Brom-3-hydroxy-5.5.8,8-tetramethyl-5.6.7.8-tetrahydronaftalen-2-yl karboxylova |
kyselina (slouenina M) ‘
3-Hydroxy-5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl karboxylova

kyselina (slouéenina L, 155 mg, 0,62 mmol) byla rozpusténa v 1 ml HOAc. K tomuto
roztoku byl pfidan Br; (0,033 ml, 0,62 mmol). Reakéni smés byla ponechana pfi
pokojové teploté pfes noc. Reakéni smés byla probublavana proudem vzduchu pro
odstranéni nezreagovaného Br,. Zbyvajici pevna latka byla rozpusténa v malém
mnozstvi THF a purifikovana kolonovou chromatografii (ethylacetat/hexan 1/1) za
poskytnuti pozadovaného produktu jako krémové zbarvené pevné latky.

_. 'THNMR § 7,91 (s, 1 H), 1,75 (m, 2 H), 1,64 (m, 2 H), 1,62 (s, 6 H), 1,30 (s, 6 H).

4-Brom-3-methoxymethoxy-5.5.8 8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl
karboxylova kyselina (slou¢enina N)
K roztoku 4-brom-3-hydroxy-5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl

karboxylové kyseliny (slougenina M, 233 mg, 0,71 mmol) v 6 ml CH;Cl; byl pridan
chlormethylmethylether (0,162 ml, 2,1 mmol), diisopropylethylamin (0,764 mi, 4,2 mmol)
a katalytické mnozstvi tetrabutylamonium bromidu. Reaké&ni smés byla zahfivana na 45

°C 2 hod. Reaké&ni smés byla zakoncentrovana a zbytek byl purifikovan kolonovou




e oce e

(A X 2]

LN ]
¢ o0e
-
.
. s0® .o L J

67

chromatografii (ethylacetat/hexan 1/9) za poskytnuti methoxymethylesteru titulni
slougeniny jako bilé pevné latky (200 mg). Tato bila pevna latka byla dale rozpusténa v
20 ml EtOH. Byl pfidan vodny roztok NaOH (0,5 mi, 1 M). Reakéni smés byla michana
pfi pokojové teploté pres noc. EtOH byl odstranén a ke zbytku byly pfidany 2 ml

ethylacetatu a 3 mi vody. Tato smés byla velmi pomalu okyselovana 10% HCI na pH =

7. Ethylacetatova vrstva byla oddélena a promyta solankou, su$ena nad Na,SO,. Po

Zfiltrovani susiciho ¢inidla a odstranéni rozpoustedla poskytla reakce titulni slougeninu
jako bilou pevnou latku (155 mg).

TH NMR & 7,99 (s, 1 H), 5,20 (s, 2 H), 3,66 (s, 3 H), 1,74 (m, 2 H), 1,67 (m, 2 H),
1,60 (s, 6 H), 1,32 (s, 6 H).

Ethyl-2-fluor-4-[(3’-methoxymethoxy-4"-brom-5"6".7 " 8 -tetrahydro-5".5",8".8"-
tetramethylnaftalen-2°-yl)karbamoyllbenzoat (slou¢enina S.)
K roztoku 4-brom-3-methoxymethoxy—5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetra'hydro

naftalen-2-yl karboxylove kyseliny (slougenina N, 80 mg, 0,22 mmol) v 4 mi CH,ClI, byl
pridan DMAP (60 mg, 0,26 mmol), ethyl-2-fluor-4-aminobenzoét (sloucenina Cy, 43 mg,
0,24 mmol) a EDC (50 mg, 0,26 mmol). Reak&ni smés byla michana pfi pokojové
teploté pfes noc a pak zahuSténa do sucha. Zbytek byl purifikovan kolonovou
chromatografii (ethylacetat/hexan 1/3) za poskytnuti titulni slougeniny jako cirého oleje
(45 mg). '

"H NMR & 9,92 (b, 1 H), 8,10 (s, 1 H), 7,94 (t, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,81 (dd, J =
12.9: 1,9 Hz, 1 H), 7,35 (dd, J = 8,5; 1,8 Hz, 1 H), 5,20 (s, 2 H), 439 (q,J=7,1Hz 2
H), 3,61 (s, 3 H), 1,74 (m, 2 H), 1,64 (m, 2 H), 1,60 (s, 6 H), 1,40 (t, J = 7,1 Hz, 3 H),
1,34 (s, 6 H). '
Methv|-2‘6-difluor-4-[(3'-methoxvmethoxv-4'—brom-5'.6',7’.8’-tetrahvdr6-5’,5'.8’,8'-

tetramethylnaftalen-2 -yl)karbamoyllbenzoat (sloucenina M,)

Uzitim stejného postupu jako pro syntézu slouéeniny ethyl-2-fluor-4-[(3"-
methoxymethow—4’—brom-5',6’,7’,8’—tetrahydro-5’,5',8’,'8’-tetramethylnaftalen-Z’—
yl)karbamoyl]benzoatu (sloucenina S), ale za uziti 4-brom-3-methoxymethoxy-5,5,8,8-
tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl karboxylové kyseliny (slou¢enina N, 80 mg,
0,22 mmol), DMAP (60 mg, 0,26 mmol), methyl-2,6-difluor-4- aminobenzoétu
(slouéenina Hy, 52 mg, 0,24 mmol) a EDC (50 mg, 0,26 mmol), byla zuskana titulni
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sloucenina jako Ciry olej.
'H NMR & 10,01 (b, 1 H), 8,11 (s, 1 H), 7,42 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 5,2 (s, 2 H),
3,95 (s, 3'H), 3,63 (s, 3H), 1,75 (m, 2 H), 1,65 (m, 2 H), 1,61 (s, 6 H), 1,35 (s, 6 H).

4-Brommethyl-2 6-diterc.butyipyridin (sloucenina As)

mmol). Reakeni smés byla refluxovana 16 hodin. Po jejim ochlazeni na pokojovou
teplotu bylo vakuové odstranéno rozpoustédlo a zbytek byl purifikovan kolonovou
chromatografii (silikagel, hexa‘n)‘ za ziskani oleje (1,957 g), ktery obsahoval 82%
pozadovaného produktu a 18% vychozi latky. '"H NMR § 7,09 (s, 2 H), 4,39 (s, 2 H),
1,35 (s, 18 H). |

4-Hydroxymethyl-2 6-diterc.butylpyridin (slou¢enina Bs)

Heterogenni roztok 4-brommethyl-2,6-diterc.butylpyridinu (slouéenina As, 1,743 g,
82% cistota) v 20 ml 12% NaOH ve vodé a 10 ml 1,4-dioxanu bylo refluxovano 12
hodin. Roztok se spontanné rozdélil na dvé vrstvy, zatimco se ochlazoval na pokojovou
teplotu. Horni vrstva byla oddélena a byl pridan ethylacetat. Tato organicka vrstva byla
pak promyta solankou, vodou a suSena s MgSO,. pozadovany produkt byl purifikovan
kolonovou chromatografii (ethylacetat/hexan 1/9) za ziskani bilé pevné latky. '"H NMR &
7,09 (s, 2H), 4,67 (d, J=4,4Hz, 2 H), 2,3 (b, 1H), 1,36 (s, 18 H).

2,6-Diterc.butylisonikotinova kyselina (slou¢enina Cs)

Joneovo Cinidlo bylo pfidavano po kapkach k roztoku 4-hydroxymethyl-2,6-

nezmeénil zbarveni ze svétle Zlutého na oranzové (bylo spotfebovano 55 kapek
Joneova ¢inidla). Po 5 minutach byly k reakéni smési pfidany 2 ml isopropanolu, a
vytvofila se zelena srazenina Cr** soli. Srazenina byla odstranéna filtraci a roztok byl
naredén ethylacetatem, pak promyt solankou, vodou a susen s MgSQ,. Po Zfiltrovani
bylo odstranéno rozpoustédlo za ziskani pozadovaného produktu jako bilé pevné latky
(227 mg). '"H NMR 6 7,71 (s, 2 H), 1,34 (s, 18 H).

‘ Ke smesl 276 dl—t butyl-4 methylpyndmu (Aldrich, 20 g, 9,73 mmol) v 25 mlr
sucheho CCl4 byl pfidan benzoylperoxid (24 mg, 0,097 mmol) a NBS (1,9 g, 10,7

_.diterc.butylpyridinu (slou¢enina B;, 302 mg,.1,37 mmol) v 5 ml.acetonu dokud roztok -
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2-Brom-4,6-diterc.butyifenol (slou¢enina Ds)
K roztoku 2,4-di-t-butylfenolu (Aldrich, 2,0 g, 9,7 mmol) v 2 ml HOAc byl pfidan Br,

(0,5 ml, 9,7 mmol). Reakéni smés byla michana pii pokojové teploté 12 hodin.

Rozpoustédlo bylo odstranéno za snizeného tlaku a zbytek byl purifikovan kolonovou
chromatografii (ethylacetat/nexan 1/20) za poskytnuti pozadovaného produktu (2,54 g)
jako bilé pevne latky. 'H NMR 8 7,33 (d, J = 2 3 Hz, 1 H), 7,24 (d, J=23Hz 1 H), 1,41

(s, 9H), 1,29 (s, 9 H),

O-methoxymethyl-2-brom-4.6-diterc.butyifenol (slouéenina Es)

K roztoku 2-brom-4,6-diterc.butylfenolu (slou¢enina D;, 2,54 g, 8,88 mmol) a

katalytického mnozstvi BusNI v 20 ml suchého CH.Cl, pii 0 °C byl pfidan

diisdpropylethylamin (9,51 ml, 53 mmol), a naslednym pfidanim methoxymethylchloridu
(2,02 ml, 26,6 mmol). Reakéni smés byla zahfivana na 45 °C 12 hodin. Reakéni smés
byla pak promyta 10% kyselinou citronovou, pak NaHCO; (nasyc.), solankou, a susena
s MgSO4. Po filtraci a odstranéni rozpoustédla za snizeného tlaku byl zbytek
purifikovan kolonovou chromatografii (Cisty hexan) za poskytnuti titulni slougeniny
(2,79 g) jako bezbarvého oleje.

'HNMR § 7,40 (d, J = 2,44 Hz, 1 H), 7,30 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 5,22 (s, 2 H), 3,70
(s, 3H), 1,43 (s, 9 H), 1,29 (s, 9 H).

O-methoxymethyl-3°,5 -diterc.butylsalicylova kyselina (slouenina Fs)

K roztoku O-methoxymethyl-2-brom-4,6- dlterc butylfenolu (slou¢enina Es, 2,79 g,
8, 5 mmol) v 30 ml suchého THF pii -78 °C pod Ar bylo pfidano 11 ml t-BuLi (1,7 M v

hexanu, 18,7 mmol). Tato smés byla michéna pfi -78 °C 1 hodinu. Pak byl roztok

~ probublavan pfi -78 °C 1 hodinu CO; (g). Po odstranéni pfivodu CO; byla reakéni smés

michana dal$i hodinu pfi -78 °C. Pak bylo pfidano 10% HCI a smés byla ponechéna
ohrat se na teplotu mistnosti a extrahovana ethylacetatem. Organicka vrstva byla
promyta solankou a suena s Na,SO,. Po zakoncentrovani byl zbytek purifikovan
kolonovou chromatografii (ethylacetat/hexan 1/1) za poskytnuti titulni slouéeniny jako
bilé pevné latky (492 mg).

'"HNMR § 7,75 (d, J = 2,81, 1 H), 7,60 (d, J=2,8Hz, 1H),5,07 (s, 2H), 3,62 (s, 3
H), 1,33 (s, 9 H), 1,26 (s, 9 H).
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Ethvl-2-f|uor—4;[ (2°,6 -diterc.butylpyrid-4°-yl)karbamoyl]benzoat (slou¢enina 41)

Roztok 2,6-diterc.butylisonikotinové kyseliny (slou¢enina Cs;, 47,3 mg, 0,20 mmol)
v 2 ml SOCl; byl zahfivan pod zpétnym chladi¢em 2 hc-)diny. Prebytek SOCI, byl
vakuove odstranén a zbytek byl rozpustén v 2 ml suchého CH,Cl,, a byly pridany ethyl-
2-fluor-4-aminobenzoat (slouc¢enina C4, 40,2 mg, 0,22 mmol) a pyridin (0,0835 mi, 0,69
mmol). Reakéni smés byla michana pri pokojové teploté 12 hodin. Rozpoustédlo bylo
?o-déiréﬁé"no é zbytek byl pUrifikovén kolonovou chrorhatogréfii (ethylaéetét/hexén 1/9;
za poskytnuti titulni slouéeniny (71,2 mg) ve formé bilych krystall.

"H NMR & 8,56 (b, 1 H), 7,91 (t, J = 8,36 HZ, 1 H), 7,53 (dd, J = 12,82; 2,0 Hz, 1
H), 7,39 (dd, J = 8,7; 2,0 Hz, 1 H), 433 (9, J = 7,1 Hz, 2 H), 1,37 (t, J = 7,1 Hz, 3 H),
1,35 (s, 18 H).

Ethyl-4-[(2" 6 -diterc. butvlpvrid-_4’-vl)karbamovl]benzoét (slouéenina 43)

Uzitim stejného postupu jako pro syntézu ethyl-2-fluor-4-[(2°,6 -diterc.butylpyrid-
4’-yhkarbamoyllbenzoatu (slou¢enina 41), ale za uziti 2,6-diterc.butylisonikotinové
kyseliny (slou¢enina Cs;, 101 mg, 0,43 mmol) a ethyl-4-aminobenzoatu (78 mg, 0,47
mmol), byla ziskana titulni slouenina jako bila pevna latka (135 mg).

'HNMR & 8,43 (b, 1 H), 8,02 (d, J =87 Hz, 2 H), 7,75 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 7,48
(s,2H),4,33(q,J=7,1Hz, 2H),1,38(t, J=7,1 Hz, 3 H), 1,35 (s, 18 H).

Ethyl-2-fluor-4-[(3°,5 -diterc.butylfenyl)karbamoyllbenzoat (slou¢enina 45)

Uzitim stejného postupu jako pro syntézu ethyl-2-fluor-4-[(2",6"-diterc.butylpyrid-
4’-yl)karbamoyllbenzodtu (slouéenina 41), ale za uziti 3,5-diterc.butylbenzoové

kyseliny (60 mg, 0,26 mmol, dbstupné literarnim postupem, viz Kagechika a spol., J.

__Med. Chem. 1988 31, 2182 - 2192), a ethyl-2-fluor-4-aminobenzoatu (slouéenina C;,

51,5 mg, 0,28 mmol), byla ziskana titulni slou¢enina jako bila pevna latka (66 mg).

"HNMR & 8,21 (b, 1 H), 7,93 (t, J = 8,3 Hz, 1 H), 7,79 (dd, J = 12,8; 2,0 Hz, 1 H),
767(d,J=18Hz, 2H),765(t J=17Hz 1H),7,35(dd, J=87;2,1Hz 1H), 4,36
( J=7,2Hz, 2 H), 1,39 (t, J=7,2Hz, 3 H), 1,36 (s, 18 H).

Ethyl-2-fluor-4-[(2 "-methoxymethyl-3°,5 -diterc.butylfenyl)karbamoyllbenzoat

(slou€enina G;)

Ke smeési O-.meth0xymethyl-3',5'-diterc.butylsalicylové kyseliny (sloucenina F3,’
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150 mg, 0,51 mmol), 4-dimethylaminopyridinu (142 mg, 0,61 mmol) a ethyl-2-fluor-4-
aminobenzoatu (slouenina C,, 102 mg, 0,56 mmol) v 5 ml suchého CH,Cl, byl pfidan
1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimid hydrochlorid (117 mg, 0,61 mmol).
Reakeni smés byla michana za pokojové teploty 12 hodin. Rozpoustédio bylo vakuové
odpareno a zbytek byl rozpustén v ethylacetatu, pak promyt.solankou, vodou a susen s
MgSO.. Po Zfiltrovani bylo odstranéno rozpoustédlo a zbytek byl purifikovan kolonovou
chromatografii (ethylacetathexan 1/3) za ziskani tituini sloueniny (58 mg).
'HNMR & 8,97 (b, 1 H), 7,94 (t, J = 8,37 Hz, 1 H), 7,78 (d, J = 2,7 Hz, 1 H), 7,61
(d,J=13,0Hz, 1 H), 7,56 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 7,35 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 5,00 (s, 2 H),
3,53(s,3H),438(q,J=7,1Hz, 2 H),1,47 (s,9H),1,39(t, J=7,2Hz, 3H), 1,33 (s, 9
H).

Ethyl-2-fluor-4-[(2 ’-hvdroxv-3'.5’-diterc.'butvlfenvl)karbamovl]benzoét (sloucenina 47)

K roztoku ethyl-2-fluor-4-[(2°-methoxymethyl-3°,5 -diterc.butylfenyl) karbamoyl]
benzoétu (slou€enina Gs, 34 mg, 0,07 mmol) v 1 ml THF bylo pfidano 10 kapek HOAc.
Reakéni smés byla zahfivana do refluxu 12 hodin. Rozpoustédio bylo odstranéno a byl
pfidan ethylacetat. Roztok byl promyt NaHCO; (nasyc.), solankou, vodou a susen s
MgSO.. Rozpoustédlo bylo vakuové odstranéno za ziskani oleje. Olej byl ponechan
pusobeni atmosféry 12 hodin, béhem nichz se tvorily krystaly. Krystaly byly sesbirany a
nékolikrat promyty hexanem za poskytnuti titulni slouceniny jako bilé pevné latky (13,5
mg).

'"HNMR 6 10,73 (s, 1 H), 7,98 (d, J = 2,56 Hz, 1 H), 7,88 (b, 1 H), 7,75 (t, J = 8,26
Hz, 1 H), 7,60 (d, J = 2,44 Hz, 1 H), 7,32 (dd, J = 12,3; 2,0 Hz, 1 H), 7,02 (dd, J = 8,6;
20Hz,1H),435(q,J=72Hz, 2H),1,39(s,9H),137 (t, J=7,2Hz, 3H), 1,5 (s, 9

_H).

2.6-Difluor-4-[(2" 6 '-diterc.butyipyrid-4"-yl)karbamoyllbenzoové _kyselina (slouéenina
50)

K 2,6-di-t-butylisonikotinové kyseliné (slouéenina Cs;, 20 mg, 0,085 mmol) byl
pfidan 1 ml SOCl,. Smés byla zahfivana pod zpétnym chiaditem 2 hodiny. Po
ochlazeni na pokojovou teplotu byl odstranén piebytek SOCI, a zbytek byl rozpustén v
2 ml CHxCl,, K tomuto roztoku byl pfidan methyl-2 6-difluor-4-aminobenzoat

(sloucenina Hy, 16 mg, 0,085 mmol) a triethylamin (0,015 mi, 0,1 mmol). Reakéni smés
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byla udrzovana pii pokojové teploté 2 hodiny a pak byla zahusténa do sucha. Zbytek
byl purifikovan kolonovou chromatografii (ethylacetat/hexan 1/10) za poskytnuti
methylesteru tituini slouceniny. Tento byl zmydelnén podle obecného postupu (viz
nize) za ziskani titulni slou€eniny jako bezbarvé pevné latky. '"H NMR & 7,44 (s, 2 H),
7,40 (d, J = 11,8 Hz, 2 H), 1,37 (s, 18 H).

2 6 Dlﬂuor—4 [(3°.5 —dlterc butvlfenvl)karbamovl]penzoova kyselina (slou¢enina 52)
Uzitim stejného postupu jako pro syntézu 2,6-difluor-4-[(2°,6-diterc.butylpyrid-4°-
yl)karbamoyl]benzoové kyseliny (sloucenina 50), ale za uziti 3,5-diterc.butylbenzoové
kyseliny (37 mg, 0,16 mmol) a methyl-2,6-difluor-4-aminobenzoatu (slouc¢enina H,, 29
mg, 0,16 mmol), byla ziskéna titulni slou¢enina ve formé bezbarvych krystald.
'"HNMR 7,92 (b, 1 H), 7,60 (m, 3 H), 7,42 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 1,38 (s, 18 H).

2-Nitro-4-[(2" 6 -diterc.butylpyrid-4 -yl)karbamoyllbenzoova kyselina (slouCenina 54)

Uzitim stejného postupu jako pro pripravu 2,6-difluor-4-[(2°,6"-diterc.butylpyrid-4°-
yl)karbamoyllbenzoové  kyseliny  (slouenina 50), ale za uziti 26-
diterc.butylisonikotinové kyseliny (40 mg, 0,17 mmol) a methyl-2-nitro-4-aminobenzoatu

(slouéenina F;, 33 mg, 0,17 mmol), byla ziskéna titulni slou€enina jako svétle Zluty olej.

"H NMR & (aceton-d®) 10,25 (b, 1 H), 8,32 (s, 1 H), 7,97 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,93

(b, 1 H), 7,70 (s, 2 H), 1,36 (s, 18 H).

Methyl-2—nitro-4-[(4 -brom-5",6".7 .8 -tetrahydro-5",5".8" 8 -tetramethylnaftalen-2 -

yhkarbamoyllbenzoat (sloucenina 25)

Uzitim stejného postupu jako pro syntézu slouceniny 1, ale za uziti slouceniny F a
_slougeniny F, byl ziskdn poZadovany produkt jako bila pevna latka. ,
HNMR8924(b 1H),923(d, J=18Hz 1H), 792 (dd, J =84; 2,4 Hz, 1 H),
787(d, J=21Hz 1H),784(d J=2,1Hz, 1H),7,80(d, J=87Hz, 1H),391 (s, 3
H), 1,75 (m, 2 H), 1,65 (m, 2 H), 1,58 (s, 3 H), 1,33 (s, 3 H).

Obecny zplsob syntézy derivata kyseliny benzoové hydrolyzou odpovidajicich methyl
nebo ethyl-estert

K roztoku esteru (3,0 mmol) v 20 ml EtOH bylo pfidano 5 mi 1 M NaOH ve vodé.
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Reakéni smés byla michana prii pokojové teploté pres noc a zneutralizovana 10% HCI
na pH = 5. Alkohol byl odstranén odpafenim a vodna vrstva byla extrahovana
ethylacetatem (3 X 10 ml). Spojené ethylacetatové vrstvy byly promyty NaHCOs;
(nasyc.), solankou a suseny s MgSO.. Po zakoncentrovani byla ziskana pozadovana

kyselina, ktera mlze byt pfekrystalovana v ethylacetatu nebo v acetonitrilu.

2-Fluor-4-{(5"6".7"8 tetrahydro-5"5" 8" 8 -tetramethylnaftalen-2-
yhkarbamoyllbenzoova kyselina (slou¢enina 2)

"H NMR § (aceton-Ds) 9,86 (b, 1 H), 7,95 (m, 3 H), 7,75 (dd, J = 7,9; 2,2 Hz, 1H),
7,62 (dd, J = 8,5, 1,6 Hz, 1 H), 7,50 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 1,73 (s, 4 H), 1,32 (s, 6 H),
1,30 (s, 6 H).

2-Fluor-4-[(4"-brom-5",6",7 .8 -tetrahydro-5°,5".8",8 -tetramethyInaftalen-2'-
yhkarbamoyllbenzoové kyselina (slou¢enina 4)

'H NMR § (aceton- Dg) 9,97 (b, 1 H), 8,04 (d, J = 1,89 Hz, 1 H), 8,01 (d, J=1,90
Hz, 1'H),7,95 (t, J =855 Hz, 1 H), 7,90 (dd, J = 12,28; 2,0 Hz, 1 H), 7,59 (dd, J = 8,67;
1,50 Hz, 1 H), 1,76 (m, 4 H), 1,58 (s, 6 H), 1,35 (s, 6 H).

2-Fluor-4-[ (3"-hydroxy-5".6".7" 8 -tetrahydro-5",5" 8”8 -tetramethyinaftalen-2"-
yhkarbamoyllbenzoova kyselina (sloucenina 6)

"H NMR (aceton- Dg) § 11,3 (b, 1 H), 10,2 (b, 1 H), 7,94 (m, 2 H), 7,85 (dd, J =
11,4, 1,95 Hz, 1 H), 7,53 (dd, J = 6,59; 2,08 Hz, 1 H), 6,94‘(5, 1H),2,85(b, 1H), 1,70
(s, 4H), 1,29 (s, 6 H), 1,28 (s, 12 H). |

..2-Fluor-4-[(8"-brom-4",4°-dimethylchroman-6"-yl)karbamoyl]benzoova kyselina
(slou€enina 8) |

"H NMR (aceton- ds) & 9,87 (b, 1 H), 8,04 (d, J = 2,1 Hz, 1 H), 8,03 (d. J = 2.1 Hz,
1H), 7,94 (t J=866Hz 1H),791(dd, J = 138; 2,0 Hz, 1 H), 7,57 (dd, J = 8,6; 2,0
HZ, 1 H), 4,37 (t, J = 5,44 HZ, 2 H), 1,92 (t, J = 5,44 Hz, 2H), 1,40 (s, 6 H).

2-Fluor-4-[(2°.2" 4" 4 -tetramethyl-8 "-bromchroman-6"-yl)karbamoyllbenzoova _kyselina

(slou¢enina 10)
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"H NMR § (aceton- ds) 9,87 (b, 1 H), 8,06 (d, J = 2,2 Hz, 1 H), 8,04 (d, J = 2,1 Hz,
1 H), 7,94 (t, J = 8,54 Hz, 1 H), 7,91 (dd, J = 14,0; 2,0 Hz, 1 H), 7,59 (dd, J = 8,5: 2,3
Hz, 1 H), 1,96 (s, 2 H), 1,42 (s, 6 H), 1,41 (s, 6 H).

2-Fluor-4-[(2" 2" 4" 4 -tetramethyl-8 -trifluormethylchroman-6"-yl)}karbamoyllbenzoova

kyselina (slouéenina 12)

"H NMR (aceton- dg) § 10,02 (b, 1 H), 8,31 (s, 1 H), 8,09 (s, 1 H), 7,92 (m, 2 H),
7,56 (d, J = 7,69 Hz, 1 H), 2,00 (s, 2 H), 1,44 (s, 6 H), 1,41 (s, 6 H).

2-Fluor-4-[(2°.2".4" 4-tetramethyl-8"-azidochroman-6"-yl)karbamoyl]benzoova kyselina

(slou€enina 14)

'"HNMR 6 8,03 (t, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,87 (b, 1 H), 7,79 (dd, J = 13; 2,0 Hz, 1 H),
7,64(d, J=22Hz, 1H),732(dd, J=866; 1,9Hz, 1 H), 7,22 (d, J =2,1 Hz, 1 H), 1,91
(s, 2 H), 1,45 (s, 6 H), 1,41 (s, 6 H).

2,6-Difluor-4-{(2".2" 4" 4 -tetramethyi-8 "-trifluormethylchroman-6 -

yhkarbamoyllbenzoova kyselina (sloucenina 16) A
"H NMR (aceton- ds) & 8,30 (d, J = 2,3 Hz, 1 H), 8,06 (d,J=2,2Hz 1H),7,59(d,
J=10,32 Hz, 2 H), 1,954 (s, 2 H), 1,44 (s, 6 H), 1,41 (s, 6 H).

2-Fluor-4-[(2".2" 4" 4 -tetramethy|-8 "-jodchroman-6°-yl)karbamoyl]benzoova kyselina

(slou¢enina 18)
"H NMR § (aceton- dg) 10,0 (b, 1 H), 8,24 (s, 1 H), 8,07 (s, 1 H), 7,94 (m, 2 H),
7,57 (d, J=8,67 Hz, 1 H), 1,95 (s, 2 H), 1,41 (s, 12 H).

2-Fluor-4-[ (2',2',4’,4’,8'-péntamethylchroman-G’-vl)karbamovl]benioové kyselina
(sloucenina 20) o

'H NMR & (aceton- de) 9,77 (b, 1 Hj, 7,90 (m, 3 H), 7,65 (d, J=2,0Hz, 1H), 7,56
(dd, J=8,61; 2,0 Hz, 1 H), 2,19 (s, 3 H), 1,90 (s,.2 H), 1,38 (s, 6 H), 1,37 (s, 6 H).

A

4-[(5°,6",7 .8 -tetrahydro-5°,5".8".8 -tetramethylnaftalen-2 -yl )thiokarbamoyllbenzoova

kyselina (slou¢enina 22)
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"H NMR & 9,08 (b, 1 H), 8,17 (d, J = 8,61 Hz, 2 H), 7,95 (b, 2 H), 7,77 (b, 1 H),
7,57 (dd, J = 8,1; 2,1 Hz, 1 H), 7,37 (d, J =82 Hz, 1 H), 1,72 (s, 4 H), 1,32 (s, 6 H),
1,31 (s, 6 H).

2-F luor-4-[(5°,6°,7 .8 -tetrahydro-5",5".8",8 -tetramethylnaftalen-2 -

yI1th|okarbamovllbenzoova kyselina (slouenina 24) )

"H NMR 5 (aceton- de) 11,1 (b, 1 H), 8.27 (b, J = 132 Hz, 1H) 8,02 (t J = 8.3 Hz,
1H), 7,89 (s, 1 H), 7,86 (d, J = 10,0 Hz, 1 H), 7,62 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 7,41 (d, J = 8,37
Hz, 1 H), 1,72 (s, 4 H), 1,30 (s, 12 H).

2-Fluor-4-{(3"-hydroxy-4"-brom-5"6",7". 8 -tetrahydro-5",5",8",8 -tetramethylnaftalen-2"-

ylkarbamoyllbenzoové kyselina (slouéenina 30)

K .roztoku - ethyl-2-f|Uor—4—[(3’-methoxymethoxy—4’—brom—5’,6’,7',8'—tetrahydro-
5°,5°,8",8 -tetramethylnaftalen-2"-yl)karbamoyl]benzoatu (slou¢enina S, 45 mg, 0,084
mmol) v 1 ml EtOH byl pridan1 mi vodného roztoku NaOH (1 M).. Reakéni smés byla
michana pfi pokojové teploté pres noc a okyselena na pH = 1 pomoci 10% HCI. EtOH,
byl odstranén a k roztoku byl pfidan ethylacetat a vice vody. Organicka vrstva byla
oddélena a promyta NaHCO; solankou, a suSena s MgSO, Po filtraci a
zakoncentrovani reakce poskytla 2-fluor-4-[(3 -methoxymethoxy-4"-brom-5",6",7",8"-
tetrahydro—5',5',8’,8’-tetraméthylnaftalen-2’-yI) karbamoyl]lbenzoovou kyselinu jako
bilou pevnou latku. Methoxymethylova skupina byla odstranéna rozpusténim bilé
pevné latky v 2 ml MeOH a 3 kapkach HCI (konc.). Po michani pfes noc byla reakéni
smés zahusténa do sucha. Zbytek byl rozdélen mezi ethylacetat a vodu. Organicka
vrstva byla oddélena, promyta NaHCO;, solankou é suena s MgS0Q,. Po filtraci a

_zakoncentrovani byla zbyvajici pevna latka purifikovana v . mikrokoloné s

ethylacetatem/hexanem (1/1) za ziskani titulni slouceniny jako bilé pevné latky (5,0 |
mg). _ _

'H NMR § (éceton—ds) 10,19 (b, 1 H) 8,01(s,1H),7,96 (t, J =86 Hz, 1 H), 7,76
(dd, J =11,2; 2,0 Hz, 1 H), 7,54 (dd, J = 8,8; 2,0 Hz, 1 H), 1,75 (m, 2 H), 1,65 (m, 2 H),
161 (s, 6 H), 1,32 (s, 6 H). - "

2.6-Difluor-4-[(3"-hydroxy-4"-brom-5".6",7 .8 -tetrahydro-5".5".8" .8 -tetramethylnaftalen-

' 2"-ylkarbamoyl]lbenzoové kyselina (slougenina 32)
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Uzitim stejného postupu jako pro syntézu 2-fluor-4-[(3"-hydroxy-4°-brom-
5" 6°,7°,8 -tetrahydro-57,5",8",8 -tetramethylnaftalen-2"-yl)karbamoyl}benzoové kyseliny
(slouéenina 30) byla ziskana titulni slouc¢enina jako bila pevna latka.

'H NMR & (aceton-d®) 10,23 (b, 1 H), 8,01 (s, 1 H), 7,52 (d, J = 10,2 Hz, 2 H), 4,8
(b, 1 H), 1,75 (m, 2 H), 1,65 (m, 2 H), 1,60 (s, 6 H), 1,31 (s, 6 H).

' 2,6-Difluor-4-[(5’,6"7'.8’-tetra'hvd_ro—5',5’,8’,8’-tetrgmethrx}lna.ftalen-Z'-r
yhkarbamoyllbenzoova kyselina (slou€enina 34) '

K 5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naftoové kyseliné (43 mg, 0,19 mmol)
byl pfiddn 1 ml thionylchloridu. Tato smés byla refluxovdna 2 hod. Prebytek

thionylchloridu byl odstranén za snizeného tlaku a zbytek byl rozpustén v 2 ml CH,Cl,.
K tomuto roztoku byl pfidan methyl-4-amino-2,6-difluorbenzoat (slou¢enina Hy, 7 mg,
0,2 mmol) a nasledné 0,5 ml pyridinu. Reakéni smés byla michana pfi pokojové teploté
4 hod a byla zakoncentrovana za snizeného tlaku. Zbytek byl purifikovan kolonovou
chromatografii (ethylacetat/hexan 1/5) za ziskani meth;/Iesteru pozadovaného produktu
jako bezbarvého oleje.
'"HNMR § 8,11 (d, J = 1,9 HZ, 1‘ H), 8,05 (b, 1 H), 7,86 (dd, J =6,2; 2,2 Hz, 7,41 (m, 3
H), 3,93 (s, 3 H), 1,69 (s, 4 H), 1,29 (s, 6 H), 1,28 (s, 6 H). Tento bezbarvy olej byl
hydrolyzovan na pozadovany produkt pomoci NaOH/H,O/EtOH podle obecného
zpusobu.

'H NMR & (aceton-d®) 9,74 (b, 1 H), 7,95 (s, 1 H), 7,70 (d, J = 6,8 Hz, 1 H), 7,43
(d, J=8,4Hz, 3 H), 1,71 (s, 4H), 1,29 (s, 6 H), 1,28 (s, 6 H).

2-Nitro-4-[(4 -brom-5".6",7".8 -tetrahydro-5",5"8". 8 -tetramethyinaftalen-2"-
yhkarbamoyllbenzoova kyselina (slou¢enina 26). .

'H NMR & (aceton-d®): 10,16 (b, 1 H), 8,42 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 8,09 (dd, J = 8,6;
2,1 Hz, 1 H), 8,06 (d, J =2,2 Hz, 1 H), 8,04 (d, J =2,2 Hz, 1 H), 7,93 (d, J = 8,6 Hz, 1
H), 1,75 (m, 2 H), 1,65 (m, 2 H), 1,57 (s, 3 H), 1,34 (s, 3 H).

2-Fluor-4(2°,6 -diterc.butylpyrid-4 -yl )karbamoyllbenzoova kyselina (slou¢enina 42)
'"H NMR & (CDsOD) 7,92 {t, J = 8,36 Hz, 1 H), 7,82 (dd, J = 12,82; 2,0 Hz, 1 H),
7.63 (s, 2H), 7,55 (dd, J = 8,7, 2,1 Hz, 1 H), 1,39 (s, 18 H).
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~ 2-fluor-4-[(3",5"diterc.butyl)fenylkarbamoyllbenzoova kyselina (sloucenina 46)
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4-(2" 6°-diterc.butylpyrid-4 -yl )karbamoyllbenzoova kyselina (sloucenina 44)
'H NMR § (CDs0OD) 8,02 (d, J = 8,85 Hz, 2 H), 7,85 (d, J = 8,85 Hz, 2 H), 7,63 (s,
2H), 1,40 (s, 18 H). ‘

'"H NMR & (CDs0D) 7,92 (t, J = 8,3 Hz, 1 H), 7,80 (dd, J = 12,8; 2,0 ‘Hz, 1H), 7,79
(d, J = 1,8 Hz, 2H), 7,69 (t, J=1,7 Hz, 1H), 7,57 (dd, J = 8,7; 2,1 Hz, 1H), 1,37 (s, 18 H).

2_Fluor-4-{(2°-hydroxy-3°,5 -diterc.butyl)fenylkarbamoyllbenzoova kyselina (sloucenina
48)

"H NMR 5 (aceton-ds) 12,3 (b, 1 H), 10,07 (b, 1 H), 7,98 (t, = 8,48 Hz, 1 H), 7,80 _
(m, 2 H), 7,58 (d, J = 2,3 Hz, 1 H), 7,56 (dd, J = 8,8; 2,0 Hz, 1 H), 1,44 (s, 9 H), 1,31 (s,
9 H).
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti retinoidnich slouéenin, které se vaZou specificky nebo selektivné na
RAR, retinoidni receptory prednostné pfed RARg a RAR retinoidnimi receptory, pro
vyrobu Ié&iva pro 1é&eni nebo prevenci nemoci nebo stavu, ktery je citlivy na Ié€bu

- m— . e

___RAR, specifickymi nebo selektivnimi agonisty.

2. Pouziti podle naroku 1, kde se RAR, specificka nebo selektivni: retinoidni
slougenina vaze pfiblizné 500 krat silnéji k RAR,, retinoidnim receptorim nez k RARg

a RAR retinoidnim receptortim.

3. Pouziti podle naroku 1, kde nemoc nebo stav je vybran ze skupiny
sestavajici z akutni monocytové leukémie, kréniho karcinom, myelomu, karcinomd
vajeénikd a karcinomi hlavy a krku, proliferativni vitreoretinopatie (PVR) a k véku se
vztahujici makularni degenerace (AMD).

4. Pouziti podle naroku 1, kdy davka RAR, specifické nebo selektivni retinoidni *

sloUéeniny je priblizn& 0,5 az 5 mg na kg télesné hmotnosti na den.

5. Pouziti podle naroku 1, kde nemoc nebo stav je vybran zé skupiny
sestavajici z aktiniové keratézy, arsenové keratézy, zanétlivéeho nebo nezanétlivého
akné, lupénky, Supinatosti kiiZze, ekzému, atopické dermatitidy, Darriersovy nemoci,
|i§eje plochého, glukokortikoidniho poSkozeni, topicke mikrobialni infekce, koZni
pigmentace, stafecké nebo svéteiné poskozeni kiize, premaligni a maligni
hyperprohferatlvm nemom _K_a_pgsnho sarkomu nemoci o¢i, proliferativni
vitreoretinopatie (PVR), odlouceﬁl sitnice, suchého oka a jlnych chorob rohovky,
kardiovaskularnich chorob, dyslipidémie, prevence post-angioplastické restenosy,
chorob spojenych s lidskym papilloma virem(HPV), zanétlivych chorob,
neurodegenerativnich chorob, nespravné funkce hypofyzy, nedostateéného rlstu

vlas(, chorob spojenych s imunitnim systemem a lé&bou zranéni.
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6. Pouziti podle naroku 1, kde RAR, specificka nebo selektivni retinoidni

[ oe L]

sloudenina ma obecny vzorec () nebo obecny vzorec (l)

’ _ ETYWar—s .(11)

kde X4 je O nebo X1 je [C(R1)2]n, kde n je celé Cislo mezi 0 a 2;
R+ je nezavisle H nebo alkylo 1 az 6 uhlicich;
R: je nezavisle vodik, nebo niz8i alkyl 0 1 az 6 uhlicich;
R3 je vodik, nizsi alkyl o 1 aZ 6 uhlicich nebo F;
m je celé &islo hodnoty 0 az 5; )
o je celé ¢&islo hodnoty 0 aZ 4;
- — .. pje celé &islo hodnoty 0 az 2;
r je celé &islo hodnoty 0 az 2;
Xz je N nebo CH,;
Y je fenylovd nebo naftylova skupina, nebo heteroaryl vybrany ze skupiny
skladajici se z pyridylu, thienylu, furylu, pyridazinylu, pyrimidinylu, pyrazinylu,
thiazolylu, oxazolylu, imidazolylu a pyrrazolylu, uvedené skupiny fenyl, naftyl a

heteroaryl jsou volitelné substituované jednou nebo dvéma R skupinami;
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W, je substituent vybrany nezavisle ze skupiny skladaijici se z F, Br, Cl, I, fluoro
substituovany C1.Cs alkyl, NO2, a OH, s vyhradami, ze:

(i) kdyZ je slougenina podle obecného vzorce (aZje O, pak souCetparije
nejméné 1 a W4 neni fluoro skupina v posici 3 tetrahydronaftalenového kruhu;

(ii) kdyz je slou&enina podle obecného vzorce (l) ar jenulaapje1aWsjeOH,

pak OH skupina je umisténa v poloze a. k L skuping;

- W, je substituent vybrany nezavisle ze skupina skladajici se z F, Br, Cl, |, fluoro

substituovaného C1.Cg alkylu, NO2, a OH;

W3 je substituent vybrany nezavisle ze skupiny skladajici se z F, Br, Cl, I, C1.Cs
alkylu, fluoro substituovaného C1.Cs alkylu, NO,, a OH s vyhradou, Ze kdyZ je
slouéenina podle vzorce 2 a X2 je CH ar je 0, pak p neni 0 a alespon jedna W3
skupina neni alkyl; '

L je -(C=Z)-NH- nebo -NH-(C=Z)-

ZjeOnebo S, a v

B je COOH nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sl, COORs, CONRgR1o, -CH20H,
CH,ORy;, CHOCORjy;, CHO, CH(ORi2)2 CHOR430, -CORy, CR7(OR12)2,
CR;OR430, kde Ry je alkylova, cykloalkylova nebo alkenylova skupina obsahujici 1
az 5 uhlik(i, Rs je alkylova skupina o 1 az 10 uhlicich nebo trimethylsilylalkyl, kde
alkylova skupina ma 1 az 10 uhlikd, nebo cykloalkylova skupina o 5 az 10 uhlicich,
nebo Rs je fenyl nebo nizsi alkylfenyl, Rg a R1o nezavisle jsou vodik, alkylova skupina
o 1 a2 10 uhlicich, nebo cykloalkylova skupina o 5 az 10 uhlicich, nebo fenyl nebo
niz&i alkylfenyl, R je nizsi alkyl, fenyl nebo nizsi alkylfenyl, R12 je nizsi alkyl, a R je
dvojvazny alkylovy zbytek o 2 aZ 5 uhlicich.

7. Pouziti podle naroku 6, kde RAR, specifickd nebo selektivni retinoidni

lougenina je ve shod& s obecnym vzorcem (I).

8. Pouziti podle naroku 7, kde v obecném vzorci () RAR, specifické nebo

selektivni retinoidni slougeniny X1 je [C(R1)zlnan je 1.

9. Pouziti'podle naroku 8, kde v obecném vzorci () RAR, specifické nebo

selektivni retinoidni slougeniny Y je fenyl.
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10. Pouziti podle naroku 6, kde RAR, specificka nebo selektivni retinoidni

slouéenina je ve shodé s obecnym vzorcem (lI).

11. Pouziti podle naroku 10, kde v obecném vzorci () RARy specifické nebo

selektivni retinoidni slouceniny Y je fenyl.

.12, Pouziti. retinoidni slougeniny, ktera se vaze specificky nebo selektivné na
RAR, retinoidni receptory pfednostné pfed RARy a RARr retinoidnimi receptory pro
vyrobu légiva pro lé€eni nemoci nebo stavu, ktery je citlivy k 16éébé RAR, specifickymi
nebo selektivnimi ago‘nisty, pficemz retinoidni slougenina je specifickd nebo
selektivni pro RAR, retinoidni receptory pfednostné pfed RAR;g a RAR retinoidnimi
receptory, pokud ve vazebném stanoveni je hodnota Kyq pro vazbu na RAR,
receptory pfiblizné 500 krat niz8i neZ hodnota Ky pro vazbu na RAR a RARr

retinoidni receptory.

13. Pouziti podle naroku 12, kde nemoc nebo stav je vybran ze skupiny
" sestavajici z aktiniové keratézy, arsenové keratozy, zanétlivého nebo nezanétlivého
akné, lupénky, Supinatosti kize, ekzému, atopické dermatitidy, Darriersovy nemoci,
liseje plochého, glukokortikoidni poskozeni, topické mikrobialni infekce, koZni
pigmentace, stafeckého nebo svételného poskozeni kGiZze, premaligni a maligni
hyperproliferativni nemoci, Kaposiho sarkomu, nemoci o¢i, proliferativni
vitreoretinopatie (PVR), odiouceni sitnice, suchého oka a jinych chorob rohovky,
kardiovaskularni choroby, dyslipidémie, prevence post-angioplastické restenosy,
-choroby spojené s lidskym papilloma virem (HPV), zanétiivé ~ choroby,
neurodegenerativni choroby, nespravné funkce hypofyzy, nedostateéného ristu

. --vlasti, choroby spojené s.imunitnim systémem a lécbou zranéni.

14. Pouziti podie naroku 13, nemoc nebo stav je vybran ze skupiny
sestavajici z akutni monocytbvé leukémie, kréniho karcinomu, myélomu, karcinomt
vajeénikd, karcinoml hlavy a krku, proliferativni vitreoretinopatie (PVR) a k véku
vztahujicim se makularni degenerace (AMD). |
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15. Pouziti podle naroku 12, kde RAR, specifickd nebo selektivni retinoidni

slougenina ma obecny vzorec () nebo obecny vzorec (ll)

Ry R /(Rz)m
L
_.l\ | N L——Y(Wo)r——8 ()
el L/ ,/ e
Wqlp
(Ra)m

kde X1 je O nebo X1 je [C(R1)2]n, kde n je celé Cislo mezi 0 a 2;
R+ je nezavisle H nebo alkyl o 1 aZ 6 uhlicich;
R: je nezavisle vodik, nebo niz8i alkyl o 1 az 6 uhlicich;
R; je vodik, nizsi alkyl o 1 aZ 6 uhlicich nebo F;
m je celé &islo hodnoty 0 aZ 5;
o je celé &islo hodnoty 0 az 4;
____ pije celé &islo hodnoty 0 a 2;
" rje celé &islo hodnoty 0 az 2;

Xz je N nebo CH; | ,

Y je fenylova nebo naftylova skupina, nebo heteroaryl vybrany ze skupiny
sestavajici z pyridylu, thiénylu, furylu, pyridazinylu, pyrimidinylu, pyrazinylu, '
thiazolylu, oxazolylu, imidazolylu a pyrrazolylu, uvedené skupiny fenyl, naftyl a

heteroaryl jsou voliteln& substituované jednou nebo dvémi Rz skupinami;
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W, je substituent vybrany nezavisle ze skupiny skladajici se z F, Br, Cl, |, fluoro
substituovany C1.Cs alkyl, NO2, a OH, s vyhradami, Ze:

(i) kdyz je slougenina podle obecného vzorce ()aZje O, pak souCetp arje
nejméné 1 a W1 neni fluoro skupina v posici 3 tetrahydronaftalenového kruhu;

(ii) kdyZ je slouéenina podle obecného vzorce (harjenulaapje1aW,jeOH,

pak OH skupina je umisténa v pozicia k L skuping,

—.____Ws je substituent vybrany nezavisle ze skupiny sestavajici se z F, Br, Cl, |,

fluoro substituovaného C4.Cs alkylu, NO, a OH;

W; je substituent vybrany nezavisle ze skupiny skladajici se z F, Br, Cl, I, C1Cs
alkylu, fluoro substituovaného C1Cs alkylu, NO,, a OH s vyhradou, ze kdyz je
slougenina podle obecného vzorce Il a Xz je CH ar je 0, pak p neni 0 a alespon
jedna W3 skupina neni alkyl;

L je -(C=2)-NH- nebo -NH-(C=2)-

ZjeOnebo S, a

B je COOH nebo jeji farmaceuticky pfijatelna stl, COORs, CONRgR1g, -CH20OH,
CH,ORiy;, CH.OCORy;, CHO, CH(ORi2)2, CHOR13:0, -CORy, CR7(OR12)2,
CR;OR150, kde R; je alkylova, cykloalkylova nebo alkenylova skupina obsahujici 1.
az 5 uhlikd, Rg je alkylova skupina o 1 az 10 uhlicich nebo trimethylsilylalkyl, kde
alkyl alkylova skupina ma 1 az 10 uhlikd, nebo cykloalkylova skupina o 5 az 10
uhlicich, nebo Rs je fenyl nebo nizsi alkylfenyl, Rg a Ri1o nezavisle jsou vodik,
alkylova skupina o 1 az 10 uhlicich, nebo cykloalkylova skupina o 5 az 10 uhlicich,
nebo fenyl nebo nizsi alkylfenyl, R je nizsi alkyl, fenyl nebo nizsi alky|fehy|, Rq2 je
niz&i alkyl, a R4z je dvojvazny alkylovy zbytek 0 2az 5 uhlicich.

16. Pouziti podle naroku 15, kde RAR, specificka nebo selektivni retinoidni

slouéenina je ve shodé s obecnym vzorcem (1).

17. Pouziti podle naroku 15, kde vzorec RAR, specifické nebo selektivni

retinoidni slou&eniny je ve shodé se obecnym vzorcem (ll).

18. Pouziti retinoidni slougeniny, ktera se vaze specificky nebo selektivné na
RAR, retinoidni receptory pfednostné pfed RAR; a RARr retinoidnimi receptory, pro

vyrobu lé&iva pro lé¢eni nemoci nebo stavu vybraného ze skupiny sestavajici z
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akutni monocytové leukémie, kréniho karcinomu, myelomu, karcinomt vajecnikl a
karcinomt hlavy a krku, proliferativni vitreoretinopatié (PVR) a k veéku se vztahujici
makularni degenerace (AMD), pfiéemZ retinoidni slouenina je specifickd nebo
selektivni pro RAR, retinoidni receptory pfednostné pfed RARs a RARr retinoidnimi
receptory, pokud ve vazebném stanoveni je hodnota Ky pro vazbu na RAR,

receptory piiblizné 500 krat niz8i nez hodnota K4 pro vazbu na RARj a RARr

(A2 R A

| ’ /, L—YW,)——8 (11)

kde X4 je O nebo X je [C(R1)2]n, kde n je celé &islo mezi 0 a 2;
R+ je nezavisle H nebo alkyl o 1 aZ 6 uhlicich; |

Rz je nezavisle vodik, nebo nizsi alkyl o 1 aZ 6 uhlicich;

Rs je vodik, niz$i alkyl o 1 aZ 6 uhlicich nebo F;

m je celé &islo hodnoty 0 aZ 5;

o je celé &islo hodnoty 0 aZ 4,

p je celé &islo hodnoty 0 aZz 2,
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r je celé &islo hodnoty 0 aZz 2;

Xz je N nebo CH,;

Y je fenylova nebo naftylova skupina, nebo heteroaryl vybrany ze skupiny
sestavajici z pyridylu, thienylu, furylu, pyridazinyly, pyrimidinylu, pyrazinylu,
thiazolylu, oxazolylu, imidazolylu a pyrrazolylu, uvedené skupiny fenyl, naftyl a
heteroaryl jsou volitelné substituované jednou nebo dvéma R; skupinami;

Wy je substituent vybrany nezavisle ze skupiny sestavajlm zF, Br Cl, 1, ﬂqc)ﬂ)___
substituovany C1.Cg alkyl, NO2, a OH, s vyhradami, ze:

(i) kdyZ je slougenina podle obecného vzorce (I) a Z je O, pak souCetp arje
alesoit 1 a W4 neni fluoro skupina v pozici 3 tetrahydronaftalenového kruhu;

(i) kdyz je slougenina podie obecného vzorce () arjenulaapije1aWije
OH, pak OH skupina je umisténa v poloze o k L skupiné; |

WS je substituent vybrany nezavisle ze skupina skladajici se z F, Br, Ci, 1, fluoro
substituovaného C4.Cg alkylu, NO,, a OH;

W3 je substituent vybrany nezavisle ze skupiny skladajici se z F, Br, Cl, |, C1.Ce '
alkylu, fluoro substituovaného C1.Ce alkylu, NO,, a OH s vyhradou, Ze kdyZ je
sloucenina ve shodé s obecnym vzorcem (ll) a X2 je CH ar je O, pak p neni 0 a
nejméné jedna W5 skupina neni alkyl;

L je -(C=Z)-NH- nebo -NH-(C=2)-

ZjeOnebo S, a
B je COOH nebo jeji farmaceuticky pfijatelna stl, COORgs, CONR9R10, -CH20OH,
CH,OR4;, CH20CORj1, CHO, CH(OR12)2, CHOR130, -COR7, CR7(OR12)2,
CR;OR130, kde R je alkylova, cykloalkylova nebo alkenylova skupina obsahujici 1
az 5 uhlikd, Rg je alkylova skupina o 1 az 10 uhlicich nebo trimethylsilylalkyl, kde
alkyl alkylova skupina ma 1 az 10 uhlikd, nebo ccykloalkylova skupina o 5 az 10
uhlicich, nebo Rg je fenyl nebo nizsi alkylfenyl, Re @ R1o nezawsle jsou vodik,

alkylova skuplna o 1 aZ 10 uhlicich, nebo cykloalkylova skupina o 5 aZ 10 uhlicich,
nebo fenyl nebo nizsi alkylfenyl, Ri1 je nizsi alkyl, fenyl nebo niz$i alkylfenyl, Rq2 je
nizsi alkyl, a Ry3 je dvojvazny alkylovy zbytek 0 2az 5 uhlicich.

19. Pousziti podle naroku 18, kde RAR, specificka nebo selektivni retinoidni

slou&enina je ve shodé s obecnym vzorcem (I), a Y je fenyl.
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20. Pouziti podle naroku 19, kde RAR, specifickd nebo selektivni retinoidni
sloudenina je vybrana ze skupiny sestavajici z:
ethyl-2-fluor-4-[(5°,6°,7",8 -tetrahydro-5°,5",8",8 -tetramethylnaftalen-2’-
yl)karbamoyl]benzoat,
2—ﬂuor—4-[(5’;6’,7’,8’-tetrahydro-5’,5’,8',8’-tetramethylnaftalen-Z'- .
yhkarbamoyl]benzoovou kyselinu;
— .. ethyl-2-fluor-4-[(5°,6,7",8 -tetrahydro-4"-brom-5",5",8",8'-
tetramethylnaftalen-2"-yl)karbamoyl]benzoat;
2-fluor-4-[(4"-brom-5,6,7",8"-tetrahydro-5",5,8",8 -tetramethylnaftalen-Z -
yl)karbamoyl]benzoovou kyselinu;
ethyl-2-fluor-4-[(2°,2",4’,4 -tetramethy|-8 "-bromchroman-6°-
yl)karbamoyli]benzoat; '
2-fluor-4-[(2°,2°,4" 4 -tetramethyl-8"-bromchroman-6"-
yl)karbamoyl]benzoovou kyselinu; |
ethyl-2-fluor-4-[(2°,2",4",4 -tetramethyl-8 -trifluormethylchroman-6"-
yl)karbamoyl]benzoat; |
2-fluor-4-[(2°,2",4" 4 -tetramethyl-8-trifluormethylchroman-6"-
yl)karbamoyl]beﬁzoovou kyselinu;
ethyl-2-fluor-4-[(2°,2",4",4 -tetramethyl-8 -azidochroman-6"-

yl)karbamoyl]benzoat,

2-fluor-4-[(2°,2°,4",4 -tetramethyl-8 -azidochroman-6"-
yl)karbamoyl]benzoovou kyselinu;

ethyl-2-fluor-4-[(2°,2",4",4 -tetramethyl-8 "-jodchroman-6"-
yl)karbamoyl]benzoat,

2-fluor-4-[(2°,2",4° 4 -tetramethyl-8"-jodchroman-6°-yl)karbamoyl]benzoovou
kyselinu; |

T ethyl4-[(5°,67,7",8 -tetrahydro-5",5",8",8 -tetramethyl-2- naftalenyl)

thiokarbamoyl] benzoat, a

4-[(5°,6°,7",8"-tetrahydro-5",5",8" 8-tetramethy|naftalen-2 -yl)thiokarbamoyl]
benzoovou kyselinu.

21. Pouziti podle naroku 18, kde RAR, specifickd nebo selektivni retinoidni

slouéenina je ve shodé s obecnym vzorcem (ll), a Y je fenyl.
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22. Pouziti podle naroku 19, kde RAR, specifickd nebo selektivni retinoidni
sloucenina je: ’

ethyl-2-ﬂuor—4—[(2’,6’-diterc.buty|pyrid-4’-yl)karbamoyl]benzoét, nebo
2-fluor-4-[(2°,6°-diterc.butylpyrid-4 "-yl)karbamoyl]benzoova kyselina.
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