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Pouiti sloudeniny o struktui'e vyjadiené obecnym vzorcem I,
ve kterém R! a R? jsou nezavisle na sob& zvoleny z
hydroyskupiny a alkoxyskupiny o 1 a2 4 atomech uhliku a R’
aR* jsou nezavisle na sob zvoleny z methylové skupiny nebo
ethylové skupiny nebo R® a R* dohromady s atomem dustku,
ke kterému jsou piipojeny, vytvafeji jako kruh pyrrolidini-,
methylpyrrolidino-, dimethylpyrrolidiny-, piperidino-,
morfolino-, nebo hexamethyleniminoskupinu, nebo jeji
farmaceuticky pfijatelné soli &i prekurzoru 1éCiva, pro vyrobu
1é¢iva k prevenci karcinomu prsu.
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Lé&ivo k prevenci karcinomu prsu

Oblast techniky

Tento vyndlez se tykd pouziti skupiny substituovanych
benzo[b]thiofenovych slouc¢enin nebo jejich farmaceticky
prijatelnych soli nebo prekurzoru léc¢iva, pro vyrobu léciva

k prevenci karcinomu prsu.

Dosavadni stav techniky

Karcinom prsu ¢&i rakovina prsu je nejbéznéjsi formou
rakoviny a je druhou nejbé&znéjsi p¥icinou umrti Zen v USA.
V letech 1994 a 1995 &ini odhad novych pripadd rakoviny prsu
u Zen 182 000 s odhadem mortality 46 000.

V goudasné dobé se odhaduje, Ze statisticky mé& vétsSina

Zen pravdépodobnost 1:10 rozvoje tohoto onemocnéni béhem
zivota. Karcinom prsu je znac¢nou pric¢inou mortality u Zen
stejné tak jako pric¢inou neschopnosti, fyziologického
traumatu a ekonomickych ztrat. Znaéné procento Zen s timto
onemocnénim pripadné umird na zadkladé jeho uc¢inkt bud

primych nebo nep#imych vzhledem ke komplikacim, napriklad
metastdzam, ztraté celkového zdravi nebo kolaterdalnim efek-
tim z terapeutickych zakrokl, jako jsou operace, ozareni Ci

chemoterapie.

Epidemiologie tohoto onemocnéni, i kdyZ je predmeétem
intenzivnich vyzkumd, je dosud mdlo znadma. Ukazuje se, 3Ze
existuje podstatnd genetickd slozka, kterd nekteré pacientky
predisponuje k onemocnéni touto chorobou.




Dosud neni jasné, zda je tato sloZka kausativni &i
permisivni nebo zda md pouze vyznam p¥i p¥edpovédi
chorobného precesu. Je dlouhou deobu zndmo, Ze karcinom prsu
ge fast&ji vyskytuje v urfitych rodinich, i kdy% tato

analyza nem@Ze pogkytnout sprivncu p?‘edpovédv vyskytu
onemocn&ni u jinych &lenfl rediny.

Provddi se zna¥ny objem klinickych a farmakolo-
gickych vyzkumd ve snaze objasnit vztah mezi hormonem
estrogenem a p¥i¥inou, udrZovidnim a lé&bou karcinomu prsu. I
kdyZ existuje ¥ada znalesti o vztahu mezi estrogenem p¥i
udrZovidni a 1é&b¥ tohoto onemocn&ni, existuje i zna&né
mnoZstivi rozpornych skutefnosti spojenvch s G¥inkem
estrogenu na epidemiologii tohoto onemocn&ni, to jest, zda
estrogen je kausdlnim &initelem (karcinogenem) nebo zda je
obligatornim kofaktorem (permisivnim &initelem) p¥i vzniku
tohoto onemocn&ni.

Estrogeny zahrnujici 17b-estradiol, estron a jejich
U¥inné metabolity jsou hlavnimi hormony u Zen spojenymi s
pohlavim, av#ak navic se ukazuji byt df@leZitymi
homeostatickymi hormony u muZ8 i Zen v jejich dosp&losti.
Normdln& méd ka¥dy ur&itou hladinu estrogenu.

Rakovina preu u muZd je vzacnym onemocn&nim a jeji
vyekyt &in{ 1 % ze v¥ech pFipadf nadorovych onemocndni muZd.
American Cancer Society uvadi, ¥e v roce 1994 bylo diagno-
stikovdno zhruba 1 000 mu¥%8 jako pacient@ s karcinomem prsu
8 mortalitou odhadnutou na 300.

Duktdlni karcinom prsu in sgsitu (DCIS) je ¥astou
formou rakoviny prsu, p¥i které maligni buiky epitelu
proliferujf{ v pruZném systému bez mikroskopického prikazu




sase

invaze basdln{ membrdnou do obklopujici tk4n¥ prsu. Median
ptar{ nemocnych s DCIS v této dobd diagnézy je okolo 52 let.
Vzristajic{ roz¥i¥eni pou¥it{ mamografie vede k ¥asné
detekci DCIS, nebot v&t¥ina p¥ipadd se detekuje u jinak
asymptomatickych Zen, které se podrobuji mamografickému
skreeningu.

Hormonovd substitu¥ni terapie (HRT), deoporufovans
pPro postmencopausdlni a perimenopausilni ¥eny pro uleh¥ent
kardiovaskuldrnich onemocn®ni, osteropordzy a jingch
mencpausilnich nésledk&, vyvoldva zna&nou diskusi ochledn&
moZnesti zvyBovdni rizika vzniku karcinomu prsu p¥i této
terapii. V sou¥asné dob¥ zivéry ze studii hormonové
substitulni terapie, z nich¥ v&t¥ina byly reprogspektivni
studie, ukazujil malé zvy¥eni rizika.

Oproti problematické roli estrogenu p¥i vzniku
tohoto onemocn&ni se dosdhlo zna¥ného poznini (i kdy¥
nedplného) tykajiciho se dlohy estrogenu p¥i vyvinutém
karcinomu prsu. Estrogen je rfistovy faktor po¥adovany
vétBinou bun&dk karcinomu prsu v &asnych stidiich tohoto
onemocn&ni. Bylo té% zji¥t&no, av¥ak dosud e pln¥ nevi
prof, Ze v prib¥hu tohoto onemocn¥ni buNky nédoru ztriceji
svou citlivogt vl¥i G¥ink@m estrogenu. P¥ipadn® se v&t¥ina
bun&k karcinomu stdvd naddle nezdvislymi na estrogenu pro

svlj r@st a ji¥ nevykazuj{ odpovédv na jakoukoliv 1lé¥bu
zaloZenou na hormonech zahrnujfci "antiestrogeny', agonisty
GNRH, progestiny a androgeny.

Zna¥ného p¥inosu se dosdhlo p¥i pou¥iti terapeu-
tickych zdsahfl zalo¥enych na hormonech. Neju¥ivan®ji¥im
zplsobem lé¥eni je uX{van{ tamoxifenu. P¥i této 1&%b& doklo
k dramatickému zlep¥eni p&tiletého pFe¥ivini u ¥en s




karcinomem prsu. AvSak dlouhodobé prezivani (pres 10 let) se
nezlep$ilo ve stejném rozsahu. Tento nedostatek zlepseni
dlouhodobého preZivédni se prisuzuje postupnému vyvoji
nadorovych bunék od zavislosti na estrogenu k nezdvislosti.
Proto i pri nejlepsich kombinaci léceni (operace, ozareni
a/nebo chemoterapie) je dlouhodobd prognéza pro nemocné
&patna, zejména pokud se vyvijeji metastazy. Je zde zfejmé
znadnad potreba zlepsSeni léceni a mozna jeste dulezitd potfeba
prevence nového vzniku onemocnéni (de novo).

V poslednich deseti letech se uvadi, Ze
"antiestrogenova" terapie, zejména uzivani tamoxifenu, by se
méla zkoumat ohledné moZnosti prevence karcinomu prsu de
novo. Avsak zejména vzhledem k nedostatku dikazu
o prospésnosti a ke zndmé a potencidlni toxicite tamoxifenu
se u zdravych Zen neprovddéji zadné prospektivni studie

prevence.

Je z¥ejmé, Ze existuje znacnd potreba preventivniho
odetFovani zaméfendho na karcinom prsu pro celou populaci
véetné osob s vysokym nebo konkrétnim rizikem, jak u muza,

tak i u Zen.

Podstata vyndlezu

Predmétem tohoto vyndlezu je pouZiti slouceniny

o strukture vyjaddrené obecnym vzorcem I




ve kterém

Rl a RZ jsou nezavisle na sobé zvoleny z hydroxyskupiny
a alkoxyskupiny o 1 aZz 4 atomech uhliku a

R3 a R* jsou nezavisle na sobé zvleny 2z methylové skupiny
nebo ethylové skupiny nebo RS a R? dohromady s atomem
dusiku, ke kterému jsou pripojeny, vytvareji jako kruh
pyrrolidino-, methylpyrrolidino-, dimethylpyrrolidino-,
piperidino-, morfolino- nebo hexamethyleniminoskupinu,

nebo jeji farmaceticky prijatelné soli ¢i prekurzoru léciva,
pro vyrobu léc¢iva k prevenci karcinomu prsu.

Tento vyndlez umoZiuje zpusob profylaxe ¢i prevence
karcinomu prsu u nemocnych potrebujicich takové ogetrovani,
ktery zahrnuje poddvani terapeuticky u¢inného mnoZstvi
sloudeniny o strukture vyjddfené svrchu uvedenym obecnam

vzorcem I.

Tento vyndlez dale umoZnuje zpusob prevence karcinomu




prsu poddvadnim G¢inné davky slouceniny struktury vyjédfené

obecnym vzorcem I nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli ¢&i

prekurzoru léc¢iva po dostateéné dlouhou dobu osobén,
u kterych nebyla zjisténa diagndza rozvoje karcinomu prsu,
avéak které byly stanoveny jako rizikové osoby.

Slouc¢eniny podle tohoto vyndlezu jsou selektivnimi
moduldtory receptorl estrogend (SERM), to jest sloudeniny
vytvadrejici estrogenovy agonismus v jedné ¢i vice Zadanych
cilovych tkénich pri vytvareni estrogenového antagonismu
a/nebo minimdlniho (tj. klinicky nevyznamného) agonismu

v reprodukéni tkéni, jako je tkadn prsu ¢i deélohy.
Nasleduje podrobny popis vyndlezu.

Tento vyndlez je zaloZen na zjisténi, Ze sloucenina
struktury vyjéddrené obecnym vzorcem I popsand vyse je

pouzitelnd pro prevenci karcinomu prsu.

V celém tomto popisu a v pripojenych patentovych
narocich maji obecné terminy své obvyklé vyznamy.

Terminy "prevence", "profylaxe" a "predchizet"
znamenaji snizZovani pravdépodobnosti, Ze se u nemocnych
vyvine karcinom prsu.

Pojem "de novo", jak se uzivad v tomto vyndlezu, se
tykd transformace ¢i metamorfdzy normdlnich bunék




®

.
seee
(R X2
csesesve

.
seas
Yxxs
eves
sese

L]
e 0000 .s v00 LA L

tkan® prsu na rakovinné ¥i malign{ buiiky jako prvniho

kroku. Tato transformace mfi¥e nastat ve stddiich stejnych i
dee¥innych bun&k evolu¥nim procesem nebo m@Ze nastat v
jednotlivém pripadu zvratu. Tentc proces de noveo lze uvaZo-
vat oproti metastdzdm, kolonizaci ¥i roz¥i¥eni jiZ transior-
movanych malignfich bun&k z primirniho mista nddoru na nova
mista. Tento vynilez se té% tyka poddvéni slou¥eniny obecné-
ho vzorce I nemocnym, u kterych je rizike vyvoje

karcinomu preu de novo.

Ogoba, kterd nemi %adné zvlaitni riziko vyvoje
karcinomu preu de novo, je takovd, u které se mlZe vyvinout
karcinom preu de novo bez dfkazu ¥i podez¥eni na potencidlnt
onemocndni s rizikem vyEXim ne¥ je normilni riziko, u které
nikdy nebyla diagnéza této choroby. NejvyEBim rizikovym
faktorem prispivajicim k rozvoji karcinomu prsu je osobni
anamnéza této choroby nebo d¥iv&i¥iho vyskytu této choroby,
i kdy¥ je tato osoba v remisi bez dtkazu jejl p¥itomnosti.
Dal¥im rizikovym faktorem je rodinnd anamnéza této choroby.

Termin "alkylové skupina" znamend menovalentni
gkupinu odvozenou odstran&nim atomu vodiku z methanu, ethanu
nebo primého ¥i rozv&tveného uhlovodiku a zahrnuje takové
skupiny, jako je methylovd skupina, ethylova gskupina, propy-
lova skupina, isopropylova skupina, n-butylovad skupina,
sek.butylovd skupina, isobutylova skupina, terc.butylova
gkupina a podobng.

Pojem "alkoxyskupina" znameni alkylovou skupinu,
jak se definuje vyge, p%ipojenou'k matetrskému molekulovému
zbytku atomem kysliku a zahrnuje takové skupiny, Jjakeo je
methoxyskupina, ethoxyskupina, propoxyskupina, 1sopropoxy-
skupina, n-butoxyskupina, sek.butoxyskupina, isobutoxy-
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gkupina, terc.butoxyskupina a podobn¥., V tomto vynidlezu je
preferovanou alkoxyskupinou methoxyskupina.

Pojem "prekurzor léku", jak se zde pouZivi, znameni
gloufeninu podle tohoto vyndlezu nesouci skupinu, kteri se v
lidekém organismu metabolicky ¥t&pf, s poskytnutim terapsu-
ticky d¥inné latky podle tohoto vynidlezu. Prekurzory lékf

zejména zahrnujf{ ty slou¥eniny, ve kterych bud  jeden ze
gubgtituentd Rl a RZ anebo cba tyto substituenty struktury
ukdzané vySe jgou hydroxylové skupiny, které se chrénit
farmaceuticky p¥ijatelnymi skupinami pro ochranu hydroxylo-
vych skupin, které se v lidském organiemu odEt&puji, s po-
skytnutim odpovidajici monohydroxylové &i dihydroxylové
slou¥eniny podle tohoto vynidlezu. Skupiny chrénict
hydroxylevé skupiny se popisuji v kapitole 2 monografie T.
W. Greene, a kol., "Protective Groups in Organic Synthesis",
druhé vyddni, John Wiley & Sons, Inc., New York, 1991. Jake
prekurzorové skupiny ochradujici hydroxylové skupiny se
preferujf jednoduché etherové a esterové skupiny.

Preferovanéd slou¥eniny podle tohoto vyndlezu
zahrnuji
6-hydroxy-2-(4-hydroxyfenyl)-3-[4~-(2-piperidino-
ethoxy) fenoxylbenzo[blthiofen nebo jeho farmaceuticky
p¥ijatelnou g8l &1 prekurzor a
6-hydroxy=-2-(4-methoxyfenyl)-3-[4-(2~-piperidincethoxy)-
fenoxylbenzo[blthiofen nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelnou
88l &1 prekurzor. |

P¥iprava sloufenin podle tchoto vyndlezu

Vychozi latka pro zpligob p¥ipravy sloufeniny podle
tohoto vyndlezu se p¥ipravvi v podstat® tak, jak popisuje C.




(3] . e b

(Vo]
.
(X XXX}
*
L]
L X ]
-
(XX R J
sves
.
esseve
.
L LR J
osee
(XX X J
soece

. “e .

*

*
ese osee L34

D. Jones v U.S. patentech ¥. 4 418 068 a 4 133 814. Vychoz{
latky maji obecny vzorec 1l:°

(1)

ve kterém

R® a RS jsou nezédvisle na scb& atom vodiku nebo skupina
chranic{ hydroxylovou skupinu.

Skupiny R® .a RS chrinici hydroxylevé skupiny jsou
zbytky, které se Umysln& zavid®ji bZhem ur&ité fize p¥ipravy
pro ochranu skupin, které by jinak mohly v pr@b&hu
chemickych reakci reagovat, a poté se odstrani v dal¥f fazi
syntézy. JelikoZ slou¥eniny nesouc! takové chrinic{ skupiny
jeou predeviim dfleXité jako chemické meziprodukty (i kdy%
neékteré derivaty mohou té% vykazovat biologickeou u¥innost),

jejich p¥esnd struktura nem& kriticky vyznam. Cetné reakce
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pro vytva¥eni, odstradovdni a p¥em&nu t&chto chranicich
skupin se popisujf v Pad¥ standartnich praci v&etn& nap¥.
Protective Groups in Organic Chemistry, Plenum Press (London
a New York, 1973), T. W. Greene, Protective Groups in
Organic Synthesis, Wiley (New York, 1981), a The Peptides,
gv., I, Schrooder a Lubke, Academic Press, (London a New
York, 1965).

Reprezentativni skupiny pro ochranu hydroxylovych
gkupin zahrnuj{ nap¥. -Ci1-C4 alkylovou skupinu, =-Ci-Cq4
alkoxyskupinu, -CO-(Ci-Cs alkylovou skupinu), =850z-(Cq-Cs
alkylovou skupinu) a skupinu -CO-Br, ve které Ar je
benzylovi skupina nebo p¥ipadn® substituovani fenylovd
skupina. Pojem '"substituovanid fenylovd skupina" se vztahuje
k fenylové skupin& majici jeden nebo vice substituentf
zvolenych ze souboru zahrnujiciho C1-C4 alkylovou skupinu,
C1-C4 alkoxyskupinu, hydroxylovou skupinu, nitroskupinu,.
atom halogenu a tri(chlor nebo fluor)methyleovou skupinu.
Pojem "atom halogenu" znamend atom bromu, atom chloru, atom
fluoru a atom jodu.

Pro slou¥eninu obecného vzorce 1 jsou prefercovanymi
gubgstituenty R® a RS methylovd skupina, isopropylovi
skupina, benzylovd skupina a methoxymethylovd skupina.
Slou¥eniny, ve kterych R® i R6 jsou methylové skupiny, se
pFipravi zpfisobem popsanym ve vy¥e citovaném Jonesov¥
patentu, \

Lze té%¥ p¥ipravit slou¥eninu obecného vzorce 1, ve
které se selektivn¥ odstrani substituent R® chréniciho
hydroxylovou gkupinu g ponechdnim substituentu RS chranict
hydroxylovou skupinu jako &4sti kone&ného produktu. TotéZ
plat{ v p¥ipad¥, ve kterém se selektivn¥ odstraduje
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substituent R® chrdnic{ hydroxylovou gkupinu & ponechinim
substituentu R® chréniciho hydroxylovou skupinu na mist¥.
Nap¥. R® mfi%e byt isopropylovd skupina nebo benzylovi
skupina a RS methylovd skupina. Isopropylovi nebo benzylovi
skupina se selektivn& odstrani standartnimi zpfisoby a
methylovd chrdnici skupina RS se ponechi jako ¥&ast
kone&ného produktu.

Jak ukazuje reak¥ni schéma I, prvni kroky zpfsobu
pro pripravy ur¥itych slou¥enin podle tochoto vynilezu
zahrnuji selektivni umist¥n{ odstupujfci skupiny R’ v poloze
3 sloufeniny obecného vzorce 1 s vytvorenim slou¥eniny
obecného vzorce 2, p¥ipojeni produktu této reakce s fenolem
3 8 chrdn&nou hydroxylovou skupinou v poloze 4 8 vytvorenim
sloufeniny obecného vzorce 4 a selektivni odstrandnt skupiny
R® chrdnic! hydroxylovou skupinu g vytvorenim slou¥eniny
obecného vzorce 5. V sekvenci krokfi ukdzanych v reak®nim
Bchématu 1 se skupiny BR® a RS a R® chrénici hydroxylové
skupiny zvol{ takovym zpfisobem, ¥e lze v kone¥ném kroku
ochrannou skupinu R® odstranit za p¥{tomnosti skupin R® a RS
chrinicich hydroxylové skupiny.

et
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V prvnim kroku reak&nfho schématu I se p¥fmluBni
odstupujic! skupina umisti selektivn¥ v poloze 3 vychoz{
ldtky obecného vzorce 1 standartnimi zp@soby. P¥islud¥nd
odstupuiici skupiny ®’ zahrnuj{ sulfonaty, jako jsou
methansul fonat, 4-brombenzensul fonat, toluensulfonat,
ethansul fonat, isopropansul fonat, 4—methoxybenzensulfonat,
4-nitrobenzensul fonat, 2-chlorbenzensulfonat, triflat a
podobn&, halogeny, jako je atom bromu, atom chloru a atom
jodu, a dal¥f{ pribuzné odstupujfct skupiny. AvBak pro
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zaji¥t&ni sprédvného umist&ni odstupujic! skupiny se
preferujil vyjimenované halogeny a zejména se preferuje atom
bromu,

Popisovand reakce se provadi standartnimi zplsoby.
Nap¥. p¥i pouZiti preferovanych halogenafnich prost¥edkf
reaguje ekvivalent tohoto halogena¥niho prostiedku,
pFednostn& bromu, s ekvivalentem substritu obecného vzorce 1
ve vhodném rozpoust¥dle, jako je nap¥. chloroform nebo
kyselinavoctova.‘Reakce obvykle probihi pri teplotd od
zhruba 40 ©C do zhruba 80 oC.

Reak&n{ produkt z vy¥e popsaného kroku, slouenina
obecného vzorce II, poté reaguje & fenolem 3 g chrin&nou
hydroxylovou skupinou v poloze 4 g vytvorenim slou¥eniny
obecného vzorce 4, ve kterd je R® selektivn¥ odstranitelna
skupina chrénict hydroxylévou skupinu. Obecn& mt¥e byt
skupina ochralujici hydroxylovou skupinu v poloze 4
kterdkoliv zndma chrinici skupina, kterou lze selektivn¥
odstranit bez odstran&ni v tomto p¥{pads skupiny R® a, je-li
pritomna, skupiny RS slou¥eniny obecného vzorce 3.
Preferované skupiny R® chrénfc{ hydroxylové skupiny zahrnuji
methoxymethylovou skupinu, jestli¥e R5 a/nebo RS ne jsou
methoxymethylovd a benzylovi skupina. Z nich se ZV14BLE
preferuje benzylovi skupina. Fenolové reak®n{ sloZky s
hydroxylovou skupinou chrén¥nou v poloze 4 jsou komer&n¥
dostupné nebo se mohou p¥ipravit standartnimi zplisoby.

Spojovact reakce mezi sloufeninou obecného vzorce 2
a slou¥eninou obecného vzorce 3 je v oboru znima jako
Ullmanova reakce a obecn® probihi standartnimi zplsoby [viz
nap¥. "Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms a
Structure", &tvrté vydant, 3-16, (J. March, redakce, John
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Wiley & Sons, Inc. 1992), C. D. Jones, J. Chem. Soc. Perk.
Trans. I, 4: 407 (1992)].

Obecn®& se ekvivalentni mno¥stvi dvou arvlovych
substritd za p¥itomnosti a¥ ekvimolirniho mno¥stvi _
katalyzatoru jodidu m&dného a p¥isludného rozpoudtddla var{
pod zp&tnym chladi&em pod inertni atmosférou. P¥ednostns
reaguje ekvivalent sloufeniny cobecného vzorce 2, ve kterém
R’ je atom bromu, s ekvivalentnim mno¥stvim 4-benzyloxyfe-
nolu za p¥i{tomnosti ekvivalentu oxidu m&dného.

PrisluBnd rozpoust&dla pro tuto reakci jsou
rozpouBt¥dla &i sm&si rozpoubt¥del z@stivajici v prébshu
reakce inertnif., Obvykle jsou preferovanymi rozpouitddly
organické bize, zejména brin¥né bize, jako je nap¥.
2,4,6,-kollidin.

Teplota pouZitd v tomto kroku cbecn& postaduje pro
uskutefn&ni dokoneni této spojovaci reakce a ovliviuje
poZadovanou dobu. Pokud se reak®ni sm&s vakX{ pod zp¥tnym
chladifem pod inertni atmosiérou, jake je atmostéra dusiku,
je doba do dokon¥eni reakce obvykle od zhruba 20 do zhruba
60 h.

Po spojeni slou¥eniny cobecného vzorce 2 se
sloufeninou obecného vzorce 3 s vytvorenim slou¥eniny
obecného vzorce 4 se slou¥enina obecného vzorce 5 p¥ipravi
selektivnim odstran&nim skupiny R® chrinic{ hydroxylovou
skupinu slou¥eniny obecného vzorce 4 dob¥e zndmymi reduk-
Enimi zplsoby. Je naprosto nutné, aby tento selektivni zp@-
gob neovlivnil skupinu R® a, je-li p¥itomna, té¥ skupinu RS
chrdnic{ hydroxylové skupiny.
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Pokud R? je preferovanym benzylovym zbytkem a R® i
RS, je-li p¥itomna, jsou methylové skupiny, provede se
tento krok standartnimi zpfisoby hydrogenolyzy. Obvykle se
substrit obecného vzorce 4 pridivad ke vhodnému rozpoudtsdlu
&i sm&si rozpoult&del s ndslednym p¥fdavkem donoru protonf
pro zrychleni reakce a prislu¥ného hydrogenatniho
katalyzitoru,

P¥iglulné katalyzdtory zahrnuj{ uf¥lechtilé kovy a
oxidy, jako je palladium, platina a oxid rhodity na podlo¥%-
ce, jako je uhlik nebo uhli¥itan védpenaty. Z nich se zvlaxts
preferuje palladium na uhliku, zejména 10% palladium na
uhlfku. Rozpoudt&dla pro tuto reakci jsou rozpou¥tddla &i
sm&ei rozpoudtddel z@etdvajici inertni v préb&hu reakce.
Obvykle se preferuje ethylacetat a C1-Cq4 alifatické
alkoholy, zejména ethanol. Pro tuto reakci slou¥f kyselina
chlorovodikové jako vhodny a preferovany donor protong,

P¥i prib&hu p¥i teplotd® okolf a tlaku v rozmezi
od zhruba 206,8 kPa (30 pei) do zhruba 344,7 kPa (50 pgi)
probfihd tato reakce zv14%t¥ rychle. Postup této reakce se mt¥e
menitorovat standartnimi chromatografickymi zpf@iscby, jako
je chromatografie na tenké vratv,

Jak ukazuje reak¥ni schéma II, po p¥ipravé sloude-
ny cbecného vzorce 5 se provede reakce se slou¥eninou
obecného vzorce

R4RBN-(CHz )z2-Q

(6)

ve kterém
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R4 a2 R® @ge definujf vyEe a

Q Jje atom bromu nebo p¥ednostnd atom chloru,

8 vytvorenim slou¥eniny obecného vzorce 7. Sloufenina
obecného vzorce 7 se poté zbavi chrinici skupiny g vytvo¥e-

nim slou¥eniny obecného vzorce I.

Reak¥nf schéma II

OH N
N
© H4 D—Q
'e) .

ORS

Ia, R® = R® = H
Ib, R®> = H
Ic, R® = H
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V prvnim kroku zpfisobu reak¥niho schématu II se
reakce provede standartnimi zp@soby. Slou¥enina obecného
vzorce 6 je komer&n& dostupni, nebo se pFipravi zpfsoby
dobfe zndmymi tomu, kdo m& b¥%nou zkufenost v oboru.
Ptednostn& se pou¥ivi hydrochlorid sloufeniny obecného
vzorce 6. Ve zvl1a¥t¥ preferovanych p¥ipadech sloufeniny
podle tohoto vynidlezu se pouZiva 2-chlorethylpiperidin-
hydrochlerid.

Obecn® reaguje alespol 1 ekvivalent slou¥eniny
obecného vzorce 5 5 2 ekvivalenty slou¥eniny obecného vzorce
6 za p¥itomnosti alepoif 4 ekvivalentfi uhli¥itanu alkalického
kovu, p¥ednostn® uhli¥itanu sodného, a p¥fsludného
rozpoustédla,

Vhodnymi rozpou¥t&dly pro tuto reakeci jsou
rozpoust&dla &i sm¥si rozpoudt&del z8stivajici inertnf v
pr@b&hu reakce. Preferuje se N,N-dimethylformamid, ze jména
jeho bezvod4 forma. Teplota pou¥fvani v tomto kroku by m&la
byt dostate¥ni pro zaji¥t¥ni dokon¥eni této alkylaXnit
reakce. Obvykle je dosta¥ujici a preferovanou teplota okolf.
Popisovani reakce p¥ednostnd probihd pod inertni atmosférou,
zejména pod atmosférou dusiku.

Za preferovanych reak&nich podminek prob&hne tato
reakce do svého dokon¥enf v pr@b&hu zhruba 16 a¥ zhruba 20
h. Postup této reakce lze monitorovat standartnimi
chromatografickymi zpdsoby.

V alternativnim zpfisobu p¥i{pravy slou¥eniny podle
tohoto vyndlezu ukdzaném na reak®nim schématu III ni¥e
reaguje sloufenina obecného vzorce 5 v alkalickém prostFedi
8 prebytkem alkyla¥niho prost¥edku slou¥eniny obecného
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vzorce 8:
Q-(CHz )n-Q°
(8)
ve Kkterém

Qaq jsou stejné nebo rozdilné odstupujici skupiny.

P¥isludné odstupujici skupiny jsou ty, které se UVAadEjL
vyEe,
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- Reak®ni schéma III

Preferovany alkalicky roztok pro tuto alkyla&nit
reakci obsahuje uhli&itan draselny v n&kterém inertnim roz-
poudtédle, jako je nap¥. methylethylketon nebo dimethylior-
amid. V tomto ¥e¥eni se nechrdn&nd hydroxylovd skupina
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obecného vzorce 5 p¥revid{ na fenoxidovy ion, ktery vytég-
Huje jednu z odstupujicich gkupin alkyla&ntho prost¥edku.

Tato reakce postupuje nejlépe, jestli¥e me alkalicky
roztok obsahujici reakfni slo¥ky a &inidla pFivede k varu
pod zp¥tnym chladi¥em a var{ se do dokon&eni reakce. P¥i
pouZit{ methylethylketonu jako Preferovandho rozpoultddla
jsou reak¥ni ¥asy v rozmezf od zhruba 6 h do zhruba 20 h,.

Reak&ni pProdukt z tohoto kroku, slou¥enina ocbecného
vzorce 9, poté reaguje se slou¥eninou obecného vzorce 10
zvolenou ze geznamu l-piperidin, l-pyrrolidin, methyl-1-
-pyrrolidin, dimethyl-1-pyrrolidin, 4-morfolin, dimethyl-
amin, diethylamin, diisopropylamin, nebeo l-hexamethylenimin
stardartnimi zpfisoby & obdr¥enim slou¥enin obecného vzorce
7. PFednostn® se pou¥iva hydrochlorid sloufeniny obecného
vzorce 10 a zvlA&Sty preferovanym je piperidinhydrochlorid.
Reakce se obvykle providi 8 alkylovanou slou¥Xeninou obecné-
ho vzorce 9 v n¥kterém inertnim rozpoust&dle, jako je bez-
vody dimethylforamid a reak&nf sm&s se zah¥{vd na teplotu v
rozmezi{ od zhruba 60 °C do zhruba 110 ©C. P¥i zah#¥iviani re-
ak&ni sm¥=i na preferovanou teplotu okole 90 ©C, je doba re-
akce pouze od zhruba 30 min do zhruba 1 h. Av¥ak zm&ny re-
ak¥nich podminek ovlivni dobu potfebnou pro dokenfeni této
reakce. Postup tohoto reak®niho kroku lze moniterovat
standartnimi chromatografickymi zpleoby,

Urdité preferovand slou¥eniny obecnéhc vzorce I ge
obdr¥{ od¥t&penim skupin chrdnicich hydroxylové skupiny R a,
jsou-li p¥itomny, RS Blou¥eniny obecného vzorce I dob¥e

zndmymi zpfsoby. éetné reakce pro tvorbu a odstransnt
takovych chréanfcich skupin se popisuj{ v ¥Fad¥ gstandartnich
praci v&etn¥ nap¥. Protective Groups in Organic Chemistry,

't;
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Plenum Press (London a New York, 1973), T. W. Greene,
Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley, (New York,
1981), a The Peptidem, sv. I, Schrooder a Lubke, Academic
Press (London a New York, 1965). Zpf@soby pro odstrandni
preferovanych skupin R’ a/nebo R8 chrinicich hydroxylové
skupiny, zejména methylovych skupin a methoxymethylovych
skupin, se v podstat& popisujf v p¥fkladech.

Alternativni a preferovany zpfisob p¥ipravy slou¥enin
podle tohoto vyndlezu ukazuje reakdnf schéma IV. Ve zpfsobu,
ktery se zde popisuje, se atom siry slou¥eniny obecného
vzorce 2 oXiduje na sulfoxid 11, ktery poté reaguje s
n&kterou nukleofilni skupinou pro zaveden{ spocjovaciho atomu
kysliku slou¥eniny obecného vzorce I. Sulfoxidovy zbytek
sloufeniny obecného vzorce 12 se poté redukuje = obdr¥enim
urfitych slou¥enin podle tohoto vynilezu.

e e N—
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Reak®nf schéma IV

QB i QN i
RSO\S‘Q RSO\§©
2 OR® o “OR®
12
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HO
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re"~"0 e~ ~"0
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< =
= o) O
SO I
RSO S Q RSO S @
OR® O ORS
I 14
Ia, R°® = R® = §
Ib, R® = H
Ic, R® = R

V prvnim kroku tchoto zp@igobu se sloufenina obecného
vzorce 2 selektivnd oxiduje na sulfoxid 12. Je k digpozici
Yada znamych zp@scbf pro tento krok [viz nap¥. M. Madesclai-
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re, Tetrahedron, 42 (20), 5459-5495 (1986), B. M. Trost a
kol., Tetrahedron Letters, 22 (14), 1287-1290 (1981), J.
Drabowicz a kol., Synthetic Communications, 11 (12), 1025-
-1030 (1981), J. B. Kramer a kol., 34th National Organic
Sympogium, Williamsburg, VA., 11-15. ¥ervna 1995]. AvEak
mnoho oxida¥nich ¥inidel zaji¥tuje pouze nizkou konverzi na
24dany produkt 8 vyznamnou oxidaci do vyEEiho stupn& na
sulfon., Preferovany zpfisob viak p¥reviddi slou¥eninu obecného
vzorce 2 na sulfoxid obecného vzorce 12 s vysokym vyt&Zkem s
nizkym vytvid¥enim nebo bez vytviaFeni sulfonf. Tento zplsob
zahrnuje reakci sloufeniny obecnéhe vzorce 2 8 1 a% zhruba
1,5 ekvivalent@ peroxidu vodiku ve sm&si zhruba 20 ¥ aZ
zhruba 50 % kyseliny trifluoroctové v methylenchoridu. Tato
reakce probihd p¥i teplotd od zhruba 10 ©C do zhruba 50 ©oC a
do dokon&eni obvykle vyZaduje dobu od zhruba 1 do zhruba 2
h.

Dile ge v poloze 3 vyt&sni odstupujici{ skupina R?
poZadovanym nuklecfilnim derivdtem cbecného vzorce 13. Tyto
nuklecfilni derivity se p¥ipravuji standartnimi zplsoby.

V tomto kroku tohoto zplsobu se kysely proton
nuklecfilni skupiny odstrani zpracovidnim bizi, prednostn&
glabym p¥ebytkem hydridu sodného nebo kalium-terc.butoxidu,
v poldrnim aprotickém rozpoust&dle, prednostn& v dimethyl-
foramidu nebe tetrahydrofuranu. Ostatni pouZitelné bize za-
hrnuj{ uhli¥itan draselny a uhli&itan sodny. Navic lze pou-
Z{it dal¥1i rozpoudt&dla, jako je dioxan nebo dimethylsulio-
xid. Deprotonace obvykle probihi p¥i teplotach‘mezi zhruba

0 oC a zhruba 30 ©oC a dokon¥eni obvvkle vvZaduje dobu 30 min.

Poté Be p¥idd slou¥enina cbecného vzorce XIV k roztoku ne-
kleofilni slou¥eniny. Vyit&siNovaci reakce probihd p¥i teplots
mezi O ©C a zhruba 50 °oC a obvvkle vy¥aduje dobu zhruba
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1 a% zhruba 2 h. Produkt se odd&l{i standartnimi zp@scby.

V dal®im kroku tohoto zpfisobu se sulfoxid obecného
vzorce 14 redukuje na benzothicfenovou slou¥eninu obecndho
vzorce I,

V p¥ipad& poZadavku lze skupinu nebo skupiny
chrénici hydroxylové skupiny produktu a soli produktu ve
zplisobu ukdzaném v reak¥nim schématu 4 odstranit v
kterémkoliv kroku.

Prekurzorové esterové slou¥eniny obecného vzorce I
ge p¥ipravi ndhradou hydroxylovych zbytkf v poloze 6 a/nebo

v poloze 4’, pokud jsou p¥itomné, zbytkem vzorce -0CO-
(Ct-Cs alkylovd) skupina nebo -080: (Cz2-Cs alkvlovd) skupina
dob¥e zndmymi zpfsoby. Viz nap¥iklad U.S. patent &.

4 358 593,

JegtliZe se nap¥iklad po¥aduje -0CO(Ci-Cs alkylova)
skupina, ponechd se reagovat mono- nebo dihydroxyslou¥enina
obecného vzorce I s prost¥edkem, jake je acylchlorid,
bromid, kyanid nebo azid nebo s p¥isluBnym anhydridem &i
sm&snym anhydridem. Reakce se vhodnym zpfisobem provad&ji v
badzickém rozpoudt&dle, jako je pyridin, lutidin, chinolin
nebo isochinolin nebo v terciidrnim aminu, jako je triethyl-
amin, tributylamin, methylpiperidin a podobn&. Reakci lze
téZ provést v n&kterém inertnim rozpoust&dle, jako je
ethylacetat, dimethylformamid, dimethylsulfoxid, dioxan,
dimethoxyethan, acetonitril, aceton, methyl-ethylketon a
podobn&, ke kterému se prid4 alespoX jeden ekvivalent latky
zachycujici kyselinu (krom& p¥ipad@ citovanych ni¥e), jako
je tercidrni amin., V p¥i{pad¥ po¥adavku lze pou¥it acyla¥ni
katalyzdtory, jako je 4-dimethylaminopyridin nebo
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4-pyrreolidinopyridin [viz nap¥. Haslam a kol., Tetrahedron,
36, 2409-2433 (1980)].

Tyto reakce lze provést p¥i mirnych teplotich v
rozmezi od zhruba -25 ©C do zhruba 100 ©C, &asto pod inertnt
atmogidrou, jakeo je plynny dusik. Av¥ak pro prib&h reakce je
obvykle vhodnd teplota okolf.

Acvylace hydroxylové skupiny v poloze 6 a/nebo v

poloze 4~ me té% md%e provést reakcemi p¥islu¥né karboxylové
kyseliny v inertnim organickém rozpoudt&dle katalyzovanymi
kyselinou. PouXivaji se kyselé katalyzdtory, jako jsou
kyselina sirova, kyselina polyfosfore¥ns, kyselina
methansulfonovd a podobng.

Vy¥e citované esterové prekurzorové sloufeniny lze
té%2 obdrZet p¥ipravou aktivniho esteru p¥islu¥né kyseliny,
jake je ester vytveo¥eny se zndmymi &inidly, jake je
cyklohexylkarbodiimid, acylimidazoly, nitrofenoly,
pentachloriencl, N-hydroxysukcinimid a l-hydrexybenzotriazol
(viz nap¥. Bull, Chem. Soc. Japan, 38, 1979 (1965) a Chem.
Ber., 788 a 2024 (1970)].

KaZdy z vy¥e popsanych zplscbd poskytujicich
-0CO(C1-Cs alkylové) skupiny se provddi v rozpou¥tddle, jak
ge diskutuje vyBe. Tyto zplisoby, které neprodukuji kysely
produkt v prib&hu reakce, ovEem nevyZaduji pouZitil
progt¥edku pro zachyceni kyseliny v reak&ni smé&si.

I3

Pokud se po¥aduje slou¥enina obecného vzorce I, ve

které se hydroxylovi skupina v poloze 6 nebo 4’ prevddi na
-0802 (C2-Cs alkyloveou) skupinu, ponechd se reagovat mono-
nebo dihydroxyslou¥enina, nap¥. s anhydridem sulionové
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kyseliny nebo derivitem p¥islu¥né sulfonové kyseliny, jako
je sulfonylchlorid, sulfonylbromid nebo sulfenylamonnd s@l,
jak popisujf King a Monoir, J. Am. Soc., 87, 2566-2567
(1975). Dihydroxyslou¥enina mZe té¥% reagovat s p¥islulnym
anhydridem sulfonové kyseliny nebo se sm¥snymi anhydridy
gulfonovych kyselin. Takové reakce se provadsji za podminek
popganych vy¥e v diskusi reakce s kyselymi halidy a podobn¥.

P¥iprava farmaceuticky p¥ijatelnych soli sloufenin podle
tohoto vynilezu

I kdy¥? v lékarskych zpfiscbech lé&by podle tchoto
vyndlezu lze pou¥it formu volné bdze slou¥eniny obecného
vzorce I, preferuje se p¥iprava a pouZiti farmaceuticky
p¥ijatelnéd formy seli. Slou¥eniny pouZité ve zplsobech podle
tohoto vynalezu primirn® vytvi¥ejl farmaceuticky p¥ijatelné
kyseld adi¥ni soli s ¥irokym rozmezim organickych a
anorganickych kyselin. Tyte soli se té%Z povaZuji za souldst
obgahu tohoto vynidlezu.

Termin "farmaceuticky p¥ijatelné soli", jak se
pou¥ivd v celém tomto popisu a v pripojenych ndrocich,
oznafuje soli typf popsanych v &lanku Bergeho a kol., J.
Pharmaceutical Science, 66, 1-19 (1977). Vhodné
farmaceuticky p¥ijatelné soli zahrnujf soli tvo¥ené
typickymi anorganickymi kyselinami, jako je kyselina
chlorovodikové, kyselina bromovodikovd, kyselina
jodovodikovd, kyselina dusi¥nd, kyselina sirové, kyselina
fosfore¥nd, kyselina fosfori¥it4, a podobn®, stejn¥ tak jako
goli odvozené od organickych kyselin, jako jsou alifatické
monokarboxylové a dikarboxylové kyseliny, alkanové kyseliny
gubstituované fenylovou skupinou, hydreoxyalkanové a
hydroxyalkandiové kyseliny, aromatické kyseliny, alifaticke
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a aromatické sulfokyseliny. Tyto farmaceuticky p¥ija-

telné adi&ni soli organickych kyselin zahrnuji ace-

tat, fenylacetat, trifluoracetat, akrvlat, askorbat, ben-
zoat, chlorbenzoat, dinitrobenzoat, hydroxybenzeat,
methoxybenzoat, methylbenzoat, o-acetoxybenzoat,
naftalen-2-benzoat, bromid, isobutyrat, fenylbutyrat,
b-hydroxybutyrat, butin-1,4-dicat, hexin-1,4-dicat, kaprat,
kaprylat, chlorid, cinnamat, citrat, formiat, fumarat,
glykolat, heptancat, hippurat, laktat, malat, maleat,
hydroxymaleat, malenat, mandelat, mesylat, nikotinat,
isonikotinat, nitrat, oxalat, ftalat, tereftalat,

fosfat, meonohydrogeniosfat, dihydrogeniogsfat, metafosiat,
pyrofosfat, propiclat, propionat, fenylpropionat, salicylat,
sebakat, sukcinat, suberat, sulfat, bisulfat, pyrosuliat,
sulfit, bisulifit, sulfonat, benzensulicnat, p-bromfenyl-
sulfeonat, chleorbenzensulfonat, ethansulfonat, 2-hydroxy-
ethansulfonat, methansulfonat, naftalen-l-sulionat,
naftalen-2-gulfonat, p-toluensulionat, xylensulfionat,
tartarat a podebn&. Preferovanymi sclemi jsou hydrochlori-
dové a oxalatové soli.

Farmaceuticky p¥ijatelné kyselé adi&ni soli se
cbvykle vytvdtejil reakci slou¥eniny obecného vzorce I s
ekvimoldrnim mnoZstvim nebo se slabym moldrnim p¥ebyikem
kyseliny. Reak&ni sloZky se obecn& spoji ve spelefném
reozpoudt&dle, jake je diethylether nebo ethylacetat. Soli se
normdln& vysrdZeji z roztoku v prib&hu zhruba 1 h aZ 10 d a
mohou ge odd&€lit filtracf, nebo lze rozpoust&dlo odstranit
konven&nimi prost¥edky. '

Farmaceuticky p¥ijatelnd scli maji obecn& zvy¥enou
rozpugtnost ve srovnini{ se sloufieninou, od které se
odvozuji, a proto jsou vhodn¥js{ pro p¥ipravky ve form¥
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kapalin &i emulzi{.
‘Farmaceutické prostiedky

Slou¥enina podle tohoto vynidlezu se podivid riznymi
zpUsoby v&etn& perordlnihe, rektidlnihe, transdermidlniho,
gsubkutdnnihe, intravendzniho, intramuskuldrniho a
intranasdlniho poddvidni. Tato slou¥enina se p¥ednostng
formuluje p¥ed poddvanim, o jehoZ zplsobu rozhoduje
ofettujici léka¥. Proto je dal¥im aspektem tohoto vynilezu
farmaceuticky prost¥edek obsahujici{ G¥inné mnoistvi
sloudeniny obecnéheo vzorce I nebo jej{ farmaceuticky
pF¥ijatelnd soli, kterd mbZe p¥ipadnd obsahovat G&inné
mneoZstvi estrogenu ¥i progestinu a farmaceuticky p¥ijatelnou
nosnou latku, z¥edovaci latku &1 pomocnou latku,

Celkové G¥inné sloZky v t&chto prostiedcich &int 0,1
aZ 99,9 hmetnogstnich % p¥ipravku. " Farmaceuticky
p¥ijatelnym" se mini nosi¥, z¥edovaci latka, pomocnd l4tka a
88l kompatibilnf s ostatnimi sloZkami p¥ipravku a
nepodkozujici jeho p¥ijemce.

Farmaceuticky p¥ipravek podle tohoto vyndlezu se
p¥ipravi zpfiscby zndmymi v oboru s pouZitim dob¥e zndmych a
gnadno dostupnych sloZek. Nap¥iklad slouenina obecného
vzorce I, bud samotni nebo v kombinaci s n&kterym
estrogenem &i progestinem, se mis{ s b¥%nymi pomocnymi
ldtkami, z¥edovacimi latkami ¥i nosnymi latkami a zpracovivi
ge do formy tablet, tobolek, suspenzi, roztokf, injek&nich
p¥ipravkf, aerosolfl, prd¥kf a podobn¥,

Celkové mnoZstvi aktivnich slo¥ek v t¥chto
prost¥edcich ¥in{ 0,1 a¥ 99,9 hmotnostnich % p¥ipravku.




- 29 - .

Pojem "farmaceuticky p¥ijatelny" znamend nogi¥, z¥edovact
latku, pomocnou latku a sl kompatibilnf g ostatnimi
sloZkami prost¥edku a nepo¥kozujici jeho p¥fjemce.

P¥ipravky se mohou zv1&¥t& formulovat pro perorilni
poddvéni v tuhé &i kapalné form¥ pro parenterdlni injekce,
pro lokdlni &i aerosolové podivini nebo pro rektilni &i
vagindlni podivani pomoci &ipku.

Farmaceutické p¥ipravky podle tohoto vynilezu se
mohou poddvat lidem a jinym savcefm peroridln¥, rektdln¥,
intravagindln¥, parenterdln¥, lok4ln¥ (pomoci pra¥kd, masti,
krém8 &i kapek), bukdln¥ ¥i sublingvdln¥ nebo jako perorilni
&1 nasdlnf sprej. Pojem "parenterilni podivani" se zde tyk&
zplsobl poddavani zahrnujfcich intravendézni, intramuskularnit,
intraperiteonedlni, intrasternilni, subkutdnni &i
intraartikuldrnf{ injekci &i infuzi,.

Farmaceutické prost¥edky podle tochoto vyndlezu pro
parenterdlni poddvdni zahrnuji sterilni vodné &i nevodné
roztoky, disperze, suspenze ci emulze stejn¥ tak jako
sterilni prédBky, které se rozpou¥t¥ji bezprost¥edn¥ ped
pouZitim na sterilni roztoky &i suspenze. P¥fklady vhodnych
sterilnich vednych a neveodnych nosi&f, z¥edovacich
prost¥edkl, rozpoudt&del &i vehikul zahrnuji vodu,
fyziologicky roztok, ethanol, polyoly [jako je glycerol,
propylenglykol, poly(ethylenglykol) a podobn¥] a jejich
vhodné sm&si, rostlinné oleje (jako je olivovy olej) a
organické estery pouZitelné v injekcich, jako je ethyloleat.
Spravna fluidita se zaji¥tuje nap¥iklad pou¥itim
povlakovych materidl®é, jako je lecitin, udr¥ovanim spriavného
rozm&ru fastice v p¥ipad¥ disperz!{ a suspenzi a pouZitim
povrchov& aktivnich l&tek.
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Parenterdlni prost¥edky mochou té¥ obsahovat
adjuvantni litky, jako jsou konzerva¥ni &inidla, smi&edla,
emulga&ni prostiedky a disperga®ni prost¥edky. Prevence
plsobeni mikrecorganismf se zaru¥uje pou¥itim antibakteriil-
nich a antifungdlnich prost¥edkf, nap¥iklad parabenu,
chlorbutanolu, kyseliny fenolsorbové a podobn®. MoZ%e ge t&%
poZadovat pouZiti isotonickych prost¥edkfl, jako jsou cukry,
chlorid sodny a podobn¥®. Prodlou¥end absorpce injek&nich
prost¥edkl se mbZe zajistit zavedenim prost¥edks, kterd
zpo¥dujl absorpci, jako je monogtearat hlinity a Zelatina.

V n&kterych p¥ipadech je pro prodlou¥eni u¥inku léku
Zidouct zpomalit abgorpci léku po subkutinnf &i intramusku-
larni injekci. To lze uskute¥nit pou¥itim kapalné suspenze
nebo krystalickéhe &i amorfnfiho materidlu o nizké rozpust-
nosti ve vod¥§ nebo rozpu¥t¥nim &i suspendovanim léku v ole-
jovém vehikulu. V p¥ipad¥ subkutdnni &i intramuskulirni in-
jekce suspenze obsahujici formu léku o nizké rozpustnosti ve
vod¥ zavisi rychlost absorpce léku na jeho rychlosti
rozpoustEni.

Injek&ni "depotni" p¥ipravky slou¥eniny podle tochoto
vyndlezu se pripravujfl vytvo¥enim mikroopouzd¥enych matric
léku v biodegradabilnich polymerech, jako jsou kyselina
polymlé&na, peolyglykolovd, kopolymery kyseliny mlé¥né a
glykolové a polyorthoestery a polyanhydridy, co¥ jsou
materidly, jejich¥ popis lze v oboru nalézt. V zivislosti na
pom&ru léku k pelymeru a vlastnostech dandho pouZitého
polymeru je moZno kontrolovat rycﬁlost uvolovini léku,

Injek&ni prostfedky se sterilizujil, nap¥iklad
prichodem filtry zadrZujicimi bakterie nebo p¥edchozi

sterilizact aloﬁek sm¥si pred jejich smisenim, bud pFi
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pripravé anebo t&sn& p¥ed pFipravou (jako je tomu v p¥ipads
baleni ve dvou odd&lenich obsahujfcfiho st¥ika&ku).

Pevné davkové formy pro perordlni podivini zahrnuji
tobolky, tablety, pilulky, prd¥ky a granule. V t&chto tuhych
ddvkovych formdch se U¥innid slo¥ka misf s alespoil jednim
inertnim farmaceuticky p¥ijatelnym nogi¥em, jako je citrat
sodny nebeo dikalciumiosfat a/nebo & (a) plnidly nebe
nastavovadly, jako jsou Bkroby, laktosa, glukosa, mannitol
a kyselina k¥emi¥ita, (b) s pojivy, jako je karboxymethyl-
celulosa, alginaty, ¥elatina, poly(vinylpyrroliden),
sacharosa a akiciovd klovatina, (¢) s prostfedky udrZujfcimi
vlhkest, jakeo je glycerol, (d) s rozvolNovadly, jako je
agar, uhli&itan védpenaty, bramborovy nebec tapiockovy Bkrob,
kyselina algineovd, k¥emi¥itany a uhli¥itan sodny, (e) s
roztoky zpoZdujicich prost¥edkfl, jako je parafin, (f) s
progt¥edky zrychlujicimi absorpci, jake jsou kvarterni
amenné sloufeniny, (g) se zvlh¥ovadly, jako je cetylalkohol
a glycerolmonostearat, (h) s absorbenty, jako je kaolin a
infusoriovd hlinka a (i) g mazivy, jakec je mastek, stearat
vadpenaty, stearat ho¥efnaty, pevné poly(ethylenglvkoly),
laurylsuliat sodny a jejich sm&si. V p¥ipad# tobolek, tablet
a pilulek mohou téZ davkové formy obsahovat puiry.

Pevné p¥ipravky pedobného typu mohou téZ obsahovat
ndpld v m&kkych &i:tvrdych Zelatinovych tobolkdch & pouZitim
pomocnych latek, jako je laktosa, stejnd® tak jako vysockomo-
lekuldrnich peoly(ethylenglykolfl) a podobng.

Pevné davkové formy, jako jsou tablety, draZé,
tobolky, pilulky a granule, lze téZ p¥ipravit s povlaky &i
obaly, jake jsou enterické povlaky nebo jiné povlaky dob¥e
zndmé v oboru pPipravy lé¥iv. Povlaky mohou obsahovat zne-
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prohledifujict prost¥edky nebo prost¥edky uvolXujici d¥innou
sloZku (sloZky) v dané &&sti tréviciho traktu, jako jsou
napriklad povlaky rozpustné v kyselin& Pro uvoliovdni G¥inné
sloZky (slo¥ek) v %aludku nebo povlaky rozpustné v zisaditém
prost¥ed!l pro uvolNovidni u¥inng sloZky (slo¥%ek) ve st¥evnim
traktu,

Uéinna slo¥ka (slo¥ky) m@¥e byt té% mikroopouzdiens v
povlaku s pozdr¥fenym uvoldovanim, kde mikrotobolky tvo¥t
gdst prost¥edku v pilulce ¥i tobolce.

Kapalné divkové formy pro perordlni podivini
slou¥eniny podle tohoto vyndlezu zahrnuj{ roztoky, emulze,
Buspenze, sirupy a elixiry. Navic k U¥innym sloZkim mohou
kapalné progtiredky obsahovat inertn{ z¥edovact prost¥edky
obvykle uZivané v oboru, jako je voda nebo jind farmaceu-
ticky p¥ijatelnsi rozpoustédla, solubiliza®nt prosti¥edky a
emulgatory, jako je ethanol, isopropancl, ethylkarbonat,
ethylacetat, benzylalkohol, benzylbenzoat, propylenglykel,
1,3-butylenglykol, dimethylformamid, ocleje (zejména colej z
bavln&nych semen, drcenych ofechdl, kuku¥rice, kl1&ka, oliv,
ricinovy olej a sezamovy olej), glycerol, tetrahydrofurfuryl-
alkohel, poly(ethylenglykoly), estery mastnych kyselin se
sorbitolem a jejich sm&si.

Krom& inertnich rozpoudtsdel mohou kapalné perordlni
prostiedky téZ obsahovat adjuvantni prostiedky, jako jsou
smdfedla, emulgdtory a suspenzani prost¥edky, a sladidla,
PF¥ichut¥ a prost¥edky pro Upravu vinsg,

Kapalnd suspenze mf¥e navic k G¥inné slo¥ce (G&innym
gloZkam) obsahovat suspenzafni prost¥edky, jako jsou
ethoxylovang isostearylalkoholy, polyoxyethylensorbitol 3

e s e e T T T




(X X RJ
XX
»
sevesce
XXX
sosse
XX X

"33" E o:'

. .
o acee .o ¢

sorbitanestery, mikrokrystalicks celulosa, metahydroxid
hlinity, bentonitovsi hlinka, agar a tragakant a jejich
sm&si,

Prost¥edky pro rektalnt nebo intravaginilng podavint
Be pripravujl smisenim jedné i vice slou¥enin podle tohoto
vyndlezu g vhodnymi nedrd¥divymi pomocnymi latkami, jako je
kakaové méslo, polvethylenglykol nebo jakykoliv ¥ipkovy
vosk, ktery je pri teplotd mistnosti tuhy, av¥ak p¥i
teplot® v lidském tXle kapalni, tak¥e taje v rektu nebo
vagindlni dutin® s uvolifovdnim aktivng gloZky (aktivnich
BloZek). Slou¥eniny se rozpoust&j{ v roztaveném vosku,
vytvarujl do %4danéhc tvaru a ponechajf{ se ztvrdnout do
kone¥ného stavu &1pku.

Slou¥enina podle tohoto vyndlezu se té% mfi¥e podivat
ve form& liposomf., Jak je v oboru zndmo, odvozuji se
liposomy obecn¥ od fosfolipidf nebo jingch lipidovych
litek. Liposomové prostredky se pFipravujf jako moneclame-
larni nebo multilamel&rn{ hydratované kapalné krystaly,
které jeou dispergovang ve vodném progt¥ed?f. Je mo¥no pouZit
jakykoliv farmaceuticky p¥ijatelny a metabelizovatelny lipid
schopny vytvé¥en! liposomd. Dany prost¥edek ve form¥
liposomd mf¥%e navic obsahovat krom& jedné ¥i vice aktivnich
sloZek podle tohoto vynilezu Btabiliza¥n{ prost¥edky,
pomocné latky, ochranné latky a podobn&. Preferovanymi
lipidy jsou fosfolipidy a fosfatidylcholiny (lecithiny),
p¥irozend i syntetickd. ‘

Zplsoby p¥ipravy 1iposomf jsou v oboru dobre zndmy,
jak popisuje nap¥. Prescott, redakce, Methods in Cell
Biology, sv. XIV, Academic Press, New York, N. VY. (1976),
str. 33 a dal¥{

e
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Zplsob podle tohoto vynilezu

Vyvolan{ nddorf mamy u krys podédnim karcinogenu
N-nitroso-N-methylmo¥oviny je uznivanym zvirecim modelem pPro
studium rakoviny preu, ktery je vhodny pro analyzu u¥inkf
chemopreventivnich prost¥edks,

Ve dvou odd¥lenych studiich se krysim samicim Spra-
gue-Dawley © std¥{ 55 dnfl poddvd intravendznd (studie 1)
nebo intraperitonedln¥ (studie 2) ddvka 50 mg N-nitroso-N-
-methylmo¥oviny na 1 kg t&lesné hmotnosti 1 tyden p¥ed
doddvanim diety ad libitum obsahujfci r8zni mno¥stvi
a) 6-hydroxy—2-(4—methoxyienyl)—3-[4—(2—piperidinylethoxy)—
fenoxylbenzo(blthiofenhydrochloridu,

b) (2)-2-[4~(1,2-difenyl-1-butenyl) fenoxyIN,N-dimethylethan-
aminové bize nebo

¢) kontrolni 1l&tky.

Koentrolni litka obsahuje vehikulum pou¥ivané v kombinaci s
U¥innymi slo¥kami.

Ve studii 1 davky 60 mg/kg diety a 20 mg/kg diety
odpovidaj{ zhruba srovnatelnym davksm 3 a 1 mg/kg t&lesné
hmotnogti testovaného zvi¥ets,

Ve studii 2 davky 20, 6, 2 a 0,6 mg/kg diety
odpovidaj{ zhruba srovnatelnym divkém 1, 0,3, 0,1 a 0,03
mg/kg t&lesné hmotnosti testovandho zvirete. Krysy se
pozoruji ohledn® toxicity, vi¥1 a vy¥et¥ujf pohmatem ohledn¥
tvorby tumoru jedenkrit tydn&. Zvi¥ata se usmrtl po 13
tydnech (studie 1) nebo po 18 tydnech (studie 2) a tumory se
overil a zva%Z{ p¥i pitv¥., Vysledky t&chto studif ukazuje
tabulka 1 (studie 1) a tabulka 2 (studie 2) ni¥e.
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Prevence karcinomu mamy u krysich samic Sprague—Dawley
podavanim 6-hydroxy—2-(4-methoxyfenyl)-3-[4—(2—piperidiny—
lethoxy) fenoxylbenzo[b]thiofenhydrochleridu (p¥iklad 15)

OBet¥ent Krysy bez Pré@m&rny po- Prom&rné zati-
tumort et tumorf Zeni tumorem
na krysu na krysu (g)
Kentroly 3/24 (12 %) 3,0 11,0
Slou¥enina
z p¥. 15 11712 (92 %) 0,08 0,05
60 mg/ kg
diety
Slou¥enina
z p¥. 15 11712 (92 %) 0,08 0,03
20 mg/ kg
diety
Tabulka 2

Prevence karcinomu mamy u krysich samic Sprague-Dawley
poddvanim 6-hydroxy—2-(4—methoxyfenyl)—3—[4—(2—piperidiny—
lethoxy) fenoxy]benzo[blthiofenhydriochloridu (p¥iklad 15)
nebo tamoxifenové bize
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Ofet¥ent

Krysy bez
tumort

Prém&rny po-
et tumorf
na krysu

Prim&rné zati-~
Zeni{ tumorem
na krysu (g)

Kontrola

Slou¥enina
z p¥, 15

20 mg/kg
diety

Slou¥enina
z p¥., 15
6 mg/ kg
diety

Sloufenina
z p¥., 15
2 mg/kg
diety

Slou¥enina
z p¥. 15

0,6 mg/kg
diety

Tamoxifenovi
bize
2 mg/ kg
diety

6/23 (26 %)

11712 (92 %)

7/12 (58 %)

8/12 (67 %)

6/12 (50 %)

1

7/11 (64 %)

1;8

0,08

0,50

0,50

0,75

0,33

9,0

0,43

1,50

3,40

1,60

0,52
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Tamoxifenovd 7/12 (58 %) 09,83 2,10
bize

0,6 mg/kg
diety

VyBet¥en! ddajfl z tabulky 1 ukazuje, ¥e podivini
slouéenlny z p¥ikladu 15 tohoto vynilezu vede k vyznamnému
poklesu v¥skytu tumoru (87 %) pr@m&rného pofitu tumorf na
krysu (97 %) a prom¥rné zit&%e krysy tumorem (99 %) ve srov-
nédn{ s kontrolami.

VyBet¥ent Udajf z tabulky 2 ukazuje, ¥e tak nizké
davky, jako je 0,6 mg/kg diety slou¥eniny z p¥ikladu 15
tohoto vyndlezu, jsou dostate&nd k vyznamnému sni¥eni
vyskytu tvorby tumoru, po¥tuy tumord na krysu a prém&rné
zat&Ze krysy tumorem p¥i srovnin{ s kontrolami. Po¥adovand
U¥inky vykazujf{ zavislost na divce a jsou srovnatelné s
G&inky tamoxifenu.

Pozorovani U¥inku p¥i viech testovanych divkach
brén{ kone¥nému srovnini mezi t&mito dv&ma slou¥eninami,
nebot’ vyskyt platé lze pozorovat i PFi niZ¥ich divkich obou
slouenin., AvBak Udaje z tabulek I a 2 ukazujfl, Ze
slou¥enina z p¥i{kladu 15 je alespol tak U¥inni jako
tamoxifen &i U¥inn&j¥: p¥i inhibici él prevenci karcinomu
mamy .

Proto je poddvani d&innsho mnoZstvi sloueniny
podle tohoto vyndlezu, zejména 6- -hydroxy-2-(4-methoxyfenyl)-
=3-[4~-(2~ plperldlnoethoxy)fenoxy]benzo[b]thlofenu

pouZitelnym zpfsobem pProfylaxe, prevence &i inhibice tvorby '
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tumoru mamy.

Pojem "U&inné mnoZgtvi", jak sge zde PoOUZiv4, znameni
mnoZstvi sloufeniny podle tohoto vynilezu, kters je schopng
uleh®it symptomy stav@, kterd se zde popisuj{. Specificki
ddvka slou¥eniny podivand podle tohoto vyndlezu se uréuje
konkrétnimi podminkami tykajicimi se daného pFipadu, nap¥.
U¥innost! podivans 8lou¥eniny, cestou podavéani, stavem
pacienta a patologickych stavem, ktery je t¥eba lé¥it.
Obvykld denni divka bude obsahovat netoxickou ddvkovou
Uroveil od zhruba 5 do zhruba 600 mg/d sloufeniny podle
tohoto vynilezu. Preferované dennt ddvky budou obecn& od
zhruba 15 do zhruba 80 mg/d,

PFesnd divka me ur&{ v souladu se standardni praxt \Y
léka¥ské oblasti titrace davky pro pacienta, to jest v
pofdtednim poddvanim nizke divky slou¥eniny a postupnym
zZvyBovanim a¥ do zji¥t&ng dosaZeni %¥4daného terapeutického
u¥inku,

P¥iklady provedenf vynilezy

Nésledujict p¥iklady se uvad&jl pro dal¥f ilustraci
PFipravy slou¥eniny podle tohoto vynilezu. P¥{klady se
nemaji chdpat jako omezent obsahu tohoto vyndlezu, ktery sge
definuje v p¥ilo¥enych narocich,

Data NMR pro nasledujict pf;klady g6 obdr¥i na
pFistroji NMR GE 300 MHz a, pokud se neuvdd{ jinak, pou¥fvi
Be jako rozpou¥t&dlo dimethylsulfoxid g Besti atomy

deuterig,

P¥{klad 1
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P¥iprava oxalatové soli [ 6-methoxy =3-[4-[2-(1

-piperidinyl)-
ethoxy]fenoxy]-2-(4

-methoxyfenyl)]benzo[b]thiofenu

[:7 - (COOH) ,
N\/\O

O
=
L1

HaCO~ "5 E::L
OGH,

Krok a

P¥iprava [6

—methoxy—Z—(4-methoxyfenyl)-3-brom]benzo[b]-thio-
fenu

= Br

H,CO s E:ij
-

“OCH,

K roztoku [6—methoxy-2-(4—methoxyfenyl)]benzo[b]-
thiofenu (27,0 g, 100 mmol) v 1,10 litr8 chloroformu se p#i
60 oC p¥idava po kapkidch brom (15,98 g, 100 mmel) jako

*
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roztok v 200 ml chloroformu. Po ukon¥en{ p¥idavani ge
reak&ni sm¥s ochladf na teplotu mistnosti a rozpoutédlo ge
odpa¥i ve vakuu g obdrZenim 34,2 g (100 %) [6-methoxy-2~(4-

-methoxyfenyl)-3—brom]benzo[b]thiofenu ve form& bilé tuhd
latky o teplotd tint 83 aZz 85 o(,

1H NMR (DMSO-ds) & 7,70-7,72 (m, 4H), 7,17 (dd, J =
8,6, 2,0 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 8,4 Hz, 2H).

Hmotnostnt spektrometrie FD: 349, 350.

Vypo¥itanéd mno¥stvt Pro Ci16H13028Br (%): C 55,03, H
3,75. Nalezend mno¥stvi (%): C 54,79, H 3,76.

Krok b

P¥iprava [6-methoxy-2-(4—methoxyfenyl)—3-(4-benzyloxy)—feno-
Xylbenzo[blthiofenu

OCH,

K roztoku [6—methoxy~2-(4—methoxyfenyl)-3—brom]—
benzo[blthiofenu (34,00 g, 97,4 mmol) v 60 ml kollidinu pod
atmosférou dusiku se Prid4 4-benzyloxyienol (38,96 g, 194,8
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mmol) a jodid m&dny (14,5 g, 97,4 mmol)., Vysledns sm&s ge
vari{ pod zp&tnym chladi¥em po dobu 48 h. P¥i ochlazenf ns
teplotu mistnosti ge 8m&s rozpusti v acetonu (200 ml) a
anorganické tuhé litky se odstrant filtract, Filtrit ge
odpa¥{ ve vakuu gz zbytek se rozpust{ v methylenchloridu (500

e ml), Methylenchloridov? roztok se promy je 3N roztokem
kyseliny chlorovodt kove (3 x 300 ml), poté IN roztokem
. hydroxidu sodného (3 x 300 ml). Organicki vretva se vysult

g8iranem sodnym a odpa¥i ve vakuu, Zbytek se vyime 100 ml
ethylacetaty 3 vytvoFend b1li tuhs latka odd&lens filtract
je [6-methoxy-2-(4-methoxyfenyl)]benzo[b]thiofen (4,62 g,
17,11 mmol). Filtrst 8@ odpa¥{ ve vakuu gz ponechd se projft
krdtkou néplnt eilikagelu (g methylenchloridem jako eludnim
inidlem) pro odstran¥ni vychoziho materidlu. Filtrit ge
odpa¥! ve vakuu 3 zbytek se ponechsi vykrystalovat z
hexanu/ethylacetaty 8 obdrZenim 7,19 g [6-methoxy-2~(4-me-
thoxyfenyl)-3-(4—benzyloxy)fenoxy]benzo[b]thiofenu ve form&
b&lavé krystalicke tuhé l4tky. Mate¥ny louh se odpa¥! 3
vylisty chromatografif{ na gililkageluy (hexan/ethylacetat
80:20) = obdr¥enim dal¥ich 1,81 ¢ Produktu. Celkovy vytEZek
[6—methoxy-2-(4—methoxyfenyl)-3-(4—benzyloxy)fenoxy]benzo-
[blthiofenu je 9,00 g (24 % vzhledem k vychozt litce),
Bazicky extrakt se okyself na pH 4 5N roztokem kyseliny
chlorovodikové a vy¥slednd sra¥enina se odd&lf filtrac{ gz

. vysulil s obdr¥enim 13,3 g 4-benzyloxyfenolu o teplot® ting
100 a% 103 o(, :

1H NMR (CDCl3): & 7,60 (d, J = 8,8 Hz, 2H), i

7:39-7,24 (m, 7H), 6,90~6,85 (m, 7H), 4,98 (s, 2H), 3,86 (g, |
3H), 3,81 (=, 3H).

Hmotnogtnt spektrometrie FD: 468,
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Vypo¥itang mnoZstvi pro C2oHz24048 (%): C 74,34, H
5,16, Nalezens mnoZstvi (%): C 74,64, H 5,29,

Krok ¢

P¥iprava [6-methoxy-2-(4—methoxyfenyl)-3-(4-hydroxy)fenoxy]—
benzo[blthiocfeny

OH
I =
|
jowe
H,CO Sy
Z~0CH,

K roztoku [6—methoxy—2—(4-methoxyfenyl)-3-(4—benzyl-
oxy)fenoxy]benzo[b]thioienu (1,50 g, 3,20 mmol) v 50 ml
ethylacetatu a 10 ml 1 % koncentrovang kyseliny chlorovodi-
kové v ethanolu se p¥ida 10 % palladiug na uhliku (300 mg).
Sm&s se hydrogenuje p¥i tlakuy 281 kPa (40 psi) po dobu 20
min a poté je reakce ukon&ena, jak lze posoudit na zdklads
chromatografie na tenke vretvE, Sm&es se ponechi pPrejit
Celitem pro odstran&ni katalyzitoru a filtrdt se odpa¥r{ ve
vakuu na bilou tuhou latku. Surovy produkt 8e ponechd projit
vretvou silikagely (8 chloroformem jako elu¥nim &inidlem).
Odpa¥ent poskytuje 1,10 g (91 %) [6-methoxy-2—(4-methoxy—
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1H NMR (DMSO-ds) & 9,10 (s, 1H), 7,59 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 7,62 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 8,8 Hz, (H),
6,95 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,89 (dd, J = 8,8, 2,1 Hz, 1H),
6,72 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,63 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 3,78 (s,
3H), 3,72 (s, 3H).

Hmotneostni spektrometrie FD: 378,

Vypo¥itané mno¥stvi Pro CzzHig04S (%): C 69,82, H
4,79. Nalezené mno¥stvi (%): ¢ 70,06, H 4,98,

Krok d

P¥iprava oxalatové soli [6-methoxy-3-[4-[2—(1-Piperidinyl)—
ethoxy]ienoxy]-z—(4—methoxyienyl)]benzo[b]thiofenu

K roztoku [6-methoxy—2—(4—methoxyfenyl)-3-(4—hydro-
Xy) fenoxylbenzol[blthiofenu (1,12 g, 2,97 mmol) v 7 ml
bezvodého N,N-dimethylformamidu ge pod atmosférou dusiku
pPrid4 uhli¥itan cesny (3,86 g, 11,88 mmol). Po michini po
debu 10 min se p¥rida 2-chlerethylpiperidinhydrochlorid (1,10
g, 1,48 mmol). Vysledni sm¥sz se michd po dobu 18 h p¥i
teplotd okolf. Provede se rozd&lenf mezi chloroform/voduy
(100 ml ka¥dého z t&chto rozpoust&del). Vrstvy se odd¥l{ a
vodnd vretva se extrahuje chloroformem (3 x 50 ml).
Organické vretvy se spojf a promyji{ vedu (2 x 100 ml).
SuBen{ organické vretvy (siranem godnym) a odpa¥ent
poskytuje olejovitou kapalinu, kterd se chromatografuje na

gilikagelu (2% sm&s methanol/chloroform). Zidané frakce ge
odpa¥!i na olejovitou kapalinu, kterd se rozpusti v 10 ml
ethylacetatu a zpracuje kyselinou Btavelovou (311 mg, 3,4
mmol). Po michidni po dobu 10 min se vytvo¥! bild sra¥enina,
kterd sey oddéli filtract a vysu¥{ s obdr¥enim 1,17 g (70 %)
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ethylacetatu a zpracuje kyselinou Btavelovou (311 mg, 3,4
mmel). Po michini po dobu 10 min se vytvo¥{ b1lji BraZenina,
kterd se odd¥lf filtract 1 vysusl s obdr¥enim 1,17 g (70 %)
[6-methoxy-3—[4-[2-(1-piperidinyl)ethonyfenoxy]—2—(4—me-
thoxyfenyl)lbenzo[b]thiofenuy ve form& oxalatové goli o
teplot® tani 197 a% 200 oC (8 rozkladem).

‘H NMR (DMSO-ds) & 7,60 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,55

(d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 8,8 Hz, 1iH), 7,06 (d, J =

8,8 Hz, 2H), 6,91 (dd, J = 8,8, 1,1 Hz, lH), 6,87 (g, 4H),
4,19 (Biroky t, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 3,32
(Biroky t, 2H), 3,12-3,06 (m, 4H), 1,69-1,47 (m, 4H),
1,44~-1,38 (m, 2H).

Hmotnostnt spektrometrie FD: 489,

Vypo¥itand mno¥stvi Pro CzsHziNO4S.0,88 HCz CCO2 H
(%):C 64,95, H 5,80, N 2,46, Nalezené mno¥stvi (%) C 64,92,
H 5,77, N 2,54,

P¥iklad 2

P¥iprava [6—methoxy-3-[4—[2—(1-piperidinyl)ethoxy]ienoxy]—
-2—(4—methoxyfanyl)]benzo[b]thiofenhydrochloridu

* HCI
N"/\C)

T’
HaCO " "¢ | @
. =&

OCH,
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Zpracovani oxalatové soli z p¥i{kladu 1 vodnou fiz{ g
obdrZenim volné bize a nédslednou reakct g diethyletherem
nasycenym kyselinou chlorovodikovou poskytuje slou¥eninu
podle nadpisu o teplotd tint 216 a¥ 220 o(,

H NMR (DMSO-ds) & 10,20 (Siroky s, 1H), 7,64 (d, J
= 8,7 Hz, 2H), 7,59 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 9,0
Hz, 1H), 7,00 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,96 (dd, J = 9,0, 1,5
Hz, 1H), 6,92 (q, Jas = 9,0 Hz, 4 H), 4,31 (m, 2H), 3,83 (s,
3H), 3,77 (s, 3H), 3,43 (m, 4H), 2,97 (m, 2H), 1,77 (m, 5H),
1,37 (m, 1H).

Hmotnostnt Bpektrometrie FD: 489,

Vypo¥itand mno¥stv{ Pro C29Hays NO4S. 1,0 HCL (%): C
66,21, H 6,13, N 2,66, Nalezend mno¥styi (%): C 66,46, H
6)16' N 2;74-
Pr{iklad 3

P¥iprava [G-methoxy—B-[4-[2-(l—pyrrolidinyl)ethoxy]fenoxy]-
—2-(4-methoxyfenyl)]benzo[b]thiofenu

/ Q‘\/\O
X

|

A e o e
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Slou¥enina podle nadpisu se p¥ipravi stejinym
zplsobem jako slou¥enina z prikladu 1. Teplota t&ng je 95 az»
98 o(C,

‘H NMR (DMSO-ds) & 7,64 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,58
(d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,00 (d, J =
9,0 Hz, 2H), 6,94 (dd, J = 9,0, 2,0 Hz, 1H), 6,86 (s, 4H),
3,97 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,76 (=, 3H), 2,73
(t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,51 (m, 4H), 1,66 (m, 4H).

Hmotnostni spektrometris FD: 477,

Vypo¥itand mno¥stvi Pro CzgHzoNO4S (%): C 70,71, H
6,15, N 2,99. Nalezend mnoZgtvi (%X): C 70,59, H 6,15, N
3,01

P¥{klad 4

P¥iprava [G—methoxy-B-[4-{2-(1-hexamethylenimino)ethoxy]—
fenoxy]—2-(4—methoxyfenyl)]benzo[b]thiofenu
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Slou¥enina podle nadpisu se ptipravi stejnym
zplsobem jako sloudenina z p¥ifkladu 1. Jejf bod tinf je 189
az 192 ocC,

*H NMR (DMSO-ds) & 10,55 (¥iroky s, 1H), 7,64 (d, J
= 9,0 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,19 (d, J =9,0
Hz, 1H), 7,00 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,95 (dd, J = 9,0, 2,0
Hz, H), 6,86 (s, 4H), 3,94 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,83 (s,
3H), 3,76 (s, 3H), 2,80 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,66 (m, 4H),
1,53 (m, 8H).

Vypoliitané mno¥stvi pro CaoHaaNO4S.1,0 HCL (%) ¢
66,71, H 6,35, N 2,59. Nalezend mnoZstvi (%): C 66,43, H
6,46, N 2,84,
P¥i{klad 5

P¥iprava [6-methoxy-3—[4-[2-(l—N,N-diethylamino)ethoxy]—
fenoxy]-2*(4—methoxyfenyl)]benzo[b]thiofenhydrochloridu

. ™ <HCI

K
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Slou¥enina podle nadpisu se pFipravi stejnym
zplisobem jako slou¥enina v p¥tkladu 1. Jeji teplota tani je
196 a% 198 o,

‘H NMR (DMSO-ds) & 10,48 (®iroky s, LH), 7,64 (d, J
= 9,0 Hz, 2H), 7,59 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 9,0
Hz, 1H), 7,00 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,97 (dd, J = 9,0, 2,0
Hz, 1H), 6,87 (q Jap = 9,0 Hz, 4H), 4,25 (m, 2H), 3,83 (s,
3H), 3,77 (s, 3H), 3,54 (m, 2H), 3,09 (m, 4H), 2,00 (m, 3H),
1,88 (m, 3H).

Vypofitané mno¥stvi pro CzeH31 NO4S.1,5 HCL (%): C
63,18, H 6,15, N 2,63. Nalezend mnoZstvi (%): C 63,46, H
5,79, N 2,85,

P¥{klad 6

P¥iprava [G—methoxy-B—[4-[2-(morfolino)ethoxy]-
fenoxy]-2—(4-methoxyfenyl)]benzo[b]thiofenhydrochloridu

0™ “HCl

N\/\O

¢

O
=
I |

« ,
HaCO s Eij\
Z~0OCH 4
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Slou¥enina podle nadpisu se p¥ipravt stejnym
zpleobem jako slou¥enina =z p¥ikladu 1. Jejf teplota tdni je
208 a¥%¥ 211 ocC,

1H NMR (DMSO-ds) 6.10,6 (8iroky s, 1H), 7,63 (d, J =
9,0 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,20 (J = 9,0 Hz,
IH), 7,00 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,97 (dd, J = 9,0, 2,0 Hz,
1H), 6,91 (9 J a5 = 9,0 Hz, 4H), 4,29 (m, 2H), 4,08-3,91 (m,
4H), 3,82 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 3,59-3,42 (m, 4H),
3,21-3,10 (m, 2H).

Vypo¥ftand mno¥stve Pro CzeHzoNOsS. 1,0 HCl (%): C
63,09, H 5,73, N 2,65. Nalezené mno¥stvi (%): C 63,39, H
5,80, N 2,40,

P¥{klad 7

P¥iprava [6-hydroxy-3—[4—[2-(1—piperidinyl)ethoxy]—
ienoxy]—2—(4—hydroxyfenyl)]banzo[b]thiofenu
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[6-Methoxy-3-[4—[2-(1—piperidinyl)ethoxy]ienoxy]-z-
-(4—methoxyfenyl)]benzo[b]thiofenhydrochlorid (10,00 g,
19,05 mmol) se rozpusti v 500 ml bezvodého methylenchloridy
a ochlad{ na 8 °C. K tomuto roztoku se p¥id4 bromid bority
(7,20 ml, 76,20 mmol). V¢elednd sm¥s se michi p¥i teplotd 8
°C po dobu 2,5 h. Reakce se ukon{ p¥idavkem 1 litru
nasyceného roztoku hydrogenuhli®itany sodného do michaného
roztoku ochlazeného na 0 ocC, Methylenchloridevd vrstva ge
odstrani a zbyvajicf tuhd latky se rozpusti ve sm¥si
methancl/ethylacetat. Vodni vrstva se poté extrahuje 5%
sm&sl methanol/ethylacetat (3 x 500 ml)., Ve¥keré organické
extrakty (ethylacetatovéd z methylenchloridové) se spojf 3
vysud!{ siranem sodnym. Provede se odpateni ve vakuu a hn&ds
tuhd ldtka se podrobt chromatografii (na silikagelu 1% aZz 7%
em&si methanol/chloroform) s obdrZenim 7,13 g (81 %)
[6-hydroxy-3-[4-[2-(l—piperidinyl)ethoxy]fenoxy]-2—(4-hydro—
xyfenyl)lbenzo[blthiofenu ve formd bilé tuhé latky o teplotd
tani 93 o(,

'H NMR (DMSO-ds) & 9,73 (Biroky s, 1H), 9,68 (Biroky
8, 1H), 7,45 (d, J = 8,6 Hz, eH), 7,21 (d, J = 1,8 Hz, 1H),
7,04 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,84 (dd, J = 8,6, 1,8 Hz, 1H
(maskovany), 6,81 (g, 4H), 6,75 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 3,92
(t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,56 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,36 (m, 4H),
1,43 (m, 4H), 1,32 (m, 2H).

Hmotnostn{ spektrometrie FD: 462,
Vypo¥ftané mnoZstvi pro Cz»H;»NOsS (%): C 70,20, H
5,90, N 3,03. Nalezend mnoZstvi (%): C 69,96, H 5,90, N

3,14.

P¥i{klad 8
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P¥iprava oxalatové soli [6-hydroxy-3-[4—[2-(l-Piperidinyl)-
ethoxy]fenoxy]-2—(4-hydroxyfenyl)]benzo[b]thioienu

(:ﬁ-(COOH)2
N\/\O

Slouenina podle nadpisu se p¥ipravi s 80% vyt&¥kem
Z volné bize. Jeji teplota tdni je 246 a¥ 249 oC (s
rozkladem),

{H NMR (DMSO-ds) & 7,45 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,22
(d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,87 (dd, J
8,6, 1,8 Hz, 1H, maskovany), 6,84 (s, 4H), 6,75 (d, J = 8,6
Hz, 2H), 4,08 (¥iroky t, 2H), 3,01 (Biroky t, 2H), 2,79 {m,
4H), 1,56 (m, 4H), 1,40 (m, 2H).

Hmotnostni spektrometrie FD: 462.

Vypolitané mno¥stvi pro CzsHz» NO4S.0,75 HO;CCOpH
(%): C 64,63, H 5,42, N 2,64, Nalezens mno¥stvi (%): C
64,61, H 5,55, N 2,62,
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P¥tklad 9

P¥{prava [6-hydroxy-3—[4—[2-(1—piperidinyl)ethoxy]fenoxy]—
—2~(4-hydroxyfenyl)]benzo[b]thiofenhydrochloridu

O - HCI
N\/\O

Slou¥enina podle nadpisu se pP¥ipravi s vyt&¥kem 91 %
Zpracovanim odpovidajfci{ volné bize diethyletherem
nasycenym kyselinou chlorovedikovou, Jeji teplota tant je
158 a% 165 oC,

'H NMR (DMSO-ds) & 9,79 (g, 1H), 9,74 (s, 1H), 7,40
(d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 2,0 Hz, LH), 7,04 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 6,86 (g Jap = 3,3 Hz, 4H), 6,76 (dd, J = 8,6,
2,0 Hz, LH), 6,74 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 4,26 (Biroky t, 2H),
3,37 (m, 4H), 2,91 (m, 2H), 1,72 (m, 5H), 1,25 (m, 1H).

Hmotnostnit gpektrometrie FD: 461.

Vypotitané mno¥stvi pro Cz2Hz»NO4S.1,0 HC1 (%): C
65,11, H 5,67, N 2,81. Nalezené mno¥stvi (%): C 64,84, H
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5,64, N 2,91,
P¥iklad 10

P¥riprava [6-hydroxy-3—[4-[2—(l-pyrrolidinyl)ethoxy]fenoxy]-
-2~(4—hydroxyfanyl)]benzo[b]thiofenu

Cirg
O
HOJS:SJ ;QOH

Slou¥enina podle nadpisu se p¥ipravi z produktu
pr¥ikladu 3 zpf@gobem podobnym zpfsgobu pouZitému v p¥ikladu 7
vyBe. Jeji teplota tant je 99 a¥ 113 oc(,

1H NMR (DMSO-ds) & 9,75 (s, 1H), 9,71 (s, 1H), 7,50
(d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,25 (d, J = 2,0 Hz, LH), 7,09 (d, J =
9,0 Hz, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,80 (dd, J = 9,0, 2,0 Hz, 1H),
6,79 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 3,93 (m, 2H), 2,73 (m, 2H), 2,53
(m, 4H), 0,96 (t, J = 7,0 Hz, 4H)."

Vypo&itand mno¥stvi Pro CzsHzsNO4S.0,5 Hz 0 (%): C
68,40, H 5,74, N 3,07. Nalezeng mnoZstvi (%¥): C 68,52, H
6,00, N 3,34,
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P¥iklad 11

P¥iprava [6-hydroxy-3-[4-[2-(1—hexamethylenimino)ethoxy]—
fenoxy]-z—(4—hydroxyfenyl)]benzo[b]thiofénu

Slou¥enina podle nadpisu se p¥ipravi z produktu
p¥ikladu 4 zp@sobem podobnym zp@sobu pou¥itému v prikladu 7
v¥de. Jejf teplots tani je 125 a%¥ 130 oc,

'H NMR (DMSO-ds) & 9,75 (8, 1H), 9,71 (=, 1H), 7,50
(d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,26 (d, J = 2,0 Hz, LH), 7,09 (d, J =
9,0 Hz, 1H), 6,85 (=, 3H), 6,80 (dd, J = 9,0, 2,0 Hz, 1H),
6,79 (d, J = 9,0 Hz), 3,94 (¢, J=6,0Hz, 2H), 2,80 (t, J =
6,0 Hz, 2H), 2,66 (m, 4H), 1,83 (m, 8H).

Vypotftané mnoZstvi pro CzeHzsNOsS (%): C 70,71, H
6,15, N 2,94, Nalezené mno¥stv{ (%): C 70,67, H 6,31, N
2,93,

P¥iklad 12
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P¥{prava [6-hydroxy~3- [4-[2-(1~N, N-diethylamino)ethoxy]-
fenoxyl-2-(4- hydroxyfenyl)Jbenzo[b]thlofenu

Sloudenina podle nadpisu se p¥ipravi z produktu
prikladu 5 zp@sobem podobnym zp@iscbu pou¥itému v p¥ikladu 7
vyde. Jeji teplota tant je 137 a% 141 o,

YH NMR (DMSO-ds) & 9,75 (s, LH), 9,71 (s,
1H), 7,49 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
7,09 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,85 (s, 4H), 6,80 (dd, J = 3,0,
2,0 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 3,95 (t, J = 6,0 Hz,
2H), 2,74 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,51 (m, 4H), 1,66 (m, 6H).

Vypo¥itand mnOZStvi Pro CzsHz>NO4S (%): C 69,46, H
6,06, N 3,12, Nalezend mnoZstvi (%): C 69,76, H 5,85, N
3,40, '
P¥iklad 13

P¥i{prava [6-hydroxy-3- [4-[2~ (morfollno)ethonyfenoxy] -2-
-(4- hydroxyfenyl)]benzo[b]thloienhydrochlorldu '
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Slou&enina podle. nadpisu se pfipravi z produktuy
p¥ikladu 6 zpfsobem podbbn?m zplsobu pou¥itdému v prikladu 7
vyBe. Jeji teplota tang je 157 a¥% 162 ocC.

1H NMR (DMSO-ds) & 10,60 (Biroky s, 1H), 9,80 (g,
1H), 9,75 (s, IH), 7,50 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,28 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,92 (9 J ap = 9,0
Hz, 4H), 6,81 (dd, J = 9,0, 2,0 Hz, 1H), 6,80 (d, J 9,0
Hz, 2H), 4,30 (m, 2H), 3,95 (m, 2H), 3,75 (m, 2H), 3,51 (m,
4H), 3,18 (m, 2H).

Vypofftand mno¥stvi Pro CzsHzsNOs S.HCL (%): C
62,46, H 5,24, N 2,80, Nalezeng mnqﬁétvi (%): C 69,69, H
5,43, N 2,92. .
P¥iklad 14

P¥iprava [6-hydroxy-3—[4-[2~(1fpiperidinyl)ethoxy]fenoxyl—z—
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-4-(methoxyfenyl)]benzo[b]thiofenu

Cl\l\/\o

Krok a

P¥iprava kyseliny 6-methoxybenzo[b]thiofen-z-boronové

|
ST o

O
HaC OH

K roztoku 6-methoxybenzo[b]thiofenu (18,13 g, 0,111
mol) ve 150 ml bezvodého tetrahydrofuranu se pPFi teplot& 60
°C p¥iddvad po kapkéch z injek&nt st¥ikadky n-butyllithium
(76,2 ml, 0,122 mol, 1,6 M roztok v hexanu). Po michinf po
dobu 30 min se injek&nt stfika&kou}?%idéva triisopropylborat
(28,2 ml, 0,122 mol). Vysledns sm&s se ponechd postupnd
oh#4t na O ©C a poté se rozdsl{ mezi IN roztok kyseliny
chlorovodikové a ethylacetat (Po 300 ml). Vrstvy se odd&l{ a
organickd vrstva se vysu¥i si{ranem sodnym. Odpa¥eni ve vakuu
poskytuje bilou tuhou latku, kters se zpracuje sm¥si

e

(XXX
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ethyletheru a hexanu. Filtrace poskytuje 16,4 g (71 %)
kyseliny 6—methoxybenzo[b]thioien—z—boronové ve form& bilé
tuhé latky o teplot¥ tang 200 oC ( 8 rozkladem).

H NMR (DMSO-ds) & 7,83 (s, 1H), 7,78 (d, J = 8,6
Hz, 1H), 7.51 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,97 (dd, J = 8,6, 2,0
Hz, 1H), 3,82 (s, 3H).

Hmotnostni spektrometrie FD: 208,

Krok b

P¥iprava [6—methoxy—2-(4—methansulfonyloxyfenyl)]benzo[b]-
thicfenu

o

HyCO S
7080 ,CH,4

K roztoku kyseliny 6-methoxybenzo[blthiofen-2-boro-
nové (3,00 g, 14,4 mmol) ve 100 ml toluenu se p¥idi 4-(me-
thansulfonyloxy) fenylbromid (3,98 g, 15,8 mmol) a poté 16 ml
2,0 N roztoku uhli¥itanu sodného. Po mich&ni po dobu 10 min
se pFid4 tetrakistrifenylfosfinpaldladium (0,60 g, 0,52 mmol)
a vyslednd sm¥s se va¥{ pod zp&tnym chladi¥em po dobu 5 h.
Reak®ni sm&s se poté ponechi ochladit na teplotu mistnosti,
P¥i kterd se produkt vysri¥{ = organické faze. Vodnd fize se
odstrani a organick4d vrstva se odpa¥{ ve vakuu na tuhou
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latku, Triturace z ethyletleru poskytuje tuhou litku, kterai
se odfiltruje a odpa¥{ ve vakuu s obdr¥enim 3,70 g (77 %
[6-methoxy-2—(4-methansulfonyloxyfenyl)]benzo[b]thiofenu

ve form& hn&dé tuhé litky o teplot® tinf 197 a¥ 201 °C,

'H NMR (DMSO-ds) & 7,82-7,77 (m, 3H), 7,71 (D,J =
8,8 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 2,3 Hz, lH), 7,40 (d, J = 8,7 Hz,
2H), 6,98 (dd, J = 8,7, 1,5 Hz, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,39 (s,
3H).

Hmotnostni spektrometrie FD: 334,

Vypoti{tané mno¥stvi pro Ci6H1404S2 (%): C 57,46, H
4,21, Nalezené mno¥stvi (¥): C = 57,76, H 4,21,

Krok ¢

P¥{pravsa [s-hydroxy—z-(4—methansulfonyloxyfenyl)]benzo-
[blthicfenu

HO S {

\ 7

0OSO,CH3

K roztoku (6-methoxy—2—(4—methansulfonyloxyfenyl)]—
benzo[b]thiofenu ( 9,50 g, 28,40 mmol) v bezvodém methylen-
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chloridu (200 ml) se p¥i teplot¥ mistnosti pod atmeosiérou
dusiku p¥ridiva bromid bority (14,20 g, 5,36 ml, 56,8 mmol),
Vyslednd sm¥s se michi p¥i teplot® okoli po dobu 3 h, Reakce
e ukon¥! pomalym nalitim do pFebytku ledové vody. Po
energickém michdn! po dobu 30 min se bild sraZenina odd&lf
filtract, promyje n&kolikrit vodou a poté se vysu¥i ve vakuu
8 obdrZenim 8,92 g (98 %) [6-hydroxy-2—(4—methansulfonylo-
xyfenyl)benzo(blthiofenu ve forms bilé tuhé latky o teplotd
tdni 239 a¥ 243 o(,

‘H NMR (DMSO-ds) & 9,70 (g, IH), 7,76 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 7,72 (s, 1H), 7,62 (d, J =8,7 Hz, 1H), 7,38 (d, J
= 8,7 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 6,86 (dd, J = 8,7,
1,7 Hz, 1H), 3,38 (s, 3H).

Hmotnostnt spektrometrie FD: 320.

Vypo¥itané mno¥stvi Pro CisHi20482 (%): C 56,23, H
3,77, Nalezené mno¥stvi (%): C 56,49, H 3,68.

Krok d

P¥iprava Is-benzyloxy—z—(4—methansulIonyloxyfenyl)Jbenzo-
[blthiofenu
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K roztoku [6-hydroxy—2—(4—methansulfonyloxyfenyl)]—
benzo[b]thiofenuy (3,20 g, 10,0 mmol) v 75 ml bezvodého di-
methylformamidu se PFid4d uhli&¥itan cesny (5,75 g, 17,7 mmol)
a poté benzylchlorid (1,72 ml, 11,0 mmol). Vysledni sm&sg ge
energicky michd po doby 24 h. Rozpou¥t&dlo ge odpa¥! ve
vakuu a tuhy zbytek ge suspenduje ve 200 ml vody., Bfls
8raZenina se odd¥l{ filtract a n&kolikrit ge Promy je vodou,
Po vysu¥en{ ve vakuu e surovy produkt suspenduje ve gm¥si
hexan/ethylether 1:1. Tuhd latka se odd¥l{ g obdr¥eninm 3,72
g (91 %) Ts—benzyloxy—z-(4-methanéulionyloxyfenyl)Jbenzo-

1H NMR (DMSO-ds ) & 7,81-7,78 (m, 3H), 7,72 (d, J =
8,7 Hz, H), 7,64 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,47-7,30 (m, 7H),
5,15 (s, 2H), 3,39 (3, 3H).

Hmotnogtnt spektrometrie FD: 410,

Krok e

P¥ipravsa [6-benzyloxy-2—(4-hydroxyfenyl)]benzo[thhiofenu
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K roztoku [G-benzyloxy-z—(4-methansulfonyloxyfe-
nyl)lbenzo[blthicfenu (12,50 g, 30,50 mmol) ve 300 ml
bezvodého tetrahydrofuranu se pod atmosférou vodiku p¥idivs
P¥i teplotd mistnosti lithium-aluminiumhydrid (2,32 g, 61,0
mmol) po malych dilech. Poté se smis michd p¥i teplot® okolt
pe dobu 3 h a reakce se ukons{ opatrnym nalitim sm&si do
prebytku chladného 1,0 N roztoku kyseliny chlorovodikovd,
Vodnd fize se extrahuje ethylacetatem. Organicki vrstva se
poté promyje n&kolikrdt vodou a vysuHi (siranem sodnym) a
odpaF{ Ve vakuu s obdr¥enim tuhd l4tky. Chromatografie
(chloroformem na silikagelu) poskytuje 8,75 g (87 %) [6-
-benzyloxy—2-(4-hydroxyfenyl)]benzo[b]thiofenu ve form& bilé
tuhé létky o teplotd tanf 212 a¥ 216 oC,

'H NMR (DMSO-ds) & 9,70 (s, 1H), 7,63 (d, J = 8,7
Hz, 1H), 7,566 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,51-7,30 (m, 8H), 7,00
(dd, J = 8,7, 2,2 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 5,13
(s, 2H).

Hmotnostnt gpektrometrie FD: 331.

Vypolitané mno¥stvi pro C21His028 (%): C 75,88 H
4,85, Nalezené mno¥stvi (%¥): C 75,64, H 4,85,

Krok £
P¥iprava [6—benzyloxy-2—(4-methoxyfenyl)Jbenzo[b]thiofenu

’

¥
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K roztoku [6-benzyloxy-2-(4—hydroxyfenyl)]benzo—
[blthiofenu (8,50 g, 26,40 mmol) ve 200 ml bezvodého
dimethyliormamidu se pod proudem dustku p¥i teplotd
mistnosti p¥idav4 po malych ¥dstech hydrid sodny (1,66 g,
41,5 mmol). Kdy¥ skon¥ilo vyvijent Plynu, p¥iddvi se po
kapkdch jodmethan (3,25 ml, 52,18 mmol). Reak&ni sm¥s se
michd po dobu 3 h p¥i teplotd okolf. Poté ge rozpoulté&dlo
odpa¥{ ve vakuu a organicki vrstva se Promyje n&kolikrit
vodou. Poté se organicks vretva vysu¥i siranem gsodnym a
odpa¥i ve vakuu s obdrZenim 9,00 g (98 %) [6-benzyloxy-2-
-(4—methoxyienyl)]benzo[b]thiofenu ve form& bflé tuhé litky
o teplot¥ tant 180 z% 185 o(C,

'H NMR (DMSO-ds) & 7,67-7,58 (m, 5H), 7,46-7,29 (m,
5H)l 7102 (ddl J = 8; 8) 2;2 HZ, lH)'; 6;98 (d; J = 8)7 HZ,
eH), 5,13 (s, 2H), 3,76 (s, 3H).

Hmotnostnit spektrometrie FD: 348,

M0t A done i =
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Vypo&itang mnontvi‘pro C22H1902S8 (%): C 76,27, H
5,24. Nalezenéd mnoZstvi (%): C 76,54, H 5,43,

Krok g

P¥iprava [6—benzyloxy-2—(4-methoxyfenyl)—3—brom]benzo[b]-
b~ thiofenu

= Br

L

;\/‘ Z~ocH,

[6—Benzyloxy-2—(4-methoxyfenyl)]benzo[b]thioien 10,0
g, 28,9 mmol) se pridi do 200 ml chloroformu spolu g 10,0 ¢
pevného hydrogenuhli&itany sodného pri teplot® okolf. K této
- Buspenzi se po kapkich pFidiva brom (1,50 ml, 29,1 mmol) v
) Prab&hu 30 min ve form¥ roztoku ve 100 ml chloroformu. Poté
8@ pridd voda (200 ml) a vretvy se odd¥§lf. Organicks fdze se
. vysus{ giranem sodnym a odpa¥{ ve vakuu na bilou tuhou
e latku. Krystalizace ze sm&si methylenchlorid/methanol
poskytuje 10,50 g (85 %) [G-benzyloxy-z—(4-methoxyfenyl)-3—
. ~bromlbenzo[blthiofenu ve form& b1lé tuhé latky o teplot&
tdni 146 a% 150 oc. | |

'H NMR (DMSO-ds) & 7,70 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
7,65-7,60 (m, 3H), 7,47-7,30 (m, 5H), 7,19 (dd, J = 8,8, 2,2

HZ) lH); 7}06 (d; J = 8;7 HZ) 2H)J 5'17 (S) 2H)) 3178 (Bl
3H) . ‘
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Hmotnostnt spekirometrie FD: 346,

Vypo¥itansg mnoZstvi pro Cz22H12028Br (%): C 62,13, H
4,03, Nalezend mnoZstvi (%): C 61,87, H 4,00.

Kreck h

P¥iprava [G—benzyloxy—z-(4-methoxyfenyl)-3—brom]benzo[b]—
thiofen—(S-oxidu)

Slou¥enina podle nadpisu se p¥ipravi oxidact
Produktu z kroku g g 1,5 ekvivalentt peroxidu vodiku ve
sm&si kyseliny trifluoroctove g methylenchloridem. Produkt

ge odd&l{ jako ¥luts tuhd 14tka krystalizact z ethylacetatuy
a jeho teplota ting je 202 a¥ 205 ocC,

*H NMR (DMSO-ds) & 7,80 (d, J=2,2 Hz, 1H), 7,68
(d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,47-7,32 (m,
6H), 7,10 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 5,23 (s, 2H), 3,80 (s, 3H),

Hmotnostnig spektrometrie FD: 441,
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Vypo¥itanéd mno¥stvi pro CzzHi» 03 SBr (%): C 59,87, H
3,88. Nalezené mno¥stvi (%): C 59,59, H 3,78.

Krok i

P¥iprava [6-benzyloxy—3—[4—[2—(1—piperidinyl)ethoxy]ienoxy]- '

-2-(4—methoxyfenyl)]benzo[b]thioien—(S-oxidu)

O\l\/\o

Reakce produktu z kroku i) vy¥e s 4-(2-piperidinc-
ethoxy)fenoclem v bizi poskytuje sloufeninu podle nadpisu ve
form& Zluté olejovité kapaliny.

‘H NMR (DMSO-ds) & 7,76 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,62
(d, J = 8,8 Hz, 2H), .7,44~7,30 (m, 5H), 7,12 (dd, J = 8,6,
2,2 Hz, 1H), 7,03-6,93 (m, 5H), 6,85 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
5,18 (s, 2H), 3,94 (¥iroky t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,73 (s, 3H),
2,56 (Biroky t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,37-2,34 (m, 4H),
1,45-1,32 (m, 6H).

Hmotnostni spektrometrie FD: 592.

EBORHAGL SRk AL 1 P s O S
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Vypo¥itané mnoZstvi pro CagHssNOsS (¥%): C 72,26, H
6,06, N 2,41, Nalezend mno¥stvi (%): C 72,19, H 5,99, N
2,11.

Krok j

P¥iprava [6-benzyloxy-3-[4-[2-(l-piperidinyl)ethoxy]feno-
xy-2-(4-methoxyfenyl) ]Jbenzo[b]thicfenu

G\!\/\O

Redukce produktu z kroku i) vy¥e poskytuje
sloufeninu podle nadpisu izolovanou s celkovym vyt&%kem 95

%, CiBt®n{ na silikagelu ! a% 5% sm¥s{ methanol/chloroform
poskytuje b&lavou tuhou litku o teplot® t4ni 105 a¥ 108 oC,

‘H NMR (DMSO-ds) & 7,62 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,59
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,45-7,30 (m, 5H), 7,16 (dd, J = 8,6
Hz, 1H), 7,00-6,94 (m, 3H), 6,82 (s, 4H), 5,13 (=, 2H), 3,92
($iroky t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,72 (s, 3H), 2,55 (Biroky t, J
= 5,8 Hz, 2H), 2,37-2,34 (m, 4H), 1,44-1,31 (m, 4H).

Hmotnostni spektrometrie FD: 565,

(X4
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Vypotitané mno¥stvi pro CasHsgNOsS (%): C 74,31,
H 6,24, N 2,48, Nalezené mno¥stvi (%¥): C 74,35, H 6,07, N
2,76,

Krok k

P¥iprava [6—hydroxy—3—[4—[2—(l-piperidinyl)ethoxy]fenoxy]—
-2—(4—methoxyfenyl)]benzo[b]thioienu

K roztcku [6-benzyloxy-3-[4-[2-(l-piperidinyl)-
ethoxylienoxyl-2-(4-methoxyfenyl)lbenzo[blthiofenu (8,50 g,
16,0 mmol) ve 300 ml. sm¥si ethancl/ethylacetat 5:1 se p¥ida
palladiovad &erd (1,50 g), formiat amonny (3,50 g, 55,6 mmol)
a 30 ml vody. Vyslednd sm¥s se va¥i pod zp&tnym chladiem a
sleduje e chromatografif na tenké vrstv&. Po zhruba 3 h se
reakce povaZuje za ukonfenou a roztok se ochladf na teplotu
okolf. Sm&s se filtruje vrstvou Celitu pro odd&lent
katalyzdtoru a filtrdt se odpa¥i ve vakuu na tuhou l&tku,
Koncentrdt se rozd¥lf mezi nasyceny roztok hydrogenuhli&i-
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tanu sodného a 5% sm¥s ethanol/ethylacetat. Vrstvy se odd&l{
a organickd fize se vysu¥il siranem sodnym a odpa¥f ve vakuu.
Surovy produkt se vy¥isti chromatograficky (na silikagelu 1
aZ 5% sm&s{ methanol/chlorocform) s obdr¥enim 6,50 g (91 %)
[6-hydroxy-3-[4~[2-(1l-piperidinyl)ethoxy]fenoxy]-2-(4-me-
thoxyfenyl) lbenzo[blthiocfenu ve form& p&ny, kterd se p¥evede
na tuhou latku trituraci s hexanem. Jejf teplota tan{ je 174
a% 176 oC,

'H NMR (DMSO-ds) & 9,77 (s, lH), 7,56 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 7,23 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 8,6 Hz, LH),
6,93 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,81 (s, 4H), 6,76 (dd, J = 8,6,
2,0 Hz, 1H), 3,91 (Biroky t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,71 (=, 3H),
2,55 (Biroky t, J = 5,9 Hz, 2H), 2,38-2,33 (m, 4H),
1,46-1,28 (M, 6H).

Hmotnostni.spektrometrie FD: 475,

Vypo¥itand mnoZstvi pro CzgHzoNO4S (%): C 70,71, H
6,15, N 2,94. Nalezené mno¥stvi (%): C 70,46, H 5,93, N
2,71, ’

P¥iklad 15

P¥iprava hydrochloridu {6~-hydroxy-3-[4-[2~(l-piperidinyl)-
ethoxy]fenoxy]-z-(4—methoxyfenyl)]benzo[b]thiofenu

eoone
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Produkt z p¥fkladu 14 8e prevede na odpovidajfci
hydrochlorid s vyt&%kem 85 X zpracovinim diethyletherem
nasycenym chlorovodikem v ethylacetatu s nislednouy
krystalizac! ze sm&si ethanocl/ethylacetat. Teplota t&nt
Produktu je 156 a% 160 ocC,

'H NMR (DMSO-ds) & 10,28 (Sircky s, 1H), 9,85 (g,
1H), 7,56 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,25 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
7,06 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,87 (q,
Jas = 9,3 Hz, 4H), 4,27 (8iroky t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,71
(s, 3H), 3,44-3,31 (m, 4H), 2,98-2,88 (m, 2H), 1,74-1,60 (m,
SH), 1,36-1,29 (m, 1H).

Hmotnostnt spektrometrie FD: 475,

Vypo¥{tané mno¥stvi pro CzsHz9NO4S. 1,0 HCL (%): ¢
65,68, H 5,90, N 2,73, Nalezené mno¥stuf (%): C 65,98, H
6,11, N 2,64, L

P¥iklad 16

P¥iprava [G—methoxy—B-[4-[2—(1—piperidinyl)ethoxy]-
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fenoxy]-z-(4-hydroxyfenyl)Jbenzo[b]thiofenu

Q\J\/\O

Krok a

P¥{prava [6-methoxy-2—(4-benzyloxyfenyl)Jbenzo[b]thiofenu

Podle obecnych zplsobfl krokfl a) a% g) z p¥ikladu 14
g8 litka podle nadpisu obdr¥i g vyt&¥kem

73 % a jej1 teplota
tédnt je 217 a¥ 221 °oC,

(X X X J

o000
(XK X ]
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‘H NMR (DMSO-ds) & 7,63-7,60 (m,

7H), 7,02 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,96 (dd,
1H), 5,11 (=, 2H), 3,88 (s, 3H).

3H), 7,59-7,26 (m,
J = 8,8, 2,2 Hz,

Hmotnostnt gpektrometrie FD: 346,

Vypot{tané mno¥stvi Pro Cz2H1g028 (%): ¢ 76,27, H
5,24, Nalezenéd mneZstve (%): C 76,00, H 5,25,

Krok b

[6—Methoxy—2-(4-benzyloxyfenyl)-3—brom]benzo[b]thiofen

>

H,CO S \

Sloutenina podle nadpisu se obdr¥{ 8 vytE%kem 91 % a
jeji teplota tant je 125 a¥ 127 ocC.

*H NMR (DMSO-ds) & 7,64-7, 61 (m, 4H), 7,46-7,31 (m,
SH), 7,15-7,09 (m, 3H), 5,15 (¢, 2H), 3,82 (=, 3H).

Hmotnostnit Bpektrometrie FD: 346,
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Vypo¥itané mno¥stvi Pro CazHi»028Br (%): C 62,13, H
4,03. Nalezené mno¥stvit (%): C 62,33, H 3,93,

Krok ¢

[S—Methoxy—z—(4—benzyloxyfenyl)-3-brom]benzo[b]thiofen—
- (S-oxid)

Slou¥enina podle nadpisu se odd¥lf jako ¥1luti tuhi
latka chromatograficky (chloroformem na gilikagelu) a jejt
teplota tani je 119 a¥ 123 °oC,

H NMR (DMSO-ds) & 7,73 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,68
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,46-7,31 (m,
5), 7,26 (dd, J = 8,5, 2,2 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 5,16 (s, 2H), 3,86 (s, 3H).

Hmotnostn{ spektrometrie FD: 441,

Vypo¥itand mno¥stvi pro C2zH1»03SBr (%): C 59,87, H
3,88. Nalezené mno¥stvi (%): C 60,13, H 4,10,

o% e

.s
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Krok d

[G-Methoxy-3-[4—[2—(1-piperidinyl)ethoxy]fenoxy]—2—(4—
—benzyloxyfenyl)]benzo[b]thiofen—(S-oxid)

Slou¥enina podle nadpisu se obdr¥f ve form Zluté
tuhé latky o teplotd tant 89 a¥ 93 o(C.

*H NMR (DMSO-ds) & 7,68 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,62
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,42-7,28 (m, 5H), 7,08-6,92 (m, 6H),
6,86 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,09 (8, 2H), 3,94 (Biroky t, J =
5,8 Hz, 2H), 3,81 (s, 3H), 2,56 (¥iroky t, J = 5,8 Hz, 2H),
2,37-2,34 (m, 4H), 1,45-1,31 (m, 6H).

Hmotnostni{ Bpektrometrie FD: 592,

Vypofftané mno¥stvi Pro C3gHssN0sS. 0,25 EtOAc (%): C

71,62, H 6,18, N 2,32. Nalezené mno¥stvi (%): C 71,32, H
5,96, N 2,71.
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Krok e

[6—Methoxy—3-[4-[2-(1-piperidinyl)ethoxy]fenoxy]-z—(4—
-benzyloxyfenyl)benzo[b]thiofen

Q\J\/\O

.

= O

| I
HaCO **/J‘s E:jj\
Z0

Slou¥enina podle nadpisu se obdr¥f s vyt¥%kem 91 % a
jeji teplota tini je 106 a¥ 110 o,

'H NMR (DMSO-ds) & 7,59 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,54
(d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,42-7,28 (m, 6H), 7,13 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,03 (d, 7 = 8,8 Hz, 2H), 6,82 (s, 4H), 5,08 (s, 2H),
3,92 (Biroky t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,78 (s, 3H), 2,55 (Biroky
t, J =5,8 Hz, 2H), 2,37-2,33 (m, 4H), 1,44-1,31 (m, 4H).

Hmotnostni spektrometrie FD: 565,
Vypolfiitand mno¥styi Pro CapHagNO4S (%): ¢ 74,31, H

6,24, N 2,48. Nalezené mno¥stvt (%): C 74,26, H 6,17, N
2,73.

ER R X J
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Krok £

P¥iprava [6—methoxy—3—[4-[2—piperidinyl)ethoxy]fenoxy]—
—2-(4-hydroxyfenyl)]benzo[b]thiofenu '

Slou¥enina podle nadpisu se obdr¥f g vyt&Zkem 88 ¥ 3
jeji teplota tant je 147 a%¥ 150 o,

H NMR (DMSO-ds) & 9,72 (s, 1H), 7,51 (d, J = 2,0
Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,11 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
6,88 (dd, J = 8,8, 2,2 Hz, 1H), 6,81 (s, 4H), 6,76 (d, J =
8,6, 2H), 3,91 (Biroky t, J=5,9 Hz, 2H), 3,77 (8, 3H),
2,85 (¥iroky t, J =.5,9 Hz, 2H), 2,38-2,33 (m, 4H),
1,46-1,28 (m, 6 H), ‘

Hmotnogtnt spektrometrie FD: 475,

Vypo¥itané mno¥stvi Pro CzgHzoNO4S (%): C 70,71, H
6,15, N 2,94. Nalezené mno¥stvi (%): C 71,00, H 6,17, N

IRRRESSIRAARSAS S5 S22
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2,94,
P¥iklad 17

P¥iprava [6-methoxy—3-[4-[2-(1—piperidinyl)ethoxy]fenoxy]~
-2—(4—hydroxyfenyl)Jbenzo[b]thiofenhydrochloridu

[::j  HC!

Slouenina podle nadpisu ge p¥ipravi zplsobem
analogickym zp@gobuy PouZitému v p¥ikladu 15 8 obdr¥enim
glou¥eniny podle nadpisu o teplot¥ tan{ 215 a%¥ 217 ocC,

*H MNR (DMSO-ds) & 10,28 (¥iroky s, 1H), 9,80 (g,
1), 7,52 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
7,12 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,91-6,80 (m, 5H), 6,78 (d, J =
8,6 Hz, 2H), 4,27 (Biroky t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,78 (s, 3H),
3,43-3,34 (m, 4H), 2,97-2,91 (m, 2H), 1,78-1,61 (m, 5H),
1,36-1,29 (m, 1H). '

Hmotnostnit spektirometrie FD: 475,

Vypo¥itand mno¥stvi pro CzsH29N0O4S. 1,0 HCl (%): C
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65,68, H 5,90, N 2,73. Nalezend mnoZstvi (%): C 65,87, H
5,79, N 2,99,

P¥i{klady prost¥edks

V nédsledujicich Prost¥edcich pojem "d¥inns gloZka"
znamend slou¥eninu obecného vzorce I nebo jejf sfil ¥i
solvit,

P¥iklad pProsti¥edku 1

éelatinové tobolky

Slo¥ka Mno¥stvi (mg/tobolka)
U¥inni slo¥ka 0,1 - 1000
Skrob, NF 0 - 650
§krob, priBek schopny te¥ent 0 - 650
Kapalny siliken, 3,5.10-4 m2g-t (350 eSt) o - 15

P¥iklad prost¥edku 2

Tablety

Slo¥ka ‘ MnoZstvi (mg/tableta)
U¥innd slo¥ka ‘ 2,5 - 1000
Mikrokrystalicks celuldza 200 - 650
Odku¥ovany oxid k¥emi¥ity 10 - 650
Kyselina stearovi 5 - 15

e
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P¥iklad prost¥edku 3

Tablety

SloZka v MnoZstvi (mg/tableta)
U¥innd slo¥ka - 25 - 1000
Skrob 45
Mikrokrystalicks celuldédza 35
Polyvinylpyrrolidon 4
(jako 10% roztok ve vods)
Sodn4d sal karboxymethylceluldzy 4,5
Stearat hote&naty 0,5

Mastek 1

U¥inng 8loZka, ¥krob a celuldza 8e ponechaji projit
8item 0,355 mm (45 megh U.S.) a dfkladns promichaji. Roztok
polyvinylpyrrolidonu se smichd s vyslednymi Prédky a poté se
ponechd projft sitem 1,4 mm (14 mesh U.S.) a pe¥livs
promisi{. Obdr¥end granule se vysus1 p¥i teplotd 50 a% 60 oC
a ponechajf se projit sitem 1,18 mm (18 mesh U.S.).

Sodnéd sal karboxymethylékrobu, slearat hore&naty a mastek,
které proily p%edtim Bitem 0,25 mm (60 mesh U.S.) se p¥idajt
ke granulim, které 86 po michdn{ lisujf na tabletovacim
stroji s obdr¥enim tablet.

Priklad prost¥edku 4

Suspenze
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Slo¥ka

MnoZstvi (mg/5 ml)

U%innd slo¥ka

Sednéd sfl karboxymethylcelolézy
Sirup

Roztok kyseliny benzoove
P¥ichut

Barvivo

Ci¥t¥na voda do

0,1 - 1000 mg
50 mg
1,26 mg
C,10 ml
dle p¥int
dle p¥ant

5 ml

Lék se ponechi projft sitem 0,355 mm (45 mesh U.S.)
a smichd se se sodnou golf karboxymethylcelolézy a girupem s
vytvorenim hladké pasty. Roztok kyseliny benzoové, p¥ichut 3
barvivo se z¥ed{ malym mno¥stvim vody a prid4 se za michint.
Poté se prid4d dostate¥nd mno¥stui vody pro ziskidni po¥ado-

vaného objemu.

P¥iklad prost¥edku 5

Aerogol

Slo¥ka

(MnoZstvi hmotnostnich %)

U¥%inn& glo%ka 0,25
Ethanol 25,75
Hnac{ plyn 22 (Chlordifluormethan)/ 70,00

Uéinna sloZka se smisf g ethanclem a sm¥s se p¥idsd k
pod{lu hnacf 1litky 22 ochlazenéd na 30 oC 3 pfenese se do
Plniciho za¥f{zent. PoZadované mno¥stvi se poté plni do
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nidoby =z nerezavéjici oceli a z¥edt zbyvajici hnact latkou,
Poté me k nadobs PFipojil ventilovi jednotka.

P¥iklad prost¥edku 6

C1pky

SloZka MnoZstvi (mg/&1pek)
Uéinna slo%¥ka ; 250
Glyceridy nasycenych 2000

mastnych kyselin

U%inng sloZka se ponech Projit sftem 0,25 mm (60
mesh U.S.) a suspenduje se v glyceridech nagycené mastné
kyseliny, kterd se predtim roztavi g pouZitim minimélntho
nezbytného tepla. Sm¥g 8¢ polé nalije do ¥{pkové formy o
nomindlnim obsahu 2 g 3 ponechd se ochladit.

P¥iklad prost¥edku 7

Injek#n1 Prost¥edky

SloZka j MnoZstvi
U¥inng slo¥ka ' 50 mg
Izotonicky fyziologicky roztok . 1000 ml

Roztok slo¥ek vy jmenovanych vy¥e ge podévi
intravensézn Pacientovi p¥i rychleosti zhruba 1 ml/min,
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701994 - 3573

PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti sloudeniny o strukture vyjadrené obecnym

vzorcem I

ve kterénm

Rl a RZ? jsou nezavisle na sobé zvoleny z hydroxyskupiny
a alkoxyskupiny o 1 aZ 4 atomech uhliku a

R3 a r4 jsou nezdvisle na sobé zvleny z methylové skupiny
nebo ethylové skupiny nebo R3 a r? dohromady s atomem
dusiku, ke kterému jsou pfipojeny, vytvareji jako kruh
pyrrolidino-, methylpyrrolidino-, dimethylpyrrolidino-,
piperidino-, morfolino- nebo hexamethyleniminoskupinu,

nebo jeji farmaceticky prijatelné soli &i prekurzoru léciva,
pro vyrobu lé¢iva k prevenci karcinomu prsu.

2. PouZiti slouc¢eniny podle néaroku 1, o strukture
vyjadfené obecnym vzorcem I pro vyrobu lédiva k prevenci




...83_ [

karcinomu prsu, pokud nebyla stanovena diagnéza karcinomu
prsu, avsSak existuje vysoké riziko tohoto onemocnéni.

3. Pouziti sloudeniny podle naroku 1, o strukture
vyjadrené obecnym vzorcem I, ve kterém oba substituenty Rr1
a R?2 Jsou hydroxyskupiny a ostatni substituenty maji vyznam
uvedeny v ndroku 1, pro vyrobu lédiva k prevenci karcinomu
prsu.

4. PouZiti sloudeniny podle naroku 1, o strukture
vyjédfené obecnym vzorcem I, ve kterém RI je hydroxyskupina,
R2 je alkoxyskupina o 1 aZ 4 atomech uhliku a ostatni
substituenty maji vyznam uvedeny v naroku 1, pro vyrobu
lé¢iva k prevenci karcinomu prsu.

5. PouzZiti sloucdeniny podle naroku 4, o strukture
vyjadrené obecnym vzorcem I, ve kterém R2 je methoxyskupina
a ostatni substituenty maji vyznam uvedeny v naroku 4, pro
vyrobu lé¢iva k prevenci karcinomu prsu.

6. PouZiti slouceniny podle naroku 2, o strukture
vyjadrené obecnym vzorcem I, ve kterém oba substituenty rl
a R? jsou hydroxyskupiny a ostatni substituenty maji vyznam
uvedeny v ndroku 2, pro vyrobu lé&iva k prevenci karcinomu
prsu.

7. PouZiti sloudeniny podle naroku 2, o strukture
vyjadrené obecnym vzorcem I, ve kterém RY je hydroxyskupina,
R2-je alkoxyskupina o 1 aZ 4 atomech uhliku a ostatni
substituenty maji vyznam uvedeny v ndroku 2, pro vyrobu
lé¢iva k prevenci karcinomu prsu.

8. Pouziti slouceniny podle ndroku 7, o struktufe
vyjadrené obecnym vzorcem I, ve kterém R? je methoxyskupina
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a ostatni substituenty maji vyznam uvedeny v ndroku 4, pro
vyrobu lé¢iva k prevenci karcinomu prsu.

9. PouzZiti sloudeniny podle naroku 1, o struktufe
vyjadrené obecnym vzorcem I, ve kterém substituenty R3 a r?
dohromady s atomem dusiku, ke kterému jsou pripojeny, jako
N kruh tvori piperidinoskupinu a ostatni substituenty maji

vyznam uvedeny v naroku 1, pro vyrobu lééiva k prevenci
karcinomu prsu.

10. Pouziti slouceniny podle néroku 2, o strukture
vyjédrené obecnym vzorcem I, ve kterém substituenty R3 a R?
dohromady s atomem dusiku, ke kterému jsou pripojeny, jako
kruh tvori piperidinoskupinu a ostatni substituenty maji
vyznam uvedeny Vv ndroku 1, pro vyrobu lé&iva k prevenci
karcinomu prsu.

11. Pouziti slouceniny podle naroku 1, o strukture
vyjédrené obecnym vzorcem

ve kterém
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R je hydroxyskupina nebo methoxyskupina,

nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli &i prekurzoru lédiva,
pro vyrobu lé¢iva k prevenci karcinomu prsu.

12. PouZiti slouc¢eniny podle naroku 2, o strukture

vyjadrené obecnym vzorcem
S
O/\/

ve kterém
R2 je hydroxyskupina nebo methoxyskupina,

nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli &i prekurzoru léciva,
pro vyrobu léc¢iva k prevenci karcinomu prsu.

13. PouZiti slouceniny podle naroku 11, kterou je
6-hydroxy-2—(4-methoxyfenyl)-3—[4-(2-piperidinoethoxy)—
fenoxy]benzo[b]lthiofen nebo jeho farmaceuticky prijatelna
sil, pro vyrobu lé&iva k prevenci karcinomu prsu.

14. Pouziti sloudeniny podle naroku 11, kterou je
6—hydroxy—2-(4—hydroxyfenyl)—3—[4—(2-piperidinoethoxy)—
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fenoxylbenzo[b]lthiofen nebo jeho farmaceuticky prijatelna
sul, pro vyrobu lé¢iva k prevenci karcinomu prsu.

15. Pouziti slouceniny podle naroku 12, kterou je
6-hydroxy-2-(4-methoxyfenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy) -
fenoxy]benzo[b]thiofen nebo jeho farmaceuticky prijatelnd
s0l, pro vyrobu lé¢iva k prevenci karcinomu prsu.

16. PouZiti slouc¢eniny podle ndroku 12, kterou je
6~-hydroxy-2-(4-hydroxyfenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)-
fenoxy ]Jbenzo[b]thiofen nebo jeho farmaceuticky prijatelnd
s0l, pro vyrobu lé&¢iva k prevenci karcinomu prsu.
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