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N-hydroxy-N-/3-/2-/halogenfenylthio/fenyl/prop
-2-enyl/-modovina a farmaceuticky prostfedek,
ktery ji obsahuje

N-Hydroxy-N/3-/3-/4-halogenfenylthio/fenyl/prop- -2-
enyl/modovina, jeji farmaceuticky vhodné solia farmace-
utické prostfedky, které ji obsahujf, jsou vhodné jakoZto
&inidla inhibujfef 5-lipoxygenasu.
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N-hydroxy-N-/ 3-/ 2-/helogenfenylthio/fenyl_/prop-2-enyl 7-'"
motovina a fermaceuticky prostredek, ktery Jji obsshuje:

Oblast techniky

Vynélez se tykd uréitych N-hydroxy-N-/ 3-/ 2-/halogen-
fenylthio/ﬁenyl_]prop-2-eny1i7hoéovin, zptisobu Jjejich pPipra-
vy a farmeceutickych prostiedkd, které je obsahuji a které
jsou inhibitory 5-lipoxygenasy.

Dosavedni stev_techniky

Enzym:ﬁ-li”géenasa /5=-L0/ katalyzuje prvn{ stupen bio-
chemického zpdsobu pripravy, pfi kterém se arachidonové kyse-
lina prevédi na leukotrieny. Leukotrieny maji Zetné a mimoféd-
nd vyraznéd biologickéd plsobeni. V§znamnym zpisobem se podile-
j2 na rdznfch chorobnych stavech, Jjako je astma, ischenmie,
erthritis, aslergie, syndrom dfchacich obti%1 dosp&lych /ARDS/,
a zén¥tlivé st¥evni onemocn&nf /IBD/. '

Znadné dsili se zam&Fuje ne kontrolu leukotrient pro-
st¥ednictvim leukotrienov§ch antagonistd nebo ovlivnovénim
biosyntezy leukotriend. Obecn& se v§zkumné dsili zamé¥uje na
¥{zen{ biosyntezy leukotrienu, pFrilemZ se zkoumaj{ inhibitory
syntezy S5-lipoxygenesy /5-L0/ a zv143t& specifické inhibito-
ry 5-LO. ‘

Zvetejndnd britskd prihldska vyndlezu d1slo 2 196629 se
tfkd urditych, v kruhu substituovanych, N-hydroxy-N-substitu-
ovanych benzamidd a cinnememidd jakoZto protileukotrienovych
%inidel? Jako¥to moZné substituenty kruhu se uvddédji skupiny
obecného vzorce

/Re//Rb/C = CH=- A
xde znemend /Re//Rb/C~- nenasycenou alifatickou hydrokarbyle-
novou skupinu se 3 aZ '19 etomy uhlfku; skupinu obecného
vzorcezR3-CEC— , kde znemené R3 atom vodiku nebo nasycenou
nebo nenasycenou whlovodikovou alifatickou skupinu s 1 e% 18
atomy uhlfku; skupinu obecného vzorce R,-S=-, kde znamend R,




alifatickou uhlovodikovou skupinu 8 1 aZ 20 atomy uhlfku,
Substituentem ne atomu dusiku miZe byt alkylovd skupina s 1
aZ 6 atomy uhliku, cykloalkylovd skupina se 3 a% 7 stomy
uhlfiku nebo substituovend nebo nesubstituovand arylovéd sku-
pina.

Ve zvefejn&né evropské pifihldSce vyndlezu &fislo O 196184
se popisuji urdité arylové sloudeniny, mezi které pat¥i také
krom& jinych uréité anelogy cinnemohydroxamové kyseliny.
¥V p¥ikladech 81 aZ 91 se popisuji také uréité N-aryl-N-
hydroxymodoviny. Uréité sloudeniny na bézi modoviny nebo ob-
sehujfci modovinu, o nichZ se uvédfi, Ze inhibuji lipoxygena-
su, jsou popsémy v evropskych patentovych spisech EPO &¢islo
0292699, 0279281 a 0279263. Nikde se v3ak nezminuje modovina
substituovend 3=/ 2-/halogenfenylthio/fenyl_/prop-2-enylem..

Ve sv&tovém patentovém spise WO 90/12098,39 popisuji ur-
3ité nesubstituovené nebo substituovené fenyl-, naftyl- 2 thie-
nyl-N-hydroxymodoviny JjakoZto inhibitory 5-lipoxygenasy a 12-
lipoxygenasy. Uvéddi se pPiprava a biologickd déinnost Cet-
nych tekovych derivéatd. '

Pento vyndlez je zaloZen na objevu Ze uréitéd skupina N-
hydroxy-Nh£f3-L~2-/4-halogenfenylthio/fenyl_]prop-z-enyl_]-
modovin je mimo?ddn¥ d&innym inhibitorem 5-lipoxygenasy /5-L0/.
Sloudeniny obecného vzorce I podle vyndlezu Jsou s piekvape=-
nim vyhodnymi inhibitory 5-LO a maj{ uZite&né farmsceutické
profylektické a terapeutické vlastnosti. Sloudeniny podle wy-
nélezu & jejich farmaceuticky vhodné soli maji piekvapivé vy-

sokou udinnosti.

Podstata vyndlezu

Podstatou vynélezu’je:*;N-hydroxy—N-£f3fi'é-/halogen-
fenylthio/fenyl_?brop—2—enyl_7moéovina obecného vzorce I



I
2
Ng OH

' /1/

X
kde znamené
B? atom vodiku nebo atom halogenu a
X atom fluoru nebo chloru

a jejl férmaéenticky vhodné soli.

Sloudeniny obecného vzorce I jsou pirekvapivé USinnymi
selektivnimi inhibitory 5-lipoxygenasy a jsou d¥inné p¥i o-
Setrovéni estma, alergickjch onemocnéni, zén&tlivého onemocné-
n{ stiev, lupenky, zéchvatd. ischemie, syndromu dechovych ob-
t1%{ dospilych PARDS/ e arthritis. Vyndlez se proto teké ty-
ké terapeutickych prostfedkd pro o¥etPovdni uvedenych nemo-
cf @ chorobnych stavd. Tyto farmaceutické prostredky vedle
sloudenin obecného vzorce I podle vynélezu obsahujf teké far-
meceuticky vhodny nosié, Fedidlo nebo excipient.

Vyndlez se také tykd oSetrovdni esims, alergickych one-
mocnéni, zén&tlivého onemocndni st¥ev, lupenky, zéchvati,
ARDS a arthritia u savéﬁ, pridem? se jim v pFipadéd potieby
podévé udinné mno¥stvi 5=-LO inhibujfci dévky sloudeniny obec-
ného vzorce I.

Vynélez se teké tykd zplsobu pripravy 2-/"2~/4=halogen-
fenylthio/fenyl_7—4,4-dimethyloxazolinov§ch meziproduktd,
vhodnych pro piipravu sloudenin obecného vzorce I,

, Pro objasn&ni slouéenin obecného vzorce I podle vynélezu
gse uvéd&ji nésledujict sloudeniny: ,
Nhhydroxy-N-Lf3-£f2-/¢-fluorfenylthio/-6-fluorfenyl_7pr0p—2-
enyl_/modovina,




N-hydroxy-N-/ 3=/ 2-/4-chlorfenylthio/fenyl_7prop-2-enyl /-
molovina, ’ ‘
N-hydroxy-N-/ 3=/ 2-/4-fluorfenylthio/~5~fluorfenyl/prop-2-
enyl /modovina,
N-hydroxy-N=-/"3-/"2-/4-fluorfenylthio/-4-fluorfenyl_/prop-2-
enyl_7mo&ovina,

N-hydroxy=N=-/ 3~/ 2-/4=fluorfenylthio/~3-fluorfenyl /prop-2-
enyl_/mo&ovina,

N-hydroxy-N-/ 3=/ 2-/4-fluorfenylthio/fenyl /prop-2-enyl_/-
modovina,

N-hydroxy-N-/ 3-[ “2-/4-chlorfenylthio/-3=fluorfenyl_ 7prop-2-
enyl /modovina a

N-hydroxy-N-/"3-/" 2-/4=chlorfenylthio/~-6-fluorfenyl /prop-2-
enyl_/modovina.

Sloudeniny obecného vzorce I a jejich prekursory se mo-
hou priprevovat nédsledujicimi zpisoby.

Schéms 1.
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kde znemend Y etom bromu nebo chloru, THP tetrshydropyranylo-
vou skupinu, TMS trimethylsilylovou skupinu e R1 a X majf u o~
becného vzorce I uvedeny vyznam.

P#i zplsobu podle schéma 1 se nechdvéd reasgovat 2~halogen-
fenylthiocinnamylhalogenid s o-tetrahydropyranylhydroxylaminem,
ktery se mi%fe izolovat nebo nechdvat ddle reagovat s kyselinou
v inertnim nebo v podstatd inertnim rozpoudt&dle nebo ve smési
tekovych rozpoudtiédel, &im¥ se ziskd odpovidejici N-cinnemyl-
N-hydroxylemin, N-/2-Halogenfenylthiocinnamyl/-N-hydroxyl-
amin se mi%e izolovat nebo se mi%e nechdvet ddle reagovat s tri-
methylsilylisokyanétem v inertnim nebo v podstet& inertnim roz-
poustdle nebo ve smdsi takovfch rozpoudtidel, &im% se ziskajl
24dené sloudeniny obecného vzorce I.

Jako%to vhodnéd rozpoudtXdle pro prvni reakei ve shora uve-
deném zptsobu piiprevy se uvédd&ji aprotickd rozpou3tédla, s vy~
hodou dimethylformemid.

Reskce se mi¥e provédst pifi teplotd pribli¥n& 0 a% pPib-
1i¥n& 50 °C. S vyhodou se reskce provdd{ pi#ibli%n& p¥i teplo-
t& mistnosti.

Jeko#to vhodnd kyseline pro druhy stupen priprevy se uvé-
ds3j1 enorgenické kyseliny, s vyhodou koncentrovend kyselina
chlorovodikovéd,

Jako%to vhodné rozpoudtddla pro druhy stupen pifiprevy se u-
v4d3jf protickéd rozpoudtédle a s wyhodou methenol.

Druhy resk&ni stupen se mi¥e provédst pii teploté 0 a’
p¥ibliZn& 30 °c. S vyhodou se reskce provédi p¥ibliZn& p¥i tep-
lotd mistnosti.

Jeko%to vhodnd rozpoudtidla pro isokysnétovou kondenzaini
reskci se uvdd&ji ethery a s vyhodou dioxen. Reskce se mi%e pro-
v4dst pri teplot& p¥ibliZiné& 0 a% pPibliZn& 50 °C; s vyhodou se
provéddf pfi teploté m{stnosti. Resk&ni sloZke vzorce H,NOTHP
se priprevuje zpisobem, ktery je popsén v Angew. Cpem. Int. E4d.
5, str. 511 /1966/.

o-Hglogenfenylthiocinnemylhelogenidy, pouZivené pPi zplisobu




podle schéme 1, pckud nejsou obchodn& dostupné, se priprevujf

kterymkoliv ze zplsobd podle schéme 2 & 3, precovnikim v oboru
dobfe znémych.

Schéma 2
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P¥i zpisobu podle schéma 2 se vychdzi z benzaldehydu, Pod-~
ie cesty B se nechévéd reagovat 2-halogenfenylthiobenzaldehyd
s vinyl Grignardovjm'éinidlem v inertnim nebo v podstat& inert-
nim rozpoustddle nebo ve sm&si tekovych rozpoudtédel, ¢imZ se
z1skd odpovidejici 1-hydroxy-]-/2-halogenthiofenyl/prop-z-en,
ktery se mdZ%e izolovet nebe nechédvat ddle reagovat, jak je dé-
le uvedeno. Reskce se provédf zs standardnich podminek pro Grig-
nardovu reskci, které jsou pracovnikim v oboru znamy. Podobné
se podle cesty A nechévéd reagovat. 2-brombenzsldehyd s vinyl
Grignardovym &¢inidlem Vv inertnim nebo v podstatd inertnim roz-
poultédle nebo ve sm&si tekovych rozpoudtZdel, &imZ se ziské
odpovidejiecd 1-/2-bromfenyl/prop-2-en-ol, ktery se miZe izolo~-
vat nebo se miZe nechédvet dédle reagovat se vhodnou skupinou
chrénfef slkohol, s vyhodou s dihydropyranem v p¥{tomnosti ka-
talyzétoru, s vyhodou v pFf{tomnosti oxychloridu fosfore&ného,
2{m? se ziské odpovideajict 1-tetrahydropyranyloxy~1—/2-bromfe-
nyl/prop-2-en. Tento z{skany 1-tetrehydropyranyloxy-1-/2-brom-



fenyl/prop-2-en se miZe ;izolovat nebo se ho miZfe p¥imo pouZi-
vat pro substitudni reskci v poloze 2 v inertnim nebo v pod-
statd inertnim rozpoult&dle nebo v jejich sm&si, ¥imZ se ziské
odpovidajfel 1-tetrahydropyranyloxy—l-/2-halogenfenylthiofenyl/-
prop-2-en, ktery se mdZe izolovet nebo hydrolyzovat kyselinou

v inertnim nebo v podstetd inertnim rozpoudt&dle nebo v jejich
sm¥si, &im% se ziské 2-halogenfenylthiocinnamylhalogenid.

Kondenzece s vinyl Grignerdovym ginidlem se provédi za
stendardnich podminek pro Grignardovu reskci, které jsou pra-
covnikdm v oboru znémy. Jakkoliv je tetrahydropyranyl uveden
ve schéma 2, cesta A, md¥e se pouZivat nejrizndj¥fch skupin
chrénfcich alkohol a stélych k zédsedém, jeko jsou skupiny tet-
rahydropyranyloxyskupina, methoxyethoxymethylové, methoxymethy-
1ov4 & silylové skupina. Reskce se provédf v inertnim nebo v pod-
stetd inertnim rozpoudt&dle nebo ve smisi tekovych rozpoudtédel
v pfitomnosti vhodného kyselého nebo zésaditého kstalyzétoru
v zévislosti na skupiné chrdnfei alkohol, které jsou preacovnikim
v oboru dobi¥e znémy. Substitusni reskce se provédl nédslednym
zpracovénim:1-tetrahyd20pyranyloxy-1é/2-bromfenyl/pr0p-2-enu
elkyllithiovym inidlem 8 1 eZ 4 atomy uhliku a vhodnym fe-
nyldisulfidem. Vhodnymi rozpoustdly pro substitudnl reekeci
jsou eprotické ethery, nepiiklad diethylether a s vyhodou tet-
rehydrofuran. Reakce se provédi p¥i teploté pribliZn& -100 aZ
pPibliZn& -40 9¢, s vyhodou pri teploté pPibliZn& -55 a% p¥ib-
1izns -85 °C.

Jak podle cesty A tak podle cesty B schéme 2 se nechévajdl
meziprodukty reagovat s koncentrovanou kyselinou, naepiikled
s anorganickou Kyselinou, jeko Je kyselina chlorovodikovéa nebo
bromovodikovéd, &imZ se jako¥to meziprodukt ziskd 2-halogenfe-
nylthiocinnamylhalogenid.'

Pokud nejsou obchodné dostupné, pripravuji se vjchozi léat-
ky pro cestu A @ B reskcemi o sob¥ znémymi pracovnikim v oboru.
Nebo & vyhodn& se sloudeniny, pouzivené jeko¥to vychozi létky
pro déestu B pFipravujl podle schéme 3.




Schéma 3

Podle schéms 3 se 4-hslogenthiofenol zpracovdvéd alkyllithi-
ovym &inidlem s 1 a% 4 atomy ubliku v alkylovém podilu, Jako
napffkled methyllithiem, n-butyllithiem, sek,-butyllithiem a
terc,-butyllithiem v sprotickém rozpoudt&dle véetnd etherd, ja=-
ko je napfikled tetrahydrofuren a diethylether, s vyhodou v tet=-
rahydrofuranu, pfi teploté pPibliZng -40 a% pribliZné& =100 °C,

s v§hodou p¥i teplotd pribliZnd -55 az pFibliZnd -85 ¢, ¥im%
se ziskéd odpovidejici litniumthiolét. - Lithiumthioldt se pek
nechévé reagovet s 2-/2-fluorfenyl/-4,4-dimethyloxazolinem v &=
protickém rozpou3tédle, jako jsou nap¥ikled etherys napifikled
tetrahydrofuren a diethylether, s vyhodou tetrahydrofursn, pii
teplot® pribliZn& O a% p¥iblizn& 100 °c, s vyhodou p¥ibli%n& 20
aZ pfibliiné 70 °C, %{m% se ziské orto-halogenfenylthiosubsti-
tuent na fenylovem jédru.

Pak se 2-o0xazolin hydrolyzuje ze pouziti 4,5N kyseliny
chiorovodfkové, piidemZ je koncentrace 2-oxazolinu piiblizné
0,05 M a udrzovénim na teplot® zp&tného toku se ziskd odpovi-
dajic{ kyseline o-/4-helogenfenylthio/benzoové, kterd se redu-
xuje lithlumeluminiumhydridem nebo jinym vhodnym hydridovym re-
Gukénim ¢inidlem v inertnim nebo ¥ podstetd inertnim rozpous-
t&#dle nebo ve amdsi takovych rozpoust&del na odpovidajici al=-
kohol, ktery se miZe jzolovat nebo 3éle nechévat reagovat s py-
ridiniumdvojchromanem ve vhodném jpertnim nebo v podsteté inert-
nim rozpouitédle nebo ve sm&s1 takovycn rozpoustédel za ziskéni




2-/4~-helogenfenylthio/benzaldehydu.

Nebo se miZe 2-oxazolin kverternizovet reskef s methyljo=-
didem, ktery se psk redukuje borhydridem sodnym nebo jinym
vhodnym hydridovym redukénim ¥inidlem ve vhodném inertnim ne-
Bo v podstatd inertnim rozpoudt¥dle nebo ve smési takovych
rozpou¥tddel a pak se hydrolyzuje 3N kyselinou chlorovodiko-
vou, &im¥ se ziské 2-/halogenfenylthio/benzaldehyd.

Vynélez se také tykd zpisobu pfiprevy 2-/ 2-/4-halogenfe-
nylthio/fenyl_7-4,4-dimethyloxazolinu obecného vzorce

kde znamenéd R1 atom vodiku nebo halogenu a X atom fluoru ne-
bo chloru, pridem? se nechévé reagovat.

a/ 4-f1uorthidfenol nebo 4-chlorthiofenol s alkyllithiovym &i-
nidlem s 1 e% 4 atomy uhlfku v eprotickém rozpoustédle pi¥i
teplots pribliZnd -40 a% pribliZn& -100 °Cc &

b/ odpovidejicd ziskany‘lithiumthiolét se nechdvé reasgovat
s 2—/2-fluorfenyl/-4,4-dimethyloxazolinem obecného vzorce

kde znemené R' atom vodiku nebo helogenu,v aprotickém roz-




poustddle p¥i teplotd pribliZn& 0 a% ptibli¥n& 100 °C, ¥{m¥
se z1skd 2-/"2-/4-halogenfenylthio/fenyl /-4,4-dimethyloxa-
zolin.

Vyrazem "inertnf nebo v podstaté inertni rozpoult&dlo" se
ZQe v#dy min{ rozpoustddla, kterd vytvéreji prost¥edi, vhodné
pro reskci, které se v3ak na reskci nijek meteridlové nepodi-
leji.

Popi{pad& mohou byt nutné modifikaece shora uvedenych po-
stupl, pokud to vyZaduj{ funkini skupiny urditych substituen=
td8. Tekové modifikace nedinf pracovnikfim v oboru potiZe.

Jak shora uvedeno, tyké se vyndlez také fermaceuticky vhod-
ngch soll sloudenin obecného vzorce I. Jakkoliv jsou tyto slou-
geniny obecné neutrélni; mohou urdité sloudeniny podle vynédle-
zu obsahovat dostatedné mnoZstvi kyselych nebo zésaditych sku-
pin, aby reggovaly s riznymi netoxickymi anorganickymi zéseda-
mi & netoxickymi anorgenickymi nebo orgenickymi kyselinami ze&
vzniku fermeceuticky vhodnych soli. DB&Zn& poufivenymi kyseli-
nemi pro p¥ipravu adinich soll s kyselinami jsou anorgenické
kyseliny, jeko je napiikled kysleline chlorovodikové, bromobodi-
kovd, jodovodikové, sirovd a fosfore&néd, a organické kyseliny,
jako je nep¥iklad kyselina p-toluensulfonovéd, methansulfono-
vé, 3favelovd, p-bromfenylsulfonové, karboxylovd, jantarové,
citronov4, benzoové a octové kyselina., JakoZto pPikledy tako-
vyeh farmeceuticky vhodngeh soli se uvéd&jl sulfdt, pyrosulfét,
hydrogensulfdt, sulfit, hydrogensulfit, fosfit, monohydrogen-
fosfdt, dihydrogenfosfat, methanfosfdt, pyrofosfét, chlorid,
bromid, jodid, acetdt, propiondt, dkanodt, kaprylét, akrylédt,
formét, isobutyrét, kaproét, heptenoét, propiolédt, oxalét, me-
londt, sukcinét, suberst, sebakdt, fumarét, meleét, butin-1,4-~
dio4t, hexin-1,6-dioédt, benzodt, chlorbenzoét, methylbenzoét,
dinitrobenzodt, hydroxybenzoét, methoxybenzoét, ftalédt, sul-
fonét, xylensulfonét, fenylacetét, fenylpropiondt, fenylbuty-
rdt, citrat, lektdt, aﬁ-hydroxybutyrét, glykoldt, tartrét,
methensulfondt, propensulfonét, naftalen-i-sulfonét, naftalen-
s-gulfondt a mandelét. Jako¥to farmaceuticky vihodné se uvadéji
editn{ soli s kyselinou bud minerdlnf, jeko chlorovodikovou
nebo bromovodikovou nebo s ‘organickou jako maleinovou a methan-
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sulfonovou,

Adidnf soli se zédsadou se odvozuji od hydroxidd, uhlidita-
nd a hydrogenuhlifitend alkalickych kovd a kovl alkalickych ze-
min e od podobnych sloudenin, Jako%to zésedy, vhodné pro p¥{-
pravu adidnich solf sloudenin obecného vzorce I se ptikladné u-
v4d&j1, hydroxid sodny nebo draselny, uhliZiten sodny nebo dra-
selny, hydrogenuhlifiten sodny nebo draselny a hydroxid nebo
uhliditan vépenaty. Obzvl43t¥ vfhodnymi jsou soli sodné a dra-
selné,

Je jasné, %e sloudeniny obecného vzorce I mohou bft v riz-
nych isomernfch forméch. Vynélez neni omezen na n&jekou urdi-
tow isomernf formu, nybrZ zehrnuje vSechny mo¥né isomery a je-
jieh sm&si.

Sloudeniny obecného vzorce I mohou byt teké ve form& rdz-
nych solvdtd, podobn¥ jako soli tdchto sloudenin, pridem¥ jsou
tekové solvéty s vodou, methenolem, ethanolem, dimethylformami-
dem & s podobnymi l4tkemi. Teké se mohou pripravovat smési ta-
kovych solvédtd. Solvéty vznikaji nap¥fklad pii krystalizaci
z rozpoudtddel nebo pii piipravé v p¥{tomnosti rozpoustddel.
Pakové solvdty rovnd% pati{ do rozsshu vyndlezu.

Fgrmsceuticky vhodné soli sloudenin obecného vzorce 1
podle vynélezu se mohou pfipravovat reskei s ekvimoldrnim mnoZ-
st{m nebo s nadbytkem kyseliny nebo zésedy sloudeniny obecného
vzorce I ve vhodném inertnim nebc v podstatd inertnim rozpous~
t%dle nebo ve sm&si takovych rogpoudtédel. Volba p¥islusného
rozpoust&dla zévisi na reletivni rozpustnosti vychozich ldtek
a vyslednjch soll e miZe se pou%ivat suspenzi rad&ji neZ rozto-
k& urditych reek¥nich létek pro z{skéni soli. Reskce piipravy
soli se provédl pfi teplotd pribliZn& -10 eZ pribli¥nd 100 °C,
s vyhodou p¥i teploté mistnosti, prilem% se rozpoudtddlo od-
strehuje o sobd znémfmi zplisoby.

‘Nésledujici p¥ikledy praktického provedeni vynélez objes~-
hujf, nijek jej vsek neomezujl.
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P¥{klady proveden{ vyndlezu

P¥{klad 1

P¥{preve N-hydroxy-N-/ 3-/"2-/4-fluorfenylthio/-6~-fluorfenyl 7-
prop-2-enyl_/modoviny '

A. 2-/"2-/4-Fluorfenylthio/~-6-fluorfenyl 7-4,4-dimethyloxazolin

Do roztoku 4-fluorthiofenolu /3,6 g, 28,4 mmol/ v 50 ml
tetrahydrofurenu se pfi teploté -78 %°C¢ vnese n-butyllithium
/17,8 ml 1,68 roztoku v hexanu/., Po 30 minutéch se po kepkéch
pridé 2-/2,6-difluorfenyl/-4,4-dimethyloxazolin /5,0 g, 23,7
mmol/ v 10 ml suchého tetrahydrofuranu. Resk&n{ sm&s se nechd
ohtdt na teplotu mistnosti. a pak se ohiivénim udrZuje na tep-
1ot& 60 °C po dobu 5,5 hodin., Po oehlazeni se reakéni smés
vlije do vody e extrahuje se diethyletherem. Extrakty se pro-
myji vodou, vysuéi se sirsnem hotednatym, &im¥ se ziskéd suro-
vy produkt. Chrometografif na silikegelu za eluovéni systémem
10 : 1 hexan/ethylacetét se zfskd Z%é4dend sloudenina.

Elementdrni analyza

vypoSteno C 63,93 H 4,73 N 4,39 S 10,04 F 11,90
nelegeno C 63,69 H 4,75 N 4,39 S 10,41 F 11,61

teplota ténf 118 e% 120 °C

B. o-/4-Fluorfenylthio/-6-fluorbenzoové kyselina

Vnese se 2-1f2-/4-fluorfeny1thio/-6-fluorfenyl_7-4,4-di-
methoxazolin /5,0 g, 15,66 mmol/ do 310 ml 4,5 N roztoku ky-
seliny chlorovodikové ve vodd a udrfuje se na teploté zpétného
toku pies noc. Ochlazend reskini smés se extrahuje dvakrét
ethylacetdtem. Extrakty se promyji vodou, pek solankou a Vvy-
susf{ se siranem hole¥natym, s{m¥ se ziské %4dend sloulenina.

Ce 2-/4@Fluorfenylthio/-6-fluorbenzylalkohol

Suspenduje se 1ithiumsluminiumhydrid ve 30 ml suchého di-
ethyletheru za chlezeni v ledové lézni. Pak se vnese 2-/4-
fluorfenylthio/-6-f1uorbenzoové kyseline /4,53 &, 17,0 mmol/

v 6 ml diethyletheru a 3 ml. tetrahydrofuranu a reakéni sm&s se
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se mfché pri teploté mistnosti pies noc. Do reakini smési se
pak postupnd pridé4 0,8 ml vody, 0,8 ml 15% vodného roztoku hyd-
roxidu sodného a 2,4 ml vody. Vznikld bfld sre¥enina se odfil-
truje a ddkledn¥ se promyje diethyletherem. Filtrét e promyva-
c{ kapeline se spojf a zkoncentrujf se, &im% se ziskéd Z4dané
sloulenina,

D. 2-/4-Fluorfenylthioc/-6-fluorbenzaldehyd

Pyridiniumdvojchromen /8,34 g, 22,2 mmol/ se suspenduje
wve 30 ml methylenchloridu, Do suspenze se po kapkdch pridé
roztok 2-/4-fluorfenylthio/-6-fluorbenzylelkoholu /3,73 &,
14,8 mmol/ v 10 ml methylenchloridu. Reakénf sm¥s se pak miché
pfes noc. Reakdni sm&s se zfiltruje ptes kremelinu /Celite/ a
pPes silikegel, ¥imZ se 2{skd %4denéd sloudenine o teplotd tént
94 ez 97 °C.

E. 1-&72-[‘&-fluorfenylthio/—6—fluorfenyl_?prOp-z-en-l-ol

Rozpusti se 2-/4-fluorfenylthio/-6-fluorbenzeldehyd /2,06 g,
8,23 mmolive 21 ml suchého tetrshydrofuranu e ochladi se na tep~-
lotu =78 °C. Pak se po kepkéch pridd vinylmagnesiumbromidovy
roztok /12,4 ml 1,0M roztoku v tetrahydrofurenu/ a reakdni smis:
se nechd oh¥st na teplotu mistnosti. Reekdni sm&s se pek vlije
do nasyceného roztoku chloridu emonného a extrshuje se diethyl-
etherem. Lxtrakty se promyji vodou a solenkou & vysu¥i se uhli-
%itenem draselnym, &im¥ se ziské ¥4dend sloudenine.

F. 1-[f?-/4éfluorfeny1thio/-6-”ﬁluorfenyl_7-3-bromprOp-1-en

Rozpusti se 1-sz—/4-fluorfenylthio/—6-fluorfenyl_]prop—
o-en-1-0l /2,29 g, 8,23 mmol/ v 10 ml hexenu e 10 ml diethyl-
etheru a ochlad{ se v ledové 142zni. Pek se po kapkdch ptidéd
koncentrované kyseline bromovodikové /4,6 ml, 41,2 mmol/ & re=-
akdni sm¥s se intenzivng miché po dobu p&ti hodin pri teploté&
mi{stnosti. Reakini smés se pak vlije do vody a extrahuje se
avakrédt diethyletherem. Extrekty se promyJjl vodou 2 pak solan-
kou a vysu3i se siranem hotednetym, &imZ se pi{skd Zédanéd slou-

genins.
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G. N=-/ 3-/ 2-/4-fluorfenylthio/-6-fluorfenyl /prop-2-enyl /-
O-tetrahydropyranylhydroxylamin

Rozpust{i se O-tetrahydropyranylhydroxylemin /2,88 g, 24,6
mmol/ v 15 ml tetrahydrofuranu suchého. P¥idd se roztok 1=/ 2-
/4-fluorfenylthio/-6-fluorfenyl_/-3-bromprop-1-enu /2,80 g:
8,2 mmol/ v 6 ml dimethylformasmidu a reakdni sm¥s se miché po
dobu 4 hodin p#i teplot& mistnosti. Pak se reskdni sm&s vlije
do 200 ml vody a extrshuje se dvakrdt diethyletherem. Extrak-
ty: se promyji t¥ikrdt vodou a pak solankou a vysu3i se siranem
ho*ednatym, &im%¥ se ziskéd surovy produkt. Chromatografie ‘na
silikagelu za eluovdni systémem 5 : 1 hexan/ethylacetét pé—
skytuje Zd4danou sloudeninu.

H. N-A’B1472-/4-f1uorfenylthio/-6-fluorfenyl_]prop—z-enyl_?-
hydroxylamin

Rozpusti se N-/ 3~/ 2-/4-fluorfenylthio/-6-fluorfenyl 7-
prop-2-enyl_/-0O-tetrehydropyranylhydroxylamin /1,26 g, 3,34
mmol/ w 17 ml methanolu a ochladf se v ledové lézni. Pak se
po kapkéch pridd koncentrované kyselina chlorovodikovéd /1,7 ml/
a remkén{ sm&s se mfchd pres noc pFi teplotd mistnosti. Reak&nd
sm&s se odpe¥i k suchu a pak se suspenduje v nasyceném roztoku
hydrogenuhliditanu sodného a extrahuje se dvakrdt diethylethe=
rem. Extrakty se promyji vodou a pak solankou a vysus{ se uh-
1i¥itanem dreselnym, ¥im% se zfskéd %4dend sloudenina.

I, N—@&droxy-N-£f3eé'2-/4-f1uorfenylthio/-6-fluorfenyl_]—
prop-2-enyl_/modovina.

Rozpustl se.N-[fN—Lf?-/4-fluorfenylthio/-6-fluorfenyl_]-
prop-2-enyl_7hydroxylemin /0,91 g, 3,1 mmol/ v 16 ml suchého
dioxsnu. Potom se p¥idé po kapkéch trimethylsilylisokyanét
/0,36 g, 3,1 mmol/ a reakidnf smés se michd pPi teplotd mist-
nosti pres noc. Reaskni smés se vylije do 1H roztoku kyseliny
chlorovodikové a pak se extreshuje dvekrét diethyletherem.
Extrakty se promyji vodou a pek solankou a vysu3i se uhli¢ita=-
nem draselnym, &im¥ se ziskd $4dany surovy produkt. Prekrystalo-
vinim z ethylacetédtu se ziska $4dend sloudenina o teplot& téni

138 a% 139,5 °C.
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Elementdrn{ analyza

vypo¥teno C 57,13 H 4,19 N 8,33 S 9,53 F 11,29
nelezeno C 57,42 H 4,32 N 8,13 S 9,27 F 11,11

P¥{kled 2

P¥{preve N-hydroxy=N-/ 3=/ 2-/4-fluorfenylthio/fenyl_J/prop=2-
enyl 7modoviny B

LA, 1=/2-bromfenyl/prop=-2-en=1-0l

Do 2-brombenzaldehydu /27 g, 0,146 mmol/ v suchém tetra-
hydrofuranu, ochlezeném na -78 °c v 14zni suchého ledu a iso-
propylelkoholu, se p¥idéd 175 ml 1,0M rotoku vinyl CGrignerdova
dinidle v tetrshydrofursnu po kapkéch a reakini smés se neché
pomalu p¥es noc ohidt ne teplotu mistnosti. Do reakdni sm&si
se pak pridé chlorid emonny /nasyceny roztok/ a tetrahydrofu-
ran se odpef{. Reakéni sm&s se vlije do vody e extrahuje se
dvakrét diethyletherem, promyje se vodou & solankou a vysu3i se
whliditanem dreselnym, &im¥ se ziskd %dédend sloudenina.

B. 1-Tetrehydropyranyloxy-l-/2-bromfeny1/pr0p—2—en

Do 1-/2-bromfenyl/prop-2-en-i-olu /31,0 g, 0,145 mol/ ve
150 ml suchého tetrshydrofuranu se pfidd 20 ml 3,4-dihydro-
2H-pyrenu a pek 1 ml oxychloridu fosforedného a smds se miché
ples konec.tfdne pfi teploté nistnosti. Reek¥nf sm¥s se pek
neutralizuje nesycenfm roztokem hydrogenuhli&itanu sodného a
zkoncentruje se. Ziskand hmote se rozdsl{ mezi vodu a diethyl-
ether a vodné vrstva se opét extrehuje diethyletherem., Orge-
nické extrakty se spojfl e promyj{ se vodou & solankou a vysu-
8{ se uhli¥itenem dreselnym a gkoncentrujf se. Surové %4dané
sloudenine se zpracovévéd chromatografii v tenké vrstvé za pou-
$it{ gredientu &isty hexen aZ 5 % ethylacetdtu v hexanu, &imZ
se z{sk& ?4dend slouleninea.

Ce 1-Tetrahydr0pyranyloxy-1—£f2-/4-fluorfenylthio/fenyl_]—
prop=-2-en ‘ '

Do 1=tetrs drOpyranyloxy-1—/2-bromfeny1/prop-2-enu
/5,39 g, 18,1 mmol/ v 60 ml suchého tetrahydrofuranu, ochlaze-
ného ne teplotu =78 °C se pridd n-butyllithium /12,5 ml 1,6M




roztoku v hexanu/ a reekdnf{ sm&s se michd po dobu p&ti minut.

Do reekéni sm&si se piidd 4-fluorfenyldisulfid /5,54 g, 18 mmol/
v 15 ml suchého tetrahydrofuranu. Chladic{ lézen se odstreni a
reakén{ smé€s se nechéd oh¥dt na teplotu mistnosti., Do sm&si se
vnese nasyceny roztok chloridu amonného e extrahuje se dvakrét
diethyletherem. Organické extrekty se promyji dvakrét vodou a
pek solankou o vysu3{i se siranem hofelnatym a zkoncentrujfi se.
Chromatografii v tenké vrstvé surového produktu se ziskd %4da-
né sloudenina za pouZiti hexanu a pak systému 20 : 1 hexan/di-
ethylether.

D. 1=/ 2-/4-fluorfenylthio/fenyl_/-3-bromprop-1-en

Do 1-tetrahydropyrenyloxy-1-/ 2-/4~fluorfenylthio/fenyl e
prop-2-enu /2,71 g, 7,87 mmol/ ve 20 ml diethyletheru v prostfe-
A1 dusiku & v ledové 1ldzni se vnese koncentrovany bromovodik a
smés se michd p¥i teploté 0 °c’po dobu jedné hodiny. Ledové lé-
zen se odstrani e sm&s se mfchd p¥i teplotd mistnosti p¥es noc.
Reskdni sm&s se vliije do vody a extreshuje se dvekrdt hexanem.
Organické extrekty se spoji e promyji se vodou a pak solankou,
vysud{ se siranem hofelnatym a zkoncentruji se, &¢imZ se ziskéd
¥4dand sloudenina.

E. N-Lf3-[f2-/4-fluorfenylthio/fenyl_]brop-2-eny1_7-0-tetra-
hydropyranylhydroxylamin ‘

Do O-tetrahydropyrenylhydroxylaminu /2,77 g, 23,6 mmol/
v 10 ml suchého dimethylformemidu se p¥idé po kepkéch 1=/ 2~
/4=fluorfenylthio/fenyl_7-3-bromprop-1-en /2,54 g, 7,87 mmol/
v 10 ml dimethylformemidu. Reekinf smés se michéd p¥es noc pii
teplot® mfstnosti. Sm&s se vlije do 200 ml vody 2 extrehuje se
dvekrét diethyletherem, Orgenické extrakty se spojfi, promyJji
se dvekrdt vodou a psk scolankou, vysusi se uhli¢itenem drasel-
nym a zkoncentruji se. Surovy produkt se &istd chrometografil
v tenké vrstvé ze pouZit{ systému 3 : 1 hexan/ethylacetét a pek
o : { hexan/ethylacetdt, &im% se ziské $4danéd sloudenina.

F. N-/'3-Lf??/4-fluorfenylthio/fenyl_]prop-2-enyl_7hydroxylamin

Do N-/-3-Lf2-/4—fluorfenylthio/fenyl_Zprop-z-eny1_7-o_tet.
rehydropyranylhydroxylaminu /1,76 g, 4,9 mmol/ ve 25 ml methanolu
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e ochlazeného v ledové ldzni se vnese 2,5 ml koncentrované ky -
seliny chlorovodikové po kepkdch. Reskdni sm&s se miché pii tep-
lot¥ mfstnosti pfes noc a zehustf se pak k suchu. Smés ee roz-
d%1{ mezi diethylether e nasyceny roztok hydrogenuhliditenu sod-
ného s vodné vrstva se extrshuje je3t& Jjednou diethyletherem.

Orgenické extrakty se spojif, promyjf se vodou a solenkou a vy-
su¥f{ se uhlifitenem dreselnym, &Iim¥ se ziskd Z4dand sloulenina.

G. N—hydroxy-Nf£f3r£f2-/4éf1uorfenylthio/fenjl_?prop-2-enyl_7-
mo&ovina ' '

Do NﬁLfB-4’2-/4-fluorfbnylthio/fenyl_]prop-2-enyl_]hydro-
xyleminu /1,30 g, 4,7 mmol/ ve 24 ml suchého dioxenu se pPidé
po kepkéch trimethylsilyligokyenét a reakinf sm&s se michéd pFfi
teplot® mistnosti pfes noc. Sm&s se pek vlije do nesyceného
roztoku chloridu emonného a extrshuje se dvekrdt diethylethe-
rem. Organické extrakty se spoji, promyji se 1N kyselinou
chlorovodikovou e dvekrdt vodou a potom solankou, vysu3i se
s{ranem hofeZnatym. Pevld létka se pfekrystaluje 2z ethylaceté-
tu e promyje se studenym diethyletherem, 3imZ se ziskd Zédand
sloudenine o teplotd ténf 124 e% 125 °c.

Elementdrni analyza
vypodteno C 60,36 H 4,75 N 8,80 S 10,07
nalezeno C 60,54 K 4,75 N 8,66 s 9,85

P¥{iklad 3

P¥{preva N-hydroxy-N-£f3-Lf2-/4—fluorfenylthio/-4- fluorfenyl /-
prop-2-enyl_/mogoviny

A, 2—[f2-/4-fluorfenylthio/-4—fluorfenyl_7—4,4-dimethyloxazolin

Do 4-fluorthiofenolu /9,26 g, 72,2 mmol/ v suchém tetra-
hydrofuranu se Vv prostfed{ dusiku e 28 ochlazen{ na teplotu
-78 Oc prid4 po kapkdch n-butyllithium /45,2 ml 1,6M roztoku/
26 ziskéni bilé suspenze. Do této sm¥si se pridé 2,/2,4-4i-
fluorfenyl/-4,4-dimethyloxazolin /7,63 g, 36,1 mmol/ ve 20
ml suchého fetrehydrofursnu po kepkéch., Reekdni sm&s se neché
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oh#4t na teplotu mistnosti pies noc. Pridd se dalSich 50 ml
tetrahydrofuranu, &imZ se ziskd roztok a reakini smés se pak
mfchd p¥e konec tydne. Sm&s se vlije do vody, okysell se na
hodnotu pH 5 1 N kyselinou chlorovodikovou. Smé se extrahuje
dvekrst diethyletherem a organické extrakty se spojl a promy-
j1 se vodou a pek 0,2 N roztokem hydroxidu sodného. Organické
vrstve se op&t promyje vodou & pask solenkou, vysu3i se sf=-_ |-
prenem hotelnatym a zkoncentruje se za z2iskdni 13,2 g surového
produktu, ktery se prekrystaluje z hexanu, &imZ se z{skd Zddany
produkt.

B. N=-hydroxy-N-/ 3=/ 2-/4-fluorfenylthio/-4- fluorfenyl_7-
prop-2-enyl_/mofovina

V'podstaté stejnym zplisobem, jeko je popséno v prikladu 1,
stupen B a% stupen I se ziskd %4dend sloudenina. Po prfekrysta-
lovdni z ethylecetdtu se ziskd 0,94 g Zédené sloudeniny o tep-
lot& tént 151 a% 153 °C.

Elementérni analyza.

vypo&teno C 57,13 H 4,20 N 8,33 ’

s 9,53 F 11,30
nelezeno C B§7,11 H 4,39 N 8,52 S 9,36

F 11,60

P¥iklad 4

Pi#ipravae Ehwhydroxy-N—éfB-Lf?-/4-fluorfenylthio/-S-fluorfenyl_?-
prop-2-enyl_/mofoviny ' ‘

V podstat& stejné&, jako je popséno Vv pfikladu 3, za pouZiti
vhodn& substituovaného 2-/2,55dif1uorfenyl/-4,4-dimethyloxa-
zolinu se ziské 0,31 $4dané slouleniny po prekrystalovéani
z ethylacetétu.

Elementrédtni analyza

vypoéteno C 57,13 H 4,20 N 8,33 s 9,53 F 11,30
nalezeno C 57,32 g 4,16 N 8,10 s 9,57 F 11,50

Pr{klad 5

p¥{prava N-hydroxy-N- Lf3—[f2-/4-chlorfenylthio/fenyl_]prop—
2-enyl_7/moloviny
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V podstatd stejnym zplsobem, Jeko je rpopsédno v p¥ikladu 1,
stupen % a% I se ziskd ¥4dend sloudznina z obchodnd dostupného
2-/"/4-chlorfenyl/thio_7benzaldehydu. M4 teplotu téni 126 a%
128 °C. Elementdrni analyza:

vypodteno C 57,40 H 4,52 N 8,37
nalzeneo c 57,54 H 4,41 N 8,37

P¥{klad 6

P¥iprava N-hydroxy-N-/ 3-/ 2-/4-fluorfenylthio/-3-fluorfenyl 7-
prop-2-enyl_/mo&oviny

V podstatd stejnym zptisobem, jeko je popséno v prikladu 1,
gse ziské %4dané sloudenina o teplotd téni 127 2% 128 °c.

Elementérni anslyza
vypodteno C 57,13 H 4,19 N 8,33 S 9,53 F 11,39
nelezeno C 57,12 H 4,15 N 8,27 S 9,69 F 11,8%

Pr{kled 7

Priprave N—hydroxy-N-Lf3-1'2-/4-chlorfenylthio/-3-fluorfenyl_ZA
prop-2-enyl_/mo¥oviny: |

V podstetd stejnym zpisobem, jeko je popséno v p¥ikladu 3,
se pripravi %Zé4dené sloudenina o teploté ténf 125 a% 127 °c.

Elementérni analyza

nelezeno C 54,47 H 4,00 N
N

,94 S 9,09 C1 10,05 F 5,38
vypodteno C 54,39 H 4,00 65 S 8

7 0
7,65 .83 Cl 10,00 F 5,69

b

P¥1klad 8

P¥{prava N-hydroxy-N-[fB-Lf?-/¢chlorfenylthio/-6—fluorfenyl_]-
prop~2-enyl_/mo&oviny

V podstaté stejnym zpisobem, jako je popséno v piikledu 3,
se ziské ¥4dené sloudenina o teploté tént 137 a% 139 °c.
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Elementdrni anslyza

09 ClL 10,05 F 5,38

vypodéteno C 54,57 H 9,
H 9,24 C1 10,03 F 5,66

4 N 7,94 S
nalezeno C 54,67 4 N 7,78 S

Zpisobem, popsanym v uvedenych p¥ikladech, miZe pracovnik
v oboru pripravit také dals3{ sloudeniny obecného vzorce I

podle vynélezu.

Jak shors uvedeno, hodf se sloudenina podle vyndlezu obec-
ného vzorce I pro inhibici konverze arachidonové kyseliny 5~
lipoxygenasou na 5-hydroxy-6,8,11,14-dikosatetraenoovou ky-
selinu /5-HPETE/. Proto se vyndlez teké tykd zplsobu ihnibi-
ce konverze arachidonové kyseliny na leukotrieny, &¢imZ se mi-
ni poddvéni savcim v pFipad& potileby 5-lipoxygenasové inhibi-
ce 5-lipoxygenasu inhibujici dévky sloudeniny obecného vzor-
ce I nebo jeji farmeceuticky vhodné soli.

. Zde poufivanym vyrazem "U&inné mno¥stvi® se vidy min{
mno¥stvi sloudeniny podle vyndlezu, které je ‘schopné inhibovat
prvni stupen biochemické syntézy, pri kterém se kyselina sra-
chidonové prevddi na leukotrieﬁ&? Egeré je katelyzovand enzy-
mem 5-lipoxygenasa a které zv145t¥ inhibuje 5-lipoxygenasu.
Inhibice S5-lipoxygenasy podle vynélezu zahrnuje jek pfipedné
1é8ebnd terapeutické tek profylektické oSetFovédni. Specifické
d4vke sloudeniny, podévené podle vynédlezu, zdvisi na rdznych
okolnostech, jeko je nap¥iklad pri{sludné poddvend sloudenina,
cesta podéni a o3etPovany stav. Zpravidla je dennf dd4vka pii-
bli%n& 0,01 mg/kg e% pribliZné 20 mg/kg p¢inné létky. Vyhod-
nou: denni dévkou je pribliZn& 0,05 a¥ pribli¥n& 10 mg/kg & nej-
wfhodn&js{ pribliZn& 0,1 aiZ p¥ibliZn& 5,0 mg/kg.

Parmaceutické prostfedky se mohou podévat nejrizndjsim
zptisobem, napfikled ordlné, rektdlng, transdermélng, subkuténné,
intravenozn&, intrsmuskuldrng a intrenasélng, Zvléstni che-
pakteristikou sloudenin obeeného vzorce I Jje jejich vysoké




d&innost, & proto i malé ddvky jsou schopny udinng inhibovat
5-L0 katalyzovanou reakci.

S leukotrieny jsou spojeny nejrﬁznéjéiV}ysiologické funk-
ce. Proto je moZno sloudenin obecného vzorce I podle vyndlezu
pou¥ivat v p¥ipad? saved pro o3et¥ovani nejrﬁznéjéich'poruch,
gouvisejfcich s leukotrieny, jako je astma, alergickd onemocné-
ni /vietnd elergické rymy/, z4ndtlivych onemocn&ni strev, lu-
penky, ischemie, zéchvatd, arthritis a ARDS. Sloudeniny obec-
ného vzorce I podle vyndélezu jsou proto vhodné pro oSetfovéni
uvedenych onemocn&ni prost¥ednictvin ihnibice S5-lipoxygenasou
katalyzované konverze erachidonové kyseliny na leukotrieny po-
ddvénim udinné dédvky pil astma, pri alergickych nemocech, p¥i
24n&livém onemocndni st¥ev, pfi lupence, p#i zéchvetech, p¥i
ischemii p#i ARDS nebo pfi arthritis.

Slouéeniny obecného vzorce I se s vyhodou pred podénim
zpracovévaji na fermaceutické prostiedky. Vynélez se proto také
tykd farmsceutickych prostiedikd, ktaré obsahujf ¥&inné mnoZs-
tvi sloudeniny obscného vzorce I nebo jedi fermeceuticky vhod-
né soli a farmeceuticky vhodny nosi&, excipient nebo Fedidlo.

(&inna létke v tekovych prostiedcich je obsaZena ve hmot-
nostnim mnoZstvyi 0,1 a% 99,9 %. Vyrazem nParmaceuticky vhodny"
se mini ncsig, Fedidlo nebo excipient kompatibilni s ostatni-
mi slofkemi prost¥edku a zdravotn& nezdvadny.

Fermaceutické prost¥edky podle vynédlezu se pripravuji o
sob& znémymi zpisoby z@ pouziti snedno dostupnych sloZek.
Pri pPiprevé fermeceutického prostredku se G&inny létka misi
s nogsidem e pak se zprzcovdvé ne kapsle nebo se uzavird do sac-
ku, nebo do pepirového nebo jiného obaslu. Pokud je nosid Fedid -
lem, mife byt pevny, polopevny nebo kapelny, & pisobi Je- '
ko excipient nebo pojidlo nebo prost¥edi pro d¥innou létku.
Farmaceutické prost¥edky mohou mit formu tablet, pilulek,
préska, wosod tveredkld, séki, elix{ird, suspenzi, emulzi, roz-
tokd, sirupdl, serosold /ve formé pevné létky nebo V kapalném
prost¥edi/, mest! s 2% hmotnostn 10 % \¢inné létky, mEkkych
s tvrdjch Zelatinovych kepsli, Z1ipkd, sterilnich vstiikova-
telnych roztokd, sterilnich pra3kid e podobnych prostiedki.
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JakoZto priklady vhodnych nosidd, excipientd a Fedidel
se prikledn& uvad&jfi, laktoza, dextroza, sacharoza, sorbitol,
mennitol, Skroby, akascia, fosforelnan vépenaty, alginaty, tra-
gakanth, Zelating, kfemiditan védpenaty, mikrokrystelické celu-
léza, polyvinylpyrrolidon, celuldza, vodny sirup, methylcelu-
16za, methylhydroxybenzodty, propylhydroxybenzodty, msstek,
steardt hotfeénzty a minerslni olej. farmaceutické prostiedky
mohou krom& toho obsahovat mezadla, smddedla, sladidla, ochu-
covaci pPisady a pomocné piisady. Prostiedky podle vyndlezu se
mohou formulovat tak, ¥e maji okaméité,}prodlouiené nebo odlo-
%ené plsobeni po poddni u&inné létky nemocnému.

Prosttedky se vyhodnd formuluji jakoZto jednotkové davky,
pridem? kaZd4 dévka obsehuje pribliZn& 0,1 aZ p¥ibliZné 500
mg & s vyhodou 1 2% p¥ibliZn& 250 mg U&inné létky. Vyrazem
"sednotkové dévkovaci forma" zde uZivenym se vidy mini fyzi-
k41n& oddslené jednotky, které jsou vhodné pro podévéni lidem
a saevetm, pPfilemZ kaZdd jednotka obsshuje pfedem stanovené
mno¥stvi udinné l4tky stanovené k dosaZeni Zédouciho terapeu-
tického pisobeni spolu se vhodnym nosicem.

Nésledugjici priklady objesnuji, aviak nijak neomezuji,
farmaceutické prostPfedky podle vynélezu. "$&innou ldtkou se
v#dy mini sloulenina obecného vzorce I nebc Jjeji fermaceutic-
ky vhodnd sil.

Farmeceuticky prostredek 1

Tvrddé 3elatinové kapsle se pripravuji za pouZiti téchto

sloZek:
Mno¥stvi /mg/kapsle/
G¢innd latka 250
sudeny Skrob 200
steardt hotednaty 10
46C mg

celkem
Uvedené slorky se promisi z plni se do tvrdych Zelatino-
vych kapsli, aby xa¥d4 kapsle cbsahovela 460 mg.




Yarmaceuticky prostredek 2

Tablety se pripravuji z nésledujicich sloZek:
Mno%stvi /mg/tableta/

déinnéd létka 250
mikrokrystalickd celuldza 400 -
sublimovany oxid kifemidity 10
kyselina stearové 5
celkem 665 mg

Slo¥ky se smisf a tlad{ se ma formu teblet vidy o hmot-

‘nosti teblety 665 mg.

Farmeceuticky prostfedek 3

Aerosolovy roztok se pfipravuje z t&chto sloZek:
' Mno%stvi /hmotn. %/

G&inné léatkas 0,25
ethemol =~ % 7 .29,T5
hneci prostiedek 22 /chlor¥difluor=- 70.Q0
_ methen/ - .
celkem 100,00

Bxinnd létke se smisi s ethenolem a smds se pFidd po
sdstech do hnaciho prostiedku 22, oh*eje se na 30 O¢c a prevede
se do plniciho zefizeni. Posadované mnofstvi se vnese do néddo-
by z nerezavdjici oceli a zired! se zbylém hnacim prostiedkem.
Obel se opat¥i ventilem, uvolnujfcim jednotkovou dévku.

Farmaceuticky? prost¥edek 4

Tebleta, obsahujici vidy 60 mg udinné latky

u&innd léatka 60 mg
Skrob 45 mg
mikrokrystalické celuldza 35 mg
polyvinylpyrrolidon /10% vodny roztok/ 4 mg
natriumkarboxymethylovany gkrob 4,5 mg
megnesiumsteardtovy $krob 0,5 mg
mastek 1,0 mg

celkem 150 mg
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U¥innd létka, 3krob a celuldza se vedou sitem o priméru
ok 355 mikrometrd /US mesh 45/ a diklsdné se promisi. Vodny
roztok, obsahujicf polyvinylpyrrolidon, se smisi se ziskanym
présSkem a smés se vede sitem o prémdru ok 1400 mikrometrd /US
mesh. 14/. Takto pPipravené granule se su8i pri teploté 50 °c
a vedou se sitem o prim#ru ok 1000 mikrometrd /US mesh 18/,
Fak se prid4 nstriumkerboxymethyloveny $krob, steardt hotftec-
nety a mastek, pfedem protlafené sitem o primé&ru ok 250 mik-
rometrd /US mesh 60/, smés se promisi a lisuje se ﬁa tableto-
vacim stroji na tablety o hmotnosti 150 mg.

Fermaceuticky prostfedek 2

Kapsle, obsahujici vZdy 80 mg udlinné latky se pPiprevuje z té€ch-
to sloZek: ]

uéinné léatka 80 mg
gkrob 59 mg
mikrokrystalické celuldza 59 mg
steardt horelnaty _ , 2 mg
celkem ’ 200 mg

6sinnd létka, 3krob, mikrokrystalicks celuloza a stearit
horednaty se smisf, vedou se sitem © pram&ru ok 355 mikrometrid
JUS mesh 45/ a plni se do tvrdych Yelatinovych kapsli vZdy
v mno¥stvi 200 mg ne kepsli. '

Farmeceuticky prostiedek &

Gipek, obsahujici v#dy 225 mg ulinné latky, se ptipravuje
z t3chto sloZek:

ddinné latka 225 mg
glyceridy nesycené mastné kyseliny 2000 mg
celkem 2225 mg

G&innd létke se vede sitem o priméru ok 250 mikrometrd
dech nasycené mastné

.

/US mesh 60/ s suspenduje se Vv glyceri
kyseliny, pfedea reztevenych za pouZiti minimdlniho tepla.
Smés se lije do &ipkové formy O jmenovité kspescité 2 g @

nechd se ochledit.
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Farmaceuticky prostfedek 7

Suspenze obsahujici 50 mg dlinné léatky ne 5 ml dévku, sé pfi-
prevuje z t&chto sloZek: '

G&inng létka - 50,00 mg
nstriumkarboxymethylceluldze 50,00 mg
sirup ‘ 1,25 ml
roztok kyseliny bznzoové 0,10 ml
chutové prisada ' Qo Ve

bBarvivo | Qe Ve

&i¥t&na vode do 5,00 ml

Beinnd létke se vede sitem o prim&ru ok 355 mikrometrd
/US mesh 45/ ¢ smisi se s natriumkarboxymethylcelulézou4na
hlsdkou pastu. Pak se pPidd roztok kyseliny benzoové, chuto-
vé p¥isada a barvivo, zieddné d4sti vody, zea michéni. Nakonec
se ptidd dostatedné mno¥stvi vody k dossZeni pcéadovaného ob-
Jemu.

Fermeceuticky prostiedek 8

Prostiedek pro intravenozni podéni se pripravuje 2 nésleduji-.
cich sloZek:

d&innd léatks . 100 mg
algindt sodny 500 mg
isotonickd solanka 1000 mg

Roztok shorz uvedenych slorek se obecn& podévé intravenozné
oketfovendmu jedinei rychlosti | ml/min.

Ndsledujici zkoudky doklddaji schopnost slou¥enin obecného
vzorce I podle vyndlezu inhibovat 5-lipoxygenasu.

Senzitizadni procesy

Samedek mordete kmene Hartley /o hmotnosti 200 a% 250
g/ se aktivné senzitizuje t¥emi injekcemi ovelbuminu /04,
10 mg/kg/. Ovalbumin se podavé intraperitonedln& prvni den
a treti den a subkutdnnd péaty den. Pokusy in vitro se pek

provad&ji za 21 a% 15 dni.
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Obecné in vitro:

¥ den zkou3ky se mor&e usmrt{ zadulSenim oxidem uhliditym
a vyjmou se prddu3nice, ofist{ se od obklopujici tkén& a roz-
¥{znou se na spirédlovité pédsky. KaZdy péds& se rozplili k prove-
denf paralelnich zkou3ek., Tkén¥ se vnesou do 10 ml oplé3tdnyeh
tkédhovych ldznf, udrifovenych na teplotd 37 °C e bavlnnou nitd
. se upevni snima& tleku ' Graess /FT03C/. Zmény isometrického
tlaku se objevi na obrazovce polygrefis Grass /Model 7D/, Pri-

du3nicové pdsky se smo&f v modifikoveném Krebsov& roztoku nédsle-.

dujictho slofeni /v milimol/ 118,2 chloridu sodného, 4,6 chlo-
ridu dreselného, 2,5 dihydrdtu chloridu vépenstého, 1,2 hepta-
hydrétu siranu hofelnatého, 2,8 hydrogenuhliditanu sodného, 1,0
dihydrogenﬂbsforéénanu drsselného, 10,0 dextrozy. Pufr obsahuje
indomethacin /% /HMV, ktery navozuje kontrakce cysteinylleuko-
triend /LT/ odstresn&nim vlivu cyklooxygenasovych produkti. Tké-
fové 14zn& se provzdudni smési 95 % kysliku e 5 % oxidu uhli--
4itého. Prddusnicové pésky se za zbytkového nepdti 2 g pone-
chaj{ miniméln& 60 minut stabilizovet a pek se zkoudi. V pribé-
hu stebilizece se lézen vymdnuje keZdych 15 minut.

K¥ivky odezvy na koncentraci

Kumzletivni kiivky odezvy na xoncentreci se ziskaji z pri-
duSnicovfch péskd pii zvy$ovéni koncentrace egonistu v orgémo-
vé lézni pPi polodévkovych pF{vafcich, pridemZ p¥edchozi kon-
centrace zdstévéd ve styku s tkéni /wen Rossum, Arch. Int.
Phermecodyn. Ther. 143, 299 e% 330 /1963/. Agonistové koncen=-
trace se zvy3uje po dosafeni vrcholu kontrakce vyvolané pfe-
de¥lou koncentreci. Jedna k¥ivka koncentrsce - odezva se zis~-
x4 pro keZdou tkén. K minimelizace odchylek mezi tkén¥mi se
kontrakdni odezvy vyjed¥ujl jako procento meximdln{ odezvy:
carbacholu /10 /uM/, piidanék do 14zn% na konci kPivky koncen-
trace - odezva. Zpo&dtku se tkénd iniciuj{ cerbacholem /10

uM/ a pek se 60 minut stabilizujfl k zajisténi ¥ivotnosti tké-
n&. Po zeznemenéni maximdlni odezvy na podédtednt iniciasci car-
bacholem se tkénég promyJjil & zZnmove S€ stsbilizuj{f po dobu 60 mi-
nut: pted zapodetim zkuiebniho protokolu.
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Stanovenit E65° a procents inhibice

Hodnoceni vliwa novjch inhibitord 5-lipoxygenasy p¥i
Schultz-Dalovd reskci se provédl tek, %e se kaZdéd sloulenine
inkubuje s tkéni po dobu 30 minut p¥ed nastertovémim kiivek,
P¥idé se pojidlo /DMSO/ do pérovych kontronich tkéni. Pyrilamin
/10 /uMV se pridé do vSech tdznf v této chvili k blokovéni

pUsobent uvoln&ného histeminu,Ziskanéd odezve koncentrace an-
tigenu 30 ng/ml se zaznemendvé v nepritomnosti a v piitomnosti
drogy podle vynélezu a pro kaZdou dvojici tkdni se vypodte
procentové inhibice. Hbdnotyvlcso se stenovi linedrni regresi.

PouZivé se kPivky odezwy na LT nebo carbachol ke stanove-
nt specificity &inidle jeko¥to inhibitoru 5-lipoxygenasy. PEi
tiZchto zkoulkéch se zkouSend sloudenine obecného vzorce I in-
xubuje, jak shors uvedeno. Hodnoty ECEO’ které znamenaji molér-
ni koncentrsci sgonistu, potfebné k. nevozeni 50 % maximdlni o-
dezvy, se stanové linedrnf geresf. Rozdily EGSO v p¥itomnosti
nebo v nepritomnosti zkouZené 3%:gf,£iny obecného vzorce I se
amalyzuji Studentovym t-tesfc‘eng/g'ho fotou P men¥f ne% 0,05
se povafuji jeko vyznamné.

Studie in vivo

Seme¥ek mordete Hartley /o hmotnosti 350 aZ 500 g/ pesiv-’

o3 senzitizoveny proti ovalbuminu i.p. poddnim 0,3 ml sntise-
ra 2 dny pred zkoulkou se pouzivé pfi pokusech. P¥ipravi se
hyperimunni serum 2 aktivns senzitizovaného semelka mordete,
kondicionoveného 2 mg ovalbumimu v 50% kompletnim Freundovd .
edjuventu i.p. den 1 a den 5, Ve dnu 21 se mordata zabij{l a
serum se shromd%di a uloZi pi¥i teploté =20 Oc. V den zkoudky

se pasivné senzitizovand mordata anestetizudi 35 a§‘40 mg/kg
i.p. podénim natriumpentobarbitalu. Prevéd krén{ #{lsjse ka-

nyluje trubifkou Tygon /o.d. 03/ spojenou s injek&ni str{kad- =

kou pro podéni zvolené drogy podle vynédlezu. Mz¥{ se krevndi
tlek m&Pi¥em tleku Stathem spojenym se sondou Tygon, umisté-
now v levé hrdelni tepn&. Pridudnice se kanuluje e kaZdému

zvifétﬂée dodévé vzduch Herverdovym respirdtorem pro ?loé?v-
ce, privéd&jfcim objemovd 1 m1/100 g t3lesné hmotnosti pril

ni{¥e 60 nédechd ze minutu. Podd se sukcinylcholin /5 ng/kg/
i.v. k potledent sponténniho dychéni. METL se vnitropridud-

4
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nicovy tlak, index celkové plicni odolnosti Stathemovym mé&fi-
gem tlaku, spojenym s T trubidkou pridudnicové kanyly. Vy-
stupnf signdl m&Fide tlaku se prendSi na obrazovku polygra-
fu Gress. T8lesnéd teplota se udrZuje na normdlni vy3i iso-
termédlnf poduskou Deltaphase, Pred operativanim zékrokem se
mordeti podd zkoulZensd sloudenina nebo nosi& /PEG 400/
orélni sondou nebo OA a stanovuje se &as po ordlnim podani,
MorZata se predem oet¥f{ i.v. pyrilaminem /5 mg/kg, propra=
nololem /1 mg/kg/ & indomethacinem 10 mg/kg/ 5 minut pred
pfed poddnim owvalbuminu /04f, Ovalbuminem navozeny vzrist
tleku v pridudnici se vyjedfuje Jeko procento maximdlniho
tlakw ziskaného pii zasvorkovédni prddudnice hemistatem. Ke
stanovenf vlivu ke?dé drogy podle vyndlezu se vwypolitévé
procento inhibice se zfetelem na nosi¥ a na kaZdou drogu,
pou¥ita: pro odetieni mordat se zietelem na kaZdou zkoude=-
nou koncentraci.

Tabulka IXI

Inhibice 5-LO _ |
In vitro IGSO In vivo procento imhibice p¥i

/oM 30 mg/kg, P.o. 2 h
1 2,10 78
2 1,00 50
3 0,60 302
4 0,39 81
5 1,20 76
6 0,62 75
T 2,40 93
8 1,80 51
9 1,00 93

Poznédmka 8 Zsnemend d4vku 10 mg/kg

Popis & priklady vynélez toliko objassnuji a Jjsou pfiroze-
né mo¥né rizné modifikace, spadejici do rozsahu patentovych
ndrokl.

Primyslové vyufitelnost JuDr., : iVORCl'K
1
G&inné 14tky inhibujfei 5-lipoxygenasu.




TV NEY~S,.

- 28 =

PATENTOVE NLfROKY

1o N-Hydroxy-N-/"3-/"2-/halogenfenylthio_/fenyl 7prop-2=-
enyl_7/modovina obecného vzorce I

\

ey

NYd

E308 % *
R l NH2 /1/
s OE |

AA3r80 Y
AZITYNAL 054

76 ML

LV

X
kde znemend 9507130
.4 atom vodiku nebo atom halogenu & .{ £
X atom fluoru nebo chloru & :

jejich fermeceuticky vhodné soli.

2.  N-Hydroxy-N-/ 3-/ 2-/helogenfenylthio_/fenyl /prop-2-
enyl_7modovina podle néroku ' obecného vzorce I, kterou je
Nﬁhydroxy-Nh1f3b£f2-/4~f1uor£enylthio/-6-fluorfenyl_]pPOp-?-
enyl_7modovine, ' |
Nhhydroxy-NfL'jféfE-/4éfluorfenylthio/-5-f1uorfenyl_7pr0p-2-

enyl_/mo&ovina, _
Nhhydroxy-Na£f3&Lf?-/é-fluorfenylthio/-4—fluorfenyl_7pr0p-2-
enyl_/mo¥ovina, |
Nahydroxy-N-1f3-L'2-/4-chlorfenylthio/-6-fluorfenyl_7prop-2-
enyl 7moZovina, ‘ ' | :
Nhhydroxy—NﬁL'B-AfZ-/4-chlorfenylthio/fenyl_?prOp-z-enyl_7-
mo&ovina, ' - '
Nhhydroxy-N-LfB-L'Q-/4-fluorfeny1thio/-3-fluorfenyl_7prop_2-
enyl_7mo¥ovina, - | ’ '

N-hydroxy-N-LfE-sz-/4-chlorfenylthio/-3-fluorfenyl_]prop-z-
enyl_7/moZovina,
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N-hydroxy=N=-/"3-/" 2-/4=fluorfenylthio/fenyl_7prop-2-enyl_/-
modovina ’ ' N
a Jjejich farmeceuticky vhodné soli.

3. Farmaceuticky prost¥edek inhibujfcf 5-lipoxygenasu,
vyznadujici se tim, %e obsahuje jako ddinnou
14tku sloudeninu obecného vzorce 1 podle nédroku 1 a 2 spolu

s jednim nebo s n&kolika farmeceuticky vhodnymi nosidi, ex-
cipienty nebo Pedidly.

4, Pou¥it{ sloudeniny obecného vzorce I podle néroku 1 a 2
jakoZto &inidla inhibujicfho 5-lipoxygenesu.

5 Sloufenina obecného vzorce I podle néroku 1 & 2 pouZi-
vand pri odetfovéni astma, arthritis, elergie, zédn&tlivého one-
mocn&ni stiew, lupenky, zéchvatd, syndromu dechovych obtiZl
dospélych nebo ischenmie. '

6o Zpisob piipravy 2f4f2-/4-halogenfenylthio/feny1_7-4,4-
dimethyloxazolinu obecného vzorce :

)&

kde znamené Rj:atom vod{ku nebo atom halogenu a X atom flucru
nebo atom chloru, ¥y zna & u jJ {c¢ci se tim, Ze
a/ nechévé se reagovet 4-f1uorthipfenyl nebo 4-chlorthiofe~

nyl s alkyllithiovym ¥inidlem s 1 aZ 4 atomy uh%iku v a=-
protickém rozpoudtddle p¥i teplot& -40 a% -100 Ca

b/ ziskeny lithiumthioldt se nechévé reagovat s 2=/2-fluor-
’ fenyl/—4,4édimethyloxazolinem obecného vzorce
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kde znemenéd RJ atom vodiku nebo stom helogenu, v aprotickém

rozpoudt&dle p¥i teplotd 0 aZ 100 °c.

JUDr, 3Vorgix
Voka:




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

