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(54) Zpisoh vyrohy naftalenevych a benze-hetergeyklickych inhihitord

thromboxan-synthetasy

i

Vynalez popisuje zplsob vyroby urlitych
naftalenti a benzo-kondenzovanych hetero-
cykld, jmenovité benzothiofenfi, benzofura-
nil a indold, které jsou substituovdny karbo-
xylovou skupinou, niz8i alkoxykarbonylovou
skupinou nebo Kkarbamoylovou skupinou.
Tyto sloufeniny jsou schopny selektivné in-
hibovat Gfinek enzymu thromboxan-synthe-
tasy bez vyrazné inhibice u€inki enzymil
prostacyklin-synthetasy nebo cyklooxygena-
sy.

Zmin&né sloudeniny jsou tedy pouZitelné
jako terapeutické prost¥edky, napriklad pfi
1éEhé thrombosy, ischemické choroby srdec-
ni, mrtvice, prechodnych zdchvati ischémie,
migrény, chorob perifernich cév, cévaich
komplikaci cukrovky, zhoubnych néadord a
endotoxinového Soku.

Vyznam enzymu thromboxan-synthetasy
pfi riznych chorobdch byl zjiStén a potvr-
zen az v posledni dobé& (viz napriklad Lan-
cet z 21. bfezna 1981, str. 643 a 644). Na
zdkladé znalosti plynoucich z dosavadniho
stavu techniky nebylo v Zadném pi¥ipadé
mozno ofekéavat, Ze nové sloufeniny podle
vyndlezu budou ‘pflisobit jako inhibitory en-
zymu thromboxan-synthetasy, jak o tom
svéd¢i ddaje shrnuté do niZe uvedené ta-
bulky. Nové sloufeniny vyrdbéné zplsobem
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podle vyndlezu pFedstavuji tudiZz vyznamné
obohaceni dosavadniho stavu techniky.
V souhlase s tim je pfedmétem wvyndlezu
zplsob vyroby sloufenin obecného vzorce I

ve kterém

R! je navdzdn na néktery z uhlikovych
atomd kruhu B a znamend atom vodiku, a-
tom halogenu, alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku nebo alkylthioskupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku,

Y je navdzan na kruh A a pPedstavuje
karboxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové
¢asti nebo karbamoylovou skupinu,

X pfedstavuje kyslik, siru, skupinu N-alk,
kde alk znamend alkylovou skupinu s 1 a¥
4 atomy uhliku, nebo predstavuje skupinu
—CH=CH— a imidazol-1-ylmethylovy zby-
tek je navazdn na néktery z uhlikovych a-
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tomd kruhu B, a jejich farmaceuticky upo-
t¥ebitelnych soli.

Halogenem se mini fluor, chlor, brom ne-
bo jod. Vyhodnym halogenem je chlor nebo
brom.

Alkylové skupiny se 3 nebo 4 atomy uhli-
ku mohou mit p¥imy nebo rozvétveny reté-
Zec.

Jak jiZ bylo uvedeno vySe, jsou imidazol-
-1-yl-methylovd skupina a zbytek ve vyzna-
mu symbolu R! navdzany na ndktery z uhli-
kovych atomi kruhu B. Pokud X znamend
seskupeni —CH=CH-—, mohou byt tyto
zbytky nebo jen jeden z nich rovn&Z nava-
zdn na uhlikovy atom tohoto seskupeni.

V jedné z vyhodnych skupin sloufenin
podle wynédlezu maji jednotlivé obecné sym-
boly nésledujici vyznamy:

a) X znamend siru, Y znamend methoxy-
karbonylovou, ethoxykarbonylovou, karho-
xylovou nebo karbamoylovou skupinu nava-
zanou v poloze 5, 6 nebo 7 kruhu A a R!
znamend atom vodiku, methylovou skupinu,
atom chloru, atom bromu nebo methylthio-
skupinu;

b} X znamend kyslik, Y znamenéd karbo-
xylovou nebo methoxykarbonylovou skupi-
nu navazanou v poloze 5 nebo 6 kruhu A a
Rl predstavuje methylovou skupinu, ethylo-
vou skupinu, atom chloru nebo bromu;

¢) X znamend skupinu N(CHs3), Y zname-
néd karboxylovou nebo ethoxykarbonylovou
skupinu navizanou v poloze 5 kruhu A a
Rl pFedstavuje methylovou skupinu, nebo

d) X znamend skupinu —CH=CH—, Y
znamend karboxylovou skupinu a R! p¥ed-
stavuje atom vodiku nebo methylovou sku-
pinu.

Jesté vyhodnéji pak

O H o NOSN
CHN">N

R1

?KO I:I*-_LHQV +
l

&1k OaC-—-'-/\j %‘ C;J N ]\!;

HRC e |

ve kterém

Q znamend snadno od3tépitelnou skupinu,
jako halogen, alkylsulfonyloxyskupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku nebo arylsulfonyloxysku-
pinu, kde arvlem je fenyl, popfipadé substi-
tuovany jednim nebo dv&ma substituenty vy-
branymi ze skupiny zahrnujici alkylové sku-
piny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupiny
s 1 aZ 4 atomy uhliku a atomy halogend, a
zbyvajici obecné symboly maji shora uvede-
ny vyznam.

zbytek vzorce
je navédzan v poloze 2,

Y predstavuje karboxylovou skupinu na-
védzanou v poloze 5 nebo 6 v pf¥ipadg, Ze X
znamend Kkyslik, siru nebo skupinu N-alk,
a v poloze 6 nebo 7 v pfipadg, Ze X zname-
na skupinu —CH=CH-— a

R! znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, alkylthioskupinu s 1 aZ 4 a-
tomy uhliku, atom chloru nebo bromu a je
navazan v poloze 3 v pripadég, Ze X zname-
nd kyslik, siru nebo skupinu N-alk, a v po-
loze 1 v pfipad®, Ze X znamend skupinu
—CH=CH.

Vyhodnymi alkylovymi skupinami jsou
methylovd a ethylovd skupina, a vyhodnou
alkylthioskupinou je methylthioskupina.

Nejvyhodné&jSimi sloufeninami podle vy-
nalezu jsou latky vzorcl

HO,C CH3
\[v l\ /i\/N
i
X NN
CH3
' :S/ N'\/N
a-
2_ CHy
i = ]
0 /N\/N
V souladu s vyndlezem je moZno sloufe-
niny shora uvedeného obecného vzorce I

pripravit postupem podle nésledujiciho re-
aké&niho schématu:

(imidazol dalsi béze, organické rozpous-

tédlo nebo kovové sl imidazolu)

Vyhodnymi kovovymi solemi imidazolu
jsou soli s alkalickymi kovy a shl st¥ibrné.
Nejvyhodné&jsi soli je sodna sil, kterda se
pFfipravuje z imidazolu a natriumhydridu.

Symbol Q predstavuje s vyhodou chlor
nebo brom.

Vyhodnou dalsi bdzi je hydrogenuhliéitan
sodny, v kterémZto pfipadé je Zddouci pouZi-
vat tuto bazi aZ v desetindsobném nadbytku
oproti imidazolu.

Vyhodnymi rozpoustédly jsou dimethyl-
formamid (p¥i pouZiti natriumhydridu) a

IV’
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aceton (pfi pouZiti hydrogenuhli€itanu sod-
ného). Reakce obvykle dplné prob&hne pii
teploté mistnosti, i kdyZ v nékterych p¥ipa-
dech je tfeba k urychleni reakce reak&ni
smés zahiivat, napiiklad do 100 °C nebo po-
pripadd k varu pod zpétnym chladi¢em.
Shora uvedend reakce je obecné& ukonéena
za 12 hodin nebo méné&. Produkt je moZno
izolovat a wvydistit b8Znym zplsobem.

Né&které ze sloufenin obecného vzorce I
je moZno piipravit z p¥isludnych jinych slou-
genin obecného vzorce 1. Tak napiiklad ky-
seliny je moZno piipravit kyselou (napii-
klad pomoci kyseliny chlorovodikové} nebo
bazickou ( nap¥iklad pomoci hydroxidu
draselného] hydrolyzou odpovidajicich este-
rti, provaddnou obvyklym zphsobem. Po-
dobn® reakci esterfi s amoniakem vznikaji
amidy, které lze rovn&Z pFipravit reakci od-
povidajicich kyselin nejprve s karbonyl-di-
imidazolem nebo thionylchloridem, a pak s
amoniakem.

6

Vychozi materidly pouZivané pf¥i shora
popsané reakci jsou bud zndmé nebo je lze
ziskat béZnym zphsobem. Tyto pFipravy
jsou detailné uvedeny v prikladech prove-
deni. N&které ilustrativni postupy jsou u-
vedeny déle.

Vychozi latky obecného vzorce

kde

Y! znamend brom mnebo alkoxykarbonylo-
vou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alko-
xylové gasti a

X piedstavuje kyslik nebo siru, je moZno
pripravit ndsledujicim sledem reakeci:

R
Br Br

R1

. : X7 1
Wn-Buli/gto | (R#BrI)
R! Ltt) HEeHo l
8Hy/ THF nebo

. \R4

HO,C «@(}CHLOH

Cy Cy atkanol / HT

nebo CHZ.NZ.

{pouze methyl-

ester)

R'l

L.i.A‘lH‘r v Et‘,_O>
hebo THF

L) n-Bult

il co,

or € 13- chyom
X

n"."PF‘ SOCty/ CsHgN
(Q=C1

MeS0,C1/ Et 3N
Q= 0SO,Ma)

(2 akv.)

(R'#8r I \

R'I

o “@(}C’"ﬁza

a1k 0 c—@"}j—cu 0 - : ~
2 I Y S SOCL,/CHgN (Q=C1 )

PBr (@Q=8)
neboMe S0,C1/ EtyN
R? Q= OSOzsz

31 0,G ‘@:—-}CHL@.
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Pokud Q znamend chlor,

s 2
1-

lze skupinu CH,Cl alternativnd zavést chlormethylaci:

l

n.-“

HCHO

ZnCL
R"

X

[x=0,¢

Pokud CH2Q = CH2Br, je moZno pouZit
bromaci vychoziho methylderivdtu. V tomto
pfipad& s vyhodou neznamend R! alkylovou

RT .

skupinu. Tento postup ilustruje nésledujici

reakdni schéma:

N-bromsukcinimid

->

azobisisobutyronitril
nebo benzoylperoxid.

) R
—~— alk T
—> alk 0C CHaBr

[X=0,5,~CH=CH-]

Urgité intermedidrni
dujici reakeci:
methylbenzo[b]thiofeny lze pripravit nésle-

3-chlor-2-hydroxy-

Cf’r'i

Br_@/“::xf’ SOM’Z
>~ e >
CsHsN
PhCt
s ¢ LiAtH,
! Br~-
ey L e
S” "coct
— Br ~ ‘t
~ ! 5 OH td.

Tato cyklizani reakce je popsédna v J.
Het. Chem., 8, 711 (1071) a J. Org. Chem,,
41, 3399 (1976).

Ve shora uvedenych reak¢énich schéma-
tech maji jednotlivé symboly a zkratky né-
sledujici vyznamy:

Me = methyl

Et = ethyl

Bu = butyl

Ph = fenyl

THF = tetrahydrofuran.

Zbyvajici obecné symboly pak maji shora
uvedeny vyznam.

Farmaceuticky upotfebitelné soli sloude-
nin podle vynélezu je moZno piipravovat
b&Znymi postupy, napfiklad reakci roztoku
pfisludné slouceniny v organickém rozpous-
tédle s roztokem vhodné kyseliny v orga-
nickém rozpoustédle, za vzniku adidnich
soli s kyselinami, které je moZno izolovat
bud vysrdZenim nebo odpafenim reaktniho
roztoku. V pfipadé pouZiti vychozi latky ty-
pu esteru dochédzi pf¥i tomto pouZiti kyseliny
tasto k hydrolyze tohofo esteru na volnou
kyselinu {kromé vzniku soli).

Bylo zjiSténo, Ze sloufeniny obecného
vzorce I a jejich farmaceuticky upotiebitel-
né soli selektivné inhibuji plisobeni enzymu
thromboxan-synthetasy, aniZ by vyrazng
ovlivitovaly uG8inky enzymii prostacyklin-
-synthetasy nebo cyklooxygenasy. Tyto slou-
Ceniny lze tedy pouZivat k 16&b& rfiznych
klinickych stavii charakterizovanych nerov-
novdhou mezi prostacyklinem a thromboxa-
nem Az Z divodli uvedenych niZe mohou
tyto stavy zahrnovat thrombosu, ischemic-
kou chorobu srdeéni, mrivici, pfechodné zé-
chvaty ischémie, migrénu, choroby perifer-
nich cév, zhoubné néddory, cévni komplikace
cukrovky a endotoxinovy Sok.

Vyzkumné préace potvrdily, Ze ve vé&tSiné&
tkdni je prevlddajicim produktem metabo-
lismu arachidonové Kkyseliny né&které ze
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dvou mnestdlych latek, a to thromboxan Aj
(TxAz2) nebo prostacyklin {PGIz) (Proc. Nat.
Acad. Sci. USA, 1975, 72, 2994, Nature, 1976,
263, 663, Prostaglandins, 1976, 12, 897).

Ve v8tSiné pfipadl jsou pii této biosynte-
tické cest& prostaglandiny Eg, Fo* a Dz ved-
lej§imi produkty vznikajicimi v menSich
mnoZstvi. Objev thromboxanu A2 a prosta-
cyklinu vyrazné roz8ifil na%e znalosti ohled-
né cévni homeostasy. Tak naptriklad prosta-
cyklin je ufinnym wasodilatatnim ¢inidlem
a inhibitorem shlukovamni krevnich desticek,
pFitem? v tomto poslednim ohledu je nej-
t€innéj3i aZ dosud objevenou endogenni
latkou. .

Enzym prostacyklin-synthetasa se nachézi
v endothelidlni vrstvé cév a miZe pFeméiio-
vat endopercxidy uvoliiovang krevnimi des-
tiCkami pfichdzejicimi do styku se sténou
cévy. Takto produkovany prostacyklin je
dilezity pro prevenci ukladani krevnich
destiCek na sténdch cév (Prostaglandins,
1976, 12, 685, Science, 1976, 17, Nature, 1978,
273, 765).

Thromboxan Az je syntetisovdn enzymem
thromboxan-synthetasou nachdzejicim se
naptiklad v krewnich desti¢kdch. Thrombo-
xan A2 je velmi silnym vasokonstrikénim ¢i-
nidlem a l4tkou mnapomdéhajici shlukovéani
krevnich destitek. V tomto ohledu je tedy
jeho afinek v pfimém protikladu k Géinku
prostacyklinu. Pokud je z libovolného di-
vodu oslabena tvorba prostacyklinu cévami,
pak endoperoxidy mprodukované destikami
prichdzeji do kontaktu se sténou cévy a
jsou preméitiovdny na thromhboxan, nejsou
vSak Glinné preméiiovdny na prostacyklin
(Lancet, 1977, 18, Prostaglandins, 1978, 13,
3). Zména rovnovahy mezi prostacyklinem
a thromboxanem ve prospé&ch posledng& zmi-
néné latky miZe mit za ndsledek shlukovani
krevnich destitek, vasospasmus [Lancet,
1977, 479, Science, 1976, 1135, Amer. ]. Car-
diology, 1978, 41, 787) a zvy3enou nachyl-
nost k atherothrombose [Lancet (i} 1977,
1216]. Je rovnéZ zndmo, Ze u experimental-
ni atherosklerosy je sniZena tvorba prosta-
cyklinu a zvySena produkce thromboxanu
Az (Prostaglandins, 1977, 14, 1025 a 1035).

Thromboxan Az byl tedy poklddan za lat-
ku zpfisobujici rlizné tvpy anginy pectoris,
infarkt myokardu, nédhlou srdefni smrt a
mrivici (Thromb. Haemostasis, 1977, 38,
132). Studie na kralicich prokdzaly, Ze k
zméndm v EKG, typickym pro tyto stavy,
dochézi v pripadé, Ze se derstvé pfipraveny
thromboxan Az injikuje p¥imo do srdce po-
kusného zvifete [(Biochem. aspects of Pro-
staglandins and Thrombozxanes, Ed. N. Kha-
rasch a J. Fried, Academic Press 1977, stra-
na 189).

Tato technika se pokladd za representa-
tivni a jedinelny zvifeci model pro p¥ipad
srdecnich zdchvatlt u pacientd trpicich ko-
ronarnimi chorobami a pouZiva se k demon-
straci toho, Ze aplikace sloufeniny antago-
nisujici d¢inky thromboxanu Az chréni kra-
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liky pred nepfiznivymi dtsledky injekce
thromboxanu Az,

Dal3i oblasti, v niZ se nerovnovdha mezi
prostacyklinem a thromboxanem Az pokldada
za faktor plispivajici k vzniku a hor$imu
prabéhu choroby, je migréna.

Migrénové bolesti hlavy jsou spojeny se
zménami v intra- a extracerebrdlnim prito-
ku krve, konkrétné v sniZeni cerebrdlniho
pritoku krve ve fdzi p¥ed bolesti hlavy s
néasledujici dilataci v obou vaskuldrnich ob-
lastech béhem bolestivé faze.

Pfed néastupem bolesti dochdzi k zvy3eni
hladiny 5-hydroxytryptaminu v Kkrvi, coZ
sveédci o vyskytu shlukovéni in vivo a o u-
volitovdni aminu z destiek. Je zndmo, Ze
krevni destitky pacient trpicich migrénou
maji vetSi sklon k shlukovani neZ krevni
desti€¢ky normaélnich jedincdl (]. Clin. Pathol.,
1971, 24, 250, J. Headache, 1977, 17, 101).
Nyni se jiZ obecn& uznédvd, Ze abnormalita
funkce destitek neni jen hlavnim faktorem
v pathogenesi migrénovych zachvatfi, ale
Ze je ve skute€nosti jejich primdrni prFigi-
nou [Lancet (i), 1978, 501]. Lé&ivo, které
selektivngé modifikuje funkci destitek ve
smyslu inhibice tvorby thromboxanu Az by
tedy mohlo predstavovat znatny piinos w
16Cb& migrény.

Abnormality v chovani krevnich destitek
byly popsdny u pacient@it s cukrovkou [Me-
tabolism. 1979, 28, 394, Lancet, 1978 (i)
235]. Je zndmo, Ze diabetici jsou zvl4$té né-

,chylni k mikrovaskuldrnim komplikacim,
ratherosklerose a thrombose, prifemZ za pii-
¢ Cinu takovéto angiopathie se povaZuje hy-

perreaktivita desti¢ek.

Desti¢ky diabetiki produkuji zvySena
mmoZstvi thromboxanu B2 a malondialdehy-
du {Symposium ,,Diabetes and Thrombosis
— Implications for Therapy", Leeds, Velk4
Britanie, duben 1979). Bylo rovn#Z prokéza-
no, Ze u krys s experimentdlni cukrovkou je
sniZzena cévni tvorba prostacyklinu a zvy-
Sena .synthesa thromboxanu Az z destifek
(IV. International Prostaglandin Conferen-
ce, Washington, D. C., kvéten 1979). M4 se
tedy zato, Ze nerovnovdha mezi prostacyk-
linem a thromboxanem Az je odpovédnd za
mikrovaskuldrni komplikace cukrovky. In-
hibitor thromboxan Az -— synthetasy by te-
dy mohl byt klinicky upot¥ebitelny p¥i pre-
venci téchto vaskuldrnich komplikaci.

Aspirin a vé&tS§ina jinych nesteroidnich
protizanétlivé déinnych 1&¢iv inhibuje en-
zym cyklooxygenasu. U¢inek tohoto plisobe-
ni spo€ivd v potlaeni produkce prostaglan-
din Gz/Hz-endoperoxidfi a tim ve sni¥eni hla-
diny jak prostacyklinu, tak thromboxanu Az
Aspirin a lé¢iva aspirinového typu byly kli-
nicky hodnoceny co do tGéinnosti pfi pre-
venci mrtvice a srdefnich z&chvatii (New
England and J. Med. 1978, 289, 53, B. M. |,
1978, 1188, Stroke, 1977, 8, 301).

I kdyZ s témito 1&¢ivy byly ziskdny urcité
povzbudivé vyisledky, byla by v téchto Kkli-
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nickych podminkdch cenné&jsi sloudenina,
kterd by specificky inhibovala tvorbu
thromboxanu Az aniZ by byla na zdvadu
biosynthese prostacyklinu [Lancet (ii), 1978,
780].

Schopnost primérnich tumorli metastédzo-
vat je zdkladni pri€inou netspéchl pii 16¢-
b& zhoubnych nadorfi v huménni medicing.

Tvrdi se, Ze metastatické néadorové buiiky .

mohou ménit kritickou rovnovdhu prosta-
cyklin/thromboxan Ae ve prospéch throm-
bosy (Science, 1981, 212, 1270). V posledni
dobé bylo prokédzdno, Ze prostacyklin je a-
¢innym antimetastatickym ¢inidlem vzhle-
dem k svému uc¢inku proti shlukovani des-
tiCek. Tyto vysledky naznacuji, e inhibitor
thromboxan Az-synthetasy miZe piisobit in
vivo jako antimetastatické &inidlo (]. Cell.
Biol. 1980, 87, 64).

Sok zplsobeny bakteridlnimi endotoxiny
souvisi s thrombocytopenii, rozsetou intra-
vaskularni koagulaci, lysosomédlni labilisaci
a pulmondrni a mesenterickou vasokons-
trikci. Mimoto byl zjiStén wyrazny vzestup
hladiny thromboxanu v plasmé&. Aplikace
imidazolového inhibitoru thromboxan Ags-
-synthetasy pokusnym zvifatim pred endo-
toxinem méa za méasledek pokles symptomi
Soku a vyrazné zvy3eni poméru pieZivaiji-
cich zviFat [Prostaglandins and Medicine,
4, 215 (1980), Circulation Res., 46, 854
(1980]].

U&inek sloudenin obecného vzorce I na
enzym thromboxan-synthetasu a na enzymy
prostacyklin-synthetasu a cyklooxygenasu
byl zjiStovdn nédsledujicimi testy in vitro.

1. Cyklooxygenasa

Mikrosomy semennych vackt krysy [Bio-
chemistry, 1971, 10, 2372) se inkubuji s ara-
chidovovou kyselinou (100 wmol, 1 min. 22
stupiiit C) za vzniku prostaglandinu Hz a
alikvotni podily reak&ni smési se vstiikuji
do proudu Krebsova roztoku s hydrogen-
uhli¢itanem, jimZ se promyva spirdlné od-
Fiznuty prouZek aorty krdlika (Nature, 1969,
223, 29). Promyvaci roztok méa teplotu 37
stupiii C a obsahuje smés antagonistli (Na-
ture, 1978, 218, 1135) a indomethacin (Brit.
J. Pharmacol., 1972, 45, 451).

Schopnost testované sloudeniny inhibovat
enzym se méFi porovndnim zvySeni isome-
trického napéti vyvolaného prostaglandinem
H2 v nepfitomnosti testované slouleniny a
po pétiminutové pF¥edchozi inkubaci enzymu
s testovanou lidtkou [Agents and Actions,
1981, 11, 274).

2. Prostacyklin — synthetasa

Mikrosomy aorty vepfe (Nature, 1976,
263, 663) se 30 sekund inkubuji p¥i teplot&
22 °C s prostaglandinem Hg vyprodukovanym
jako v testu 1., naceZ se reakce ukondéi pfi-
ddnim 5 objemovych dild ethanolu. Produk-

&t
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ce prostacyklinu (prostaglandinu I2) se
zjiStuje méFfenim obsahu jeho stabilniho de-
gradacniho produktu, jimZ je 6-ketoprosta-
glandin Fi,, za pouZiti specifické radiomu-
nologické zkousky.

Produkci prostaglandinu Iz je moZno upl-
né inhibovat pfedb&Znou inkubaci enzymu
se selektivnim inhibitorem prostaglandin Iz-
-synthetasy, tj. 15-hydroperoxyarachidovo-
vou kyselinou (Prostaglandins, 1976, 12,
715). Testovand sloutenina se 5 minut inku-
buje s enzymem a pak se méf jejl schop-
nost branit produkci prostaglandinu Iz (6-
-ketoprostaglandinu Fi,).

3. Thromboxan Az — synthetasa

Mikrosomy krevnich desticek ¢lovéka,
pfedem zpracované indomethacinem (Scien-
ce, 1976, 193, 163) se 2 minuty inkubuji pii
teploté 0 °C s prostaglandinem Hgz vyprodu-
kovanym jako v testu 1. a reakce se ukonéi
pridénim 5 objemovych dild ethanolu. Pro-
dukce thromboxanu Az se zjiStuje méfenim
obsahu jeho stabilniho metabolitu, jimZ je
thromboxan Bz, za pouZiti specifické radio-
imunologické zkousky.

Testovanéd sloufenina se 5 minut inkubu-
je s enzymem a pak se mé¥i jeji schopnost
inhibovat enzym thromboxan-synthetasu ja-
ko sniZeni produkce thromboxanu Az (throm-
boxanu B2).

Bylo zjiSténo, Ze sloudeniny obecného
vzorce I, testované timto zplsobem, jsou
schopné selektivné inhibovat enzym throm-
boxan-synthetasu,

Kromé& shora uvedenych testd byl popsén
test in vitro k méFeni inhibice shlukovéani
krevinich destiCek &lovéka, z néhoZ je moZ-
no usuzovat na klinickou antithrombotickou
udinnost [Lancet (ii), 1974, 1223, J. Exp.
Med., 1967, 126, 171]. Obé klinicky uG&innd
lé€iva, aspirin a sulfinpyrazon, wykazuji v
tomto textu inhibitni G&innost in vitro proti
Fadé riznych &inidel zplsobujicich shluko-
vani destifek.

Byla rovné&Z popsdna fada testu in vivo na
pokusnych zvifatech, slouZicich k hodno-
ceni potencidlnich antithrombotickych 16-
Civ.

Metoda, kterou popsali Patrono a spol.,
je prizpiisobena pro studium vzniku throm-
boxanu Bz ve vzorcich celé krve, odebira-
nych zvifatim pred a po aplikaci 1égiva.
Vzorky krve se odeberou do sklenénych
zkumavek a nechaji se pii teploté 37 °C sra-
zit. Sérum se cddéli odstfedénim a vzorky
se uchovavaji p¥i teploté —40 °C aZ do
zkouSky na thromboxan Bz, pii niZ se de-
proteinisované vzorky v pfisludné zreds-
nych ethanolickych roztocich analyzuji RIA.
Tato technika se pouZivd p¥i pokusech s
testovanymi sloufeninami, slouZicich k sta-
noveni jejich tfinnosti p¥i intravenosni apli-
kaci anestetizovanym kralikiim.
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Anestetizovany kralik

Samci novozélandskych bilych  kralikd
(2,6 aZ 5,6 kg) se anestetizuji intravenos-
nim poddnim 30 mg/kg natrium-pentobarbi-
tonu nasledovanym intraperitonedlnim po-
danim 500 mg/kg urethanu. Po Kkanylaci
pridusnice se katetrizuje kréni tepna pro
odbér krevnich vzorkd. Prichodnost Kka-
tetru se udrZuje pomalou infusi (0,2 ml/
/min) sterilnfho solného roztoku. 30 a 5
minut pred aplikaci testované sloufeniny
nebo nosného prostiedi [0,9% roztok (hmot-
nost/objem) chloridu sodného, 0,2 mi/kg]
do okrajové usSni Zily se odeberou z kréni
tepny kontrolni vzorky krve.

K testu se pouZivaji t¥i skupiny kralik.
Prvni skupin& se poda 0,03 mg/kg testované
stouceniny a po 1 hoding pak 0,1 mg/kg.
Druhé skuping se obdobn& poda 0,3 mg/kg
testované slou€eniny a po 1 hodiné 1 mg/kg.
Treti skupin& se aplikuje pouze nosné pro-
stfedi a po jedné hodin& daldi ddvka nosné-
ho prostfedi. Za 15 a 45 minut po kaZdé
aplikaci se odebiraji vzorky krve z kréni tep-
ny. P¥i kaZdém z téchto odbérli se odebere
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1 ml krve do sklenéné zkumavky neobsahu-
jici antikoagulant, k stanoveni thromboxanu
Bz. K tomuto Géelu se krevni vzorky necha-
ji srazit b&hem dvouhodinové inkubace pFi
teplot& 37 °C (podle predb&Znych pokush
bylo zjiSténo, Ze v tomto pfipadé vznika nej-
vice thromboxanu B2) a sérum se oddé&li od-
stfedénim. Po deproteinisaci ethanolem a
zfedéni tris-pufrem ({Isogel) se ve vzorcich
séra zjistuje obsah thromboxanu Bz pomoci
RIA.

Intravenosni injekce arachidonové kyse-
liny kréaliky usmrti, protoZe vyvold shluko-
vani destitek a plicni embolii. V tomto pii-
padé opé&t ob& klinicky t€innéd lé¢iva, aspi-
rin (Agents and Actions, 1977, 1, 481) a sul-
finpyrazon (Pharmacology, 1976, 14, 522)
chrani krélika pPfed smrticim G¢inkem této
injekce. Bylo rovné&Z prokéziano, Ze sulfin-
pyrazon brani shlukovdni destitek v mimo-
t8lni klifce abdomindlni aorty krysy in vi-
vo (Thromb. Diathes. Haem. 1973, 30, 138).

V néasledujici tabulce jsou uvedeny vy-
sledky testfi inhibice produkce thromboxa-
nu Ba. !



2350590

12 cg - €8 Z6 g0
— - [E Ly — 10
G6 L6 — 86 66 £0
— — G6 €6 — 10
66 00T — 00T 66 €0
— — 96 66 - 10
— — G6 ¥6 — £0
36 00T — 86 00T 10
— — 69 g6 — €0
ur G/, Uil ¢ Ut Qg Uiul cT ura g QUSOUsA
-pIjuL
33/3wm
1oexiide od 9qop IJI(NPOISBU A RUSJIQW BU ‘0p A g nuexoquolyl aoynpoid adqIyuj BjAR(Q BUIUSQNO[S

ejinqge



235050

15

Popisované sloufeniny je moZno aplikovat
ordlné ve formé tablet nebo kapsli obsahuji-
cich jednotkovou davku udinné latky spo-
leén& s pomocnymi latkami, jako jsou kuku-
Fitny Skrob, uhlifitan vapenaty, monohydro-
genfosforeénan vépenaty, alginova kyselina,
laktosa, stearat hofe¢naty nebo mastek. Ty-
to tablety se obvykle pripravuji tak, Ze se
smés shora uvedenych sloZek granuluje a
z granuldtu se pak vylisuji tablety o Zadané
velikosti. Kapsle se obecn& prFipravuji tak,
Ze se smés shora uvedenych sloZek granu-
luje a granuldtem se plni tvrdé Zelatinové
kapsle o takové velikosti, aby se do nich
veSla Zddand davka.

Slouteniny podle vynélezu lze rovné# apli-
kovat parenterdlné&, napfiklad intramusku-
larnimi, intravenosnimi nebo subkutdnnimi
injekcemi. K parenterdlnimu podani se tyto
latky s vyhodou pouZivaji ve formé& sterilni-
ho vodného roztoku, ktery miZe obsahovat
dal31 rozpustné piisady slouZici napiFiklad
k isotonisaci nebo k tdpravé pH.

Slou€eniny podle vynélezu je moZno vnést
do destilované vody a pH roztoku upravit
pomoci kyseliny, jako Kkyseliny citrénové,
kyseliny mlé€né nebo kyseliny chlorovodi-
kové na hodnotu 3 aZ 6. K isotonisaci rozto-
ku je pak moZno pfFidat pFislusné mnoZstvi
dalSich rozpustnych pfisad, jako dextrosy
nebo chloridu sodného. Vysledny roztok 1ze
pak sterilisovat a plnit jim sterilni sklené&né
ampule o takové velikosti, Ze se do nich
vejde Zadany objem roztoku. Slouc¢eniny po-
dle vyndlezu lze rovndZ aplikovat infusi sho-
ra popsaného parenterdlniho prepardtu do
Zily.

OcCekévd se, Ze pfi ordlni aplikaci v hu-
manni medicing se bude denni davka slou-
¢eniny obecného vzorce 1 pro typického do-
sp€lého pacienta (70 kg) pohybovat od 0,1
do 20 mg/kg. V p¥Fipadd parenterdlniho po-
dani bude denni ddvka slouteniny obecného
vzorce I pro typického dospélého pacienta
¢init 0,01 aZ 0,5 mg/kg. Tablety nebo kapsle
budou tedy obsahovat 5 aZ 150 mg G&inné
latky a budou aplikovany ordlné aZ tfikréat
denn8. Davkovaci jednotky k parenterdlni-
mu podéni budou obsahovat 0,5 aZ 35 mg
ucinné l4atky. Jako typicky preparédt ve for-
mé& ampule je moZno uvést ampuli o objemu
10 ml, obsahujici v 6 aZ 10 ml roztoku 5 mg
G8inné latky.

Je pochopitelné, Ze v kaZdém p¥Fipad# urdéi
nejvhodné&j3i davku pro toho, kterého pa-
cienta oSetfujici 1éka¥, pFitem% tato davka
se bude ménit v zavislosti na véku pacienta,
jeho hmotnosti a odezvé na podany prepa-
rat.

Shora uvedené ddvky predstavuji pouze
prfiklady dédvek pro primérného pacienta,
pFitemZ se pochopitelng mohou vyskytnout
individudlni p¥ipady, kdy bude nutno apli-
kovat ‘vyééi nebo nizsi davky.

P¥ipravu novych sloucenin obecného vzor-
ce X ilustruji nédsledujici pfiklady provede-
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ni, jimiZ se v8ak rozsah vyndlezu nijak ne-
omezuje.

Priklad 1

Ethylester 2-(1-imidazolylmethyl)-3-methyl-
benzo[b]thiofen-5-karboxylové kyseliny

(i) Ethylester 2-chlormethyl-3-methyl-
benzo[blthiofen-5-karboxylové kyseliny

Do smési 5,50 g ethylesteru 3-methylben-
zo[b]thiofen-5-karboxylové kyseliny, 1,25 g
bezvodého chloridu zine&natého a 1,50 g
paraformaldehydu v 50 ml chloroformu se
po dobu 30 minut uvadi plynny chlorovodik.
Vyslednd smés se 8 hodin michd, pak se
chloroformovy roztok oddekantuje od prys-
kyfi¢naté sraZeniny, dikladn& se promyje
vodou a vysusi se siranem sodnym. Po odpa-
Feni rozpouStédla se ziskd surovy ethylester
2-chlormethyl-3-methylbenzo[b]thiofen-5-
-karboxylové Kkyseliny, ktery se piimo po-
uZiva v nédsledujicim reak¢énim stupni.

(ii) Ethylester 2-(1-imidazolylmethyl)-3-
-methylbenzo[b]thiofen-5-karboxylové
kyseliny

CH.

C,H500C 3 _ NZ>NNa
U,
S .

CHCH
C,H,00C \f\!——ICH3
— \,)\ <N

S CHE_“ N g
e

K roztoku 0,68 g imidazolu ve 30 ml su-
chého N,N-dimethylformamidu se za miché-
ni po &astech prida 0,5 g 50% disperze na-
triumhydridu v mineradlnim oleji, smés se
30 minut michd p¥i teplot® mistnosti, pak
se k ni pfidd roztok 2,70 g ethylesteru 2-
-chlormethyl-3-methylbenzo[b]thiofen-5-
-karboxylové kyseliny v 5 ml suchého N,N-
-dimethylformamidu, vyslednd smés se 2
hodiny michd a pak se odpafi. Zbytek se
rozpusti v ethylacetatu, roztok se dikladnd
promyje vodou a vysuSi se siranem sodnym.
Olejovity zbytek se po odpafeni rozpoustédla
chromatografuje na silikagelu.

Eluci sloupce smési chloroformu a petrol-
etheru (teplota varu 40 aZ 60 °C) v poméru
3:1 se vymyje nejprve urfité mno¥stvi ne-
Cistot a pak &isty produkt. OdparFenim frak-
ci obsahujicich produkt se ziskd pevny ma-
teridl, ktery po krystalizaci ze smési ethyl-
acetdtu a petroletheru (teplota varu 60 aZ
80 °C) poskytne 1,40 g ethylesteru 2-(1-imi-
dazolylmethyl}-3-methylbenzo[b]thiofen-5-
-karboxylové kyseliny o teploté tdni 126 a¥
127 °C.
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Analyza pro Ci6H16N2025

vypoéteno:

63,97 % C, 5,37 % H, 9,33 % N;
nalezeno:

64,39 % C, 5,07 % H, 9,46 % N.

Prfiklad 2
Hydrochlorid 2-(1-imidazolylmethyl)-3-

-methylbenzo[b]thiofen-5-karboxylové kyse-
liny

CHOOC~ o~

HOOC
—

CHy

CH
CH
A 3
X
\)\s CHy

Smé&s 1,0 g ethylesteru 2-(1-imidazolyl-
methyl]-3-methylbenzo[b]thiofen-5-karbo-
xylové kyseliny a 80 ml 6N kyseliny chloro-
vodikové se 5 hodin zah¥ivd na parni 14zni
a pak se ochladi. Pevny material se odfiltru-
je, vysusi se a krystaluje se ze smési etha-
nolu a etheru. Ziské se 0,72 g hydrochloridu
2-(1-imidazolylmethyl)-3-methylbenzo[b]-
thiofen-5-karboxylové kyseliny o teploté té-
ni 298 az 299 °C.

N

N -~
L=! ", o1

Analyza: pro C14HigN202S . HC1

vypoéteno:

54,45 % C, 4,24 % H, 9,07 % N;
nalezeno:

54,61 % C, 4,19 % H, 9, 21 % N.

Priklad 3

Methylester 2-(1-imidazolylmethyl)benzo-
[b]thiofen-5-karboxylové kyseliny
(i) 2-methylbenzo[b]thiofen-5-karboxylové
kyselina

Konverzi 5-brom-2-methylbenzo[b]thio-
fenu na Grignardovo Cinidlo a nésledujici
reakcl s oxidem uhliitym postupem podle

CH30,C N
S N

CH,0,C

[ aama
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pfikladu 3(i) ma3i zvefejnéné evropské pii-
hld8ky vyndlezu & 0073663 se ziskd 2-me-
thylbenzo[b]thiofen-5-karboxylova kyselina
o teploté tani 220 aZ 222 °C.

Analyza: pro CioHz03S

vypotteno:

62,14 10% C, 4,19 % H;
nalezeno:

62,06 % C, 4,07 % H.

Methylester 2-methylbenzo[b]thiofen-
-5-karboxylové kyseliny

(i)

Roztok 17,4 g 2-methylbenzo[b]thiofen-5-
-karbogylové kyseliny ve 250 ml methanolu
se masyti chlorovodikem a pak se 30 minut
zahfiva k varu pod zp&tnym chladifem. Pev-
ny produkt, ktery vykrystaluje po ochlazeni
reakéni smési, se odfiliruje a vysuSi. Ziskd
se 16,7 g methylesteru 2-methylbenzo[b]-
thiofen-5-karboxylové kyseliny o teploté ta-
ni 97 aZ 98 °C.

Analyza: pro CuHu0:2S

vypolteno:

64,05 % C, 4,80 % H;
nalezeno:

64,39 % C, 4,940 H.
(iii) Methylester 2-brommethylbenzo[b]-
thiofen-5-karboxylové kyseliny

Reakci methylesteru 2-methylbenzo[b]-
thiofen-5-karboxylové Kkyseliny s N-brom-
sukcinimidem a azobisisobutyronitrilemm w
tetrachlormethanu postupem podle piikladu
3(iii) shora citované zvefejné&né evropské
prihlasky vyndlezu se ziskd methylester 2-
-brommethylbenzo[b]thiofen-5-karboxylové
kyseliny o teploté tani 106 aZ 107 °C.

Analyza: pro Cu1HeBr0OzS

vypod&teno:

46,33 % C, 3,18 % H;
nalezeno:

45,89 % C, 3,11 % H.

Methylester 2-(1-imidazolylmethyl)-
benzo[b]thiofen-5-karboxylové kyse-

(iv)

liny
—
H
=1
|
\;N
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Smds 1,71 g methylesteru 2-brommethyl-
benzo[b]}thiofen-5-karboxylové kyseliny,
4,08 g imidazolu a 0,55 g hydrogenuhli€ita-
nu sodného v 50 ml acetonu se 3 hodiny za-
hiiva k varu pod zpétnym chladiCem a pak
se odpafi. Zbytek se roztiepe mezi ethylace-
tdt a vodu, organickd vrstva se promyje vo-
dou, vysu$i se siranem sodnym a odpali se
na pevny zbytek, ktery se chromatografuje
na silikagelu. Eluci chloroformem se ziskd
nejprve malé mnoZstvi vychoziho materialu
nasledované produktem. Z frakci obsahuji-
cich #4dany produkt se po odpafeni ziskd
pevnd latka, kterd po krystalizaci ze smési
ethylacetatu a petroletheru (teplota varu 60
aZ 80 °C) poskytne 0,81 g methylesteru 2-(1-
-imidazolylmethyl)benzo[b]thiofen-5-karbo-
xylové kyseliny o teploté tani 127 aZ 128 °C.

Analyza: pro Ci4H12N202S

vypodteno:

61,75 05 C, 4,44 % H, 10,29 % N;
nalezeno

61,49 % C, 4,52 % H, 10,40 % N

Priklad 4

Methylester 3-chlor-2-(1-imidazolylmethyl}-
benzo[b]thiofen-5-karboxylové kyseliny

(i) Methylester 3-chlor-2-methylbenzo[b]-
thiofen-5-karboxylové kyseliny

K roztoku 5,15 g methylesteru 2-methyl-
benzo[b]thiofen-5-karboxylové kyseliny v
50 m! chloroformu se za michéni prikape
3,38 g sulfurylchloridu. Vysledny roztok se
2 hodiny zah¥iva k varu pod zpé&tnym chla-

CH&O ?-C

CH30,C~ 2

e

Reakci methylesteru 2-brommethyl-3-chlor-
benzo[b]thiofen-5-karboxylové Kkyseliny s
imidazolem a hydrogenuhli¢itanem sodnym
postupem podle piikladu 3(iv) se ziskd me-
thylester 3-chlor-2-(1-imidazolylmethyl)-
benzo[blthiofen-5-karboxylové kyseliny taji-
ci po krystalizaci ze smeési ethylacetatu a
petroletheru (teplota varu 60 aZz 80 °C) pri
138 aZ 139 °C.

Analyza: pro C14H11CIN202S

vypoéteno:

5481 % ¢, 8,61 % 1,013 0% N
nalezeno:

54,74 % C, 3,38 % H, 9,39 % N.
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ditem, pak se ochladi, promyje se vodou a

. po vysuSeni siranem sodnym se odpa¥i. Zby-

tek poskytne po krystalizaci ze smeési me-
thanolu a vody 3,00 g methylesteru 3-chlor-
-2-methylbenzo[b]thiofen-5-karboxylové ky-
seliny o teploté tani 85 aZ 86 °C.

Analyza: pro C11HeClO2S

vypofteno:

54,09 % C, 3,77 % H;
nalezeno:

55,06 % C, 3,64 % H

(ii) Maethylester 2-brommethyl-3-chlor-
benzo[b]thiofen-5-karboxylové kyse-
liny

Reakci methylesteru 3-chlor-Z-methylben-
zo[b]thiofen-5-karboxylové kyseliny s N-
-bromsukcinimidem a azobisisobutyronitri-
lem v tetrachlormethanu postupem podle
prikladu 3(iii) shora citované zverejn&ni
evropské prihlasky vyndlezu se ziskd me-
thylester 2-brommethyl-3-chlorbenzo[b]-
thiofen-5-karboxylové kyseliny tajici p¥i 144
az 145 °C.

Analyza: pro C11HsBrCl0OzS

vypotteno:

41,33 % C, 2,52 % H;
nalezeno:

4153 % C, 2,56 % H

(iii). Methylester 3-chlor-2-{1-imidazolyl-
methyl)benzo[b]thiofen-5-karboxy-
lové kyseliny

C Ne-HCO,

}a

"“j

Ct
e =1
| |
s)\/N\fN

Priklad 5

Methylester 3-brom-2-(1-imidazolylmethyl)-
benzo[b]thiofen-5-karboxylové kyseliny

(1) Methylester 3-brom-2-methylbenzo[b]-
thiofen-5-karboxylové kyseliny

K smési 2,40 g methylesteru 2-methylben-
zo[b]thiofen-5-karboxylové kyseliny a 2,40
gramit bezvodého octanu sodného v 50 ml
chloroformu se za michéni prikape 2,08 g
bromu. Reaké&ni smés se 2 hodiny miché p¥i
teploté mistnosti, pak se promyje vodou a
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, vy-
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susi se siranem sodnym a chloroform se od-
pali. Pevny zbytek poskytne po krystalizaci
z vodného methanolu 2,00 g methylesteru
3-brom-2-methylbenzo[b]thiofen-5-karboxy-
lové kyseliny o teploté tani 84 a7 85 °C.

Analyza: pro C11HoBr0O2S

vypotteno:

46,33 % C, 3,19 % H;
nalezeno:

46,22 % C, 3,01 % H.

(ii) Methylester 3-brom-2-brommethyl-
benzo[b]thiofen-5-karboxylové kyse-
liny

Za pouZiti postupu popsaného w prikladu
3(iil) shora citované zvefejn®né evropské
prihlasky vyndlezu se reakci methylesteru

8r
CHsozc 6+ U7
¢S N
H

5 D)
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3-brom-2-methylbe'nzo[b]thiofen-S-‘karboxy-

lové kyseliny s N-bromsukcinimidem a azo-
bisisobutyronitrilem v tetrachlormethanu
ziskd methylester 3-brom-2-brommethylben-
zo[b]thiofen-5-karboxylové kyseliny tajici
po krystalizaci ze smé&si ethylacetdtu a pe-
troletheru (teplota varu 60 aZ 80 °C) pii 173
aZz 174 °C.

Analyza: pro C11HsBrz0sS

vypotteno:

36,29 % C, 2,21 % H;
nalezeno:

36,22 % C, 2,24 % H.

(iii) Methylester 3-brom-2-( 1-imidazolyl-
methyl)benzo[b]thiofen-5-karboxy-
lové kyseliny

Na-HCO,
—_—

Br
CHéoZ-C ’d l P r i —j

Reakci methylesteru 3-brom-2-bromme-
thylbenzo[b]thiofen-5karboxylové kyseliny .
s imidazolem a hydrogenuhli¢itanem sod-
nym postupem podle p¥ikladu 3(iv) se ziska
methylester 3-brom-2-(1-imidazolylmethyl)-
benzo[b]thiofen-5-karboxylové kyseliny ta-
jici po krystalizaci ze smé&si ethylacetdtu a
petroletheru (teplota varu 60 aZ 80 °C) p¥i
146 aZ 147 °C.

Analyza: pro C14H11BrN202S

vypoéteno:

47,88 % C, 3,14 % H, 7,98 % N;
nalezeno:

48,01 % C, 2,98 % H, 8,07 0%, N.

P¥iklad 6

Methylester 2-(1-imidazolylmethyl)-3-me-
thylthiobenzo[b]thiofen-5-karboxylové ky-
seliny

(i) 5-brom-3-methylthiobenzo[b]thiofen

K roztoku 14,6 g 3,5-dibrombenzo[b]thio-
fenu v 600 ml suchého etheru se za michéni
pod suchym dusikem pf¥i teplotd —70 °C p¥i-
kape 35 ml 1,55M roztoku n-butyllithia v
hexanu. Reak&ni smé&s se 30 minut miché p¥i
teplot& —70 °C a pak se k ni za michanf b&-
hem 5 minut p¥idd roztok 4,90 g dimethyl-
sulfidu v 10 ml suchého etheru. Vyslednd
smés se 4 hodiny miché p¥i teploté —70 °C,
nateZ se nechd ohfat na teplotu mistnosti,

pridd se k nf 50 ml wody, organicka vrstva
se oddé&li, promyje se vodou a vysu3i se si-
ranem sodnym. Olejovity zbytek po odpa-
Feni etheru se chromatografuje na silikage-
In. Eluci petroletheru (teplota varu 40 aZ
60 °C) se ziskd nejprve malé mnoZ¥stvi ne-
Cistot nésledované &istym produktem.

Frakce obsahujici produkt se spoji, odpa-
I se a odparek se podrobi destilaci. Ziska
se 10,36 g 5-brom-3-methylthiocbenzo[b]thio-
fenu vrouciho pii 140 a% 144 °C/80 Pa, o tep-
lot® téni 56 aZ 57 °C.

Analyza: pro C9H7BrS2

vypodteno:

41,70 % C, 2,72 % H;
nalezeno:

41,87 % C, 2,62 % H.

(ii} 3-methylthiobenzo[b]thiofen-5-karbo-
xylovd kyselina

K smési 1,50 g ho¥éiku a 10 ml suchého
etheru se za michéni takovou rychlosti, aby
se udrZel mirny var pod zp&tnym chladiem,
pfida 2,60 g 5-brom-3-methylthio[b]thiofe-
nu a 4,80 g methyljodidu v 50 ml suchého
etheru. Reak&ni smés se 30 minut zah¥iva k
varu pod zpétnym chladiem, pak se ochla- .
di a vylije se do smési drceného pevného
oxidu uhli¢itého a etheru. Po odpareni vSe-
ho oxidu uhli€itého se sm#s prot¥epe s 2N
kyselinou chlorovodikovou, vrstvy se oddé-

3
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1i, etherickd vrstva se nékolikrat extrahuje nalezeno:
2N roztokem hydroxidu sodného a spojené 57,25 % C, 4,76 % H.

extrakty se okyseli kyselinou octovou. Pev-
ny produkt se odfiltruje, promyje se vodou (iv) Ethylester 2-chlormethyl-3-methyl-

a krystaluje se z vodného ethanolu. Ziskéa thiobenzo[h]thiofen-5-karboxylové
se 1,24 g 3-methylthiobenzo[b]thiofen-5- kyseliny
-karboxylové kyseliny o teplot& tdni 205 aZ
207 °C. Do smési 1,0 g ethylesteru 3-methylthio-
benzo[b]thiofen-5-karboxylové kyseliny,
Analyza: pro Ci0HsO2S2 0,24 g paraformaldehydu a 0,2 g bezvodého
chloridu zinetnatého ve 30 ml chloroformu
vypotteno: se za michani pfi teploté 0 °C po dobu 2 ho-
53,55 % C, 3,60 % H; din uvadi chlorovodik. Vyslednd smés se 18
nalezeno: hodin michd pPi teplot& mistnosti, pak se
53,23 % C, 3,53 % H. promyje vodou, organicka vrstva se oddéli,
vysu$i se siranem sodnym a odpafi se na o-
(iii) Ethylester 3-methylthiobenzo[b]thio- lejovity zbytek, ktery se chromatografuje
fen-b-karboxylové kyseliny na silikagelu.
Eluci toluenem se ziskd pevny produkt,
Smés 5,62 g 3-methylthiobenzo[b]thiofen- ktery po krystalizaci z petroletheru (teplo-
-5-karboxylové kyseliny a 2 ml oxychloridu ta varu 60 aZ 80 °C) poskytne 0,42 g ethyl-
fosforeéného ve 200 ml ethanolu se 18 hodin esteru 2-chlormethyl-3-methylthiobenzo[b]-
zah¥ivd k varu pod zp&tnym chladiCem a thiofen-5-karboxylové kyseliny o teploté t4-
pak se odpaii. Zbytek se rozpusti v etheru, ni 95 aZ 96 °C.
roztok se promyje roztokem hydrogenuhli-
ditanu sodného a vodou, vysu3i se siranem Analyza: pro Ci3H13C10252
sodnym a rozpoustédlo se odpari. Ziskany
pevny produkt poskytne po krystalizaci z vypotteno:
ethanolu 5,84 g ethylesteru 3-methyithioben- 51,90 % C, 4,35 % H;
zo[b]thiofen-5-karboxylové kyseliny o tep- nalezeno:
loté téni 67 aZ 69 °C. 51,95 % C, 4,31 % H.
Analyza: pro Ci2H1202S2 (v) Ethylester 2-(1-imidazolylmethyl}-3-
-methylthiobenzo[b]thiofen-5-karbo-
vypoc¢teno: xylové kyseliny

57,11% C, 4,79 % H;

C,Hs0,C SCHy N NaHCO,

Tt H
SCH,,
CszoZC ” F—l
o U N_p
=3P BN S ~
Za pouZiti postupu popsaného w prikladu Priklad 7
3(iv) se reakci ethylesteru 2-chlormethyi- :
-3-methylthiobenzo[b]thiofen-5-karboxylové Methylester 3-methyl-2-(1-imidazolylme-
kyseliny s imidazolem a hydrogenuhlifita- thyl)benzofuran-5-karboxylové kyseliny
nem sodnym ziskd ethylester 2-(1-imidazol-
ylmethyl)-3-methylthiobenzo[b]thiofen-5- (i) 2-hydroxymethyl-3-methylbenzofuran-
-karboxylové kyseliny tajici po krystalizaci -5-karboxylové kyselina
ze smeési ethylacetdtu a petroletheru (tep-
lota varu 60 aZ 80 °C) p¥i 105 aZ 107 °C. K roztoku 12,90 ml 1,55M hexanového roz-
toku n-butyllithia v 50 ml suchého etheru
Analyza: pro CisHie6N202S2 se v atmosféfe suchého dusiku p¥i teplotd
0 °C za michdni pf¥ikape roztok 1,93 g 5-
-brom-2-hydroxymethyl-3-methylbenzofura-
vypotteno: nu (Annalen, 1112, 1973) v 50 ml suchého
57,80 % C, 4,85 % H, 8,43 % N; etheru. Smés se 2 hodiny miché pfi teplotd
nalezeno: 0 °C a pak se vylije do smési drceného pev-

57,73 % C, 4,829 H, 8,55 % N. ného oxidu uhli¢itého a etheru. Po odpaieni
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vSeho oxidu uhli¢itého se reakéni smés pro-

tfepdva s vodou, vodna vrstva se oddéli,

promyje se etherem a okyseli se koncentro-
vanou kyselinou chlorovodikovou. Pevny
produkt se odfiltruje, promyje se vodou a
po vysu8en{ se krystaluje ze smési isopro-
panolu a petroletheru (teplota varu 80 aZ
100 °C). Ziskéa se 0,50 g 2-hydroxymethyl-3-
-methylbenzofuran-5-karboxylové kyseliny

0 teploté tani 220 aZ 222 °C.

Analyza: pro Ci1H;004

vypod&teno:

64,08 % C, 4,89 % H;
nalezeno:

64,31 % C, 4,96 % H.

{ii) Methylester 2-hydroxymethyl-3-me-
thylbenzofuran-5-karboxylové kyseliny

K roztoku 0,69 g 2-hydroxymethyl-3-me-
thylbenzofuran-5-karboxylové Kkyseliny ve
250 ml methanolu se pridd nadbytek ethe-
rického roztoku diazomethanu. Reak&ni roz-
tok se nechd 1,5 hodiny stat pri teploté 0°C
a pak se nadbytek diazomethanu rozloZi
prikapdvanim kyseliny octové az do odezné-
ni pé&néni. Vysledny roztok se odpaii, zby-
tek se rozpusti v etheru, ethericky roztok se
promyje hydrogenuhliitanem sodnym, wy-
suSi se siranem sodnym a odpafi se.

-V kvantitativnim vytéZzku se ziskd methyl-
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ester 2-hydroxymethyl-3-methylbenzofuran-
-5-karboxylové Kkyseliny tajici po krystali-
zaci ze smési ethylacetdtu a petroletheru p¥i
96 aZ 98 °C.

Analyza: pro Ciz2H1204

vypoéteno:

65,44 % C, 5,49 % H;
nalezeno:

65,28 % C, 5,49 % H.

(iii) Methylester 2-chlormethyl-3-methyl-
benzofuran-5-karboxylové kyseliny

K roztoku 0,20 g methylesteru 2-hydroxy-
methyl-3-methylbenzofuran-5-karboxylové
kyseliny a 2 kapek pyridinu v 5 ml chloro-
formu se za michéni p¥ikape 0,25 ml thio-
nylchloridu. Vysledny roztok se 30 minut
micha pii teploté mistnosti, nafe? se po-
stupné promyje vodou, roztokem hydrogen-
vhli¢itanu sodného, vysu$i se siranem sod-
nym a rozpouStédlo se odpali. Ziska se 0,18
grami surového methylesteru 2-chlorme-
thyl-3-methylbenzofuran-5-karboxylové ky-
seliny o teplot& tani 114 aZ 115 °C, ktery se
pFfimo pouZivd v nésledujicim reakénim
stupni.

(iv) Methylester 2-(1-imidazolylmethyl)-3-
-methylbenzofuran-5-karboxylové ky-
seliny

CH,0.,C CHa Na-HCO
32 N 3
0 N
H

Za pouZiti postupu podle piikladu 3(iv)
se reakci methylesteru 2-chlormethyl-3-me-
thylbenzofuran-5-karboxylové kyseliny s i-
midazolem a hydrogenuhli¢itanem sodnym
ziskd methylester 2-(1-imidazolylmethyl)-3-
-methylbenzofuran-5-karboxylové kyseliny o
teploté t&4ni 135 aZ 136 °C. Produkt nebyl dé-
le charakterizovéan.

Pr¥iklad 8

Methylester 3-(1-imidazolylmethyl])-2-me-
thylbenzo[b]thiofen-7-karboxylové kyseliny

(i) Methylester 2-methylbenzo{b]thiofen-
-7-karboxylové kyseliny

Roztok 5,1 g 2-methylbenzo[b]thiofen-7-
-karboxylové kyseliny ve 100 ml ‘methanolu
se nasyti chlorovodikem a pak se 18 hodin

CHay

—

@ UN

zahiivd k varu pod zpétnym chladifem. Vy-
sledny roztok se odpa¥fi, odparek se rozpus-
ti v etheru, ethericky roztok se promyje roz-
tokem uhli¢itanu sodného a vysu3i se sira-
nem sodnym. Po odpafeni etheru se ziska
4,7 g methylesteru 2-methylbenzo{b]thio-
fen-7-karboxylové kyseliny o teplot& tédni
48 a7 49 °C.

(ii} Methylester 3-chlormethyl-2-methyl-
benzo[b]thiofen-7-karboxylové kyse-
liny

Do smési 4,50 g methylesteru 2-methyl-
benzo[b]thiofen-7-karboxylové kyseliny,
1,23 g paraformaldehydu a 1,03 g bezvodé-
ho chloridu zine¢natého v 50 ml chlorofor-
mu se za michéni po dobu 30 minut uvadi
plynny chlorovodik. Reakéni smés se 5 ho-
din micha pfi teploté mistnosti, pak se ne-
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cha 18 hodin stdt, né&kolikrat se promyje
vodou, organickd vrstva se vysuSi siranem
sodnym a odpafi se. Zbytek poskytne po
krystalizaci ze smési chloroformu a petrol-
etheru (teplota varu 60 aZ 80 °C) 4,10 g me-
thylesteru 3-chlormethyl-2-methylbenzo-
[blthiofen-7-karboxylové kyseliny o teploté
tani 125 aZz 126 °C.

(iii) Methylester 3-(1l-imidazolylmethyl]-
-2-methylbenzo[b]thiofen-7-karboxy-
lové kyseliny

28

Za pouZiti postupu popsaného v pfikladu
1(ii) se postupnou reakci imidazolu s na-
triumhydridem a methylesterem 3-chlorme-
thyl-2-methylbenzo[b]thiofen-7-karboxylové
kyseliny v N,N-dimethylformamidu ziské
methylester 3-(1-imidazolylmethyl)-2-me-
thylbenzo[b]thiofen-7-karboxylové Kyseliny
o teploté tani 148 aZ 149 °C.

Analyza: pro CisH14N2025
vypocteno:

62,91 % C, 4,93 % H, 9,79 % N;
nalezeno:

7 o N— 62,60 % C, 4,90 % H, 9,72 % N.
N + L —
S7 CHy l’:l’ Priklady 9 az 14
a
CO?_CH,) V nésledujici tabulce jsou uvedeny karbo-
N xylové kyseliny pFipravené hydrolyzou od-
povidajicich ester hydroxidem draselnym
Z N/\\‘N ve vodném methanolu za varu pod zpétnym
— i ) | | chladiem, za pouZiti postupu podle prikla-
J S == du 3(v) shora citované zvePejn&né evropskeé
CH3 piihlasky vynélezu.
COCH
TTeT)
Pfiklad Struktura produktu Teplota Analyza
tislo tani (°C)
HO.C pro Ci13Hi10N2028
9 2 0 r’::“'} 280—282 vypoftteno:
g NN 60,45 % C, 3,90 % H, 10,85 % N;
S nalezeno:
60,25 % C, 3,83 % H, 10,88 05 N.
HO.C ct - pro CisHsCIN202S
10 z ' 1 265—-267 vypotteno:
: S NN 53,33 % C, 3,10 % H, 9,51 % N;
nalezeno:
52,96 104 C, 3,056 % H, 9,55 % N
. Br pro C13H9BrN202S
11 HOaC ' = 252—253 vypodteno:
\©:—“/:/N N 46,31 % C, 2,69 % H, 8,31 % N;
S 7 nalezeno:
46,19 % C, 2,70 % H, 8,18 ¢4 N
pro Ci14Hi12N202S2
12 HC)?_C ‘ SCHa 256—258 vypotteno:
‘ i = 5524 % C, 3,98 % H, 9,21 % N;
s~ NN nalezeno:
- 54,97 04 C, 4,02 % H, 9,26 % N
pro C14H12N202S
13 292293 vypodteno:
61,74 % C, 4,44 % H, 10,29 % N;
nalezeno:
61,56 % C, 4,35 % H, 10,29 05 N
' pro C14H12N203
14 HOaC CH3 237—239 vypodteno:
| r—_—m‘ﬂl 65,62 % C, 472 % H, 10,93 % N;
NN nalezeno:
0 It 65,38 04 C, 4,82 % H, 10,92 % N.
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Priklad 15

2-(1-imidazolylmethyl)naftalen-6-karboxy-
lové kyselina

(i) Methylester 2-brommethylnaftalen-6-
-karboxylové kyseliny

Za pouZitl postupu popsaného v pFikladu
3(iii) shora citované zvefejné&né evropské
prihlas8ky vyndlezu se reakci methylesteru
2-methylnaftalen-6-karboxylové kyseliny s
N-bromsukcinimidem a azobis-isobutyronit-
rilem v tetrachlormethanu ziskd methylester
2-brommethylnaftalen-6-karboxylové kyse-
liny o teplot& tani 103 aZ 106 °C.

Analyza: pro Ci13H,Br20
vypotteno:
55,93 % C, 3,97 % H;

nalezeno:
55,45 % C, 4,02 % H.

CHOC
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(ii) Methylester 2-(1-imidazolylmethyl)-
naftalen-6-karboxylové kyseliny

Za pouZiti postupu popsaného v p¥kladu
1(ii) se postupnou reakci imidazolu s na-
triumhydridem a methylesterem 2-bromme-
thylnaftalen-6-karboxylové kyseliny v N,N-
-dimethylformamidu ziskd methylester 2-(1-
-imidazolylmethyl Jnaftalen-6-karboxylové

kyseliny o teplot& tani 148 a% 149 °C.
Analyza: pro Ci6H14N202
vypodéteno:

72,16 % C, 530 0 H, 10,52 % N;
nalezeno:

71,79 % C, 531 % H, 1050 % N.

(iii) 2-(1-imidazolylmethyl)naftalen-6-
-karboxylova kyselina

Na.OH

OOy e,
H,0

KO

Za pouZiti postupu popsaného v piikladu
3(v) shora citované zvefejn®né evropské
prihlé8ky vynédlezu se hydrolyzou methyl-
esteru 2-(1-imidazolylmethyl )naftalen-6-
karboxylové Kkyseliny hydroxidem sodnym
ve vodném methanolu za varu pod zp&tnym
chladitem ziskd 2-(1-imidazolylmethyl)-
naftalen-6-karboxylovd kyselina o teplot&
té4nf 275 a¥ 278 °C.

Analyza: pro Ci5H12N202

vypodéteno: -

71,41 % C, 479 9% H, 11,10 % N;
nalezeno:

71,36 % C, 4,84 % H, 10,84 %

PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob vyroby naftalenovych a benzo-
-heterocyklickych inhibitord thromboxan-
-synthetasy obecného vzorce I

CH~ NN
XN ) sz;—_J

(1)
ve kterém

Y je navazén na kruh A a pFedstavuje kar-
boxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové
¢ésti nebo karbamoylovou skupinu,

X predstavuje kyslik, siru, skupinu N-alk,

kde alk znamend alkylovou skupinu s 1 a¥
4 atomy uhliku, nebo p¥Fedstavuje skupinu
—CH=CH— a

Rl je navazdn na n&ktery z uhlikovych a-
tom@t kruhu B a znamen4 atom vodiku, atom
halogenu, alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy
uhliku nebo alkylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, pfi¢emz 1- -imidazolylmethylovd sku-
pina je mavdzana na néktery z uhlfkovych
atomd kruhu B, a jejich farmaceuticky upo-
t¥ebitelnych soh vyznatujici se tim, Ze se
slou&enina obe'cného vzorce

R'i

O .
]
a1k~ O—CCH&&
X
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ve kterém

alk, R! a X maji shora uvedeny vyznam a
Q predstavuje snadno odSt&pitelnou sku-
pinu, pfi€emZ seskupeni

0
alk—0—C—

je navdzdno na ngktery z uhlikovych atomi
kruhu A a seskupeni —CH2Q je navézdno
na néktery z uhlikovych atomi kruhu B, ne-
chd reagovat bud s imidazolem v pFitom-
nosti baze, nebo s kovovou soli imidazolu,
za vzniku sloufeniny obecného vzorce I, ve
kterém Y znamend seskupeni —COO—alk,
kde alk mé& shora uvedeny vyznam, nateZ
se popiipad& ziskany produkt kyselou nebo
alkalickou hydrolyzou pievede na odpovi-
dajici slou€eninu obecného vzorce I, v némz
Y znamend karboxylovou skupinu, a/nebo
se ziskany produkt reakci s amoniakem
prfevede na odpovidajici slou¢eninu obecné-
ho vzorce I, v ném% Y znamend karbamoylo-
vou skupinu, a/nebo se ziskand slou€enina
obecného vzorce I prevede nma svoji farma-
ceuticky upotiebitelnou siil.

2. Zphsob podle bodu 1, vyznatujici se
tim, Ze 'se pouZije vychozi latky obecného
vzorce uvedeného v bodu 1, v némZ Q zna-
mend chlor nebo brom, jako kovova sal i-
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midazolu stl s alkalickym kovem a jako
béze hydrogenuhli¢itan sodny.

3. Zplsob podle bodu 2, vyznatujici se
tim, Ze se ziskany produkt podrobi hydro-
lyze podle bodu 1, za vzniku slou€eniny
vzorce

HO,C CH,
Ol =

CHZ—-_N \//N

FJCEFZ Ct
L, =
S CH[N N

HooC SCHs
. l _

ST CHy NIN nebo

HOOC CH,

L,

CH[ N . ZN

L£4
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