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Novy benzimidazol a benzoxazol

Oblast techniky

Vynalez se tyk4 novych benzimidazolii a benzoxazold, které se pouzivaji ve farmaceutickém

priamyslu k vyrobé 1é¢iv.

Dosavadni stav techniky

V mezinarodn{ patentové pfihlasce W094/12461 jsou mezi jinym popsany 2-(substituovany

fenyl)-benzimidazoly jako selektivni inhibitory fosfodiesterazy typu 4.

V mezinarodni patentové prihlasce WO96/11917 se objevuji 2-(substituovany fenyl)-

benzdiazoly jako selektivni PDE 4 inhibitory.

Podstata vynalezu

Bylo zji$téno, Ze nasledn bliZe popsané nové slouceniny obecného vzorce I

maji zvI4§t& vyhodné vlastnosti.

Predmétem vynalezu jsou tedy slouCeniny vzorce I,
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kde

Y znamena atom kysliku nebo skupinu NH,

R1 znamena 1-4C-alkoxy, 3-7C-cykloalkoxy, 3-7C-cykloalkylmetoxy, benzyloxy,
nebo zcela nebo prevazné fluorem substituovany 1-4C-alkoxy,

R2  znamend vodik nebo 1-4C-alkyl a

R3 znamend vodik nebo 1-4C-alkyl,

nebo kde

R2, R3 predstavuji spole¢né a véetn€ obou atomu uhliku, na které jsou navazany,

R4

RS

RS51

RS2

spirovazebny 5 -, 6- nebo 7 - ¢lenny uhlovodikovy cyklus, ktery miize byt prerusen

atomem kysliku,

znamend C(O)RS, C(O)R6, -C,Hy,-C(O)RS nebo -CoHza-C(O)R6, piicemz
znamend hydroxy, 1-7C-alkoxy, 3-7C-alkoxy, 3-7C-cykloalkylmetoxy,
H2N-C Hom-O- nebo R51(R52) N-C,Hyp-O-, pri¢emz

znamena vodik, 1-7C-Alkyl, 3-7C-cykloalkyl nebo 3-7-cykloalkylmetyl a

znamend 1-7C-Alkyl, 3-7C-cykloalkyl nebo 3-7C-cykloalkylmetyl, nebo pfi¢emz

R51 a R52 znamenaji spoledné a v&etné atomu dusiku, na ktery jsou oba vazany, 5-, 6- nebo

R6

R7
m

n

p

7-&lenny uhlovodikovy cyklus, ktery miiZe byt pieruSen skupinou -N(R7)
nebo atomem kysliku,

znamena N(R61)R62, pfi¢emZ R61 a R62 znamenaji nezavisle na sob¢ vodik,
3-7C-cykloalkyl nebo 3-7C-cykloalkylmetyl,

znamena vodik nebo 1-4C-alkyl,

je 2, 3 nebo 4,

je 1,2,3 nebo 4,

je 1,2,3 nebo 4,

a soli t&chto sloucenin.




LA XN ]
e o

-3- 0:0 os . oo:oo

1-4C-alkyl jsou alkylové zbytky s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem s 1 aZ 4 atomy uhliku.

Naptiklad miZzeme jmenovat butyl-, isobutyl-, sec.-butyl-, tert.-butyl-, propyl-, isopropyl-,
etyl- a metylovy zbytek.

1-7C-alkyl jsou alkylové zbytky s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem s 1 azZ 7 atomy uhliku.

Naptiklad mizeme jmenovat heptyl-, isoheptyl- (Smetylhexyl-), hexyl-, isohexyl-
(4-metylpentyl-), neohexyl-(3,3-dimetylbutyl-), pentyl-, isopentyl- (3-methylbutyl-),
neopentyl- (2,2-dimetylpropyl-), butyl-, isobutyl-, sec.-butyl, tert.-butyl-, propyl-,

isopropyl-, etyl- a metylovy zbytek.

1-4C-alkoxy jsou zbytky, které vedle atomu kysliku obsahuji také alkylové zbytky
s pfimym nebo rozvétvenym feté¢zcem. Napiiklad miizeme jmenovat butoxy-, iso-butoxy-,
sec.-butoxy-, tert.-butoxy-, propoxy-, isopropoxy-, a pfednostné etoxy- a metoxy-

zbytek.

3-7C-cykloalkoxy jsou cyklopropyloxy, cyklobutyloxy, cyklopentyloxy,
cyklohexyloxy a cykloheptyloxy, ze kterych maji pfednost cyklopropyloxy, cyklobutyloxy

a cyklopentyloxy.

3-7C-cykloalkylmetoxy jsou cyklopropylmetoxy, cyklobutylmetoxy, cyklopentylmetoxy,
cyklohexylmetoxy a cykloheptylmetoxy, ze kterych maji pfednost cyklopropylmetoxy,

cyklobutylmetoxy a cyklopentylmetoxy.

Jako zcela nebo prevazng fluorem substituovany 1-4C-alkoxy mizeme napiiklad jmenovat

2,2,3,3,3-pentafluorpropoxy-, perfluoretoxy-, 1,2,2-trifluoretoxy-, zvlasté 1,1,2,2-

tetrafuloetoxy-, 2,2,2-trifluormetoxy-, trifluormetoxy a prednostné difluormetoxy-zbytek.
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Jako spirovazebny 5-, 6- nebo 7- ¢lenny uhlovodikovy cyklus, ktery mizZe byt pferuSen

atomem kysliku, miZeme napiiklad jmenovat cyklopentan-, cyklohexan-, cykloheptan-,

tetrahydrofuran- a tetrahydropyranovy cyklus.

Jako zbytky -C,Hay- a CoHap- piichdzeji v ivahu zbytky s pfimym nebo rozvétvenym

fetézcem s 1 az 4 atomy uhliku. Napiiklad miZeme jmenovat butylen-, isobutylen-, propylen-,

iso-propylen-, etylen-, 1-metylmetylen- a metylenovy zbytek.

Jako zbytky -CyHom- ptichdzeji v ivahu zbytky s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem s 2 az 4
atomy uhliku. Naptiklad miZeme jmenovat butylen-, isobutylen-, propylen-, isopropylen-,

etylen- a 1-metylmetylen- a metylenovy zbytek.

1-7C-alkoxy jsou zbytky, které obsahuji vedle atomu kysliku také alkylovy zbytek s pfimym

nebo rozvétvenym fetézcem s 1 aZ 7 atomy uhliku. Napiiklad miZeme jmenovat
heptyloxy-, isoheptyloxy- (5-metylhexyloxy-), hexyloxy-, isohexyloxy- (4-metylpentyloxy),
neohexyloxy- (3,3-dimetylbutoxy-), pentyloxy-, isopentyloxy- (3-metylbutoxy-),
neopentyloxy- (2,2-dimetylpropoxy-), butoxy-, isobutoxy-, sec.-butoxy-, tert.-butoxy,

propoxy- a pfednostné isopropoxy-, etoxy- a metoxy-zbytek.

Jako ptiklady pro seskupeni R51(R52)N-, ve kterém R51 a R52 spletn€ a véetn€ atomu
dusiku, na ktery jsou oba vdzany, znamenaji 5-, 6- nebo 7- ¢lenny uhlovodikovy cyklus, ktery

muZe byt pierusen skupinou -N(R7)- nebo atomem kysliku, mizeme uvést
4-metyl-1-piperazinyl-, 1-piperazinyl-, 1-pyrrolidinyl-, 1-piperidyl-, 1-hexahydro-

azepinyl- a 4-morfolinovy zbytek.

3-7C-cykloalkyl je cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl a cykloheotyl,
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ze kterych maji prednost cyklopropyl, cyklobutyl a cyklopentyl.

3-7C - cykloalkylmetyl je metylovy zbytek, ktery je substituovan jednim z pfedem
definovanych 3-7C-cykloalkyl-zbytki. Jako 3-5C-cykloalkymetylové zbytky

miZeme jmenovat cyklopropylmetyl, cyklobutylmetyl a cyklopentylmetyl.

Jako soli sloudenin vzorce I pfichdzeji do Gvahy - podle substituce- vSechny

adi¢ni soli s kaselinami a soli s bazemi. Zv14a3t& jsou zminény farmakologicky pfijatelné soli
anorganickych a organickych kyselin, které se obvykle v galenice pouZivaji.

Jako takové jsou vhodné na jedné stran& ve vodé rozpustné a nerozpustné adicni

soli s kyselinami jako naptiklad kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina

fosforednd, kyselina dusi¢n4, kyselina sfrova, kyselina octov4, kyselina citronova, kyselina
D-glukonova, kyselina benzoov, kyselina 2-(4-hydroxybenzoyl)-benzoova,

kyselina maselnd, kyselina sulfosalicylova, kyselina maleinov4, kyselina laurova,

kyselina jableéné, kyselina fumarova, kyselina jantarovd, kyselina oxalova,

kyselina vina, kyselina embonova, kyselina stearové, kyselina toluensulfonova, kyselina

metansulfonova nebo kyselina 3-hydroxy-2-naftenova, pfi¢emz se pii vyrobé soli
pouZivaji kyseliny v ekvimolarnim nebo od n€ho odchylném mnoZstevnim pomeru.

To z4visi na tom, zda se jedné o jedno nebo vicemocnou kyselinu a na tom, jaka stil je

pozadovéna.

Na druhé stran& ptichazeji v tivahu také soli s bazemi. Jako ptiklad soli s bazemi
mtizeme zminit alkalické- (lithné-, sodné-, draselné-) nebo vépenaté-, hlinité-, hofecnaté-, soli
titanu-, soli amonné-, megluminové nebo guanidinové soli, pfiemZ se také pii vyrobée soli

pouzivaji zdsady v ekvimolarnim nebo od ného odchylném mnoZstevnim pomeéru.

e
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Farmakologicky ptijatelné soli, které mohou pfi vyrobé sloucenin podle vynalezu v
prumyslovém méiitku vznikat jako technologické produkty, se odborniklim znamym

postupem pievadeéji na farmakologicky piijateln€.

Odbornikiim je znamo, Ze slouceniny podle vynalezu stejné tak jako jejich soli mohou

obsahovat riiznd mnoZstvi rozpoustédel, kuptikladu jsou-li izolovany v krystalické forme.
Vynélez zahrnuje proto také vSechny solvaty a zvlasté vSechny hydraty sloucenin

vzorce 1, stejné tak vSechny solvaty a zvlast€ vSechny hydrity soli slou€enin vzorce I.

Vyhodné slou€eniny vzorce I jsou takové, kde

Y znamend atom kysliku nebo skupinu NH,

R1 znamena 1-4C-alkoxy, 3-5C-cykloalkoxy, 3-5C-cykloalkylmetoxy nebo
zcela nebo prevazné fluorem substituovany 1-2C-alkoxy,

R2  znamena 1-4C-alkyl a

R3 znamena vodik nebo 1-4C-alkyl,

nebo kde

R2 a R3 znamenaji spoledné a v&etn& obou atomi uhliku, na ktery jsou vazany,
spirovazebny cyklopentan-, cyklohexan-, tetrahydrofuran- nebo tetrahydropyranovy
cyklus,

R4  znamend C(O)RS5, C(O)R6, -CpHyy -C(O)RS nebo -CHyp-C(O)R6, pficemz

RS znamena hydroxy, 1-7C-alkoxy, 3-7C-cykloxy, 3-7C-cykloalkylmetoxy,
H2N-CHpp-O- nebo RS5S1(R52)N-CpHpp-O-, piicemZ

R51 znamend vodik nebo 1-4C-alkyl a

R52 znamend 1-4C-alkyl nebo pficemz

R51 a R52 spolené a véetné atomu dusiku, na ktery jsou oba vazany, znamenaji

5-, 6- nebo 7-¢lenny uhlovodikovy cyklus, ktery mize byt peruSen skupinou -N(R7)-

nebo atomem kysliku,
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R6

R7

m

n
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znamend N(R61)R62, pficemz R61 a R62 znamenaji nezévisle na sob&
vodik nebo .1-4C-a1kyl,

znamena vodik nebo 1-4C-alkyl,

je 2,3 nebo 4,

je 1 nebo 2,

je 1,2,3 nebo 4,

a soli t&chto sloudenin.

Jesté vyhodngjsi sloudeniny vzorce I jsou takové, kde

Y

R1

znamena atom kysliku nebo skupinu NH,
znamena metoxy, etoxy, cyklopropylmetoxy nebo zcela nebo prevazné

fluorem substituovany 1-2C-alkoxy,

R2 a R3 zanamenaji spole¢né a v¢etné obou atomu uhliku, na ktery jsou vazany, spirovazebny

R4

RS

R51

R52

cyklopentan-, cyklohexan-, tetrahydrofuran- nebo tetrahydropyranovy cyklus,
znamena C(O)RS5, C(O)R6, -CHz,-C(O)RS nebo -ChHau-C(O)R6, piicemz
znamena hydroxy, 1-4C-alkoxy nebo R51(R52)N-C,H,,-O-, pficemz
znamena vodik nebo 1-4C-alkyl a

znamend 1-4C-alkyl, nebo pfi€em?Z

R51 a R52 znamenaji spole¢né a v¢etné atomu dusiku, na ktery jsou oba vazany,

R6

R7

6-¢lenny uhlovodikovy cyklus, ktery miize byt preruSen skupinou -N(R7)-
nebo atomem Kkysliku,

znamend N(R61)R62, pificemz R61 a R62 nezdvisle na sob& znamenaji
vodik nebo 1-4C-alkyl,

znamena vodik nebo 1-4C-alkyl,

znamena 1 nebo 2,




p znamena 1,2,3 nebo 4

a soli téchto sloucenin.

Jest& vyhodnéjsi slouceniny vzorce I jsou takové,‘ve kterych

Y znamena atom Kysliku nebo skupinu NH,

R1 znamena metoxy,

R2 a R3 znamenaji spoledné a v€etné obou atomi uhliku, na které jsou vazany,
spirovazebny cyklopentan- nebo tetrahydropyranovy cyklus,

R4 znamena karboxyl, karboxymetyl, karboxymetylmetyl, metoxykarbonylmetyl,
metoxykarbonylmetylmetyl, metoxykarbonyl, aminokarbonyl nebo morfolin-
-4-yl-etylenoxy-karbonyl,

a soli t&chto sloudenin.

Zv145té vyhodné sloudeniny vzorce I jsou takové, ve kterych

Y znamena atom kysliku nebo skupinu NH,

R1 Znamena metoxy,

R2 aR3 znamenaji spole¢né a v&etné obou atomu uhliku, na ktery jsou vazany,
spirovazebny cyklopentanovy cyklus,

R4 znamena karboxyl, karboxymetyl, karboxymetylmetyl, metoxycyrbonylmetyl,
metoxykarbonylmetylmetyl, metoxykarbonyl, aminokarbonyl nebo morfolin-
-4-yl-etylenoxy-karbonyl,

a soli t&chto slouéenin.




Ptiklady sloucenin podle vynélezu jsou uvedeny v nésledujici tabulkéch:

Tabulka 1
Slou¢eniny vzorce I, kde Y=NH, R4=C(O)OH (v poloze 5 benzimidazolového cyklu),

s nasledyjicim dal§imi vyznami substituentil:

R1 R2 R3
OCHj3 CH; H
OC,H;s CH; H
OCF;H CH; H
OCF; CH; H
OCH; CyH;s CH;
OC,Hs C,Hs CHs
OCF,H C,H; CH;
OCF; CoHs CH;
OCH; CH,CH,CH;
OC,H; CH,CH,CH,
OCF;H CH,CH,CH,

OCF3 CH,CH,CH,
OCH; CH,CH,CH,CH,
OC,H; CH,CH,CH,CH,
OCF,H CH,CH,CH,CH,
OCF; CH,CH,CH,CH,
OCH; CH,-0-CH,
0OC,H; CH,-O-CH,

OCFzH CHZ"O'CHZ
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-10-
Pokradovani tabulky 1
R1 R2 R3
OCF; CH,-O-CH;,
OCHj; CH,CH,-O
OC,H; CH,CH,-O
OCF,H CH,CH,-O
OCF; CH,CH,-O
OCH; CH,CH,-0O-CH,
OC,H;s CH,CH,-0-CH;,
OCF,H CH,CH,-0-CH,
OCF; CH,CH,-O-CH2
Tabulka 2

Slouceniny vzorce I, kde Y=0, R4=C(O)OH (v poloze 5 benzoxazolového cyklu),

s nasledujicimi dal§imi vyznamy substituenti:

R1 R2 R3
OCH; CHs; H
OC,H;s CH; H
OCF,H CH; H
OCFs; CH; H
OCH; C,Hs; CH;
OC,H;s C.Hs CH;
OCF,H C,H; CH;
OCF; C,H; CH;

OCH;

CH,CH,CH,

sense
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PokraCovani tabulky 2

R1 R2 R3
OC,H; CH,CH,CH,
OCF,H CH,CH,CH,
OCF; CH,CH,CH,
OCH; CH,CH,CH,CH,
OC,H;s CH,CH,CH,CH,
OCF,H CH,CH,CH,CH,
OCF3 CH,CH,CH,CH;
OCH; CH,-O-CH,
OC,H; CH,-O-CH;
OCF,H CH,-O-CH,
OCF; CH,-O-CH;,
OCH; CH,CH,-O
OC,Hs CH,CH,-O
OCF,H CH,CH»-O
OCF; CH,CH,-O
OCH3 CH,CH,-O-CH;
OC,Hs CH,CH,-O-CH;
OCF,H CH,CH,-0O-CH;
OCF; CH,CH,-0-CH,
Tabulka 3

Slou¢eniny vzorce I, kde Y=0, R4=C(O)OH (v poloze 5 benzoxazolového cyklu),

s nasledujicimi dal§imi vyznamy substituentii:




-12-

R1 R2 R3

OCHj; CH; H
OC,Hs CH; H
OCF;H CH; H
OCF; CHj; H
OCH3 CyH; CH;
OC,H; C,Hs CH;
OCF,H C,H;s CHj;
OCF;3 C,H; CHj;
OCH; CH,CH,CH,
OC,Hs CH,CH,;CH,
OCF,;H CH,CH,CH,

OCF; CH,CH,CH, |
OCH; CH,CH,CH,CH,
OC,Hs CH,CH,CH,CH,
OCF,H CH,CH,CH,CH;
OCF; CH,CH,CH,CH,
OCH; CH,-O-CH,
OC,H; CH,-O-CH;
OCF,H CH,-O-CH,

OCF; CH,-O-CH,

OCHj; CH,CH,-O

0OC,H; CH,CH,-O
OCF,H CH,CH,-O

OCF; CH,CH,-O
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Pokradovani tabulky 3

R1__ R2 R3
OCH3 CH,CH,-O-CH,
OC,Hs CH,CH,-0-CH;,
OCF,H CH,CH,-0O-CH,
OCF; CH,CH,-0O-CH,
Tabulka 4

Slougeniny vzorce I, kde Y=NH, R4=C(O)OCHS3 (v poloze 5 benzimidazolového cyklu),

s nasledujicimi dal§imi vyznamy substituenti:

R1 R2 R3
OCH; CH; H
0OC,Hs CH; H
OCFH CH; H
OCF; CH; H
OCH3 CoHs CH;
OC,Hs C,H;s CH;
OCF,H C,H;s CH;
OCF; C,Hs CH;
OCH;3 CH,CH,CH,
0OC,Hs CH,CH,CH,
OCF,H CH,CH,CH>
OCF; CH,CH,CH,

OCH3 CH,CH,CH,CH,




ERNCRI RO
PokraCovani tabulky 4
R1 R2 R3
OC,H;s CH,CH,CH,CH,
OCF,H CH,CH,CH,CH,
OCF; CH,CH,CH,CH,
OCH3; CH,-O-CH;
OC,Hs CH,-O-CH,
OCF,H CH,-O-CH,
OCF; CH,-O-CH,
OCH3 CH,CH,-O
OC,Hs CH,CH,-O
OCF,H CH,CH,-O
OCF3 CH,CH,-O
OCH3 CH,CH,-O-CH;
OC,Hs CH,CH,-O-CH;
OCF,H CH,CH,-O-CH;
OCF; CH,CH,-O-CH,
Tabulka 5

Slougeniny vzorce I, kde Y=0, R4=C(O)OCH3 (v poloze 5 benzoxazolového cyklu),
s nasledujicimi dal§imi vyznamy substituentii:

R1 R2 R3

OCHj; CH; H

OC,Hs CH; H

L EE X7




Pokradovani tabulky 5
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R1 R2 R3
OCFH CH; H
OCF3 CH3 H
OCH3 C,H; CH;
OC,H;s C,H; CH;
OCF;H C,Hs CH;
OCF; C,Hs CH;
OCHj3; CH,CH,CH,
OC,H;s CH,CH,CH,
OCF,H CH,CH,CH,
OCF; CH,CH,CH,
OCHj3 CH,CH,CH,CH2
OC,H; CH,CH,CH,CH;
OCF,H CH,CH,CH,CH,
OCF; CH,CH,CH,CH;
OCH3 CH,-O-CH;
OC,Hj; CH,-O-CH;,
OCF,H CH,-0-CH,

OCF; CH,-O-CH;

OCH; CH,CH,-O

OC,Hs CH,CH,-O
OCF,;H CH,CH,-O

OCF3 CH,CH>-O

OCH3

CH,CH,-O-CH;




Pokragovani tabulky 5

R1

R2

-16-

R3

OC,H;
OCF,H

OCF;

Tabulka 6

CH,CH,-O-CH,
CH,CH,-O-CH,

CH,CH,-O-CH;

(22 EYY]

Slougeniny vzorce I, kde Y=0, R4=C(O)OCH3 (v poloze 5 benzoxazolového cyklu),

s nasledujicim dal§imi vyznamy substituenti:

R1 R2 R3
OCHjs CH; H
OC,Hs CH; H
OCF,H CHj H
OCF; CHj; H
OCHj3 C,H; CH;
OC,Hs C,Hs CH;
OCF,H C,Hs CH;
OCF; C,Hs CH;
OCHj3 CH,CH,CH;
OC,H; CH,CH,CH,
OCF,H CH,CH,CH,
OCF; CH,CH,CH,
OCH; CH,CH,CH,CH,
0OC,Hs CH,CH,CH,CH,
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Pokrafovani tabulky 6

R1 R2 R3
OCF,H CH,CH,CH,CH,;
OCF; CH,CH,CH,CH,;
OCHj; CH,-O-CH,
OC;Hs CH,-O-CH,
OCFH CH,-0-CH;
OCF; CH,-0-CH,
OCH; CH,CH,-O
OC,H; CH,CH,-O
OCF,H CH,CHx-O

OCF; CH,CH,-O
OCH; CH,CH,-O-CH,
OC,Hs CH,CH,-0-CH,
OCF,H CH,CH,-O-CH;
OCF; CH,CH,-0-CH,
Tabulka 7

Slougeniny vzorce I, kde Y=NH, R4=C(O)NH2 (v poloze 5 benzimidazolového cyklu),

s nasledujicimi dal$imi vyznamy substituent(:

R1 R2 R3
OCH3 CH; H
OC,Hs CH; H
OCFH CH; H
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R1 R2 R3
OCF3 CH; H
OCH3; C,H;s CH;
OC,H; C,Hs CH;
OCF,H C,H; CHs
OCF; C,H;s CH;
OCH3 CH,CH,CH,
OC,H; CH,CH,CH,
OCF,H CH,CH,CH,

OCF; CH,CH,CH,
OCH; CH,CH,CH,CH,
OC,H;s CH,CH,CH,CH, -
OCF.H CH,CH,CH,CH,
OCF; CH,CH,CH,CH;
OCH3; CH,-O-CH,
0OC;Hs CH,-0-CH;
OCF;H CH,-O-CH,

OCF; CH,-O-CH;

OCH3; CH,CH,-O

OC,H; CH,CH,-O
OCFH CH2CH,-O

OCF; CH,CH,-O

OCH3; CH,CH,-O-CH,

OC,H;s

CH,CH,-O-CH;
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R3

Pokradovani tabulky 7
R1 R2
OCF,H

OCF;

Tabulka 8

CH,CH,-O-CH;

CH,CH,-O-CH,

Sloudeniny vzorce I, kde Y=0, R4=C(O)NH2 (v poloze 5 benzoxazolového cyklu)

s nasledujicimi dal§imi vyznamy substituenti:

R1 R2 R3
OCH,; CH; H
OC,Hs CH; H
OCF.H CH; H
OCF; CH; H
OCH; C,H; CH
OC,Hs C,H; CH,
OCF,H C,Hs CH3
OCF; C,Hs CH;
OCH3. CH,CH,CH,
OC,Hs CH,CH,CH,
OCF.H CH,CH,CH,
OCF; CH,CH,CH,
OCH; CH,CH,CH,CH,
OC,H; CH,CH,CH,CH,
OCF,H CH,CH,CH,CH,
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Pokradovani tabulky 8

R1 _R2 R3
OCF; CH,CH,CH,CH;,
OCH3 CH,-O-CH,
OC,Hs CH,-O-CH,
OCF,H CH,-O-CH,
OCF3 CH,-O-CH;,
OCHj; CH,CH,-O
OC,Hs CH,CH,-O
OCF,H CH,CH,-O
OCF; CH,CH,-O
OCHs CH,CH,-O-CH,
OC,Hs CH,CH,-O-CH;
OCF,H CH,CH,-O-CH;
OCF; CH,CH,-O-CH,
Tabulka 9

Slougeniny vzorce I, kde Y=0, R4=C(O)NH2 (v poloze 6 benzoxazolového cyklu)

s nasledujicimi dal§imi vyznamy substituentd:

R1 R2 R3
OCHj; CH; H
OC,H; CH; H

OCFH CH; H
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R1 R2 R3
OCF; CH; H
OCHj C,Hs CH;
OC,H; C,H;s CH;
OCF,H CoHs CH;
OCF; C,H;s CHj
OCHj CH,CH,CH,
OC,H;s CH,CH,CH,
OCF,H CH,CH,CH;
OCF; CH,CH,CH>
OCH3 CH,CH,CH,CH,
OC,H; CH,CH,CH,;CH,
OCF,H CH,CH,CH,CH,
OCF; CH,CH,CH,CH,
OCHj3 CH,-O-CH;
OC,H;5 CH,-O-CH;
OCF,H CH,-O-CH,

OCF; CH,-O-CH;

OCHj; CH,CH,-O

OC,Hs CH,CH,-O
OCF,H CH,CH,-O

OCF; CH,CH,-O

OCH3 CH,CH,-0O-CH;

OC,Hs

CH,CH,-O-CH>
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Pokradovéni tabulky 9
R1 R2 R3
OCF;H CH,CH,-O-CH;
OCF; CH,CH,-O-CH,

a soli v tabulkach uvedenych sloucenin.

U sloudenin vzorce I se miZe jednat o tautomery, pokud Y znamena NH,

nebo o chiralni sloudeniny, pokud nejsou substituenty -R2 a -CH,R3 identické.

Vynalez proto zahrnuje jak &isté tautomery a enantiomery tak jejich smési v kazdém poméru,
vietnd racematil. Enantiomery se mohou zndmym zplisobem separovat (napiiklad

pti vyrobé a déleni odpovidajicich diastereoisomernich sloucenin).

Uprednostnény jsou totiZ slouceniny vzorce I, ve kterych jsou substituenty - R2 a -CH;R3

identické, nebo ve kterych predstavuji R2 a R3 spole¢né a vEetné obou atomit uhliku, na které

jsou vazany, spirovazebny 5-, 6- nebo 7 ¢lenny uhlovodikovy cyklus.
Uptednostnény jsou mimo jiné slouceniny vzorce I, ve kterych R2 a R3
spole¢ng veetné obou atomil uhliku, na které jsou vazany, znamenaji spirovazebny

4’ -tetrahydropyranovy cyklus.

Substituent R4 miiZe byt navdzan na benzimidazolovy nebo benzoxazolovy cyklus

v poloze 4 , 5, 6 nebo 7; upfednostnény jsou slouCeniny vzorce I, ve kterych je substituent

navazan v poloze 5 nebo 6.
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Dal$im pfedmétem vyndlezu je zpsob vyroby sloudenin vzorce I a jejich soli.

Postup (schema 1)je charakterizovam tim, Ze slouceniny vzorce II, ve kterych R1,R2 a R3
maji vy$e uvedeny vyznam a Z znamena vhodnou odstupujici skupinu, reaguji se
slougeninami vzorce III, kde Y znamend atom kysliku nebo skupinu NH a R4 ma vyse

uvedeny vyznam.

Schema 1

R4
/0 HY
R1 +
z H,N
0 () (i)
R2
R3
R4
O HY
R1 ]
N
d H (V)
R2
R3
R4
Y
R1 4
N -
d (N
R2

R3

oovwe

LR A X

[ A XX ]
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Na zaklad& odbornych znalosti je snadné ur€it vhodné odstupujici skupiny Z.

Vychazi se napiiklad z vhodného halogenidu vzorce II (Z=Cl nebo Br).

Reakce sloudenin vzorce II se slouc¢eninami vzorce III probihd pednostné

za pfitomnosti baze jako napi. pyridin nebo trietylamin a ve vhodném inertnim
rozpoustédle, napf. v cyklickém uhlovodiku jako je toluen nebo xylen nebo

v jiném inertnim rozpoustédle jako je dioxan nebo bez daldiho rozpoustédla

s vyhodou pfi zvy$ené teplote.

Slougeniny vzorce IV, které nejdifve vznikaji pii reakei, kde R1, R2, R3, R4 a Y maji vySe

uvedeny vyznam, zreaguji vnitini kondenzaci na odpovidajici slou€eniny vzorce L.
Tato vnitini kondenzace mize naptiklad probihat termicky jednodusSe zahtatim;
piednostné viak probihd za piftomnosti vhodného kondenza¢niho ¢inidla jako napt.
thionylchloridu nebo fosforoxidchloridu ve vhodném inertnim rozpouétédle nebo

bez dalsiho rozpoustédla za pouZiti pfebytku kondenzacniho ¢inidla, predevSim

za zvySené teploty, zvlaste pii teploté varu pouZitého rozpoustédla, pt. kondenza¢niho

¢inidla.

Reakce probiha napiiklad tak, jak je v nasledujicich piikladech popséno, nebo odbornikovi

znamym zplisobem, napt. tak, jak je popsano v mezinarodni patentové piihlasce

WO094/12461.

Ziskané sloueniny vzorce [ mohou byt nasledné pfevedeny na své soli a ziskané soli

sloudenin vzorce I ve volné slouceniny.

Sloudeniny vzorce II, kde Z znamena vhodnou od$tépitelnou skupinu a R1,R2 a R3
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maji vyse uvedeny vyznam, se daji vyrobit, jak je popsano v nasledujicich ptikladen

nebo odbornikovi zndmym zplsobem, z odpovidajicich sloucenin vzorce II, kde Z znamena

hydroxyskupinu a R1,R2 a R3 maji vy3e uvedené vyznamy.

Slougeniny vzorce II, kde Z znamena hydroxyskupinu a R1,R2 a R3 maji vySe uvedené
vyznamy, mohou byt ziskany podle W096/03399 nebo podle odbornikovi zndmych metod a
technik.

Slougeniny vzorce III jsou znamé nebo mohou byt vyrobeny za pouZiti obvyklych postupt

znamych odbornikiim v oboru.

Odbornikovi je mimo jiné zndmo, Ze v piipadé vice reaktivnich center na vychozi sloucening
nebo na meziproduktu mize byt nutné jedno nebo vice reaktivnich center ptechodn€ blokovat

pomoci ochrannych skupin, aby se docililo reakce na Zddaném reak&nim centru.

Podrobny popis pouZiti mnoha osvédéenych ochranych skupin se nachazi naptiklad v

T.W.Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons, 1991.

Podle potieby mohou byt ziskané sloudeniny vzorce I pfevedeny derivatizaci na dalsi
slougeniny vzorce I. Timto zplisobem mohou byt ze slou¢enin vzorce I, kde R1,R2 a R3 maji
vyse uvedené vyznamy a R4 obsahuje esterovou skupinu, naptiklad ziskany kyselym nebo

alkalickym zmydeln&nim odpovidajici kyseliny (R4-C;H,,-COOH, COOH) nebo reakei

s aminy vzorce HN(R61)R62, kde R61 a R62 maji vySe uvedené vyznamy, odpovidajici
amidy. Reakce probihaji analogicky podle v oboru zndmych metod, jak je popsano v

nasledujicich ptikladech.

Izolovani a &i$téni substanci probihd obecné zndmym zpisobem, napiiklad tak,

Ze se ve vakuu oddestiluje rozpoustdlo a ziskany zbytek vykrystalizuje z vhodného
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rozpoustédla nebo se podrobi obvyklé &istici metodé, jako napiiklad sloupcove

chromatografii na vhodném nosici.

Soli ziskdme rozpuiténim volnych sloudenin ve vhodném rozpoust&dle (napf. v ketonu, jako
je aceton, metyletylketon nebo metylisobutylketon, v eteru, jako je dietyleter, tetrahydrofuran
nebo dioxan, v chlorovaném uhlovodiku, jako je metylenchlorid nebo chloroform, nebo v
nizkomolekularnim alifatickém alkoholu jako je etanol nebo isopropanol), které obsahuje

porebné kaseliny a zasady, nebo ke kterému mohou byt pottebné kyseliny pt. zasady pfidan.

Soli jsou ziskany filtraci, sriZzenim, vysraZenim rozpoustédlem, ve kterém se sl nerozpousti,
nebo odpafenim rozpoustédla. Ziskané soli mohou byt pfevedeny alkalizaci pf. okyselenim na
volné sloudeniny, které mohou byt op&t pfevedeny na soli. Timto zpisobem se daji

farmakologicky nepfijatelné soli pfemé&nit na farmakologicky pfijatelné.

Nasledujici piiklady slouzi bliZ§imu objasnéni vynélezu aniZ by ho omezily.
Stejnd tak mohou byt dal3i slougeniny vzorce I, jejichZ vyroba neni explicitné popsana,

vyrobeny analogicky nebo odbornikiim zndmym zpisobem za pouziti obvyklych postupt.

V piikladech znamena t.t.-teplotu tani, h - hodina, min. - minuta, PT - pokojova teplota,
SV - suméarni vzorec, a Mh - molova hmotnost. Slougeniny a jejich soli uvedené v piikladech

jsou prvofadym piedmétem vynalezu.

(T X1 ]
(XX T )
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Priklady provedeni vynidlezu

Vysledné produkty:

1. 2-(2,3-Dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-1"-cyclopentan-4-yl)-

benzimidazol-5-karboxylova kyselina

3,44 g (9,1 mmol) 2-(2,3-dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-1’-cyklopentan - 4-yl)

- benzimidazol-5-metylester karboxylové kyseliny (slou€enina 13) se zahfiva 3 h v 50 ml
4N hydroxidu sodného k refluxu. Ochladi se, ziedi 100 ml vody a nakape se ponﬁalu za
michani 100 ml 2N kyseliny chlorovodikové. Produkt se filtruje a susi ve vakuu.

Ziska se 3,06 g v ndzvu uvedené slouCeniny s teplotou tani 235-240 °C.

2. Amid kyseliny 2-(2,3-dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-1"-cyklopentan-4-yl)-

benzimidazol- S- karboxylové

500 mg (1,37 mmol) 2-(2,3-dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-1’-cyklopentan-4-yl)

-benzimidazol-5-karboxylova kyselina (slou¢enina 1) se zahtiva 45 min.v 10 ml
thionylchloridu k refluxu. Odstrani se piebyte¢ny thionylchlorid ve vakuu a koevaporuje

n&kolikrat s toluenem. Zbytek se suspenduje v 5 ml Acetonu a za chlazeni ledem se ptikape

5 ml koncetrovaného amoniaku. Nésledné se ochladi na pokojovou teplotu. Po ukonceni

reakce (kontrola DC) se zfedi 50 ml vody a extrahuje etylacetatem.
Izoluji se organické faze, susi se nad siranem hofeénatym a zkoncetruji. Zbytek se krystalizuje

z metanolu a ziské se 180 mg v ndzvu uvedené slouceniny o teploté tanf 245 °C.
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3. 2-(2,3-Dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-1'-cyklopentan-4-yl)

benzoxazol-5-karboxylova Kyselina

Suspenze 120 mg (0,32 mmol) metylesteru kyseliny 2-(2,3-dihydro-7 metoxy-benzofuran-2-

spiro-1°-cyklopentan-4-yl)-benzoxazol-5-karboxylové (sloucenina 14) ve smésy 10ml vody
a 10 ml etanolu se smich4 se 40 mg (0,83 mmol) hydroxidu lithného a 24 h micha

pti teploté 60 °C. Neutralizuje se zfedénou kyselinou chlorovodikovou a extrahuje se

s 2x20 ml etylacetatu. Spojené organické faze se sudf pies siran hofecnaty a koncetruji

k za&inajici krystalizaci. Krystalova kaSe se odsaje a sufi a ziskd se 70 mg v ndzvu uvedené

sloudeniny o teploté tani vétsim nez 250 °C.

4. 2-(2,3-Dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-1'-cyklopentan-4-yl)-

benzoxazol-5-yl- octova kyselina

100 mg (0,25 mmol) metylesteru kyseliny 2-(2,3-dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-1'-
cyklopentan-4-yl)-benzoxazol-5-yl-octové (sloucenina 15) a 30 mg hydroxidu lithného

(1,25 mmol) jsou p¥i pokojové teploté se pfes noc michaji ve smési z 5 ml vody a 5 ml

etanolu. Ziedi se 10 ml vody a smichd s 1 ml 2N kyseliny chlorovodikové. Po extrakci

s 2x30 ml etylacetatu se sud{ spojené organické faze nad siranem hofecnatym, zkoncentruje se
a zbytek se vymicha v dietyléteru. Ziské se 80 mg v ndzvu uvedené slouceniny o teploté tani

220 °C.

5. 2-[2-(2,3-Dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-1’-cyklopentan-4-yl)
-benzoxazol-5-yl]-propionova kyselina

K roztoku 200 mg (0,53 mmol) 2-[2-(2,3-dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-
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-1’-cyklopentan-4-yl)-benzoxazol-5-yl] propionnitrilu (vychozi slou¢enina A1)
v 50 ml metanolu se za chlazani ledem aZ do nasyceni zavede chlorovodik.

Reakéni roztok se nechd 5 dni stat v ledniéce. Potom se ve vakuu odstrani metanolicka

zasoleny kysely roztok a dvakrat odpaii s toluenem. Pohlti se v 10 ml glycerinu,
smicha se s 500 mg hydroxidu draselného a zahieje se 1 hna 160 °C. Nasledné se okyseli

20 ml 1 N kyseliny chlorovodikové, extrahuje etylacetitem, organické fize se promyji
nasycenym roztokem chloridu sodného, suf nad siranem hofe¢natym a zkoncentruje. Zbytek
se rozpusti v 10 ml 0,1 N hydroxidu sodném, roztok se vycefi kfemelinouav 15 ml 0,1 N
kyseliny chlorovodikové produkt vypadéva. Ziskdme 145 mg v ndzvu uvedené slou¢eniny o

teplot& tani 90-105 °C.

6. 2-(2,3-Dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-4'-tetrahydropyran-4-yl)

-benzoxazol-5-karboxylova kyselina

Suspenze 1,16 g (2,8 mmol) metylesteru kyseliny 2-(2,3-dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-

spiro-4’-tetrahydropyran-4-yl)-benzoxazol-5-karboxylové ve smési ze 100 ml vody a 20 ml
etanolu se smichd s 540 mg (22,4 mmol) hydroxydu lithného a 48 h micha pii pokojové

teploté. Etanol se zkonzentruje, pfida se dalsich 30 ml vody a za michéni a chlazeni ledem se
pFikapanim 2N kyseliny chlorovodikové reakéni smés okyseli na pH=1-2. SraZenina se odsaje

a susi nad hydroxidem draselnym. Ziska se 1,04 g v ndzvu uvedené slouceniny

o teploté tani 251-253 °C.

7. Amid kyseliny 2-(2,3-dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-4 -tetrahydropyran-

4-yl)-benzoxazol-5-karboxylové
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300 mg (0,69 mmol) kyseliny 2-(2,3-Dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-4’-
tetrahydropyran-4-yl)-benzoxazol-5-karboxylové se zahfiva 30 min.v 1 ml thionylchloridu

k refluxu. Ve vakuu se odstrani prebyteny thionylchlorid a odpafuje ee n€kolikrét s toluolem.
Zbytek se suspenduje ve 20 ml acetonu a za chlazeni ledem se piikape 6 ml koncentrovaného

amoniaku. Nasledné se ochladi na pokojovou teplotu.

Po ukondeni feakce (kontrola DC) se aceton oddestiluje a reakéni smés se ziedi 10 ml vody.
SraZenina se odfiltruje, vymyje se studenou vodou a studenym acetonem a susi se nad
hydroxidem draselnym. Ziska se 260 mg v ndzvu uvedené slouCeniny

o teploté tani 238-240 °C.

8. 2-(2,3-Dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-1"-cyklopentan-4-yl)-

-benzoxazol-6-karboxylova kyselina

1,8 g (4,75 mmol) metylesteru kyseliny 2-(2,3-dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-
-1"-cyklopentan-4-yl)-benzoxazol -6- karboxylové (slou¢enina 17) se zahiiva
ve 30 ml 4N hydroxidu sodného a 30 ml metanolu 1 h pfi teploté 80 °C. Nechd se ochladit,

ziedi se 300 ml vody a piikape se za michani pomalu 20 ml zfedéna kyseliny chlorovodikove.
Produkt se odfiltruje a ve vakuu vysusi. Ziskd se 0,95 g v nazvu uvedené sloueniny o teploté

tani vétsim nez 250 °C.
9. 2-Morfolin-4-yl-etylester kyseliny 2-(2,3-dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-

1"-cyklopentan-4-yl)-benzoxazol-6-karboxylové

1,5 g (4,1 mmol) 2-(2,3-dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-1 "-cyklopentan-6-karboxylové

kyseliny (slou¢enina 8) se zahiiva v 10 ml thionylchloridu 45min k refluxu.
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Ochladi se, zkoncentruje a nékolikrat odpafuje s toluenem. Zbytek je v pribéhu 15 min. po

Sastech piidavan k roztoku 1,49 ml (12,3 mmol) N-(2-hydroxyetyl)-morfolinu a 33 ul
(0,41 mmol) pyridinu v 30 ml dioxanu. Po 20 min. se filtruje a filtrat zkoncetruje.
Zbytek se chromatografuje [etylacetét] pies silikagel. Produkt krystalizuje

7 acetonitrilu. Ziska se 1,49 g v ndzvu uvedené sloudeniny o teploté tani 143 - 144 °C.

10.  2-[2-(2,3-Dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-1"-cyklopentan-4-yl)-

-benzoxazol-6-yl]-propionova Kyselina

1,3 g (3 mmol) etylesteru kyseliny 2-{4-[(2,3-dihydro-7-mefoxy—benzofuran—2-spiro-
-1’-cyklopentan-4-karbonyl)-amino]-3-hydroxyfenyl} - propionové (vychozi surovina A8)

se zahiiva 4 h na 240 °C. Reakéni smés se chromatografuje [toluen/etylacetat = 5:1] pies
silikagel. Produkt etylester kyseliny 2-[2-(2,3-dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-1'-
cyklopentan-4-yl)-benzoxazol-6-yl] propionové se rozpusti ve 20 ml etanolu a 10 ml vody a
roztok smicha s 240 mg (10 mmol) hydroxidu lithného. Miché se 16 h pii pokojové teplotg,

oddestiluje se déle etanol a extrahuje etylacetdtem. Spojené organicke faze se susi nad
sfranem hofa¢natym, zkoncentruje se a zbytek vykrystalizuje z 5 ml etanolu. Ziska se

430 mg v nazvu uvedené slouceniny o teplot€ tani 172 - 174 °C.

11.  2-(2,3-Dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-4'-tetrahydropyran-4-yl)-

-benzoxazol-6-karboxylova kyselina

Suspenze 1,36 g (3,29 mmol) metylesteru kyseliny 2-(2,3-dihydro-7-metoxy-benzofuran-
-2-spiro-4"-tetrahydropyran-4-yl)-benzoxazol-6-karboxylové (sloucenina 18) ve smeési

100 ml vody a 20 ml etanolu se smichd s 630 mg (26,2 mmol) hydroxidu lithn¢ho a micha
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48 h pii pokojové teploté. Etanol se zkoncentruje, pfid4 se dalSich 30 ml vody a za michéni
a chlazeni ledem se pfikapanim 2N kyseliny chlorovodikové se reakéni roztok okyseli

na pH 1-2. SraZenina se odsaje a susi nad hydroxidem draselnym. Ziska se 1,21 g v nazvu

uvedené sloudeniny o teploté tani vét§im nez 260 °C.

12.  Amid kyseliny 2-(2,3-dihydro-7-metoxy-benzofuran-3-spiro-4’-tetrahydropyran-

-4-yl)-benzoxazol-6-cyrboxylové

300 mg (0,79 mmol) kyseliny 2-(2,3-dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-4-

tetrahydropyran-4-yl)-benzoxazol-6-karboxylové (sloucenina 11) se zahtiva 30 min.

v 1 ml thionylchloridu k refluxu. Ve vakuu se odstrani piebyte¢ny thionylchlorid a odpaii se
nékolikrat s toluenem. Zbytek se suspenduje ve 20 ml acetonu a za chlazeni ledem se pfikape
6 ml koncentrovaného amoniaku. SraZenina se odfiltruje, promyje studenym acetonem a

vysudi nad hydroxidem draselnym. Ziské se 220 mg v ndzvu uveden€ slouceniny

o teploté tani 262-264 °C.

13.  Metylester kyseliny 2-(2,3-dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-1’-cyklopentan-

4-yl)-benzimidazol-5-karboxylové

5,92 g (14,95 mmol) metylesteru kyseliny 3-amino-4-[(2,3-dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-
spiro-1°-cyklopentan-4-karbonyl)-amino]-benzoové (vychozi slou¢enina A2) se zahiiva 90
min. ve 20 ml thionylchloridu k refluxu. Reakéni smés se zkoncentruje a odpaiuje n€kolikrat

s toluenem. P¥ida se 50 ml nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného,

extrahuje s 2x30 ml dichlormetanu, spojené organickeé faze se susi nad siran hofecnatym a

koncetruje se. Produkt krystalizuje z etylacetatu. Ziska se 3,54 g v nazvu uvedené slouceniny

o teploté tani 203 °C.
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14.  Metylester kyseliny 2-(2,3-dihydr0-7-metoxy-bénzofuran-Z-spiro-1 "-cyklopentan-

4-yl)-benzoxazol-5-karboxylové

2,96 g (7,45 mmol) metylesteru kyseliny 3-[(2,3-dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-1'-

cyklopentan-4-karb0ny1)—amino]—4-hydroxy—benzoové (vychozi slou¢enina A3) se zahtivaji

3 h v 15 ml thionylchloridu k refluxu. Reakéni smés se zkoncentruje a odpatuje nékolikrat s

toluenem. P¥id4 se 50 ml nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného, extrahuje se

s 2x30 m! dichlormetanu, organické faze se susi nad siranem hofeénatym a zkoncentruje se.

Produkt krystalizuje z etylacetatu. Ziska se 1,95 g v ndzvu uvedené slouceniny o teploté

tanf 167-169 °C.

15 Metylester kyseliny 2-(2,3-dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-1"-cyklopentan-

4-yl)-benzoxazol-5-yl-octova

1,1 g (2,8 mmol) metylesteru kyseliny 3-[(2,3-dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-1'-
cyklopentan-4-karbonyl)-amino]-4-hydroxy-fenyloctové (vychozi slouc¢enina A4, surovina) se
zahfiva 6 h v 10 ml thionylchloridu k refluxu. Reak¢ni smés se koncentruje a odpatuje
n&kolikrat s toluenem. Piid4 se 25 ml 2N hydroxidu sodného, extrahuje s 1x30 ml
dichlormetanu, organické faze se sudi nad siranem hofe¢natym a koncentruje se. Produkt se

chromatografuje [toluen/etylacetat=20:1] pes silikagel a krystalizuje z isopropanolu. Ziska se

200 mg v nazvu uvedené slouceniny o teploté tani 130-131 °C.

16 Metylester kyseliny 2-(2,3-dihydro-7-metoxy-denzofuran-2-spiro-4’-
tetrahydropyran-4-yl)-benzoxazol-S-karboxylové

2,0 g (4,83 mmol) metylesteru kyseliny 3-[(2,3-dihydro-7-metoxy-bezofuran-2-spiro-
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4'-tetrahydropyran-4-karbonyl)-amino]-4-hydroxy-benzoové (vychozi slou¢enina A6) se
zah¥iva 3 h v 15 ml thionylchloridu na 75 °C. Reakéni smés se koncentruje a nékolikrat
odpafuje s toluenem. Surovy prddukt vykrystalizuje z acetonitrilu. Ziskd se 1,16 g v nazvu

uvedené sloudeniny o teploté tani 180-181 °C.

17.  Metylester kyseliny 2-(2,3-dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-1’-cyklopentan-

4-yl)-benzoxazol -6-karboxylové

750 mg (1,9 mmol) metylesteru kyseliny 4-[(2,3-dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-1'-
cyklopentan-4-karbonyl)-amino]-3-hydroxy-benzoové (vychozi slouCenina A7) se zahiiva 6 h

ve 4 ml thionylchloridu k refluxu.

Reakéni smés se koncentruje a n&kolikrat odpafuje s toluenem. Pfida se 10 ml 2N NaOH,
extrahuje s 2x30 ml dichloretanu, spojené organické fize se promyji v 10 ml vody a potom v
10 ml nasyceného roztoku chloridu sodného, susi se nad siranem hofecnatym a koncentruje se.
Produkt krystalizuje z etylacetatu. Ziska se 170 mg v ndzvu uveden€ slou¢eniny o teploté tani

178 °C.

18.  Metylester kyseliny 2-(2,3-dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-

4’-tetrahydropyran - 4-yl)-benzoxazol-6-karboxylové

2,0 g (4,83 mmol) metylesteru kyseliny 4-[(2,3-dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-4 -
tetrahydopyran-4-karbonyl)-amino]-3-hydroxy-benzoové (vychozi slou€enina A9)

se zahtivaji 4,5 h v 15 ml thionylchloridu na 75 °C. Reakéni smés se koncentruje
a odpatuje n&kolikrat s toluenem. Surovy produkt vykrystalizuje v acetonitrilu.

Ziské 1,36 g v nazvu uvedené slouceniny o teploté tani 215-225 °C.
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Vychozi slouceniny:

Al.  2-[2-(2,3-Dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-1"-cyklopentan-4-yl)-

-5-yl}-propionitril

800 mg (2,0 mmol) 2-{3-[(2,3-dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-1’-cyklopentan-

-4-karbonyl)-amino]-4-hydroxyfenyl}-propionitril (vychozi slou¢enina AS5) se zahfiva 1 hv

10 ml thionylchloridu k refluxu. Reakéni smés se koncentruje a odpaiujeuje n€kolikrat s

toluenem. Zbytek se chromatografuje [toluen] pres silikagel a produkt vykrystalizuje z 5 ml

metanolu. Ziska se 330 mg v ndzvu uvedené sloudeniny o teploté tani 129-132 °C.

A2. Metylester kyseliny 3-amino-4-[(2,3-dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-

-1"-cyklopentan-4-karbonyl)-amino]-benzoové

4,6 g (18,5 mmol) 2,3-dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-1’-cyklopentan-4-
-karboxylové kyseliny se zah¥iva 45 min v 10 ml thionylchloridu k refluxu. Nasledné

se koncentruje a odpatuje n&kolikrat s toluenem. Chlorid kyseliny se rozpusti v 50 ml dioxanu

a pii 40 °C se prikapa k roztoku 4,3 g (25,9 mmol) metylesteru kyseliny
3,4-diaminobenzoové a 3,6 ml (25,9 mmol) trietylaminu v 100 ml pyridin. Reakéni smés

se zahteje na 60 °C. Po ukondeni reakce (kontrola DC) se zkoncentruje a nékolikrat odpatuje s
toluenem. Zbytek se rozdéli mezi vodu a etylacetat. Produkt krystalizuje z toluenu. Ziska se

4,74 g v ndzvu uvedené slouCeniny.

A3.  Metylester kyseliny 3[(2,3-dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-1’-cyklopentan-

-4-karbonyl)-amino]-4-hydroxybenzoové
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1,5 g (6,1 mmol) 2,3-dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-1’-cyklopentan-4-karboxylové
kyseliny (vychozi slou¢enina A10) se zah¥iva 45 min. v 5 ml thionylchloridu k refluxu.

Nésledng se koncentruje a odpatuje nékolikrat s toluenem. Chlorid kyseliny se rozpusti

v 40 ml pyridinu a roztok se smichd s 1,16 g (6,96 mmol) metylesteru kyseliny 3-amino-4-

hydroxybenzoové. Michd se pres noc p¥i pokojové teploté a zahiiva se dalsich 5 hna 70 °C.

Po ukongeni reakce se zkoncentruje a nékolikrat odpatuje s toluenem. Zbytek se
chromatografuje [toluen/etylacetat = 9:1] pies silikagel. Produkt krystalizuje z metanolu.

Ziska se 820 mg v ndzvu uvedené slouceniny.

Ad4.  Metylester kyseliny 3-[(2,3-dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-

1’-cyklopentan-4-karbonyl)-amino]-4-hydroxy-fenyloctové

690 mg (2,8 mmol) 2,3-dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-1"-cyklopentan-

-4-karboxylové kyseliny (vychozi slou¢enina A10) se zahiiva 60 min. v 5 ml thionylchloridu k
refluxu. Nasledng se koncentruje a odpatuje nékolikrét s toluenem. Chlorid kyseliny se

rozpusti ve 20 ml pyridinu roztok se smichd s 540 mg (2,64 mmol) metylesteru kyseliny
3-amino-4-hydroxy fenyloctové (vychozi slouCenina A12).

Micha se pfes noc pii pokojové teplotd. Po ukondeni reakce se zkoncentruje a n€kolikrat
odpatuje s toluenem. Zbytek se rozdéli mezi vodu a etylacetét a organické fdze se susi nad

siranem hoteénatym. Surovy produkt reaguje bez daliho ¢iSténi.

A5.  2{3-[(2,3-Dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-1"-cyklopentan-4-karbonyl)-
-amino]-4-hydroxyfenyl}-propionitril

985 mg (4,0 mmol) 2,3-dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-1"-cyklopentan-
-4-karboxylové kyseliny (vychoz{ sloutenina A10) se zahiiva 2 h v 5 ml thionylchloridu

k refluxu. Nasledn® se zkoncentruje a nékolikrat odpatuje s toluenem. Chlorid kyseliny
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se rozpusti v 5 ml dioxanu a pii pokojové teploté se pfikape do roztoku 650 mg (4,0 mmol)
2-(3-amino-4-hydroxyfenyl)-propionitril (vychozi sloucenina A13) a 0,34 ml (4,2 mmol)

pyridinu v 5 ml dioxanu. Po 3 h michani pfi pokojové teploté se zkoncentruje a produkt

krystalizuje z 5 ml metanolu. Ziska se 1,18 g v ndzvu uvedené slouceniny o teploté

tani 151-153 °C.

A6. Metylester kyseliny 3-[(2,3-dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-4’-

-tetrahydropyran-4-karbonyl)-amino]-4-hydroxybenzoové

2,22 g (8,4 mmol) 2,3-dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-4’-tetrahydropyran-4-
-karboxylové kyseliny (vychozi slou¢enina A11) se zahfiva 75 min. v 10 ml thionylchloridu

k refluxu. Nasledné se zkoncentruje a odpaiuje nékolikrat s toluenem. Chlorid kyseliny se
rozpusti ve 40 ml dioxanu a pii 10 °C se pfikape k roztoku 1,4 g (8,4 mmol) metylesteru

kyseliny 3-amino-4-hydroxybenzoové a 0,68 ml (8,4 mmol) pyridinu v 20 ml dioxanu.
Po 90 min. michani pfi pokojové teploté se zkoncehtruje a produkt krystalizuje

ze 100 ml metanolu. Ziska se 2,6 g v ndzvu uvedené slouCeniny o teploté tani 258-260 °C.

A7. Metylester kyseliny 4-[(2,3-dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-

-1’-cyklopentan-4-karbonyl)-amino] -3-hydfoxybenzoové

4,0 g (16,1 mmol) 2,3-dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-1-cyklopentan-
-4-karboxylova kyselina (vychozi slou¢enina A10) se zahiiva 60 min. v 10 ml thionylchloridu

k refluxu. Nasledn& se zkoncentruje a odpatuje nékolikrét s toluenem. Chlorid kyseliny se
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rozpusti v 80 ml pyridinu a roztok se smicha s 3,1 g (18,6 mmol) metylesteru Kyseliny
4-amino-3-hydroxybenzoové. Micha se 4 h pii pokojové teploté a zahfiva se dalSich

5 h na 70 °C. Po skonceni reakce se zkoncentruje a nékolikrat odpafuje s toluenem.
Zbytek se rozdéli mezi vodu a etylacetét a organické fize se suSi nad siranem hofecnatym.

Produkt krystalizuje pfi odpafeni rozpoustédla a ziska se 2.96 g v nazvu uvedené slouceniny o

teploté tani vétsim nez 230 °C.

A8.  Etylester kyseliny 2-{4-[(2,3-dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-

-1’-cyklopentan-4-karbonyl)-amino]-3-hydroxyfenyl}-propionové

2,48 g (10,0 mmol) 2,3-dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-1’-cyklopentan-
-4-karboxylova kyselina (vychozi slou¢enina A10) se zahfiva 1 h v 5 ml thionylchloridu
k refluxu. Nésledné& se zkoncentruje a odpatuje nékolikrat s toluenem.

Chlorid kyseliny se rozpusti ve 20 ml dioxanu a pfi teploté mensi nez 20 °C

se nakape do roztoku 2,1 g (10,0 mmol) etylesteru kyseliny 2-(4-amino-3-hydroxyfenyl)-

propionové (vychozi sloudenina A14) a 1,2 ml (15,0 mmol) pyridinu ve 20 ml dioxanu.

Mich4 se 2 dny pii pokojové teploté. Po ukonceni reakce se zkoncentruje a n€kolikrat

odpatuje s toluenem. Zbytek se chromatografuje [toluen/etylacetat = 4:1] pfes
silikagel. Produkt krystalizuje z 20 ml metanolu. Ziskd se 3,1g v ndzvu uvedené slouceniny

o teploté tani 170-172 °C.

A9.  Metylester kyseliny 4-{(2,3-dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro-4’-

-tetrahydropyran-4-karbonyl)-amino]-3-hydroxybenzoové
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2,34 g (9,0 mmol) 2,3-dihydro-7-metoxy-bezofuran-2-spiro-4 -tetrahydropyran-
-4-karboxylové kyseliny se zahfiva 75 min. v 10 ml thionylchloridu k refluxu.
Nasledng se zkoncentruje a odpafuje n&kolikrat s toluenem. Chlorid kyseliny

se rozpusti ve 40 ml dioxanu a pfi 10 °C se nakapa do roztoku 1,51 g (9,0 mmol)
metylesteru kyseliny 4-amino-3-hydroxybenzoové a 0,73 ml (9,0 mmol) pyridinu

v 80 ml dioxanu. Po 90 min. michéani p#i pokojové teploté se zkoncentruje a produkt

se vymicha ve 100 ml teplého metanolu. Ziska se 3,27 g v nazvu uvedené sloudeniny o teploté

tani vétsim nez 260 °C.

A10. 2,3-Dihydro-7-metoxy-benzofuran-2-spiro—1'-cyklopentan-4-karb0xylovz’1
kyselina

Vyroba v nazvu uvedené slouceniny je popsana v W096/03399

All. 2,3-Dihydro-7-metoxy-benzofuran-z-spiro-4'-tetrahydropyran-4-karboxylov2i

kyselina

Vyroba v nazvu uvedené slouceniny je popsana v W096/03399

Al12. Metylester kyseliny 3-amino-4-hydroxy-fenyloctové

Lit.: D.R.Shridhar et.al.: Indian J.Chem.Sect.B:20 (1981) 311-313
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Al13. 2-(3-Amino-4-hydroxyfenyl)-propionitril

Lit.: D.W.Dunwell, D.Evans, T.A.Hicks: J.Med.Chem. 10 (1975) 53-358

Al4. Etylester kyseliny 2-(4-amino-3-hydroxyfenyl) propionové
Lit.: D.W.Dunwell, D.Evans: J.Med.Chem.20 (1977) 797-801

Prﬁmvslovii vyuzitelnost

Slougeniny podle vynalezu maji cenné farmakologické vlastnosti, které umozitujf jejich
pramyslové zhodnoceni. Jako selektivni PDE inhibitory (fosfodiesterdza cyklického
nukleotidu typu 4) jsou na jedné strané vhodné jako bronchialni terapeutika ( k lé¢eni obtizi

dychacich cest na zakladg jejich dilata¢nich ale také stimula¢nich G€inkd) a k odstranéni
erektilni dysfunkce na zakladé dilata¢niho uginku na cévy, na druhé stran¢ také pfedevsim

k lé&eni onemocnéni, zv1a§té zandtlivé povahy, napt. dychacich cest (profylaxe-astmatu),
kiize, centralniho nervového systému, stiev, o&i a kloubd, které se projevuji mediatory jako

histamin, PAF (aktivadni faktor krevnich desti¢ek), derivaty kyseliny arachidonové, jako

leukotriny a prostaglandiny, cytokiny, interleukiny, chemokiny, alfa-, beta- a gama-
interferony, tumorovy nekrosinovy-faktor, kyslikové radikély a protedzy. Zaroven se
vyznaduji slou¢eniny podle vynalezu nepatrnou toxicitou, dobrou enteralni resorpei (vysokou
biologickou dostupnostf), velkou terapeutickou it a nepiitomnosti podstatnych vedlejSich

udinkd.

Na zakladé PDE-inhibi¢nich u¢inki se mohou vynalezené slouceniny uplatnit v humanni
a veterinarni medicing jako terapeutika, pfiemZ mohou byt piikladn€ pouzity k lé¢eni

a profylaxi nasledujicich onemocn&ni; akutni a chronické onemocnéni dychacich cest
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(zv145t& zan&tlivého a alergeny indukovaného charakteru) riznych podob (bronchitida,
alergické bronchitida, bronchidlni astma, emphysema, COPD); dermatosy (pfedevsim
proliferativniho, zdn&tlivého a alergického druhu) jako napf. psoriasis (vulgaris), toxickd a
alergicky kontaktni ekzém, atopicky ekzém, seborrhoicky ekzém, lichen simplex, upal, pruitus
v genitalni a anélni oblasti, alopecia aereata, hypertrofni jizvy, diskoidni lupus erythematodes,
folikularni a plo$né pyodermie, endogeni a exogeni akné, akné rosacea stejné tak jiné
proliferativni, zdnétliva a alergickd kozni onemocnéni, ktera se zakladaji na zvySeném
uvoltiovani TNF a leukotrind, tak nap¥. onemocnéni z oblasti arthiritis (reumatoidni arthritis,
spondylitis, osteoarthritis a ostatni arthritické stavy), onemocnéni imunitniho systému (AIDS,

sklerosa), reakce hostitele na §t&p, reakce odmitnuti transplantatu,

projevy $oku [septicky Sok, endotoxicky Sok, gram-negativni sepsis, toxicky Sokovy syndrom
a ARDS (adult respiratory distress syndrom)] stejné tak generalizované zanéty v travicim
traktu (Crohnova a colitis ulcerosa); onemocnéni, ktera se zakladaji na alergickém a/nebo
chronickém, imunologickém reakcich v oblasti hornich cest dychacich (hltan, nos) a
sousedicich regionech (vedlej3i nosni dutina, oéi), jako napf. alergicky rhinitis/sinusitis,
chronicky rhinitis/sinusitis, alergicky conjunctivis i nosni polypy; ale také onemocnéni srdce,
ktera se mohou 1é&it PDE-inhibi¢nimi latkami, jako napf, srdedni nedostate¢nost, nebo

onemocnéni, které mohou byt lé¢ena na zakladé relaxa¢nich uCinka PDE-inhibi¢nich latek

na tkan, jako napt. erektilni dysfunkce nebo koliky ledvin a mod&ovych cest v souvislosti s
levinovymi kameny. Dale mohou byt sloueniny podle vynalezu pouzity k lé¢eni diabetes
insipidus a onemocnéni souvisejicich s latkovou vymeénou mozku, jako napf. celebralni
senilita, senilni demence (Alzheimerova demence), multiinfarktova demence nebo

onemocnéni CNS, jako napt. deprese nebo arterioskleroticka demence.

Dalsim ptedmétem vynélezu je zplsob lé¢eby savel veetné lidi, ktefi onemocmeli

nékterou z vyse uvedenych nemoci. Postup se vyznaCuje tim, Ze se nemocnym savcim podava

terapeuticky Gi¢inné a farmakologicky piijatelné mnoZstvi jedné nebo vice sloucenin

podle vynalezu.
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Dal3im pfedmé&tem vynalezu je vyuZiti vynalezenych slouCenin k 1€€b€ nebo profylaxi

onemocnéni, zvlasté uvedenych onemocnéni.

Stejné tak se vynalez tykd vyuzZiti slou¢enin podle vynalezu k vyrobé 1€€iv, kterd se pouziji

k 16&b& a/nebo profylaxi uvedenych onemocnéni.

Déle jsou pfedmé&tem vynalezu lé¢iva k 1é€eni a/nebo profylaxi uvedenych onemocnéni, ktera

obsahuji jednu nebo vice sloucenin podle vynalezu.

Dal$im ptedméntem vynalezu je obchodni produkt sestavajici z obvyklého sekundérniho
baleni, primarniho baleni obsahujici 16¢ivo (piikladné ampule nebo blister) a piibalovy letk,
pfi¢emz ledivo projevuje antagonistické Gginky proti fosfodiesterazdm cyklickych nukleotidd
typu 4 (PDE4) a vede k oslaben{ symptonii onemocnéni, ktera souviseji s fosfodiesterdzami
cyklickych nukleotidd typu 4, pifi¢emZ se upozoriiuje v pfibalovém letdku a na sekundarnim

baleni obchodniho produktu na vhodnost [é¢iva k profylaxi nebo 1é¢eni onemocnéni, ktera

souviseji s fosfodiesterazami cyklickych nukleotidil typu 4, a pfi¢emz leCivo obsahuje jednu
nebo vice sloudenin podle vynalezu vzorce I. Sekundarni baleni, primérni baleni obsahujici

1é¢ivo a piibalovy letak odpovidaji tomu, co by povaZzoval odbornik pro legivo tohoto druhu

za standard.

Lé&iva se budou vyrabét podle znamych a odbornikiim b&Znych postupt. Jako 1é¢iva

se budou slougeniny podle vynélezu (= u€inné latky) pouZivat jako takové, nebo s vyhodou
v kombinaci s vhodnymi farmaceutickymi pomocnymi ldtkami, napf. ve formé€ tablet,
drazé, kapsli, &ipkti, naplasti , emulzi, suspenzi, gell nebo roztokd, pfiCemz se

obsah plsobici latky pohybuje mezi 0,1 a 95%.
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Které pomocné latky jsou pro formulaci 1é¢iv vhodné, je odborniktim diky jejich odbornym

znalostem znamo. Vedle rozpostédel, gelli, masti a jinych nosi¢ se mohou napt. uplatnit
antioxidanty, dispergaéni prostfedky, emulgatory, konzervacni prostiedky, latky

umoziiujici rozpousténi nebo latky podporujici pronikani do tkani.

Pro 1é€eni onemocnéni respiraéniho traktu aplikujeme slouceniny podle vynéalezu prednostné

také inhala¢né. Zde se budou podéavat bud’ ptimo jako prasek (s vyhodou v mikronizované
formé&) nebo pfevednim roztokl nebo suspenzi na mlhu s jejich obsahem. Pokud jde o

ptipravu a formu podéavani je mozZné se napiiklad odkazat na evropsky patent 163 969.

Pii 1é¢eni koZnich onemocnéni se 1é¢eni provadi pouZitim sloucenin podle vynalezu v takové
formé 1éku, ktera je vhoda pro mistni aplikaci. Pfi vyrob¢ 1é¢iv slouCeniny podle vynalezu (=
u¢inné latky) smichaji s vhodnymi farmaceutickymi pomocnymi ldtkami a dale zpracuji
vhodné 1ékové formulace. Jako vhodné 1€kové formulace miiZzeme napiiklad uvést pudry,

emulze, suspenze, spreje, oleje, masti, tukové masti, krémy, pasty, gely nebo roztoky.

Sloudeniny podle vynalezu se budou vyrabét podle zndmych postupti. Davkovani u€innych
latek se provadi v mnozstvi obvyklém pro PDE-inhibiéni latky. Tak budou obsahovat
aplikaéni formy pro mistni podavéni (jako napt. masti) pro léc¢eni koZnich onemocnéni ucinné
latky o koncentracich napiiklad od 0,1-99%. Déavky pro inhalaéni aplikace obsahuji obvykle

mezi 0,1 a 3 mg na den. Obvyklé davky pro systémovou terapii (p.o. nabo i.v.) lezi mezi

0,03 a 3 mg na kg a den.

Biologicky vyzkum

PHi vyzkumu inhibice PDE 4 na celularni Grovni nabyva na vyznamu aktivace

zéanétlivych bunék. Jako priklad miZzeme uvést produkei superoxidu neutrofilnimi granulocyty

indukovanou FMLP (N-formyl-methionyl-leucyl-fenyl alanin), kterou miizeme méfit
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luminolem zesilenou chemoluminiscenci. [Mc Phail LC, Strun SL, Leone PA a Sozzani S,
The neutrophil respiratory burt mechanism. In ,,Jmmunology Series* 1992, 57, 47-76: ed.
Coffey RG (Marcel Decker, Inc., New Zork-Basel-Hong Kong)].

Substance, které inhibuji chemoluminiscenci, sekreci cytokind a sekreci medidtorti
zesilujicich zan&ty v zanétlivych buiikdch, zvlasté v neutrofilnich a eosinofilnich
granulocytech, T-lymfocytech, monocytech a makrofézich, jsou takové, které inhibuji PDE 4.
Tento isoenzym ze skupiny fosfodiesteraz se nachaz{ zvlasté v granulocytech. Jeho inhibice
vede ke zvy$eni koncetrace intraceluldrniho cyklického AMP a tim k inhibici celularni
aktivace. Inhibice PDE 4 latkami podle vynélezu je tak centralnim indikétorem pro potlaceni
zanétlivych procest. (Giembycz MA, Could isoenzyme-selective phosphodiesterase inhibitors
render bronchodilatory therapy redutant in the treatment of bronchial asthma? Biochem
Pharmacol 1992, 43, 2041-2051: Thorpy TJ et al., Phosphodiesterase inhibitors: new
opportunities for treatment of asthma. Thorax 1991, 46, 512-523: Schudt C et al.,
Zardeverine: a cyclic AMP PDE 3/4 inhibitor. In ,,New Drugs Asthma Therapy®, 379-402,
Birkhauser Verlag Basel 1991: Schudt C et al., Influence of selektive phosphodiesterase

ihnhibitors on human neutrophil function and levels of cAMP
and Ca: Naunyn-Schmiedebergs Arch Pharmacol 1991, 344, 682-690: Tenor H a Schudt C,
Analysis of PDE isoenzyme profiles in cells and tissues ba pharmacological methods.

In ,,Phosphodiesterase Inhibitors®, 21-40, ,,The Handbook of Immunopharmacology*,
Academic Press, 1996: Hatzelmann A et. al., Enzymatic and functional aspects of
dualselective PDE 3/4-inhibitors. In ,,Phosphodiesterase Inhibitors®, 147-160, ,,The Handbook

of Immunopharmacology*, Academic Press. 1996.

Inhibice aktivity PDE 4

Metodika
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Test aktivity byl proveden podle metody Bauer a Schwabe, kterd byla uzpisobena na
mikrotitraén{ desti¢ky (Naunyn-Schmiedebergs$ Arch.Pharmacol. 1980, 311, 193-198).

V prvnim kroku nésleduje PDE - reakce. Ve druhém kroku se §tépi vznikly 5’-nukleotid
pomoci 5'- nukleotidazy hadiho jedu od Crotalus atrox na nenabity nukleosid.

Ve tfetim kroku je nukleosid oddélen na iontomé&ni¢ovych kolonach od zbyvajiciho nabitého
substratu. Kolony jsou eluovany 2 ml 30 mM mraven¢anem amonnym piimo do

minizkumavek, do kterych se je3té piidaji 2 ml scintilaéni kapaliny pro pocitani.

Stanovené inhibi¢ni hodnoty [inhibi¢ni koncentrace jako - log IC so (mol/l)] slou¢enin podle

vynélezu jsou uvedeny v tabulce A, kde &isla sloucenin odpovidaji €isliim pifkladi.

Tabulka A

Inhibice PDE 4 - aktivity

Sloucenina - log IC 50

1 7,87

2 7,69

3 7,65

6 7,05

7 6,8

8 8,21

9 6,90

11 6,85

12 6,42"

Zastupuje:
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Patentové naroky
1. Slougeniny vzorce I,
R4
Y
R1 N\
N 0
(@]
R2
R3
kde
Y znamené atom kysliku nebo skupinu NH,

R1 znamena 1-4C-alkoxy, 3-7C-cykloalkoxy, 3-7C-cykloalkymetoxy, benzyloxy nebo

zcela nebo prevazné fluorem substituovany 1-4C-alkoxy,

R2  znamena vodik nebo 1-4C-alkyl a

R3 znamend vodik nebo 1-4C-alkyl,

nebo kde

R2 a R3 znamenaji spole¢né a véetné obou atomil uhliku, na které jsou vazany,
spirovazebny 5-, 6- nebo 7-¢lenny uhlovodikovy cyklus pfipadné preruSeny
atomemkysliku,

R4  znamend C(O)R5, C(O)R6, -CqHaa-C(O)RS nebo -CyHon-C(O)R6, pfi¢emzZ

R5  znamend hydroxy, 1-7C-alkoxy, 3-7C-cykloalkoxy, 3-7C-cykloalkylmetoxy,
H2N-C Ham-O- nebo R51(R52)N-CpH;,-O-, pfi¢emz

R51 znamena vodik, 1-7C-alkyl, 3-7C-cykloalkyl nebo 3-7C-cykloalkylmetyl a
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znamena 1-7C-alkyl, 3-7C-cykloalkyl nebo 3-7C-cykloalkylmetyl, nebo pfi¢emz

R51 a R52 znamenaji spole¢né a v&etn€ atomu dusiku, na ktery jsou oba vazany,

Ré6

R7

5-, 6- nebo 7-¢lenny uhlovodikovy cyklus pfipadné navic pterusen skupinou
-N(R7)- nebo atomen kysliku,

znamena N(R61)R62, pficemz R61 a R62 znamenaji nezavisle na sobé& vodik,
1-7C-alkyl, 3-7C-cykloalkyl nebo 3-7C-cykloalkylmetyl,

znamena vodik nebo 1-4C-alkyl,

je 2,3 nebo 4,

je 1,2,3 nebo 4,

je 1,2,3 nebo 4,

a soli t&chto slouéenin.

2. Slouceniny vzorce I podle naroku 1, ve kterych

Y znamena atom kysliku nebo skupinu NH,

R1 znamena 1-4C-alkoxy, 3-5C-cykloalkoxy, 3-5C-cykloalkylmetoxy nebo zcela nebo
ptevazné fluorem substituovany 1-2C-alkoxy,

R2  znamena 1-4-alkyl a

R3 znamena vodik nebo 1-4C-alkyl

nebo kde

R2 a R3 znamenaji spole¢né a véetn€ obou atomi uhliku, na které jsou vazany,

spirovazebny cyklopentan-, cyklohexan:, tetrahydrofuran- nebo tetrahydropyranovy

cyklus,
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R4 znamena C(O)RS, C(O)R6, -CHy.C(O)RS nebo -CyHp-C(O)R6, pticemz

RS znamena hydroxy, 1-7C-alkoxy, 3-7C-cykloalkoxy, 3-7C-cykloalkymetoxy,
HoN-CinHom-O- nebo R51(R52)N-CpH,,-O-, pfi¢emz

R51 znamena vodik nebo 1-4C-alkyl a

R52  znamend 1-4C-alkyl nebo pii€emz

R51 a R52 znamenaji spole¢né a veetné atomu dusiku, na ktery jsou oba vazany,
5-, 6- nebo 7-¢lenny uhlovodikovy cyklus pfipadné navic preruseny skupihou
-N(R7)- nebo atomem kysliku,

R6 znamend N(R61)R62, pficemz R61 a R62 znamenaji nezavisle na sob& vodik
nebo 1-4C-alkyl,

R7 znamena vodik nebo 1-4C-alkyl,

m je 2,3 nebo 4,

n je 1 nebo 2,

P je 1,2,3 nebo 4,

a soli t&chto sloucenin.

3. Slou€eniny vzorce I podle néroku 1, ve kterych

Y znamena atom kysliku nebo skupinu NH,
R1 znamena metoxy, etoxy, cyklopropylmetoxy nebo zcela nebo prevazné
fluorem substituovany 1-2C-alkoxy,

R2 a R3 znamenaji spoledné a v¢etné obou atomt uhliku, na ktery jsou vazany,
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spirovazebny cyklopentan-, cyklohexan-, tetrahydrofuran- nebo tetrahydropyranovy
cyklus,

znamena C(O)RS5, C(O)R6, -C,Hy4-C(O)RS neboCyHyy-C(O)R6, piitemz

znamena hydroxy, 1-4C-alkoxy nebo R51(R52)N-CpH,,-O-, pfi¢emz

znamena vodik nebo 1-4C-alkyl a

znamena 1-4C-alkyl nebo pfi¢emz

R51 a R52 znamenaji spole¢né a veetné atomu dusiku, na ktery jsou oba vazany,

R6

R7

6-Clenny uhlovodikovy cyklus pfipadné pieruseny skupinou-N(R7)-

nebo atomem kysliku,

znamené N(R61)R62, pfi¢emz R61 a R62 znamenaji nezavisle na sobé& vodik
nebo 1-4C-alkyl,

znamend 1-4C-alkyl,

je 1 nebo 2,

je 1,2,3 nebo 4,

a soli téchto sloudenin.

4.

Y

R1

Slou€eniny vzorce [ podle naroku 1, ve kterych

znamena atom kysliku nebo skupinu NH,

znamena metoxy,

R2 a R3 znamenaji spole¢né a v€etn€ obou atomd uhliku, na ktery jsou vazany,

R4

spirovazebny cyklopentan- nebo tetrahydropyranovy cyklus,

znamena karboxyl, karboxymetyl, karboxymetylmetyl, metoxykarbonylmetyl,
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metoxykarbonylmetylmetyl, metoxykarbonyl, aminokarbonyl nebo morfolin-

-4-yl-etylenoxy-karbonyl,

a soli téchto sloucenin.

5. Slouceniny vzorce I podle naroku 1, ve kterém

Y znamena atom kysliku nebo skupinu NH,

R1 Znamena metoxy,

R2 a R3 znamenaji spole¢né a v€etné obou atomt uhliku, na které jsou vazany,
spirovazebny cyklopentanovy cyklus,

R4  znamena karboxyl, karboxymetyl, karboxymetylmetyl, metoxykarbonylmetyl,
metoxykarbonylmetylmetyl, metoxykarbonyl, aminokarbonyl nebo morfolin-

-4-yl-etylenoxy-karbonyl,

a soli téchto sloudenin.

6. Lé&ivo vyznadujici se tim, Ze obsahuje jednu nebo vice sloucenin podle naroku 1

spoleéné s obvyklymi farmaceutickymi pomocnymi latkami a/nebo nosici.

7. Sloudeniny podle naroku 1 pro vyuziti pii lé¢eni nemoci.

eoes
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8. Pouziti slou¢enin podle naroku 1 k vyrobg 1é¢iv pro 1é¢eni onemocnéni
dychacich cest.
9. Pouziti slou¢enin podle néroku 1 k vyrobé 1é¢iv pro 1é8eni koZnich onemocnéni.

Zastupuje:
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