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3-alkoxy-, aroxy- nebo
aralkoxybenzo/b/thiofen-2-karboxamidy

Pfedmétem fedenf jsou 3-alkoxy-, aroxy- nebo aralkoxyben-
zo/b/thiofen-2-karboxamidy obecného vzorce I, kde Ri
pfedstavuje niz8f alkylskupinu, fenylskupinu nebo
benzylskupinu; R2 pfedstavuje atom vodiku, niZ§{ alkylsku-
pinu, fenylskupinu, benzylskupinu, zbytek thiofenu, skupi-
nu vzorce (CH2)mQ nebo fenylskupinu, benzylskupinu
nebo zbytek thiofenu, pfiemZ posledni tfi skupiny jsou
substituovany zbytkem (CH2)mQ; n pfedstavuje celé &islo s
hodnotou od 0 do 2; m pfedstavuje celé &islo s hodnotou 0 0
do 6; Q pfedstavuje skupinu obecného vzorce CO2R7, kde
R7 pfedstavuje atom vodiku nebo niZ§i alkylskupinu; a R3,
R4, Rs a R¢ nezivisle piedstavuje vZdy atom vodiku, hydro-
xyskupinu, nitroskupinu, aminoskupinu, niz§f alkylskupinu
nebo niz3f alkoxyskupinu a jejich farmaceuticky vhodné
soli pro inhibici adhese leukocyth ke stimulovanym bufikim
huménniho endothelu, a tedy pro 1é&bu zénétlivych chorob.
Nekteré z t&chto sloutenin jsou pfedmétem tohoto feSeni
jako takové.
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Oblast techniky

Vyndlez se tykd 3-alkoxy-, aroxy- nebo aralkoxy-
benzo[b]thiofen-2-karboxamidi jako takovych a pro prevenci
adheze leukocytl k bunkdm endothelu, a tedy pro lécébu

zénétlivych chorob.

Dosavadni stav techniky

Adheze leukocytl k vaskuldrnimu endothelu je integ-
ralni soucasti patogenese zanétli. Proces adheze pfedchézi
transendoethelidlni migraci leukocytd do obklopujici tkéné a
ndslednému poskozeni tkdné. O sloudenindch, které jsou schopny
inhibovat tuto pocadteéni adhesivni interakci, se predpokla-
da, Z2e by mohly byt Uéinné pri léébé zadnétlivych chorob,
jako je reumatoidni arthritis, asthma a psoriasis. Jako
priklady jinych indikaci, na néz se vsak vynalez neomezuje,
je moZno uvést syndrom respiraénich obtizi u dospélych,
reperfusni poskozeni, ischemii, ulcerativni kolitis,
vaskulitidy, a&herosklerosu, zdnétlivou chorobu strev

a metastasy ndadoru.

Receptory adhese jsou organizovany do t¥i hlavnich
skupin: do skupiny selektinl, silné skupiny imonoglobulini a
skupiny integrini (Nature 1990; 346:426). Clenové v&ech
téchto tri skupin se podileji na mediaci adhese leukocyta v
prubéhu zanétu (prehled tohoto oboru je uveden v Thrombosis
and Hemostasis 1991; 65 (3): 223), Clinical and Experimental
Allergy 1990; 20:619, Transplantation 1989; 48:727, Bio-
chemical Pharm. 1990; 40 (8):1683). Adhesni molekula 1
v endothelu pro leukocyty (ELAM-1 nebo E-selektin) je Cle-
nem selektininové skupiny glykoproteinu, které povzbuzuji



vzajemnou adhesi mezi bunkami. Bylo ozndmeno, Ze ELAM-1 se
maximdlné exprimuje na povrchu bunék endothelu 4 hodiny po
stimulaci bunék endothelu cytokiny, jako je interleukin-1
(IL-1) nebo faktor a nekrosy nddoru (TNF-a) nebo jiné media-
tory zanétu, jako je lipopolysacharid (LPS) (Proc. Nat. Acad.
Sci. 1987; 84:9238).

Molekula 1 pro interceluldrni adhesi (ICAM-1) je
Clenem velké skupiny imunoglobulinl a k maximdlni expresi
této latky také dochdzi po stimulu v rozmezi od 12 do 24
hodin. Zjistilo se, Ze 4 hodiny po stimulaci bunék endothelu
inflamatornim medidtorem je na povrchu bunék pritomna jak
ELAM-1, tak ICAM-1 (J. Clin. Invest. 1988; 82:1746 a J.
Immun. 1986; 137:1893, Blood 1991; 78:2721).

3-alkoxy-, aroxy- nebo aralkoxybenzo[b]thiofen-2-
karboxamidy podle tohoto vyndlezu jsou schopny p¥i stanoveni
in vitro brédnit adhesi neutrofild k humdnnim bunkam
endothelu umbilikdlni vény (HUVECS) stimulovanym TNFa.

3-alkoxy-, aroxy- nebo aralkoxybenzo(blthiofen-2-
karboxamidy podle tohoto vyndlezu jsou nové, ale spadaji do
generického rozsahu US patentu ¢. 4 800 211, jako mozZné
dudlni inhibitory cykloxygenasy a S5-lipoxygenasy. Specifické
slouéeniny podle tohoto vyndlezu v podstatné mire neinhibuji
izolovanou 5-lipoxygenasu.

Podstata vynalezu

Predmétem vyndlezu jsou 3-alkoxy-, aroxy- nebo
aralkoxybenzo[b)thiofen-2-karboxamidy dale uvedeného
obecného vzorce I a jejich farmaceuticky vhodné soli pro
inhibici adhese leukocytd ke stimulovanym burikdm hummdniho
endothelu, a tedy pro lécbu zanétlivych chorob. Slouceniny

podle vyndlezu maji strukturu odpovidajici obecnému vzorci I
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R, predstavuje nizsi alkylskupinu, fenylskupinu nebo
benzylskupinu;

Ry predstavuje atom vodiku, niZsi alkylskupinu, fenyl-
skupinu, benzylskupinu, zbytek thiofenu, skupinu
vzorce (CH,),Q nebo fenylskupinu, benzylskupinu
nebo zbytek thiofenu, pricemZ posledni tfi skupiny
jsou substituovany zbytkem (CH,) Qi

n predstavuje celé ¢islo s hodnotou od 0 do 2;

m predstavuje celé ¢islo s hodnotou od 0 do 6;

Q predstavuje skupinu obecného vzorce CO,R,, kde R,

predstavuje atom vodiku nebo nizZsi alkylskupinu; a

R3, Ry, Rg a Rg nezavisle predstavuje vidy atom vodiku,

hydroxyskupinu, nitroskupinu, aminoskupinu, niZ&i
alkylskupinu nebo niisi alkoxyskupinu.

V pfednostnim provedeni jsou predmétem vyndlezu

nasledujici slouceniny

5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen~-2-
karboxamid;

3-(1-methylethoxy)benzo{blthiofen-2-karboxamid;

5-chlor-3-(l-methylethoxy)benzo[b]thiofen-2-

karboxamid;



5-methyl-3~-(1l-methylethoxy)benzo{b]thiofen-2-
karboxamid;

3-(1-methylethoxy)-5-nitro-benzo(blthiofen-2-
karboxamig;

7-methoxy-3-(1l-methylethoxy)benzo[b]thiofen-2-
karboxamid;

3,5-dimethoxybenzo[blthiofen-2-karboxamid;

5-methoxy-3-(fenylmethoxy)benzo[b]thiofen-2-
karboxamid;

5-methoxy-3~(fenoxy)benzo[b]lthiofen-2- karboxamid;

5-hydroxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen-2-
karboxamid;

6-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen-2-
karboxamid;

4-[[(5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)benzo[b]thien-
2-yllkarbonyl]amino]benzoova kyselina;

3-[{[[5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)benzo(b]thien-
2-yllkarbonyl]aminolbenzoovd kyselina;

ethyl-2-{[[5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]-
thien-2-yl]karbonyl ]Jamino]lbenzenacetét;

2-[[[5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]lthien-
2-yl]karbonyl]aminolbenzoovd kyselina;

4-[[[5-methoxy-3-(1l~-methylethoxy)benzo(b]thien-
2-yllkarbonyllaminomethyl ]benzoova kyselina;

methyl-4-([[5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo(b]-
thien-2-yl}lkarbonyl Jamino)benzenacetéat;

4-[[[5-methoxy-3~-(1-methylethoxy)benzo[b]Jthien-
2-yl]karbonyl]amino)benzenoctovad kyselina;

methyl-3-[[[5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo(b]-
thien-2-yllkarbonyllamino]benzenacetét;

3-[[[5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]lthien-
2-yllkarbonyl Jamino}benzenoctova kyselina;

methyl-5-( [ [5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo(b]-
thien-2-yl)karbonyl Jamino}pentanoéat;



5-[[[5-methoxy-3-(1—methylethoxy)benzo[b]thien—
2-yl]lkarbonyl]amino]pentanova Xyselina;
3-[[[5—methoxy-3-(l—methylethoxy)benzo[b]thien-
2-yllkarbonyl]amino]-2-thiofenkarboxylova kyselina;
5-methoxy-N-methyl-3-(1l-methylethoxy)benzo{b]-
thiofen-2-karboxamid;
N-ethyl-(5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)benzo[b]-
thiofen-2-karboxamid;
5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)-N-fenylbenzo[b]-
thiofen-2-~-karboxamid;
S5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)-N-(fenylmethyl)-
benzo[b)thiofen-2-karboxamid;
S5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)benzo[b]thiofen-
2-karboxamid-1l-oxid;
5-methoxy-3-(l-methylethoxy)benzo[b]thicefen-
2-karboxamid-1,1'-dioxid;
3—(l,l-dimethylethoxy)—S-methoxybenzo[b]thiofen—z—
karboxamid;
6-chlor-3-(1l-methylethoxy)benzo[b]thiofen-
2-karboxamid;
5-amino-3-(1l-methylethoxy)benzo[b}thiofen-
2-karboxamid;
methyl-4—[[[5—methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]—
thien—z-yl)kafbonyl]amino]butanoét;
4-[[[5—methoxy-3-(l—methylethoxy)benzo[b]thien-
2-yl)karbonyl]amino]butanova kyselina;
5—methoxy-3—(l-methylethoxy)—N—(1—methylethyl)-
benzo[b]thiofen-2-karboxamid;
ethyl—6~[{[5—methoxy—3-(1-methylethoxy)benzo[b]—
thien-z-yl]karbonyl]amino]—3-pyridinkarboxylét;
6-[[[5—methoxy-3-(l—methylethoxy)benzo[b]thien—
2—yl]karbonyl]amino]—3—pyridinkarboxylové kyselina;
ethyl~2—[[[5—methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]—
thien~2—yl]kérbbnyl]amino]—4—thiazolacetét;



2-[[[5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]thien-
2-yl]karbonyll]amino]-4-thiazoloctovad kyselina;
3-methoxy-4-[[[5-methoxy-3-(1-methylethoxy)-
benzo[b]thien-2-yl]karbonyl ]aminolbenzoova kyselina;
methyl-2-hydroxy-4-[[(5-methoxy-3-(1-methyl-
ethoxy)benzo[b]thien-2~yl]karbonyl]Jaminolbenzoat;
2-hydroxy-4-([[5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)-
benzo[b]thien-2-yl]karbonyl ]Jamino)benzoovd kyselina;
methyl-4-[[[5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)-
benzo[b]thien-2-yllkarbonylJlaminolbenzensulfonat;
N-[1-(hydroxymethyl)-l-methylethyl]-5-methoxy-
3-(1l-methylethoxy)benzo[b]lthiofen-2-karboxamid;
N-ethyl-5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]-
thiofen-2-karboxamid-1l-oxid;
5-methoxy-N-methyl-3-(1l-methylethoxy)benzo[b]-
thiofen-2-karboxamid-l-oxid;
5-methoxy-3-(l-methylethoxy)-N-(fenylmethyl)-
benzo[blthiofen-2-karboxamid-1l-oxid;
methyl-3-[{[5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]-
thien-2-yllkarbonyl]lamino]benzenacetdt-1-oxid;
5-hydroxy-3-(l-methylethoxy)benzo[b]Jthiofen-
2-karboxamid-l-oxid;
5-methyl-3-(1l-methylethoxy)benzo[blthiofen-
2-karboxamid-1-oxid;
| 5-methoxy-3-fenoxybenzo(b]thiofen-2-karboxamid-
l-oxid;
5-methoxy-3~-(1l-methylethoxy)-N-(l1-methylethoxy)-
benzo[b)thiofen-2-karboxamid-1-oxid a

3,5-dimethoxybenzo[b]thiofen-2-karboxamid-1-oxid

ve formé volnych sloucenin nebo ve formé farmaceuticky

vhodnych soli pro lécbu zanétlivych chorob.

Predmétem vyndlezu jsou také ndsledujici nové

slouc¢eniny a jejich farmaceuticky vhodné adiéni soli



s kyselinami:

5-chlor-3-(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen-
2-karboxamid;

5-methyl~-3-(l-methylethoxy)benzo[blthiofen-
2-karboxamid;

3-(1-methylethoxy)-5-nitrobenzo[blthiofen-
2-karboxamid; |

7-methoxy-3-(1l-methylethoxy)benzo[b]thiofen-
2-karboxamid;

3,5-dimethoxybenzo[b]thiofen-2-karboxamid;

5-methoxy-3-(fenylmethoxy)benzo[b]thiofen-
2-karboxamid;

5-methoxy-3-(fenoxy)benzo[blthiofen- 2-karboxamid;

5-hydroxy-3-(1-methylethoxy)benzo[blthiofen-
2-karboxamid;

6-methoxy-3-(1l-methylethoxy)benzo{b]thiofen-
2-karboxamid;

ethyi-z—[[[5—methoxy-3—(l—methylethoxy)benzo[b]—
thien-2-yllkarbonyl]aminolbenzenacetat;
4-[ [ [5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)benzo[b]thien-
2-yl]karbonyl laminomethyl ]benzoovd kyselina;

methyl-4-[[[5-methoxy~-3-(1l-methylethoxy)benzo[b]l-
thien-2-yllkarbonyllamino]benzenacetdt;

4-[[[5-methoxy-3~(1l-methylethoxy)benzo[b]lthien-
2-yl]karbonyl]amino)benzenoctova kyselina;

methyl-3-{[[5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]-
thien-2-yllkarbonyl]aminolbenzenacetdt;

3-[[[5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)benzo[b]thien-
2-yl]lkarbonyl]aminolbenzenoctovad kyselina;

methyl—S—[[[5~methoxy—3-(l—methylethoxy)benzo[b]-
thien-2-yl]karbonyl)lamino]pentanoat;

S5-[[[5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)benzo[b]thien-

2-yl]lkarbonyl)amino]pentanova kyselina;



5-methoxy-N-methyl-3-(1-methylethoxy)benzo[{b]-
thiofen-2-karboxamid;
N-ethyl-5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]-
thiofen-2-karboxamid;
5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)-N-fenylbenzo[b]-
thiofen-2-karboxamid;
5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)-N-(fenylmethyl)-
benzo[b]thiofén-z—karboxamid;
5-methoxy-3~(l-methylethoxy)benzo[b]thiofen-
2-karboxamid-l-oxid;
5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)benzo[b]lthiofen-
2-karboxamid-1,1'-dioxid;
3-(1,1-dimethylethoxy)~-5-methoxybenzo(b]-
thiofen-2~karboxamid;
6-chlor-3-(l-methylethoxy)benzo[blthiofen-
2-karboxamid;
5-amino-3-(1-methylethoxy)benzo[blthiofen~-
2-karboxamid;
methyl-4-[[[5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]-
thien-2-yl]karbonyl]amino]butanoéat;
4-[[[5~-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]thien-
2-yllkarbonyl]amino]butanovd kyselina:;
5-methoxy-3-(l-methylethoxy)-N-(1l-methylethyl)-
benzo[b]lthiofen-2-karboxamid;
ethyl-6-[[[5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]-
thien-2-yllkarbonyllamino]-3-pyridinkarboxylat;
6~-[ [ [5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[blthien-
2-yl]karbonyl]amino]-3-pyridinkarboxylova kyselina;
ethyl-2-[[[5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]-
thien-2-yl]lkarbonylj]amino]-4-thiazolacetét;
2-[[[5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]thien-
2-yl]karbonyl)amino]-4-thiazoloctova kyselina;
3-methoxy-4-[{(5-methoxy~-3-(1-methylethoxy)-
benzo[b]thien-2-yl]karbonylJ]aminolbenzoovd kyselina;



methyl-2-hydroxy-4-[[[5-methoxy-3-(1-methyl-
ethoxy)benzo[b]thien-2-yllkarbonyl]amino ]benzoat;
2-hydroxy-4—[[[5—methoxy—3-(1—methylethoxy)-
benzo[b]thien-2-~yl)karbonyl Jamino]benzoova kyselina;
methyl-4-[[[5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]-
thien-2-yl]karbonyljaminolbenzensulfonat;
N-[1-(hydroxymethyl)-1-methylethyl]-5-methoxy-
3-(l—methyléthoxy)benzo[b]thiofen-z-karboxamid;
N-ethyl-5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo(b]-
thiofen-2-karboxamid-1-oxid;
5-methoxy-N-methyl-3-(1l-methylethoxy)benzo(b]-
thiofen-2-karboxamid-1-oxid;
5-methoxy-3-(l-methylethoxy)-N-(fenylmethyl)-
benzo[b]lthiofen-2-karboxamid-1-oxid;
methyl=-3-[[[5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)benzo[b]}-
thien-2-yljkarbonyl)amino)benzenacetat-1-oxid;
5-hydroxy-3-(l-methylethoxy)benzo[b]thiofen-
2-karboxamid-1l-oxid;
5-methyl-3-(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen-
2-kKarboxamid-1-oxid;
5-methoxy-~3-fenoxybenzo[b]thiofen-2-karboxamid-
l-oxid;
S-methoxy-3-(1l-methylethoxy)~N-(1l-methylethoxy)-
benzo[b]thiofen-2-karboxamid-1l-oxid a
3,5-dimethoxybenzo[b]thiofen-2~karboxamid-1-oxid.

PEi definici slouéenin obecného vzorce I a zvlasté
vyhodnych konkrétnich slouéenin podle vyndlezu se pouziva

urcitych termind, které maji nésledujici vyznam:

Pod pojmem "niZsi alkylskupina" a "niz&i alkoxy-
skupina" se rozumi primd& nebo rozvétvena alkylskupina nebo
alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku. Jako priklady
nizsich alkylskupin Je moZno uvést methylskupinu, ethylsku-
pinu, propylskupinu, isopropylskupinu (ktera byva nékdy té:z
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oznacovana nazvem (methyl)ethylskupina) a terc.butylskupinu

(kterd byvad nékdy téz oznacovana ndzvem 1,1-(dimethyl)ethyl-
skupina). Jako priklady niZsich alkoxyskupin je moZno uvést

methoxyskupinu, ethoxyskupinu, isopropoxyskupinu (kterda né-

kdy byva oznacovédna téZ ndzvem 1-(methyl)ethoxyskupina)

apod.

Slouceniny obecného vzorce I jsou ddle schopny
tvorit farmaceuticky vhodné adiéni soli s kyselinami a/nebo
soli s bazemi. VSechny tyto formy spadaji do rozsahu tohoto

vynalezu.

Farmaceuticky vhodné adiéni soli sloucdenin obecného
vzorce I s kyselinami zahrnuji soli netoxickych anorganic-
kych kyselin, jako je kyselina chlorovodikovéd, kyselina
dusi¢nd, kyselina fosforecnd, kyselina sirova, kyselina
bromovodikova, kyselina jodovodikova, kyselina fluorovodi-
kova, kyselina fosforecnd apod. a soli netoxickych
organickych kyselin, jako napriklad alifatickych
monokarboxylovych a dikarboxylovych kyselin, fenylsubsti-
tuovanych alkanovych kyselin, hydroxyalkanovych kyselin,
alkandiovych kyselin, aromatickych kyselin, alifatickych
a aromatickych sulfonovych kyselin atd. Tyto soli tedy
zahrnuji sulfdty, disulfdty, hydrogensulfaty, sulfity,
hydrogensulfity, nitraty, fosfaty, monohydrogenfosfaty,
dihydrogenfosfaty, methafosfaty, difosfaty, chloridy,
bromidy, jodidy, acetdty, trifluoracetdty, propionaty,
kaprylaty, isobutyrdty, oxaldty, malonaty, sukcinaty,
suberaty, sebakaty, fumardty, maledty, mandelaty, benzoaty,
chlorbenzoaty, methylbenzodty, dinitrobenzodty, ftalaty,
benzensulfonaty, toluensulfonaty, fenylacetaty, citraty,
laktaty, maleaty, tartraty, methansulfonaty apod. Do rozsahu
soli spadaji téZ soli odvozené od aminokyselin, jako
jsou argindty apod. a glukonaty a galakturondty a soli
n-methylglukaminu (viz napfiklad Berge, S. M. et al.
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"Pharmaceutical Salts", Journal of Pharmaceutical Science,
66, strana 1 az 19 (1977)).

Adic¢ni soli s kyselinami odvozené od téchto bazic-
kych sloucenin se pripravuji obvyklym zpusobem, tj. tak, Ze
se sloucenina ve formé volné baze uvede do styku s dosta-
teénym mnozstvim poZadované kyseliny, aby vznikla sul.
Volnou bazi lze regenerovat ze soli tim, Ze se sul uvede do
styku s bdzi a ziskand volnd bdze se obvyklym zpusobem
izoluje. Volné bédze se ponékud 1lisi od odpovidajicich
solnych forem v urcitych fyzikdlnich vlastnostech, jako je
rozpustnost v polarnich rozpoustédlech, ale pro uéely tohoto
vyndlezu jsou jinak soli ekvivalentni odpovidajicim volnym

bazim.

Farmaceuticky vhodné adiéni soli s bdzemi vznikaji
S anorganickymi nebo organickymi bdzemi, jako napriklad
bédzemi odvozenymi od kovi nebo aminy, jako napriklad
s bazemi odvozenymi od alkalickych kovl a kovd alkalickych
zemin, jako jsou napriklad hydroxidy, nebo organickymi
aminy. Jako priklady kovi, kterych se miZe pouZivat jako
kationtd, je moZno uvést sodik, draslik, horéik, vapnik
apod. Jako priklady vhodnych amini je moZno uvést
N,N'-dibenzylethylendiamin, chlorprokain, cholin,
diethanolamin, dicyklohexylamin, ethylendiamin, N-methyl-
glukamin a prokain (viz napfiklad Berge, S. M. et al.
"Pharmaceutical Salts", Journal of Pharmaceutical Science,
66, strana 1 az 19 (1977)).

Adic¢ni soli s bdzemi odvozené od téchto kyselych
sloucenin se pripravuji obvyklym zplsobem, tj. tak, Ze se
sloucenina ve formé volné kyseliny uvede do styku s dosta-
teé¢nym mnoZstvim pozadované baze, aby vznikla sul. Volnou
kyselinu lze regenerovat ze soli tim, Ze se sil uvede do

styku s kyselinou a ziskand volni kyselina se obvyklym
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zpusobem izoluje. Volné kyseliny se ponékud lisi od
odpovidajicich solnych forem v uréitych fyzikdlnich
vlastnostech, jako je rozpustnost v polarnich rozpou-
steédlech, ale pro ucely tohoto vyndlezu jsou jinak soli
ekvivalentni odpovidajicim volnym kyselin&m.

Nékteré ze sloucenin podle tohoto vyndlezu mohou
existovat v nesolvatovanych formdch i v solvatovanych
formédch, jako jsou napriklad hydratované formy. Obecné jsou
solvatované formy, véetné hydratovanych forem, ekvivalentni

nesolvatovanym formdm a spadaji do rozsahu tohoto vynalezu.

P¥i indikaci inhibitorh adheze bunék podle tohoto
vynalezu je samozfejmé tfeba vzit v dvahu mimo jiné
konkrétné lécenou chorobu, jeji zdvaZnost, stejné tak jako
vék, pohlavi, hmotnost a podobné parametry léceného sub-

jektu, coZ je v rozsahu zkuSenosti osetrujiciho lékare.

Pri lékarském pouZiti se bude mnoZstvi slouceniny
obecného vzorce I nebo jeji farmakologicky vhodné soli,
kterého je zapotrebi pro dosaZeni terapeutického uéinku,
ménit, jak v zdvislosti na konkrétné pouZité slouceniné, tak
na druhu podavani, druhu osSetrfovaného savce a zejména na
druhu choroby, kterd md byt léc¢ena. Vhodnd davka sloudeniny
obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodné soli pro
savce, ktery je postiZen nebo u néhoZ je pravdépodobnost
postiZeni nékterou z vysSe uvedenych chorob, leZi v rozmezi
od 0,1 pg do 500 mg slouceniny na kg télesné hmotnosti.

V pripadé systemického poddvdni muZe byt podavana davka

v rozmezi od 0,5 do 500 mg sloucdeniny/kg télesné hmotnosti,
pric¢emZ nejvyhodnéjsi davka je v rozmezi od 0,5 do 50 mg/kg
télesné hmotnosti savce a tato ddvka se podadva 2 azZ 3 x
denné. V pripadé topického podavéni, napriklad na kuzi

nebo do oka, miZe byt vhodnd ddvka v rozmezi od 0,1 ng do



100 ug sloucCeniny na kg télesné hmotnosti. Obvykle je tato
davka asi 0,1 ug/kg.

V pripadé ordlniho poddvani pri 1écbé nebo
profylaxi arthritis nebo za&nétl obecné, at jiZ vznikly z
jakéhokoliv duvodu, muZe byt vhodnd ddvka slouceniny
obecného vzorce I nebo jeji fyziologicky vhodné soli stejna,
jako jsou davky uvedené v predchozim odstavci, ale
pfednostné tato ddvka leZi v rozmezi od 1 mg do 10 mg slou-
¢eniny/kg, pricemz prednostni davka leZi v rozmezi od 1 mg
do 5 mg/kg télesné hmotnosti savce. Vhodnd je napriklad
davka 1 aZ 2 mg/kg télesné hmotnosti savce.

BéZny lékar nebo veterindf je snadno schopen uréit
a predepsat uc¢inné mnoZstvi slouceniny, které bude schopno
zabréanit postupu choroby, na niZ je lé&ba zamérena. PFi
tomto postupu miZe lékar nebo veterindf¥ zpoédtku pouzit
pomérné nizkych davek, a potom miZe davky zvySovat tak
dlouho, dokud se nedosdhne maximdlni odpovédi.

U¢innou prisadu podle vyndlezu je sice mozZno
podavat samotnou, ale prednostné se tato prisada podava ve
formé farmaceutického pripravku obsahujiciho slouéeninu
obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodnou adiéni stl
s kyselinou nebo sul s bazi a farmaceuticky vhodny nosié& pro
tuto Wdc¢innou prisadu. Také tyto pripravky jsou predmétem
vynalezu.

Pripravky podle vyndlezu jak pro veterindrni, tak
pro humdnni lécebné pouziti, obsahuji d&innou prisadu ve
spojeni s farmaceuticky vhodnym nosiéem pro tuto prisadu a
popripadé jednou nebo vice jinych terapeutickych prisad.
Nosi¢ nébo nosiée musi byt "vhodné" v tom smyslu, Ze musi
byt kompatibilni s ostatnimi prisadami pripravku a nesmi byt
§kodlivé pro pacienta.
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Vhodné pripravky zahrnuji pripravky pro oralni,
pulmondrni, oftalmické, rektadlni, parenteralni (vcCetné sub-
kutdnniho, intramuskuldrniho a intravenosniho), intraarti-
kuldrni, topické, nasdlni a bukdlni podavéni. Tyto pripravky
zahrnuji také dlouhodobé pusobici pripravky, které jsou
zndmé v tomto oboru.

Pripravky podle vyndlezu je moZno uUcelné zpracova-
vat na jednotkové ddvkovaci formy, coZ lze provadét jakymi-
koliv dobre zndmymmi zpuUsoby ve farmaceutickém oboru. Pri
véech téchto zplsobech je podstatnym stupném spojovani ucinné
prisady s nosicem, ktery je sloZen z jedné nebo vice pomoc-
nych prisad. Obecné se tyto pripravy vyrdbéji homogennim
smisenim Uéinné prisady s kapalnym nosic¢em nebo jemnée
rozdélenym pevnym nosic¢em nebo obéma nosic¢i tohoto typu,

nacdeZ se vzniklad smés popripadé tvari na pozZadované formy.

Pripravky podle tohoto vyndlezu, které se hodi pro
oralni podavani, mohou mit podobu oddélenych jednotek, jako
jsou kapsle, oplatky, tablety nebo pastilky, z nichZ kazZda
obsahuje predem urcené mnozstvi Uc¢inné prisady; nebo podobu
praskl nebo granuli; podobu roztokl nebo suspenzi ve vodnych
nebo nevodnych kapalindch; nebo podobu emulzi typu olej ve
vodé nebo voda v oleji. U&innd prisada miZe byt také podobu

bolu, ochucené hmoty pro veterinarni aplikaci, nebo pasty.

Uziteénost slouéenin podle vyndlezu jako inhibitoru
adhese leukocytl k vaskuldrnimu endothelu, inhibitord enzymu
5-lipoxygenasy a enzymu cyklooxygenasy, a tedy Jjejich
uzitednost pro lé¢bu chorob spojenych se zadnéty, je mozno
demonstrovat jejich U&innosti pri riznych standardnich
zkusebnich postupech. Ndsleduje popis kaZdého postupu a vy-
sledky, kterych pri ném bylo dosaZzeno.
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Zpusob stanoveni inhibice adhese humdnnich neutrofilu
k bunkam endothelu humdnni umbilikdlni vény
stimulovanym TNFa, IL-la a LPS 3-alkoxy-, aroxy- nebo
aralkoxybenzo[b)thiofen-2-karboxamidy

Izolace neutrofilu

Neutrofily se izoluji z 2ilni krve, oSetrené anti-
koagulantem, ziskané od zdravych dobrovolnikl, zpisobem po-
sanym v Ferrante a Thong (J. Immunol. Methods 1978;

24:389-93). Bunéény prepardt se sklddd z vice nez 98 % z

neutrofila.
Kultura bunék endothelu

Bunky endothelu humdnni umbilik&lni vény z druhého
pasdZovani (HUVEC) (Clonetics, San Diego, Kalifornie, USA)
se nao¢kuji do jamek kultivaé&ni misky s 24 jamkami Falcon
(Becton Dickinson, Lincoln Park, New Jersey, USA) pri
koncentraci pribliZné 2 x 104 bunék na jamku. Bunky se
nechaji narist na konfluentni monovrstvu v endothelidlnim
bazadlnim médiu (EBM, Clonetics), doplnéném 5 $ fetdlniho
teleciho. séra (Hyclone Laboratories, Logan, Utah, USa),

10 ng/ml EGF, 1 pg/ml hydrokortisonu a 0,4 % extraktu z
hovéziho mozku (Clonetics) v atmosféfe 5% oxidu uhlicitého

pri teploté 37°C.
Adhese neutrofilua

Neutrofily (30 x 10°) se znaci po dobu 60 minut pri
37°C pomoci 100 ucCi NaSICrO4 (ICN Biomedicals, Costa Mesa,
Kalifornie, USA) v 2,0 ml Hankova vyvaZeného solného roztoku
bez vapenatych a horfe&natych iontu (HBSS, GIBCO Labora-
tories, Grand Island, New York, USA). Bunky se 2 x promyji
v HBSS a suspenduji v nedoplnéném EBM.
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Stimulace HUVEC faktorem a nekrosy nadoru (TNFa)
(Genzyme, Cambridge, Massachusetts, USA), interleukinem
(IL-1a) (Genzyme) nebo lipopolysacharidem z E. coli 0111:B4
(LPS) (Sigma) za pritomnosti nebo nepritomnosti lécéiva se
zahdji 4 hodiny pred pridavkem neutrofili. Pro studie s
cytokiny se suspenzni médium nedoplriuje EBM, zatimco pro
studie s LPS se doplnuje EBM. Ukazalo se, Ze takové osSetre-
ni vede k maximalni expresi molekul ELAM-1 pro adhesi bunék
endothelu k leukocytim a k maximdlni expresi molekul ICAM-1
(J. Immunol. 1986; 137:1893); Proc. Natl. Acad. Sci. USA
1987:9238). Bezprostfedné pfed pridanim °lcr-znadenych
neutrofild k monovrstvdm HUVEC se kultury promyji 1 ml ne-
doplnovaného média, aby se odstranila stimulacéni latka
a/nebo lécéivo. Neutrofily (5 x 10°) se potom pridaji k HUVEC
v 0,5 ml nedoplnéného média a 30 minut inkubuji pri 37°C.
Neutrofily, které neprilnou, se odstrani odsdtim. Po pridav-
ném promyvacim stupni se adherované neutrofily lysuji v
0,5 ml 1N roztoku hydroxidu amonného pres noc pri 37°C.
Lysdty se shromdZdi a radioaktivita v kaZdé jamce se sta-

novi spektroskopicky za pouziti zdrfeni gamma.

Modifikovany zplsob stanoveni inhibice adhese humédnnich
neutrofilt k bunkd&m endothelu humanni
umbilikalni vény stimulovanym TNFa, IL-la a LPS
3-alkoxybenzo[b]thiofen-2-karboxamidy

VySe popsand zkouska za pouZiti humdnnich neutro-
£il14 znacenych Sler se modifikuje. Neutrofily jsou nyni zna-
¢eny fluorescenénim barvivem, kalceinem. Tato metoda

umozZnuje kvantifikaci adhese neutrofild fluorescencni

spektroskopii.
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Bunéc¢na kultura

Bunky HUVEC (Clonetics Corp., San Diego, Kalifor-
nie, CC-2617 USA) se naoc¢kuji do jamek kultivacéni misky
S 96 jamkami Corning (Corning Glass Works, Corning, New
York, USA) pri koncentraci priblizné 5 x 103 bunék na jamku.
Buniky se nechaji narist na konfluentni vrstvu v endotheli-
dlnim bazélhim médiu (EBM, MCDB-131, Clonetics), doplnéném
10 ng/ml EGF, 1 pg/ml hydrokortisonu, 0,4 % extraktu
z hovéziho mozku a 5 % fetdlniho hovéziho séra. Jeden den
pred provadénim stanoveni, obvykle 3 dny po naodkovani, se
ke kulturdm pridd dalsi ddvka doplnéného EBM (S-EBM)
(0,2 ml/jamka).

Vyroba pripravki obsahujicich zkousené slouceniny

Ze zkouSené slouceniny se vyrobi 10 ml zé&sobniho
roztoku o koncentraci 1,0mM. Sloucenina se nejprve solubi-
lizuje v 0,1 ml DMSO a potom se ke vzniklému roztoku prida
9,9 ml (S-EBM). Vznikly pfipravek se v jednom stupni zredi
na koncentraci 66,6uM. Solubilizace a redéni se provadéji
v polystyrenovych nddobéch.

Izolace humdannich neutrofilu

Humdnni neutrofily se izoluji z Zilni krve,
oSetrené antikoagulantem, ziskané od zdravych dobrovol-
nikl, zplsobem popsanym v Ferrante a Thong; vysSe uvedend
citace. Bunécny preparat se sklddd z vice nez 98 %

z neutrofilu.
Stimulace HUVEC

Vyrobi se roztok rekombinantniho humdnniho faktoru

a nekrosy nadoru (TNF, Genzyme, Boston, MA, kédové oznaceni



_18—

TNF-H) o koncentraci 400 U/ml v S-EBM. Zasobni roztok TNF ma
koncentraci 20 000 U/ml v Delbeccové solném roztoku pufrova-
ném fosforeénanem (PBS, Gibco, Grand Island, New York, USA),
doplnéném 0,1 % BSA a uchovava se pri -70°C. Burnky HUVEC se
jednou promyji 0,2 ml teplého nedoplnéného EBM a potom 4
hodiny stimuluji prfi 37°C pomoci 200 U/ml TNF za pritomnosti
zkousené slouceniny v 33,3uM koncentraci. To se provede
pridavkem 0,1 ml roztoku TNF o koncentraci 400 U/ml a 0,1 ml
roztoku zkousené slouceniny o koncentraci 66,6uM. Pridavani
téchto latek se provadi pomalu, aby se neporusila monovrstva
bunék HUVEC. KaZdd slouCenina se zkousi v 6 jamkach. V kazdé
misce je také pritomna jamka, v niZ se stimulace neprovadi
(kontrolni jamka s vehikulem) a jamka, v niZ se provadi
stimulace TNF, ale k niZ se nepriddvd zkousend sloucenina.

Znadéeni neutrofili

Jednu hodinu pred pridédnim neutrofilli k HUVEC se
neutrofily (5 x 106/m1) 30 minut znac¢i pr¥i 37°C s SuM
kalceinem - AM (Molecular Probes, Eugene, Oregon, USA) v
Hankové vyvazZeném solném roztoku doplnéném 0,45 % BSA.
Zasobni roztok kalceinu md koncentraci 5mM v bezvodém
dimethylsulfoxidu a skladuje se v exsikdtoru pfi -20°C. Na
konci inkubace se bunky 2 x promyji chladnym HBSS a resus-
penduji na vyslednou koncentraci 1 x 106 bunék/ml v nedo-

plnéném EBM.
Priddani neutrofill k HUVEC

Na konci ¢tyrhodinové stimulace a bezprostredné
pred pridanim neutrofild k monovrstvé HUVEC se misky
oplachnou 0,2 ml teplého nedoplnéného EBM, aby se odstra-
nil TNF a lécivo. Neutrofily (1 x 102 bunék) se pomalu
pridaji do kazdé osetrované jamky a ndsleduje 30-ti minuto-

va inkubace pF¥i 37°C. Na konci inkubace se misky 2 x pro-
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myji 0,2 ml teplého nedoplnéného EBM a nakonec se prida

0,1 ml nedoplnéného EBM za uUcelem vyhodnocovani.
Stanoveni relativni fluorescence

Relativni fluorescence se stanovuje za pouZiti
systémi Millipore Cytofluor 2 300 (excitace = 480, emise =

530, senzitivita = 4).
Vypocet

Stanoveni je povaZovdno za pozitivni, jestliZe md
stimulace bunék HUVEC pomoci TNF za ndsledek 300% zvysSeni
adheze neutrofill ve srovnani s adhezi nestimulovanych bunék
HUVEC. Vysledky (%) jsou vyjédfeny jako stredni hodnoty
inhibice adheze stimulované TNF a ziskaji se vypodtem z
nasledujici rovnice:

r;.A. (1écivo) - N.A.
Inhibice (%) = 100 - X 100
S.A. (kontrolni) - N.A.

kde -
S.A. predstavuje stimulovanou adhesi a
N.A. predstavuje nestimulovanou adhesi.

SloucCeniny vykazujici inhibiéni G&innost 50% nebo
vyssSi pri 33,3uM koncentraci se znovu zkouseji pri 33,3uM,
10,0puM, 3,3uM a 1,0uM koncentraci, za uUcelem stanoveni
hodnot ICg,. Pro stanoveni téchto hodnot se pouzZije linedrni

regresni analyzy strednich hodnot inhibice.

Vysledky dosaZené za pouziti urd&itych sloucenin

podle vyndlezu jsou uvedeny v tabulkdch 1 az 3. Slouc¢eniny z
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prikladd 36 aZ 44 v tabulce 2 a slouceniny z prikladu 45 a2
53 v tabulce 3 byly zkousSeny modifikovanym zpusobem.

TabulXka 1

Inhibice adhese pomoci 3-alkoxybenzo[blthiofen-2-primdrnich

karboxamidu
OR,
Rq
\ 0]
R: S NH;
Rg
PEfkiad Adheze
&{slo 1 Re Rs Rg (;rfﬂﬁ%iocimvnzbo
' ICcn, uM)

| 1 1-Pr  OMe H H 3,8
v 2 i-°r H H H (60%)
3 I-Pr Cl H H (72%)

4 i-Pr Ve H H (61%)

5 i-Pr  NO, H H (40%)

6 i-Pr H H OMe (35%)

7 Me OMe H H (60%)

8 CH,Ph  OMe  H H (57%)

S Ph ONMe H H {58%)

10 1-Pr OR H H 1.2
11 1-Pr bt OMe H {(24%)
30 t-Bu OMe H H (100%)
31 i-Pr H Cl H (26%)
32 i-Pr  NH, H H (49%)
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Tabulka 2

Inhibice adhese pomoci
3-alkoxybenzo[b]thiofen-2-substituovanych karboxamidu

0
M0
e
[S NKER-
RN py
Pfiklad 32 Adheggi(fggﬁiicie;oo
¢islo ICcn, #M)
1 H 3,8P
12 Ph- p- COOK 50°
13 Ph-m-COOH (28%)
14 Ph-o-COOEL (32%)
15 Ph-o-COOH (35%)
16 CHE,Ph-p-COOH (47%)
17 Ph-p-CH,COOMe (27%)
18 Ph- p- CH,COOH (32%)
19 Ph-m-CH,COOMe (45%)
20 Ph-m-CH,COOH (70%)
21 (CH,) ,COOMe (8%)
22 (CH,) 4COCH (9%)
23 - thiofen -2-COOH (20%)
24 ' Me (78%)
25 Et (64%)
26 Ph ' (12%)
27 CH,Ph (35%)
33 (CH,) ;COOMe (100%)
34 (CK,) ;COOH (35%)
35 i-Pr (100%)
36 2-pyridyl-4-CO,Et (26%)2
37 2-pyridyl-4-CO,H (8%)2
38 2-thiazolyl- (72%)2
4-CH,CO,EL
39 2-thiazolyl- (26%)2
4-CH,CO,H
40 Ph-o-Me-p-CO,H (34%)°
41 Ph-m-OH- p-CO,Me (323%)P
42 Ph-m-OH-p-CO,H 34€
43 Ph-p-SO,Me | (67%)°
44 C (CH,) ,CH,0H (20%)P

a- slouc¢enina zkousena v koncentraci 33,3uM



Tabulka 3

Inhibice adhese pomoci

3-alkoxybenzo[blthiofen-2-karboxamida a jejich oxida

OR'
R l \\ 0
S NHR"~
\
) (O)p
Adheze
p¥iklad , R! R? RAT (inhibice v % pEfi
gislo 100 pMnebdCe, HMI
1 0 i-Pr H OMe 3.8
28 1 i-Pr H Oxe (83%)
29 2 i-Pr H O¥e (4%)
45 1 i-Pr Et OMe (36%)
46 1 1-Pr Me OMe (43%)
47 1 1-Pr 2n CMe (15%)
48 1 i-Pr Ph-p-COQOMe CMe {6%)
43 1 i-Pr H OH (79%)
S0 1 1-Pr H Me (€3%)
S1 1 Ph H CHe (15%)
52 D i-Pr i-Pr OMe (8%)
53 1 Me H CMe (40%)

Jedna z vysSe uvedenych slouc¢enin, 5-methoxy-3-
(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen-2-karboxamid z prikladu 1,
poskytuje silnou inhibici huménni jednosmérné smiseneée
lymfocytové reakce (MLR). Tato sloucenina ma hodnotu ICgj
0,3uM (n = 2). Podrobnosti tohoto stanoveni jsou uvedeny
ddle.
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Zpusob stanoveni inhibice humdnni jednosmérné smigené
lymfocytové reakce pomoci 5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)-

benzo[blthiofen-2-karboxamidu
Izolace lymfocytu

Heparinizuje se periferni krev ziskand od normdl-
nich huménich darcu. Lymfocyty se izoluji centrifugaci s
hustotnim gradientem za pouziti gradientl Ficoll-Hypagque
(10 ml krve a 4 ml Ficoll-Hypaque o hustoté 1,09 mg/ml,
Pharmacia) 20 minut pfi 1 200 x g pri teploté mistnosti.
Lymfocyty (horni vrstva) se oddéli a 3 x promyji Hankovynm
vyvaZenym solnym roztokem (HBSS) bez horé&iku a vadpniku (MA
Bioproducts) a 10 minut centrifuguji pri 300 g. Zivota-
schopnost bunék se stanovi na zdkladé vylucovani tripanové
modfi. Bunky se udrzuji na ledu aZ do pridani do

kultivacénich misek.
Kultivaéni médium

Findlni kultivaéni médium se sklddé z RPMI-1 640
(Mikrobiological Associates) doplnéného L-glutaminem (2mM),
penicilinem (100 IU/ml), streptomycinem (100 pg/ml), pufrem
HEPES (10 mM) a 10 % tepelné inaktivovaného (50°C, 30 minut)
fetdlniho teleciho séra (FCS) (Armour).

Jednosmérna smisend lymfocytové reakce (MLR) - kultury

Lymfocyty, kterych se pouZivd jako stimuldtoru, se
oSetri mitomycinem C (50 u.g/ml/lo7 bunék). OSetreni probiha
20 minut pri 37°C. Bunky se 2 X promyji HBSS bez hor&iku a
vapniku. Respondujici burky (50 ul pri 8 x 10° bunék/ml ve
40% FCS) se pridaji do jednotlivych jamek 96 jamkové mikro-
titraéni misky, vidy se stejnym podtem a objemem allogene-

ickych, mitomycinem C-o$etfenych stimuldtorovych bunék
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(nikoliv ve FCS). ZkousSené latky a média se pridavaji ve
formé 50ul alikvotu tak, Ze parametry vysledné kultury jsou:
2 x 10° respondujicich bunék/ml (4 x 10° respondujicich
bunék/jamka) v médiu obsahujicim 10 % FCS. Nestimulované
respondujici bunky se také zkouseji (kontrolni vzorky pro
stanoveni pozadi) jednak v samotném médiu a jednak se
z¥edénymi zkousenymi sloucdeninami. Kultury se pulsné
osetfuji 0,5 pCi 3H-thymidinu poslednich 6 hodin Sestidenni
inkubaéni periody. Potom se kultury sklidi a spocitaji, jak
je to uvedeno vyse, za pouZiti automatického zarizeni pro
sklizeni bunék a standardniho scintilaé&niho po¢iténi rozpadu

v kapalné fazi.

Jeden ze zkouSenych 3-alkoxybenzo[blthiofen-2-
karboxamida [5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)benzo[blthiofen-
2-karboxamid-1-oxid z prikladu 28] je G¢inny prfi potlacovani
edemu polstarku chodidla vyvolaného Mycobakterium (MFE), coz
je subakutni model zadnétu. Tato sloucdenina vykazuje hodnotu

ID4o 10,9 mg/kg v MFE. Podrobnosti tohoto stanoveni jsou

uvedeny dale.

ZpUsob stanoveni inhibice edemu pol§tdrku chodidla
vyvolaného organismem Mycobacterium pomoci
5-methoxy-3-(l-methylethoxy)benzo[{blthiofen-

‘ 2-karboxamid-1l-oxid

Mycobacterium butyricum (5 mg/ml) se upravi
ultrazvukovym zpracovanim v parafinovém oleji po dobu 10
minut v ledové lazni. Otok polstarku chodidla se vyvola v
den 0 vstriknutim 0,1 ml smési obsahujici Mycobacterium do
levé zadni tlapky lehce anestetizované krysy. Otok zadni
tlapky se stanovi rtutovou plethysmografii v den 1, 2 a 3.
Skupiny krys se oéetfuji zkousenymi slouceninami (suspen-
dovanymi v‘O,S% hydroxypropylmethylcelulose s prisadou 0,2 %

smdcedla Tween 80) nebo vehikulem jednu hodinu pred vstrik-



nutim smési obsahujici Mycobacterium a v den 1 a 2. Inhibice

otoku se stanovi na zadkladé porovnani zmény objemu zadni

tlapky u krys osetrenych zkousSenou slouceninou a vehikulem.

Inhibice cyklooxygenasy a 5-lipoxygenasy nékterymi

ze sloucéenin podle vyndlezu je uvedena v tabulce 4. PouZité

zkusebni metody jsou popsédny dale.

Tabulka 4

Inhibice 5-lipoxygenasy a cyklooxygenasy pomoci
3-alkoxybenzo[bJ)thiofen-2-karboxamidu

OR;
Re
b , \ 0
S NHR
AFBL/AREBC 5-1.0
Priklad R 2-3 R ICy (M) nebo )
- , -5 TR (inhibi %
gislo iphibice v % l§?§§1?? M
pri 10 pM P B
1 H iPr  OMe 36 13%
12 Ph-p-COCH iPr Oke 36/89 16%
H iPr H N/N :
H Ph OMe N/N NA
N = nizsi neZ 40% inhibice prfi 10uM koncentraci
Na = niZsi neZ 4% inhibice pri 30pM koncentraci
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Stanoveni 5-lipoxygenasy a cyklooxygenasy - celé bunky
ARBL/ARBC
Materidly

Linie krysich basofilickych leukemickych bunék
(RBL-1) se ziskd ze sbirky American Type Culture Collection
(Rockwille,,MD,.USA).

Souprava pro radioimunoesej (RIA) LTB, se ziska od
firmy Amersham (Arlington Heights, IL, USA) a souprava pro
radioimunoesej PGF,. ¢, se ziskd od firmy Seragen (Boston,
MA, USA).

VSechna média pro tkanové kultury pochdzeji od
firmy Gibco (Grand Island, New York, USA).

Metoda

Bunky RBL-1 se péstuji v‘suspenzni kulture v
Eaglové minimdlnim esencidlnim médiu doplnéném 12 %
fetdlniho hovéziho séra pri 37°C v inkubdtoru, do néhozZ se
uvddi smés vzduchu a 5 % oxidu uhlic¢itého. Buriky se sklidi
centrifugaci a potom se promyji chladnym roztokem chloridu
sodného pufrovanym fosforeénanem o pH 7,4 (PBS; chlorid
sodny, 7,1 g; hydrogenfosforeé¢nan dvojsodny, 1,15 g; di-
hydrogenfosforeénan draselny, 0,2 g; a chlorid draselny,
0,2 g/litr). Nakonec se bunky suspenduji v PBS s obsahem
1,0mM vapniku na hustotu 2 x 10° bunék/ml. Buiky se inkubuji
bud se zkouSenou latkou nebo bez ni (v dimethylsulfoxidu)
(1 % dimethylsulfoxidu nema vliv na metabolismus kyseliny
arachidonové) po dobu 10 minut pri teploté mistnosti. Prida
se vapnikovy ionofor A23187 (5uM) a bunky se inkubuji 7
minut pri 37°C. Reakce se zastavi ochlazenim zkumavek na
ledu v prUbéhu 10 minut. Bunky se oddéli centrifugaci a

supernatant se ulozZi pfi -20°C. Alikvoty (100 pl) se
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analyzuji na LTB, a PGF,,1¢5 2za pouZiti souprav pro
radioimunocesej od dodavatele.

Protokol pro stanoveni inhibice 5-lipoxygenasy

Slouceniny se hodnoti jakoZto inhibitory aktivity
5-lipoxygenasy obsaZené v supernatantu ziskaném centrifugaci
pri 20‘000Wx g péstovanych krysich burkach s basofilni
leukemii (RBL). Inkubaéni smés obsahuje 5 % objemovych
supernatantu RBL 20 000 x g ve zkou$kovém pufru (10mM BES,
10mM PIPES, 1mM EDTA, 0,75mM chlorid védpenaty, 1mM ATP,
100mM chlorid sodny, pH 6,8). Dimethylsulfoxidové vehiku-
lum (2 % objemovd) s obsahem nebo bez obsahu inhibitoru se
preinkubuje s enzymem po dobu 20 minut pfi 30°C pred
iniciaci reakce katalyzované 5-lipoxygenasou pridavkem
3,3 nmol [14C]arachidonové kyseliny (55,8 mCi/mmol, New
England Nuclear, Boston, MA, USA) rozpusténé v 5 pl 0,028%
(objemové) vodného hydroxidu amonného. Po 20 minutdch
pridavné inkubace pfi 37°C se reakce ukon&i pfidavkem 3
objemi methanolu obsahujiciho 100 pg trifenylfosfinu. Potom
se vzorky analyzuji HPLC s radiometrickou detekci na reaké&ni
produkty 5-lipoxygenasy.

VSechna stanoveni se provddéji dvojmo a inhibice v
procentech se vypoc¢itd na zakladé porovnani produktl vytvo-
fenych pri zkuSebni inkubaci se stfedni hodnotou u kontrolni
skupiny oSetrené vehikulem. Hodnoty ICgy (50% inhibicéni
koncentrace se vypocitaji regresni analyzou linedrni &asti
kZivky zavislosti inhibice tvorby 5-HETE v procentech proti
dekadickému logaritmu koncentrace inhibitoru.

Slouceniny podle vyndlezu, v nichz R, predstavuje
atom vodiku, se prednostné pfipravuji z odpovidajicich
benzo[b]thiofen;z—karboxylovych kyselin. Vychozi karboxy-
lové kyseliny je moZno vyrobit zpusobem popsanym v US
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patentu ¢&. 4 703 503. Tato citace je zde uvedena ndhradou za
preneseni celého jejiho obsahu do popisu tohoto vynélezu.
Jak je to znazornéno ve schematu 1, uvedeném déale,
benzo[b]thiofen—z—karboxylové kyselina se nejprve necha
reagovat s kondenzac¢nim ¢inidlem, prednostné 1,1'-karbonyl-
diimidazolem (CDI) v rozpoustédle, jako je tetrahydrofuran
nebo acetonitril, za vzniku odpovidajici imidazolidové nebo
jiné odstupujici skupiny. Alternativné se miZe benzo[b]thio-
fen-2-karboxylova kyselina nejprve prevést na halogenid
kyseliny za pouZiti reakéniho ¢inidla, jako je thionyl-
chlorid nebo prednostné oxalylchlorid, za pritomnosti
katalytického mnoZstvi dimethylformamidu v rozpoustédle,
jako je methylenchlorid nebo tetrahydrofuran. Potom se
provede reakce s vodnym hydroxidem amonnym nebo plynnym
amoniakem, kterou vznikne poZadovany primarni benzo[b]-
thiofen-2-karboxamid.

Primarni amidy se také mohou pripravit tak, Ze se
na odpovidajici ester benzo[b]thiofen-2-karboxylové kyseliny
pusobi lithiumamidem v kapalném amoniaku za pritomnosti

pomocného rozpoustédla, jako je tetrahydrofuran.

Reakcl s oxidaé¢nim ¢inidlem, prednostné peroxidem
vodiku v kyseliné octové, se benzo[b)thiofen-2-karboxamidy
mohou prevést na benzo[b]thiofen-2-karboxamid-l-oxidy nebo
benzo[b]thiofen-2-karboxamid-1,1'-dioxidy, v z&vislosti na
podminkdch pouzitych pri reakci. Pokud se pracuje pri zvy-
Sené teploté, nebo pokud se pouzivd nadbytku oxidaéniho
¢inidla, oxiduji se vzniklé benzo[blthiofen-2-karboxamid-1-
oxidy dale na benzo[bJ]thiofen-2-karboxamid-1,1'-dioxidy.

Podminky, kterych se pouZivd pri reakcich zndzor-
nénych ve schematu 1 a jejich obménich jsou znamé nebo je
mozZno je stanovit na zdkladé analogie s reakcemi, které jsou

odbornikim v tomto oboru znamy.
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R, ORr!
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R'=alkyl nebo aryl

Jak je to zndzornéno ve schematu 2, podobného
postupu se pouzivd pro vyrobu sekundarnich benzo[b]thiofen-
2-karboxamidi. Misto s vodnym hydroxidem amonnym se inter-
medidrni imidazolid nebo chlorid kyseliny nechd reagovat s
primdrnim aminem, popfipadé za pritomnosti baze, jako je
triethylamin nebo 1,8-diazabicyklo[5.4.0]undec-7-en (DBU).
Pokud je amin ve formé& svého hydrochloridu, je treba dalsi

bdze k tomu, aby se amin ze soli uvolnil.

I v tomto pripadé lze modifikaci oxidac¢nich podmi-

nek ziskat l-oxidové nebo 1,1'-dioxidové analogy.



Podminky, kterych se pouziva pri reakcich zndzor-
nénych ve schematu 2 a jejich obméndch jsou znamé nebo je
moZno je stanovit na zdkladé analogie s reakcemi, které jsou

odbornikim v tomto oboru znamy.

Schemnma 2

: OR:

. X oRrd
) \ 0 1) CDI mebo(cocl), Ri { o
: OH 2) RoNH. R: s NHER®

HZO_?/HOAC : ° H-0,/HOAc
AP PR Y
teplota mistn. reflux

»
n

I = | OR*
< ]!
4 N\ © Re o)
. S NHR? .
Rs \o Re s NHR?
RS RG 0>

Ve schematu 3 je ndzornéna vyroba sekunddrnich
benzo[bJ]thiofen-2-karboxamidu obsahujicich funkéni skupinu
karboxylové kyseliny. Tyto sloucdeniny se vyradbéji pres
intermedidrni ester. Podobné jako je tomu ve schematu 2, se
benzo{b]thiofen-2-karboxylovd kyselina aktivuje a potom
nechd reagovat s aminem obsahujicim poZadovany esterovy
zbytek. Amin muZe byt ve formé své soli s kyselinou chlo-
rovodikovou. Meziprodukt se izoluje a esterova funkéni
skupina se hydrolyzuje, prednostné plisobenim hydroxidu
sodného ve vodném ethanolu, a tak se ziskd& pozZadovana kar-

boxylova kyselina.
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Schemnmna 3

R; OR;
R \ 0 I optor (cocn;
g 2 ~
R S Ox 2) R°NH, NHR?
Ly COOR® l
° R'=alkylnebo aryl Rs COOx

hydrolyza esteru

R3

Sloucéeniny, v nichZ jeden nebo vice ze symbolu R,
at Rg predstavuje hydroxyskupinu, se pripravuji pres mezi-
produkt obsahujici vhodnou chrdnici skupinu hydroxyskupiny.
Jako priklad je ve schematu 4 zndzornéna vyroba 5-hydroxy-
benzo[blthiofen-2-karboxamidi. Amidy se vyrdbéji z odpovi-
dajicich kyselin obsahujicich hydroxyskupinu chrénénou ve
formé benzyletheru. Benzylovad skupina se potom odstépi,
prednostné hydrogenaci. MiZe se téZ pouzit jinych chréanicich
skupin, jako jsou silylskupiny, a ty se mohou odstépivat
standardnimi metodani.
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Schema 4

o OR* 1) DI OR*
0 2) RNH; 0 o
| ©/— Ug% — B
S OH s NHR?

lhydrogenace
OR*
EO :
- 0
| A\
S NER*

Ve schematech 5 a 6 jsou zndzornény alternativni a
zlepSené zpUsoby vyroby benzo[b]thiofen-2-karboxamid-1-oxidla
a benzo[b)thiofen-2-karboxamid-1,1'~-dioxidu. Benzo[bjthiofen-
2-karboxylova kyselina se miZe oxidovat na odpovidajici
1-oxid pomoci trans-2-fenylsulfonyl-3-fenyloxaziridinu
v rozpoustédle, jako je dichlormethan nebo aceton, nebo na
odpovidajici 1,1'~dioxid pusobenim peroxidu vodiku v kyse-
1iné octové. Benzo[blthiofen-2-karboxylova kyselina se muZe
pfevést na poZadovany amid tak, Ze se nejprve vytvori sodnéa
sul a potom chlorid kyseliny. Pfidavkem amoniaku se ziskaji
primdrni 2-karboxamidy. Pridavkem primdrnich aminu se

ziskaji sekunddrni amidy.

Benzo[b]thiofen-2-karboxamidy je také moZno
oxidovat na odpovidajici benzo[blthiofen-2-karboxamid-1-
oxidy bud pusobenim trans-2-fenylsulfonyl-3-fenyloxaziridinu
nebo pusobenim oxidu seleni¢itého a peroxidu vodiku v roz-

poustédle, jako je methanol. KdyZ se pouZije oxidu seleni-
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&itého a peroxidu vodiku v nadbytku, ziskaji se odpovidajici

benzo[blthiofen-2-karboxamid-1,1'-dioxidy.

Schemna 5

R: o 2-fenylsulfonyl- Ry
AN 3-fenyloxaziridin N\ 0
OH .
Rs S Rs S OH
, RG RS O
R° = alkyl nebo aryl :
1. NaH
H,0,/HOAC 2. SOCl:
3. R°NH:
R !
3 OR R3 ORI
Re 0 R
\ ‘ \ 0
R s OH Rs g NER®
«‘- R 02
5 Rq 0
1. NaH
2. SOCl,
3. R°NH,
Ry or!
By
O
N
Ry S\ NHR*
0
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S chemnmna 6
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\ O
,
Rjg S NHR*
Re
.2-fenylsulfonyl- ¢
3-fenyloxaziridin
nebo .
Se0;/H,0,/MeO!
Se0;/H;0,/MeCH 2/H;0,/MeOH
Ry 1
OR
Ry R3 OR!
A\ o Ry o
Rsg S NHR? ’
k Rs S NHR?
Rg o ]
R5 O2

Vyndlez je bliZe objasnén v nadsledujicich prikla-
dech provedeni. Tyto priklady maji vyhradné ilustrativni

charakter a rozsah vyndlezu v 24dném ohledu neomezuji.

Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

Vyroba 5-methoxy-3-(l-methylethoxy)benzo[b]thiofen-
2-karboxamidu je popsédna v US 4 703 053.

Priklad 2

Vyroba 3-(1l-methylethoxy)benzo[b]thiofen-2-
karboxamidu je popséna v US 4 703 053.
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Obecny postup vyroby primdrnich benzo[b]thiofen-
2-karboxamidl z odpovidajicich benzo[blthiofen-2-karbo-
xylovych Kkyselin je popsdn ddle. Tohoto postupu bylo pouZito
pri vyrobé sloucenin uvedenych v pfikladech 3 aZ 9 a také
30 aZ 31. Vyroba odpovidajicich kyselin je popséna v US 4
703 053.

K 1 mmol vhodné substituované benzo[b]lthiofen-2-
karboxylové kyseliny v 10 ml suchého tetrahydrofuranu se
prida 1,3 mmol N,N-karbonyldiimidazolu. Vznikly roztok se 1
hodinu vari pod zpétnym chladi¢em a potom se nechd zchlad-
nout na teplotu mistnosti. Pridd se nadbytek vodného
hydroxidu amonného (2 ml) a roztok se 30 minut micha pri
teploté mistnosti. Smés se rozdéli mezi ethylacetat a roztok
chloridu sodného. Organickd vrstva se vysusi siranem hored-
natym, prefiltruje a zkoncentruje za sniZeného tlaku. Surovy
produkt se precisti mZikovou chromatografii za pouZiti smési
hexanu a ethylacetdtu v poméru 1 : 1, jako eluéniho éinidla.
PoZadované benzo(blthiofen-2-karboxamidy se ziskaji ve formé
analyticky ¢istych latek.

priklad 3
S—chlor-3-(1~methylethoxy)benzo[b]thiofen-Z-karboxamid
(92%); teplota téni 165-167°C.

Priklad 4
5-methyl-3-(1-methylethoxy)benzo(b]thiofen~-2-karboxamid
(94%):; teplota téni 153-154°C.

Priklad s
3-(1-methylethoxy)-5-nitrobenzo[b]lthiofen-2-karboxamid
(85%); teplota tani 205-207°C.
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Priklad 6
7-methyl-3-(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen-2-karboxamid
(91%); teplota téni 157-159°C.

PFriklad 7
3,5-dimethoxybenzo(b]jthiofen-2-karboxamid
(70%); teplota tani 184-185°C.

Priklad 8
5-methoxy-3-(fenylmethoxy)benzo[b]lthiofen-2-karboxamid
(72%); teplota tani 149-151°C.

Priklad 9

Poznamka: Misto na 1,1'-karbonyldiimidazol se oxalyl-
chloridem pusobi na odpovidajici kyselinu a potom se provede

reakce s hydroxidem amonnym.

5-methoxy-3-(fenoxy)benzo[blthiofen-2-karboxamid
(84%); teplota téni 197,5-198,5°C.

Priklad 10
5-hydroxy-3-(1l-methylethoxy)benzo[blthiofen-2-karboxamid

Smés 3-(1l-methylethoxy)-5-fenylmethoxy)benzo{b]-
thiofen-2-karboxamidu (120 mg, 0,35 mmol) ([pripraveného
obecnym zplsobem popsanym vyse] a 20% palladia na uhliku
(50 mg) ve 40 ml kyseliny octové se hydrogenuje po dobu 72
hodin. Katalyzator se odfiltruje a filtrat se zkoncentruje
za sniZeného tlaku. Surovy produkt se chromatografuje za
pouziti eluéniho gradientu 1:1 az 1:2 hexan:ethylacetat.
Ziskd se 49,4 mg 5-hydroxy-3-(l-methylethoxy)benzo[b]-
thiofen-2-karboxamidu (56%); teplota tédni 237-240°C (za
rozkladu).
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Priklad 11
6-methoxy~3-(1l-methylethoxy)benzo[b)lthiofen-2-karboxamid

Nadbytek lithia (74 mg, 10mM) se po ¢astech prida k
roztoku katalytického mnozZstvi dusiénanu Zelezitého v 10 ml
kapalného amoniaku o teploté -78°C. Lazen ze suchého ledu a
acetonu se odstavi a reakéni smés se nechd ohrat na teplotu
zpétného toku. KdyZ Sedé zbarveni lithiumamidu zustane v
reakéni smési po dobu 10 minut, pomalu se ke smési pridaji
2 ml cerstvé predestilovaného tetrahydrofuranu a potom
roztok methyl-6-methoxy-3-(l-methylethoxy)benzo[blthiofen-
2-karboxylové kyseliny (200 mg, 0,71lmM) ve 2 ml tetrahydro-
furanu. Amoniak se nechd odparit a reaké&ni roztok se zredi
ethylacetatem, promyje vodnou kyselinou chlorovodikovou,
ddle vodou a nakonec roztokem chloridu sodného. Organicka
fdze se vysusi siranem horec¢natym, prefiltruje a zkon-
centruje za sniZeného tlaku. Krystalicky zbytek se suspen-
duje ve smési ethylacetdtu a hexanu v poméru 1 : 9, pre-
filtruje a vysusi za sniZeného tlaku pfi 50°C. Ziskd se 125

mg (66 %) bezbarvych krystall o teploté tani 164 aZ 166°C.

Priklad 12

4-{[[5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)benzo[b]thien-
2-yl]karbonyl)amino]benzoova kyselina

K 5-methoxy-3-(l1-methylethoxy)benzo(blthiofen-
2-karboxylové Kyseliné (353 mg, 1,32 mmol) v 5 ml suchého
tetrahydrofuranu se pridd oxalylchlorid (140 pl, 1,60 mmol)
a potom jedna kapka dimethylformamidu. Roztok se 1 hodinu
michd pri teploté mistnosti a potom se zkoncentruje za sni-
Zeného tlaku.'VYSledné pevna latka se pocdéastech prida

k roztoku methyl-4-aminobenzodtu (250 mg, 1,65 mmol)
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a triethylaminu (220 pl, 1,58 mmol) v 10 ml tetrahydro-
furanu o teploté 0°C. Smés se 1 hodinu micha pri teploté
mistnosti a potom se rozdéli mezi ethylacetat a roztok
chloridu sodného. Organick vrstva se vysusi siranem
horeénatym, prefiltruje a zkoncentruje za snizeného tlaku.
Surovy produkt se predisti mZikovou chromatografii za
pouZiti smési hexanu a ethylacetdtu v poméru 3 : 1, jako
eluéniho ¢inidla. Ziskd se 284 mg produktu o teploté tani
138 az 142°C.

Smés 4,0 g methyl-4-([[5-methoxy-3-(1l-methyl-
ethoxy)benzo[blthien-2-yl)karbonyllamino]benzoatu a 2 g 50%
hydroxidu sodného ve 100 ml 10% vodného methanolu se zahfiva
na parni ldzni po dobu 15 minut a potom se nalije na led a
vznikla smés se okyseli 10% kyselinou chlorovodikovou. Vy-
sledna pryskyrice se extrahuje do 500 ml diethyletheru.
Organicka fédze se vysudi siranem horec¢natym, prefiltruje a
zkoncentuje za sniZeného tlaku. Surova pevna latka se tritu-
ruje s ter.butylmethyletherem, a tak se ziska 2,5 g produktu
o teploté tani 236 aZ 239°C (za rozkladu).

Priklad 13

3~-[ [ [5-methoxy-3~-(1-methylethoxy)benzo[b]thien-
2-yl]karbonyl]amino]benzoovd kyselina

Podobnym zpusobem jako v prikladu 12 se
2 5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)benzo[b]thiofen-2-karboxylové
kyseliny (7,0 g, 26 mmol) a ethyl-3-aminobenzodtu (4,3 g,
26 mmol) ziskd 8,5 g (78%) intermediadrniho esteru.
Zmydelnénim surového esteru a prekrystalovanim z vodného
ethanolu se ziskd 4,2 g (53%) produktu; teplota tani
197-200°C (za rozkladu).
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Priklad 14

Ethyl-2-[{[[5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)benzo[b]thien-
2-yllkarbonyl]amino]lbenzenacetéat

Podobnym zpusobem jako v prikladu 12 se
z 5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo{b]thiofen-2-karboxylové
kyseliny (1,04 g, 3,9 mmol) a ethyl-2-aminobenzoatu (0,67 g,
4,1 mmol) ziskd 0,81 g (51%) produktu; teplota tani
105-106°C.

Priklad 15

2-[[[5-methoxy~3-(1l-methylethoxy)benzo[b]thien-
2-yl)karbonyllamino)benzoova kyselina

Zmydelnénim 0,25 g ethyl-2-[[{5-methoxy-3-
(1-methylethoxy)benzo[b]thien-2-yllkarbonyllamino]benzen-
acetdatu se ziska 0,17 g (72%) produktu; teplota tani
239-242°C (za rozkladu).

Prikladls

4-[ ([ 5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)benzo[b]thien-
2-yllkarbonyl)aminomethyl ]benzoovd kyselina

Roztok 5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)benzo(b]-
thiofen-2-karboxylové kyseliny (500 mg, 2,0 mmol)
a 1,1'-karbonyldiimidazolu (421 mg, 2,6 mmol) ve 20 ml
tetrahydrofuranu se 1 hodinu var¥i pod zpétnym chladicen.
Potom se smés ochladi na 0°C, pridd se hydrochlorid methyl-
4-(aminomethyl)benzodtu (524 mg, 2,6 mmol) a potom triethyl-
amin (326 pl, 2,6 mmol). Smés se 4 hodiny micha pri teploté
mistnosti a potom se rozdéli mezi ethylacetdt a 1N kyselinu

chlorovodikovou. Organickd vrstva se promyje vodou a rozto-
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kem chloridu sodného. Potom se organicka vrstva vysusi
siranem horecénatym, prefiltruje a zkoncentruje za sniZeného
tlaku. Surovy produkt se precisti mZikovou chromatografii za
pouziti gradientu ethylacetdtu a methylenchloridu v poméru
od 1 : 9 do 15 : 85, jako eluéniho &inidla. Ziskad se 49 mg
poZadovaného intermedidrniho esteru. Tento ester se spolu

S 15 mg monohydrdtu hydroxidu lithného zahriva ve 2 ml 50%
vodného methanolu na teplotu zpétného toku po dobu 1 hodiny.
Organicka vrstva se promyje vodou, potom roztokem chloridu
sodného, vysusi siranem hore¢natym, prfefiltruje a zkoncen-
truje za sniZeného tlaku. Prekrystalovanim ze smési ethyl-
acetdtu a hexanu se ziskd 32,1 mg produktu (vytézek 65 %,
vztaZeno na ester) o teploté tani 142 az 143°C (za
rozkladu).

Priklad17

Methyl-4-[[[5—methoxy—3-(l—methylethoxy)benzo[b]thien-
2~yl]karbonyl]amino]benzenacetat

K 5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)benzo[b]thiofen-
2-karboxylové kyseliné (500 mg, 2,0 mmol) ve 20 ml suchého
tetrahydrofuranu se pridd oxalylchlorid (262 pl, 3,0 mmol)
a potom jedna kapka dimethylformamidu. Ke smési se prida
hydrochlorid methyl-4-aminofenylacetatu (605 mg, 3,0 mmol)
a potom triethylamin (1,4 ml, 10 mmol). Smés se pres noc
michd pfi teploté mistnosti a potom se rozdéli mezi
ethylacetdt a 1N kyselinu chlorovodikovou. Organicka vrstva
se promyje vodou a roztokem choridu sodného. Potom se
organicka vrstva vysu$i siranem horeénatym, prefiltruje
a zkoncentruje za sniZeného tlaku. Surovy produkt se
precisti mZikovou chromatografii za pouziti gradientu od
smési ethylacetdtu a hexanu v poméru od 1 : 1 do &istého
ethylacetatu, jako eluéniho é&inidla. Ziska se 692 mg
(84 %) poZadovaného produktu o teploté tani 111 az 113°C.
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Prik1lad s

4—[[[5—methoxy—3—(1~methylethoxy)benzo[b]thien-
2-yl)karbonyl]amino]benzenoctova kyselina

Methyl-4-[[[5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]-
thien-2-ylJkarbonyl]amino]fenylacetdt (300 mg, 0,73 mmol)
a 91 mg monohydratu hydroxidu lithného ve smési 5 ml
methanolu a 2 ml vody se 2 hodiny vafi pod zpétnym chla-
dicdem. Reakéni smés se rozdéli mezi ethylacetiat a vodnou
kyselinu chlorovodikovou. Organickd vrstva se promyje vodou
a roztokem choridu sodného. Potom se organicka vrstva vysusi
siranem hofec¢natym, prefiltruje a zkoncentruje za sniZeného
tlaku. Surovy produkt se pfedisti prekrystalovanim ze smési
ethylacetatu a hexanu. Ziskd se 247 mg (85 %) produktu o
teplotée téni 195,5 aZ 196,5°C.

Prik1llad 19

Methyl-3-[[[5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]thien-
2-yl]lkarbonyl)amino]benzenacetat

Podobnym zpisobem, jaky je popsan v prikladu 17, se
z 5—methoxy—3—(l—methylethoxy)benzo[b]thiofen—z-karboxylové
kyseliny (500 mg, 2,0 mmol) a hydrochloridu methyl-3-amino-
fenylacetdtu (605 mg, 3,0 mmol) ziskd 506 mg (61%) produktu;
teplota tani 103-106°C.

Prik1lad 20

3-{{[5-methoxy-3~(1-methylethoxy)benzo[b]thien-
2-yl]lkarbonyl]amino]benzenoctova kyselina

Podobnym zpisobem, jaky je popsadn v pfikladu 18, se
z methyl—3-[[[5—methoxy—3-(l-methylethoxy)benzo[b]thien-z-
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yllkarbonyl]amino]fenylacetdtu (250 mg, 0,60 mmol) a 76 ng
monohydratu hydroxidu lithného ziskd 172 mg (72%) produktu;
teplota tédni 155-156°C.

Prik1llad?21

Methyl-5-[[[5-methoxy~-3-(1l-methylethoxy)benzo[b]thien-
2-yllkarbonyl]amino]pentanoat

Roztok 5-methoxy-3-(l-methylethoxy)benzo[b]-
thiofen-2-karboxylové kyseliny (500 mg, 2,00 mmol) a 1,1'~
karbonyldiimidazolu (421 mg, 2,60 mmol) ve 20 ml tetra-
hydrofuranu se 1 hodinu vari pod zpétnym chladi¢em. Potom se
smés ochladi na 0°C a pridd se k ni hydrochlorid methyl-5-
aminovaleratu (787 mg, 4,7 mmol) a potom triethylamin
(836 ul, 6,0 mmol). Smés se pres noc vari pod zpétnym
chladiéem a potom se rozdéli mezi ethylacetdt a 1N vodnou
kyselinu chlorovodikovou. Organickd vrstva se promyje 1N
kyselinou chlorovodikovou, nasycenym roztokem hydrogen-
uhlic¢itanu sodného a roztokem choridu sodného. Potom se
organicka vrstva vysusi siranem hofeénatym, prefiltruje
a zkoncentruje za sniZeného tlaku. Surovy produkt se
prec¢isti mzZikovou chromatografii za pouzZiti smé&si hexanu
a ethylacetdtu v poméru 9 : 1, jako eluéniho ¢inidla. Zziska
se 530 mg (70 %) produktu o teploté tani 82 az 84°C.

Prik1lad 22

5-([[5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)benzo(blthien-

2-yllkarbonyl]amino)pentanovd kyselina

Methyl-5-[[5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)benzo[b]-
thien-2-yl]karbonylJaminovalerat (250 mg, 0,66 mmol) a 83 mg
monohydratu hydroxidu lithného ve smési 5 ml methanolu a 2

ml vody se 7 hodin michd pri teploté mistnosti a potom se
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rozdéli mezi ethylacetdt a vodnou kyselinu chlorovodi-
kovou. Organicka vrstva se promyje vodou a roztokem choridu
sodného. Potom se organicka vrstva vysu$i siranem horec-
natym, pfefiltruje a zkoncentruje za sniZeného tlaku. Surovy
produkt se prekrystaluje ze smési ethylacetdtu a hexanu.
Ziskad se 205 mg (85 %) produktu o teploté tani 135 aZ 137°C.

Priklad 23

3-[[[5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]thien-
2-yllkarbonyl]amino]-2-thiofenkarboxylovad kyselina

K 5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo(b]thiofen-2-
karboxylové kyseliné (7,0 g, 26 mmol) ve 100 ml suchého
tetrahydrofuranu se pridd oxalylchlorid (2,8 ml, 32 mmol)

a potom 4 kapky dimethylformamidu. Roztok se 45 minut micha
pri teploté mistnosti a potom se zkoncentruje za snizZeného
tlaku. Vyslednd pevnd latka se rozpusti v suchém tetrahydro-
furanu a vznikly roztok se prikape k roztoku methyl-3-amino-
2-thiofenkarboxyldtu (4,5 g, 29 mmol) s triethylaminu

(11 ml, 79 mmol) v 75 ml tetrahydrofuranu. Smés se 2 hodiny
michd pri teploté mistnosti a potom se rozlozZi 10% kyselinou
chlorovodikovou. Dale se smés extrahuje ethylacetdtem a
spojené organické vrstvy se promyji 5% roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného a roztokem chloridu sodného. Organicka
vrstva se vysusi siranem horecénatym, prefiltruje a zkon-
centruje za sniZeného tlaku. Surovy produkt se prekrystaluje
z terc.butylmethyletheru, a tak se ziskd& 4,5 g bilé pevné
latky o teploté tédni 131 az 137°C.

4,4 g (11 mmol) tohoto esteru se smichd s 50% vod-
nym hydroxidem sodnym (4,0 g, 50 mmol) v 10% vodném methano-
lu (200 ml) a 40 ml tetrahydrofuranu. Smés se 2 hodiny
zah¥iva na perni lazni, potom se ochladi a pfidd do 60 g

ledu. Vzniklad smés se okyseli 10% kyselinou chlorovodiko-
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vou a vysrazZend pevna latka se odfiltruje a promyje vodou.
Surovy produkt se prekrystaluje z 95% ethanolu. Ziska se
3,0 g (71 %) produktu o teploté tani 223 az 227°C (za
rozkladu).

Obecny postup pro vyrobu sekundarnich benzo-
(blthiofen-2-karboxamida z odpovidajicich kyselin:

Roztok vhodné substituované benzo(b]thiofen-2-kar-
boxylové kyseliny (1mM) a 1,1'-karbonyldimidazolu (1,3mM) v
suchém tetrahydrofuranu se 1 az 2 hodiny vari pod zpétnym
chladi¢em. Reakéni roztok se ochladi na 0°C a prida se k
nému nadbytek primdrniho aminu. Potom se reakéni smés zredi
ethylacetatem, promyje vodnou kyselinou chlorovodikovou a
potom vodou a roztokem chloridu sodného. Organicka faze se
vysu$i siranem hofeénatym, prefiltruje a zkoncentruje za
sniZeného tlaku. Analyticky &isté produkty se ziskaji
sloupcovou chromatografii a/nebo prekrystalovanim.

Priklad 24
5—methoxy—N-methy1-3—(l-methylethoxy)benzo[b]thiofen-z—
kKarboxamid (55%); teplota tani 104-105°C.

Prik1lad 25
N-ethyl-5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen-2-
karboxamid (62%); teplota tani 60-62°C.

Prik1lad 26
5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)-N-fenylbenzo[b]thiofen-2-
karboxamid (27%); teplota téni 116-118°C.

Prik1lad 27
5-methoxy-3-(l—methylethoxy)-N—(fenylmethyl)benzo[b]thiofen—
2-karboxamid (81%); teplota téni 85-86°C.



- 45 -

Priklad 28

5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[blthiofen-

2-karboxamid-1-oxid

Priprava A

Roztok 5-methoxy-3-(l-methylethoxy)benzothiofen-
2-karboxamidu (250 mg, 0,94 mmol) a 30% peroxidu vodiku (4
ml, 40 mmol) v kyseliné octové (9,5 ml) se 8 hodin michd pri
teploté mistnosti. Reakéni roztok se zredi vodou a jeho
hodnota pH se nastavi na 7 pridavkem vodného roztoku
hydroxidu sodného a nasyceného roztoku hydrogenuhliditanu
sodného. Organické latky se extrahuji ethylacetatem.
Organicka faze se promyje nasycenym roztokem hydrogenuhli-
¢itanu sodného, vodou a roztokem chloridu sodného a vysusi
siranem horecénatym, pfefiltruje a zkoncentruje za sniZeného
tlaku. Zbytek se 2 x prekrystaluje ze smési ethylacetatu a
hexanu. Ziskd se 60 mg (23 %) l-oxidu o teploté tani 163 aZ
164-°C.

Priprava B

Roztok 5-methoxy-3-(l-methylethoxy)benzothiofen-
2-karboxylové kyseliny (30 g, 112 mmol) a (*)-trans-2-
(fenylsulfonyl)=-3-fenyloxaziridinu (35 g, 135 mmol)
[pfipraveného zpusobem popsanym v Org. Syn., 1987; 66:203]
v chloroformu (500 ml) se 20 hodin michd p¥i teploté mist-
nosti. Reakéni smés se prefiltruje a pevna latka se promyje
dvéma davkami smési chloroformu a hexanu v poméru 1 : 1.
Filtrat se 8 hodin michd pri teploté mistnosti a potom se k
nému prida dalsi (%f)-trans-2-(fenylsulfonyl)-3-fenyloxazi-
ridin (17 g, 66 mmol) a v michdni se pokraduje pres noc.
Vyslednd pevna latka se odfiltruje a filtrat se pres noc

michd pri teploté mistnosti. VysraZena pevna latka se znovu
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odfiltruje. Frakce pevné latky se spoji a smés se prekrysta-
luje ze smési ethylacetdtu a methanolu. Ziska se 16,6 g
analyticky ¢istého 1-oxidu S-methoxy-3-(1-methylethoxy)-
benzothiofen-2-karboxylové kyseliny o teploté tani 184 az
187°C. Dalsim prekrystalovanim se ziskaji pfidavné frakce
(4,3 g (14 %) a 2,1 g (7 %)].

Natriumhydrid (326 mg, 8,15 mmol) se promytim zbavi
oleje a prida pri teploté mistnosti k roztoku l-oxidu
5—methoxy-3—(1-methylethoxy)benzothiofen—z—karboxylové
kyseliny (2,30 g, 8,1 mmol) v rozpoustédlovém systému, ktery
se skladdd z 25 ml dimethylformamidu a 75 ml tetrahydrofuranu.
Smés se 1,5 hodiny michd pfi teploté mistnosti a vznikla
husta sraZenina se ochladi na -10°C, nacez se k ni prida
thionylchlorid (713 pl, 9,78 mmol). Po 2 hodindch se roztok
ochladi na -78°C, coZz ma za nasledek vznik suspenze. Pod
povrch této suspenze se po dobu asi 1 minuty uvadi plynny
amoniak. Po 10 minutdch se reakéni smés nalije do smési 6N
kyseliny chlorovodikové a roztoku chloridu sodného. Organic-
ka faze se promyje dals$i okyselenym roztokem chloridu
sodného, nasycenym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného
a nakonec roztokem chloridu sodného. Organicka vrstva se
vysusi siranem hofeénatym, prefiltruje a zkoncentruje za
sniZeného tlaku. Vyslednd pevna latka se prekrystaluje ze
smési ethylacetdtu a hexanu. Ziska se 1,44 g (63 %)
5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)benzo(b]thiofen-2-karboxamid-
l-oxidu o teploté tani 168,5 aZ 169,5°C.

Prik1llad 29

5-methoxy-3-(l-methylethoxy)benzo[b]thiofen-
2-karboxamid-1,1'-dioxid

Roztok 5-methoxy-3-(l-methylethoxy)benzothiofen-
2-karboxamidu (250 mg, 0,94mM) a 30% peroxidu vodiku (4
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ml, 40mM) v kyseliné octové (9,5 ml) se 6 hodin vari pod
zpétnym chladic¢em. Vznikly reakéni roztok se zredi ethyl-
acetdtem a 5 x promyje roztokem chloridu sodného. Potom se
reakéni roztok vysusi siranem horecé¢natym, prefiltruje

a zkoncentruje za sniZeného tlaku. Vyslednd pevna latka se
prekrystaluje ze smési ethylacetdtu a hexanu. Ziska se 67
mg (24 %) dioxidu o teploté tani 151 azZz 153°C.

Prik1lad 30
3-(1,1'-dimethylethoxy)-5-methoxybenzo[b]thiofen~-
2-karboxamid

Titulni sloucenina se pripravi podobnym postupemn,
jaky je popsdn v prikladu 2 (74%); teplota tani 180-181°C.

Prik1lad3l
6-chlor-3-(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen-2-karboxamid

Titulni sloucenina se pripravi podobnym postupem,
jaky je popsén v prikladu 2 (90%); teplota tdni 176-178°C.

Priklad 32
5-amino-3-(1-methylethoxy)benzo[b]lthiofen-2-karboxamid

Smés 3-(l-methylethoxy)-5-nitrobenzo[b]thiofen-2-
karboxamidu (104 mg, 0,37 mmol) a 5% palladia na uhliku (10
mg) ve 20 ml kyseliny octové se hydrogenuje po dobu 1,5
hodiny. Katalyzdtor se odfiltruje a filtrdt se zkoncentruje
za snizZeného tlaku. Surovy produkt se prec¢isti chromato-
grafii za pouZiti smési hexanu a ethylacetatu v poméru 1
2, jako eluéniho ¢inidla. Ziskd se 62 mg S-amino-3-(1-
methylethoxy)benzo[b]thiofen-2-karboxamidu (vytéZek 67 %) o
teploté téni 150 azZ 151°C.
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Prik1llad 33

Methyl-4~[[[5-methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien-z—yl]—
Karbonyl]amino)butanoat

Titulni sloucenina se pripravi podobnym postupemn,
jaky je popsdn v pfikladu 21 (93%); teplota tani 35-36,5°C.

Prik1lad 34

4-[[[5—methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien-z-yl]karbo-
nyl)aminolbutanovd kyselina

Titulni sloucenina se pripravi podobnym postupen,
jaky je popsdn v prfikladu 22 (77%); teplota tani 101-102°C
(za rozkladu).

Prik1llad 35

5-methoxy-3—(l-methylethoxy)-N—(1-methylethyl)benzo[b]—

thiofen-2-karboxamid

Titulni sloucenina se pripravi podobnym postupen,
jaky je popsan v prikladu 24 (76%); teplota téani
64,5-65,5°C.

Prik1lad 36

Ethyl-6-[[[5-methoxy-3~-(1-methylethoxy)benzo[b]-
thien-z-yl]karbonyl]amino]-3-pyridinkarboxylét

Podobnym zpusobem, jaky je popsédn v prikladu 12 se
z 5-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b}thiofen-z-karboxylové
kyseliny (1,07 g, 4,0 mmol) a ethyl-6-aminonikotinatu (690
mg, 4,2 mmol) ziska 90 mg (6%) produktu; teplota tani
131-133°C.
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Prik1lad 37

6-[[[5-methoxy~-3-(1l-methylethoxy)benzo[blthien-
2-yllkarbonyllamino]-3-pyridinkarboxylova kyselina

Zmydelnénim 345 mg ethyl-6-[[[5-methoxy-3-
(1-methylethoxy)benzo[b]lthien-2-yl]karbonyl]lamino]=-3-
pyridinkarboxyldtu se ziskd 94 mg (29%) produktu; teplota
tédni 242-247°C (za rozkladu).

Priklad 38

Ethyl-2-[[[5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)benzo[{blthien-
2-yllkarbonyllamino]-4-thiazolacetat

Podobnym zpusobem, jaky je popsdn v prikladu 2 se
z 5-methoxy-3-(l-methylethoxy)benzo([b]thiofen-2-karboxylové
kyseliny (1,033 g, 3,88 mmol) a ethyl-2-amino-4-thiazolacetatu
(709 mg, 4,37 mmol) ziskd 1,22 g (73%) produktu; teplota
tani 91-92°C.

Prik1lad 39

2-[{[[5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]thien-
2-yllkarbonyl]amino]-4-thiazoloctova kyselina

Zmydelnénim 521 mg ethyl-2-[[[5-methoxy-3-(1-
methylethoxy)benzo[b]thien-2-yl]karbonyllamino]-4-thiazol-
acetdtu se ziska 135 mg (28%) produktu; teplota tani
189-191°C.

Prik1lad 40

3-methoxy-4-[[[5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo(b]-
thien-2-yllkarbonyllaminolbenzoova Kkyselina
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Podobnym zpusobem, jaky je popsan v prikladu 12 se
z 5—methoxy~3—(l—methylethoxy)benzo[b]thiofen—z-karboxylové
kKyseliny (230 mg, 0,86 mmol) a methyl-4-amino-3-methoxy-
benzoatu (310 mg, 1,38 mmol) {pfipraveného esterifikaci 4-
amino-3-methoxybenzoové kyseliny (Aldrich) MeOH/AcCl] ziska
269 mg (73%) produktu; teplota tdni 278°C (za rozkladu).
Zmydelnénim 100 mg methyl-3-methoxy-4—{[[5-methoxy-3—
(l-methy;ethoxy)benzo[b]thien-Z—yl]karbonyl]amino]benzoétu
se ziskéa 48‘mg (50%) produktu; teplota tani 278-281°C (za
rozkladu). '

Priklad 4l

Methyl-z-hydroxy—4-[[[S-methoxy-B—(1-methylethoxy)—
benzo[b]thien-2-yl]karbonyl]amino )benzoat

Podobnym zpusobem, jaky je popsén v prikladu 12 se
z 5-methoxy—3-(l-methylethoxy)benzo[b]thiofen-z—karboxylové
kyseliny (200 mg, 0,75 mmol) a methyl-4-aminosalicylatu
(117 mg, 0,70 mmol) [pripraveného esterifikaci sodné soli
4- aminosalicylové kyseliny (Sigma) jodmethanem]. Ziskad se
172 mg (59%) produktu; teplota tani 158,5-160°C.

Priklad 42

2-hydroxy-4-[[[5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]-
thien-2-yl]karbonyl Jamino]benzoova kKyselina

Zmydelnénim 100 mg methyl-2—hydroxy—4-[[[S-methoxy—
3—(1—methylethoxy)benzo[b]thien-z-yl]karbonylJamino]benzoétu
se ziskd 74 mg (76%) produktu; teplota tani 237-238°C.
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Pr¥rik1lad 43

Methyl-4-[[[5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]-
thien-2-yllkarbonylJ]amino]benzensulfonat

Podobnym zpuUsobem, jaky je popsan v prikladu 12 se
z 5-methoxy-3-(l-methylethoxy)benzo[b]lthiofen-2-karboxylové
kyseliny (300 mg, 1,1 mmol) a 402 mg, 1,8 mmol) methyl-4-
aminobenzensulfonatu [pripraveného katalytickou hydrogenaci
methyl-4-nitrobenzensulfondtu (Aldrich) a prevedenim na sul]
se ziska 295 mg (56%) produktu; teplota tani 176,5-177°C.

Priklagd 44

N-[1-(hydroxymethyl)-l-methylethyl]-5-methoxy-
3~(1-methylethoxy)benzo[b]lthiofen-2-karboxamid

Podobnym zpuUsobem, jaky je popsdn v prikladu 12 se
z 5-methoxy-3-(l-methylethoxy)benzo[blthiofen~2-karboxylové
kyseliny (2,50 g, 9,4 mmol) a 2-amino-2-methylpropanolu
(3,7 ml, 38,6 mmol) ziskd 3,2 g (100%) produktu. Analyticky
vzorek pripraveny prekrystalovédnim ze smési ethylacetdtu

a hexanu taje pri 138 az 138,5°C.
Prik1lad 45

N-ethyl-5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo{b]thiofen-
2-karboxamid-1-oxid

K roztoku N-ethyl-5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)-
benzo[blthiofen-2-karboxamidu (195 mg, 0,66 mmol) v 8 ml
methanolu s obsahem 530 pl peroxidu vodiku (30% roztok ve
vodé). Reakéni smés se michd pres noc pri teploté mistnosti
a potom se nalije do smési ethylacetdtu a nasyceného roztoku

hydrogenuhlic¢itanu sodného. Organickd fdze se promyje nasy-
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cenym roztokem hydrogenuhlicitanu sodného, 1N Kkyselinou
chlorovodikovou a nakonec roztokem chloridu sodného. Orga-
nicka vrstva se vysusi siranem hore¢natym, pfefiltruje a
zkoncentruje za sniZeného tlaku. Surovy pevny produkt se
pre¢isti chromatografii za pouziti gradientu ethylacetatu a
dichlormethanu v poméru od 1 : 9 do 1 : 1, jako eluc¢niho
¢inidla. Ziska se 96 mg (47 %) N-ethyl-5-methoxy-3-(1-
methylethoxy)benzo[b]thiofen-2-karboxamid-1-oxidu o teploté
tani 88 aZ 90°C.

Prik1lad 4s6

5-methoxy-N-methyl-3-(1l-methylethoxy)benzo[b]-
thiofen-2-karboxamid-1-oxid

Zpuisobem popsanym v prikladu 45 se oxiduje 200 mg
5-methoxy-N-methyl-3-(1l-methylethoxy)benzo[b]thiofen-2-
karboxamid. Ziskd se 65 mg (30%) produktu; teplota téani
123-124°C.

Prik1lad 47

5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)-N-(fenylmethyl)benzo[b]-
thiofen-2-karboxamid-1-oxid

Zpusobem popsanym v prikladu 28, priprava B z
200 mg (0,71 mmol) 1-oxidu 5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)-
benzo(b]-thiofen-2-karboxylové kyseliny a 388 pl (3,55 mmol)
benzylaminu se ziskd 137 mg (52%) 5-methoxy-3-(1-methyl-
ethoxy)-N-(fenylmethyl)benzo[b)thiofen-2-karboxamid-1-oxidu

ve formé Zluté pryskyrice.
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Prikllad 48

Methyl-3-[[[5~-methoxy-3-(1l-methylethoxy)benzo{blthien-
2-yl]karbonyljaminolbenzenacetdat-1-oxid

Zpusobem popsanym v prikladu 28, priprava B 2z
700 mg (2,48 mmol) l-oxidu 5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)-
benzo[b]thiofen-2-karboxylové kyseliny a 1,90 g (12,4 mmol)
methyl- 4-aminobenzodtu se ziskd 530 mg (51%) methyl-3-
[((5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)benzo[blthien-2-yl]karbonyl]-
amino]benzenacetdt~1-oxidu; teplota téni 162-162,5°C (za

rozkladu).

Priklad 49

5-hydroxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen-
2-karboxamid-1l-oxid

() - trans-2-(fenylsulfonyl)-3~fenyloxaziridin
(400 mg, 1,5 mmol) se pridd k roztoku 5-hydroxy-3-(1-
methylethoxy)benzo[b]thiofen-2-karboxamidu (300 mg, 1,2
mmol) v 15 ml acetonu. Ziskd se 200 mg (62%) 5-hydroxy-
3-(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen-2-karboxamid-1-oxidu;
teplota téni 190°C (za rozkladu).

Priklad 50

5-methyl-3-(1-methylethoxy)benzo[blthiofen-2-
karboxamid-1l-oxid

Zpusobem popsanym v prikladu 28, priprava B z 235
mg 5-methyl-3-(l-methylethoxy)benzo[blthiofen-2-karboxylové
kyseliny se ziska 131 mg (53%) 1l-oxidu 5-methyl-3-(l-methyl-
ethoxy)benzo[b]thiofen-2-karboxylové kyseliny; teplota tani
184-187°C. Z 1-oxidu 5-methyl-3-(l-methylethoxy)benzo[b]-
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thiofen-2-karboxylové kyseliny (120 mg) se ziska 63 mg
(52%) produktu; teplota tani 175-177°C.

Priklad 51
5-methoxy-3-fenoxybenzo(b]thiofen-2-karboxamid-1-oxid

Zpusobem popsanym v prikladu 28, priprava B z
500 mg 5-methoxy-3-fenoxybenzo[bJthiofen-2-karboxylové
kyseliny se zisk& 108 mg (21%) l-oxidu 5-methoxy-3-fenoxy-
benzo[b]thiofen-2-karboxylové kyseliny; teplota tani
204-206°C. Z l-oxidu 5-methoxy~3-fenoxybenzo[b]thiofen-
2-karboxylové kyseliny (200 mg) se ziska 116 mg (58%)
produktu; teplota tédni 191-193°C (za rozkladu).

Priklad 52

5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)-N-(l-methylethoxy)-
benzo[b]thiofen-2-karboxamid-1-oxid

Zpusobem popsanym v prikladu 45 se oxiduje 200 mg
5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)-N-(1l-methylethoxy)benzo[b]-
thiofen-2-karboxamidu. ziskd se 111 mg (53%) produktu ve

formé bezbarvého oleje.
Prik1llad 53
3,5-dimethoxybenzo[b]thiofen-2-karboxamid-1-oxid
Zpisobem popsanym v prikladu 49 se oxiduje 500 mg

3,5~dimethoxybenzo[b]lthiofen-2-karboxamidu. Ziska se 100 mg
(19%) produktu; teplota téni 195°C (za rozkladu).
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1. 31§lkoxy—, aroxy- nebo aralkoxybenzo([b]thiofen-

2-karboxamidy obecného vzorce I

Ry o,
Ry \ o
, (1)
NHR
Rs 5 |
R° (o) n

kde

R, predstavuje nizsi alkylskupinu, fenylskupinu nebo
benzylskupinu;

R, predstavuje atom vodiku, niZ$i alkylskupinu, fenyl-
skupinu, benzylskupinu, zbytek thiofenu, skupinu
vzorce (CHZ)mQ nebo fenylskupinu, benzylskupinu
nebo zbytek thiofenu, pficemZ posledni tfi skupiny
jsou substituovadny zbytkem (CH,)_ Q:

n predstavuje celé ¢islo s hodnotou od 0 do 2;

m predstavuje celé ¢islo s hodnotou od 0 do 6;

Q predstavuje skupinu obecného vzorce CO,R,, kde Ry

predstavuje atom vodiku nebo niZsi alkylskupinu; a

Ry, Ry, Rg @ Rg nezavisle predstavuje vidy atom vodiku,

hydroxyskupinu, nitroskupinu, aminoskupinu, nizZsi
alkylskupinu nebo nizZsi alkoxyskupinu

nebo jejich farmaceuticky vhodné soli s kyselinami pro lécbu
zanétlivych chorob.
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2. 3jélkoxy-, aroxy- nebo aralkoxybenzo[b]thiofen-
2-karboxamidy podle naroku 1, kterymi jsou

S-methoxy-3-(1l-methylethoxy)benzo[b]thiofen-2-
karboxamid;
3-(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—z—karboxamid;
5-chlor-3-(1l-methylethoxy)benzo[b]thiofen-2-
karboxamid;
S-methyl-3-(l-methylethoxy)benzo[b]thiofen-2-
karboxamid;
3-(l-methylethoxy)-S-nitro-benzo[b]thiofen—z—
karboxamid;
7-methoxy=-3-(1l-methylethoxy)benzo[b]thiofen-2-
karboxamid;
3,5-dimethoxybenzo(b]thiofen-2-karboxamid;
5-methoxy-3~(fenylmethoxy)benzo[b]thiofen-2-
karboxamid;
5-methoxy-3-(fenoxy)benzo[b]thiofen-2- karboxamid;
5-hydroxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen-2-
karboxamid;
6-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen-2-
karboxamid;
4—[[[5—methoxy-3-(1—methylethoxy)benzo[b]thien-
2-yl]karbonyl ]Jamino}benzoovd kyselina;
3-[([5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]thien-
2-yl]karbonyllamino)benzoovd kyselina;
ethyl-2-{[[5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)benzo([b]-
thien-2-yllkarbonylJaminolbenzenacetat;
2—[[[5—methoxy—3-(1—methy1ethoxy)benzo[b]thien—
2-yl]karbonyl]aminolbenzoovd kyselina;
4-[[[S—methoxy-B—(l-methylethoxy)benzo[b]thien—
2-yl]karbonyl ]Jaminomethyl }benzoova kyselina;
methyl-4-[[[5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]-
thien-z-yl]karbonyl]amino]benzenacetét;
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4-[[[5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]thien-
2-yllkarbonyl ]aminolbenzenoctovd kyselina;
methyl-3-[[[5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)benzo[b]-
thien-2~yl lkarbonyllamino]benzenacetat;
3-[{[5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]thien-
2-yllkarbonyl]aminolbenzenoctova kyselina;
methyl-5-[[[5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)benzo[b]-
thien-2-yl)karbonyllamino]pentanoat;
5-[[[5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[blthien-
2-yllkarbonyl ]Jamino]pentanovd kyselina;
3-[[[5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]thien~
2-yllkarbonyl]amino]-2-thiofenkarboxylova kyselina;
5-methoxy-N-methyl-3-(1l-methylethoxy)benzo(b]-
thiofen~-2-karboxamid;
N-ethyl-(5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]-
thiofen-2-karboxamid;
5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)~-N~-fenylbenzo[b]-
thiofen-2-karboxamid;
5-methoxy-3-(1-methylethoxy)-N-(fenylmethyl)-
benzo[b]thiofen-2-karboxamid;
5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen-
2-karboxamid-l-oxid;
5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)benzo[b]thiocefen-
2-karboxamid-1,1'-dioxid;
3-(1,1-dimethylethoxy)-S-methoxybenzo[b]thiofen—z-kar—
boxamid;
6-chlor-3-(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen-
2-karboxamid;
5-amino-3-(l-methylethoxy)benzo[b)thiofen-
2-karboxamid; '
methyl-4-[[[5-methoxy-3-(l-methylethoxy)benzo(b]-
thien-2-yljkarbonyl}aminolbutanodt;
4-{[[5—methoxy-3-(1—methylethoxy)benzo[b]thien—
2-yl]lkarbonyl ]Jamino)butanova kyselina;
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5-methoxy-3-(1-methylethoxy)-N-(1l-methylethyl)-
benzo[b]thiofen-2-karboxamid;
ethyl-6-([[5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]-
thien—z-yl]karbonyl]amino]-3—pyridinkarboxylét;
6-[[[5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]thien-
2-yl]karbonyl]amino]-3-pyridinkarboxylové kyselina;
ethyl-2-[[[5-methoxy~-3-(1-methylethoxy)benzo[b]-
thien~2-yllkarbonyl]amino)-4~-thiazolacetat;
2—[[[5—methoxy-3-(l-methylethoxy)benzo[b]thien—
2-yl]karbonyl]amino]-4-thiazoloctova kyselina;
3-methoxy-4-[[[5-methoxy-3~-(1-methylethoxy)-
benzo[b]thien-2-yl]karbonyl Jamino Jbenzoova kyselina;
methyl-2-hydroxy-4-[[[5-methoxy-3-(1-methyl-
ethoxy)benzo[bJthien-2-yl]karbonyl Jamino )benzoat;
2-hydroxy-4-[[[5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)~
benzo[b]thien-2-yl]karbonyl]amino]benzoova kyselina;
methyl—4-[[[5-methoxy—3-(l—methylethoxy)—
benzo[b]thien-2-yl]karbonyl]aminolbenzensulfonat;
N-[1-(hydroxymethyl)—l—methylethyl]-S-methoxy—
3-(1—methylethoxy)benzo[b]thiofen—z—karboxamid;
N-ethyl-5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)benzo[b]-
thiofen-2-karboxamid-1-oxid;
5-methoxy-N-methyl-3-(1l-methylethoxy)benzo[b]-
thiofen-2-karboxamid-1-oxid;
5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)-N-(fenylmethyl)-
benzo[b]thiofen-2-karboxamid-1-oxid;
methyl-3-[[{5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]-
thien-2-yl]lkarbonyl)aminolbenzenacetat-1-oxid;
5-hydroxy-3-(1l-methylethoxy)benzo[b]thiofen~
2-karboxamid-1-oxid;
5-methyl-3-(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen-
2-karboxamid-1-oxid;
5-methoxy-3-fenoxybenzo[blthiofen-2-karboxamid-
l-oxid;
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5-methoxy-3-(1-methylethoxy)-N-(1-methylethoxy)-
benzo[b]thiofen-2-karboxamid-1l-oxid a
3,5-dimethoxybenzo(blthiofen-2-karboxamid-1-oxid

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

3. 37élkoxy-, aroxy- nebo aralkoxybenzo[b]thiofen-

2-karboxamidy zvolené ze souboru, do néhoZ spada

5-chlor-3-(l-methylethoxy)benzo{blthiofen-
2-karboxamid;

5-methyl-3-(1l-methylethoxy)benzo[b]thiofen-
2-karboxamid;

3-(1-methylethoxy)-5-nitrobenzo[b]thiofen-
2-karboxamid;

7-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]lthiofen-
2-karboxamid;

3,5-dimethoxybenzo[b]thiofen-2-karboxamid;

5-methoxy-3-(fenylmethoxy)benzo[blthiofen-
2-karboxamid;

5-methoxy-3-(fenoxy)benzo{bJthiofen-2-karboxamid;

5-hydroxy-3-(1l-methylethoxy)benzo[b]thiofen-
2-karboxamid;

- 6-methoxy-3-(1l-methylethoxy)benzo[b]}thiofen-

2-karboxamid; '

ethyl-2-[[[5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]-
thien-2-yllkarbonyl]amino]benzenacetéat;
4-{[[5-methoxy~3~(1l-methylethoxy)benzo[blthien-
2-yllkarbonyl]aminomethyl ]benzoovd kyselina;

methyl-4-{[[5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo{b]-
thien-2-yl)karbonyl ]Jamino]benzenacetéat;

4-[ [ [5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo(b]thien-
2-yllkarbonyl Jamino]benzenoctova kyselina;

methyl-3-{{[5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]-

thien-2-yl]karbonyl ]Jamino]benzenacetat;
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3-[[[S—methoxy—3-(1-methylethoxy)benzo[b]thien—
2-yllkarbonyl)aminolbenzenoctova kyselina;
methyl—S—[[[S—methoxy-B-(1-methylethoxy)benzo[b]—
thien—z—yl]karbonyl]amino]pentanoét;
5—[[[5—methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—
2-yl]lkarbonyl]amino)pentanova kyselina;
S—methoxy—N-methyl—B-(1—methylethqu)benzo[b]—
tﬁiofen—z-karboxamid;
N-ethyl-5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]-
thiofen-2-karboxamid;
5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)-N-fenylbenzo(b]-
thiofen-2-karboxamid;
S5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)-N-(fenylmethyl)-
benzo[blthiofen~2-karboxamid;
5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen-
2-karboxamid-1l-oxid;
S5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen-
2~karboxamid-1,1'-dioxid;
3-(1,1-dimethylethoxy)-5-methoxybenzo[b]-
thiofen-2-karboxamid;
6-chlor-3-(1-methylethoxy)benzo[blthiofen-
2-karboxamid;
5-amino-3-(1l-methylethoxy)benzo[b]thiofen-
2-karboxamid;
methyl-4-[[[5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]-
thien-2-yl]karbonyl Jamino ]butanoat;
4-[[[5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)benzo[b]thien-
2-yl]karbonyl]amino]butanovd kyselina;
S-methoxy-3-(1l-methylethoxy)-N-(1-methylethyl)-
benzo[b]thiofen-2-karboxamid;
ethyl-6-[[[5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]-
thien-z—yl]karbonyl]amino]-3-pyridinkarboxylét;
6—[[[5—methoxy-3—(1—methy1ethoxy)benzo[b]thien-
2-y1]karbonyl]amino]—3—pyridinkarboxylové kyselina;
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ethyl-2-[[[5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo(b]-
thien-2-yllkarbonyllamino]-4-thiazolacetat;
2-[ [ [5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]thien-
2—y1]karbonyl]amino]—4—thiazoloctové Xyselina;
3-methoxy-4-[[[5-methoxy~3-(1l-methylethoxy)-
benzo[blthien-2-ylJlkarbonyl]amino]benzoova Kyselina;
methyl-2-hydroxy-4-[[[5-methoxy-3-(1l-methyl-
ethoxy)benzo[b]thien-z—yl]karbonyl]amino]benzoét;
2-hydroxy-4-[{[5-methoxy-3~(1l-methylethoxy)-
benzo[blthien-2~-yllkarbonyllaminolbenzoova Kkyselina;
methyl-4-{[[5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo(b]-
thien-2-ylJlkarbonyllamino)benzensulfonat;
N-{1-(hydroxymethyl)-1l-methylethyl]-5-methoxy-
3~-(1-methylethoxy)benzo(blthiofen-2-karboxamid;
N-ethyl-5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo([b]-
thiofen-2-karboxamid-1-oxid;
S-methoxy-N-methyl-3-(1l-methylethoxy)benzo[b]-
thiofen-2-karboxamid-1-oxid;
5-methoxy-3-(1l-methylethoxy)-N-(fenylmethyl)-
benzo[b]thiofen-2-karboxamid-l1-oxid;
methyl=-3-[[[5-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]-
thien-2-yl)karbonyllamino]benzenacetdt-1-oxid;
5-hydroxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b)thiofen-
2-karboxamid-1l-oxid;
5-methyl-3-(1l-methylethoxy)benzo[b]thiofen-
2-karboxamid-1-oxid;
S5-methoxy-3-fenoxybenzo(b]thiofen-2-karboxamid-
l1-oxid;
5-methoxy-3-(1-methylethoxy)-N-(1-methylethoxy)-
benzo[b]thiofen-2-karboxamid-1~oxid a
3,5-dimethoxybenzo[b]lthiofen~-2-karboxamid-1-oxid

a jejich farmaceuticky vhodné soli.
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