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5—A1kyl—2—arY1aminofenyloctové kyseliny a jejich derivéty,
zpisob jejich p¥ipravy a farmaceutické prost¥edky, které je

obsahﬁji
1 echnij

Pr¥edkléddany vyndlez se tyké 5-alkyl-2-arylaminofenyloctovych
kyselin a jejich derivatt, které jsou zvlastd silnymi a selek-
tivnimi inhibitory cyklooxygendzy-2 (COX-2), zplusobu jejich
pripravy, farmaceutickych prost¥edkl obsahujicich tyto sloule-
niny, zpusobu selektivni inhibice aktivity COX-2 ‘é lécdeni
onemocnéni savcl, ktera -jsou citlivd na inhibici COX-2, =za
pouZiti jmenovanych sloudenin nebo farmaceutickych prost¥edkt

obsahujicich tyto sloudeniny.
Dosavadni ayv i

RUzné substituované 2-arylaminofenyloctové kyseliny a jejich
derivaty Jsou popsané nap¥iklad v J. Med. Chen. 33; 2358
(1990), US patentech 3,558,690, 3,652,762, 4,173,577 a
4,548,952, DE 3445011 a v PCT pr¥ihlaskéch WO 97/09977 a Wo

96/00716 jako steroidni protizdnétlivd <&inidla a inhibitory

cyklooxygenéazy. Pokud jde o 5-alkyl-2-arylaminofenyloctové

- kyseliny, Jje v literatufe popsén pouze ‘pfiklad 5-methyl-2-

(2,6-dimethylanilino) fenyloctové kyseliny a 3jeji sodné soli
(US patent 3,558,690), u které nejsou uvedeny Z&dné biologické

ddaje.

Nesteroidni protizénétlivé ¢inidla blokuji syntézu prostaglan-
dind pomoci inhibice enzymu cyklooxygenéiy. O cyklooxygenéze
je znédmé, Ze zahrnuje konstitu&ni isoformu (cyklooxygeniza-1,
COX-1) a indukovatelnou isoformuq (cyklooxygendza-2, COX-2).
Zdad se, Ze COX-1 je zodpov&dnd za ochranné vvhodné vlastnosti
prostaglandinii, nap¥iklad v gastrointestinélnim traktu, ledvi-
nédch, a tak dale, zatimco indukovatélné isoforma COX-2 je

z¥ejm& zodpovédnd za patologické stavy souvisejici s prosta-
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glandiny, jako jsou zéhétlivé onemocnéni . Pouiiﬁi- klasickych
nestéroidnich protizénétlivych 1é&iv  (NSAID obsahujicich
sodnou stil diclofenacu, coZ je sodnd sul 2,6—dich16rani-
linofenyloctové kyseliny), je omezeno jejich'gastrointestinél—
ni toxicitou, kterd se v soufasné dob& prisuzuje iphibici
isoformy cyklooxygendzy COX-1. Bylo zjist&no, %e selektivni
inhibice indukovatelné COX-2 in vivo m& protizangtlivé G&inky
a neulcerogenni uU¢inky (Proc. Natl. Acad. Sci. (USA) 1994; 91:
3228-3232) . :

Predkladany vynélez poskytuje nové 5-alkylovou skupinou subs-
tituované 2-ary1aminofenyloctové kyseiiny a Jjejich deriyéty,‘
které pfekVapivé inhibuji COX-2, aniZ by vyrazné& inhibovaly
COX-1. Predkladany vyndlez tedy poskytuje novd nesteroidni
protiZénétlivé ¢inidla, kteréd pfekvapivé nemaji neZadouci
vedlej8i uUCinky obvykle provézejici klasickd nesteroidni pro-
tizanétliva <&inidla, jako jsou~gastrointestinélhi a ledvinové

vedlejs$i G&inky.

Podstata vvnilezu

Pr¥edkladany vynédlez se tvkd sloudenin obecného vzorce I

R\©:CHZCOOH
| NH

O

kde
R je methylova skupina nebo ethylova skupina;
R; je atom chloru nebo atom fluoru; -

R; je atom vodiku nebo atom fluoru;

R; je atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, methylova

ethylovd skupina, methoxyskupina, ethoxyskupina nebo

lovad skupina;

skupina,

hydroxy—
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R; je atom vodiku hebo_atom fluoru; a

~Rs Jje atom chloru, atom fluoru, trifluormethylova skupina nebo
methylova skupina;' | ’ _ '

jejich farmaceuticky prijatelnych soli; a jejich farmaceuticky

prijatelnych esterﬁ, které jsou predléky.

Zviasté vyhodné provedeni se tykd sloufenin obecného vzorce I,
kde R je methylovd skupina nebo ethylova skupina; R; je - atom
chloru nebo atom flﬁoru; R, je atom wvodiku; R; je atom Vodiku,
atom fluoru, atom chloru, methylovd skupina nebo hydroxylové
skupina; R; je atém vodiku; a Rs je atom chloru, atom fluoru
nebo methylovd skupina; Jjejich farmaceuticky pfijatelnych
soli; a jejich farmaceuticky p¥ijatelnych estert, které jsou

pfedléky.

Daldi vyhodné provedeni podle p¥edkladdaného vyndlezu se tyka
slouCenin obecného vzorce I, kde R je\nethylové skupina nebo
ethylové skupina; R; je atom fluoru; R; Jje étom vodiku; Rz je
atom vodiku, afom fluoru nebo,hydroxylové'skupina; R, je atom
vodiku; a Rs je atom chloru; jejich farmaceuticky p¥ijatelnych
soli; a jejich farmaceuticky p¥ijatelnych estert, které jsou

predléky.

Dalsi vyhodné provedeni podle predklddaného vynalezu se tyka
slouenin obecného wvzorce If'kde R je’ethylové skupina nebo
methylovd skupina; R; je atom fluoru; R, je atom vodiku nebQ
atom fluoru;‘Rg je atom vodiku, atom fluoru, ethoxyskupina nebo
hydroxylova skupina; Ry je atom vodiku nebo atom flﬁoru; a Rs
je atom chloru, atom fluoru nebo methylovd skupina; 3jejich
farmaceuticky prijatelnych  soli; a Jejich farmaceuticky

prijatelnych estert, které jsou predléky.

Déle jsou vyhodné jmenované sloufeniny, kde R je methylova
skupina nebo ethylovad skupina; Ry Jje atom fluoru; Rz-Rs Jjsou

atom vodiku nebo atom fluoru; a Rs je atom chloru nebo atom
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fluoru; Jjejich farmaceuticky pfijatelné.soli; a jejich farma-

ceuticky p¥ijatelné estery, které jsou predléky.

Dalsi provedeni se tyké& sloudenin obecného vzorce I, kde R je
methylova skupiﬁa nebo eﬁhylovélskupina; R; je atom fluoru; R;
je atom fluoru; R; je atom vodiku, ethoxyskupina nebo hydréxy—
vlovélskupina; R4.je atom fluoru; a Rs je atom fluoru; jejich
farmaceuticky p¥ijatelnych soli; a jejich farmaceuticky p¥ija-

telnych esteru, které jsou predléky.

Jiné vyhodné prpvedeni podle predkladdaného vynalezu se tyka
sloudenin obecného vzorce i, kde R je methylova skupina; Ry je
atom fluoru; R, Jje atom vodiku; R; je atom &odiku'nebo atom
fluoru; Ry je atom vodiku; a Rs je atom chioru; jejich farma-
ceuticky p¥ijatelnych soli; a jejich farmaceﬁticky pfijatei—

nych esterti, které jsou predléky.
Zv1agté& vvyhodné provedeni se tykd sloulenin obecného vzorce I

(a) kde R je umethylové skupina; R; je atom fluoru; R, je atom
vodiku; R; Jje atom vodiku; R4 je atom vodiku; a Rs je atom
chloru; jejich farmaceuticky prijatelnych soli; a jejich far-

maceuticky p¥ijatelnych estert, které jsou pfedléky;

(b) kde R je methylové skupina; R; je atom fluoru; R, je atom
vodiku; Rz je atom fluoru; Ry je atom vodiku; a Rs je atom
. chloru; jejiéh farmaceuticky pfijatelnych soli;ba jejich far-

maceuticky prijatelnych esterd, které jsou predléky;

(c) kde R'jé ethylovad skupina; R; je atom fluoru; R, je atom
fluoru; R; je atom vodiku; Ry je atom fluoru; a Rs je atom
fluoru; jejich farmaceuticky p¥ijatelnych soli; a jejich far-

maceuticky p¥ijatelnych estert, které jsou pfedléky; a

(d) kde R je ethylova skupina; R; je atom Chloru{ R, je atom

vodiku; R; je atom chloru; Ry je atom vodiku; a Rs je methylova
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5
skupina; jejich farmaceuticky pfijatelnych soli; a jejich

farmaceuticky pr¥ijatelnych esterti, které jsou\pfedléky.

Obecné definice pou¥ivané podle p¥edklddaného vynalezu maji

nasledujici vyznamy:

: Farmaceuticky p¥ijatelné estery, ktefé jsou predléky, 3Jsou
esterové derivaty, které lze pFevést pomcci solvolyzy nebo za
fyziologiqk?ch podminek na wvolné karboxylové' steliny' vzorce
I Takovymi estery jsou napfiklad nizsi alkylestery (jako-je
methylester :nebo ethylester), 'karboxyalkyleste;y"obsahujici
- niz8i alkylovou skupinu, jako je karboxyme:hYlester, nitrooxy-
alkylestery obsahujici niZ&i alkylovou ’skﬁpinuA (jako je 4-
nitrooxybutylester), a podobné&. Vyhodné jsou sloueniny obec?

ného vzorce Ia

\ R\©[CH2000CHZCOOH
| NH ‘

R, R . ()

R, R,
Ry

kde R a Ri-Rg maji vyznamy definované vyse pro slduéeniny obec-

ného vzorce I; a jejich farmaceuticky'pfijatelhé_soli.

Farmaceuticky pf¥ijatelnymi solemi jsou soli kovl, jako jsou
'soli alkalickych kovl, nap¥iklad soli sodiku, drasiiku, hoféi- 
ku nebo vapniku a také amoniové soli, které vzniknou‘napfiklad

s amoniakem a méno— nebo dialkylaminy, jako jsou diéthylamo—b
niové soli a soli s aminokyselinami, jako jsou soli‘argininu a

histidinu.

Ni%81 alkylovd skupina obsahuje a% 7 atomd uhliku, s vyhodou 1
az 4 atomy uhliku a je to naptiklad methylova skupina,,ethyé
lovad skupina, propylovd skupina nebo‘butylové skupina, a mazZe

byt primd& nebo rozvétvena.




Slouceniny podle predkléddaného vynédlezu jsou 7v145t& vhodné
samotné nebo se mohou metabolicky‘pfevést na slouceniny, které.
 jsou zv1a5t& vhodné jako selektivni inhibitory COX-2. Jsou
tedy zvl1&8té€ vhodné pro 1léleni onemocnéni zévislych na cyklo-
okygenéze u savcuy, jakb jsou zé&néty, horecka, bolest, osteo-
arthritida, revmatoidni arthritida, bolest hlavy zpusobena
migrénou; neurodegenerativni onemocnéni  (jako Jje mnohocetnd
skleréza), vAlzheimerova ‘nemoc, osteopordza, astma, lupus a

psoridza.

~SlouCeniny podle pfedklédaného vynéalezu jsdu dédle vhodné pro
l1é¢eni neoplazie, zvlasté neoplazie, které prodﬂkuje prosta-
glandiny nebo exprimuje cyklooxygenézu, véetné‘jak benignich,
tak rakovinnych néadort, novotvard . a polypl. Sloudeniny podle
predklédaného vynélezu se mohou pouZzit pro léCeni neoplazie,
jék je nap¥iklad wuvedeno v mezindrodni patentové p¥ihlasce
tislo WO 98/16227, zve¥ejn&né 23. dubna 1998, zejména‘neopia;
zié odvozené od bunék epitelu. Slouleniny podle predkléadaného
vynélezu jsou zvlasté vhodné pro 1é&eni rakoviny Jater,
mé&chy¥e, slinivky b¥isni, vajelnikl, prostaty, krku, plic a
prsu a zejména rakoviny gastrointestinélniho traktu, naptriklad
rakoviny tlustého st¥eva a'rakoviny kﬁée,‘napfiklad rakoviny

dla¥dicovych bun&k nebo bazalnich bun&k a melanomu.

Terminem “léCeni” se' podle pfedklédaného vynélezu rozumi, Ze

zahrnuje jak lééebné,l tak prdfylaktické' zpusoby terapie,

nap¥iklad v souvislosti s neoplazii,‘lééeni za UcCelem prevence,
zadatku klinicky nebo predklinicky =z¥ejmé neoplazie, nebo pro
prevenci iniciace malignich bunék nebo zastaveni nebo
prevréaceni progrese premalignich nebo malignich bunék, a také
prevenci nebo inhibici rdstu nebo metastazovani neoplazie.
V. této souvislosti je tY¥eba predkléadany vynélez-chépat tak, Ee
zahrnuje pouziti »slouéenin podle pfedkiédaného‘ vynélezu pro
inhibici nebo prevenci vyvoje rakovihy ktize, " nap¥iklad

rakoviny dlaZdicovych nebo baz&lnich buné&k, kterd je dusledkem
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vystaveni UV z&Yeni, nap¥iklad dusledkem chronického vystaveni

slunci.

z

SlouCeniny podle pF¥edklddaného vynélezu jsou aktivni p¥i vysSe
uvedenych indikacich a zéroven témé&¥ Uplné zabranuji neZadou-
cimu zv¥edovaténi gastrointestindlniho traktu, které je spoje-

no s b&Znymi inhibitory cyklooxygenézy.

Slouleniny podlé p¥edkladdaného vynalezu jsou také absorbéry UV
zd¥eni a jsou vhodné pro blokovadni nebo absorpci UV z&feni;
naptriklad pro 1é&eni a prevenci spélenin od slunce, nap¥iklad

v opalovacich krémech.

Sloudeniny podle pfedklédaného.vynélezu se‘nmhou také pouzZit
p¥i o&nich aplikacich v&etn& 1é%eni olnich onemocnéni, zejména
o¢nich zanétlivych onemocnéni, bolesti ofi <vcetné& bolesti
souvisejici s chirurgickymi otnimi zé&kroky, jako je PRK nebo
operace Sedého =z&kalu, o&ni alergie, fotofébie s ruznou
etiologii, zvySeného o&niho tlaku (u zeleného o&niho z&kalu)

pomoci inhibice produkce proteinu tfabekulérni sitoviny, ktery

maze vyvolat glukokortikoidni odezvu (TIGR) & nemoci suchych’

Hh

ol

VySe uvedené vlastnosti je moZné demonstrovat'pomoci in vitro
a in vivo testd s vvhodou za pouZiti savct, nap¥iklad krys,
mySi, pst, opic a izolovanych buné€k nebo enzymovych preparati.
Jmenované  sloufeniny se mohou aplikovat in vitro ve formé
roztokl, nap¥iklad vodnych roztokﬁ, a in vivo s vyhodou oréal-
né, mistné nebo parenterdlné, napriklad nitroZilné. Davkovéani
in vitro se miZe 'pohybovat v rozsahu molarnich koncentraci
mezi 107° a% 107°. Davkovani in vivo se mbZe pohybovat, v z&-

vislosti na zpUsobu poddvani, mezi 1 az 100 mg/kg.

Inhibice cyklooxygendzy se ur&i in vitro za pouZiti bun&&nych

testu inhibice jak cyklookygenézy—l, tak cyklobxygenézy-2.
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Bun&&né zkoudky pro testovdni inhibitord cyklooxygendzy jsou
zalo¥eny na skutelnosti, Ze enzym cyklooxygendza (prostaglan-
din H synthéza) katalyzujé krok omezujiéi rychlost pfi\syntéze
prostaglandind z arachidoﬁové kyseliny. Reakci zprost¥edkuji

dva enzymy: COX-1 je konstituéni forma enzymu, zatimco COX-2

se vyvold jako odezva na ruzné rustové faktory a cytokiny.

Ustavi se bun&®né kmeny, které exprimuji;jednu z forem enzymu:
kmen fibroblastt lidské kiUZe, ktery se miZe vyvolat IL-1 za
syntetizovadni COX-2 a‘kmen'bunék ledvinového epitelu 293, k&e—
ry se stabilné& transfekuje Za konstitutivni exprimace COX-1.

Ob& izoformy metabolizuji kyselinu arachidonovou na stabilni

metabolit, kterym je pfostaglandin E,. Kyselina-arachidonovéAse

‘ma¥e p¥idat zvn&jsku, &im¥ vzroste produkce na snadno m&¥i-
telné hladiny. Hladiny prostaglandinu E; Vv extraceluldrnim
médiu se testuji pomoci radioimunotestu jako mira -aktivity
enzymu. P¥isludné aktivity obou forem se srovnaji a urci se

tak selektivita slouleniny.

Aby se urdila in vitro aktivita a selektivita vzhledem k inhi-

“bici COX-2, urdi se in vitro inhibice cyklooxygenézy-1 (COX-1)
a cyklooxygendzy-2 (COX-2) pomoci bunécného testu, za pouziti
radioimunotestu prostaglandinu E;. Jako buriky se pouziji
primarni 1idské fibroblasty indukované interleukinem-1 za
vzniku COX-2 a 1licdky bun&fny kmen ledvinového epitelu 293
stabiln& transfekovany za vzniku COX-1. Builky se nanesou do
jamek destilek, ve kterych se bude provadét test. Fibroblasty
se stimuluji, aby syntetizovaly COX-2 pomoci reakce s IL;l
p¥es noc; butiky 293 nevyZaduji Z&adnou stimulaci. Oba bun&né
kmeny se predem oSet¥uji roztoky slouéeniny' 15 minut p¥i
37 °C, potom se pridéd 40 uM kyselihy arachidonové jako exogen-
niho substratu prb produkci PGE,, ktera se mé¥i v supernatantu
pomoci radioimunotestu. Pro urceni ICs, se slouCeniny testuji
p¥i 5 koncentracich Védy ve-éfyfnésobném provedeni (nejvys8si

koncentrace 30 uM); pro kaZdou koncentraci se vypolte stfedni




inhibice PGE, (ve srovnani s buiikami, které nejsou oSet¥eny
sloudeninou), vynese ‘se jako prﬁmérné procentuélnﬁ inhibice
proti logaritmu koncentrace slouleniny pro v&echny pokusy, a
celkové hodnota ICw se’ vypodte =za pouZiti <&ty¥parametrové

logaritmické funkce.

Typicky jsou hodnoty ICsy; pro slouleniny vzorce I pri testu
inhibice COX-2 az 0,00S uM, zaﬁimco hodnoty ICso p¥i testu

z

1nh1b1ce COX-1 jsou vys3i neZ 30 uM.

Pro ilustraci vynélezu maji sloudeniny z pfikladﬁ 6, 9 a 18
hodnoty IC@ 0,13, 0,25, 0,007 uM, v tomto potradi, pro inhibici

COX-2, zatimco p¥i 30 pM nedochdzi k vyznamné inhibici COX-1.

Inhibice produkce prostaglandlnu E, produkovaného COX-2 se muZe

urdit in vivo na modelu podkoZniho vzduchového vacku stimu-

‘lovaného lipopolysacharidem (LPS) u- krys (viz. ‘"Advances in
Inflammation Research", Raven Press, 1986 J. Med. Chem. 39,
1846 (1996)) .

Samice Lewisovych Kkrys sé anestetizuji a potom se p¥ipravi
dorzalni vzduchovy va&ek pomoci podkoZni injékce 10 ml wvzduchu
pres sterilni O0,45mikronovy filtr adaptovany na st¥ikadku.
Dvacetéty¥i hodin po pfipraveni vacku se do‘:vééku injektuje
LPS (8 ng/va&ek) suspendovany ve sterilnim solném roztoku puf-
rovaném fosfétem. Testované slouéeniny se suspenduji ve
fortifikovaném roztoku kuku¥i&ného 8krobu a podavaji  se
¥alude&ni sondou jednu hodinu p¥ed stimulaci LPS. Obsah vackl
se odebere 3 hodiny po stimulaci LPS a pomoci enzymového
imunotestu se urdi hladiny PGE, prltomneho v kapallne z vacku.
Hodnoty EDs, pro inhibici vzniku PGE, se vypoctou pomoci
linedrni regresni metody nejmendich <&tverclh. Pro ilustraci
predkl&ddaného vyndlez slouleniny z\pfikladﬁ 6, 9, 18 a 24 maji

hodnoty EDW mezi 0,2 mg/kg p.o. aZ 0,6 mg/kg p.o.
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In vivo inhibice thromboxanu B, (TXB,) .produkovaného COX-1 se

m&¥i ex vivo v séru-krys po oradlnim podavani sloudeniny.

Krysy se p¥es noc posti, potom se jim podava sloulenina ve

fortifikovaném roztoku kuku¥i&ného &krobu pomoci Zaludecni

sondy a po 8 hodindch se usmrti pomoci 30 minut inhalovani-

oxidu uhli&itého. Krev se odebere pomoci propichnuti srdce do
zkumavky bez antikoagulantu, nechad se srazit a sérum se oddéli
pomoci odst¥ed&ni. Sérum se skladuje zmrazené pro pozd&jsi
vanalyzu thromboxanu B, pomoci'radioimunotestu..Pfi kazdém poku-
su se ?ouéiji nasledujici skupiny (5 aZ 6 krys na skupinu):
kontrolni skupina, které se podévélvehikulum,;skupina, které
se podava slouenina, bud v rﬁzﬁych  davké&ch nebo v ruznych
Casech. ﬁdajé o thromboxanu B, jsou vyjéd¥eny jako procentuédlni
hodnoty hladiny méfené u kontrolni skupiny, které se podavalo
vehikulum. Pro ilustraci pfedklédaného .Vynélezu sloudeniny
1(d), 1(g), 3(a) a 6(a) zpasobuji méné neﬁ 50% inhibici pro-
dukce sérového thromboxanu B pfi oralni dévce, co¥ je 50 aé

150nédsobek hodnoty EDsy, pro in vivo inhibici COX-2.

Protizanétliva aktivita se uréi za pouZiti testu otoku

koncetiny vyvolaného karagénem.

Krysy Sprague Dawley (200 aZ 225 g) se pfes noc nekrmi, potom

se jim oraln& podéd sloufenina suspendovand ve fortifikovaném

roztoku kuku¥i&ného &krobu. Po 1 hodiné se do .subplanérni"

oblasti 1levé zadni konletiny injektuje 0,1 ml 1% karégénu
v solném roztoku, co¥ zptisobi z&n&tlivou odezvu. 3 hodiny po
podéni karagéﬁu se krysy usmrti a  od¥iznou se obé zadni
konletiny v mist& hranice srsti a zvaZi se na eiektronickych
vahach. MnoZstvi otoku v zanicené tlapce se urci odeCtenim
hmotnosti nezanicené tlapky (pravé) od hﬁotndsti zanicené
tlapky (levé) . Procentudlni inhibice slouleninou se urci prd
ka?dé =zviYe jako procentudlni hodnota p¥irtstku hmotnosti

tlapky ve srovnédni s prumérnou hodnotou u kontrolni skupiny.
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Hodnoty ED;, se urdi pro kaZdou dvojici dévka-odezva za pouZiti

k¥ivky odpovidajici vzorci

smérnice

100/1+ (koncentrace 1é&&iva/EDsg)

St¥edni hodnoty ED3;, se vypoltou jako prumér hodnot ED;, urce-
nych z nezévislych testd odezvy na davku. v

~Test Zalude&ni snédSenlivosti se pouZije pro stanoveni vidi-
teného zvredovaténi u krys, které se mé&€¥i 4. hodiny po oralnim
" podédni testované -slouleniny. Test se provadi nadsledujicim

zpusobem:

Krysy se pf¥es noc nekrmi, potom se jim pomoci Yalude®ni sondy
podéd sloufenina ve fortifikovaném kukufi&ném ékrobu jako wvehi-
kulu a po <&tyfech hodinéch se usmrti inhalovanim oxidu uhli&i-
tého. Vyjmou se 2aludky a spoéitaji se a zm&¥i viditelné
zaludecni léze za ziékéni celkové délky 1lézi na krysu. Kaédy
pokus vzahrnuje nédsledujici skupiny (5-6 krys mna skupinu):

kontrolni skupina, které se podavd vehikulum, skupina, které

se podadvad testovand sloucenina a 'skupina, které se podava

diclofenac jako referen&ni sloulenina.

'Udaje se vyhodnoti Jjako stfedni polet vredud ve skuping,

sttedni délka vredd (mm) ve skupiné a jako vredovy index (UI1).
UI = st¥edni délka v¥edd ve skupiné& x vyskyt vredu

kde vyskyt v¥edld je zlomek zvi¥at ve skupiné&, které maji vIiedy

(100% vyskyt viedd je 1).

Pro ilustraci pfedklédéného vynédlezu sloufeniny z prikladi 6,
9, 18 a 24 témé&r nemaji Zadny vliv na zv¥edovaténi Zaludku p¥i

dédvce 100 mg/kg p.o.

Intestindlni snaZenlivost se miZe urc¢it méFfenim G&inku na

propustnost st¥ev. Nézvyéeni propustnosti je ukazatelem intes-

tindlni snésenlivosti.’
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Zplisobem, ktery se bpouéijé, je ”modifikovahy zpusob popsany
Daviesem a kol., Pharm. Res. 1994; 11:1652-1656 a je zaloZeny
na skutelnosti, Ze vyluéovéni‘orélnéZpodévaného Slcr-EDTA, co¥
je ukazatel malé pfopustnost st¥ev, se zvy$i pomoci NSAID.
Skupiném krys (= 12/skupina) se pomoci Zalude&ni sondy poda
jedna oralni dé&ka testovaﬁé ‘slouCeniny nebo vehikula.
Okamiité po podéni sloudeniny sev‘kaédé kryse podéd pomoci
Yaludedni sondy °'Cr-EDTA (5 pCi/krysa).  KrYsy se umisti
individudlné do metabolickych kleci a podle libosti ée jim
.pbdévé potrava a voda. Po dobu 24 hodin se Shroma%duje mod.
Dvacetltyri ‘hodin po' podani °*!Cr-EDTA se krysy usmrti. Pro

zjisténi G¢inku mnoZstvi Slouéeniny' na - propustnost st¥ev se
m&¥i vyloudené >!Cr-EDTA v moli u krys lécenych sloueninou

v porovnéni s mnoZstvim *'Cr-EDTA vyloufenym v mo&i krys léCe-
nych vehikulem. Relativni propusthost se.uréi vypoltenim ak-
tivity v kaZdém vzorku mod&i jako,procentuélni hodnota podané

davky po korekci na pozadi p¥i ozafovani.

Pro ilustraci podle p¥edkléddaného vyndlezu slouleniny 2z p¥i-
kladd 6, 9, 18 a 24 nevykazuji #adny nebo pouze minimélni

G&inek na propustnost st¥ev pfi‘dévce 30 mg/kg p.0O.

Analgeticka aktivita slouZenin podle ptedklé&daného vynélezu'se

urc¢i za pouziti znédmého testu Randall-Selitto.

Pomoci Randall—SelittoVa testu tlaku ha' kondetinu se mE¥L
analgeticka aktivita na zanicenou tkan za srovnani prahu tlaku
na zanicenou kon&etinu krysy po ordlnim -dennim podavani
testovaného 1léku s prahem tlaku na zanicenou koncetinu po

dennim podavéani kukufi¢ného Ekrobu jako vehikula.

Skupiny o 10 samcich Wistarovych krys b hmotnosti 40 az SO.g
se pred testem p¥es noc nekrmi. Hyperalgesie ée vyvoléd injekci
0,1 ml 20% suspenze Brewerovych kvasinek jehlou ¢&islo 26 do
subplénérni oblasti pravé zadni kondetiny. Leva kon&etina se

neinjektuje a pouZije se jako kontrolni konletina pro urceni
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hyperalgesie. Vehikulum (3% suspenze obohaceného gkrobu) pri
10 ml/kg, referen&ni slouenina (diclofenac se pouzije pti
ka¥dém testu ve stejné davce, jako testovand sloulenina) a
testovana slouéeniha.'vbrﬁznych. davkich suspendované ve vehi-
kulu, se p¥i 10 ml/kg ordlné podévaji 2 hodiny po injektovani
kvasinek. Prah odtaZeni tlapky se hodnoti pomoci p¥istroje
Basile Anaigesy-meter 1 hodinu po"orélnim poddni testované
slou&eniny. Nociceptivni prah se definuje jako sila v gramech,
p¥i které krysa odtéhne tlapku nebo vyddva zvuky. Vydani zvuku

nebo odtafeni tlapky se zaznamenad jako odezva.

Udaje se analyzuji srovndnim stfedniho prahu bolesti zanicené
a nezahicené konfetiny u skupiny lé&ené kukufiénym vehikulem
" s touto hodnotou u jednotlivych 1é&enych krys. Jednotlivé

krysy v lé%enych skupindch a pozitivni kontrolni skupina

(diclofenac) se povaZuji za ,reaktory", pokud jsou jednotlivé

prahy bélesti'u ka¥dé kondetiny vy38i neZ st¥edni pradh bolesti
u kontrolni skupiny podle dvou smérodatn?ch odchylek primé&ru.
St¥edni préh bolesti zanicené konCetiny u kontrolni skupiny se
porovné s jednotlivymi - prahy bolesti zanicené konletiny u
skupiny 1écené testovanou sloudeninou. Sttedni préh tlaku

nezanicené kon&etiny u kontrolni skupiny se porovnad s jedno-

tlivymi prahy tlaku u nezanicené konZetiny u skupiny 1léZ%ené

testovanou sloufeninou. Vysledky 3jsou’ vyjadreny Jjako pocet
reaktor v ka¥dé testované skupin& (n=10) pro zanicené a
nezanicené tlapky. Procentudlni hodnoty se vypoctou vydélenim

podtu reaktorl celkovym poltem Krys pouZitym pro slouCeninu.

Pro ilustraci podle predklédaného vynélézu sloueniny =z p¥i-
kladﬁ 6, 9, 18 a 24 vSechny zvySuji préh bolesti u =zanicené
konfetiny pri oré&lnim podavani 10 mg/kg. Tyto slouleniny
selektivné& zvySuji prédh Dbolesti u zénicené konletiny. a
soudasné nezvyduji préh bolesti u nezanicené konéefiny, coZ se

ur¢i pomoci periferniho mechanismu.
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 Antiarthriticky G&inek sloulenin podle p¥edklédaného vynélezu
se miZe urlit pomoci znédmého chronického adjuvanéniho arthri-
tického testu u krys. Oftalmicky uG&inek se maZe demonstrovat

za pouziti zpusobl, které jsou odbornikim v této oblasti dobte

znémé.

Slouéeninyv obecného vzorce I se mohou pripravit nap¥iklad

nédsledujicim zpusobem:
(a) kondenzaci slouceniny obecného vzorce II nebo Ila

R - :
R CHZCON(R6 R CH,COOR,
2, .

kde R mé& vyznam deflnovany vyse, Ra je nizsi alkylo skupina,
s vyhodou isopropylova skuplna, a Rg a R; je niZsi alkylova
skupina; nebo Rs a R; spolefn& s atomem dusiku p¥edstavuji

piperidinoskupinu, pyrrolidinoskupinu nebo morfolinoskupinu;

se slouleninou vzorce III

(nn

kde Ry, Rz, Rj3, R4 a Rs maji wvyznam deflnovany vySe, Vv pri-
tomnosti médi a ]Odldu mé&dného za ziskéani sloucenlny vzorce IV~
nebo IVa
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R\@CHZCON \R.,
H .
R, R
R, Ry : ‘
. R ' X .
3 ) | , (IVa)

a hydrolyzou slouleniny vzorce IV. nebo IVa na slouleninu

vzorce I; nebo

(b) pro slouCeninuny, kde R je ethylové skupina, kondenzaci

slouceniny obecného vzorce V

@[CH CON

Jil

kde Ry a% R, maji vyznam deflnovany pedle vynalezu s reaktiv-

V)

nim funkénim -derivéatem kysellny octové, jako je acetylchlorid;

pomoci Friedel-Craftsovy acylace, za ziskani sloueniny vzorce

‘ VI
CH -c CH,CON < \R -
(V)

Ki

kde R, aZ R, maji vyznam deflnovany ‘podle vynalezu ktera se
potom hydrogenolyzuje a potom hydrolyZUJe za ziskani

slouCeniny obecného vzorce I, kde R je ethylbvé skupina; nebp
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(c) hydrolyzou laktamu vzorce VII

(v

kde R a R; aZ Rs maji vyznam definovany podle vyndlezu, pomoci.

silné baze; a

pri vysSe uvedenych zplsobech, pokud je to vhodné, se ruéivé
" reaktivni skupiny p¥echodné chrédni a potom se izoluji za
vzniku slouéenihy podle pfedklédaného vynélezu; a, pokud je to
vhodné, wvzniklé sloﬁéeniny se prevedou na 3Jiné slouleniny
podle predkladaného vynélezu; a/nebo, pokud je to vhodné, se
volné karboxylové kyseliny podle pfedklédaného vynélezu
pfevedou na jejich farmaceuticky ptijatelné estery; a/nebo,
pokud je to vhodné, vzniklé volné kyseliny se p¥evedou na soli

nebo vzniklé soli na volné kyseliny nebo na jiné soli.

Vychozi slouceniny  a meziprodukty, které sev'pfevedou na
sloucCeniny podleA pfedklédaného vynéalezu zpﬁéobem popsanym
podle vynalezu, pfitomné funkéni skupiny,'jako aminoskupiny,
hydrbxylové skupiny a karboxylové skupiny, se pop¥ipad& chrani
obvyklymi chranicimi skupinami, ktéré jsou v syntetické orga-
nické chemii bé&Zné. Chré&néné hydroxylové skupiny, éminoskupiny
a .karboxylové skupiny jsou ﬁakové skupiny, které se mohou
pfevést za mirnych podminek na volné bydrbelové skupiny,
aminoskupiny a karboxylové skupiny, aniZz by dos$lo k‘jinym
‘ne%adoucim postrannim reakcim. Napfiklad hydroxylové skupina
'se s vyhodou chréni benzylovou skupinou nebo substituovanymi

benzylovymi skupinami.
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Pfiprava slou&enin obecného vzorce IV podle’ zpusobu (a) se
provadi- za podminek modifikované Ullhannovy reakce pro pripra-
vu diafylaminﬁ, napriklad v pfitomnosti présSkové mé&di a jodidu
mé&dného a uhliditanu draselného, v inertnim stokovréucim roz-
poudté&dle, jako je nitrobenzen, -toluen,. xylen nebo N-methyl-
pyrrolidon1 ‘pfi zvySené teploté, napriklad v rozmezi 100 a%
200'°C,‘ s vyhodou pri teploté varu, podle obecného- postupu
popsaného v F. Nohara, Chem. Abstr. 94, 15402x (1951) a Moser
a kol., J. Med. Chem. 33, 2358 (1990). '

Meziprodukty vzorce IV,‘kde.Rl nebo Rs jsou methylbvé skﬁpina
nebo ethylova skupina se mohou pripravit z meziproduktu vzorce
IV, kde Ri nebo Rs jsou. atom bromu, feakci s tetramethchinem
nebo tetraethylcinem za podminek Heckovy reakcé, v pfitbmnosti
soli palladia (jako je Pd(OAc), nebo PdCl,), triarylfosfinu
(jako je tri(o-tolyl)fosfin) a béze (jako dJe ‘triethylamin,
~octan sodny) v polarnim rozpouétédlé, jako je. dimethylform-

amid.

Hydrolyza ziskan?ch ortho-anilinfenylacetaMidﬁ véorce IV se
pro&édi vé vodném alkalickém hydroxidu, nap¥iklad 6N hydroxidu
sodném v pfitomnosfi alkoholu (napfiklad ethanolu, propanolu,
butanolu). za zvy$ené teploty, jako je teplota wvaru reakéni

smési.

Hydrolyza esterl IVa se provadi pbdle zpusobl, které jsou
odbornikim v této 'oblasti ‘znémé, nap¥iklad =za Dbazickych
podminek, jéko‘je popséno vySe pro sloufeninu vzorce IV nebo.
alternativn& za kyselych podminek, nap¥iklad =za pouZitil

methansulfonové kyseliny.

vychozi latky obecného vzorce II nebo IIa jsou znamé nebo se
mohou pY¥ipravit =za pouZiti postupu, které jsou’ odbornikim
v této oblasti znadmé, nap¥iklad jak popsal F. Nohara v ja-

ponské patentové pf¥ihl&Sce &islo 78/96,434 (1978).
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Napriklad 5-methyl nebo S—é;hylanthranilové kyselina sé pr¥eve-
de na orthodiazoniovy derivét pomoci reakce s jodidem alkalic-
kého kovu v kyseliné-(hapfikléd sulfonové kyseliné&) za ziskani
5-alkyl-2-jodbenzoové kyseliny. Redukce na odpovidajici ben-
zylalkohol ' (nap¥iklad diboranem), pfefedeni alkohblu.'nejprve
na bromid a potom na nitril, hydrolyza nitrilu na kyselinu
octovou a prevedeni na N,N-dialkylamid podle znémych postuplt

poskytne vychozi slouleninu obecného vzorce II.

Alternativné& se vychozi sloulenina obecného vzorce II, kde R

je éthylové skupina, mazZe "pripravit pomoci Friedel—Craftsovy |
acetylace ﬁapfiklad acetylchloridem v pritomnosti chloridu
hlinitého, redukce ziskaného ketonu na?fiklad pomoci kataly-
tické hydrogenolyzy, ndsledného hydrolytického Stépeni vzﬁik—
1ého 5~ethyloxindolu. na 5-ethylf2—aminofenyloctovou, kyselinu.

Diézotace v p¥itomnosti nap¥iklad jodidu 'draselného poskytne
5-ethyl-2-jodfenyloctovou kyseiinuq ktersd se pYrevede na amid
obecného vzorce II. Estery obecného vzorce Ila se pfipravi
z odpovidajicich kyselin pomoci esterifika&nich metod, které

jsou odbornikim v této oblasti znamé.

Aniliny obecného vzorce III Jsou bud znadmé nebo se pF¥ipravi
podle zplsobu, které jsou odbornikum v této oblasti dob¥e zna-

mé, nebo které jsou ilustrovény podle predkladaného vynéalezu.

Pfiprava 5—ethylsubstituovanych-slouéenih podle zpusobu (b) se
provédi za podminek Friedel-Craftsovy acylace nap¥iklad v p¥i-
tomnosti chloridu hlinitého v inertnim rozpousté&dle, jako Jje
1,2-dichlorethan, potom se provede hydrogenolyza, napfiklad Za
pou?iti palladia na aktivnim uhli, s vyhodou v kyselin& octové
jako rozpoulté&dle, p¥i teploté mistndsti a p¥i tlaku asi 304

kPa.

vychozi sloudenina obecného vzorce V se obvykle pf¥ipravi tak,

jak je popséno ve zpusobu (a), ale vyjde se z amidu vzorce 1II,
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kde R je atom vodiku, jak je popséno nap¥iklad v J. Med. Chem.
33, 2358 (1990). | - ' |

Priprava sloucenin podle p¥edkléddaného vyndlezu podle zpusobu

(c) se mi%e provést za podminek, které jsou odbornikim v této

oblasti znadmé pro hydrolytické sStépeni laktami, s vyhodou -

silnymi vodnymi bazemi, jako jé vodny roztok hydroxidu sodné -
ho, "popfipadé€ v pfitomnosti organického rozpousStédla misitel-
ného s vodou, jako je methanol, p¥i zv?éené teplot& v rozmezi

50 aZz 100 °C, jak je obecné popséno‘v US patentu 3,558,650.

Oxindolova vychozi. latka se p¥ipravi pomoci N-acylace diaryl-

aminu vzorce VIII

(Vi)

kde R a R; aZ Rs maji viznam definovany vy%e, halogenacetyl-
chloridem, s vyhodou chloracetylchloridem, s vyhodou p¥i zvy-
Sené teplot&, nap¥iklad okolo 100 °C, =za =ziské&ni sloudeniny
obecného vzorce IX |

R " CH,Cl

(IX)

kde R a.R; aZ Rs maji vyznam definovany vy8e. Cyklizace. slou-
Zeniny vzorce IX se provadi za podmihek Friedel-Craftsovy
alkyla&ni reakce v inertnim rozpoudt&dle, jako ije dichlor-
benzen, Vv pritomnosti Friedel-Craftsova katalyzétorﬁ, napri-
klad chloridu hlinitého a ethylaluminiumdichloridu, za zvyené

teploty, nap¥iklad 120 aZ 175 °C.
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Diarylaminy obecného vzorce VIII 'se mohou pripravit pomoci
Ullmannovy kondenzace tak, jak je popsédno vyde a pdmbci
daldich znamych zptsobli, napt¥iklad Buchwaldovy kondenza&ni

reakce.

Napriklad diarylaminy obecného‘vzorce VIII, kde R,, sz Rs a Rs
jsou atom fluoru a Rz je atomrvodiku, se. mohou pripravit pomoci
reakbe odpo&idajiciho anilinu (4-ethyl- nebé 4-methylanilinu)
s pentafluorbenzenem v p¥itomnosti silné béaze, jako je amid
1ithny nebo n-butyllithium, jak je obecn& popsadno v J. kéf
Fluorine Chemistry 5, 323v(1975). v

Estery karboxylovych Kkyselin vzorce I se pYipravi pomoci
kondenzace karboxylové kyseliny, .ve formé& soli v pfitomnosti
baze, s halogenidem (nap¥iklad bromidem hebo chlbridem) odpoj
vidajicim esterifikujicimu alkoholu. (jako je benzylchlorace-
tat) podle postupu, ktery je odbornikiim v této oblasti znamy,
napriklad v poléfnim rozpousStédle, jako je dimethylformamid’a
. pokud je to vhodné, pomoci dal3i modifikace ziskaného_produk~

tu.

Népfiklad pokud. je produktem esterifikace‘samotny ester, miZe
se prevést na karboxylovou kySelinﬁ, napfiklad‘pomoci hydroge-
nolyzy vzniklého benzylesteru. Také pokud Je esterifikaénim
produktem samotny halogenid, mazZe se napfiklad pfevést na‘
nitrooxyderivat pomoci reakce nap¥iklad s duéiénanenp st¥ibr-

-

nym.

Nap¥iklad sloueniny obecného vzorce Ia se s vyhodou pfipravi
pomoci kondenzace soli karboxylové kyseliny vzorce I vySe se

sloudeninou vzorce
X-CH,COOR;

kde X je odstupujici skupina a Ra je skupiha chrénici karbo-

xylovou skupinu, za ziskd&ni slouleniny vzorce I ve forme, kdy
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je karboxylovd skupina chranénd, a potom se odstrani chréanici

skupina R,.

Esterifikace se mbZe provést za podminek, které jsou pro este-
rifikaci znémé, napriklad v polérnim rozpoustédle, jako je
dimethylformamid, p¥i teplot& v rozmezi mezi teplotou mist-

nosti a 100 °C, s vyhodou p¥i teploté 40 az 60 °C.

Soli kyseliny vzorce Ia je s vyhodou stl alkalického kovu,

napriklad sodnd sul, kterd se miZe pYipravit in situ.

Odstupujici skupina X je s vyhodou atom halogénu, napriklad
atom chloru nebo atom bromu nebo niZ&i alkylsulfonylova

skupina, nap¥iklad methansul fonyloxyskupina.

Skupina chranici karboxylovou skupinu R; je's vyhodou benzylova

skupina.

_Ziskané benzylestery se mohou p¥evést na volné kyseliny vzorce

Ia s vyhodou pomoci hydrogenolyzy vodikem v pfitomnosti napri-

kladﬁpalladia na uhli jako katalyzétoru v kyseliné& octové pri
atmosférickém tlaku nebo za pdﬁinek’ Parrovy hydrogenace pfi

teploté okolo teploty mistnosti a% 50 °C.
pPredkléddany vyndlez zahrnuje nové vychozi Iétky a zplusoby
jejich p¥ipravy. |

Sloueniny podle predklédaného vyndlezu se mohou ziskat bud ve
volné form& nebo, pokud jsou p¥itomny skupiny tvo¥ici soli, ve

form& soli.

Kyselé sloufeniny podle pt¥edkléddaného vyndlezu se mohou pre-

vést na soli kovi reakci s farmaceuticky pfijatelnymi bazemi,

nap¥iklad vodnymi roztoky "hydroxidd alkalickych Kovli, s V?-'

hodou v p¥itomnosti etherického nebo alkoholového rozpousted-

la, jako je niz8i alkanol. Vznikajici soli se mohou prevést na

volné sloudeniny reakci s kyselinami. Tyto nebo jiné soli se
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mohou také pouZit pro <¢isténi ziskanych sloulenin. Amoniové
soli se ziskaji pomoci reakce s p¥isludnymi aminy, -nap¥iklad

diethylaminem a podobné&.

Slou&eniny podle predklddaného vyndlezu obsahujici bazické
skupiny se mohou p¥evést na kyselé adidni soli, zejména
farmaceuticky p¥ijatelné soli. Tyto soli se p¥ipravi napriklad

s anorganickymi kyselinami, jako jsou minerdlni kyseliny,

napriklad kyselina sirové, kyselina fosfore&néd nebo hydrohalo--

genkyseliny nebo s organickymi karboxylovymi kyselinami, jako
jsou alkankarboxylové kyseliny obsahujici v alkylové &asti 1
aZ? 4 atomy uhliku, které jsou napr¥iklad nesubstituované nebo

substituované atomem halogenu, nap¥iklad stelina octova, jako

jsou nasycené nebo nenasycené dikarboxylové kyseliny, nap¥i- -

klad kyselina &tavelova, jantérové;'naleinové.nebo fumarové,
jako Jjsou hydroxykarboxylové kyseliny, napfiklad kysélina
glykolovéa, » kyselina’ mlécn&, kyselina jablelns, kyselina vinné
nebo kyselina citronové, jako Jjsou amihokyselinyy nap¥iklad
kyselina asparagovd nebo kysélina glutamovd nebo s organickymi
sulfonovymi ‘kyéelinami, jako jsou élkylsulfonové kyseliny
obsahujici 1 az 4 atomy uhliku (nap¥iklad 1methénsu1fonové
kyselina) nebo arylsulfonové kyseliny, které jsou nesubstituo-

vané nebo substituované\(napfiklad atomem halogenu) . Vyhodné

jsou soli wvzniklé s hydrohalogenkyselinami, methansulfonovdu

kyselinou a maleinovou kyselinou.

Proto¥e mezi wvolnymi sloufeninami a slouleninami ve formé

jejich soli existuje tzky vztah, je t¥eba uvést, Ze pokud je.

v této souvislosti zmin€na. slouCenina, je =zahrnuta také jeji
odpovidajici sl =za predpokladu, Ze Jje to =za p¥islusnych

okolnosti mofné nebo vhodné.

Sloudeniny vietn& jejich soli se mohou také ziskat ve formé
hydradtd nebo  mohou obsahovat rozpoustédla pouéité pro

krystalizaci.
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Farmaceutick?mi prost¥edky podle predklédaného vynélezu se
rozumi ‘takové prost¥edky, které Jsou vhodné pro enteralni
podévani, jako je orélni nebo rektalni podavéani, transdermalni
vpodévéni, mistni podadvani a parentdlni podavéni savcim, vcetné
&lov&ka, pro inhibici aktivity COX-2 a pro léZeni onemocnéni
zavislych na COX-2, a které obsahuji G&inné mno¥stvi farma-
kologicky aktivni slouceniny podle ’pfedklédahéhb vynélezu,
samofné nebo v kombinaci s jednim nebo vice farmaceﬁticky p¥ri-

jatelnymi nosidi.

Presn&ji farmaceutické proétfedky obsahuji G¢inné mndéstvi
sloueniny podle pfedklédaného vynélezu pro inhibici cyklooXy—
genézy-2, za predpokladu, Ze tém&¥ neinhibuje aktivitu cyklo-
oxygenazy-1l a nema vedlej&i u&inky, které by timto byly zpu-

sobeny .

Farmakologicky aktivni slouleniny podle predklédaného vynélezu

jsou vhodné pro pZ¥ipravu farmaceutickych prost¥edkll obsahu-

[

jicich G&inné mnoZstvi této - slouleniny spole&n& s p¥isadam
nebo nosi&i vhodnymi bud pro enterdlni nebo 'pérenterélni
podavani. Vyhodné jsou tablety a Zelatinové tobolky obsahujici'
aktivhi sloZku spolelné s a) Yedidly, napriklad laktdzou, dex- -
trdzou, sachardzou, mannitolem, sorbitolem, .celulézou a/nebo
glycinem; b) mazadly, jako je oxid k¥emicity, mastek, kyselina
stearové, jeji hoYelnatd nebo vépenaté sl a/nebo polyethylen-
glykol; pro tablety také spoledné& s c) pojivy, napriklad
k¥emi&itanem hlinitoho¥e&natym, Skrobovou pastou, Yelatinou, .
tragakantem, methylceluléiou, sodnou soli karboxymethylcelu-
l6zy a/nebo polyvinylpyrrolidonem; pokud je to vhodné s @)
¢inidly usnadﬁujicimi, rozpad, napr¥iklad  Skroby, agafem,
kyselinou alginovou nebo .jeji sodnou‘ soli nebo Sumivymi
sm&semi; a/nebo e) absorbenty, barvivy, p¥ichutémi a slédidly.
‘Injektovatelnymi roztoky jsou s vyhodou ‘Vodné isotonické
Vroztdky nebo suspenze a éipky se s vyhodou pfipravi z emulzi

nebo suspenzi mastnych kyselin. Jmenované prostfedky se mohou
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sterilizovat a/nebo mohou obsahovat prisady, jako jsou konzer-
vaéni létky, stabilizétéry, zvlh&ujici latky nebo emulgujici
ginidla, 1létky podporujici rozpousté&ni, soli. pro regulovéni
‘osmotického tlaku a/nebo pufry. Jmenované prostredky se
pripravi pomoci obvyklého miseni, granulace nebo potahovacich
metod'ai obsahuji 0,1 a%¥ 75 %, s vyhodou 1 aZz 50 %, ~aktivni

slozky.

Tablety mohou byt bud ve formé potaZené filmem, ve formé

enterickych potaZenych tablet a pripravi se znamymi zpisoby.

Prost¥edky vhodné pro transdermdlni aplikaci obsahuji G&inné
mnoZstvi sloueniny podle predkladaného vynéleZu'a nosic¢. Mezi
‘vyhodné nosie pat¥i absorbovatelnd farmakologicky prijatelna
rozpoudtédla, kterd napomihaji prichodu pfes pokoZku pacienta.
Transdermélni prostfédky ‘jsou ﬁapfiklad ve formé& - obvazu
obsahujiciho kryci vrstvu, : zésobnik = obsahujici = sloueninu
pop¥ipadé s nosi&im, pop¥ipad€ bariéru kontrolujiéi rychlost
uvolriovani leuéeﬁiny na pokoZku pacienta - kontrolovanou a
ptedem ur&enou rychlosti béhem deldi doby a dale obsahujici

za¥izeni pro upevnéni na pokoZku.

Prostfedky vhodné pro mistni aplikaci, nap¥iklad pokoZku a do
oka, zahrnuji vodné roztoky, suspenze, masti, krémy, gely nebo
rozst¥ikovaci prost¥edky, napriklad probpfipravu aerosolu nebo
podobn&. Tyto systémy pro mistni aplikaci Jjsou zejména vhodné
pro aplikaci na pokoZku, naptiklad pri lé&eni rakoviny kuZe,
nap¥iklad pro profylaktické pouziti v opalovacich krémech,
roztocich pro rozst¥ikovédni a podébné. V této souvislosti je
t¥eba poznamenat, %e slouleniny podle predklédaného vyhélezu,
napfiklad slouleniny =z p¥ikladu 2 a 9 niZ%e, Jsou schopné
absorbovat UV za¥eni v rozmezi é90 a? 320 nm, zatimco umoZiuji
prichod opalujicich paprskl p¥i vy&8ich vln@vych délkéch. Jsou
tedy 2zv1la3t& vhodné pro mistni pouZiti, véetn& kosmetickych

prost¥edkld, které byly uvedeny vyse a jéou odbornikim v této
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oblasti zné&mé. Tyto prost¥edky mohou obsahovatvsolubilizaéni
latky, stabilizaéni_ létky,, latky zvysujici tonus, pufry a
konzervacni létky. ‘Prostfedky' vhodné pro mistni aplikaci se
mohou pfiprévi‘ napriklad tak, jak  je popséno v US patentu
4,784,808. Prost¥edky pro o&ni podavdni se mohou pfipravit
nap¥iklad tak, jak Jje bpopsénob v US paténtu 4,829,088 a
4,960,799. | |

P

Farmaceutické prostfedky obsahuji 0&inné mnoZstvi sloudeniny
podle predkladaného vyndlezu definované vy%e pro inhibici
COX-2, bud samotné nebo v kombinaci s dal&imi terapeutickymi

Cinidly.

Vhodnymi daléimi aktivnimi létkami pro pouZiti v souvislosti
s iééeniq1 neoplazie zahrnuji nap¥iklad jakékoli antineoplas-
tické ¢inidla nebo radioprotektivni éinidla; kterd jsou uve-
dend v mezindrodni patentdvé‘pfih}ééce WO 98/16227,15trana 24,

Yadek 19.

Ve sgpojeni s dald&imi aktivnimi slorkami se ‘mohou slouleniny
podle pfedklédaného vynéalezu pOdévat bud’ soutasné, pred nebo
po jiné aktivni latce bud oddé€lené stejnou nebo rlznou cestou

podédvani nebo spolelné ve stejném farmaceutickém prostredku.

Dévka vaktivni slouééniny je =z&visld& na -druhu teplokrevného
Zivo&icha (savce), télesné hmotnosti, véku a individualnim
. stavu a na zpusobu podadvéni. Jedna davka pro orélni‘podévéni
savcli o hmotnosti 50 aZ 70 kg miZe obsahovat 5 aZz 500 mg .

aktivni sloZky.

~ P¥edkladany vynédlez se také tykad zplsobu pouziti sloucenin
podle predkléddaného vynélezu a‘jejich farmaceuticky p¥ijatel-
"nych soli nebO'jejich}farmacéutickych prostr¥edkd, u savcu pro
inhibici COX-2 a pro lé&eni stavh zévislych na COX-2, nap¥i-

klad z&nétl, bolesti, revmatoidni arthritidy, osteocarthritidy,
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ofnich onemocné&ni, zejména =z&nétlivych onemocnéni oli, zele-

ného oéniho zdkalu a nemoci suchych o&i.

Dale se pYedkléadany vynélez t?ké pouziti slouCenin podle pred-
kladaného vynéalezu pro‘pfipfavﬁ 1ékti pro 1é&eni COX-2 onemoc-

néni a stavu.

Predkladany vynédlez se iejména tyk& zpusobu selekﬁivni inhi-
bice aktivity cyklooxygenézy-2 u savcl, aniZ se ‘inhibuje akti-
vita»cyklooxygenéiyfl, pridem? tento zplsob zahrnuje podévani
ﬁéihného mno¥stvi sloufeniny inhibujici cyklooxygendzu-2 podle

predkladaného vynédlezu savcum, kteri takovou 1é&bu pot¥ebuji.

Predklédany vynélez se tedy také tyka zplsobu léceni onemoc-

ni z&avislych na cyklooxygendze-2 u savcl, ktery .zahrnuje

<

n
pcdévani Gfinného mnoZstvi sloueniny inhibujici aktivitu
cyklooxygenédzy-2 podle p¥edkladaného vyndlezu savcim v pripa-

d&, Ze takovou 1é&bu pot¥ebuji.

Predkladany vynadlez se zejména tyka zpusobu iééeni onemocnéni
zévislych :na cyklooxygenédze-2 u savct, kdy témé&€Y¥ nedochézi
k neéédoucim; vedlejdim uG&inktm spojenym s inhibiel aktivity
cyklooxygenézy-1, ‘kdy tento zpusob zahrnuje podavani ac¢inného
mnoZstvi slouCeniny podle predkladaného vynédlezu pro inhibici
cyklookygenézy-z savcam v pfipadé, Ee.takovouvléébu potfebﬁjii
kdy tato sloulenina témé¥ neinhibuje ektivitu cyklooxygenézy-
1. | | |

P¥esn&ji se predkléddany vyndlez tyké& zplsobu léfeni revmato-
idni arthritidy, oSteoarthritidy, bolesfi nebo z&néth u savcuy,
aniz -by dochézelo k.neiédoucimu’vzniku-vfedﬁ v gastrointesti-
nédlnim traktu, kdy tento zpusob zahrnuje podévéni'pfiSluéhého
G&¢inného mnostvi aktivni slouéeﬁiny' podle pYredklé&daného

vynédlezu savcim, kte¥i takovou 1lé&bu potrebuji.

Nasledujici p¥iklady jsou urdeny pro ilustraci p¥edkladaného

“vyndlezu a v Z&dném ohledu neomezuji jeho rozsah. Teploty jsou
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uvedeny ve stupnich Celsia. Pokud neni uvedeno jinak, kaédé
- odpatrovani se pfovédi za sniZeného tlaku, s vyhodou mezi 2 az
13,3 kPa (20 a¥ 133 mbar). Struktury kone&nych produktt,
meziproduktﬁ a vychozich latek jsou potvrzeny pomoci standard-
nich analytickych metod, nap¥iklad pomoci elementérni analyzy'
a spektroskopickych metod (nap¥iklad Ms, IC, NMR). Zkratky,
které jsou pouZity, - jsou odbornikiim v této oblasti dobte

Znamé.

Priklady provedeni vyndlezu

P¥iklad 1

(a) N,N~diméthyl-5—methyl—2—(2',4'—dichlor—6‘—methylanilino)—
fenylacetamid (1,5 g, 4,3 mmol) se hydrolyzuje 6ﬁ hydroxidem
sodnym {70'm1) jako dvoufazovy roztok obsahujici n-butanol (40
ml) p¥i teploté& varu pod zpétnym chladi¢em 14 hodin. Po ochla-
zeni na teplotu mistnosti se smé&s nalije na led (100 ml).
P¥id&d se toluen (100 ml) a smé&s se pfevede do délici néalevky.
Vodn&d vrstva se okyseli na pH 1 3N kyselinou chlorovodikovou.
Organicka fédze se o0dd&li a vodnad féze se extrahuje toluenem .
(100 ml). Spojené organické féaze se sudi nad siranem hote&-
natym a odpari se ve vysokém vakuu (3,5 aZz 5 kPa) na rota&ni
odparce, prifemZ se . kontréluje[ aby teplota neprekrocila
50 °C. Po krystalizaci ze smési diethylether/hexan~se zigka 5-
methyl—2-(2',4‘—di¢hlor-6'-methylanilino)fenyloctové kyselina

ve form& bé¥ové pevné latky o teplot& ta&ni 137-141 ©°C.

Vychozi latka, N,N-dimethyl—S—methyl—Z—(27,4'—dichlor-6’—me—

thylanilino) fenylacetamid se p¥ipravi nésledujicim zpusobem:

5-Methyl-2-jodbenzoové kyselina (100 g, 0,38 mol) se rozpusti
v tetrahydrofuranu‘(350 ml) a ochladi se ledové lazni. P¥ikape
se kompléx boran—tetrahydrdfuran (380 ml, 1M roztok v tetra-
hydrofuranu, 0,38 mol). Po dokonéeni pridavani se reakéni'smés

ohteje na teplotu mistnosti a michd se 14 hodin. Smés. se
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prevede do velké erlenmeyerovy batiky, ochladi se v ledové
1ézni a opatrn& se rozloZi vodou (250 ml). Po odpafeni tetra-
hydrofuranu na rotaéni odparce se ziska bild suspenze, ke
které se prida dalsi voda‘(l 1) a potom se filtruje a susSi ve
vakuovém exsikadtoru nad oxidem fosfore&nym za.ziskéni 2-jod-5-
methylbenzylalkohdlu ve formé bilé pevné latky b teploté téani
82-85 °C. |

Benzylalkohol (99,8 g,k0,38 mol) se rozpusti v 48% kyéeliné
bromovodikové (500 ml) .a zah¥ivad se k varu pod zp&tnym
chladi¢em 4 hodiny. Ziskany benzylbfomid se izoluje jako éluté‘
pevna latka pomoci naliti ochlazené smési do velkého objemu
(1,5 1) vody a potom filtraci. Benzylbromid (pb;or, élzothrné
iétka) se rozpusti v ethanolu (400 ml) a michd se pri teploté
mistnosti. Kyénid,sodny (56 g, 1,14 mol) se rozpusti v mini-
m&lnim mnoZstvi (asi 100 ml) Vo&y a potom se p¥idd k etha-
nolovému roztoku benzylbromidu. Reak&ni smés se zahriva k varu
pod zpé&tnym chladiem 3 hodiny, potom se ochladi na teplotu
mistnosti. Ethanol se odstrani na rotadni odparce a zbytek se
rpomyje velkym mnoZstvim (1 1) wvody. Pomoci filtrace se
izoluje ziskany 2'-jod-5'-methylfenylacetonitril ve formé& bilé

pevné latky o teploté téani 77-79 °C.

Nitril (94,519, 0,37 mol) se rozpusti v ethanolu (350 ml) a
reaguje se s hydroxidem sodnym (29,4fg, O,74anml), ktery ije
rozpudt&ny ve vod& (200 ml). Reak&ni smés se zah¥ivd 14 hodin
k varu pod zp&tnym chladifem. Po ochlazeni na teplotu mistnos-
ti se ethanol odpa¥i na rotadni odparce a‘pfidévé se 6N kyse-
lina chlorovodikové do pH 1. Pevné 5—methyl—2-jodfenyioctové
kyselina se filtruje a promyje se vodou (2 X 500 ml). Po
-sudeni ve vakuovém exsikétoru nad oxidem fosforelnym se pevna
5;methyl—2—jodfenyloctoVé kyselina (teplota té&ni 112-114 °C,
83 g, 0,30 mol) rozpusti v dichlormethanu (450 ml), ktery
obsahuje nékolik kapek dimethylformamidu;' P¥idd se roztok

thionylchloridu. (32 ml, 0,450 mol) a réakéni smé&s se zahtivé
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pftes noc k varu pod zp&tnym chladifem. Po ochlazeni na teplotu
mistnosti se reak&ni sm&s z¥edi dichlormethanem (500 ml) a
promyje se vodou (2 X 250 ml), nasycenym roztokem hydrogen-
uhliditanu sodného (250 ml) a solankou (250 ml). roztok se
sudi nad siranem ho¥elnatym a odpa¥i se na rotacni odparce za
ziské&ni S—methyl—z—jQdfenylacetyldhloridu ve formé Zlutavého

oleje.

Dimethylamin (200 ml 2M roztoku v tetrahydrofuranu) se prikape
-k roztoku 5—methyl-2—jodfenylacetylchloridu"v diethyletheru
(500 ﬁl), ktery se ochladi v ledové lazni. Po dokonéeni prida-
vani se pridd ethylacetat (350 ml) a roztok se promyje vodou
(350 ml), solankou (250 ml) a su3i se nad siranem horelnatym.
Po odpafeni na rotacni odparce a trituraci sﬁési diethyl-
ether/hexan 1:1 se ziskd N,N-dimethyl-5-methyl-2-jodfenylacet-
amid ve formé& svétle hnédé pevné‘ 14tky o teplot& té&ni 47-

49 °C.

N,N-Dimethyl~5—méthyl-2Qjodfenylacétamid (3,5 g, 11,5 mmol). a
2,4-dichlor-6-methylanilin (4,1 g, 23 mmol) se michd v xylenu
(100 ml) s praskovou médi (0,18 g, 2,9 mmol), jodidem mé&dnym
(0,55 g, 2,9 mmol) a bezvodym uhliditanem draselnym (1,6 g,
11,5 mmol). Reakd&ni émés se zahfivé k varu pod zp&€tnym
chladi®em 48 hodin. P¥i teploté okolo 40 °C se hnédé& suspenze
filtruje pres k¥emelinu, ktefé' sé potom  promyje toluenem
(75 ml). Filtrédt se odpat¥i na. :otaéni odparce a <Cisti se
pomoci_vélmilrychléichromatografie na siiikagelu (Re 0,30 wve
smési 40 % ethylacetit/hexan) za zisk&ni N,N-dimethyl-5-
methyl-2- (21,4 -dichlor-6' -methylanilino) fenylacetamidu ve

form& .-b&lavé krystalické pevné 1latky o teploté téni 119-

124 °C.

Podobnym zplisobem se pfipravi ndsledujici slouceniny vzorce I,

- kde substituenty R jsou uvedeny Vv tabulce 1.
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Tabulka Al
pfiklad R Ry R | Rs R4‘ Rs t.t.°C
&islo ' | )
2 CHs F F H F F | 153156
3 CHa cl H H H cl 168-170
4 CHs cl H H H o | 318320
52 CH; ci H H H Cl >300
6 CHs ct H H H F 158-159
7 CHs Cl H CHs H cl 1‘79-182 
i Chy Cl H H H  CHs - 138.-14.0
9 CHs F H F H cl 157-159
10 CHs F H' Cl H Cl 178-180
11 CHs Cl H F | H CH; | 154-156
12 CH3CH; F H H }H Cl 147-148
13 | CHiCH: |  ClI H H H CHs 125-i26_
14 CH:CH; F F H H F 138-140
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. reanet  teeteles  Faut it
|PEiklad R Ri | R R, Re Rs | t.t.°c
éislo '
15 | CHiCH, F | oo | F __F | 131132
16| CHCH, cl H F H | F 160-162
17 | CHCH, | CI w | a | ow. F | 169171
| 18 CH;CH; F F H F F 165-169°
19 | CHsCH; cl H “cl " H CH; | 180-183
20 | CH:CH. F H .‘ o | u CH; | 153-156
21 fcHeH, | F | H F H CHy | 143-145
22 | CHCH; |  CI H F | H  CHy | 151154
23 CHy Cl H OH ‘H" I F 180-182

‘-draselnd sGl; *-sodné& stl; *-po rekrystalizaci z cyklohexanu.

S-Ethyl-z;jod—N,N-dimethylfenylacetamid,' coZz Jje 'vychozi latka

pro priklady 12 aZ 17, se p¥ipravi nésledujicim zplsobem: _

Chlorid hlinity (303 g, 2,27'mol) se umiéti do t¥ihrdlé banky
opat¥ené teplomérem a p¥ikapavaci nalevkou. Za michani Se
pr¥ikape dimethylformamid (50_ ml) a teplota vzroste asi na

60 °C. Smé€s se ochladi na 45 °C a ve t¥ech dilech se‘pfidév
oxindol (33 g, 0,25 mol). Po dalich 10 minutach se prids

acetylchlorid (36 ml, 0,5 mol). Sm&s se micha dal¥ich 30 minut

pti téploté mistnosti. Smé&s se nalijé na,led (3000 g). Takto

se ziskd pevnd latka, ktera se odfiltruje, promyje nejprve
vodou a potom studenym methanolem (1000 ml) a ptom se susi za

ziskani 5-acetyloxindolu.
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5-Acetyloxindol (54 ‘g, 308 mmol), kyselina octova (400 ml) a
palladium na uhli (10%, 5 g) se smisi a smés se hydrogenuje
vodikem' 14 hodin p¥i tlaku 0,4 MPa. Katalyzétor se odstrani
filtraci p¥es kremelinu, fiitrét se odpa¥i za sniZeného tlaku

a zbytek se zpracuje etherem za ziskéni‘S—ethyloxindolu.

S-Ethyioxindol (~54 g, ~335 mmol), ethanol (750 ml), voda (150
ml) a hydroxid draselny (65 g, 1,62 mol) se smisi a zah¥ivaji
se 3 dny k varu pod zpétnym chladiem. Smés se nechd ochladit
a potom se filtruje pres k¥emelinu. Filtrét se odpari za
 sni¥eného ‘tlaku, ‘pfidé se voda a pH sé upravi ha 6,5.
Sra¥enina se odfiltruje, promyje se vodou a sudi ée v sudarné&

pfes noc za ziské&ni 5-ethyl-2-aminofenyloctové kyseliny.

Smés védyv(405 ml) a koncentrované kyseliny chlorovodikové (48
mly‘se michd a ochladi se na 0 ¢C. P¥i teploﬁé 0 az 2 °C se
pomalu p¥id& S5-ethyl-2-aminofenyloctové kyseliha.(53,7 g, 300
~mmol). Potom se b&hem 30 minut p¥i teploté& 0 az 2 °C p¥ikape
roztok dusitanu sodného (22,2 g, 322 mmol) v 60 ml &ody. Po
dalgich 20 minutdch se p¥i teploté pod‘10 °C pfikapé roztok
" jodidu sodného (48 g, 290 mmol) v 18 ml koncentrované kyseliny
chlorovodikové a 130 ml vody. Reak&ni sm&s se nechd oh¥&t na
teplotu mistnosti a pétom se 2 hodiny =zah¥iva k varu pod
zpétnym chlédiéem. Sm&s se extrahuje ethylacetdtem a etherem
(sm&s 1:1, 4 x 300 ml), organickd vrstva se potom promyje
roztokem hydroxidu sodného  (0,1M) a potom se Qkyseli.na PH 6 a
extrahuje se,ethylacetétem. Tento roztok se promyje nasycenym
roztokem chloridu 'SOdnéhd, su8i se nad siranem hofeclnatym,
filtruje se a rozpoustédlo se odpafi za sniéeného' tlaku.
Zbytek se zpracuje hexanem za ziskéni Sfethyl}Z—jodfenyloctové

kyseliny.

5-Ethyl-2-jodfenylovéd kyselina se roZpusti v dichlormethanu

(400 ml) a p¥ida se dimethylformamid (1 ml). Potom se b&hem 20
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minut pfikap‘e thionylchlorid (21 ml, 300 mmol). Smés se
zah¥ivd k varu pod zpétnym chladiéem 3,5 hodiny;‘ potom se
reakni smés ochladi ve sm&€si led voda (400 ml) a p¥ida se
dichlormethan (300 ml)._Vrstvy se oddéli, organické vrstva se
promyje roztokem'hydrogenuhliéitanu sodného, nasycenym rozto-
kem chloridu sodného, susi se nad siranem-hofeénatym a odpari
se za sniZeného tlaku =za ziské&ni 5-ethyl-2-jodfenylacetyl-

chloridu.

Chlorid kyseliny (46 g,'15o mmol) se rozpusti v etheru (500
ml) a michd se p¥i teploté -35 °C. Pfi teploté -35 °C‘ se
pf¥ikape dimethylamin (250 ml 2M roztoku v tetrahydrofuranu,
500 mmol) a sm&s se nechd oh¥at na teplotu mistnosti a potom
se michd 60 hodin. Pr¥id4d se voda a ethylacetdt a vrstvy se
oddéli. Organicka& vrstva se promyje nasycenym roztokem chlori-
du sodného a spojené vodné vrstvy se promyji etherem. Spojené
organické vrstvy se nyni suSi nad siranem hoYelnatym a roz-
poustédlo se odpafri za éniieného tlaku. P¥idé se hexan a ziska
se N,N-dimethyl-5-ethyl-2-jodfenylacetamid ve form& pevné 1&at-

ky.

N,N-dimethyl-5-ethyl-fenylacetamid, coZz je vychozi /létka’ pPro
pv

iklady 18 a 19, se pripravi nasledujicim zpisobem:
N,N-Dimethyl-2-jodfenylacetamid (60 g, 0,208 ﬁol),
2',3'",5",6'-tetrafluoranilin (100 g; 0,606 mol), préaskova mé&d
(6,6 g, 0,104 mol), jodid m&dny (19,8 g, 0,104 mol) a bezvody
uhlic¢itan draselny (28,7 g, 0,208 mol).se spole¢né michaji v
1000 ml xylenu. Reak&ni sm&s se zah¥ivd 48 hodin k varu pod
zpétnym chladiCem. P¥i teploté& asi 40 °C se hnéda éuspenzé
~filtruje pr¥es k¥emelinu, kterd se potom promyje toluenem (250
ml). Filtrdt se odpa¥i na rotadni odparce a potom ée Cisti
pomoci velmi rychlé chromatografie na silikagelu (R 0,25 wve,

sm&si 30 % ethylacetdt/hexan). Po krystalizaci ze smési pen-
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tan/diethylether se zisk& N,N-dimethyl-2-(2',3',5',6'-tetra-

fluofanilin)fenylacetamid o teplot& téani 109-110 °C.

V atmosféfe inertniho plynu se acetyichlorid (29,1 ml, 0,385
mol) pomalu p¥idad k suspenzi chioridu hlinitého (51,2 g, 0,385
mol) , . ktery se michd v 1,2-dichlorethanu (750 ml).~Po 1 hodiné&
michani p¥i teplot& mistnosti se ziskd Zluty roztok. Roztok se
ochladi v ledové lazni a pfidé se N,N-dimethyl-2-(2',3',5',6"'-
tetrafluoranilin)fenylacetamid (40 g, 0,123 mol). Reakéni smés
se necha ohfét na ‘teplotu mistnosti a potom se zah¥ivad 0,5
hodiny na 80 °C. Reak&ni Smés se nalije na led a extrahuje se
ethylacetdtem (2 x 750 ml). Organicky extrakt se promyje vodou
(750 ml), nasycenym roztokem hydrogenuhliditanu sodného (500
ml) a solankou (500 ml). Po odpafeni na rotaéni odparce a
trituraci diethyletherem se ziéké N,N-dimethyl-5-acetyl-2-
(2‘,3),5',6'-tetréfluoranilin)fenylacetamid ve formé bilé

pevné latky o teploté& tani 112-114 °C.

N,N—dimethyl?S—acetyl—Z—(2',3',5',6'-tétrafluoranilin)fenylF
acetamid (30 g, 0,802 mol) se rozpusﬁi v kyselin& octové (150
ml)‘a.hydrogenuje se p¥i 0,4 MPa v p¥itomnosti 10% palladia na
uhli (1,5 g) Jjako katalyzatoru 8 hodin. Katalyzator  se
odfiltruje pfes kfemelinu a filtrat se nalije do vody (SOQ ml)
a ethylacetdtu (500 ml). Ofganické vrstva se promyje vodou
(750 ml), neutralizuje se nasycenym  roztokem uhliitanu
sodného (500 ml) a promyje se solankou (500 ml). Po odpafeni
na rota&ni odparce a trituraci hexanem se zisk&d N,N-dimethyl-
5-ethyl-2-(2',3',5',6'-tetrafluoranilin) fenylacetamid o teplo-
t& tani 105-106 °C. -

N,N—Dimethyl—S—ethy1-2—(4'—chlor—2'~f1uor-6'~methy1ani1in)fe—
nylacetamid, co% je vychozi 1latka pro p¥iklady 21 a 22, se

pripravi nasledjicim zpusobem:

Pomoci Ullmannovy kondenzace N,N—dimethyl—S-ethy1~2—jod—fenylf

- acetamidu s 2-brom-4-chlor-6-fluoranilinem podle postupu pop- -
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saného v prikladu 1 se ziska N,NFdimethyl—S—ethyl—zf(2'—brom—

4'-chlor-6'-fluoranilin) fenylacetamid.

N,N—Dimethyl—Seethyl-Zh(2'—brom-4'—chlor-6'-fluoranilin)fenyl—

acetamid (2,5 g, 6,0 -mmol) se. smisi s dimethylformamidem (10
'ml),'triethylaminem (10 ml), tri-o-tolylfosfinem (0,5 g, 1,6
mﬁol), tetramethylcinem (4 ml, 5,16 g, 28,9 mmol) a octanem
palladnatym (0,25 g, 1,1 mmol) a smds se smds se zahfivé
v uzavr¥ené ampuli 3 dny na 95 °C. AmpﬁleAse,neché ochladnout a
opatrné se otevre. K reaklni smési se pridéd voda a ethylacetét
a reak&ni smés se rozd&li. Organickd faze se promyje zredénym
roztokem chloridu sodného (2 x 50 ml). Spojené vodné faze se
potom promyji ethylacetdtem a spojené organické faze se potom
sudi nad siranem hofelnatym. Latka se absorbujé na malé
mnozstvi silikégelu a ¢isti se pomoéi ve1mi rychlé éhromatoi
grafie (na silikagelu, ethYlacetét:hexan, 1:4 a¥ 1:1) za
ziskani N,N-dimethyl-5-ethyl-2-(4'-chlor-2i-fluor-6'-methyl-

: anilin) fenylacetamidu.

2-Chlor-4-pivaloyloxy-6-fluoranilin, coZ vychozi, latka ' pro

pfiklad 23, se.p¥ipravi nésledujicim zpusobem:

. Ke sm&si 7,0 g (0,045 mol) 3-fluor-4-nitrofenolu a 6,7 g
(0,067 mol) triethylaminu v 20 ml dichlbrmethanu ochlazené na
0 °C se pF¥ikape 6,5 g (0,054 mol) pivaloylchloridu. Reak&ni
smés se nechd oh¥at na teplotu mistnésti a michd se pYes noc.
Reékéni smés se rozlo%i vodou a extrahuje se ethylaéetétem;
Organickd vrstva se postupné& promyje 1N kyselinou chlorovo-
dikovou, nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného
a nasycenym roztoem solanky a potom“sé' sui nad siranme
ho¥efnatym. Po filtraci a odpafeni rozpoudt&dla se ziskad 10,5
g surového 2-fluor-4-pivaloyloxy-nitrobenzenu, ktery se roz-
pusti v 200 ml absolutniho ethanolﬁ._K foztoku se pfidé 0,9 g

5% palladia na uhli, a sm&s se hydrogenuje pri tlaku vodiku 0,2
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MPa 2 hodiny. Po odfiltrovéni katalyzétoru. a odstran&ni

rozpoustédla se ziské 2—fluor-4-inaloyloxyanilin.

Smés 7,3 g (0,035 mol) 2—fluor—4-inaloyloxyanilinu a 5,1 g
(0,038 mol) N-chlprsukcinimidu v. 50 ml fluorbenzenu se
v dusikové atomosfé¥e zah¥iva k varu pod zpétnym chladicem 2
hodiny. Po ochlazeni na teplotu ‘mistnosti se rozpoustédlo
odpat¥i, p¥idd se voda a smé&s se extrahuje ethylacetitem.
Organické vrstva se proije 1N roztokem hydro#idu sodného a
nasycenym roztokem solanky a Suéi se nad siranem hofeénatym.
Po filtraci.a odstranénivrozpoﬁétédla se ziska zbytek, ktér?
se Cisti pomoci chromatégrafie na silikagelu (20% ethylace-.

tét/hexan) za ziskédni 2-chlor-4-pivaloyloxy-6-fluoranilinu.

Prevedeni 2—chlor—4fpivaloyloxy-6-fluorénilinu na 5-methyl-2-
(2'—chlor—4‘-hydroxy—6'-fluoranilin)fenylbctbvou. kyselinu se-
provede podobnym . zplisobem, jéko je popséno :v,pfikladu 1,
pivaloylovéd skupina se hydrolyzuje v posiednim kroku spblu

s dimethylamidem za ziskéni cilovéhb.produktu.
Priklad 24

5—Ethyl—2-(2',3',5‘,6'—tetrafluoranilin)fenyloctové kyselina
(1,0 g, 3,06 mmol) v tetrahydrofuranu (100 ml) se reaguje s 1N
roztokem hydroxidu sodného (3,06 ml, 3,06 mmol) 1 hodinu. Sm&s
se odpa¥i na  rota&ni odparce a suSi se odpa¥enim nejprve
s tetrahydrofuranem (2 x 100 ml) a potom s benzenem (2 x 100
ml) . Ziskané b&lavd sodn& sul 5—ethy1—2—(2',3',5',6’tetraflu~
oranilin) fenyloctové kyseliny se sudi za vySokéhQ vakua p¥es -
noc. Sodnd sul 5—ethyl-2—(2',3‘,5')6'—tetrafluoranilin)fenyl—
octovév kyseliny (0,5 g, .1,43 mmol) a benzyl-2—bromacetét
(272 ul, 1,72 mmol) se michaji pri 50 °C V'dimethylformamidﬁ
(50 ml) 14 hodin. Reakéni smés se ochiadi na teplotu mistnosti.
a’ extrahuje se mezi ethylacetdt (200 ml) a wvodu (200 ml).
Organickd vrstva se znovu promyje vodou (2 x 200 ml), solankou

(100 ml), sudi se nad siranem hoYelnatym a odpa¥i se na
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rotacni odparce. Surovy behzylester se ¢isti pomoci velmi
rychlé chromatografie ‘Ina silikagelu (10-15 % fethylace—‘
té&t/hexan) za ziskéni.benzyloxykérbonylmethylesteru 5-ethyl-2-
(2',3’,5',6'—tetrafluoranilino)fenylbctoﬁé kyseliny ve formé
bezbarvého oleje. Olej se rdzpusti v kyseliné& octové (20 mi) a
hydroéenuje se p¥i 0,4 MPa na 10% palladiu né uhli (0,1 g) 1
hodinu. Katalyzétor se odfiltruje pfes»kfemelinu a filtrat se
nalije do vody (200 ml) a ethylacetitu (200 ml). Organiéké
vrstva se promyje vodou- (250 ml) a solankou (100 ml). Po
odpa¥eni na rotadni odparceia trituraci sm&si ether/hexan se
ziskék ester, karboxymethyl—s—ethyl-2—(2',3',5',6‘tetrafluor—
anilin) fenylacetéat, o teploté& tani 151-153 7'°C, vzorce 1la, kde

R je ethylova skupina, R, = R, = R, = R¢ = fluorid a R; = H.

R _0O._COOH

- Podobné se pripravi slouceniny vzorce la, kde substituenty R

jsou uvedeny v tabulce 2:
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,Tabulka 2

P¥iklad R "Ry "Ry - R; R4 Rs t.t.°C

¢islo
25 CHiCH, cnl H cl H " CHs | | 123-125
26 CHsCH, cl H | H H cl 124-126
27 | CHiCH F H F Wl oo 142144
28 CHg(in cl H c_;l“ | H F 132-134
29 CHCH, | O H w | ow | F | 108-108
30 CHs F H cl | H Cl 148-150
31 | cH o | H H H | 125126
32 CH; cl H H. | H F 96-98 .
33 'CHa' F “H | F | H | c
P¥iklad 34
5—Ethyl—2-(2'}3',5',6*—tetrafluoranilino)fenyldcﬁové kyselina

(1,0 g, 3,06 mmol) v tetrahydrofuranu (100 ml) se reaguje s 1N
roztokem hydroxidu sodného (3,06 ml, 3,06 mmol) 1 hodinu. Smés
se odpa¥i na rotaéni. odparCe a zbytek se  odpa¥i do sucha
hejprve s tetrahydrofuranem (2 x 100 ml) a potom s benzenem (2
X 100 ml). “Ziskanér bé&lavd sodnd sul 5-ethyl-2-(2',3',5',6'-
tetrafluoranilin) fenyloctové kyseliny se ’suéi za vysokého
vakua pres noc. Sodnd sUl S-ethyl-2-(2',3',5',6'-tetrafluor-
anilin) fenyloctové kyseliny (2,0 g, 6,2 mmol) se rozpusti v
dimethylformamidu (70 ml) a reaguje se s l-brom-4—chlorbutahem
&1,2'9, 6,9 mmol) p¥i teplot& mistnosti p¥es noc. Reakéni smés
se odpafi za vysokého vakua (3,5 a% 5,0 kPa) na rota&ni
iodparce. Ziskany‘ oléj se extrahuje‘ mezi vodu (200 ml) a
diéﬁhylethef (200 ml). Organicka Vrstvé se pfomyje solankou

(100 ml), su$i se nad siranem ho¥elnatym a odpa¥i se na
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rotadni odparce =za =ziskéni éhIOrbutylesteru. ve formé& gvétle
hn&dého oleje. Chlorbutylester se rquusti v cetonitrilu (100
‘ml) a reaguje s ausiénanem st¥ibrnym (8,7 g, 50 mmoly za Varu'
pod  zp&tnym chladidem 18 hodin. Reakéni ~sm&s se ochladiA na
teplotu mistnosti a rozpoustédlo se odpaf¥i na rotadni odparce.
Zbytek se extrahujé mezi dichldrmethan (200 ml) a vodu (200
ml). Organick& vrstva se suSi nad  siranem hofeénatim, odpati
se a &isti se pomoci velmi rychlé chromatografie (5 %'ethyl{
acetét/hexan) za ziskéni nitrooxybutyl-5-ethyl-2-(2',3',5',6'-

tetrafluoranilin) fenylacetdtu ve formé &irého oleje.
P¥iklad 35

Sodn& sul 5-ethyl-2-(2',3',5',6'-tetrafluoranilin)fenylacetatu
(7,3 g, 20,9 mmol) se’rozpusti v dimethylformamidﬁ‘(loo ml) a
reaguje se 'S benzyl—2~methyl—2—brompropionétemv (6,2 g, 24,2
mmol) 96 hodin p¥i SO °C. Réakéni smés se ochladi na teplotu
mistnosti a odpari se za vysdkého,vakua (B,S—S,kPa) na rotadni
odparce. Ziskany olej se extrahuje mezi vodu (200 ml) a
diethylether (200 ml). Organickd vrstva se promyje isolankou‘
(100 ml), =sus8i se ﬁad siranem ho¥elnatym a odpari se na
rotadni odparce =za ziskani svétle hnédého~bleje.'Po ¢isténi
pomoci velmi rychlé chromatografiei na silikagélu (0-1
ethylacetidt/hexan) se =ziska ester ve formé& svétle 5erveného
oleje. ESter (1,5 g, 3,0 mmol) se rozpﬁsti v ethylacététu (150
ml) a hydrogenuje se p¥i tlaku vodiku 0,4 MPa na 10% palladiu
‘ﬁa uhli (0,3 g) Jjako katalyzatoru 1 hodinu. Katalyzétor' se
odfiltruje pf¥es k¥emelinu (500 ml). fo odpa¥eni na rotaéni
odparce a trituraci hexanem se ziska 1-karboxy-1-methylethyl-
5—ethyl—2-(2',3',5',6'-tetrafluoranilin)fenylacetét ~ve form&
bilé krystalické latky o teplot& t&ni 104-108 °C.

P¥iklad 36

Isopropyl—S-methyl—2-(2‘-fluor-6'—trifluormethylanilin)fenylf

acetat (2,9 g, 8,4 mmol) se rozpusti v'methansulfonové kyse-
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1lin& (25 ml) a mich&d se p¥i teplot& mistnosti 8 hodin. Reakd&ni
sm&s se pomalu p¥idéd k 200 ml ledu v Kadince. KdyZz led roz-
taje, roztok se michd za vzniku bilé pevné latky, kterd se
izoluje filtraci. Pevnd létka se ¢<Zisti pomoci velmi rychlé
chromatografie na silikagelu za eluce smé&si 35 % ethylacetatu
v hexanu za ziskéni S-methyl—z—(2‘wfluor—6'trifluormethylani~
lino) fenyloctové kyseliny ve form& bilé pevné latky o tepldté

tédni 155-156 °C.
Vychozi latka se p¥ipravi nésledujicim zpﬁsobem:

2fJod—5?methylfenyldctové kyselina (20,0 g, 72 mmol) a kata-
lytické mnozstvi 98% kyseliny sirové (0,2 ml) se rozpusti v
isopropylalkoholu (200 ml) a =zahfivd se k varu pod zpétnym
‘chladiéem 48 hodin.. Rozpousté&dlo se odpafi na rotééni odparce
a ziskan? olej se extrahuje mezi ethylaé@tét (500 ml). a nasy-
ceny vodny roztok hydrogenuhli€itanu  sodného (500 ml).
Organick& vrstva se oddéli, susi se nad siranem ho¥eCnatym a
odpa¥i se na rotadni odparce. Ziskany olej se destiluje za
pouéit1> za¥izeni ‘“kugelrohr” (destilace na kratké drézé) Za
ziskani girého, bezbarvého oleje, ktery tuhne/ stdnim p¥i
teploté mistnosti =za ziskéni isopropyl-2-jod-5-methylfenylace-

tatu o teploté té&ni 48-50 °C.

Isopropyl-2-jod-5-methylfenylacetét (10,0 g, 31‘mmol),‘2—ami—
: no—3—fluorbenzotrifluorid (20,0 g, 111 mmol), praskovd m&d
(1,1 g, 16 mmol), jodid m&dny (3,1 g, 16‘wmol) a uhliéitan
draselny (4,3 g, 31 mmol) se michaji v xylenu (200 ml). Reak-
¢ni smés se zah¥iva 48 hodin‘k varu pod zpétnym chladiem. P¥i
teploté asi 40 °C se hnédad suspenze filtruje pfes kfemelinu,
kterd se potom promyje toluenem (100 mlf. Filtrat se‘odpafi na
rotac¢ni odparce a potom se <¢&isti pomoci chromatografie na
silikagelu'za pouéiti sm&si 3-4 % ethylacetdtu v hexanu jako
eluentu. Produkt, isopropyl-S—methyl—Z—(2'—f1uor-6'—trif1ﬁor—

methylanilin) fenylacetdt, se izoluje ve formé& Zlutého oleje.
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P¥iklad 37

Podobnym zpusobem, jako je popsdno v prikladu 36 se pripravi
5—methy1-2—(2',4'-dichlor—6‘—trifluormethylaniliho)fenyloctové

kyselina o teploté té&ni 157-158 °C.
P¥iklad 38

N-(2,3,5,6-tetrafluorfenyl)-5-ethyloxindol (72,67 g, 0,235
mol) se suspenduje ve vodé obsahujici malé mno¥stvi methanolu
(10% objemové; 253 ml), a p¥idéd se roztok hydroxidu sodného
(50 % hmotnostnich; 16,1 ml).-Smés.se miché&d p¥i teploté 80-
85 °C 2 aZ 4 hodiny, potom Se'oChladi,na:teplotu mistnosti.
Reak&ni smes se &astelnd odpati za sni%eného tlaku (3,3 az 4
kPa). Po odstranéni 50 ml rozpouStédla se smés zfedi vodou
(150 ml) a t-butylmethyletherem (250 ml). Ochlazend smés se
okyseli na pH 6,5-7,0 vodnym roztdkem kyseliny chlorovodikové
(12,1N; 19,5 ml), p¥ifemZ se udrZuje p¥i teploté 0 az b5 °C;
Vodnd vrstva se }vylije a organick& vrstva se promyje vodou
(250 ml). Organick& vrstva se odpa¥i za sniZeného tlaku (2,7
a¥ 13,3 kPa) a rozpoustédlo se vyméni za  toluen. Po odstranéni
tékavéjsich sloZek se objem upravi na 400 aZ 450 ml. Tato smés
se oh¥eje na 70 °C, vyle¥i se, odpa¥i se na poiovinu objemu a
-ochladi se na 0 °C. Pri této teploté'se micha 2 hodiny,  izo-
luje se produkt a prémyje.se sm&si toluen/heptan (10:90; 100
ml). Ziskand pevné léatka éé sudi za sniZeného ﬁlaku pri 50 az
60 °C 4 a% 8 hodin za ziskéni _5—ethyl-2—(2',3‘,5',6'—tetra-

fluoranilin) fenyloctové kyseliny z p¥ikladu 18.
Vychozi latka se p¥ipravi nédsledujicim zpusobem:

4—Ethy1anilin (242,36 g; 2,00 mol) se rozpusti v ‘suchém
tetrahydrofuranu (900 ml). V dusikové atmosfé¥e, za chlazeni a
udriovani p¥i teplbﬁé niZzsi nez 15 °C se p¥idé& n-Buli (2,5 M v
hexanu, 800 ml; 2,00 mol). Po 1 hodihé michani p¥i 10 °C se za

chlazeni sm&si na 10 aZ 20 °C p¥idad <&isty pentafluorbenzen
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(168,06 g; 1,00 mol)_-Reakéhi smés se micha 1,5 hodiny pti
teploté mistnosti, potom ‘se pomalu za energického michani a
chlazeﬁi na .teplotu nizsi neZ 35 °C p¥idd wvodny roztok
kyseliny chlorovodikové (6N, 500 ml). RozloZend reak&ni smés
se michd p¥i teplot& mistnosti 0,5 aZ 18 hodin. Spodni vodné
vrstva se oddéli a horni organické& vrstva se odpafi za snife—
‘ného tlaku (4 aZ 20 kPa) na jednu Ctvrtinu objemu. Koncéntrét
se z¥edi hepﬁanenl (300 ml) a extrahuje se vodou (300 ml) .
0ddélend horni organick& vrstva se miéhé se sgilikagelem o
zrnitosti 230-400 (SO g) a filtruje se. Filtrac¢ni kolacd sé
promyje>heptanem‘(4 x 50 ml). Filtrdt a promyvaci roztoky se
spoji a odpa¥i se za sniZeného tlaku (2,7 a% 4 kPa) za ziskani
pevného surového produktu. Tato léatka se rekrystalizuje z hofé
- kého heptanu (260 ml) a odfiltrujé se pri 0 °C. Tato pevnéa
létka se promyje studenym heptanem (100 ml) a sud8i se za
snifeného tlaku p¥i 40 °C za ziskédni &istého N-(2',3',5',6'-

tetrafluorfenyl)-4-ethylanilinu.

Derivat difenylaminu_(230,0 g; 0,854 mol; l,O ek§.) se reaguje
s chloracetylchloridem (192,96 g; -1,709 mol; 2,0 ekv.) p¥i
teplot& 100-115 °C 2 hodiny (silné uvoliiovani chlofovodiku se
kontroluje mirou zah¥ivéni). Smé&s se ochladi na teplotu
mistnosti, potom se odpafi za sniéeného tlaku (1,3 aZ 1,6 kPa)
na 80 aZ 90 % puvodniho objemu. PY¥idé se i,2—dichiorbenzen (80
ml) a zfedénad smés se odpafpje za sniZeného tlaku (1,3 az 1,6
kPa) dokud se podle analyzy poméci ‘plynové chromatografie
neodstrani chloracetylchlorid (oddestilovéno 30 aZz 40 ml) =za
ziskéni_ surového N-(2',3',5'",6'-tetrafluorfenyl)-N-chlorace-

tyl-4—ethylanilinu{v roztoku.

Bezvody éhlorid_ hlinity (170,84 g; 1,28i mol; 1,5 ekv.) se
v dusikové atmosféfe a p¥i 0 °C suspenduje' v 1,2-dichlor-
benzenu (480 ml).. Za energického michani a udréovéni‘teploty
pod 60 °C se pomalu prida roztok-surovéhé produktu z pfedcho-

ziho kroku (teoreticky obsahuje 295,34 g; 0,854 mol; 1,0
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ekv.) . PYida se roztok EtAlCl, (1,8M v toluenu; 733 ml; 1,319
mal; 1,7 ekv.) a energicky michand smé&s se =zah¥eje. asi na

160 °C, a pri atmosférickém tlaku se oddéstiluje‘toluen (135-
160 °C). Po zastaveni destilace (ési‘é90 mi) se reakéni smés
udféuje pri teploté 155-165 °C 3,5-5 hodin. Smé&s se ochladi na
teplotu 1nistnqsti, poton1vse za silného miché&ni a v dusikové
atmosfére nalije na drcény' led (2,5 kg). Reakcni nadoba se
promyje 1,2-dichlorbenzenem (50 ml). Studend rozloZend suspen-
ze produktu se filtruje a‘filtraéni kolée se promyje postupné
smési 10 %'1,2—dichlorbenzeh/heptan,(100.m1) a heptanem (100
ml). Produkt se su%i za snieného tlaku 12 a? 16 hodin 2a

zisk&ni N-(2',3',5',6'-tetrafluorfenyl)-5-ethyloxindolu.
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SlouCenina obecného vzorce I

R\@CHZCOOH
NH

N}

kde .
R je methylova skupina nebo ethylova skupina;

Ry je atom chloru nebo atom fluoru;

"R, je atom vodiku nebo atom fluoru;

Ry Je atom vodiku, atom fluoru, -atom chloru, methylova
skupina, ethyloVé’ skupina, ' methoxyskupina, ethoxyskupiha
nebo hydroxylova skupina; | |

R, je atom vodiku nebo atom fluoru; a -

Rs jé atom chloru, atom fluoru, trifluormethylovd skupina

nebo methylovd skupina;

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnd stl; a jeji farmaceuticky"

prijatelny ester, ktery je p¥edlékem.

SlouCenina obecného vzorce Ia

R\C __CH,COOCH,COOH
|

- |

X NH ;

' !
R~ Ps (la)
o
PN
R, R,
R:!

kde R, Rl, R2, Rs, Ry a Rs jsou definovédny podle naroku 1;

jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.
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Sloudenina podle kteréhokoli =z naroklt 1 nebo 2, kde R je
methylovéa skupina nebo ethylové skupina; R; je atom chloru

nebo atom fluoru; R, je atom vodiku; R je atom vodiku, atbm
~fluoru, atom chloru, methylovéa skupiné nebo hydroxylové
skupina; R, je atom vodiku; a Rg je atom~chloru,'atom fluoru
nebo methylové skupina; nebo jeji fafmaceuticky pfijatelnd
stl; nebo jeji farmaceuticky pfijatelny‘ ester, ktery je

predlékem.

Sloufenina podle néaroku 1 vybranévze skupiny, kterou tvor¥i:
5-methyl-2-(2',4'-dichlor-6'-methylanilino) fenyloctovéa kyse-
lina; |
5—methyl—2-(2',3',5',6'—tetrafluoranilin)fenyloctové
kyselina; | |
5—methyl-2~(2';6'-dichloranilin)fenyloctové kyselina;
draselna sul 5-methyl-2-(2',6'-dichloranilin) fenyloctové ky-
seliny;

sodnéd sul 5—methy1~2—(2',6'~dichlorani1in)fenquctové kyse-
liny;

5—methyl—2—(2‘~chlor-6'-fluoranilin)fenylodtové kyselina;
5-methyl-2—(2',6‘—diéhlor—4'—methylanilin)fenyloctové kyse-
lina; ' :
5-methyl—2~(2'—chlor—6‘—methylahilin)fenyloctové kyselina;
5-methyl—2—(2f,4'—difluor—6‘—chloranilin)fenyloctové
kyselina; ' )
5—methylf2—(2'—fluof—4')6‘—dichloranilin)fenyloctové
kyselina; / ‘ ’
5-methy1—2—(2“-chlor—4‘-fluor—6'—methylanilin)fenyloctové
kyselina; : ‘ o

- 5-ethyl-2-(2'-fluor-6'-chloranilin) fenyloctova kyselina;
5-ethyl-2-(2'-chlor-6'-methylanilin) fenyloctova kyselina;
5—ethy1—2-(2‘,3',6'-trifluoranilin)fenyloctdvé kyselina;
S—ethyl-z—(2‘,3'45',6‘-tetraflﬁor—4'—ethoxyanilin)fenylobto—

va kyselina;
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5—ethyl—2—(2'fchlor-4',67edifluroanilin)fenyloctové kyseli-

- naj

5—ethyl—2—(2',4‘—dichlor—6'—fluoranilin)fenyloctové kyseli-
na; ‘ |
S-ethyl-2-(2',3',5',6'~-tetrafluoranilin) fenyloctova ~ kyseli-
na; . ' o
5-ethyl-2-(2',4'-dichlor-6'-methylanilin) fenyloctova kyéeii—
nas , | ‘
S—ethyl—z—(2'—fluof—4'-chlor—6'~mefhylanilin)fenyloctoVé ky-
selina; |
5—ethyl—2-(2',4'—dif1uor;6‘—methylanilin)fenyloctové‘kyseli~
na; ‘. V
5—ethyl—2—(2‘¥Chlor-4‘-fluor-6‘-methylanilin)fenYloctové'kY—
_selina; , v ‘
5-methyl-2-(2'-chlor-4'-hydroxy-6'-fluoranilin) fenyloctova
kyselina; ' ' ‘
Akarboxymethy1-5~ethyl—2—(2',3',5',6'—tetrafluoranilin)fenyl-
acetat; v ' o |
karbbemethyl-S—ethyl—2—(2'—chlor—6'—methylanilin)fenylace-
tat; , , , ' |
karboxymethyl—S—ethy1—2—(2',6';dichloranilin)fehylacetét;
karboxymethyl-5-ethyl-2-(2',4"'-difluor-6'-chloranilin) fenyl-
acetat; ' ,
karboxymethyl—S—ethyl—2f(2',4‘—dichlor—6’—fluoranilin)fenyl—
acetét; _ | o . v -
karboxymethyl—S—ethyl-Z—(2'—chlor-6‘—fluoranilin)fenylape—
tat; | |
karboxymethyl-S—methy1—2-(2'¥fluor—4’,6'—dichloranilink;
fenylacetét; ' -
karboxymethyl—S-ﬁethyl-2—(2',6'—dichloranilin)fenylacetét;
karboxymethyl-S-methyl-2;(2'—chlor-6'—fluoranilin)fenYlace—
tat; '
kafbéxymethyl—S—methyl—2-(2‘,4'—difluor—6'achloranilin)—

fenylacetét;
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nitrooxybutyl-S-ethyl—2-(2{,3',5',6‘—tefrafluoranilin)fenyl—
acetét; | "'
1-karboxY—l—methylethyl-S—ethyl-Z—(2',3',5',6‘—tetraf1uqr-
anilin) fenylacetéat; ' |
5-methyl-2-(2'-fluor-6'-trifluormethylanilin) fenyloctova
kyselina; |
5—methyl—2-(2',4'—dichlor—§'—
trifluormethylanilin) fenyloctova kyselina, nebo

5—ethyl—2—(2‘;3',5’,6'—tetrafluorani1in)fenyloctové kyselina

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli; nebo jeji farma-

ceuticky prijatelné estery, které jsou predlékem.

Farmaceuticky prost¥edek vy znadcuijici se tim,
e obsahuje G¢inné mnoZstvi slouceniny podle n&roku 1 nebo
2 pro inhibici cyklooxygendzy-2. v kombinaci s jednim nebo

vice farmaceuticky pr¥ijatelnymi nosici.

Zpusob 1léCeni onemocnéni zéviélych.”na ‘cyklooxygenaze-2 u
savca, v y znacd u>j ici ~se 't im, ze zéhrnuje
podédvani GZinného mnoisﬁvi slouéeniny podle naroku 1 nebo 2
pro inhibici cykloongenézy-2 savecum, pokud takovou 1é&bu

potfebuji.

Zpusob selektivni inhibice aktivity cyklooxygendzy-2 u
savcll tém&¥ bez inhibice aktivity cyklooxygenézy-1, vy z -

. N )

nacujici s. e t im, Ze zahrnuje podévani ucinného
mnoZstvi sloudeniny podle ndroku 1 nebo 2 savcim, kteri

takovou 1léc¢bu potrebuiji.

Zplsob - 1éCeni revmatoidni arthritidy, osteoarthritidy, bo-
lesti, zénétu, zanétlivych onemdcnéniVOEi, ze1eného oCniho
z&kalu nebo nemoci nedostadné& zvlh&enych o&i 'u saveq,
vyzn a'é‘u jici s e t im, Ze zahrnuje podavani
odpovidajiciho uG&inného mnoZstvi sloufeniny podle naroku 1

nebo 2 savctm, kte¥i takovou 1é&bu pot¥ebuji.
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9. Zplsob p¥ipravy sldu&éniny obecného vzorce I vy znadu -

jici se tim, %e zahrnuje:

(a) kondenzaci slouleniny obecného vzorce II nebo IIa

, 6

’ R R CH,COOR,
R cH,CONT \KI
m, oy

kde R md vyznam definovany podle néroku 1; R. je nizsi
alkylovad skupina; a R¢ a R, je niZsf alkylova skupina; nebo
Rs @ R; spoledn& s atomem dusiku predstavuji piperidino-

skupinu, pyrrolidinoskupinu nebo morfolinoskupinu;

se slouceninou vzorce III

a

kde Ri, Rz, Ry, Ry a Rs maji vyznam definovany podle ndroku
1, v p¥itomnosti m&di a jodidu m&dného za ziskani sloudeniny

vzorce IV nebo IVa

R CH200N<2° R\@ CH,COOR,
7 ) }
\@NH , . | NH
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a hydrolyzu sloufeniny vzorce IV nebo IVa na - sloufeninu

vzorce I; nebo

(b) pro slouceniny, kde R je ethylové skupina, kondenzaci

slouCeniny obecného vzorce V

R .
7
o V)
_ | Ul

kde Ry aZ - Ry maji vyZnam definovany podle +vynélezu,
s reaktivnim funk&nim derivitem kyseliny octové, jako ije
acetylchlorid, pomoci Friedel-Craftsovy acylace,'za ziskéni

slouCeniny vzorce VI

. 0O
| CHyC > _CH,CON ! |
~ NH (VU/

Ry~ P
I
P
R, R

kde R; aZ R, maji vyznam definovany podle vyndlezu, kterd se
potom  hydrogenolyzuje a potom hydrolyzuje za ziskani
'slouéeniny' obecného vzorce I, kde R je  ethylova skupina;

‘nebo

(c) hydrolyzu laktamu vzorce VII
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R.
N o vy,
R, R,
R, R,
R,

"kde R a R; a¥ Rs maji vyénaﬁ defihovany' podle wvynélezu,
pomoci silné baze; a ' ‘

p¥i vyS8e uvedenych zplsobech, pokud ﬁe to vhodné, pY¥echodné
chrénéni vsech ruSivych feaktivnich Skuphn a potom jejich
izolaci za ziskani slouleniny podle vynélezu; a, pokud je to
vhodné, prevedeni jakékoli =ziskané slouCeniny na jinou
slou€eninu podle pfedklédaného vynélezu; a/nebo, pokud je to
vhoedné, prevedeni volné karboxylové kyseliny podle vynéalezu
~na jeji farmaceuticky p¥ijatelny esterovy dérivét; a/nebo,
pokud je to vhodné, p¥evedeni ziskané volné kyseliny na stl

nebo ziskané soli na volnou kyselinu nebo na jinou stl.
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