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(57) Anotace:
PouZiti 3-alkoxy-, aroxy- nebo aralkoxybenzo[b]thiofen-2-
karboxamidii obecného vzorce I, kde R, predstavuje
alkylskupinu, fenylskupinu nebo benzylskupinu; R,
predstavuje atom vodiku, alkylskupinu, fenylskupinu,
benzylskupinu, zbytek thiofenu, skupinu vzorce (CH,),.Q
nebo fenylskupinu, benzylskupinu nebo zbytek thiofenu,
pfi¢emz posledni tfi skupiny jsou substituovany zbytkem
(CH,),;Q; n pfedstavuje celé &islo s hodnotou od 0 do 2; m
predstavuje celé ¢islo s hodnotou od 0 do 6; Q pFedstavuje
skupinu obecného vzorce CO,R,, kde R, pFedstavuje atom
vodiku nebo alkylskupinu; a R,, R,, Rs a R nezavisle

aminoskupinu, alkylskupinu nebo alkoxyskupinu; a jejich
farmaceuticky vhodnych soli s kyselinami pro vyrobu 1égiv
pro inhibici adheze leukocytu ke stimulovanym burikam

1 endothelu, a tedy pro 1é&bu zanétlivych chorob.

predstavuje vZdy atom vodiku, hydroxyskupinu, nitroskupinu,
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Oblast techniky

Vynalez se tyka pouziti uréitych 3-alkoxy, aroxy— nebo aralkoxybenzo[b]thiofen—2-karbox-
amidd pro vyrobu Iéiv pro prevenci adheze leukocyti k buiikdm endothelu, a tedy pro léceni
zanétlivych chorob.

Dosavadni stav techniky

Adheze leukocytl k vaskularnimu endothelu je integralni soucasti patogeneze zanétl. Proces
adheze predchéazi transdoetheliarni migraci leukocyti do obklopujici tkédné a naslednému
poskozeni tkan&. O sloueninach, které jsou schopny inhibovat tuto pocate¢ni adhezivni
integraci, se pfedpoklada, Zze by mohly byt uZinné pii léeni zanétlivych chorob, jako je
revmatoidni arthritis, astma a psoriasis. Jako pfiklady jinych indikaci, na néz se vSak vynalez
neomezuje, je moZno uvést syndrom respiratnich obtizi u dospélych, reperfizni poSkozeni,
ischemii, ulcerativni kolitis, vaskulitidy, aterosklerozu. zanétlivou chorobu stfev a metastazy
nadord.

Receptory adheze jsou organizovany do tfi hlavnich skupin: do skupiny selektind, silné skupiny
imonoglobulini a skupiny integrinit (Nature 1990; 346:426). Clenové viech téchto tii skupin se
podileji na mediaci adheze leukocytl v pribéhu zanétu (piehled tohoto oboru je uveden
v Thrombosis and Hemostasis 1991; 65 (3): 223), Clinical and Experimental Allergy 1990,
Transplantation 1989; 48:727, Biochemical Pharm. 1990; 40 (8):1683). Adhezni molekula
1 v endothelu pro leukocyty (ELAM-1 nebo E-selektin) je Clenem selektininové skupiny
glykoproteintl, které povzbuzuji vzajemnou adhezi mezi buitkami. Bylo oznameno, ze ELAM-1
se maximalné exprimuje na povrchu bunék endothelu 4 hodiny po stimulaci bunék endothelu
cytokiny, jako je interleukin-1 (IL-1) nebo faktor « nekrézy nadorii (TNF-a) nebo jiné
mediatory zanétu, jako je lipopolysacharid (LPS) (Proc. Nat. Acad. Sci. 1987; 84:9 238).

Molekula 1 pro intercelularni adhezi (ICAM-1) je ¢lenem velké skupiny imunoglobulini
a k maximalni expresi této latky také dochazi po stimulu v rozmezi od 12 do 24 hodin. Zjistilo se,
7e 4 hodiny po stimulaci bunék endothelu inflamatornim mediatorem je na povrchu bun€k
pfitomna jak ELAM-1, tak ICAM-1 (J. Clin. Invest. 1988; 82:1 746 aj. Immun. 1986; 137:1 893,
Blood 1991; 78:2 721).

3—-Alkoxy—, aroxy— nebo aralkoxybenzo[b]thiofen—2-karboxamidy podle tohoto vynélezu jsou
schopny pfi stanoveni in vitro branit neutrofild k humannim buiikdm endothelu umbilikalni vény
(HUVECS) stimulovanym TNFa.

3-Alkoxy—, aroxy- nebo aralkoxybenzo[b]thiofen—2-karboxamidy podle tohoto vynalezu jsou
nové, ale spadaji do generického rozsahu US patentu &. 4 800 211, jako moZzné duélni inhibitory
cyklooxygenazy a 5-lipoxygenazy. Specifické sloueniny podle tohoto vynalezu v podstatné
mife neinhibuji izolovanou 5-lipoxygenazu.

V US patentu &.4 761 424 jsou popsany urlité benzo[b]thiofen—2-karboxamidy vykazujici
inhibi¢ni G¢innost na 5-lipoxygenazu.

Podstata vynalezu

Pfedmétem vynalezu je pouziti urlitych dale definovanych 3-alkoxy-, aroxy— nebo
aralkoxybenzo[b]thiofen—2-karboxymidu a jejich farmaceuticky vhodnych soli pro vyrobu lé€iva
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pro inhibici adheze leukocyti ke stimulovanym buiikdm lidského endothelu, a tedy pro 1é¢eni
zanétlivych chorob. Slougeniny podle vynalezu maji strukturu odpovidajici obecnému vzorci I

R, OR, (1),
Ry
0
N
2
Rs %\ NHR
RS (O)n

kde

R, predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, fenylskupinu nebo benzylskupinu;

R, predstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, fenylskupinu, benzylskupinu,
zbytek thiofenu, skupinu vzorce (CH,),Q nebo fenylskupinu, benzylskupinu nebo zbytek
thiofenu, pfi¢emz posledni tfi skupiny jsou substituovany zbytkem (CH,)nQ;

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

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

Q predstavuje skupinu obecného vzorce CO,;R;, kde R; predstavuje atom vodiku nebo
alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku; a

Rs, Ry, Rs5 a Rg nezavisle predstavuje vzdy atom vodiku, hydroxyskupinu, nitroskupinu, amino- -
skupinu, alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku;

a do jejich rozsahu také spadaji jejich farmaceuticky vhodné soli s kyselinami.
V ptednostnim provedeni jsou pfedmétem vynalezu nasledujici slou¢eniny
5-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid,
3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid;
5—chlor-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid;
5-methyl-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid;
3—(1-methylethoxy)-5-nitro-benzo[b]thiofen—2—karboxamid;
7-methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2-karboxamid;
3,5-diemthoxybenzo[b]thiofen—2-karboxamid;
S-methoxy-3—(fenylmethoxy)benzo[b]thiofen—2~karboxamid,
5—methoxy-3—(fenoxy)benzo[b]thiofen-2-karboxamid;
5-hydroxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid,;

6—methoxy—3-(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid,
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4-[[[5S—methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2—yl]karbonylJamino]benzoova kyselina;
3—[[[5~methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2-yl]karbonyl]Jamino]benzoova kyselina;
ethyl-2—[[[5—methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2—yl]karbonyl]amino]benzenacetat;
2—{[[5-methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien-2—yl]karbonylJamino]benzoova kyselina;

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

methyl—4—[[[5-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2—yl]karbonylJamino]benzenacetat;

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

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

3—[[[5—-methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien-2—yl]karbonyl]Jamino]benzenoctova
kyselina;

methyl-5-[[[5-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2—yl]karbonyl]amino]pentanoat;
5-{[[5—-methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2—yl]karbonylJamino]pentanova kyselina;

3—[[[5—-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2—yl]karbonyl}jamino}-2-thiofenkarboxy-
lova kyselina;

5—methoxy-N-methyl-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid;
N-ethyl-(5-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid;
5—methoxy-3—(1-methylethoxy)-N—fenylbenzo[b]thiofen-2-karboxamid,
5-methoxy—3—(1-methylethoxy)}-N—(fenylmethyl)benzo[b]thiofen—2—karboxamid;
5—-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid—1-oxid;
5-—methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2-karboxamid-1,1 "—dioxid;
3—(1,1-diemthylethoxy)-5-methoxybenzo[b]thiofen—2—karboxamid;
6—chlor-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid;
5—amino—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid;
methyl—4—[[[5-methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien-2-yl]karbonyl]Jamino]butanoat;
4-[[[5-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2-ylJkarbonyl]amino]butanova kyselina;
5—methoxy~3—(1-methylethoxy)-N—(1-methylethyl)benzo[b]thiofen—2-karboxamid,;

ethyl-6-[[[5—methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2-yl]karbonylJamino]-3-pyridin-
karboxylat;
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6-[[[S—methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2-yl]karbonylJamino]-3—pyridinkarboxy-
lova kyselina;,

ethyl-2—[[[S-methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien-2-yl]karbonyl]amino]—4-thiazol-
acetat;

2—[{[5-methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2-yl}karbonyl]amino}-4—thiazoloctova
kyselina;

3-methoxy—4—[[[5—-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien-2-yl]karbonylJamino]benzoova
kyselina;

methyl-2-hydroxy—4—[[[5-methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2—yl]karbonylJamino]-
benzoat;

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

methyl—<4—[[[S-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2—yl]karbonyl]amino]benzen-
sulfonat;

N-{1-(hydroxymetyhl)-1-methylethyl]-5—-methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—
karboxamid;

N—ethyl-5-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2-karboxamid—1-oxid;
5—methoxy-N-methyl-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen-2-karboxamid-1-oxid;
S-methoxy-3—(1-methylethoxy)-N—(fenylmethyl)benzo[b]thiofen—2—karboxamid—1-oxid;

methyl-3-[[[S—methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien-2-yl]karbonylJamino]benzenacetat—
1-oxid;

5-hydroxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2-karboxamid-1-oxid;
S—-methyl-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2-karboxamid—1-oxid;
5-methoxy—3—fenoxybenzo[b]thiofen—2—karboxamid—1-oxid;
5-methoxy—3—(1-methylethoxy)-N—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen~2—karboxamid-1-oxid,
3,5-dimethoxybenzo[b]thiofen—2—karboxamid—1-oxid

ve formé volnych sloudeni nebo ve formé farmaceuticky vhodnych soli pro 1écbu zanétlivych
chorob.
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Predmétem vyndlezu jsou také nasledujici nové sloudeniny a jejich farmaceuticky vhodné adiéni
soli s kyselinami:

S—chlor—3—(1-methylethoxy)benzo{b]thiofen—2—karboxamid;
5—methyl-3—(1-methylethoxybenzo[b]thiofen~2—karboxamid,
3—(1-methylethoxy)-5-nitrobenzo[b]thiofen—2—karboxamid;
7-methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen-2~karboxamid;
3,5—dimethoxybenzo[b]thiofen—2—karboxamid;
5-methoxy—-3—(fenylmethoxy)benzo[b]thiofen-2~karboxamid;
5—-methoxy—3—(fenoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid;
5-hydroxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid;
6-methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid;
ethyl-2—[[[5—methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien-2—yl]karbonyl]amino]benzenacetat;

4-[[5-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2—yl]karbonyl]aminomethyl]benzoova
kyselina;

methyl4—{[[5-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2-yl]karbonyl]Jamino]benzenacetat;

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

methyl-3—[[[5~methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2-yl]karbonyl]Jamino]benzenacetat;

3-{[[5~methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2—yl]karbonyl]Jamino}benzenoctova
kyselina;

methyl-5-[[[5-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2—yl]karbonyl]Jamino]pentanoat;
5—[[[5-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien-2—yl]karbonylJamino]pentanova kyselina;
5—-methoxy—N-methyl-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2-karboxamid,
N—ethyl-5-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2-karboxamid,
5~methoxy—3—(1-methylethoxy)-N—fenylbenzo[b]thiofen—2—karboxamid;
5—methoxy-3—(1-methylethoxy)-N—(fenylmethyl)benzo[b]thiofen—2—karboxamid,
5—-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid—1-oxid;
5-methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2-karboxamid-1,1 "—oxid;
3—(1,1-dimethylethoxy)-5-methoxybenzo[b]thiofen—2-karboxamid;

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




10

20

25

30

35

40

45

50

CZ 290968 B6

S—amino-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid;
methyl—4—{[[5—methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2—yl]karbonylJamino]butanoat;
4—[[[S-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2—-yl]karbonyl]amino]butanova kyselina;
5—methoxy-3—(1-methylethoxy)}-N—(1-methylethyl)benzo[b]thiofen—2-karboxamid;

ethyl-6—[[[5-methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2—yllkarbonyl]amino]-3-pyridin-
karboxylat;

6—[[[S—methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2-yl]karbonyl]amino—3—pyridinkarboxylova
kyselina;

ethyl-2—[[[5-methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien-2—yl]karbonylJamino—4—thiazolacetat;

2—-[[[S-methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2—yl]karbonyl]amino]-4-thiazoloctova
kyselina;

3-methoxy—4-{[[S—methoxy—3—( 1-methylethoxybenzo[b]thien—2-yl]karbonyl]amino]benzoova
kyselina;

methyl-2-hydroxy-4-[[[5-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2—yl]karbonylJamino]-
benzoat;

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

methyl-4-[[[S—methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2—yl]karbonyl]amino]benzen-
sulfonat;

N-{1+(hydroxymethyl)}-1-methylethyl]-5-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen-2—
karboxamid;

N-ethyl-5-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid—1—oxid;
5—-methoxy—N—methyl-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2-karboxamid—1—oxid;
S5—methoxy—3—(1-methylethoxy)-N—(fenylmethyl)benzo[b]thiofen—2-karboxamid—1-oxid;

methyl-3-[[[5S—methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]Jthien-2-yl]karbonyl]amino]benzenacetat—
1-oxid;

5-hydroxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2-karboxamid—1—oxid;
5-methyl-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid—1-oxid,
5-methoxy-3—fenoxybenzo[b]thiofen—2—karboxamid—1-oxid;
5-methoxy—3—(1-methylethoxy)-N—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid—1-oxid a

3,5-dimethoxybenzo[b]thiofen—2-karboxamid—1—oxid.
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Pii definici slou¢enin obecného vzorce 1 a zvlaité vvhodnych konkrétnich sloucenin podle
vynélezu se pouziva urlitych termind, které maji nasledujici vyznam:

Pod pojmem ,,alkylskupina s 1 az 4 atomy uhliku“ a ,,alkoxyskupina s 1 az 4 atomy uhliku® se
rozumi pfima nebo rozvétvena alkylskupina nebo alkoxyskupina obsahujici 1 az 4 atomy uhliku.
Jako ptiklady nizsich alkylskupin je moZno uvést methylskupinu, ethylskupinu, propylskupinu,
izopropylskupinu (ktera byva nékdy téz oznatovana nazvem (methyl)ethylskupina) a terc.butyl-
skupinu (ktera byva nékdy téZz oznalovana nézvem 1,1-(dimethyl)ethylskupina). Jako pfiklady
nizsich alkoxyskupin je moZno uvést methoxyskupinu, ethoxyskupinu, izopropoxyskupinu (ktera
nékdy byva oznatovana téz nazvem 1—(methyl)ethoxyskupina) apod.

Sloudeniny obecného vzorce I jsou dile schopny tvofit farmaceuticky vhodné adi¢ni soli
s kyselinami a/nebo soli s bazemi. V3echny tyto formy spadaji do rozsahu tohoto vynalezu.

Farmaceuticky vhodné adiéni soli slouenin obecného vzorce I skyselinami zahrnuji soli
netoxickych anorganickych kyselin, jako je kyselina chlorovodikova, kyselina dusi¢na, kyselina
fosfore¢na, kyselina sirova, kyselina bromovodikova. kyselina jodovodikova, kyselina
fluorovodikova, kyselina fosfore¢na apod. a soli netoxickych organickych kyselin, jako naprikiad
alifatickych monokarboxylovych a dikarboxylovych kyselin, fenylsubstituovanych alkanovych
kyselin, hydroxyalkanovych kyselin, alkandiovych kyselin, aromatickych kyselin, alifatickych
a aromatickych sulfonovych kyselin atd. Tyto soli tedy zahrnuji sulfaty, disulfaty, hydrogen-
sulfaty, sulfity, hydrogensulfity, nitraty, fosfaty, monohydrogenfosfaty, dihydrogenfosféty,
methafosfaty, difosfaty, chloridy, bromidy, jodidy, acetaty. trifluoracetaty, propionaty, kaprylaty,
iziobutyraty, oxalaty, malonaty, sukcinaty, suberaty, sebakaty, fumaraty, maleaty, mandelaty,
benzoaty, chlorbenzoaty, methylbenzoaty, dinitrobenzoaty, ftalaty, benzensulfonaty, toluen-
sulfonéty, fenylacetaty, citraty, laktaty, maleaty, tartraty, methansulfonaty apod. Do rozsahu soli
spadaji té2 soli odvozené od aminokyselin, jako jsou arginaty apod. a glukonaty a galakturonaty
a soli n—methylglykaminu (viz napfiklad Berge, S. M. et al. ,Pharmaceutical Salts®, Journal
of Pharmaceutical Science 66, str. 1 az 19 (1977)).

Adi¢ni soli s kyselinami odvozené od téchto bazickych sloucenin se ptipravuji obvyklym
zplisoben, tj. tak, Ze se slougenina ve formé volné baze uvede do styku s dostate¢nym mnozstvim
pozadované kyseliny, aby vznikla sil. Volnou bazi Ize regenerovat ze soli tim, Ze se stil uvede do
styku s bazi a ziskana volna baze se obvyklym zpiisobem izoluje. Volné baze se ponékud lisi od
odpovidajicich solnych forem v uréitych fyzikalnich vlastnostech, jako je rozpustnost v polarnich
rozpoustédlech, ale pro G¢ely tohoto vynélezu jsou jinak soli ekvivalentni odpovidajicim volnym
bazim.

Farmaceuticky vhodné adiéni soli sbazemi vznikajici sanorganickymi nebo organickymi
bazemi, jako napiiklad bazemi odvozenymi od kovi nebo aminy, jako napfiklad s bazemi
odvozenymi od alkalickych kovii a kovii alkalickych zemin, jako jsou napfiklad yhdroxidy, nebo
organickymi aminy. Jaké piiklady kovd, kterych se mize pouzivat jako kationti, je mozno uvést
sodik, draslik, hof¢ik, vapnik, apod. Jako pfiklady vhodnych amini je moZno uvést
N,N’—dibenzylethylendiamin, chlorprokain, cholin, diethanolamin, dicyklohexylamin, ethylen-
diamin, N-methylglukamin a prokain (viz napfiklad Berge, S. M. et al. ,Pharmaceutical Salts®,
Journal of Pharmaceutical Science 66, strana 1 az 19 (1977)).

Adiéni soli s bazemi odvozené od téchto kyselych sloucenin se pfipravuji obvyklym zplsobem,
tj. tak, Ze se sloudenina ve form& volné kyseliny uvede do styku s dostateCnym mnoZstvim
pozadované baze, aby vznikla stl. Volnou kyselinu Ize regenerovat ze soli tim, Ze se sul uvede do
styku s kyselinou a ziskana volna kyselina se obvyklym zplisobem izoluje. Volné kyseliny se
ponékud lisi od odpovidajicich solnych forem v urgitych fyzikalnich vlastnostech, jako je
rozpustnost v polarnich rozpoustédlech, ale pro ugely tohoto vynalezu jsou jinak soli ekvivalentni
odpovidajicim volnym kyselindm.
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Nékteré ze sloucenin podle tohoto vyndlezu mohou existovat v nesolvatovanych formach
i v solvatovanych formach, jako jsou napfiklad hydratované formy. Obecné jsou solvatované
formy, v&etné hydratovanych forem, ekvivalentni nesolvatovanym formam a spadaji do rozsahu
tohoto vynélezu.

Pri indikaci inhibitort adheze bun&k podle tohoto vynalezu je samoziejmé tfeba vzit v Gvahu
mimo jiné konkrétné 1éenou chorobu, jeji zavaznost, stejné tak jako vék, pohlavi, hmotnost
a podobné parametry 1é¢eného subjektu, coZ je v rozsahu zkusenosti oSetfujiciho I¢kare.

Pri Iékafském pouziti se bude mnoZstvi slou¢eniny obecného vzorce I nebo jeji farmakologicky
vhodné soli, kterého je zapotiebi pro dosazeni terapeutického U¢inku, ménit, jak v zavislosti na
konkrétné pouzité slouening, tak na druhu podavani, druhu o3etfovaného savce a zejména na
druhu choroby, kterdA méa byt 1é¢ena. Vhodna davka slou¢eniny obecného vzorce I nebo jeji
farmaceuticky vhodné soli pros savce, ktery je postizen nebo u néhoz je pravdépodobnost
postiZzeni nékterou z vySe uvedenych chorob, lezi v rozmezi od 0,1 pg do 500 mg slou€eniny na
kg télesné hmotnosti. V pfipadé systemického podavani muze byt podavana davka v rozmezi od
0,5 do 500 mg slouéeniny/kg t&lesné hmotnosti, pfitemz nejvyhodngjsi davka je v rozmezi od
0,5 do 50 mg/kg télesné hmotnosti savce a tato davka se podava 2 az 3 x denné. V pripadé
topického podavani, naptiklad na kizi nebo do oka, mize byt vhodna davka v rozmezi od 0,1 ng
do 100 pg sloudeniny na kg télesné hmotnosti. Obvykle je tato davka asi 0,1 pg/kg.

V piipad¢ oralniho podavani pfi lééeni nebo profylaxi arthritis nebo zanétl obecné, at’ jiz vznikly
z jakéhokoliv divodu, muZze byt vhodna davka slouceniny obecného vzorce 1 nebo jeji
fyziologicky vhodné soli stejna, jako jsou davky uvedené v predchozim odstavci, ale prednostné
tato davka lezi vrozmezi od 1 mg do 10 mg slouteniny/kg, pfi¢emz prednostni davka lezi
vrozmezi od 1 mg do 5 mg/kg télesné hmotnosti savce. Vhodna je napiiklad davka 1 az 2 mg/kg
télesné hmotnosti savce.

Bézny Iékar nebo veterinaf je snadno schopen urgit a predepsat u¢inné mnozstvi slou€eniny, které
bude schopno zabranit postupu choroby, na niz je 1é¢ba zamétena. Pfi tomto postupu mize Iékaf
nebo veterinaf zpodatku pouzit pomérné nizkych davek, a potom mize davky zvySovat tak
dlouho, dokud se nedosahne maximalni odpovédi.

Uginnou piisadu podle vynalezu je sice mozno podavat samotnou, ale prednostné se tato pfisada
podava ve formé farmaceutického piipravku obsahujiciho slouceninu obecného vzorce I nebo jeji
farmaceuticky vhodnou adiéni sl s kyselinou nebo sil s bazi a farmaceuticky vhodny nosi¢ pro
tuto ti€innou prisadu. Také tyto ptipravky jsou pfedmétem vynalezu.

Pripravky podle vynalezu jak pro veterinarni, tak pro humanni lé¢ebné pouziti, obsahuji i€innou
pfisadu ve spojeni s farmaceuticky vhodnym nosi¢em pro tuto pfisadu a popfipadé jednou nebo
vice jinych terapeutickych pfisad. Nosi¢ nebo nosi¢e musi byt ,,vhodné” v tom smyslu, Ze musi
byt kompatibilni s ostatnimi pfisadami pfipravku a nesmi byt 3kodlivé pro pacienta.

Vhodné ptipravky zahrnuji ptipravky pro oralni, pulmonéarni, oftalmické, rektalni, parenteralni
(vetné subkutinniho, intramuskularniho a intravendzniho), intraartikularni, topické, nasalni
a bukalni podavani. Tyto pfipravky zahrnuji také dlouhodobé pisobici pripravky, které jsou
znameé v tomto oboru.

Piipravky podle vynalezu je moZno &elné zpracovavat na jednotkové davkovaci formy, coz lze
provadét jakymkoliv dobfe znamymi zplsoby ve farmaceutickém oboru. Pfi viech téchto
zpusobech je podstatnym stupném spojovani G¢inné pfisady s nosi¢em, ktery je slozen z jedné
nebo vice pomocnych piisad. Obecn& se tyto pfipravy vyrabgji homogennim smisenim GCinné
pfisady s kapalnym nosi¢em nebo jemné rozdélenym pevnym nosi¢em nebo obéma nosici tohoto
typu, nacez se vznikla smés popfipadé tvaii na pozadované formy.
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Pripravky podle tohoto vynalezu, které se hodi pro ordlni podavani, mohou mit podobu
oddélenych jednotek, jako jsou kapsle, oplatky, tablety nebo pastilky, z nichz kazda obsahuje
pfedem uréené mnozstvi u¢inné pfisady; nebo podobu praski nebo granuli; podobu roztokd nebo
suspenzi ve vodnych nebo nevodnych kapalinach; nebo podobu emulzi typu olej ve vodé nebo
voda v oleji. Uginna pfisada miZe mit také podobu bolu, ochucené hmoty pro veterinarni
aplikaci, nebo pasty.

Uzitenost slougenin podle vynalezu jako inhibitord adheze leukocyti k vaskularnimu endothelu,
inhibitorti enzymu 5-lipoxygenazy a enzymu cykloxygenazy. a tedy jejich uzite¢nost pro lécbu
chorob spojenych se zanéty, je mozno demonstrovat jejich GCinnosti pfi riznych standardnich
zkudebnich postupech. Nasleduje popis kazdého postupu a vysledky, kterych pfi ném bylo
dosazeno.

Zpisob stanoveni inhibice adheze humannich neutrofili k butikdm endothelu humanni vény

stimulovanym TNFa, IL-1a a LPS 3-alkoxy—, aroxy— nebo aralkoxybenzo[b]thiofen—2—karbox-
amidy ’

Izolace neutrofild

Neutrofily se izoluji z Zilni krve, o3etfené antikoagulantem, ziskané od zdravych dobrovolnikd,
zpusobem popsanym v Ferrante a Thong (J. Immunol. Methods 1978; 24:389-93). Bunéény
preparat se sklada z vice nez 98 % z neutrofilu.

Kultura bunék endothelu

Buriky endothelu humanni umbilikdlni vény zdruhého pasazovani (HUVEC) (Clonetics,
San Diego, Kalifornie, USA) se neo&kuji do jamek kultivaéni misky s 24 jamkami Falcon
(Becton, Dickinson, Lincoln Park, New Jersey, USA) pfi koncentraci pfiblizné 2 x 10* bunék na
jamku. Buriky se nechaji narist na konfluentni monovrstvu v endothelialnim bazalnim médiu
(EBM, Clonetics), doplnéném 5 % fetalniho teleciho séra (Hyclone Laboratories, Logan, Utah,
USA), 10 ng/ml EGF, 1 pg/ml hydrokortisonu a 0,4 % extraktu z hovéziho mozku (Clonetics)
v atmosféie 5% oxidu uhli¢itého pfi teploté 37 °C.

Adheze neutrofila

Neurofily (30 x 10%) se znai po dobu 60 minut pfi 37 °C pomoci 100 pCi Na’'CrO, (ICN
Biomedicals, Costa Mesa, Kalifornie, USA) v 2,0 ml Hankova vyvazeného solného roztoku bez
vapenatych a hofe¢natych ionti (HBSS, GIBCO Laboratories, Grand Island, New York, USA).
Buriky se 2 x promyji v HBSS a suspenduji v nedoplnéném EBM.

Stimulace HUVEC faktorem o nekrézy nadortt (TNFa) (Genzyme, Bambridge, Massachusetts,
USA), interleukinem (IL-1a) (Genzyme) nebo lipopolysacharidem zE. coli 0111:B4 (LPS)
(Sigma) za pritomnosti nebo nepfitomnosti 1é¢iva se zahdji 4 hodiny pred pfidavkem neutrofild.
Pro studie s cytokiny se suspenzni médium nedopliiuje EBM, zatimco pro studie sLPS se
dopliiuje EBM. Ukazalo se, Ze takové o3etfeni vede k maximalni expresi molekul ELAM~-1 pro
adhezi bunék endothelu k leukocytim a k maximaélni expresi molekul ICAM-1 (J. Immunol.
1986; 137:1893); Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1987:9238). Bezprostiedné pfed pfidénim
*!Cr—znaenych neutrofili k monovrstvam HUVEC se kultury promyji 1 ml nedopliovaného
média, aby se odstranila stimulaéni latka a/nebo lé€ivo. Neutrofily (5 x 10°) se potom pfidaji
k HUVEC v 0,5 ml nedoplnéného média a 30 minut inkubuji pfi 37 °C. neutrofily, které
nepfilnou, se odstrani odsatim. Po pfidavném promyvacim stupni se adherované neutrofily lyzuji
v 0,5 ml IN roztoku hydroxidu amonného pies noc pii 37 °C. Lyzaty se shromézdi a radioaktivita
v kazdé jamce se stanovi spektroskopicky za pouziti zafeni gama.
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Modifikovany zplisob stanoveni inhibice adheze humannich neutrofild k buitkdm endothelu
humanni umbilikdlni vény stimulovaném TNFa, IL-1a a LPS 3-alkoxybenzo[b]thiofen—2—
karboxamidy

Vy3e popsana zkouska za pouziti humannich neutrofild znadenych 5!Cr se modifikuje. neutrofily
jsou nyni znadeny fluorescenénim barvivem, kalceinem. Tato metoda umoziiuje kvantifikaci
adheze neutofilii fluorescenéni spektroskopii.

Bunécéna kultura

Buiiky HUVEC (Clonetics Corp., San Diego, Kalifornie, CC-2617 USA) se naockuji do jamek
kultivaéni misky s 96 jamkami Corning (Corning Glass Works, Corning, New York, USA) pfi
koncentraci pfiblizn& 5 x 10° bunék na jamku. Buiiky se nechaji nariist na konfluentni vrstvu
v endothelidlnim bazalnim médiu (EBM, MCDB-131, Clonetics), doplnéném 10 ng/ml EGF,
1 pg/ml hydrokortisonu, 0,4 % extraktu z hovéziho mozku a 5 % fetalniho hovéziho séra. Jeden
den pfed provadénim stanoveni, obvykle 3 dny po naotkovani, se ke kulturam pridé dalsi davka
doplnéného EBM (S-EBM) (0.2 ml/jamka).

Vyroba pfipravkil obsahujicich zkousené slouéeniny

Ze zkou3ené slouéeniny se vyrobi 10 ml zasobniho roztoku o koncentraci 1,0 mM. SlouCenina se
nejprve solubilizuje v 0,1 ml DMSO a potom se ke vzniklému roztoku pfida 9,9 ml (S-EBM).
Vznikly pfipravek se v jednom stupni zfedi na koncentraci 66,6 M. Solubilizace a fedéni se
provadgji v polystyrénovych nadobach.

Izolace humannich neutrofilt

Huménni neutrofily se izoluji zZilni krve, o3etfené antikoagulantem, ziskané od zdravych
dobrovolniki, zpliisobem popsanym v Ferrante a Thong; vy$e uvedena citace. Bunény preparat
se sklada z vice nez 98 % z neutrofili.

Stimulace HUVEC

Vyrobi se roztok rekombinantniho humanniho faktoru a nekroézy nadorti (TNF, Genzyme,
Boston, MA, kédové oznadeni TNF-H) o koncentraci 400 U/ml v S-EBM. Zasobni roztok TNF
ma koncentraci 20 000 U/ml v Delbeccové solném roztoku pufrovaném fosfore¢nanem (PBS,
Gibco, Grand Island, New York, USA), doplnéném 0,1 % BSA a uchovava se pfi —70 °C. Buriky
HUVEC se jednou promyji 0,2 ml teplého nedoplnéného EBM a potom 4 hodiny stimuluji pfi
37 °C pomoci 200 U/ml TNF za pfitomnosti zkousené slouceniny v 33,3 aM koncentraci. To se
provede pfidavkem 0,1 ml roztoku TNF o koncentraci 400 U/ml a 0,1 ml roztoku zkouSené
slougeniny o koncentraci 66,6 uM. Pfidavani téchto latek se provadi pomalu, aby se neporusila
monovrstva bunék HUVEC. Kazda slougenina se zkou$i v 6 jamkach. V kazdé misce je také
piitomna jamka, v niz se stimulace neprovadi (kontrolni jamka s vehikulem) a jamka, v niZ se
provadi stimulace TNF, ale k niZ se nepfidava zkousena slouenina.

ZnacCeni neutrofilt

Jednu hodinu pfed pfidanim neutrofili k HUVEC se neutrofily (5 X 10%ml) 30 minut zna&i pti
37 °C s 5puM kalceinem — AM (Molecular Probes, Eugene, Oregon, USA) v Hankové vyvaZeném
solném roztoku doplnéném 0,45 % BSA. Zasobni roztok kalceinu ma koncentraci 5 mM
v bezvodém dimethylsulfoxidu a skladuje se v exsikatoru pfi —20 °C. Na konci inkubace se
buiky 2 x promyji chladnym HBSS a resuspenduji na vyslednou koncentraci 1 x 10° bungk/ml
v nedoplnéném EBM.

-10-
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Pridani neutrofili k HUVEC

Na konci ¢&tyfhodinové stimulace a bezprostiedng pied pridanim neutrofild k monovrstvé
HUVEC se misky oplachnou 0,2 ml teplého nedopinéného EBM, aby se odstranil TNF a Ié€ivo.
Neutrofily (1 x 10° bungk) se pomalu pfidaji do kazdé oletfované jamky a nasleduje 30-ti
minutova inkubace pfi 37°C. Na konci inkubace se misky 2x promyji 0,2ml teplého
nedopInéného EBM a nakonec se pfida 0,1 ml nedoplnéného EBM za ii¢elem vyhodnocovani.

Stanoveni relativni fluorescence

elativni fluorescence se stanovuje za pouziti systémd Millipore Cytofluor 2 300 (excitace = 480,
emise = 530, senzitivita = 4).

Vypocet

Stanoveni je povazovano za pozitivni, jestlize ma stimulace bun€&k HUVEC pomoci TNF za
nasledek 300% zvy3eni adheze neutrofili ve srovnani s adhezi nestimulovanych bunék HUVEC.
Vysledky (%) jsou vyjadieny jako stredni hodnoty inhibice adheze stimulované TNF a ziskaji se
vypoltem z nasledujici rovnice

B ]
S.A. (léé&ivo) - N.A.
Inhibice (%) = 100 - x 100
S.A. (kontrolni) - N.A.

kde
S.A. piedstavuje stimulovanou adhezi a
N.A.  pfedstavuje nestimulovanou adhezi.

Slougeniny vykazuji inhibi¢ni G&innost 50% nebo vyssi pii 33,3uM koncentraci se znovu
zkouseji pti 33,3uM, 10,0uM, 3,3uM a 1,0uM koncentraci, za (celem stanoveni hodnot ICso. Pro
stanoveni téchto hodnot se pouZije linearni regresni analyzy stfednich hodnot inhibice.

Vysledky dosazené za pouziti urgitych slougenin podle vynalezu jsou uvedeny v tabulkach 1 az
3. Sloudeniny z piikladii 36 az 44 v tabulce 2 a sloudeniny z piikladi 45 az 53 v tabulce 3 byly
zkouseny modifikovanym zpusobem.

Tabulka 1

Inhibice adheze pomoci alkoxybenzo[b]thiofen—2—primérnich karboxamidu

OR,

Rg

-11 -
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Adheze (inhibice v % pti 100 uM nebo

Priklad ¢islo R, Ry Rs R ICs, v UM
1 i-Pr OMe H H 3,8
2 i—Pr H H H (60 %)
3 I-Pr Cl H H (72 %)
4 i-Pr Me H H (61 %)
5 i~Pr NO, H H (40 %)
6 i-Pr H H OMe (35 %)
7 Me OMe H H (60 %)
8 CH,Ph  OMe H H (57 %)
9 Ph OMe H H (59 %)
10 i—Pr OH H H 1,2
11 i-Pr H OMe H (24 %)
30 t-Bu  OMe H H (100 %)
31 i~Pr H Cl H (26 %)
32 i~Pr NH, H H (49 %)
Tabulka 2

Inhibice adheze pomoci 3—alkoxybenzo[b]thiofen—2—substituovanych karboxamidi

\

0
MeO 0
| N\
S NHR?
Priklad &islo R’ Adheze (inhibice V % pii 100 uM nebo ICsy, uM)

1 H 3,8
12 Ph-p-COOH 50°
13 Ph-m—-COOH (28 %)
14 Ph—0—-COOEt (32 %)
14 Ph—0-COOH (35 %)
16 CH,Ph-p—COOH (47 %)
17 Ph-p-CH,COOMe (27 %)
18 Ph—p-CH,COOH (32 %)
19 Ph-m-CH,COOMe (45 %)
20 Ph-m-CH,COOH (70 %)
21 (CH,);COOMe (8 %)
22 (CH,),COOH 9 %)
23 thiofen-2-COOH (20 %)
24 Me (78 %)
25 Et (64 %)
26 Ph (12 %)
27 CH,Ph (35 %)
33 (CH;);COOMe (100 %)
34 (CH,);COOH (35 %)
35 i—Pr (100 %)
36 2—pyridyl-4-CO,Et (26 %)*
37 2-pyridyl-4-CO,H (8 %)
38 2-thizolyl-4-CH,CO,Et (72 %)

-12 -
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Tabulka 2 - pokraCovani

Priklad ¢islo R’ Adheze (inhibice V % pii 100 pM nebo ICso, pM)

39 2—thizolyl-4-CH,CO,H (26 %)’
40 Ph-o-Me—p-CO,H (34 %)’
41 Ph-m—OH-p—CO,Me (32 %)
42 Ph-m-OH-p-CO,H 34
43 Ph-p-SO,Me (67 %)°
44 C(CH;),CH,OH (20 %)°

a— slougenina zkous$ena v koncentraci 33,3uM

b- ICso (M)

Tabulka 3

Inhibice adheze pomoci 3—alkoxybenzo[b]thiofen—2-karboxamidi a jejich oxidd

OR}
R.&r o
| A\
S NHR?
\
(O)n
Piiklad n R' R’ R™  Adheze (inhibice v % pti 100 uM nebo
¢islo ICs, v UM)
1 0  i-Pr H OMe 3,8

28 1 i-Pr H OMe (83 %)
29 2 i-Pr H OMe 4 %)
45 1 i-Pr Et OMe (36 %)
46 1 iPr Me OMe (43 %)
47 1 i~Pr Bn OMe (15 %)
48 1 i-Pr Ph-p-COOMe OMe (6 %)
49 1 iPr H OH (79 %)
50 1 iPr H Me (69 %)
51 1 Ph H OMe (15 %)
52 1 i-Pr i—Pr OMe (8 %)
53 1 Me H OMe (40 %)

Jedna z vy$e uvedenych slougenin, 5—-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karbox-
amid z pfikladu 1, poskytuje silnou inhibici humanni jednosmémné smiSené lymfocytové reakce
(MLR). Tato slougenina mé hodnotu ICsy 0,3 uM (n=2). Podrobnosti tohoto stanoveni jsou
uvedeny dale.

Zphsob stanoveni inhibice huméanni jednosmérné smiSené lymfocytové reakce pomoci 5-meth-
oxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2-karboxamidu

Izolace lymfocyti

Heparinizuje se periferni krev ziskand od normalnich humaénnich darcii. Lymfocyty se izoluji
centrifugaci s hustotnim gradientem za pouZiti gradientii Ficoll-Hypaque (10 ml krve a 4 ml
Ficoli-Hypaque o hustoté 1,09 mg/ml, Pharmacia) 20 minut p¥i 1 200 x g pfi teploté mistnosti.
Lymfocyty (horni vrstva) se oddéli a 3 x promyje Hankovym vyvazenym solnym roztokem

-13-
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(HBSS) bez hoiciku a vapniku (MA Bioproducts) a 10 minut centrifuguji pfi 300 g.
Zivotaschopnost bungk se stanovi na zakladé vylu€ovani tripanové modFi. Buiiky se udrzuji na
ledu aZ do pridani do kultivatnich misek.

Kultivaéni médium

Finalni kultivaéni médium se sklada z RPMI-1 640 (Mikrobiological Associates) doplnéného
L-glutaminem (2mM), penicilinem (100 IU/ml), streptomycinem (100 pg/ml), pufrem HEPES

(10 mM) a 10 % tepelné inaktivovaného (50 °C, 30 minut) fetdlniho teleciho séra (FCS)
(Armour).

Jednosmé&ma smisena lymfocytova reakce (MLR) — kultury

Lymfocyty, kterych se pouziva jako stimulatord, se o3etfi mitomycinem C (50 ug/ml/10’ bungk).
OgSetieni probiha 20 minut pfi 37 °C. Buiiky se 2 x promyji HBSS bez hoi¢iku a vépniku.
Respondujici buiiky (50 pl pii 8 x 10° bunék/ml ve 40% FCS) se ptidaji do jednotlivych jamek
96 jamek 96 jamkové mikrotitraéni misky, vzdy se stejnym podtem a objemem allogeneickych,
mitomycinem C-oSetfenych stimulatorovych bunék (nikoliv ve FCS). Zkousené latky a média se
pridavaji ve formé 50pl alikvoti tak, Ze parametry vysledné kultury jsou: 2 x 10 respondujicich
bunék/ml (4 x 10° respondujicich bunék/jamka) v médiu obsahujicim 10 % FCS. Nestimulované
respondujici buiiky se také zkouseji (kontrolni vzorky pro stanoveni pozadi) jednak v samotném
médiu a jednak se ziedénymi zkousenymi slou¢eninami. Kultury se pulzné oSetfuji zkousenymi
slou¢eninami. Kultury se pulzné o3etiuji 0,5 pCi *H-thymidinu poslednich 6 hodin 3estidenni
inkuba¢ni periody. Potom se kultury sklidi a spogitaji, jak je to uvedeno vySe, za pouZziti
automatického =zatizeni pro sklizeni bunék a standardniho scintilaéniho po¢itani rozpadi
v kapalné fazi.

Jeden ze zkouSenych 3-alkoxybenzo[b]thiofen—2—karboxamidid [5—methoxy—3—(1—methyl-
ethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid—1-oxid z pfikladu 28] je ucinny pii potlatovani edemu
politatku chodidla vyvolaného Mycobakterium (MFE), coz je subakutni model zanétu. Tato
slougenina vykazuje hodnotu IDy 10,9 mg/kg v MFE. Podrobnosti tohoto stanoveni jsou
uvedeny dale.

Zpisob stanoveni inhibice edemu polstatku chodidla vyvolaného organismem Mycobacterium
pomoci 5-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid—1-oxidu

Mycobacterium butyricum (5 mg/ml) se upravi ultrazvukovym zpracovanim v parafinovém oleji
po dobu 10 minut v ledové lazni. Otok politaiku chodidla se vyvola v den 0 vstfiknutim 0,1 ml
smési obsahujici Mycobacterium do levé zadni tlapky lehce anestetizované krysy. otok zadni
tlapky se stanovi rtutovou plethysmografii v den 1, 2 a 3. Skupiny krys se o3etiuji zkousenymi
slouc¢eninami )suspendovanymi v 0,5% hydroxypropylmethylceluldze s piisadou 0,2 % smacedla
Tween 80) nebo vehikulem jednu hodinu pfed vstfiknutim smési obsahujici Mycobacterium
avden 1 a 2. Inhibice otoku se stanovi na zdkladé porovnani zmény objemu zadni tlapky u krys
oSetfenych zkousenou slou€eninou a vehikulem.

Inhibice cykloxygenazy a 5-lipoxygenazy nékterymi ze sloudenin podle vynalezu je uvedena
v tabulce 4. PouZité zkusebni metody jsou popsény dale.
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Tabulka 4

Inhibice 5-lipoxygenazy a cykloxygenazy pomoci 3—alkoxybenzo[b]thiofen-2-karboxamidii

OR;
Rg
' 0
B
I3 NHR
Ptiklad R R-3 | R-5 | ARBL/ARBC ICs, (uM) nebo inhibice | 5-LO (inhibice
gislo v % pii 10 uM v % pii 30 pM)
1 H iPr | OMe 36 13 %
12 | Ph-p—COOH | IpR | omE 36/89 16 %
2 H iPr H N/N NA
9 H Ph | OMe N/N NA

N = niZ8i nez 40% inhibice pti 10nM koncentraci,
NA = niz8i nez 4% inhibice p¥i 30uM koncentraci.

Stanoveni 5-lipoxygenazy a cykloxygenazy — celé butiky ARBL/ARBC
Materialy

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

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

V3iechna média pro tkafové kultury pochézeji od firmy Gibco (Grand Island, New York, USA).

Metoda

Buriky RBL-1 se péstuji vsuspenzni kultufe v Eaglové minimélnim esencialnim médiu
doplnéném 12 % fetalniho hovéziho séra pfi 37 °C v inkubétoru, do n¢hoz se uvadi smés
vzduchu a 5 % oxidu uhli¢itého. Buiiky se sklidi centrifugaci a potom se promyji chladnym
roztokem chloridu sodného pufrovanym fosfore¢nanem o pH 7,4 (PBS; chlorid sodny, 7,1 g;
hydrogenfosfore¢nan dvojsodny, 1,15 g; dihydrogenfosfore¢nan draselny, 0,2g; a chlorid
draselny, 0,2 g/litr). Nakonec se buiiky suspenduji v PBS s obsahem 1,0mM vépniku na hustotu
2 x 10° bunék/ml. Buiiky se inkubuji bud’ se zkusenou latkou nebo bez ni (/v dimethylsulfoxidu)
(1 % dimethylsulfoxidu nem4 vliv na metabolismus kyseliny arachidonové) po dobu 10 minut pfi
teploté mistnosti. Pfid4 se vapnikovy ionofor A23187 (5uM) a buiiky se inkubuji 7 minut pfi
37 °C. reakce se zastavi ochlazenim zkumavek na ledu v prib&hu 10 minut. Busiky se oddéli
centrifugaci a supernatant se uloZi pfi —20 °C. Alikvoty (100 pl) se analyzuji na LTB; PGFay, za
pouziti souprav pro radioimunoesej od dodavatele.

Protokol pro stanoveni inhibice 5-lipoxygenazy

Sloudeniny se hodnoti jakozto inhibitory aktivity S5-lipoxygenazy obsaZen€ v supernatantu
ziskaném centrifugaci pii 20 000 x g p&stovanych krysich bunék s basofilni leukemii (RBL).
Inkubaéni smés obsahuje 5 % objemovych supernatantu RBL 20 000 x g ve zkouskovém pufru
(10mM BES, 10mM PIPES, 1mM EDTA, 0,75mM chlorid vapenaty, ImM ATP, 100mM chlorid
sodny, pH 6,8). Dimethylsulfoxidové vehikulum (2 % objemova) s obsahem nebo bez obsahu
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inhibitorli se preinkubuje senzymem po dobu 20 minut pfi 30°C pfed iniciaci reakce
katalyzované 5-lipoxygenazy pridavkem 3,3 nmol ["*Clarachidonové kyseliny (55,8 mCi/mmol,
New England Nuclear, Boston, MA, USA) rozpuiténé v 5 pl 0,028% (objemové) vodného
hydroxidu amonného. Po 20 minutach pfidavné inkubace pii 37 °C se reakce ukonéi pridavkem
3 objem{ methanolu obsahujiciho 100 pg trifenylfosfinu. Potom se vzorky analyzuji HPLC
s radiometrickou detekci na reakéni produkty 5-lipoxygenazy.

V3Sechna stanoveni se provadéji dvojmo a inhibice v procentech se vypotita na zakladé porovnani
produktd vytvofenych pfi zkuSebni inkubaci se stfedni hodnotou u kontrolni skupiny o3etfené
vehikulem. Hodnoty ICsy (50% inhibi€ni koncentrace) se vypocitaji analyzou linearni Casti
kfivky zévislosti inhibice tvorby S-HETE v procentech proti dekadickému logaritmu koncentrace
inhibitoru.

Slouceniny podle vynalezu, v nichz R, pfedstavuje atom vodiku, se pfednostné pFipravuji
z odpovidajicich benzo[b]thiofen—2—karboxylovych kyselin. Vychozi karboxylové kyseliny je
mozno vyrobit zplisobem popsanym v US patentu ¢&.4 703 503. Tato citace je zde uvedena
ndhradou za pieneseni celého jejiho obsahu do popisu tohoto vynélezu. jak je to znizornéno ve
schématu 1, uvedeném dale, benzo[b]thiofen—2—karboxylova kyselina se nejprve necha reagovat
s kondenza¢nim &inidlem, pfednostné 1,1"—karbonyldiimidazolem (CDI) v rozpoustédle, jako je
tetrahydrofuran nebo acetonitril, za vzniku odpovidajici imidazolinové nebo jiné odstupujici
skupiny. Alternativné se mize benzo[b]thiofen—2-karboxylova kyselina nejprve pievést na
halogenid kyseliny za pouziti reakéniho ¢inidla, jako je thionylchlorid nebo pfednostné
oxalylchlorid, za ptitomnosti katalytického mnoZzstvi dimethylformamidu v rozpoustédle, jako je
methylenchlorid nebo tetrahydrofuran. Potom se provede reakce svodnym hydroxidem
amonnym nebo plynnym amoniakem, kterou vznikne poZadovany primarni benzo[b]thiofen—2—
karboxamid.

Primarni amidy se také mohou pfipravit ta, Ze se na odpovidajici ester benzo[b]thiofen—2-
karboxylové kyseliny pisobi lithiumamidem v kapalném amoniaku za pfitomnosti pomocného
rozpoustédla, jako je tetrahydrofuran.

Reakei s oxida¢nim &inidlem, pfednostné peroxidem vodiku v kyseliné octové, se benzo[b]-
thiofen-2-karboxamidy mohou pfevést na benzo[b]thiofen-2-karboxamid-1-oxidy nebo
benzo[b]thiofen—2—karboxamid-1,1 "—dioxidy, v zavislosti na podminkach pouzitych pfi reakci.
Pokud se pracuje pii zvySené teploté, nebo pokus se pouZiva nadbytku oxida¢niho ¢inidla,
oxiduji se vzniklé benzo[b]thiofen—2—karboxamid—1—oxidy déle na benzo[b]thiofen-2—karbox-
amid-1,1"—dioxidy.

Podminky, kterych se pouziva pfi reakcich znazornénych ve schématu 1 a jejich obménach jsou
znamé nebo je mozno je stanovit na zakladé analogie s reakcemi, které jsou odbornikiim v tomto
oboru znamy.
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Schéma 1
R3 OR:‘. R:! ORI
Ry \ o 1) CDI nebo(COCL), Rq N 0
Re I3 o) 2) NH,4OHneboNHj; 2 S NH,
2 -3
Re s 0, /HOA
. H-0; c
L1NH, HzOz/HOAC reflux
teplota mistn.
K2 oR? Ry or* K3 ord
Ry \ 0 Ry \ o) Ry \ 0
' NH- NH:
Rg S R g S\ "R S\o
2
Rg Rg ° Rg

R'=alkyl nebo aryl

Jak je to znazornéno ve schématu 2, podobného postupu se pouziva pro vyrobu sekundarnich
benzo[b]thiofen—2—karboxamidi. Misto svodnym hydroxidem amonnym se intermediarni

5 imidazolid nebo chlorid kyseliny necha reagovat s primarnim aminem, popfipadé za pfitomnosti
baze, jako je triethylamin nebo 1,8—diazabicyklo[5.4.0Jundec—7—en (DBU). Pokud je amin ve
formé svého hydrochloridu, je tfeba dal3i baze k tomu, aby se amin ze soli uvolnil.

I vtomto ptipadé lze modifikaci oxida¢nich podminek ziskat 1-oxidové nebo 1,1'—dioxidové
10  analogy.

Podminky, kterych se pouziva pii reakcich znazornénych ve schématu 2 a jejich obménach jsou
znamé nebo je moZno je stanovit na zékladé analogie s reakcemi, které jsou odbornikim v tomto
oboru znamy.

Schéma 2
R: OR! R; OR*
R \ o U Cornebotcecli, Ry {0
‘ - Y
R: s OH 2) rR2NH, Rs S NHA
Ry R;
H0,/HOAC H;0,/HOAC
teplota mistn. reflux
R 1
3 OR R; OR
R
4 N 0 Ry { o
[ NHR? 2
Rg \0 R: S\ NHR
Rg Re 0,
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Ve schématu 3 je znazornéna vyroba sekundéarnich benzo[b]thiofen—2—karboxamidii obsahujicich
funkéni skupinu karboxylové kyseliny. Tyto slouGeniny se vyrabgji pfes intermedidrni ester.
Podobné jako je tomu ve schématu 2, se benzo[b]thiofen—2-karboxylova kyselina aktivuje
a potom neché reagovat s aminem obsahujicim pozadovany esterovy zbytek. Amin miize byt ve

5 formé své soli s kyselinou chlorovodikovou. meziprodukt se izoluje a esterova funkéni skupina se
hydrolyzuje, pfednostn& pisobenim hydroxidu sodného ve vodném ethanolu, a tak se ziska
pozadovana karboxylova kyselina.

10 Schéma 3

Ry \ 0 1) CoImbo(cocl)y Ry N\ °
. 2) RINH - 2
Rs s Ok ) \ 2 R s NH?
COOR'
Rs

COOR"
R'=alkyl nebo aryl

w

i hydrolyza esteru

Ry oR,
Rs \ o
Rg S NH?‘
Rg

COOH

Slouceniny, v nichz jeden nebo vice ze symboli R; az Rg predstavuje hydroxyskupinu, se
pfipravuji pfes meziprodukt obsahujici vhodnou chranici skupinu hydroxyskupiny. Jako ptiklad
je ve schématu 4 znazornéna vyroba 5-hydroxybenzo[b]thiofen—2-karboxymidid. Amidy se
15 vyrébéji z odpovidajicich kyselin obsahujicich hydroxyskupinu chranénou ve formé benzyl-
etheru. Benzylové skupina se potom od3tépi, pfednostné hydrogenaci. Miize se téZ pouZit jinych
chranicich skupin, jako jsou silylskupiny, a ty se mohou od$tépovat standardnimi metodami.

20 Schéma 4

1 1
————
3 OH g NHR?
lhydrogenace
or!
HO
0
[ N\
S NHR?
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Ve schématech 5 a 6 jsou znazornény alternativni a zlep$ené zplsoby vyroby benzo[b]thiofen—2—
karboxamid-1-oxidu a benzo[b]thiofen—2—karboxamid—1,1'—dioxidl. Benzo[b]thiofen—2—karbo-
xylova kyselina se miZe oxidovat na odpovidajici 1-oxid pomoci trans—2-fenylsulfonyl-3—
fenyloxaziridinu v rozpoustédle, jako je dichlormethan nebo aceton, nebo na odpovidajici

5 1,1"—dioxid plsobenim peroxidu vodiku v kyseliné octové. Benzo[b]thiofen—2-karboxylova
kyselina se miZe pfevést na pozadovany amid tak, Ze se nejprve vytvori sodna sil a potom
chlorid kyseliny. Pfidavkem amoniaku se ziskaji primarni 2-karboxamidy. Pfidavkem primarnich
amini se ziskaji sekundarni amidy.

10 Benzo[b]thiofen-2~karboxamidy je také mozno oxidovat na odpovidajici benzo[b]thiofen-2—
karboxamid-1--oxidy bud’ pisobenim trans—2—fenylsulfonyl-3—fenyloxaziridinu nebo plisobenim
oxidu seleni¢itého a peroxidu vodiku v rozpoustédle, jako je ethanol. Kdyz se pouzije oxidu
seleni¢itého a peroxidu vodiku v nadbytku, ziskaji se odpovidajici benzo[b]thiofen—2-karbox-
amid-1,1"-dioxady.

Schéma 5
R:  Oor! Ry or!
R, o 2-fenylsulfonyl- Ry o
N\ 3-fenyloxaziridin N\
OH H
Ry S Rg S\ O
Rg Rg¢ °©
R! = alkyl nebo aryl

1. NaH
H,01/HOAC 2. SOCl,
3. RzNH:
B3 og? Ry og!
Ry
0 R4
\ N\ A°
OH 2
RS s\ Rg S\ NHR
Rg ©2 Re ©
1. NaH
2. SOC1,
3. R°NH,

R OR!
Rg \ o
2
NHR
R: 3
0

-
-
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Schéma 6
Ry OR'
Ry
O
N
2
Ry s NHR
Rg
-2-fenylsulfonyl-
3-fenyloxaziridin
nebo SeQ,/H;0,/MeOH
5203 /H,0,/MeOH
Ry or! Ry gt
Ry R
O 4
N\ N\ A°
" NER? : 2
Rs S HR Re g NHR
Rg 0 R; Oz

Vynalez je blize objasnén v nasledujicich pfikladech provedeni. Tyto ptiklady maji vyhradng
ilustrativni charakter a rozsah vynélezu v Zidném ohledu neomezuji.

Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Vyroba 5-methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamidu je popsana
v US 4703 053.

Piiklad 2
Vyroba 3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2-karboxamidu je popsana v US 4 703 053.

Obecny postup vyroby primarnich benzo[b]thiofen—2—karboxamidii z odpovidajicich benzo[b]-
thiofen—2-karboxylovych kyselin je popsan dale. Tohoto postupu bylo pouzito pfi vyrobé
slouCenin uvedenych v pfikladech 3 az 9 a také 30 az 31. Vyroba odpovidajicich kyselin je
popsana v US 4 703 053.

K 1 mmol vhodné substituované benzo[b]thiofen—2—karboxylové kyseliny v 10 ml suchého
tetrahydrofuranu se pfida 1,3 mmol N,N—karbonyldiimizolu. Vznikly roztok se 1 hodinu vati pod
zpétnym chladi¢em a potom se neché zchladnou na teplotu mistnosti. Pfida se nadbytek vodného
hydroxidu amonného (2 ml) a roztok se 30 minut micha pfi teplot& mistnosti. Smés se rozd&li
mezi ethylacetat a roztok chloridu sodného. Organicka vrstva se vysudi siranem hofednatym,
piefiltruje a zkoncentruje za snizeného tlaku. Surovy produkt se predisti mZikovou
chromatografii za pouziti smési hexanu a ethylacetdtu v poméru 1:1 jako elu¢niho &inidla.
PoZadované benzo[b]thiofen—2—karboxamidy se ziskaji ve formé analyticky &istych latek.
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Priklad 3

5—Chlor-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2-karboxamid (92 %o); teplota tani 165-167 °C.

Priklad 4

5-Methyl-3—( 1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid (94 %); teplota tani 153154 °C.

Priklad 5

3—(1-Methylethoxy)-5—nitrobenzo[b]thiofen—2—karboxamid (85 %); teplota tani 205-207 °C.

Priklad 6

7-Methyl-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid (91 %); teplota tani 157-159 °C.

Priklad 7

3,5-Dimethoxybenzo[b]thiofen—2—karboxamid (70 %); teplota tani 184-185 °C.

Priklad §

5-Methoxy-3—(fenylmethoxy)benzo{b]thiofen—2—karboxamid (72 %); teplota tani 149151 °C.

Ptiklad 9

Poznamka: Misto na 1,1°-karbonyldiimidazol se oxalylchloridem pisobi na odpovidajici
kyselinu a potom se provede reakce s hydroxidem amonnym.

5-Methoxy—3—(fenoxy)benzo[b]thiofen—2-karboxamid (84 %); teplota tani 197,5-198,5 °C.

Priklad 10
5-Hydroxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid

Smés 3—~(1-methylethoxy)-5—(fenylmethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamidu (120 mg,

0,35 mmol) [pFipraveno obecnym zpiisobem popsanym vy3e] a 20% palladia na uhliku (50 mg)
ve 40 ml kyseliny octové se hydrogenuje po dobu 72 hodin. Katalyzator se odfiltruje a filtrat se
zkoncentruje za snizeného tlaku. Surovy produkt se chromatografuje za pouZiti elu¢niho
gradientu 1:1 aZ 1:2 hexan:ethylacetat. Ziska se 49,4 mg 5-hydroxy-3—(1-methylethoxy)benzo-
[b]thiofen—2—karboxamidu (56 %); teplota tani 237-240 °C (za rozkladu).
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Priklad 11
6—Methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid

Nadbytek lithia (74 mg, 10mM) se po &astech piida k roztoku katalytického mnozstvi dusiénanu
Zelezitého v 10 ml kapalného amoniaku o teplot& —78 °C. Léazeii ze suchého ledu a acetonu se
odstavi a reak&ni smé&s se necha ohfat na teplotu zpétného toku. Kdyz edé zbarveni lithiumamidu
zlistane v reakéni smési po dobu 10 minut, pomalu se ke smési pfidaji 2 ml erstvé predestilo-
vaného tetrahydrofuranu a potom roztok methyl-6—methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]-
thiofen—2-karboxylové kyseliny (200 mg, 0,71mM) ve 2 ml tetrahydrofuranu. Amoniak se necha
odpafit a reakéni roztok se zfedi ethylacetatem, promyje vodnou kyselinou chlorovodikovou, déle
vodou a nakonec roztokem chloridu sodného. Organicka faze se vysuii siranem hofe¢natym,
prefiltruje a zkoncentruje za sniZeného tlaku. Krystalicky zbytek se suspenduje ve smési
ethylacetatu a hexanu v poméru 1 : 9, prefiltruje a vysusi za snizeného tlaku pfi 50 °C. Ziska se
125 mg (66 %) bezbarvych krystali o teploté tani 164 az 166 °C.

Ptiklad 12
4—[[[5-Methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2-yl]karbonylJamino]benzoova kyselina

K 5-methoxy-3—( 1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxylové kyseling (353 mg,

1,32 mmol) v 5 ml suchého tetrahydrofuranu se ptida oxalylchlorid (140 pl, 1,60 mmol) a potom
jedna kapka dimethylformamidu. Roztok se 1 hodinu michéa pfi teploté mistnosti a potom se
zkoncentruje za snizeného tlaku. Vysledna pevna latka se po ¢astech pFida k roztoku methyl-4—
aminobenzoatu (250 mg, 1,65 mmol) a triethylaminu (220 pul, 1,58 mmol) v 10 ml tetrahydro-
furanu o teploté€ 0 °C. Smés se 1 hodinu micha pii teploté mistnosti a potom se rozdéli mezi
ethylacetat a roztok chloridu sodného. Organicka vrstva se vysusi siranem hofednatym, piefiltruje
a zkoncentruje za snizené¢ho tlaku. Surovy produkt se precisti mzikovou chromatografii za pouziti
smési hexanu a ethylacetatu v poméru 3 : 1 jako eluéniho &inidla. Ziska se 284 mg produktu
o teploté tani 138 az 142 °C.

Smés 4,0 g methyl-4-{[[S-methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2~yl]karbonyl]amino]-
benzoatu a 2 g 50% hydroxidu sodného ve 100 ml 10% vodného methanolu se zahfiva na parni
lazni po dobu 15 minut a potom se nalije na led a vznikla smés se okyseli 10% kyselinou
chlorovodikovou. Vysledna pryskyfice se extrahuje do 500 ml diethyletheru. organicka faze se
vysusi siranem hofe¢natym, pfefiltruje a zkoncentruje za snizeného tlaku. Surova pevna latka se
trituruje s ter.butylmethyletherem, a tak se ziska 2,5 g produktu o teploté tani 236 az 239 °C
(za rozkladu).

Priklad 13

3-{[[5-Methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2—yl]karbonyl]amino]benzoova kyselina
Podobnym zpilisobem jak v ptikladu 12 se z S—methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—
karboxylové kyseliny (7,0 g, 26 mmol) a ethyl-3—aminobenzoatu (4,3 g, 26 mmol) ziska 8,5 g

(78 %) intermediarniho esteru. Zmydelnénim surového esteru a piekrystalizovanim z vodného
ethanolu se ziska 4,2 g (53 %) produktu; teplota tani 197-200 °C (za rozkladu).
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Priklad 14

Ethyl-2—[[[5S—-methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2—yl]karbonyljamino]benzenacetat

Podobnym zpiisobem jak v ptikladu 12 se z 5—-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—
karboxylové kyseliny (1,04 g, 3,9 mmol) a ethyl-2-aminobenzoétu (0,67 g, 4,1 mmol) ziska
0,81 g (51 %) produktu; teplota tani 105-106 °C.

Piiklad 15
2-{[[5-Methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2—yl]karbonylJamino]benzoova kyselina

Zmydeln&nim 0,25 g ethyl-2—[[[5—methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien-2-yl]karbonyl]-
amino]benzenacetétu se ziska 0,17 g (72 %) produktu; teplota tani 239-242 °C (za rozkladu).

Priklad 16

4-[[[5-Methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien-2~yl]karbonyljJaminomethyl]benzoova
kyselina

Roztok 5-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxylové kyseliny (500 mg,
2,0 mmol) 1,1 —karbonyldiimidazolu (421 mg, 2,6 mmol) ve 20 ml tetrahydrofuranu se 1 hodinu
vaii pod zpétnym chladi¢em. Potom se smé&s ochladi na 0°C, ptida se hydrochlorid
methyl-4—(aminomethylbenzoatu (524 mg, 2,6 mmol) a potom triethylamin (326 pl, 2.6 mmol).
Smés se 4 hodiny micha pfi teploté mistnosti a potom se rozdéli mezi ethylacetat a IN kyselinu
chlorovodikovou. organicka vrstva se promyje vodou a roztokem chloridu sodného.

Potom se organicka vrstva vysusi siranem hofednatym, prefiltruje a zkoncentruje za snizeného
tlaku. Surovy produkt se predisti mzikovou chromatografii za pouZiti gradientu ethylacetatu
a methylenchloridu v poméru od 1:9 do 15:85 jako eluéniho Cinidla. Ziskd se 49 mg
pozadovaného intermediarniho esteru. Tento ester se spolu s 15 mg monohydratu hydroxidu
lithného zah¥iva ve 2 ml 50% vodného methanolu na teplotu zp&tného toku po dobu 1 hodiny.
Organickd vrstva se promyje vodou, potom roztokem chloridu sodného, vysusi siranem
hofednatym, prefiltruje a zkoncentruje za snizeného tlaku. Pfekrystalovanim ze smési ethyl-
acetatu a hexanu se ziska 32,1 mg produktu (vyt&Zek 65 %, vztazeno na ester) o teploté tani
142 az 143 °C (za rozkladu).

Priklad 17
Methyl—4—[[[5—-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien~2—yl]karbonylJamino]benzenacetat

K 5-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxylové kyseliné (500 mg, 2,0 mmol)
ve 20 ml suchého tetrahydrofuranu se ptida oxalylchlorid (262 pl, 3,0 mmol) a potom jedna
kapka dimethylformamidu. Ke smési se pfidd hydrochlorid methyl-4—aminofenylacetatu
(605 mg, 3,0 mmol) a potom triethylamin (1,4 ml, 10 mmol). Smés se pfes noc micha pfi teploté
mistnosti a potom se rozdéli mezi ethylacetat a IN kyseliny chlorovodikovou. organicka vrstva se
promyje vodou a roztokem chloridu sodného. Potom se organickd vrstva vysuSi siranem
hofe&natym, piefiltruje a zkoncentruje za snizeného tlaku. Surovy produkt se pfetisti mzikovou
chromatografii za pouziti gradientu smési ethylacetatu a hexanu v poméru od 1:1 do ¢istého
ethylacetétu jako eluéniho &inidla. Ziska se 692 mg (84 %) pozadovaného produktu o teploté tani
111 az 113 °C.
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Priklad 18

4-{[[5S—Methoxy—-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2—yl]karbonylJamino]benzenoctova
kyselina

Methyl-4-[[[S—-methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2—yl]karbonylJamino]fenylacetat
(300 mg, 0,73 mmol) a 91 mg monohydrétu hydroxidu lithného ve smé&si 5 ml methanolu a 2 ml
vody se 2 hodiny vafi pod zpétnym chladi¢em. Reakéni smés se rozd&li mezi ethylacetat
a vodnou kyselinu chlorovodikovou. organicka vrstva se promyje vodou a roztokem chloridu
sodného. Potom se organicka vrstva vysusi siranem hofegnatym, prefiltruje a zkoncentruje za
snizeného tlaku. Surovy produkt se pregisti prekrystalovanim ze smési ethylacetatu a hexanu.
Ziska se 247 mg (85 %) produktu o teplot& tani 195,5 az 196,5 °C.

Priklad 19
Methyl-3~[[[5—-methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2-yl]karbonylJamino]benzenacetat

Podobnym zpisobem, jaky je popsén v prikladu 17, se z S—methoxy—3—(1-methylethoxy)-
benzo[b]thiofen—2-karboxylové kyseliny (500 mg, 2,0 mmol) a hydrochloridu methyl-3—amino-
fenylacetatu (605 mg, 3,0 mmol) ziska 506 mg (61 %) produktu; teplota tani 103-106 °C.

Ptiklad 20

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

Podobnym zpiisobem, jaky je popsan v pfikladu 18, se z methyl-3—[[[S—methoxy-3—(1-methyl-
ethoxy)benzo[b]thien—2-yl]karbonyl]Jamino]fenylacetatu (250 mg, 0,60 mmol) a 76 mg mono-
hydratu hydroxidu lithného ziska 172 mg (72 %) produktu; teplota tani 155-156 °C.

Priklad 21
Methyl-5—{[[5—methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2~yl]karbonyl]amino]pentanoat

Roztok  5-methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2-karboxylové kyseliny (500 mg,
2,00 mmol) a 1,1"-karbonyldiimidazolu (421 mg, 2,60 mmol) ve 20 ml tetrahydrofuranu se
1 hodinu vafi pod zpétnym chladidem. Potom se smé&s ochladi na 0°C a ptida se k ni hydro-
chlorid methyl-5—aminovaleratu (787 mg, 4,7 mmol) a potom triethylamin (836 pl, 6,0 mmol).
Smés se pres noc vaii pod zpétnym chladi¢em a potom se rozd&li mezi ethylacetat a 1IN vodnou
kyselinu chlorovodikovou. organickd vrstva se promyje IN kyselinou chlorovodikovou,
nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a roztokem chloridu sodného. Potom se
organickd vrstva vysu$i siranem hofe¢natym, piefiltruje a zkoncentruje za snizeného tlaku.
Surovy produkt se pre€isti mzikovou chromatografii za pouziti smési hexanu a ethylacetatu
v poméru 9 : 1 jako eluéniho &inidla. Ziska se 530 mg (70 %) produktu o teplot tani 82 az 84 °C.
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Priklad 22

5-[[[S-Methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2-yl]karbonyl]amino]pentanova kyselina

Methyl-5-[[S-methoxy-3—( 1-methylethoxy)benzo[b]thien—2—karbonylJaminovalerat (250 mg,
0,66 mmol) a 83 mg monohydratu hydroxidu lithného ve sm&si 5 ml methanolu a 2 ml vody se
7 hodin mich4 pii teplotd mistnosti a potom se rozdéli mezi ethylacetat a vodnou Kyselinu
chlorovodikovou. Organicka vrstva se promyje vodou s roztokem chloridu sodného. Potom se
organickd vrstva vysu$i siranem hofetnatym, piefiltruje a zkoncentruje za snizeného tlaku.
Surovy produkt se prekrystaluje ze smési ethylacetatu a hexanu. Ziskad se 205 mg (85 %)
produktu o teploté tani 135 az 137 °C.

Priklad 23

3—[[[5-Methoxy—3—( 1-methylethoxy)benzo[b]thien—2—yl]karbonylJamino]-2-thiofenkarbo-
xylova kyselina

K S-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2-karboxylové kyseliné (7,0 mg, 26 mmol)
ve 100 ml suchého tetrahydrofuranu se pfida oxalylchlorid (2,8 ml, 32 mmol) a potom 4 kapky
dimethylformamidu. Roztok se 45 minut micha pfi teplot& mistnosti a potom se zkoncentruje za
snizeného tlaku. Vysledna pevna latka se rozpusti v suchém tetrahydrofuranu a vznikly roztok se
prikape k roztoku methyl-3—amino—2-thiofenkarboxylatu (4,5g, 29 mmol) a triethylaminu
(11 ml, 79 mmol) v 75 ml tetrahydrofuranu. Smés se 2hodiny micha pfi teploté mistnosti a potom
se rozlozi 10% kyselinou chlorovodikovou. Déle se smés extrahuje ethylacetitem a spojené
organické vrstvy se promyji 5% roztokem hydrogenuhligitanu sodného a roztokem chloridu
sodného. Organické vrstva se vysusi siranem hofe¢natym, prefiltruje a zkoncentruje za snizeného
tlaku. Surovy produkt se prekrystaluje z terc.butylmethyletheru, a tak se ziska 4,5 g bilé pevné
latky o teploté tani 131 az 137 °C.

4,4 g (11 mmol) tohoto esteru se smicha s 50% vodnym hydroxidem sodnym (4,0 g, 50 mmol)
v 10% vodném methanolu (200 ml) a 40 m! tetrahydrofuranu. Smés se 2 hodiny zahfiva na parni
lazni, potom se ochladi a prida do 60g ledu. Vznikld smé&s se okyseli 10% kyselinou
chlorovodikovou a vysrazena pevna latka se odfiltruje a promyje vodou. Surovy produkt se
piekrystaluje z 95% ethanolu. Ziska se 3,0 g (71 %) produktu o teploté tani 223 az 227°C
(za rozkladu).

Obecny postup pro vyrobu sekundarnich benzo[b]thiofen—2—karboxamidii z odpovidajicich
kyselin:

Roztok vhodné substituované benzo[b]thiofen—2—karboxylové kyseliny (ImM) a 1,1°—karbonyl-
dimidazolu (1,3mM) v suchém tetrahydrofuranu se 1 aZ 2 hodiny vafi pod zpétnym chladi¢em.
Reakéni roztok se ochladi na 0°C a ptidd se k nému nadbytek primarniho aminu. Potom se
reakéni smés zfedi ethylacetatem, promyje vodnou kyselinou chlorovodikovou a potom vodou
aroztokem chloridu sodného. organicka faze se vysui siranem hofe¢natym, prefiltruje
a zkoncentruje za snizeného tlaku. Analyticky &isté produkty se ziskaji sloupcovou chromato-
grafii a/nebo piekrystalovanim.

Priklad 24

5-Methoxy--N-methyl-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2-karboxamid (55%); teplota tani
104-105 °C.
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Priklad 25

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

Priklad 26

5-Methoxy-3—(1-methylethoxy)-N—fenylbenzo[b]thiofen-2-karboxamid (27 %); teplota tani
116-118 °C.

Priklad 27

5-Methoxy—3—(1-methylethoxy)-N—(fenylmethyl)benzo[b]thiofen—2—karboxamid (81 %):
teplota tani 85-86 °C.

Priklad 28

5-Methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid—1-oxid

Ptiprava A

Roztok 5-methoxy—-3—(1-methylethoxy)benzothiofen-2-karboxamidu (250 mg, 0,94 mmol)
a 30% peroxidu vodiku (4 ml, 40 mmol) v kyselin€ octové (9,5 ml) se 8 hodin miché pfi teploté
mistnosti. reakéni roztok se zfedi vodou a jeho hodnota pH se nastavi na 7 ptidavkem vodného
roztoku hydroxidu sodného a nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného. Organické latky
se extrahuji ethylacetatem. Organicka faze se promyje nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu
sodného, vodou a roztokem chloridu sodného a vysu$i siranem hofe¢natym, piefiltruje
a zkoncentruje za snizeného tlaku. Zbytek se 2 x piekrystaluje ze smési ethylacetatu a hexanu.
Ziska se 60 mg (23 %) 1-oxidu o teploté tani 163 az 164 °C.

Priprava B

Roztok 5-methoxy-3—(1-methylethoxy)benzothiofen—2-karboxylové kyseliny (30 g, 112 mmol)
a (+)-trans—2—(fenylsulfonyl)-3—fenyloxaziridinu (35g, 135 mmol) [pfipraveno zpisobem
popsanym v Org. Syn., 1987; 66:203] v chloroformu (500 ml) se 20 hodin micha pfi teploté
mistnosti. Reakéni smés se prefiltruje a pevna litka se promyje dvéma davkami smési
chloroformu a hexanu v poméru : 1. Filtrt se 8 hodin micha pfi teploté mistnosti a potom se
k nému prida dalsi (+)-trans-2—(fenylsulfonyl)-3—fenyloxaziridin (17 g, 66 mmol) a v michani
se pokraCuje pres noc. Vysledna pevna latka se odfiltruje a filtrat se pfes noc micha pfi teploté
mistnosti. VysrdZena pevna latka se znovu odfiltruje. Frakce pevné latky se spoji a smés se
piekrystaluje ze smési ethylacetatu a methanolu. Ziska se 16,6 g analyticky &istého 1-oxidu
5-methoxy-3—(1-methylethoxy)benzothiofen—2-karboxylové kyseliny o teploté tini 184 az
187 °C. dalSim prekrystalovanim se ziskaji pfidavné frakce [4,3 g (14 %) a 2,1 g (7 %)].

Natriumhydrid (326 mg, 5,18 mmol) se promytim zbavi oleje a pfida pfi teploté¢ mistnosti
k roztoku l-oxidu S5-methoxy-3—(1-methylethoxy)benzothiofen—2—karboxylové kyseliny
(2,30 g, 8,1 mmol) v rozpoustédlovém systému, ktery se sklada z 25 ml dimethylformamidu a
75 ml tetrahydrofuranu. Smés se 1,5 hodiny micha pfi teploté mistnosti a vznikla husta srazenina
se ochladi na —10 °C, nacez se k ni ptida thionylchlorid (713 pl, 9,78 mmol). Po 2 hodinach se
roztok ochladi na —78 °C, coz mé za nasledek vznik suspenze. Pod povrch této suspenze se po
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dobu asi 1 minuty uvadi plynny amoniak. Po 10 minutich se reak&ni smés nalije do smési 6N
kyseliny chlorovodikové a roztoku chloridu sodného. Organicka faze se promyje dalSim
okyselenym roztokem chloridu sodného, nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného
anakonec roztokem chloridu sodného. Organickd vrstva se vysuSi siranem hofeCnatym,
prefiltruje a zkoncentruje za snizeného tlaku. Vysledna pevna klatka se piekrystaluje ze smési
ethylacetatu a hexanu. Ziska se 1,44 g (63 %) 5-methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—
2—karboxamid—1—oxidu o teploté tani 168,5 az 169,5 °C.

Priklad 29

5-Methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2-karboxamid-1,1 —dioxid

Roztok 5-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzothiofen—2-karboxamidu (250 mg, 0,94mM)
a 30% peroxidu vodiku (4 ml, 40mM) v kyselin& octové (9,5 ml) se 6 hodin vafi pod zpétnym
chladi¢em. Vznikly reakéni roztok se zfedi ethylacetitem a 5 x promyje roztokem chloridu
sodného. Potom se reakéni roztok vysusi siranem hofe€natym, prefiltruje a zkoncentruje za
snizeného tlaku. Vyslednéa pevné latka se prekrystaluje ze smési ethylacetatu a hexanu. Ziska se
67 mg (24 %) dioxidu o teploté tani 151 az 153 °C.

Priklad 30

3—(1,1"-Dimethylethoxy)-5-methoxybenzo[b]thiofen—2-karboxamid

Titulni slougenina se ptipravi podobnym postupem, jaky je popsan v piikladu 2 (74 %); teplota
tani 180181 °C.

Priklad 31

6—Chlor-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid

Titulni sloudenina se pfipravi podobnym postupem, jaky je popséan v ptikladu 2 (90 %); teplota
tani 176-178 °C.

Priklad 32

5—-Amino-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid

Smés  3—(1-methylethoxy)-5-nitrobenzo[b]thiofen-2-karboxamidu (104 mg, 0,37 mmol)
a 5% palladia na uhliku (10 mg) ve 20 ml kyseliny octové se hydrogenuje po dobu 1,5 hodiny.
Katalyzétor se odfiltruje a filtrat se zkoncentruje za sniZeného tlaku. Surovy produkt se pricisti
chromatografii za pouziti smési hexanu a ethylacetatu v poméru 1 : 2 jako elugniho ¢inidla. Ziska

se 62mg S5-amino-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen-2-karboxamidu (vytézek 67 %)
o teploté tani 150 az 151 °C.

Priklad 33
Methyl-4-[[[S—methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2-yl]karbonyl]amino]butanoat

Titulni slouéenina se pfipravi podobnym postupem, jaky je popsan v piikladu 21 (93 %); teplota
tani 35-36,5 °C.
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Priklad 34

4~[[[5-Methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2—yl]karbonylJamino]butanova kyselina
Titulni sloucenina se pfipravi podobnym postupem, jaky je popséan v piikladu 22 (77 %); teplota
tani 101-102 °C (za rozkladu).

Priklad 35

5~Methoxy-3—(1-methylethoxy)-N—(1-methylethyl)benzo[b]thiofen—2—karboxamid

Titulni slougenina se pFipravi podobnym postupem, jaky je popséan v ptikladu 24 (76 %); teplota
tani 64,5-65,5 °C.

Ptiklad 36

Ethyl-6-[[[5—~methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2—yl]karbonyl]amino}-3—
pyridinkarboxylat

Podobnym zpiisobem, jaky je popsan v piikladu 12 se z S-methoxy-3—(1-methylethoxy)-

benzo[b]thiofen-2-karboxylové kyseliny (1,07 g, 4,0 mmol) a ethyl-6—aminonikotinatu (690 mg,
4,2 mmol) ziska 90 mg (6 %) produktu; teplota tani 131-133 °C.

Priklad 37

6~[[[5S—Methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2-yl]karbonyl]Jamino]-3—pyridin-
karboxylova kyselina

Zmydelnénim 345mg  ethyl-6—[[[5-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2-yl]karbo-

nylJamino]-3—pyridinkarboxalatu se ziska 94 mg (29 %) produktu; teplota tani 242-247 °C (za
rozkladu).

Priklad 38

Ethyl-2—[[[5—methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2-yl]karbonyl]Jamino}—4-thiazol-
acetat

Podobnym zplisobem, jaky je popsan v pfikladu 2 se z 5-methoxy—3—(1-methylethoxy)-

benzo[b]thiofen—2-karboxylové kyselina (1,033 g, 3,88 mmol) a ethyl-2-amino—4-thiazol-
acetatu (709 mg, 4,37 mmol) ziska 1,22 g (73 %) produktu; teplota tani 91-92 °C.

Ptiklad 39

2-{[[5-Methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2—yl]karbonyl]amino]—4—thiazoloctova
kyselina

Zmydelnénim 521 mg  ethyl-2—[[[5-methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2—yl]karbo-
nylJamino}-4-thiazolacetatu se ziska 135 mg (28 %) produktu; teplota tani 189191 °C.
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Priklad 40

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

Podobnym zplisobem, jaky je popsén v piikladu 12 se z 5-methoxy-3—(1-methylethoxy)-
benzo[b]thiofen—2-karboxylové kyseliny (230 mg, 0,86 mmol) a methyl-4-amino-3—karboxy-
benzoatu (310 mg, 1,38 mmol) [pFipraveného esterifikaci 4—amino—3—methoxybenzoové kyseliny
(Aldrich) MeOH/AcCl] ziska 269 mg (73 %) produktu; teplota tani 278 °C (za rozkladu).
Zmydelnénim 100 mg methyl-3-methoxy—4-{[[S~methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—
2-yl}karbonyllamino]benzoatu se ziskd 48 mg (50 %) produktu; teplota tani 278-281°C
(za rozkladu).

Priklad 41

Methyl-2-hydroxy—4-[[[5-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2—yl]karbonyljamino]-
benzoat

Podobnym zplisobem, jaky je popsan v ptikladu 12 se z 5-methoxy-3—(1-methylethoxy)-
benzo[b]thiofen—2-karboxylové kyseliny (200 mg, 0,75 mmol) a methyl-4-aminosalicylatu
(117 mg, 0,70 mmol) [piipraveného esterifikaci sodné soli 4-aminosalicylové kyseliny (Sigma)
jodmethanem] ziska 172 mg (39 %) produktu; teplota tani 158,5-160 °C.

Priklad 42

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

Zmydelngnim 100 mg methyl-2-hydroxy—4—[[[5—methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—
2-ylJkarbonyl}amino]benzoatu se ziska 74 mg (76 %) produktu; teplota tani 237-238 °C.
Priklad 43

Methyl-4-[[[5S—methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien-2—yl]karbonyl]amino]benzen-
sulfonat

Podobnym zpiisobem, jaky je popsin v piikladu 12 se z 5-methoxy-3—(1-methylethoxy)-
benzo[b]thiofen-2-karboxylové kyseliny (300 mg, 1,1 mmol) a 402 mg, 1,8 mmol) methyl-4—
aminobenzensulfonat [pripraveného Kkatalytickou hydrogenaci methyl-4-nitrobenzensulfonatu
(Aldrich) a prevedenim na sl] ziskd 295mg (56 %) produktu; teplota tani
176,5-177 °C.

Priklad 44

N-[1-(Hydroxymethyl)-1-methylethyl]-5—-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen-2—
karboxamid

Podobnym zpiisobem, jaky je popsan v pfikladu 12 se z 5—-methoxy—3—(1-methylethyl)benzo-
[b]thiofen—2—karboxylové kyseliny (2,50 g, 9,4 mmol) a 2—-amino—2—~methylpropanolu (3,7 mi,
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38,6 mmol) ziska 3,2 g (100 %) produktu. Analyticky vzorek pfipraveny piekrystalovanim ze
smési ethylacetatu a hexanu taje p¥i 138 az 138,5 °C.

Priklad 45
N-Ethyl-5~-methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid—1-oxid

Kroztoku N-ethyl-5-methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamidu (195 mg,
0,66 mmol) v 8 m! methanolu s obsahem 530 pul peroxidu vodiku (30% roztok ve vodg) se ptida
Se O; pfi teplot& mistnosti. Reakéni sm&s se mich4 pfes noc pfi teplot& mistnosti a potom se
nalije do smési ethylacetatu a nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného. Organicka faze
se promyje nasycenym roztokem hydrogenuhligitanu sodného, IN kyselinou chlorovodikovou
a nakonec roztokem chloridu sodného. organicka vrstva se vysusi siranem hofednatym, ptefiltruje
a zkoncentruje za sniZeného tlaku. Surovy pevny produkt se predisti chromatografii za pouZiti
gradientu ethylacetatu a dichlormethanu v pomé&ru 1:9 do 1: 1 jako elu¢niho &inidla. Ziska se
96 mg (47 %) N-ethyl-5-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[blthiofen—2-karboxamid-1-oxid
o teploté tani 88 az 90 °C.

Priklad 46
5-Methoxy-N-methyl-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen-2-karboxamid—1-oxid
Zplisobem popsanym v piikladu 45 se oxiduje 200 mg S5-methoxy—N-—methyl-3—(1-methyl-

ethoxy)benzo[b]thiofen—2-karboxamid. Ziskd se 65mg (30%) produktu; teplota tani
123-124 °C.

Ptiklad 47
5-Methoxy—3—(1-methylethoxy)-N—(fenylmethyl)benzo[b]thiofen—2—karboxamid—-1-oxid

Zplisobem popsanym v pfikladu 28, ptiprava B z 200 mg (0,71 mmol) 1-oxidu 5-methoxy-3-
(1-methylethoxy)benzo[b]-thiofen—2—karboxylové kyseliny a 388 pl (3,55 mmol) benzylaminu
se ziskd 137 mg (52 %) S5—methoxy-3—(1-methylethoxy)-N—(fenylmethyl)benzo[b]thiofen-2—
karboxamid-—1-oxidu ve formé Zluté pryskyftice.

Ptiklad 48

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

Zpusobem popsanym v piikladu 28, ptiprava B z 700 mg (2,48 mmol) 1-oxidu 5-methoxy—3—
(1-methylethoxy)benzothiofen—2-karboxylové kyseliny a 1,90 g (12,4 mmol) methyl-4-amino-
benzoatu se ziska 530 mg (51 %) methyl-3—[[[5S—methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien-2—
yllkarbonyl]amino]benzenacetat—1-oxidu; teplota tani 162—162,5 °C (za rozkladu).
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Ptiklad 49

5-Hydroxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid—1-oxid
(£)~trans—2—(fenylsulfony)-3—fenyloxaziridin (400 mg, 1,5mmol) se pfidd Kk roztoku
5-hydroxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamidu (300 mg, 1,2 mmol) v 15 ml

acetonu. Ziska se 200 mg (62 %) 5-hydroxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karbox-
amid—1-oxidu; teplota tani 190 °C (za rozkladu).

Ptiklad 50

5-Methyl-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2-karboxamid—1-oxid

Zpisobem popsanym v piikladu 28, pfiprava B z 235 mg S5-methyl-3—(1-methylethoxy)-
benzo[b]thiofen—2—karboxylové kyseliny se ziskd 131 mg (53 %) 1-oxidu S5-methyl-3—(1-
methylethoxy)benzo[b]thiofen—2-karboxylové kyseliny; teplota tani 184-187°C. Z 1-oxidu

5-methyl-3-(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen-2-karboxylové kyseliny (120 mg) se ziska 63 mg
(52 %) produktu; teplota tani 175-177 °C.

Priklad 51

5-Methoxy—-3—fenoxybenzo[b]thiofen—2—karboxamid—1-oxid

Zplisobem popsanym v prikladu 28, ptiprava B z 500 mg 5—methoxy—-3—fenoxybenzo[b]thiofen—
2-karboxylové kyseliny se ziska 108 mg (21 %) 1-oxidu 5—~methoxy-3—fenoxybenzo[b]thiofen—
2-karboxylové kyseliny; teplota tani 204-206°C. Z l-oxidu S5-methoxy—3-fenoxybenzo-

[b]thiofen—2—karboxylové kyseliny (200 mg) se ziskd 116 mg (58 %) produktu; teplota tani
191-193 °C (za rozkladu).

Priklad 52

5-Methoxy-3—(1-methylethoxy)}-N—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid-1-oxid
Zplisobem popsanym v piikladu 45 se oxiduje 200 mg 5-methoxy-3—(1-methylethoxy)-N—(1-

methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamidu. Ziska se 111 mg (53 %) produktu ve formé
bezbarvého oleje.

Pfiklad 53
3,5-Dimethoxybenzo[b]thiofen—2-karboxamid—1-oxid

Zplisobem popsanym v ptikladu 49 se oxiduje 500 mg 3,5-dimethoxybenzo[b]thiofen-2-karbox-
amidu. Ziska se 100 mg (19 %) produktu; teplota tani 195 °C (za rozkladu).
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti 3-alkoxy—, aroxy— nebo aralkoxybenzo[b]thiofen—2—karboxamidi obecného
vzorce |

Ry OR, (1),
Ry
0
N
2
R'5 (o)n

kde

R, predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, fenylskupinu nebo benzylskupinu;

R, pfedstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, fenylskupinu, benzylskupinu,
zbytek thiofenu, skupinu vzorce (CH,),Q nebo fenylskupinu, benzylskupinu nebo zbytek
thiofenu, pfi¢emz posledni tfi skupiny jsou substituovany zbytkem (CH,)nQ;

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

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

Q pfedstavuje skupinu obecného vzorce CO,R;, kde R; predstavuje atom vodiku nebo
alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku; a

R3, R4, Rs a R nezavisle predstavuje vzdy atom vodiku, hydroxyskupinu, nitroskupinu, amino-
skupinu, alkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku;

nebo jejich farmaceuticky vhodnych soli s kyselinami pro vyrobu lé¢iva pro prevenci adheze

vvvvv

2. pouziti podle niroku 1, kde 3-alkoxy—, aroxy— nebo aralkoxybenzo[b]thiofen—2—karbox-
amidy obecného vzorce I nebo jejich farmaceuticky vhodnymi solemi s kyselinami jsou

5—-methoxy-3-(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen-2—karboxamid;
3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid;
S—methyl-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2-karboxamid;
3—(1-methylethoxy)-5-nitro—benzo[b]thiofen—2—karboxamid;
7-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid;
3,5-dimethoxybenzo[b]thiofen—2—karboxamid,
S—methoxy-3—(fenylmethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid;

S—-methoxy-3—(fenoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid;
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5-hydroxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid;
6-methoxy—3—( 1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid;
4-[[[5-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien~2—yl]karbonyljamino]benzoova kyselina;
3-[[[S-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2—yl]karbonylJamino]benzoova kyselina;
ethyl-2—[[[5—methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2-yl]karbonyl]amino]benzenacetat;
2-{[[5-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2—yl]karbonylJamino]benzoova kyselina;

4-[[[5-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2—yli]karbonylJaminomethyl]benzoova
kyselina;

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

4—[[[5-methoxy—-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2-yl]karbonylJamino]benzenoctova
kyselina;

methyl-3—-[[[5-methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien-2—yl]karbonyl]amino]benzenacetat;

3—[[[5S—methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien-2—yl]karbonylJamino]benzenoctova
kyselina;

methyl-5-[[[S-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien-2—yl]karbonyl]amino]pentanoat;
5-[[[S-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2—yl]karbonyl]amino]pentanové kyselina;

3—-[[[5-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2-yl]karbonyl]amino}-2-thiofenkarboxy-
lova kyselina;

5—methoxy—N-methyl-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—-2—karboxamid;
N-ethyl«(5-methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2-karboxamid;
5-methoxy—3—(1-methylethoxy)-N-fenylbenzo[b]thiofen—2—karboxamid,;
5-methoxy—3—(1-methylethoxy)-N—(fenylmethyl)benzo[b]thiofen—2—karboxamid;
5—methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid-1-oxid;
5—methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen-2—karboxamid-1,1"—oxid;
3—(1,1-dimethylethoxy)-5-methoxybenzo[b]thiofen—2—karboxamid;
5—-amino-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2-karboxamid,
methyl—4—[[[S~methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2—-yl]karbonyl]amino]butanoat;
4-[[[5—-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2-yl]karbonyl]amino]butanové kyselina a
5-methoxy—3—(1-methylethoxy)-N—(1-methylethyl)benzo[b]thiofen—2-karboxamid

nebo jejich farmaceuticky vhodné soli s kyselinami.
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3. Pouziti podle naroku 1, kde 3-alkoxy—, aroxy— nebo aralkoxybenzo[b]thiofen—2-karbox-
amidy obecného vzorce I nebo jejich farmaceuticky vhodnymi solemi s kyselinami jsou

N-ethyl-5-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2~karboxamid—1—oxid;
5-methoxy—N-methyl-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen~2—karboxamid—1-oxid;
S—methoxy—3—(1-methylethoxy)-N—(fenylmethy!)benzo[b]thiofen—2—karboxamid—1-oxid;

methyl-3~[[[5-methoxy—3~(1-methylethoxy)benzo[b]th ien—2-yl]karbonyl]amino]benzenacetat—
1-oxid;

5-hydroxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid—1—oxid;
5-methyl-3—( l—methylethoxy)benzo[b]thiofen—Z—karboxamid—l—éxid;
5-methoxy-3-fenoxybenzo[b]thiofen-2—karboxamid—1-oxid; a
3,5—dimethoxybenzo[b]thiofen—2—karboxamid—1-oxid

nebo jejich farmaceuticky vhodné soli s kyselinami.

4. PouZiti podle naroku 1, kde 3-alkoxy-, aroxy— nebo aralkoxybenzo[b]thiofen—2—karbox-
amidy obecného vzorce I nebo jejich farmaceuticky vhodnymi solemi s kyselinami jsou

5—-methyl-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid;
3~(1-methylethoxy)-5-nitrobenzo[b]thiofen—2—karboxamid;
7-methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen-2—karboxamid;
3,5—dimethoxybenzo[b]thiofen—2-karboxamid;
5—methoxy-3—(fenylmethoxy)benzo[b]thiofen-2-karboxamid;
5-methoxy-3—(fenoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid;
5-hydroxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid;
6-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid;
ethyl-2~[[[5-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien-2—yl]karbonylJamino]benzenacetat;

4-[[[5-methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2-yl]karbonyl]aminomethyl]benzeoové
kyselina;

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

4-{[[5-methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2—-yl]karbonylJamino]benzenoctové
kyselina;

methyl-3—{[[S-methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien-2—yl]karbonyl]amino]benzenacetat;
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3~[[[S—methoxy—-3—( l—methylethoxy)benzo[b]thien—2—yl]karbonyl]amino]benzenoctové
kyselina;

methyl—S—[[[S—methoxy—3—(1—methylethoxy)benzo[b]thien—?.—yl]karbonyl]amino]pentanoét;
5—{[[5-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien—2—yl]karbonylJamino]pentanova kyselina;
5-methoxy—-N—-methyl-3—( 1-methylethoxy)benzo[b]thiofen-2—karboxamid;
N—ethyl-5-methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2-karboxamid;

5—-methoxy—3—( 1-methylethoxy)-N-fenylbenzo[b]thiofen—2-karboxamid;
5—methoxy~3—(1-methylethoxy)-N—(fenylmethyl)benzo[b]thiofen—2—karboxamid;
5—methoxy—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2-karboxamid-1—oxid;
5-methoxy-3—(1—-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid—1,1’~dioxid;
3—(1,1-dimethylethoxy)-5-methoxybenzo[b]thiofen—2-karboxamid;
5—-amino—3—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2-karboxamid;
methyl—4—[[[5—methoxy—3—(1—methylethoxy)benzo[b]thien—2—yl]karbonyl]amino]butanoét;
4—[[[5—methoxy—3—(1—methylethoxy)benzo[b]thien—2—yl]karbonyl]amino]butanové kyselina;
5—methoxy—3—(1-methylethoxy)}-N—(1 —methylethyl)benzo[b]thiofen—2—karboxamid;

nebo jejich farmaceuticky vhodné soli s kyselinami.

5. Pouziti podle naroku 1, kde 3-alkoxy—, aroxy— nebo aralkoxybenzo[b]thiofen—-2-karbox-
amidy obecného vzorce I nebo jejich farmaceuticky vhodnymi solemi s kyselinami jsou

N—ethyl—S—methoxy—3—(1—methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid—l—oxid;
5-methoxy—N-methyl-3—~ 1-methylethoxy)benzo[b]thiofen—2—karboxamid—1-oxid;
5-methoxy—3—(1—-methylethoxy)-N—(fenylmethyl)benzo[b]thiofen—2~karboxamid-1 —oxid;

methyl-3—{[[S~methoxy-3—(1-methylethoxy)benzo[b]thien-2~yl] karbonyl]amino]benzenacetat—
1-oxid;

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

5—methoxy—3—fenoxybenzo[b]thiofen—2-karboxamid-1-oxid;
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5-methoxy-3—(1-methylethoxy)-N—(1-methylethoxy)benzo[b]thiofen-2—karboxamid—-1-oxid a
3,5-dimethoxybenzo[b]thiofen—2—karboxamid—1—oxid

nebo jejich farmaceuticky vhodné soli s kyselinami.

Konec dokumentu
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