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Thiazolové nebo oxazolové derivaty

Oblast techniky

Vynédlez se tykd skupiny thiazolovych nebo oxazolovych
derivat®, které aktivuji podtyp alfa lidskych receptor,
aktivovanych proliferidtorem peroxisomu, hPPAR alfa. Vynalez
se rovnd¥ tyka zplusobu vyrobu té&chto latek a jejich pouziti
pro vyrobu farmaceutickych prost¥edkid pro l1é&eni chorobnych

stavli, zprost¥edkovanych PPAR alfa.

Dosavadni stav techniky

Se vznikem kardiovaskuldrnich chorob je spojeno
n&kolik na sob& nezavislych rizikovych faktoru. Tyto
faktory zahrnuji zvySeny krevni tlak, zvy&enou koncentraci
fibrinogenu a triglyceridl, zvysenou koncentraci LDL
cholesterolu a celkového cholesterolu a sniZenou
koncentraci HDL cholesterolu. Je znémo, Ze inhibitory HMG
CoA reduktézy, oznadované jako statiny je moZno pouzit k
1é%eni stavi, charakterizovanych vysokou koncentraci LDL-cC.
Je rovné¥ znamo, ¥e sni%eni koncentrace LDL-c neni u
né&kterych nemocnych dostatedné pro sniZeni rizika vzniku
kardiovaskuldrnich onemocn&ni, zvlasté jde o jedince s
normalni koncentraci LDL-c. Tato skupina je oznadovéna jako
skupina s nezdvislym rizikovym faktorem s ni?%i koncentraci
HDL-c. ZvySené riziko kardiovaskuldrnich onemocnéni,
spojené s niZ8i koncentraci HDL-c dosud neni moZno UGspésné
sni¥it pomoci G&innych latek vzhledem k tomu, Ze dosud
nejsou k dispozici %&4dné latky, které by Uspé&Sné zvysily
tuto koncentraci o vice neZ 40 %, jak je popsano v

publikaci Bisgaier, C. L., Pape, M. E. Curr. Pharm. Des.
1998, 4, 53-70.




syndrom X v&etn& metabolického syndromu je &iroce
definovan jako skupina abnormalit, zahrnujicich
hyperinsulinemii, obezitu, zvy$enou koncentraci
triglyceridi, kyseliny molové, fibrinogenu, malych hustych
%astic LDL-c a inhibitoru aktivétoru plasminogenu 1, PAI-1
a

sni¥enou koncentraci HDL-cC.

NIDDM se popisuje jako odolnost proti plisobeni
inzulinu, p¥i ni% dochdzi k anomalnimu zpracovani glukdzy a
sni¥enému p¥ijmu glukdézy kosternimi svaly. Tyto faktory
mohou vést k naruSené toleranci glukdzy IGT a

hyperinsulinemii.

Receptory, aktivované proliferdtorem peroxisomu PPAR
jsou receptory, ndle?ejici do skupiny
steroidnich/retinoidnich receptort, jde o transkripéni
faktory, aktivované ligandy podle publikace Wilson, T. M. a
Wahli, W., Curr. Opin. Chem. Biol., 1997, sv. 1,

s. 235-241.

Byly izolovény t¥i receptory savcl, aktivované
proliferdtorem peroxisomu, které byly oznaleny PPAR-alfa,
PPAR-gamma a PPAR-delta (tento receptor je také znam jako
NUC1 nebo PPAR-beta). Tyto PPAR ¥idi expresi cilovych gent
vazbou na prvky sekvence DNA, oznalované jako prvky pro
odpovéd na PPAR (PPRE). AZ dosud byly PPRE identifikovéany v
zesilovadich celé Fady kédovych genu pro proteiny, které
¥1di metabolismus lipida, takZfe je pravdé€podobné, %e PPAR
hraji dtleZitou Glohu p¥i adipogenni signédlni kaskad& a pfi
homoestédze lipidd podle publikace H. Keller a W. Wahli,
Trends Endocrin. Met. 291-296, 4, 1993.




U né&kterych sloufenin, které aktivuji nebo jinak se
dostdvaji do interakce s jednim nebo vétSZim poltem PPAR se
pY¥edpoklads G&ast v ¥izeni koncentrace triglyceridid a
cholesterolu na ¥ivod&isnych modelech, jak bylo popsano
napt¥iklad v US 5847008 (Doebber a dal8i), US 5859051 (Adams
a dalZi) a dokumentech WO 97/28149 (Leibowitz a dalS8i) a
WO 99/04815 (Shimokawa a dalsi).

Fibraty jsou latky, které mohou sniZit koncentraci
triglyceridd v krevnim séru o 20 aZ 50 %, koncentraci LDL-c
o 10 a¥ 15 % a mimoto mohou posunout velikost &astic LDL od
vice atherogennich malych &&stic do ¢&stic LDL-c s normalni
hustotou a zvy8it koncentraci HDL-c¢ o 10 aZ 15 %. Pokusné
bylo prokdzéno, Ze G&inky fibréath na lipidy v krevnim séru
jsou zprost¥edkovany p¥es aktivaci PPARalfa, jak bylo
popsédno nap¥iklad v publikaci B. Staels a dal&i, Curr.
Pharm. Des., 1-14, 3 (1), 1997. Dusledkem aktivace PPARalfa
je transkripce enzyml, které zvySuji katabolismus mastnych
kyselin novou syntézu mastnych kyselin v jatrech, takZe
dochédzi ke sniZeni syntézy triglyceridd a produkce a
sekrece VLDL-c. Mimoto se p¥i aktivaci PPARalfa sniZuje
produkce apoC-III. SniZeni produkce apoC-III, inhibitoru
aktivity LPL, zvyS8uje clearance VLDL-c, jak je uvedeno
naptiklad v publikaci J. Auwerx a dalsi, Atherosclerbsis,
Shannon, Irel., s. 29-37, Suppl., 1996. Ligandy PPARalfa
mohou byt uZitedné pr¥ri léleni dyslipidemie a
kardiovaskularnich poruch podle publikace Fruchart, J. C.,
Duriez P., a Staels, B., Curr. Opin. Lipidol., 1999, sv.
10, s. 245-257.




Podstata wvynélezu

Podstatu vyndlezu tvo¥i thiazolové nebo oxazolové
derivaty obecného vzorce I a jejich farmaceuticky

prijatelné soli, solvaty a hydrolyzovatelné estery

kde

X, znamend O nebo S,

R! a R? nezévisle znamenaji H nebo Cl-C3alkyl nebo v
p¥ipad&, Ze jsou vézany na stejny atom uhliku, mohou s
timto atomem tvo¥it 3 aZ 5-&lenny cykloalkylovy kruh,

R?® a R® nezavisle znamenaji H, atom halogenu, -CHz; nebo
-OCH;,

R® znamend H nebo Cl-Céalkyl,

X, znamend NH, NCH; nebo O, jeden ze symboll

Y a 7 znamend atom dusiku a druhy znamen& O nebo S,

R® znamend fenyl nebo pyridyl, v némZ N se nachédzi v poloze
2 nebo 3 a ktery je pop¥ipadé€ substituovan jednim nebo
vdtEim podtem substituentld ze skupiny atom halogenu, CF3,
Cl1-Céalkyl s primym nebo rozvétvenym retézcem, poptipadé
dale substituovany atomem halogenu za p¥edpokladu, Ze Vv
pripadd, %e R® znamend pyridyl, je atom dusiku

nesubstituovany.




Sloudeniny podle vynadlezu je moZno pouZit k prevenci
nebo lé%eni chorob nebo chorobnych stavl, zprost¥edkovanych
lidskym PPAR, hPPAR, postupuje se tak, Ze se podava 1&&ebné

-

G%inné mno¥stvi sloudenin obecného vzorce I u ruznych stavi
véetn& dyslipidemie, nap¥iklad diabetické nebo smiSené
dyslipidemie, syndromu X, v némZ je zahrnut také
metabolicky syndrom, srde&niho selhani,
hypercholesterolemie, kardiovaskulérnich onemocnéni vetné
atherosklerdzy, arteriosklerdzy a hypertriglyceridemie,
cukrovky typu II, cukrovky typu I, odolnosti proti
inzulinu, hyperlipidemie, z&nétlivych stavii, chorob, pri
nich? dochédzi k hyperproliferaci epithelu v&etné& exému a
lupenky a stavd, spojenych s onemocn&nim sliznic a stfev a
také ¥izeni chuti k jidlu a p¥imu potravy u nemocnych,
kte¥i trpi raznymi poruchami, jako je obezita, bulimie a
anorexia nervosa. Zv1adt& jsou sloueniny podle vyndlezu
vhodné p¥i lédeni prevenci kardiovaskulédrnich chorob a |
chorobnych stavil, jako je atherosklerdza, arteriosklerdza,

hypertriglyceridemie a smiSend dyslipidemie.

Soudast podstaty vynadlezu tvo¥i také farmaceuticky
prost¥edek, ktery jako svou G&innou sloZku obsahuje
sloufeniny podle vyndlezu, s vyhodou spolu s farmaceuticky

prijatelnym ¥edidlem nebo nosicem.

Vynédlez se rovné&Z tykd thiazolovych nebo oxazolovych
derivat® pro pouZiti k lé&ebnym Gfeltm, zejména v lidském

léka¥stvi.

Podle dal8iho mo¥ného provedeni se vynédlez tyka
pouziti thiazolovych nebo oxazolovych derivatld obecného
vzorce I pro vyrobu farmaceutického prost¥edku pro léceni

chorob nebo chorobnych stavl, zprost¥edkovanych hPPAR.




Podle daldiho provedeni je moZno pouZit derivaty podle
vynélezu pro lé&eni chorob, zprostfedkovanych hPPAR nebo
chorobnych stavli tohoto typu, podadva se 1léZebné G¢inné

mnoZstvi uvedenych latek.

Pod pojmem ,slouleniny podle vynédlezu"“ se rozumi
thiazolové nebo oxazolové derivaty obecného vzorce I nebo
jejich farmaceuticky pf¥ijatelné soli, solvaty nebo

hydrolyzovatelné estery.

I kdyZ hydrolyzovatelné estery spadaji do rozsahu
vynadlezu, jsou volné latky vyhodn€jsi vzhledem k tomu, Ze
skutednymi G&innymi latkami jsou volné latky a
hydrolyzovatelné estery jsou G&inné a% po hydrolyze, kdy se
z nich uvolni G&inné volné latky. Estery, které se snadno
hydrolyzuji, uvolni karboxylové kyseliny za pokusnych
podminek in vitro nebo in vivo. Obvykle je karboxylova
kyselina d¢innéd pokud jde o vazbu i pokud jde o prechodnou
transfekci, kde¥to ester se obvykle neni schopen dobfe
védzat, je v8ak G¢inny p¥i prechodné transfekci,
pravdé&podobn& v dusledku hydrolyzy. Vyhodnymi
hydrolyzovatelnymi estery jsou Cl-Céalkylestery, v nichz
mi¥e mit alkylovad skupina p¥imy nebo rozvétveny Feté&zec.

Velmi vyhodnymi estery jsou methylestery a ethylestery.

V jednom z vyhodnych provedeni X; znamenad O.

V daldim vyhodném provedeni R* a R’ znamenaji methyl.

S vyhodou znamend jeden ze stubstituentl R® a R* atom
vodiku, ve zvlast& vyhodném provedeni znamenaji oba symboly
R® a R* atomy vodiku.

R® s vyhodou znamend atom vodiku.

X, s vvyhodou znamené NH.




7Z s vyhodou znamend N.

Y s vyhodou znamend S.

R® s vyhodou znamend fenyl, pop¥ipadé substituovany.
Ve vyhodném provedeni je skupina R® mono- nebo
disubstituovana. V dal3im vyhodném provedeni R® znamena
pYridyl, v n&m¥ se atom dusiku nachédzi v poloze 2. Skupina
R® je s vyhodou monosubstituovand v poloze para a s vyhodou
znamend fenyl. Vyhodnym substituentem je F, CF3;, ethyl nebo
methyl.

V¢hodné skupiny pro jednotlivé obecné symboly byly.
uvedeny svrchu odd&len&, vyhodné sloueniny podle vynalezu
zahrnuji ty létky, v nichZ se alespoil n€kolik té&chto
obecnych symboldl ve vzorci I voli z vyhodnych nebo velmi
vyhodnych skupin. To znamend, Ze vynédlez zahrnuje véechny
kombinace v?hodn?ch, velmi vyhodnych a nejvyhodnéjsich

skupin.

Sloudeniny obecného vzorce I maji s vyhodou
agonisticky G&inek vzhledem k hPPAR. MiZe jit o agonisty
hPPAR pouze jednoho typu, to znamend selektivni agonisty,
didle o agonisty dvou podtypl PPAR, to znamend podvojné
agonisty nebo o agonisty v8ech t¥i podtypl. Pokud jde o
pojem sagonista“, ,aktivadni latka™ nebo ,aktivator" a
podobn&, rozumi se pod timto pojmem takové slouceniny,
jejich¥ hodnota pKi je alespoii 6,0, s vyhodou alespoil 7,0
pro p¥isluiny typ PPAR, nap¥iklad pro hPPARdelta p¥i dale
popsanych zkoudkéch na vazbu, p¥ifemZ je moZno dosdhnout
alespoii 50% aktivace p¥islusného PPAR vzhledem k pozitivni
kontrole p¥i zkouBkdch na transfekci, které budou déle
popsény, p¥i koncentraci 107° M nebo ni%¥%i. S vyhodou je

mo¥no p¥i pouZiti sloulenin podle vyndlezu dosé&hnout 50%




aktivace alespoil jednoho lidského PPAR p¥i p¥isludnych
zkouskédch na transfekci v koncentraci 10® M nebo niZ8i. Ve
zv148t& vyhodném provedeni je moZno sloudeninami podle
vyndlezu dosdhnout 50% aktivace alespoli jednoho lidského
PPAR p¥i p¥islufnych zkoudkdch na transfekci v koncentraci

107 M nebo ni%si.

Sloudeniny podle vyndlezu maji s vyhodou agonisticky
a¢inek vzhledem k hPPARalfa.

Ve velmi vyhodném provedeni jsou sloufeniny obecného
vzorce I selektivnimi agonisty hPPARalfa. Pod timto pojmem
se rozumi latka s agonistickym G&inkem pro hPPARalfa, jejiZz
ECso pro PPARalfa je alespoii 10kradt nizsi neZ jeji ECs, pro
PPARgamma a PPARdelta. Tyto slouleniny se oznacuji jako
latky s 1lOndsobnou selektivitou. ECs, se definuje p¥i
zkougkdch na transfekci, které budou dadle popséany. Jde o
koncentraci, p¥i ni% je mo¥no pomoci dané latky doséhnout
50 % jeji maximdlni G&innosti. V&t&ina vyhodnych sloucenin

je vice neZ 100kréat selektivni pro hPPARalfa.

Vyhodné slouleniny podle vynédlezu zahrnuji nésledujici
latky: |
ethylester kyseliny 2-methyl-2-[4-{[(4-methyl-5-[4-
~ethylfenyl]thiazol-2-ylkarbonyl)amino]methyl }fenoxy] -

propionové,

ethylester kyseliny 2-methyl-2-[4-{[(4-methyl-5-[4-
-fluorfenyl]thiazol-2-ylkarbonyl)amino]l methyl }fenoxyl -

propionové.

Velmi vyhodnou sloudeninou podle vynédlezu je kyselina
2-methyl-2-[4-{[(4-methyl-5-[4-fluorfenyl]thiazol-2-




-ylkarbonyl)amino] methyl } fenoxy] -propionova.

Zv1a&té vyhodnou slouceninou podle vynédlezu je
kyselina 2-methyl-2-[4-{[(4-methyl-5-[4-
-ethylfenyl]thiazol-2-ylkarbonyl)aminolmethyl }fenoxy] -

propionova.

Je z¥ejmé, Ze ve sloulenindch obecného vzorce I
existuji st¥edy asymetrie. Vyndlez proto zahrnuje vSechny
existujici stereoisomery t&chto latek, a to nejen v
racemické form&, nybrZ jakykoliv z uvedenych isomerld v
racemické, obohacené nebo ¢isténé formé&. V p¥ipadé, Ze je
nutno sloudeninu obecného vzorce I mit k dispozici jako
jednotlivy enanciomer, je moZno takovou latku ziskat bud
rozd&lenim vysledného produktu nebo stereospecifickou
syntézou p¥i pouziti opticky aktivniho katalyzatoru nebo
katalytického systému s opticky aktivnimi ligandy nebo je
moZno pouzit izomerné Cisté vychozi latky nebo jakgkoliwv
vhodny meziprodukt. Rozdéleni vysledného produktu,
meziproduktu nebo vychoziho materidlu je moZno dos&hnout
jakymkoliv vhodnym zné&mym zpusobem, tak jak jsou popséany
nap¥iklad v souhrnné publikaci Stereochemistry of Carbon
Compounds, E. L. Eliel (Mcgraw Hill, 1962) a také Tables of
Resolving Agents, S. H. Wilen. Mimoto tam, kde existuji
tautomery sloulenin obecného vzorce I, zahrnuje vynidlez
v8echny tautomerni formy uvedenych latek. V celé Yadé
vyhodnych sloudenin podle vyndlezu je atom uhliku, na né&jz
jsou véazany skupiny ve vyznamu R' a R’ st¥edem asymetrie a
je tedy chir&lni. V nékterych z té&chto chirdlnich sloudenin
se G¢innost pro rtzné receptory PPAR 1iZi u isomer S a R.
Skutec&nost, ktery z téchto izomerl je vyhodn&jZi zavisi na
poZadovaném vyuziti p¥islugné latky. To znamend, Ze i v

pfipadé téZe slouleniny je moZné, Ze isomer S bude




vyhodn€j8i pro nékteré typy pou¥iti, kde¥to isomer R bude

vyhodny pro jiné pouZiti.

Je také z¥ejmé, Ze slouleniny podle vyndlezu mohou byt
pouzivany ve formé& svych farmaceuticky p¥ijatelnych soli
nebo solvatl. Fyziologicky p¥ijatelné soli sloudenin
obecného vzorce I zahrnuji obvyklé soli, vytvorené pri
pouziti farmaceuticky p¥ijatelnych anorganickych nebo
organickych kyselin nebo bazi a také kvarterni amoniové
soli. Specifickymi p¥iklady vhodnych soli s kyselinami
mohou byt soli s anorganickymi kyselinami, jako je kyselina
chlorovodikova, bromovodikové, sirovéd, fosfore&nd, dusidna
nebo chloristd a také soli s organickymi kyselinami, jako
jsou kyseliny fumarovd, octova, propionové, jantarova,
glykolova, mravend&i, mlééné,‘maleinové, vinnd, citronova,
pamoova, malonovd, hydroxymaleinovéd, fenyloctova,
glutamové, benzoovad, salicylova, fumarova, toluensulfonova,
methansulfonové, naftalen-2-sulfonovi, benzensul fonova,
hydroxynaftoovéd, jodovodikova, jabled&na, steroova, trislova
a podobné. Dal8i kyseliny, jako je kyselina &tavelova,
které nejsou samy o sob& farmaceuticky p¥ijatelné, je moZno
pouZit pro p¥ipravu soli, vhodnych jako meziprodukty p¥i
vyrob& sloulenin podle vyndlezu a jejich farmaceuticky
pfijatelnych soli. Specifickymi pfiklady vhodnych soli s
bazemi mohou byt soli sodné, lithné, draselné, ho¥elnaté,
hlinité, vé&penaté, zine&naté, soli s N,N’ -dibenzylethylen-
diaminem, chlorprokainem, cholinem, diethanolaminem,
ethylendiaminem, N-methylglukaminem a prokainem. V prubéhu
prihlasky vyndlezu se pod sloueninami podle vynalezu vidy
rozumi sloudeniny obecného vzorce I i jejich farmaceuticky

pfijatelné soli a solvéaty.




Sloudeniny podle vyndlezu a jejich farmaceuticky
p¥ijatelné derivaty je moZno podavat ve formé
farmaceutickych prost¥edkt. Tyto prost¥edky je mozZno
pripravit obvyklym zplsobem p¥i pouziti G&inné latky ve
sm&si s jednim nebo v&t3im podtem fyziologicky p¥ijatelnych

nosi&t nebo pomocnych léatek.

I kdyZ je moZné slouleniny podle vynédlezu poddvat jako
chemické latky, je vyhodné zpracovat tyto G¢inné latky na
farmaceutické prost¥edky. PouZité noside musi byt
prijatelné v tom smyslu, Ze musi byt kompatibilni s
ostatnimi slo¥kami farmaceutického prost¥edku a nesmi mit

gkodlivy Gfinek pro prijemce.

Podstatu vynédlezu tedy tvori také farmaceuticky
prost¥edek, ktery jako svou Glinnou sloZku obsahuje
sloudeniny obecného vzorce I nebo jejich farmaceuticky
prijatelné soli nebo solvaty spolu s jednim nebo vétsSim

po&tem farmaceuticky p¥ijatelnych nosidl a popIipadé

dalZimi slo¥kami s lé&ebnym a/nebo profylaktickym G&inkem.

Farmaceutické prost¥edky zahrnuji prost¥edky pro
perordlni podani, parenterdlni podéni v&etné podkoZniho
podéni nap¥iklad ve form& injekce nebo depotni tablety,
intradermdlni, intrathekdlni, nitrosvalové podéni,
naptriklad v depotni form& a nitroZilni podédni, dale miZe
jit o rektédlni podéni a mistni podéni v&etné& dermidlniho

-

podéni, podéni na Gstni sliznici a podéni pod jazyk,
najvhodn&jgi zplsob podéni miZe zaviset nap¥iklad na
celkovém stavu nemocného a na typu poruchy. Farmaceutické
prost¥edky mohou obsahovat jednotlivou davku léku a mohou
byt p¥ipraveny zplUsoby, které jsou ve farmacii znéamé.

V8echny tyto postupy spolivaji v tom, Ze se G&innd l&tka




uvede do styku s nosidem, ktery je tvo¥en jednou nebo
vét8im poltem sloZek. Obvykle se v8echny tyto sloZky
dikladné promisi p¥i pouZiti kapalného nosie nebo jemné&
préskového pevného nosife nebo obou t&chto typl nosi&lt a
pak se v pY¥ipadé pot¥eby vyslednd sm&€s tvaruje na

poZadovany farmaceuticky prost¥edek.

Farmaceutické prost¥edky, které jsou vhodné pro
perorédlni podani je moZno p¥ipravit jako odd&lené jednotky,
miZe jit o kapsle, naplnéné oplatky nebo tablety, nap¥iklad
zvykatelné tablety, zvlas3té pro pouZiti v dé&tském
lékarstvi, kazdd z téchto jednotek obsahujé p¥edem
stanovené mnoZstvi G¢inné latky. Dale mi¥e jit o granuléaty,
o roztoky nebc suspenze ve vodné nebo nevodné kapalin& nebo
o emulze typu olej ve vod& nebo voda v oleji. U&inna léatka

miZe byt podavéna také jako bolus, mazédni nebo pasta.

Tablety je moZno pripravit lisovanim nebo odlévanim,
pop¥ipadé v p¥itomnosti jedné nebo v&tEiho po&tu p¥idatnych
sloZek. Lisované tablety je moZno pF¥ipravit tak, Ze se ve
vhodném tabletovacim stroji lisuje sm&s G&inné latky ve
volné sypné form&, nap¥iklad ve form& préddku nebo granulitu
ve smési s b&Znymi pomocnymi létkami, jako jsou pojiva,
napriklad sirup, akaciovd guma, Zelatina, sorbitol,
tragakanth, uva¥eny Skrob nebo polyvinylpyrrolidon, plniva,
napriklad laktdéza, cukr, mikrokrystalickd celuléza,
kukuriény Skrob, fosforelnan vapenaty nebo sorbitol, kluzné
latky, nap¥iklad stearan ho¥elnaty, kyselina stearovi,
mastek, polyethylenglykol nebo oxid k¥emi&ity,
desintegradni ¢inidlo, nap¥iklad bramborovy Skrob nebo
sodnéd sul glylkolatu Skrobu nebo sm&Sedla, nap¥iklad
laurylsiran sodny. Odlévané tablety je mo¥no p¥ipravit tak,

Ze se ve vhodné za¥izeni odlévd sm&s G&inné latky a inertni




kapaliny jako ¥edidlo. Tablety je pop¥ipadé moZno opat¥it
délici ryhou nebo je mo¥no je povlékat tak, aby bylo
dosaZeno zpomaleného nebo ¥izendho uvoliliovani obsafené

G¢inné latky. Povlékéni tablet je v oboru znamé.

Sloudeniny podle vyndlezu je také mo¥no zpracovat na
kapalné prost¥edky pro perordlni podani, jako jsou
suspenze, roztoky nebo emulze ve vod& nebo v oleji, sirupy
nebo elixiry. Mimoto je moZno prost¥edky s obsahem t&chto
latek dodévat v suché form&, urdené pro rekonstituci
pridénim vody nebo jiného vhodného nosného prost¥edi t&snd
pred péuéitim. Tyto prost¥edky mohou obsahovat b&¥Zné
p¥isady, nap¥iklad suspenzni &inidla, jako jsou sorbitolovy
sirup, methylcelulédza, sirup z glukézy a sacharoézy,
Zelatina, hydroxyethylceluldza, karboxymethylcelulébza,
stearan hlinity nebo hydrogenované jedlé oleje, emulgatory,
jako jsou lecithin, sorbitanmonocoledt nebo akaciova guma,
nevodnd nosna prostfedi, jako jsou jedlé oleje, nap¥iklad
mandlovy olej, frakcionovany kokosovy olej, estery typu
oleju, propylenglykol nebo ethylalkohol a také konzervadni
prost¥edky, jako jsou methyl- nebo propyl-p-hydroxybenzoaty
nebo kyselina sorbova. Prost¥edky je mo¥no zpracovat také
na &ipky, které obsahuji b&¥né ziklady pro ¢ipky, nap¥iklad

kakaové madslo nebo jiné glyceridy.

Prost¥edky pro parenterdlni podéani zahrnuji vodné nebo
nevodné sterilni injek&ni roztoky, které mohou obsahovat
antioxida¢ni latky, pufry, bakteriostatické latky a
rozpustné soli, které zpusobuji, ¥%e prost¥edek je
izotonicky s krvi p¥ijemce. Dile mtZe jit o vodné nebo
nevodné sterilni suspenze, které mohou obsahovat suspenzni

¢inidla a zahustovadla.




Farmaceutické prost¥edky je moZno dodévat jako
jednotlivé davky nebo v lahvidkdch s obsahem vétZiho podtu
dédvek, miZe jit nap¥iklad o zatavené ampule nebo lékovky,
které mohou byt skladovény v lyofilizovaném stavu, takZe je

Pl

zapot¥ebi té&sné p¥ed pouZitim p¥idat pouze sterilni kapalné
nosné prost¥edi, nap¥iklad vodu pro injekdéni podéni. Jinak
je mo¥no injekdni roztoky a suspenze p¥ipravit p¥imo ze

sterilnich pré&8kt, granuldtl nebo tablet.

Prost¥edky pro rektdlni poddni jsou zejména Cipky, p¥i
jejich% vyrob& se uZivaji b&%né noside, jako jsou kakaové

mdslo, tuhy tuk nebo polyethylenglykol.

Farmaceutické prost¥edky pro mistni podani do ust,
napt¥iklad na dstni sliznici nebo pod jazyk, zahrnuji
kosodtverelné tablety, které obsahuji Gdinnou léatku v
zdkladu, ochuceném nap¥iklad sachardézou, akaciovou gumou
nebo tragakanthem a také pastilky, které rovnéZ obsahuji
G¢innou léatku ﬁe Zvykatelném zdkladu, nap¥iklad v Zelatiné

s glycerolem nebo sachardze s akaciovou gumou.

Sloufeniny podle vyndlezu je moZno zpracovat také na
depotni prost¥edky. Tyto prost¥edky s dlouhodobym G&inkem
je moZno podavat implantaci, nap¥iklad podkoZné& nebo
nitrosvalové nebo také ve formé€ nitrosvalové injekce. Pro
tento G¢el je mozZno slouleniny podle vyndlezu zpracovavat s
vhodnymi polymernimi nebo hydrofobnimi materidly, naptiklad
ve formé€ emulze v p¥ijatelném oleji nebo spolu s
iontoménidovymi prysky¥icemi nebo je moZno slouleniny
pouzit ve formé& médlo rozpustnych derivatd, nap¥iklad malo

rozpustnych soli.
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Kromé& svrchu uvedenych sloZek mohou farmaceutické
prost¥edky obsahovat jedté dalsi latky, které se v oboru
bé&Zné uZivaji v zavislosti na typu farmaceutického
prost¥edku. Nap¥iklad prost¥edky, urdené pro peroralni
podani mohou obsahovat latky pro Gpravu chuti.

Ze se uvadi léleni nékteré

Je z¥ejmé, Ze v p¥ipadé,

choroby, znamen& to také pouziti pro profylaxi uvedené

choroby nebo jejich p¥iznakl. Mimoto je z¥ejmé, Ze se

mnoZstvi G&inné latky podle vyndlezu, jeho% bude zapot¥ebi
pri 1léceni, bude ménit v zdvislosti na povaze lé&eného
onemocnéni a na véku a celkovém stavu nemocného. Celkovou

dévku musi vZdy urdéit oSet¥ujici léka¥ nebo veterinirni

léka¥. Obecné je moZno uvést,
¢lovéka budou typicky v rozmezi 0,02 aZ
vyhodou 1 aZ 1500 mg denné. PoZadovanou
podat najednou nebo rozdélené v diléich
v p¥isluSnych intervalech, napt¥iklad ve
étyYech nebo vét3im podtu dil&ich davek

Farmaceutické prost¥edky podle vynédlezu

ze davky pro dospé&€lého

5000 mg denné&, s
davku je moZno
davkach, podavanych
dvou, t¥ech,
v prubéhu dne.

mohou obsahovat 0,1

az 99 % G¢inné latky, obvykle 30 aZ 95 % v pY¥ipad& tablet a
3

kapsli a az 50 % v ptripadé& kapalnych prosttedki.

Sloueniny obecného vzorce I podle vyndlezu je také
moZno pouZit v kombinaci s dalZimi G&innymi latkami, jako
jsou naptfiklad statiny a/nebo jiné latky, sni¥ujici
koncentraci lipidd, jako inhibitory MTP a latky, upravujici
koncentraci LDLR. Sloudeniny podle vyndlezu je také moZno
pouzit v kombinaci s antidiabetickymi latkami, jako jsou
metformin, sulfonylmoloviny a/nebo latky s agonistickym
GCinkem vzhledem k PPAR gama, jako jsou thiazolidindiony,
napriklad pioglitazon a rosiglitazon. Sloudeniny podle

vynédlezu mohou také byt pouZity v kombinaci s
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antihypertenzivnimi latkami, nap¥iklad s antagonisty
vapnikovych kandlt a inhibitory ACE. To znamend, Ze podle
dalSiho provedeni se vyndlez tykd kombinace slou&enin
obecného vzorce I s dal3i dfinnou latkou p¥i lé&eni chorob,

zprost¥edkovanych hPPAR alfa.

V p¥ipadé, Ze se sloudeniny obecného vzorce I uZivaji
v kombinaci s dal8imi G&innymi latkami, je moZno tyto
G¢inné latky podavat soulasné nebo nédsledn& jakymkoliv

vhodnym zplsobem.

Svrchu uvedenou kombinaci je moZno pouZit ve formé
farmaceutického prost¥edku. To znamend, Ze podle daldiho
provedeni tvori souddst podstaty vyndlezu také
farmaceuticky prost¥edek, ktery obsahuje kombinaci svrchu
uvedenych latek spolu s farmaceuticky p¥ijatelnym nosidem
nebo pomocnymi latkami. Jednotlivé sloZky takové kombinace
je moZno podavat soufasné& nebo ndsledn& v odd&lenych
farmaceutickych prost¥edcich nebo ve spole&ném

farmaceutickém prost¥edku.

V pripadé kombinace, uloZené v tomtéZ farmaceutickém
prost¥edku je z¥ejmé, Ze ob& G&inné latky musi byt stdlé a
vzadjemné kompatibilni a také kompatibilni s dal3imi
sloZkami farmaceutického prost¥edku. P¥i zpracovani na
oddélené farmaceutické prost¥edky mi¥e jit o b&Zné

prost¥edky, v nichZ se sloZky kombinace obvykle podavaji.

V pripadé, Ze se slouleniny obecného vzorce I
pouZivaji v kombinaci s druhou G&innou latkou, kterd je
G¢innéd proti témuZ onemocné&ni, zprosttedkovanému hPPAR,

miZe se davka ka?dé z latek v kombinaci 1lifit od davek,
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které se uZivaji v pripad&, Ze jsou slouleniny podavany

jednotliv&. P¥islusné davky snadno uréi kaZdy odbornik.

Sloufeniny podle vyndlezu je moZno snadno p¥ipravit
obecnym postupem, v némZ se sloudenina typu A véZe na
kyselinu typu B za vzniku peptidové vazby nebo se
slouenina typu A acyluje esterem C. Ve vzorci C znamena
symbol R s vyhodou Cl-Céalkyl. Tato syntéza se s vyhodou
uskutedni p¥i pouZiti slouleniny typu A, v niZz je kysela
skupina chran&na ochrannou skupinou R. Ve volné slouceniné
znamend R atom vodiku, v pripad® ochranné skupiny znamend R
Cl-Cé6alkyl, ktery je moZno odstranit hydrolyzou, nebo je v
pripadé pot¥eby moZno pouZit p¥imo snadno hydrolyzovatelny
vysledny ester. Slouceniny typu A, B a C je moZno
syntetizovat nap¥iklad zplsobem, ktery bude dale uveden v

p¥ikladové Casti prihlasky.

Meziprodukty uvedeného typu se béZné dodavaji nebo
jsou v literatu¥e popsény nebo jde o metody, analogické

dédle popsanym postupum.

R‘ RS 0 9
3 ' M R* )1\(\/ 2y
R XH HO O RO O
R R z z
R CH
O\?<X1 CH, 3
0 C
A B

V nésledujicim schématu je popséna vyhodnéd syntéza
sloudeniny A, v niZ X; znamend atom kysliku a X, znamen& NH
(R*, R? znamenaji methylové skupiny a R?®, R* a R®> znamenaji

atomy vodiku) :
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teplota mist. o

NaH, DMF, 80°C
0 0,2 MPa

CN
Br : NH
CN RO& /©/ HI' Pd/C /@/\ 2
R
s = scon o S
HO

syntézu je moZno uskutecnit pri pouziti karboxylové
kyseliny B (postup A) nebo pri pou¥iti esteru C (postup D).
Nap¥iklad v p¥ipad€, Ze X, znamend atom kysliku, X, znamend
NH, Y znamend S, Z znamend N, R* = R? = methyl, RP=R' =R
- H a R® znamend 4-ethylfenyl, miZe syntéza probihat podle

nasledujiciho schématu:

7 HOBT, EDC, NE
et :

oMr, teplota mist.
Postup A ;&\(
i /
NHI £t RO O©/\ S 7/
Ro\ﬁ><{ nebo B
i :
A )\(N reflux
+ 7
8o\ /. Postup B

Et
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V p¥ipad&, %e X1 a X; znamenaji atom kysliku, je moZno
sloudeniny vzorce I p¥ipravit reakci gsloudenin vzorce B se

sloudeninami vzorce A p¥i pouZiti smési DIC, DMAP a NEt£;.
Praktické provedeni vyndlezu bude osvé&tleno
nasledujicimi p¥iklady, které vSak nemaji slouZit k omezeni

rozsahu vynélezu.

p¥iklady provedeni vyné&lezu

Meziprodukt 1

or
\/O% .
I |

K roztoku 1,79 mol, 212,8 g p—hydroxybenzonitrilu v
1,7 litru, 8 objemech DMF se po zchlazeni na 15 °C po
astech prida 121 g, 3,04 mol, 1,7 ekvivalentu 60% disperze
NAH v parafinu v pribéhu 35 minut. Smeés se nechéd zteplat na
teplotu mistnosti, micha se jedt& 30 minut a pak se pomalu
v prubéhu 1 hodiny p¥idéd 393 ml, 2,68 mol, 1,5 ekvivalentu
ethylbromisobutyrdtu. V prub&hu pridavani se teplota
udr¥uje chlazenim na hodnot& niZsi nez 25 °C vzhledem k
tomu, Ze reakce je mirné& exothermni. Pak se sm&s michéd pres
noc p¥i teplot& mistnosti, nafeZ se na 2 hodiny zahfeje na
80 °C. Po zchlazeni na teplotu niZsi nez 20 °C se prebytek
hydridu sodiku rozrudi p¥idénim 600 ml 1N roztoku hydroxidu
sodného. Roztok se extrahuje 3xl litrem ethyletheru.
Organické vrstvy se spoji, promyji se 2x200 ml 1N hydroxidu
sodného k odstran&ni stop p-hydroxybenzonitrilu a pak se.

jedt& promyji 500 ml nasyceného roztoku chloridu sodného.
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Po vysufeni siranem hotednatym, filtraci a odpa¥eni do
sucha se olejovity zbytek slije a odstrani se 33,5 g
parafinového oleje, ktery se vytvo¥i jako horni roztok.
189,9 g olejovitého zbytku se smisi s 14,9 g zbyvajiciho
parafinového oleje. Vznikly surovy meziprodukt 1 se pouzije

bez dalZiho Sifténi. Vyt&Zek je p¥ibliZné 42 % a 175 g.

Meziprodukt 2

/©/\NH2
\/0\[?<O
(0]

V hydrogenadnim za¥izeni s objemem 1 litr se
hydrogenuje smés 59,3 g, 0,254 mol meziproduktu 1, 43,6 ml,
0,762 mol, 3 ekvivalenty ledové kyseliny octové a 6 g, 10 %
hmotnostnich 10% paladia na aktivnim uhli ve 250 ml
ethylalkoholu p¥i tlaku vodiku 0,2 MPa a p¥i teploté
mistnosti. Reakce se zastavi po 8 hodinach, kdy bylo
spot¥ebovéno 8,7 litrtl vodiku (teoreticky objem je 11,4
litru). Po odfiltrovdni katalyzatoru se roztok odpat¥i do
sucha, &im¥% se ziskd sl meziproduktu 2 s kyselinou octovou
jako olejovity zbytek. Tento zbytek se vlije do 300 ml vody
p¥i pH 5 a vodna vrstva se extrahuje 2x200 ml cyklohexanu.
V prub&hu tohoto postupu se vytvo¥i gumovitd pevna latka,
kterd se ponechd ve vodné vrstvé, jde pravd&podobné o cast
soli s kyselinou octovou. Pak se p¥ida 400 ml ethylacetéatu
2 2f4zova smds se zchladi na 15 °C, nafeZ se p¥ida 500 ml
1N roztoku NaOH a¥ do pH 12. Po sliti se vodna vrstva
extrahuje 2x400 ml ethylacetatu. Organické vrstvy se spoji,
promyji se 200 ml nasyceného vodného roztoku chloridu

sodného, organicka vrstva se vysugl siranem hotednatym,
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zfiltruje a odpa¥i ve vakuu, ¢imZ se ve vyt&Zku 58,9 %
ziska 35;5 g surového meziproduktu 2 ve form& Zlutého
oleje, ktery se pouZije v néslédujicim stupni bez dalsiho

&i%t&ni. LC-MS &istota = p¥ibliZné 90 %.

Meziprodukt 3

Br

K roztoku 200 g, 1,23 mol 4-ethylfenylacetonu
(Avocado) v 800 ml kyseliny octové se p¥i teploté& 10 aZ
12 °C po kapkdch p¥idd 61,8 ml, 1 ekv. bromu v 600 ml
kyseliny octové v prib&hu 2 hodin. Na konci p¥idavéni se
sm&s michd 5 minut a pak se p¥idaji 2 litry vody. Po
zchlazeni se pridéd jedt& 100 g Na,SO; a vysledna gmés se 1
hodinu michd p¥i teploté mistnosti. Pak se dvoufdzova smés
slije a vodnéd vrstva se extrahuje 2x 1 litrem
methylenchloridu. Organické vrstva se promyje 1 litrem vody
a vysudi siranem sodnym. Po filtraci a odpa¥eni do sucha se

ve vyt&zku 97 % ziskd 288 g hnédého oleje.

Meziprodukt 4

0 S
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K roztoku 288 g, 1,19 mol meziproduktu 3 ve 2,9 litru
ethylalkoholu se prida 158,8 g, 1 ekv. ethylthiooxamétu
(Acros) . Roztok se micha 1 hodinu p¥i teploté mistnosti a
pak se 1 hodinu vari pod zpé&tnym chladidem. Po odpafeni
ethylalkoholu se tmavy odparek z¥edi 1 1itrem vody a roztok
se extrahuje 3x 500 ml methylenchloridu. Organické vrstva
se promyje 2x 500 ml vody. Po vysuSeni siranem sodnym a
odpa¥eni za sni¥eného tlaku se ziska 32,6 ¢ surového oleje.
Tento materidl se &isti chromatografii pfi pou¥iti smési
petroletheru a ethylacetdtu v poméru 98:2, gimz se ve
vyté&zku 60,6 % ziskd 30,9 g meziproduktu 4 ve form& Sedého

oleje.

Meziprodukt 5

Nl N\
0 s

OH

K roztoku 0,6 g, 22 mmol meziproduktu 4 v 10 ml
ethylalkoholu se pridsd 6,5 ml, 13 ekv. 1N NaOH. Smés se
vari za michani pod zpétnym chladidem celkem 30 minut a pak
se odpa¥i za sniZeného tlaku. Odparek se zfedi vodou a
extrahuje ethyletherem. Vodna vrstva se okyseli 1N HCL a
extrahuje se methylenchloridem. Pak se organickad vrstva

v

vysugi sirenem sodnym, zfiltruje a odpa¥i ve vakuu, &imZ se
-iskd 0,4 g meziproduktu 5 ve vyt&Zku 73,6 % Ve form& Zluté
pevné latky.

MS m/z 248 (M+1)

Meziprodukt 6
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K roztoku 10 g, 65,8 mmol 4-fluorfenylacetonu
(Aldrich) ve 100 ml benzenu se po kapkach p¥i teploté 10 °C
prida 10,5 g, 1 ekv. bromu. Reakéni smés se 1 hodinu miché
p¥i teploté mistnosti. Na konci reakéni doby se neché
reakdni smési probublévat dusik. sm&s se odpatri ve vakuu a
vysledny olej se destiluje, &imZ se ve vytéZku 59 % ziska

9 g oleje s teplotou varu 130 a® 135 °C p¥i tlaku 2,6 kPa.

Meziprodukt 7

N}\ -

o S

OEt

K roztoku 1 g, 4,33 mmol meziproduktu 6 ve 30 ml
ethylalkoholu se p¥ida 0,54 g, 1 ekv. ethylthiooxamdtu
(Acros) . Roztok se vafi p¥es noc pod zp&tnym chladi&em. Pak
se roztok odpa¥i ve vakuu a olejovity zbytek se z¥edi vodou
a smés se extrahuje methylenchloridem. Organickd vrstva se
promyje nasycenym roztokem chloridu sodného, vysuSi se
siranem sodnym a odpa¥i za sniZeného tlaku. V¢¥sledny surovy
olej se chromatografuje pfi pouziti sm&si dichlormethanu a
methanolu v poméru 99:1, &im¥ se ziskd ve vyt&Zku 22,6 %
telkem 0,26 g meziproduktu 7 jako hnddé pevnad latka s

teplotou téni 69 az 70 °C.
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Meziprodukt 8

W ‘\
0 S

' OH

K roztoku 1,5 g, 5,66 mmol meziproduktu 7 v 50 ml
ethylalkoholu se p¥idd 20 ml 1N NaCH. gm&s se vari 30 minut
pod zp&tnym chldi&em a pak se odpafri za sni¥eného tlaku.
Odparek se z¥edi vodou a smés se extrahuje ethyletherem.
Vodné vrstva se okyseli 1N HCl a extrahuje se
methylenchloridem. Pak se organickd vrstva vysu8i siranem
sodnym, zfiltruje a odpa¥i do sucha, &im¥ se ziska
meziprodukt 7 ve v?téiku 60 % v mno¥stvi 0,81 g jako bilé

pevnd létka s teplotou tani 140 °C.

P¥iklad 1
Ethylester kyseliny 2-methyl-2-[4-{[(4-methyl-5-1[4-
—ethylfenyl]thiazol—2—ylkarbonyl)amino]methyl}fenoxy]—

propionové

0
0 N—y/
O

Postup A

K roztoku 250 mg, 1 mmol meziproduktu 2 v 10 ml
dichlormethanu se p¥idad 174 mg, 1,3 ekv. HOBT, 284 mg, 1,3




25

ekv. EDC, 260 mg, 1 ekv. meziproduktu 5 a 130 mg, 1,3 ekv.
triethylaminu. Reak&ni smé&s se michad 2 dny p¥i teploté
mistnosti. Pak se ke sm&si p¥ida z¥edé€ny NaOH a smés se
extrahuje methylenchloridem. Organickd vrstva se promyje
s¥eddnou HCl a vodou a vysudi se siranem sodnym. Po
odpa¥eni ve vakuu se vysledny surovy olej &isti
chromatografii p¥i pouZiti smési dichlormethanu a methanolu
v pom&ru 99:1, &imZ se ve vyt&¥ku 21,5 % ziskd 100 mg

produktu z prikladu 1 ve formé& oleje.
Postup B

K roztoku 26,93 g, 97,9 mmol meziproduktu 4 a 46,5 g,
2 ekv. meziproduktu 2 ve 300 ml ethylalkoholu se p¥ida
85,3 ml, 5 ekv. diisopropylethylaminu. Reakéni smds se vari
2 dny pod zp&tnym chladicem. K ukondeni reakce se pfida
jedt& 23,5 g, 1 ekv. meziproduktu 2 v 50 ml ethylalkoholu.
Reakdni sm&s se jedt& 7 hodin va¥i pod zpétnym chladilem a
pak se p¥ida jesté 23,5 g, 1 ekv. meziproduktu 2 a smés se
va¥i pod zp&tnym chladilem dalSich 24 hodin. Pak se smé&s
odpati ve vakuu, odparek se z¥edi vodou a smés se
alkalizuje 1N NaOH. Vodna vrstva se extrahuje 3x 300 ml
ethylacetatu, organické vrstvy se spoji, promyji se 1N HCI,
nasycenym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného a nasycen?m
roztokem chloridu sodného. Organickd vrstva se vysusi
siranem hote&natym, zfiltruje a odpafi do sucha. Vysledny
surovy produkt se chromatografuje p¥i pouZiti smési
petroletheru a ethylacetatu 80:20, gim? se ziskad ve vytéiku
89,6 % celkem 40,9 g produktu ve form& bezbarvého oleje.
lg-NMR (CDC1s): & 7,57 (m, 1H), 7,29 (4, 2H), 7,15-7,21 (m,
4H), 6,75 (4, 2H), 4,50 (d, 2H), 4,16 (g, 2H), 2,62 (g,
2H), 2,40 (s, 3H), 1,52 (s, 6H), 1,20 (s, 3H), 1,10 (s,
3H) .
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priklad 2
Kyselina 2-methyl-2-[4-{[(4-methyl-5-1[4-
—ethylfenyl]thiazol—z—ylkarbonyl)amino]methyl}fenoxy]-

propionova
. .
%O”*Q@J
H
HO N ,/
T

K roztoku 100 mg, 0,21 mmol produktu 2z p¥ikladu 1 v
5 ml ethylalkoholu se p¥ida 0,63 ml, 3 ekv. 1N NaOH. Roztok
. se vari 30 minut pod zp&tnym chladi&em. Po odpafeni
rozpousteédla za sni¥eného tlaku se odparek z¥edi vodou a
okyseli se pt¥idanim 1N HCl a% na pH 1. Vodna vrstva se
extrahuje methylenchloridem a vysu8i siranem sodnym. Po
filtraci a odpafeni do sucha se olejovity zbytek extrahuje
smési methyienchloridu a pentanu. Pevny podil se odfiltruje
a suli ve vakuu, &imZ se ve vytéZku 53,2 g ziskd 50 mg
produktu ve formé bilé pevné latky s teplotou tani 159 aZ
162 °C. MS m/z 467 (M+1).
LE_NMR (CDCls): & 7,57 (m, 1H), 7,18 (d, 2H), 7,10 (&, 2H),
6,74 (d, 2H), 4,41 (d, 2H), 2,52 (g, 2H), 2,30 (s, 3H),
1,43 (s, 6H), 1,10 (s, 3H).

priklad 3
Ethylester kyseliny 2-methyl-2-[4-{[(4-methyl-5-[4-
-fluorfenyl]thiazol—z—ylkarbonyl)amino]methyl}fenoxy]—

propionové
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K roztoku 320 mg 1,35 mmol meziproduktu 2 ve 30 ml
dimethylformamidu se p¥idé 240 mg, 1,3 ekv. HOBT, 340 mg,
1,3 ekv. EDC, 320 mg, 1 ekv. meziproduktu 7 a 0,25 ml, 1,3
ekv. triethylaminu. Reaklni sm&s se michd pres noc pri
teplot& mistnosti. Pak se smés odpafi za sni%eného tlaku,
z¥edi se vodou a extrahuje se methylenchloridem. Organicka
vrstva se promyje vodou a nasycenym roztokem chloridu
sodného, vysu$i siranem sodnym a odpari ve vakuu. vysledny
surov?'olej se &isti chromatografii p¥i pouZiti smé&si
dichlormethanu a methanolu v pom&ru 99:1, ¢imZ se ve
vyt&zku 53,5 % ziskd 330 mg produktu ve form& bilé pevné

latky s teplotou téani 97 °C. MS m/z 457 (M+1).

P¥iklad 4
Kyselina 2-methyl-2-[4-{[(4-methyl-5-[4-
~fluorfenyl]thiazol-2-ylkarbonyl)aminolmethyl}fenoxy] -

propionova

0
S
0




28 .

K roztoku 310 mg, 0,68 mmol produktu z prikladu 3 ve
25 ml tetrahydrofuranu se amigsi s 2 ml, 5 ekv. 1N LiOH.
Roztok se michd 30 minut p¥i teploté& 50 °C. K dovrsdeni
reakce se ptridaji 2 ml 1N NaOH a roztok se 1 hodinu miché
p¥i 50 °C. Po odpa¥eni rozpoust&dla za sniZeného tlaku se
odparek z¥edi vodou a vodnd vrstva se extrahuje
diethyletherem. Pak se k vodné vrstvé prida 5,4 ml 1N HCl a
vodna vrstva se extrahuje diethyletherem. Organickéd vrstva
se vysusi siranem sodnym, zfiltruje a odpati ve vakuu, ¢imz
se ziskéd pevna latka, ktera se nechéd p¥ekrystalovat z
diisopropyletheru, &imZ se ve vyté¥ku 72 % ziskd 230 mg
produktu ve form& bilé pevné latky s teplotou tani 122 °C.
MS m/z 429 (M+1).

zkoudka na vazbu

Sloudeniny byly podrobeny zkoudkam na svou schopnost
se vazat na hPPAR gamma, hPPAR alfa nebo hPPAR delta p¥i
pou¥iti scintila&ni zkouSky SPA. Doména pro vazbu ligandu
PPAR, oznadovand LBD byla exprimovana v E. coli jako
slo¥eny protein se zakonenim polyHis a &i¥ténd. LBD tak
byla oznalena biotinem a imobilizovana na scintila&nich
kuli&kach, modifikovanych streptavidinem. Kulidky pak byly
inkubovany s konstantnim mnoZstvim p¥isludného
radioligandu, a to °H-BRL 49653 v pf¥ipadé PPAR gamma,
radicaktivn& znalené kyseliny 2-(4-(2-(2,3-ditricio-1-
—heptyl-B—(2,4—dif1uorfenyl)ureido)ethyl)fenoxy)—2—
methylbutanové v pripadé hPPAR alfa, jak je popséano ve
WO 00/08002 a znaeného GW 2433 pro PPAR delta, jak je
popsano v publikaci Brown, P. J. a dalgi, Chem. Biol. 1997,
4, 909-918, kde je popsana také struktura a syntéza tohoto
ligandu a variabilni koncentrace zkoumané latky. Po

dosa¥eni rovnovadZného stavu byla radioaktivita, vAzand na
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kuli&ky, m&Yena scintilalnim po&itafem. MnoZstvi ;
nespecifické vazby, které bylo zji%téno pomoci kontrolnich
vyhloubeni, obsahujicich 50 uM odpovidajiciho neoznadeného
ligandu, bylo odelteno od kaZdého tdaje. Pro kaZdou
sloudeninu byly zkonstruovany krivky zadvislosti koncentrace
ligandu na po&tech impulzi za minutu vazaného radioligandu
a hodnoty K; byly stanoveny metodou nelinedrnich nejmensich
Stverct z Gdajt pro predpokladanou jednoduchou kompetitivni
vazbu. Podrobnostivtéto zkougky jsou popsédny v publikaci
Blanchard, S. G. a dal&i, Development of a Scintillation
Proximity Assay for Peroxisome Proliferator-Activated
Receptor gamma Ligand Binding Domain. Anal. Biochem., 1998,
257, 112-119.

7koufka na transfekci

i) kyselina 2-{2-methyl-4-[({4-methyl-2-[4-
- (trifluormethyl) fenyl] -1,3-thiazol-5-
-yl}methyl)sulfanyl]fenoxy}octové

Tato sloudenina byla pouZita jako referendni
sloudenina pro PPAR delta p¥i ddle popsanych zkougkach na

transfekci a byla p¥ipravena zpusobem podle WO 01/00603.

ii) kyselina 2-methyl-2-[4-{[(4-methyl-2-[4-
—trifluormethylfenyl]thiazol—S—ylkarbonyl)amino]methyl}~

fenoxyl propionova

Tato latka byla pouZita jako referendni sloudenina pro
PPAR alfa p¥i zkouSce na transfekci, kterd bude dale
popséna a byla p¥ipravena zptisobem podle dokumentu
WO 01/40207, jak je dale uvedeno.
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Meziprodukt a:

HO

NH

Postup byl uskutelnén podle publikace Stout, D. M., J.
Med. Chem. 1983, 26(6), 808-13. Ke 20 g, 0,18 mol
4—methoxybeﬁzylaminu (Aldrich) se ptida 1O6Iml, 0,9 mol 46%
HBr ve vod& (Aldrich). Reak&ni smés se varli pfes noc pod
zp&tnym chladiem, pak se zchladi na 0 °C a pomalu
neutralizuje na pH 7 p¥idénim KOH. Reak&éni sm&s se micha
p¥ibli¥n& 30 minut, pak se pevny podil odfiltruje a ususi.
Pevnid latka se znovu fozpusti v horkém methanolu, roztok se
2filtruje a pak se zchladi, &im# se ve vyt&zku 85 % ziska
19 g meziproduktu 1.
1 NMR (DMSO-dg) : & 8,0 (bs, 1H), 7,2 (d, 2H), 6,75 (d,

2H), 3,85 (s, 2H), 3,50 (bs, 2H) .

Meziprodukt b:
N S

O
\ / CF,
N

Roztok 35,3 g, 29,7 ml, 0,21 mol ethyl-2-
_chloracetoacetdtu a 44 g, 0,21 mol
4- (trifluormethyl) thiobenzamidu ve 300 ml ethanolu se va¥i
p¥es noc pod zpétnym chladidem. Pak se sm&s zchladi na
teplotu mistnosti a rozpoust&dlo se odpafi ve vakuu.
Vysledny meziprodukt b se nechd prekrytalovat z CO

nejmensiho mnoZstvi methanolu, Eim¥ se ve vytézku 59 %

ziskd 40 g produktu ve formé& bilé pevné latky.
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ly_NMR (CDCl;): & 8,10 (d, 2H), 7,70 (@, 2H), 4,40 (g, 2H),
2,80 (s, 3H), 1,4 (t, 3H).

Meziprodukt c: O
S

|
N

K 1,84 g, 5,8 mmol meziproduktu b v THF se prida 6 ml,

HO CF,

6 mmol 1N LiOH a reakdni smés se michd p¥i teploté
mistnosti. P¥ibli¥n& po 3 hodinach se reak&ni smés
neutralizuje 1N HCLl, extrahuje se 3x100 ml ethylacetétu,
vysudi siranem sodny, zfiltruje a rozpousté&dlo se odpa¥i ve
vakuu, &imZz se ve vytéZku 89 % ziskd 1,5 g meziproduktu b
jako bild pevnd latka. "H-NMR (DMSO-d¢) : & 13,55 (bs, 1H),

/

8,25 (4, 2H), 7,95 (d, 2H), 2,75 (s, 3H).

Hog\uﬁ\j&,@/c&

K 1 g, 7 mmol meziproduktu c ve sm&si CH,Cl,/DMF v

Meziprodukt d:

poméru 1:1 se p¥ida 565 mg, 4,2 mmol HOBT (Aldrich), 800
mg, 4,2 mmol EDC (Aldrich) a 860 mg, 7 mmol meziproduktu 1.
Reak&ni smés se michd 18 hodin pri teplot& mistnosti.
Rozpou&tédlo se odpa¥i ve vakuu, odparek se rozpusti ve
vodd a roztok se extrahuje 3x100 ml CHzClz. Organické féaze
se gspoji, promyji se 1IN HCL, vysuS$i siranem sodnym,
zfiltruji a odpa¥i, C¢imZ se ziskd sm&s N-substituovaného a
N, 0-substituovaného produktu. Tato smés se rozpusti v
methanolu a pridd se 1N NaOH. Pak se reak®ni sm&s michéd 18
hodin p¥i 50 °C, rozpougt&dlo se odpafi ve vakuu, odparek
se rozpusti v CHzCls, promyje se vodou a vysugi siranem

sodnym. RozpouStédlo se odpa¥i a odparek se chromatografuje
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p¥i pouZiti sm&si CH,C1,/MeOH v pom&ru 99:1, &imZ se ve
vyt&zku 47 % ziskd 610 mg meziproduktu 6 jako bila pevna
latka.

1y_NMR (DMSO-dg): & 9,30 (s, 1H), 8,80 (t, 1H), 8,20 (d,
2H), 6,70 (4, 2H), 4,35 (d, 2H), 2,6 (s, 3H).

Meziprodukt e:
Ethylester kyseliny 2-methyl-2-[4-{[(4-methyl-2-[4-
-trifluormethylfenyl]thiazol—S-ylkarbonyl)amino]methy1}~

fenoxy] propionové
S
IORD v Vns
s ~
O .

K 710 mg, 1,81 mmol meziproduktu d v 50 ml DMF se
pridad 275 mg, 1,99 mmol K,CO; a pak 280 pl, 1,91 mmol
ethyl-z—brom—2—methylpropanétu (Aldrich) a reakdni smés se
zah¥eje na 80 °C. Po 18 hodindch se reak&ni sm&s zchladi na
teplotu mistnosti a rozpoust&dlo se odpafi ve vakuu. K
odparku se p¥idd 200 wl vody, sm&s se extrahuje 3x50 ml
CH,Cl,, vysu8i siranem sodnym, zfiltruje, rozpoudtédlo se

P

odpa¥i ve vakuu. Odparek se chromatografuje p¥i pouZiti
sm&si CH,Cl,/MeOH v pom&ru 99:1, &imZ se ve vyté&Zku 77 %
ziskd 680 mg produktu z prikladu 1 ve form& &irého oleje.
L_NMR (CDCl.): & 7,95 (d, 2H), 7,60 (d, 2H), 7,15 (4, 2H),
6,75 (d, 2H), 6,05 (t, 1H), 4,45 (d, 2H), 4,15 (g, 2H),

2,65 (s, 3H), 1,50 (s, 6H), 1,20 (t, 3H).

Kyselina 2-methyl-2-[4-{[(4-methyl-2-[4-
—trifluormethylfenyl]thiazol—5~ylkarbonyl)amino]methyl}—

fenoxy] propionovéa
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K 680 mg, 1,39 mmol meziproduktu e v MeOH se pfida
1,6 ml, 1,6 mmol 1N NaOH a reak&ni smés se mich& pfi 60 °C.
Po 18 hodinéch se reak®ni sm¥s zchladi na teplotu mistnosti
a rozpoudtédlo se odpa¥i. K odparku se p¥ida 1N HCI,
odparek se extrahuje 3x20 ml THF a rozpouZtédlo se odpari
ve vakuu. Po vysréZ¥eni z co nejmendiho mnoZstvi smési
CH,Cl, a pentanu se ve vytéZku 75 % ziskd 500 mg produktu
jako bilé pevné létky s teplotou téni 60 az 70 °C.
LC/MS (m/z): 477,22 (100%, AP-), 479,12 (100%, AP+),
analyza pro Ca3HzFsN,048: C 5,71 (5,73), H 4,56 (4,42), N
5,77 (5,85), S 6,15 (6,70).

iii) 5-{4-[2- (methylpyridin-2-ylamino)ethoxy]benzyl}-

thiazolidin-2,4-dion

Tato latka byla pouZita jako referen&ni sloucenina pro
PPAR gamma p¥i d&le popsanych zkouskdch na transfekci a
byla p¥ipravena podle publikace J. Med. Chem. 1994, 37(23),
3977.

Sloudeniny podle vynélezu byly podrobeny zkouskam na
mo¥nou G&innost p¥i zkouskach na p¥echodnou transfekci pfi
pou?iti bun&k CV-1. Byla sledovdna schopnost téchto
sloudenin aktivovat podtypy PPAR (transaktivadni zkouska).
Byl vyuZit jiZ d¥ive sestaveny systém chimérniho receptoru
tak, aby bylo mo¥no srovndvat relativni transkripdni

G&innost podtypt receptoru na tentyZ cilovy gen a zabranit
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aktivaci endogenniho receptoru, jehoZ plsobenim by mohlo
dojit ke komplikaci interpretace vysledku. Zkougka je '
popséna nap¥iklad v publikaci Lehmann J. M., Moore, L. B.,
Smith Oliver, T. A., Wilkinson, W. O., Willson, T. M.,
Kliewer, S. A., An antidiabetic thiazolidinedione is a high
affinity ligand for peroxisome proliferator-activated
receptor gamma (PPAR gamma), J. Biol. Chem., 1995, 270,
12953-6. Domény pro vazbu ligandu myS8iho a lidského PPAR
alfa, PPAR gamma a PPAR delta byly spojeny s vaznou doménou
transkripdniho faktoru GAL4 DNA kvasinek. Buiiky CV-1 byly
podrobeny p¥echodné transfekci p¥i pouZiti vektori pro
expresi pro ruzné chimérni PPAR spolu s reporterovou
konstrukci, obsahujici 5 kopii vazné oblasti GAL4 DNA, tak
aby bylo mo¥no dosdhnout exprese a sekrece placentéarni
alkalické fosfatézy SPAP a P-galaktosidézy. Po 16 hodinéch
bylo prost¥edi nahrazeno prost¥edim DME doplnénym 10%
fetalnim telecim sérem, zbavenym lipidd a zkoumanou latkou
v p¥isludné koncentraci. Po dalSich 24 hodinédch byly
p¥ipraveny bun&fné extrakty, které byly podrobeny zkouSkam
na G&innost alkalické fosfatézy a P-galaktosidazy. U&innost
alkalické fosfatdzy byla opravena na Gc¢innost transfekce
p¥i pou¥iti G&innosti B-galaktosidazy jako wvnit¥niho
standardu napt¥iklad podle publikace Kliewer, S. A. a dalsi,
Cell 83, 813-819, 1995. Rosiglitazon (BRL 49653) byl
pou¥iti jako pozitivni kontrola p¥i zkoudkach s hPPAR
gamma. Pozitivni kontrolou p¥i zkoudkach s PPAR alfa byla
kyselina 2- (2-methyl-3-[3-{3-(4-cyklohexylamino)-[6-(4-
-fluorfenylpiperazin-1-yl)][1,3,5]triazin-2-
—ylamino}propyl]fenylthio)—2—methy1propionové. Pozitivni
kontrolou pro zkouZky s PPAR delta byla kyselina
2-{2—methyl—4—[({4—methyl—2—[4—(trifluormethyl)fenyl]-1,3-
~thiazol-5-yl}methyl)sulfanyl] fenoxy}octova.




(&innost v p¥ipad& 3 podtypl hPPAR je uvedena Vv

nasledujici tabulce pro latky, pouZité ve volné fromé a je

uvedena v nanomolech.

p¥iklad ECso hPPAR o ECso hPPAR & ECso hPPAR v
2 5 8740 , 700
4 61 10 000 5882

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

1. Thiazolové nebo oxazolové derivéaty obecného vzorce I a
jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli, solvaty a

hydrolyzovatelné estery

R* R

0]
X/JL\K/Y R°
1 R? 2 'e) |
Z
CH,

kde

X, znamend O nebo S,

R a R? nezavisle znamenaji H nebo Cl-C3alkyl nebo v
pripad&, %Ze jsou vazany na stejny atom uhliku, mohou s
t{mto atomem tvofit 3 aZ 5-&lenny cykloalkylovy kruh,

R® a R* nezévisle znamenaji H, atom halogenu, -CHs nebo
-0OCHs;,

R® znamend H nebo Cl-Céalkyl,

X, znamen& NH, NCH3; nebo O, jeden ze symboll

Y a 7 znamend atom dusiku a druhy znamend O nebo S,

RS znamend fenyl nebo pyridyl, v némZz N se nachazi v poloze
2 nebo 3 a ktery je pop¥ipadé substituovan jednim nebo
vétEim podtem substituentd ze skupiny atom halogenu, CFs,
C1-C6alkyl s primym nebo rozvétvenym Yet&zcem, pop¥ipadé
dale substituovany atomem halogenu za p¥edpokladu, Ze Vv
ptipadé, Ze RS znamend pyridyl, je atom dusiku

nesubstituovany.




2. Thiazolové

podle né&roku 1,

3. Thiazolové
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nebo oxazolové derivaty obecného vzorce I

kde X, znamena O.

nebo oxazolové derivaty obecného vzorce I

podle naroku 1 a% 2, kde R* a R? znamenaji methyl.

4, Thiazolové
podle naroku 3,

vodiku.
5. Thiazolové
podle nékterého

atomy vodiku.

6. Thiazolové

podle nékterého

7. Thiazolové

nebo oxazolové derivéaty obecného vzorce I

kde jeden ze symboltl R® a R* znamenéd atom

nebo oxazolové derivaty obecného vzorce I

z narok 1 a¥ 4, kde R® a R*! znamenaji

nebo oxazolové derivaty obecného vzorce I

7z narok 1 a¥ 5, kde X, znamend NH.

nebo oxazolové derivaty obecného vzorce I

podle naroku 1 aZ 6, kde Z znamend N.

8. Thiazolové

podle nékterého

9. Thiazolové

podle nékterého

10. Thiazolové

podle né&kterého

11. Thiazolové

podle n&rocku 10,

nebo oxazolové derivaty obecného vzorce I

7z naroktlt 1 a¥ 7, kde Y znamend S.

nebo oxazolové derivaty obecného vzorce I

z narokl 1 a¥ 8, kde R® znamend H.

nebo oxazolové derivaty obecného vzorce I

z naroktd 1 a¥ 4, kde R® znamend fenyl.

nebo oxazolové derivaty obecného vzorce I

kde skupina R® je monosubstituovana.




12. Thiazolové nebo oxazolové derivaty obecného vzorce I
podle ndroku 11, kde skupina R® je monosubstituovand v

poloze para.

13. Thiazolové nebo oxazolové derivaty obecného vzorce I
podle néroku 12, kde substituentem je F, CFs;, methyl nebo
ethyl.

14. Thiazolové nebo oxazolové derivaty obecného vzorce I
podle naroku 1, ze skupiny:

ethylester kyseliny 2-methyl-2-[4-{[(4-methyl-5-[4-
~ethy1fenyl]thiazol—2-ylkarbonyl)amino]methyl}fenoxy]—

propionové,

ethylester kyseliny 2-methyl-2-[4-{[(4-methyl-5-[4-
-fluorfenyl]lthiazol-2-ylkarbonyl)amino]methyl}fenoxy] -

propionové,

kyselina 2-methyl-2-[4-{[(4-methyl-5-[4-fluorfenyl]thiazol-

-2-ylkarbonyl) amino] methyl }fenoxy] propionové a

kyselina 2-methyl-2-[4-{[(4-methyl-5-[4-ethylfenyl]-

thiazol-2-ylkarbonyl)amino]methyl}fenoxyl propionova.

15. Thiazolovy nebo oxazolovy derivat obecného vzorce I
podle naroku 14, kterym je kyselina 2-methyl-2-[4-{[(4-
methyl—S—[4—ethylfenyl]—thiazol—2—ylkarbonyl)amino]methyl}-

fenoxylpropionova.

16. Thiazolové nebo oxazolové derivaty obecného vzorce I

podle nidroku 1 aZ 15 pro pouZiti v therapii.
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17. Farmaceuticky prost¥edek, vy zna ¢ uj ici s e
t 1 m, ¥e jako svou G&innou sloZku obsahuje thiazolové nebo

oxazolové derivaty obecného vzorce I podle ndroku 1 aZ 15.

18. Farmaceuticky prost¥edek podle narcku 17,

vyznadc¢uijici s e t i m, Ze dale obsahuje

farmaceutické ¥edidlo nebo nosic.

19. Pou¥iti thiazolovych nebo oxazolovych derivatl
obecného vzorce I podle nédroku 1 aZ 16 pro vyrobu
farmaceutického prost¥edku pro lé&eni chorobného stavu nebo

onemocn&ni, zprost¥edkovaného hPPAR alfa.

20. Pou¥iti podle ndroku 19, p¥i némZ je chorobnym stavem
nebo onemocn&nim dyslipidemie, syndrom X, srdelni selhéani,
hypercholesterolemie, kardiovaskulédrni onemocnéni, cukrovka
typu II, cukrovka typu I, odolnost proti inzulinu,
hyperlipidemie, obezita, anorexia bulimia a anorexia
nervosa.

21. Zptusob léeni chorobnych stavil nebo onemocnéni,
zprost¥edkovanych hPPAR alfa, vy zna duj ici s e
t i m, Z%e se poddvad G&inné mnoZstvi thiazolového nebo
oxazolového derivétu obecného vzorce I podle nékterého z

ndroka 1 aZ 15.

22. Zptsob podle ndroku 21, pf¥i némZ je chorobnym stavem
nebo onemocnénim dyslipidemie, syndrom X, srdedni selhéni,
hypercholesterolemie, kardiovaskulédrni onemocnéni, cukrovka
typu II, cukrovka typu I, odolnost proti inzulinu,
hyperlipidemie, obezita, anorexia bulimia a anorexia
nervosa.

Zastupuje:
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