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Protizénétlivé prostredky selektivni ke glukokortikoidnimu

receptoru.

Oblast techniky

Vynélez se tykd benzopyrano[3,4-f]chinolinG selektivnich
ke glukokortikoidnimu receptoru, které jsou vhodné pro lécbu
imunitnich a autoimunitnich chorob, farmaceutickych kompozic
obsahujicich tyto sloufeniny a zplsobl inhibujicich zanét,

zénétlivou chorobu a imunitni a autoimunitni choroby u savcu.

Dosavadni stav techniky

Intraceluldrni receptory (IR) tvori tfidu strukturalné
pribuznych proteind zahrnutych v tfizeni genové exprese.
Receptory steroidnich hormoni tvori podskupinu této velké
skupiny, mezi jejiZz typické ligandy patfi endogenni steroidy
jako je estradiol, progesteron a kortisol. Ligandy téchto
receptorl vzniklé v lidském organismu maji daleZitou ulohu pro
lidské zdravi, a z této skupiny receptorl mé glukokortikoidni
receptor (GR) zdsadni Glohu pri tizeni fyziologie clovéka a
jeho imunitni odezvy. Bylo proké&zana, Ze steroidy které
interaguji s GR jsou u¢inné protizéné&tlivé prost¥edky. PFi
tomto prospésSném ucinku vSak steroidni ligandy GR nejsou
selektivni. Predpoklada se, Ze vedlej3i ucinky spojené
s dlouhodobym podavanim jsou vysledkem zkfizZené reaktivity
s dalsimi receptory steroidd jako jsou receptory estrogénu,
progesteronu, androgenu a mineralkortikoidni receptory, které

majl Castecné homologni vazebné domény ligandd.

Selektivnl represory GR, agonisty, castedné agonisty a
antagonisty podle vyndlezu lze pouZit k ovlivnéni zakladnich

zivotnich systémd organismu, zahrnujicich metabolismus
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sacharidl, proteintd a lipidd, a funkce kardiovaskularniho
systému, ledvin, centralniho nervového systému, imunitniho
systému, kosterniho svalstva a dal$ich organovych a tka&novych
systéml. Z tohoto hlediska jiZ byla provéfena vhodnost
modulatord GR pfi 1éCbé zanétu, rejekce tkané, autoimunitnich
poruch, rlznych malignich onemocnéni jako leukemii a lymfomu,
Cushingova syndromu, akutni adrendlni insuficience,
kongenitéalni adrendlni hyperplazie, revmatické horecky,
noddznli polyarteriitidy, granulomatdzni polyarteriitidy,
inhibice myeloidnich bunécénych linii, proliferace/apoptédza
imunitnich bunék, potlacCeni a regulace HPA osy,
hyperkortisolemie, modulace rovnovahy cytokint Thl/Th2,
chronického onemocnéni ledvin, mrtvice a postizeni michy,
hyperkalcinémie, hyperglykemie, akutni adrendlni insuficience,
chronické a primadrni adrendlni insuficience, sekundérni
adrenalni insuficience, kongenitalni adrendlni hyperplazie,

edému mozku, trombocytopenie a Littleho syndromu.

Modulatory GR jsou zvlasté vhodné pro pouZiti
v chofobnYch stavech zahrnujicich systemickd z&nétlivéa
onemocnénl jako jsou zanétliva onemocné&ni streva, systemicky
lupus erythematodes, nodézni polyarteriitida, Wegenerova
granulomatdéza, velkobuné&cna arteriitida, revmatoidni
artritida, osteoartritida, sennd ryma, alergickd rhinitida,
koprivka, angioneuroticky edém, chronickéd obstruk&ni choroba
plic, astma, tendinitida, burzitida, Crohnova choroba,
ulcerativni kolitida, autoimunitni chronick& aktivni
hepatitida,“transplantace organl, hepatitida, a cirhéza.
‘Slou¢eniny aktivni na GR jiZ také byl pouzity jako
imunostimulac¢ni prostfedky a represory, a jako prostredky pro

hojeni ran a obnovu tkéni.

Také bylo zjisténo, Ze GR modulatory lze uplatnit pfi

1é¢bé rhznych topickych chorob jako je alopecie zané&tlivého



puvodu, panikulitida, psoriéza, diskoidni lupus
erythrematodes, zanétlivé cysty, atopicka dermatitida,
gangredzni pycdermie, pemphigus vulgaris, bulézni pemfigoid,
systemicky lupus erythrematodes, dermatomyozitida, herpes
gestationis, eosinofilni fasciitida, recidivujici
polychondritica, zanétlivé vaskulitida, sarkoiddza, Sweetova
choroba, reaktivni lepra typu 1, kapilérni hemangiomatosa,
kontaktni dermzatitida, atopickd dermatitida, lichen planus,
exfoliativni cermatitida, nodézni erytém, akné, hirtusismus,
toxicka epidernmdlni nekrolyza, multiformni erytém, koZni

lymfom T-bunék.

Vyzkum se’ektivnich antagonistd glukokortikoidniho
receptoru prokiha jiz nékolik desetileti neusp&sn&. Tyto
prostredky by nalezly potenci&lni vyuZiti pri 1é&bé t&zkych
chorobnych stavd souvisejicich s virem lidské imunodeficience
(HIV), apoptdzou bunék a rakovinou, zahrnujicich ale bez
omezeni jen na uvedené stavy, Képosiho sarkom, aktivaci a
modulaci imunitniho systému, desenzibilizaci z&n&tlivych
odezev, expres: IL-1, antiretroviralni terapii, tvorbu
pfirozenych zabijecich bunék, lymfocytarni leukemii a 1é&bu
retinitis pigmsntosa. Rovné&Z kognitivni a behavioralni procesy
reaguji na glukokortikoidni terapiilpfi které by pouziti
antagonistd bylo vhodné pf¥i 1é&b& procest zahrnujicich
zlepseni kognitivni schopnosti, zvySeni upeviiovani a
vybavovani informace, deprese, navykovych zavislosti, poruch
nélady,.chrpni:kého unavového syndromu, schizofrenie, mrtvice,

poruch spanku, a uzkosti. N

Podstata vynalezu

Jedno provedeni vyndlezu zahrnuje sloudeniny znazorné&né

obecnym vzorcen I



scee
XKl
s

nebo jejich farmaceuticky prijatelné sole nebo jejich

proléciva, kde

symbol ---- znamend jednoduchou nebo dvojnou vazbu
s vyhradou, Ze Z&dné dvé dvojné vazby nejsou v sousednich

polohéch;

A znamen& -L:-R,, kde L, znamenéa skupinu ze skupiny
zahrnujici:
1) kovalentni vazbu
2) -0O-
3) -S(0)¢- kde t znamena 0, 1, nebo 2,
4)-C(X) -,
5) -NRy-, kde R; znamena skupinu ze skupiny zahrnujici
a) vodik,
b) aryl,
c) cyxloalkyl o tfech aZz dvanacti atomech uhliku,
d) alxanoyl, kde alkylova Cast obsahuje jeden az
dvandct atom® uhliku,
e) alxoxykarbonyl, kde alkylovd &ast obsahuje jeden
az dvanact atomd uhliku,
f) alkoxykarbonyl, kde alkylovad East obsahuje jeden
az dvanact atoml uhliku a je substituovanad 1 nebo
2 arylovymi skupinami,
g) alkxyl o jednom aZ dvanacti atomech uhliku,
h) alxyl o jednom aZ dvanacti atomech uhliku

substituovany jednim nebo dvéma substituenty
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zvolenymi ze skupiny zahrnujici aryl nebo
cyxloalkyl o t¥ech aZ dvanacti atomech uhliku,
alxenyl o tfech aZ dvanacti atomech uhliku,

s vyhradou, Ze atom uhliku dvojné vazby uhlik-
uhlik neni primo pfipojeny k atomu dusiku,
alxinyl o tfech aZ dvandcti atomech uhliku,

s vyhradou, Ze atom uhliku trojné vazby uhlik-

ublik neni pfimo pfipojeny k atomu dusiku,

~NRgC (X)NRg~ kde X znamend O nebo S a Rg a Rg nezavisle

znamer.aji skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici

a)

-X'C(X)-, kde X ma vyznam popsany vySe a X' znamena O
nebo 8§,

-C(X

vedik

aryl

cy«<loalkyl o tfech az dvanacti atomech uhliku,
alxyl o jednom aZ dvandcti atomech uhliku,
alxyl o jednom aZ dvanacti atomech uhliku
supstituovany 1 nebo 2 sﬁbstituenty nezavisle
zvolenymi ze skupiny zahrnujici aryl nebo
cyxloalkyl o tfech aZ dvandcti atomech uhliku,
alzenyl o tfech aZ dvanacti atomech uhliku,

s vyhradou, Ze atom uhliku dvojné vazby uhlik-
uhlik neni primo pfipojeny k atomu dusiku,

alxinyl o tfech aZ dvanacti atomech uhliku,

s vyhradou, Ze atom uhliku trojné vazby neni p¥imo

pfipojeny k atomu dusiku,

)X'_I

-X'C(X)X", kde X a X' maji vySe uvedeny vyznam a X"

znamenz O nebo S, s vyhradou, Ze kdyz X znamenéa O,

tak ne‘méné Jjeden z X' nebo X" znamena O,

~NRgC (X) -,



11) —-C(X)Nzg—,
12) —-NRgC (/) X'-,
13) -X'C(X)NRg—,
14) -SO;NR:-,
15) -NRgSO:-, a
16) —-NRgSO-NRg-,
kde skupiny (6)-(16) jsou znazornéné tak, Ze pravymi

konci se ofipojujl k Ra a

znameni skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici

~OH,

-0G, kZie G znamena chréanici skupinu -OH skupiny,
-SH,

—CN,

halogen

halogenalkoxy o jednou az dvanadcti atomech uhliku,

perfluoralkoxy o jednom aZ dvanadcti atomech uhliku,

—-CHO,

-NR,Ry kde Ry ma& vyde uvedeny vyznam a Ry znamena

skupinz ze skupiny zahrnujici

a)vodik,

b) arvl,

c) cyxloalkyl o tfrech aZ dvanacti atomech uhliku,

d) alxanoyl, kde alkylova Cast obsahuje jeden az
dvandct atomd uhliku,

e) alxoxykarbonyl, kde alkylova Cast obsahuje jeden
az dvanact atomd uhliku,

f) alwoxykarbonyl, kde alkylova cast obsahuje jeden
a? dvanact atom uhliku a je substituovana 1 nebo
2 azrylovymi skupinami,

g) aliyl o jednom az dvanacti atomech uhliku,

h) alkyl o jednom aZ dvanacti atomech uhliku



supstituovany jednim nebo dvéma substituenty
nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici aryl
nepo cykloalkyl o tfech aZ dvanacti atomech
uh>iku,
i) alxenyl o tfech aZ dvanacti atomech uhliku
s 7yhradou, ze atom uhliku dvojné vazby uhlik-
uh’ik neni p¥imo pfipojeny k atomu dusiku,
j) alxinyl o tfechvaé‘dvanécti atomech uhliku
s ryhradou, Ze atom uhliku trojné vazby uhlik-
uh_ik neni p¥imo pripojeny k atomu dusiku,
10) ~C(X)NRgRg,
11) -0S0,E-;, kde R;; znamend skupinu ze skupiny zahrnujicl
a) arvl,
b) cyxloalkyl o tfech az dvanacti atomech uhliku,
c) alkyl o jednom aZ dvandcti atomech uhliku,
d) alkyl o jednom az dvanacti atomech uhliku
substituovany 1, 2, 3, nebo 4 atomy halogenu, a

e) perfluoralkyl o jednom aZ dvanacti atomech uhliku,

s vyhradou, Ze JjestliZe R, znamena (1)-(11), L; znamené

kovalentni vazbu,

12) alkyl o jednom az dvandcti atomech uhliku,

13) alkenyl o dvou aZ dvanadcti atomech uhliku s.Vthadou,
e atom uhliku dvojné vazby uhlik-uhlik neni pfimo
pFfipoeny k L; pokud L, ma jiny vyznam neZ kovalentni
vazbu, B

14) alkinyl o dvou aZ dvanacti atomech uhliku s vyhradou,
e atcm uhliku trojné vazby uhlik-uhlik neni pfimo
pfipo*eny k L; pokud L; m&- jiny vyznam neZ kovalentni

vazbu,

kde skupiny (12), (13) a (14) mohou byt pripadné

substituované 1, 2, nebo 3 skupinami nezavisle
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zvolenymi ze skupiny zahrnujicil

a) alkoxy o jednom aZ dvanacti atomech uhliku,

b) -OH, s vyhradou, Ze dvé -OH skupiny nemohou byt
pfipojené ke stejnému atomu uhliku,

c) -SH, s vyhradou, Ze dvé -SH skupiny nemohou byt
pfipojené ke stejnému atomu uhliku,

d) -CN,

e) halogen,

f) -CHO,

g) —NOz,

h) halogenalkoxy o jednom aZ dvanacti atomech uhliku,

i) perfluoralkoxy o jednom az dvanadcti atomech

uhliku,
J) ~NRsRy,
k) ZNNR7R7’,

1) -NR;NR+R7+, kde R; a Ry maji vySe uvedeny vyznam a
R, znamend skupinu ze skupiny zahrnujicil
i) vodik,
ii) aryil,
iii) cykloalkyl o tfech aZ dvanacti atomech
iv) alkanoyl, kde alkylova cast obsahuje jeden az
dvanact atomi uhliku,
V) alkoxykarbonyl, kde alkylova Cast obsahuje
jeden az dvanact atom uhliku,
vi) alkoxykarbonyl, kde a;kylové Cast obsahuje
jeden aZ dvanact atomd uhliku a je
B substituovanad 1 nebo 2 arylovymi skupiﬂami,
vii) alkyl o jednom aZz dvanacti atomech uhliku,
viii) alkyl o jednom aZ dvandcti atomech uhliku,
substituovany 1 nebo skupinami nezavisle
zvolenymi ze zahrnujici aryl nebo cykloalkyl
o tfech aZz dvanacti atomech uhliku,

ix) alkenyl o trech aZ dvandcti atomech uhliku,
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s vyhradou, Ze dvojna vazba uhlik-uhlik neni
pfimo pfipojena k atomu dusiku, a

x) alkinyl o tfech aZz dvanacti atomech uhliku,
s vyhradou, Ze trojna vazba uhlik-uhlik neni
pfimo pripojend k atomu dusiku,

m) -CO,R;o, kde Riy znamend skupinu ze skupiny
zahrnujici ‘

i) aryl,

ii) aryl substituovany 1, 2, nebo 3 alkylovymi
skupinami obsahujicimi jeden aZ dvanact
atomd uhliku,

ii) cykloalkyl o trech aZz dvanacti atomech
uhliku,

iii) alkyl o jednom aZ dvandcti atomech uhliku, a

iv) alkyl o jednom azZ dvanédcti atomech uhliku
substituovany arylovou nebo cykléalkylovou
skupinou o tfech aZ dvandcti atomech uhliku,

n) -C(X)NRgRs, '
0) =N-ORjp,

p) =NRio,

a) —S(0) Rio,

r) -X'C(X)Rig,

s}y (=X), a

t) —-0SOz3Ryy,

15) cykloalkyl o tfech az dvanacti atomech uhliku,

16) cykloalkenyl o &tyfech aZ dvanadcti atomech uhliku,
s vyhradou, Ze atom uhliku vazby uhlik-uhlik neni
primo pripojeny k L; jestliZe L mé jiny vyznam nez

kovalentni vazbu,

kde skupiny (15) a (16) mohou byt pfipadné& substituované

1, 2, 3, nebo 4 skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny



zahrnujici

a) alxyl o jednom az dvanacti atomech uhliku,

b) aryl,

c) alkoxy o jednom az dvanacti atomech uhliku,

d) halogen, a

e) -0d, s vyhradou, Ze dvé -OH skupiny nemohou byt

pripojené ke stejnému atomu uhliku,

17) perfluoralkyl o jednom az dvanacti atomech uhliku,
18) aryl, a
19) heterocyklus,

kde skupiny (18) a (19) mohou byt pfipadné substituované
1, 2, 3, 4, nebo 5 skupinami nezavisle zvolenymi ze

skupiny zahrnujici

a) alkyl o jednom aZ dvandcti atomech uhliku,

b) alkanoyloxy, kde alkylova Céast obsahﬁje jeden az
dvanédct atomi uhliku, »

c) alkxoxykarbonyl, kde alkylovad Cast obsahuje jeden
az dvanact atoma uhliku,

d) alxoxy o jednom az dvanacti atomech uhliku,

e) halogen,

f) -0H, s vyhradou, Ze dvé skupiny -OH nemohou byt
pripojené ke stejnému atomu uhliku,

g) thioalkoxy o jednom aZ dvanacti atomech uhliku,

h) perfluoralkyl o jednom aZ dvanadcti atomech uhliku,

i) -NR4Ry, N

J) —COzR10,

k) -0SO:R;1, a

1) (=X);

Ri, Rz, R; a Ry nezadvisle znamenaji vodik nebo A; nebo
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R; a R, spole&né znamenaji -X*-Y*-Z*-, kde X* znamena -0-
nebo -CH,-, Y* znamena —-C(O)- nebo —(C(Ri2) (Ri3))v—y kde Ri, a Rij
nezavisle znamenaji vodik nebo alkylovou skupinu o jednom az
dvandcti atomech uhliku, a v znamend 1, 2, nebo 3, a Z*
znamend skupin: zvolenou ze skupiny zahrnujici -CHz-,

—CH2S(O)t—, —CH:O—, -CHyNRy—, —NR7—, a —0-;

L, znamené skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujicil

1) kovalentni wvazbu,

2) alkylen o jednom aZ dvanacti atomech uhliku,

3) alkyler o jednom aZ dvanacti atomech uhliku
substizuovanou 1 nebo skupinami nezavisle zvolenymi ze
skupiny zahrnujici

a) spiroalkyl o tfech az osmi atomech uhliku,

b) spiroalkenyl o pé&ti nebo osmi atomech uhliku,

c) 0Xo,

d) halogen, a

e) -0i, s vyhradou, Ze dv& skupiny -OH nemohou byt
pripojené ke stejnému atomu uhliku,

4) alkiny.en o dvou az dvanédcti atomech uhliku,

5) ~NR7~,
6) —-C(X)-
.7) -0-, a

8) -S(0)¢-; a

Rs znamené skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici

1)halogen,

2) —C({=NR-)ORyy,

3) -CN, s vyhradou, Ze jestliZe Rs znamenad (1), (2) nebo
(3), L: znamend kovalentni vazbu,

4) alkyl ¢ jednom aZ dvanacti atomech uhliku,

5) alkinyl o dvou aZ dvanacti atomech uhliku, s vyhradou,

e ator uhliku trojné vazby uhlik-uhlik neni pfimo
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pfipojany k L3 pokud L; m& jiny vyznam nez kovalentni

vazbu,

6) cykloz_kyl o tFrech az dvanacti atomech uhliku,

7) heterc:zyklus,

8) aryl,

kde skupiny (4) -(8) mohou byt ptripadné& substituovane 1,

2, 3, 4, ~ebo 5 skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny

zahrnujic:l

a)

-C=,

s vyhradou, Ze dvé -OH skupiny nemohou byt

fipojené ke stejnému atomu uhliku,

Y ey

s §

s vyhradou, Ze dvé& -SH skupiny nemohou byt

ripojené ke stejnému atomu uhliku,

-Ci,

helogen,

-CH0,
-NO,

halogenalkoxy o jednom aZ dvandcti atomech uhliku,

perfluoralkoxy o jednom aZ dvanacti atomech

uh_iku,

-N23Rge, kde Rg a Rg znamenaji skupinu zvolenou ze

skipiny zahrnujici

i)

ii
iiz)

iv

vodik,

alkanoyl, kde alkylova ¢ast obsahuje jeden
az dvanact atomi uhliku, '
alkoxykarbonyl, kde alkylova ¢ast obsahuje
jeden az dvanact atomﬁ_uhlikq,
alkoxykarbonyl, kde alkylova céast obsahuje
jeden aZz dvanact atoml uhliku a Jje
substituovand jednou nebo dvéma fenylovymi
skupinami,

cykloalkyl o trech az dvanacti atomech



vi)

vii)

viii)

1x)

x1)

uhliku,
alkyl o jednom aZ dvanacti atomech uhliku,
alkyl o jednom az dvanacti atomech uhliku
substituovany 1, 2, nebo 3 skupinami
nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujicil
alkoxy o tfech aZ dvandcti atomech uhliku,
cykloalkyl o tfech aZ dvandcti atomech
uhliku, a aryl,
alkenyl o tfech aZ dvanacti atomech uhliku,
s vyhradou, Ze atom uhliku dvojné vazby
uhlik-uhlik neni pfimo pfipojeny k atomu
dusiku,
alkinyl o tfech aZ dvanadcti atomech uhliku,
s vyhradou, Ze atom uhliku trojné vazby
uhlik-uhlik neni pfimo pripojeny k atomu
dusiku,
aryl,
aryl substituovany 1, 2, 3, 4, nebo 5
skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny
zahrnujici '
alkyl o jednom aZ dvanacti atomech uhliku,
alkanoyloxy, kde alkylova &ast obsahuje
jeden az dvanéct atoml uhliku,
alkoxykarbonyl, kde alkylova ¢ast obsahuje
jeden az dvanact atomi thiku,
alkoxy o jednom aZ dvanacti atomech
uhliku,
halogen,
-OH, s vyhradou, Ze dvé -OH skupiny
nemohou byt pripojeny ke stejnému atomu
uhliku,
thioalkoxy o jednom aZ dvanacti atomech
uhliku,

perfluoralkyl o jednom aZ dvanacti atomech



uhliku,
-NR,R7/,
—CO2R10,
-0SOzR;11, a
(=X), nebo

Ry a Ry spolecné s atomem dusiku ke kterému jsou

pripojené tvofi kruh zvoleny ze skupiny zahrnujici

i) aziridin,’
ii) azetidin,

iii) pyrrolidin,

iv) piperidin,

V) pyrazin,

vi) morfolin,

vii) thiomorfolin, a

viii) thiomorfolinsulfon,

kde (i)-(viii) mohou byt pfipadné
1, 2, nebo 3 alkylovymi skupinami
dvanacti atomech uhliku,

=NNRgRg,

—NRyNRgRy,

-COzRg,

—-C (X)NRgRy,

=N-0ORg,

=NRg,

=S (0) tRio,

-X'C (X) Rg,

(=X),

substituované

o jednom az

—-0-(CHz) g-Z-Ryo, kde Rjp m& vyznam uvedeny vySe, q

znamena 1, 2, nebo 3, a Z znamena
—0C (X)) NRg'Ryr,
-0S0O%R11,

0 nebo -S(0):—,
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alxanoyloxy, kde alkylové skupina obsahuje jeden
az? dvanact atomi uhliku,

-1:R30, kde Lz znamend skupinu zvolenou ze skupiny
zaarnujici

i) kovalentni vazbu,

R-- znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujicil

iy alkyl o jednom aZ dvanacti atomech uhliku,

i  alkenyl o jednom aZ dvandcti atomech uhliku,
s vyhradou, ze atom uhliku dvojné vazby
uhlik-uhlik neni pfimo pfipojeny k Lp
pokud Ly m& jiny vyznam neZ kovalentni
vazbu,

iii) alkinyl o jednom az dvandcti atomech uhlikﬁ,
s vyhradou, Ze atom uhliku dvojné vazby
uhlik-uhlik neni primo pfipojeny k Lg pokud Ls

mé& jiny vyznam neZ kovalentni vazbu,

kde (i), (ii), a (iii) mohou byt pFipadné

substituované skupinou ze skupiny zahrnujici
cykloalkyl o trech aZ dvanacti atomech uhliku,
-OH, s vyhradou, Ze dvé -OH skupiny nemohou

byt pfipojené ke stejnému atomu uhliku,

aryl, a -
- heterocyklus, B
iv, aryl,
V) aryl substituovany 1, 2, 3, 4, nebo

skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny
zahrnujici

alkyl o jednom aZ dvanacti atomech uhliku,



halogen,
-NO,, a
-OH, s vyhradou, Ze dve -OH skupiny
nemohou byt pripojené na stejny uhlik,
vij heterocyklyl, a
vii) heterocyklus substituovany 1, 2, 3, 4 nebo 5
skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny
zahrnujici
alkyl o jednom aZz dvanacti atomech uhliku,
halogen,
-NO,, a
-OH, s vyhradou, Ze dvé -OH skupiny
nemohou byt pfipojené na stejny atom
uhliku, ‘
x) -X'C(X)X"Rio,
y) —C(=NR7)ORig, a
z) —NR7(X)NRgRg,
Rao
9) ~ Ry
Ry
za ptedpoxladu, Ze kdyZ Rs znamend (9), L; ma jiny vyznam
-NR; nebo -0-, kde dvojna &azba uhlik-uhlik ma
konfigurazi Z nebo E a Ris, Rop a R,; znamend skupinu, pro

kazdy substituent nezavisle zvoleny ze skupiny zahrnujici

a) vodik,

b) ha’_ogen, -

c) alxyl o jednom az &%anécti atomech uhliku, a

d) alxyl o jednom aZ dvanacti atomech uhliku
substituovany skupinou ze skupiny zahrnujicil
i) alkoxy o jednom aZ dvanacti atomech uhliku,
1i -OH, s vyhradou, Ze na stejny atom uhliku

nemohou byt pfipojené dvé skupiny -OH,
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iii) -SH, s vyhradou, Ze na stejny atom uhliku

nemohou byt pripojené dvé -SH skupiny,

iv, -CN,
V) halogen,
vi) ~CHO,
vii) -NO,,
viii) halogenalkoxy o jednom az dvanacti atomech
uhliku,
ix) perfluoralkoxy o jednom aZz dvanacti atomech
uhliku,
x) -NRg Ry,
x1i) =NNRg'Rg',
xi1) ~NR-NRgRy,
- xiii) -CO2Rio,
Xiv) -C (X) NRgRy,
xV) =N-0OR1o,
XVi) =NRig,
xvii) —=5(0)tRo,

XVlll) -X'C (X) Rio,

Xix) (=X),

xX) -0-(CHz) g=Z-Ruo,
xxX1) -0OC (X) NRg'Ry,
xx1i) -LgRag,

xxiii) alkanoyloxy, kde alkylovad Cast obsahuje
jeden az dvanact atoml uhliku,
XXiv) -0S03R11, a

XXV) -NR7 (X)NRg'Rg, nebo

Ryo a R:- spolec¢né znamenajil skupinu ze skupiny

zahrnujici

a) cyxloalkyl o tfech aZ dvandcti atomech uhliku,

b) cyxloalkenyl o &tyfech aZ dvanacti atomech uhliku,
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c) — Ry3 (allen), kde Ry, a Rp3 nezavisle

zr.amenaji vodik nebo alkylovou skupinu o jednom az

dvar.dcti atomech uhliku, a

cyklcalkenyl o &tyfech aZ dvanacti atomech uhliku,
kde cy/kloalkenylova skupina nebo kruh vytvoreny
spoleZné z Ry a Rp; mohou byt pripadné substituované
jedncz nebo vice skupinami nezdvisle zvolenymi ze

skupiny zahrnujici

a) &_koxy o jednom aZ dvandcti atomech uhliku,
b) -0H, s vyhradou, Ze na stejny atom uhliku
remohou byt pripojené dvé skupiny -OH,

c) -SH, s vyhradou, Ze na stejny atom uhlikﬁ
namohou byt pripojené dvé -SH skupiny,

. d) -CN,

e) halogen,

f) -CHO,

g) -NOgz,

h) halogenalkoxy o jednom aZ dvanacti atomech
unlikuy,

i) perfluoralkoxy o jednom aZ dvanacti atomech

unliku,
j)  —NRgRg,
k) =NNRgRg, -
1)  -NR,NRgRg, B
m)  —COzRyg,

n) -C(X)NRgRy,
o) =X-ORyg,

p) :XRlol
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=5 (0) tRio,

-X'C(X) Rio,

(=X),

-0-(CHz) q=Z-Ro,

-2C (X) NRg'Ry,

--pR30,

zlkanoyloxy, kde alkylova ¢ast obsahuje
“2den aZ dvanact atom uhliku,

-2S02R11, a

-\R- (X) NRgRg;

R¢ znamenz vodik nebo alkylovou skupinu o jednom aZz

dvanac=-i atomech uhliku; nebo

-L,-Rs a 7; spoleéné znamenaji

A

)a | |
\Pé  kde d znamenad 1, 2, 3, nebo 4, a A

znamené skupinu ze skupiny zahrnujici

1)
a)
b)
C)
d)
2)

-N27-, nebo

=

H , kde dvojna vazba uhlik-uhlik miZe mit.

konfiguraczi E nebo Z a Rjyg znamend skupimu zvolenou ze

skupiny zzhrnujici

arwl,
heterocyklus,
alxyl o jednom aZ dvanacti atomech uhliku,

cyxloalkyl o tfech aZ dvanacti atomech uhliku,

cyxloalkenyl o ¢tyfech aZ dvanacti atomech uhliku,
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f) cyxloalkenyl o &tyfech a? dvandcti atomech uhliku,

pricenz skupiny (a) az (f) mohou byt pripadné

substituované 1, 2, 3, 4, nebo 5 substituenty

nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici

i)

ii

1i2)

iv

vi!

vil)

viii)

ix'

X1,

xil)

xiii)

xiv)

XXii)

alkoxy o jednom az dvanacti atomech uhliku,
-OH, s vyhradou, Ze na stejny atom uhliku
nemohou byt pripojené dvé skupiny -OH,

-SH, s vyhradou, Ze na stejny atom uhliku
nemohou byt pfipojené dvé ¥SH skupiny,

-CN,

halogen,

-CHO,

-NO;,

halogenalkoxy o jednom az dvanacti atomech
uhliku,

perfluoralkoxy o jednom aZ dvanacti atomech
uhliku,

-NRgRg,

=NNRgRg,

~NR7NRgRy,

~CO2R10,

—-C(X) NRg'Ry,

=N-ORjgq,
=NRio,
=5 (0) tRyo,
-X'C(X) Rio,

(=X),

-0-(CHz) g—Z2-Ru1g,
-0C (X) NRgRyr,
—-LaR30,
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xxiii) alkanoyloxy, kde alkylova cast obsahuje
jeden aZz dvanact atomtt uhliku,

xxiii) -0OSOzR:1, a

XXiV) -NR5 (X)NRg'Rg'.

Dal3i provedeni vynalezu zahrnuje zplUsoby selektivni
Castecné antagonizace, antagonizace, agonizace nebo modulace

glukokortikoidniho receptoru.

Dal3i prcvedeni vynédlezu se tykéd zplsobl 1éCby chorob

které zahrnuji podavéni ucinného mnozZstvi slouceniny vzorce I.

Jesté dal3i provedeni vynalezu zahrnuje farmaceutické

kompozice obsznhujici slouc¢eniny vzorce I.

Slouceniny podle vynédlezu zahrnuji, ale bez omezeni jen

na neg,

2,5-dihydro-1l-methoxy-5-fenyl-2,2,4-trimethyl-1H~[1]-
benzopyrano[3,4—f]chinolin;

2,5-dihydro-1l-methoxy-5-(2-propenyl)-2,2,4-trimethyl-1H-
~[1]-benzopyrano[3, 4-f]lchinolin,

2,5—dihydro—11—methoxy—5—(3,5—dichlorfenyl)—2,2,4—
-trimethyl-1H-[1]-benzopyrano[3, 4-f]chinolin,

" 2,3,5-trihydro-11-methoxy-5-(3,5-dichlorfenyl)-2,2,4-

-dimethyl-4-methylen-1H-[1]-benzopyrano[3,4-f]chinolin.

Podrobny popis wynéalezu _ -

Popis vyrazl

Vyraz "alkanoyl” znamena alkylovou skupinu pfipojenou

k vychozi molekulové skupiné pres karbonylovou skupinu.
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Vyraz "alxanoyloxy” znamend alkanoylovou skupinu

pripojenou k vychozi molekulové skupin& pfes atom kysliku.

Vyraz "al<enyl” znamend jednomocnou skupinu tvorenou
primym nebo rczvétvenym retézcem o dvou az dvanacti atomech
uhliku, odvozenou od uhlovodiku, kterd obsahuje nejméné jednu

dvojnou vazbu uhlik-uhlik.

Vyraz "alkoxy” znamend alkylovou skupinu p¥ripojenou

k vychozil molekulové skupiné pres atom kysliku.

Vyraz "alkoxykarbonyl” znamend esterovou skupinu, tj.
alkoxyskupinu o¥ipojenou k vychozi molekulové skupiné pres

karbonylovou skupinu.

Vyraz "alkvl” znamend Jjednomocnou skupinu tvofenou primym
nebo rozvétverym reté&zcem o jednom aZ? dvandcti atomech uhliku,

odvozenou od nasyceného uhlovodiku.

Vyraz "alkvlen” znamend dvojmocnou skupinu tvofenou pfimym
nebo rozvétvenym fetézcem o jednom az dvanacti atomech uhliku,

odvozenou od alkanu.

Vyraz "alkinyl” znamené& jednomocnou skupinu tvofenou piimym
"nebo rozvétvenym reté&zcem o dvou aZ dvanacti atomech uhliku,
odvozenou od unlovodiku, obsahujici nejméné& jednu trojnou

vazbu uhlik-uh_ik. - -

Vyraz "alkinylen” znamend dvojmocnou skupinu tvorenou

pfimym nebo rozvétvenym fetézcem o jednom az dvanacti atomech

uhliku, odvozerou od alkinu.

enes

se e
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Vyraz "amino” znamena skupinu -NHj;.

Vyraz "ary1l” znamend mono- nebo bicyklicky karbocyklicky
kruhovy systén obsahujici jeden nebo dva aromatické kruhy.
Arylova skupira také mize byt kondenzovand na cyklohexanovy,

cyklohexenovy, cyklopentanovy nebo cyklopentenovy kruh.

Vyraz "karzboxy” znamend skupinu -CO,H.

I

Vyraz "cy«loalkenyl” znamen& jednomocnou skupinu odvozenou
od cyklického nebo bicyklického uhlovodiku o tfech aZ dvanacti
atomech uhliku, obsahujici nejméné jednu dvojnou vazbu uhlik-

uhlik.

Vyraz "cvkloalkyl” znamend jednomocnou skupinu o trfech az
dvanadcti atomech uhliku, odvozenou od nasyceného cyklického

nebo bicyklického uhlovodiku.
Vyraz "hzlogen” znamend& F, Cl, Br, nebo I.

Vyraz "hsterocyklus” znamena 4-, 5-, 6- nebo 7-Clenny
kruh obsahujicil jeden, dva nebo t¥i heteroatomy nezavisle
zvolené ze skuviny zahrnujici dusik, kyslik a siru. Uvedené 4-
az 5-c¢lenné he:erocyklické kruhy obsahuji Zadnou az dvé dvojné
vazby, a 6- az 7-Clenné kruhy obsahuji Zzadnou aZ tri dvojné

”

vazby. Vyraz "reterocyklus” rovn&Z zahrnuje bicyklické,
tricyklické a zetracyklické skupiny, ve kterych néktery z vyse
uvedenych heterocyklickych kruh je kondenzovany na jeden nebo
na dva kruhy nszavisle zvolené ze skupiny zahrnujici arylovy
kruh, cyklohexzanovy kruh, cyklohexenovy kruh, cyklopentanovy
kruh, cyklopenzenovy kruh nebo jiny monocyklicky
heterocyklicky kruh. Heterocyklické skupiny zahrnuji

akridinyl, benzimidazolyl, benzofuryl, benzothiazolyl,
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benzothienyl, benzoxazolyl, biotinyl, cinnolinyl,
dihydrofuryl, dihydroindolyl, dihydropyranyl, dihydrothienyl,
dithiazolyl, furyl, homopiperidinyl, imidazolidinyl,
imidazolinyl, imidazolyl, indolyl, isochinolyl,
isothiazolidinyl, isothiazolyl, isoxazolidinyl, isoxazolyl,
morfolinyl, oxadiazolyl, oxazolidinyl, oxazolyl, piperazinyl,
piperidinyl, pyranyl, pyrazolidinyl, pyrazinyl, pyrazolyl,
pyrazolinyl, pyridazinyl, pyridyl, pyrimidinyl, pyrimidyl,'
pyrrolidinyl, pyrrolinyl, pyrrolyl, chinolinyl, chinoxalinyl,
tetrahydrofuryl, tetrahydroisochinolyl, tetrahydrochinolyl,
tetrazolyl, thiadiazolyl, thiazolidinyl, thiazolyl, thienyl,

thiomorfolinyl, triazolyl a podobné.
Mezi heterocykly také pat?il premosténé bicyklicke

skupiny, kde monocyklick& heterocyklickd skupina je premosténa

alkylenovou skupinou jako jsou

H
N ‘££\> a podobné.
a5 P A r
, , H'

Mezi heterocykly také pat¥i sloucleniny obecného vzorce

X*
CLy
0]

zahrnujici -CH,-, -CH,O0- a -0-, a Y* znamend skupinu ze skupiny

kde X* znamend skupinu ze skupiny

zahrnujici -C(0)- a —(C(R");)y—-, kde R"” znamend vodik nebo
alkylovou skupinu o jednom aZ Cty¥ech atomech uhliku, -a
v znamend 1-3. Mezi tyto heterocykly pat¥i 1,3-benzodioxolyl,

1,4-benzodioxanyl a podobné.

Vyraz "N-chranénd aminoskupina” znamen& skupiny urcené

k chranéni aminoskupiny vic¢i neZadoucim reazkcim bé&hem syntézy.
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Obvykle pouzivané N-chrénici skupiny jsou uvedené v praci
Greene "Protective Groups in Organic Synthesis” (John Wiley &
Sons, New York (1981)). Vyhodné N-chranici skupiny zahrnuji
formyl, acetyl, benzoyl, pivaloyl, terc.butylacetyl,
fenylsulfonyl, benzyl, terc.butyloxykarbonyl (Boc) a
benzyloxykarboryl (Cbz).

Vyraz "O-cnrdnénd karboxyskupina” znamena esterovou nebo
amidovou chrénizi skupinu karboxylové kyseliny obvykle
pouzivanou k blokovani nebo chranéni funkdni skupiny
karpboxylové kyszliny b&hem reakci probihajicich na jinych
funkcnich mistsch slouCeniny. Chranici skupiny karboxylové
skupiny jsou uvzdené v praci Greene "Protective Groups in
Organic Synthesis” (1981). Kromé& toho, chréanici skupinu
karboxyskupiny lze vyuzZit v prolécivech, protozZe chréanici
skupina karboxvskupiny se snadno od3tépuje in vivo, napriklad
enzymatickou hvdrolyzou, a uvoliiuje se tak vychozi biologicky
aktivni slouCerina. Pracovnikiim v oboru jsou tyto chranici
skupiny karboxyskupiny dobfe zndmé, a Siroce se pouzivaiji
k chranéni karkoxylovych skupin penicilinu a cefalosporina jak
je uvedeno v U.S.Patentech ¢.3,840,556 a 3,719,667.

"

Vyraz "oxo"” znamend (=0).

Vyraz "farmaceuticky p¥ijatelnd prolédiva” se tyka
proléciv sloucenin podle vynédlezu, které podle lékarského
posouzeni jéou 7hodna pro pouziti, pfi kterém doéhézi ke
kontaktu se tké&némi 1lidi a niz3ich Zivo&ich@ ani? by doslo
k nezadoucim toxickym, drazdivym a alergickym odezvam, a to
pri zduvodnéném poméru prospéch/riziko a ucinnosti pouziti pro
dany cil, a rovaéZ se tyka zwittteriontovych forem slou&enin

podle vynalezu v pfipadech kdy jsou mozné.
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Vyraz "prolécivo” znamend slouceniny, které se rychle
transformuji ir vivo na vlastni slouceninu vy3e uvedeného
vzorce, a to napriklad hydrolyzou v krvi. Podrobny rozklad
k prolécivim je uveden v praci autord Higuchi T. a Stella V.,
Pro-drugs as Ncvel Delivery Systems, Vol.1l4 série
A.C.S.Symposiur a v praci Edward B.Roche, ed., Bioreversible
Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical Association
and Pergamon press, 1987, kde obé& uvedené prace jsou v&lenéné

do tohoto textu odkazem.

Vyraz "farmaceuticky pfijatelnad sGl” se tyka soli, které
jsou podle lékafského posouzeni vhodné pro pouZiti, p¥i kterém
dochazi ke styzu s tké&né&ni 1idi nebo niz$ich Zivo&ich®, aniz
by doslo k vyvcldni nezddoucich toxickych, drazdivych nebo
alergickych a podobnych odezev, a lze zdivodnit pomé&r
prospéch/rizikc. Farmaceuticky prijatelné sole jsou v oboru
dobre znémé. Napfiklad v praci S.M.Berge a sp.,
J.Pharmaceutical Sciences, 1977, 66:1-19 jsou farmaceuticky
ptijatelné sole podrobné popsané. Tyto sole lze pfipravit in
situ bé&hem koneZné izolace a &isténi sloudenin podle vynalezu,
nebo samostatné reakci slouceniny ve formé& volné baze
s vhodnou organickou kyselinou. Typické pfiklady adicénich soli
s kyselinami zahrnuji acetat, adipat, alginat, askorbat,
aspartat, benzensulfonat, benzoat, hydrogensiran, borat,
butyrat, kafrat, kafrsulfonat, citrat, cyklopentanpropionat,
diglukonat, dodecylsulfat, ethansulfonat, fumarat,
glukoheptonat, glycerofosfat, hemisulfat, heptanoat, hexanoat,
hydrobromid, hydrochlorid, hydrojodid, 2—hydroxyethansulfonat,ﬁ
laktobionat, laxtat, laurat, laurylsulfat, malat, malonat,
methansulfonat, 2-naftalensulfonat, nikotinat, dusicnan,
oleat, oxalat, palmitat, pamoat, pektinat, persiran, 3-
fenylpropionat, fosfat, pikrat, pivalat, propionat, stearat,

sukcinat, siran, vinan, thiokyanat, toluensulfonat,
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undekanoat, valerat, a podobné sole. Typické priklady soli
alkalickych kovl a kovl alkalickych zemin zahrnuji sodné,
lithné, draselré, véapenaté, hofecnaté a podobné sole, a rovnéz
sole obsahujici amonné, kvarterni amoniové a aminové kationty
zahrnujici, ale bez omezeni jen na né&, amonium,
tetramethylamorium, tetraethylamonium, methylamin,
dimethylamin, trimethylamin, triethylamin, ethylamin a

podobné.

Slouceniny podle vynadlezu mohou existovat ve
stereoisomernich formach které obsahuji asymetrickd nebo
chirdlni centra. Tyto sloudeniny se oznaduji symboly "R” nebo
"S", v zavislosti na usporadani substituentd okolo chir&lniho
atomu uhliku. Fozumi se, Ze vynalez zahrnuje jak rQizné
stereoisomery tak jejich smé&si. Stereoisomery zahrnuji
enantiomery a clastereomery a sm&si obsahujici stejny podil
enantiomerl jscu oznacené symbolem (). Jednotlivé
stereoisomery sloucenin podle vyndlezu lze pripravit
synteticky z obchodné& dostupnych vychozich slozek obsahujicich
asymetricka nebo chirdlni centra nebo pFfipravou racemickych
smési a naslednym Stépenim smé&si zplsoby v oboru v zndmymi.
Jako priklad téchto zpUsobl 3té&peni lze uvést (1) navézani
smési enantiomerd na chirdlni pomocny prostf¥edek, separaci
ziskané smési diastereomerd rekrystalizaci nebo chromatografii
a nasledné uvolnéni opticky &istého produktu z pomocného
prostfedku, nebo (2) primou separaci smési enantiomer® na
chiralnich chromatografickych kolonach.

SlouCeniny podle vynadlezu mohou rovné&? existovat ve
formach svych geometrickych isomeru. Predpokladéd se, ze
vynalez zahrnuje rtzné geometrické isomery a jejich smési, kde
uvedené isomery vyplyvajl z usporadani substituentd okolo

dvojné vazby uhlik-uhlik nebo z uspofadani substituentt
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vzhledem k roviné& kruhu. Substituenty okolo dvojné vazby se
oznacuji jako konfigurace Z nebo E, pfic¢emZz vyraz "Z"” znamena
substituenty ra stejné strané dvojné vazby uhlik-uhlik a vyraz
"E” znamenda surzstituenty opacnych strandch dvojné vazby uhlik-
uhlik. Uspoféacini substituentd okolo kruhu se oznacuje jako
cis nebo trans, pridem? vyraz "cis” znamenéa substituenty

na stejné strané roviny kruhu a vyraz "trans” znamenéa
substituenty ra opa&nych stranach roviny kruhu. Smési
sloucenin, ve <terych substituenty jsou umisté&ny jak na stejné

strané kruhu zzk na stran& opa&né se oznacujil jako cis/trans.

Zplsoby studii s radioligandovou vazbou s pouZitim lidského

glukokortikoicaiho a progesteronového cytosolového receptoru

Pouzije s=2 zphsob popsany v praci v Anal.Biochem.1970,
37, 244-252, k-eré je do tohoto textu v&lendnad odkazem.

Cytosolové pirioravky obsahujici isoformu lidského
glukortikoidnino receptoru-a [GRX] a isoformu lidského

progesteronovéno receptoru-A [PRA] se ziskaji u Ligand
Pharmaceuticals (San Diego, CA). Oba receptory se klonuji do

bakulovirovych expresnich vektor a exprimuji v hmyzich
bunikdch SF21. [’H]-dexamethason (Dex, specifické& aktivita 82-86

ci/mmol) a [*H]crogesteron (Prog, specificka aktivita 97-102
Ci/mmol) se ziskaji u Amersham Life Sciences (Arlington
Heights, IL). Zestiéky pro multiscreening ze skelnych vlaken ,
typ C MAFC NOB, se ziskaji u firmy Millipore (Burlington, MA).
Hydroxyapatito—y Bio-Gel HTP se ziska& .4 firmy Bio-Rad
Laboratories (Zzrcules, CA). Tris (hydroxymethyl)aminomethan
(Tris), kyselira ethylendiamintetraoctova (EDTA), glycerol,
dithiothreiotol (DTT) a molybdenan sodny se ziskaji u firmy
Sigma Chemicals (St.Louis, MO) . Scintilac¢ni kapalina

Microscint-20 -= dostupnd u Packard Instrument (Meriden, CT).

ssee
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Pripravi se z&kladni roztoky (32 mM) hodnocenych
slouCenin v dimethylsulfoxidu (DMSO) a z uvedenych 32 mM
roztokl 50X rcztoky ve sm&si DMSO/ethanol 50:50. Pak se roztok
50X fedi pufrem pro stanoveni vazby obsahujicim 10 mM Tris-
HCl, 1,5 mM ECTA, 10 % glycerolu, 1 mM DTT, 20 mM molybdenanu

sodného, pf¥i pd 7,5 @ 4 °C. Reak&ni prostiedi pro stanoveni

vazby obsahuje 1% DMSO/ethanol.

Vazebné rzakce GRX a PRA se provadéji na destidkach
Millipore Multiscreen. P¥i stanoveni vazby GR se smisi [%ﬂ—bex
(~35 000 dpm (~0,9 nM), cytosolovy GRX (~35 Lg proteinu),
zkouSena sloucsnina a pufr pro stanoveni vazby tak aby celkovy
objem byl 200 ul, a sm&s se na destidce za michani na michace
inkubuje pres noc pfi 4 °C. Specifickou vazbou se rozumivrozdil
mezl vazbou [%ﬂuDex v nepritomnosti a v pritomnosti 1 uM

neznaceného Dex.

Pri stanoveni vazby PR se smisi [%ﬂ~Prdg (~36 000 dpm
(~0,8 nM), cytosolovy PRA (~40 Hg proteinu), zkoudend
sloucenina a pufr pro stanoveni vazby tak aby celkovy objem
byl 200 pl, a sm&s se na destidce za michédni na michaé&ce
inkubuje pfes noc pri 4 °C. Specifickou vazbou se rozumi rozdil
mezi vazbou [%ﬂ—Prog v neprfitomnosti a v pfitomnosti 1 uM

neznaceného Prog.

Po inkubaci pres nbc se do kazdé jamky pfida 50 pl
hydroxyapatitové (25 % hmotn./objt) kaée a desky se inkubuji
na michac¢ce 10 minut p¥i ©°C. Pak se tekutina odsaje pomoci
rozvadéce vakua Millipore a kazda jamka se promyje 300 pl
ledové chladnékro pufru pro stanoveni vazby. Potom se do kazdé
jamky prida 25C pl tekutiny Packard Mikroscint-20, a obsah

jamek se misi 20 minut pri teploté mistnosti. Pak se stanovi

*v
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radioaktivita na ode&itacim zatizeni na destidkach Packard

TopCount.

Stanoveni inhibiéni konstanty (Ki)

Koncentracs hodnocenych slouenin kterd inhibuje 50 &
specifické vazby (ICsy) se stanovi Hillovou analyzou
z experimentalnich vysledkd stanoveni vazby. Hodnoty Ki

hodnocenych slcucenin se stanovi z Cheng-Prusoffovy rovnice,

Ki=ICs¢/ (1 '+ [L*]/K.]), kde L* znamena koncentraci radioligandu a

Ki znamen& disociaéni konstantu radioligandu stanovenocu

saturac¢ni analyzou. Pro GRX byla stanovena hodnota K, ~ 1,5 nM

a pro PRA Ky ~ <,5 nM. Inhibi&ni schopnosti sloudenin podle
vynalezu a jejich selektivity va&i GR a PR receptortim jsou

uvedené v tabulce 1.

Tabulka 1
Ki (nM)
Priklad ¢&. GR PR
1 230 10000
2 640 14000
3 200 10000
1 270 8600

Vynalez rovnéZ poskytuje farmaceutické komp021ce, které
obsahuji sloucen :iny podle vyndlezu spole&né s jednlm nebo vice
netoxickymi farmaceuticky pfrijatelnymi nosici. Tyto
farmaceutické kcmpozice lze specificky formulovat pro oréalni
podéani v pevné nebo v tekuté formé&, pro parenterdlni podani

nebo pro podani rektalni.

sese
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Farmaceutické kompozice podle vyndlezu lze podavat lidem
a jinym Zivo&ichlm ordlné, rektalné&, parenteralné,
intracisterndlné, intravagindlné, intraperitonealné&, topicky
(jJako prasky, masti nebo kapky), bukdlné&, nebo jako nasalni
sprej. Vyraz "parenterdlni” zahrnuje zplsoby podadni mezi které
patri intravendzni, intramuskulérni, intraperitoneélni,
intrasternalni, subkutdnni a intraartikularni injekcni a

infuzni podani.

Farmaceutickeé kompozice podle vyndlezu pro parenteralni
injekci zahrnuji farmaceuticky pfijatelné sterilni vodné nebo
~nevodné roztoky, disperze, suspenze neboc emulze, a rovnéZ
sterilni préasky urcené pred aplikaci k rekonstituci na
sterilni injekzovatelné roztoky nebo disperze. Priklady
vhodnych vodnych a nevodnych nosica, fedidel, rozpoudtédel
nebo vehikul zahrnuji vodu, ethanol, polyoly (jako je
glycerol, propylenglykol, polyethylenglykol a podobné&), a
jejich vhodné smési, rostlinné oleje (jako je olivovy olej), a
injektovatelné organické estery jako je ethyloleat. Vhodnou
tekutost lze zajistit naptiklad v pripadé disperzi pouzitim
potahovych prostfedkd jako je lecitin a dodrZovanim potfebné
velikosti Castic, a pouZitim povrchové aktivnich prostiedkd.
Na druhé strané sniZend velikost C&stic podporuje biologickou

aktivitu.

Tyto kompozice mohou také obsahovat adjuvantni
prostredky, jago jsou kohzérvaéni prostredky, emulgdtory a
dispergacni prostfedky. Preventivni ochranu pfed G&inky
mikroorganizmi lze poskytnout p¥idavkem rfiznych
antibakteridlnich a fungicidnich prostfedkti jako je naptiklad
paraben, chlorbutanol, fenol, kyselina sorbovd a podobné&. Také
mize byt Zadouci pridavek isotonizujicich prost¥edkd jako jsou

cukry, chlorid sodny a podobné&. ProdlouZenou absorpci lze u

sane
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injek&nich lékovych docilit prost¥edky prodluZujicimi absorpci

jako je monostzaran hlinity a Zelatina.

V nékterych pripadech, s cilem prodlouzit uc¢inek 1léciva,
je Zadouci zpcmalit absorpci lé¢iva ze subkutanni nebo
intramuskuldrri injekce. To lze docilit pouzitim tekuté
suspenze krystalické nebo amorfni formy kterd ma& nizkou
rozpustnost ve vodé. Rychlost absorpce 1léc¢iva pak z&visi na
rychlosti rozrousSténi, kterd naopak zavisi na velikosti
krystall a kryvstalické form&. Alternativné lze prodlouZenou
absorpci parerzerdlné podavaného 1lécCiva docilit rozpusténim

nebo suspendovinim léc¢iva v olejovém vehikulu.

Depotni Znjekéni formy se pripravujl pomocil matric
mikrozapouzdfeného 1léc¢iva v biodegradabilnich polymerech jako
je polylaktid-volyglykolid. V zavislosti na poméru léciva
k polymeru a rovaze konkrétné pouZitého polymeru lze ridit
uvolnovani léciva. Pfiklady dal8ich biodegradabilnich polymert
zahrnuji poly(ortoestery) a poly(anhydridy). Depotni injekéni
pripravky lze také pfipravit zachycenim 1éc¢iva v liposomech

nebo v mikroerulzich, kompatibilnich s télesnymi tkanémi.

Injekcéni oripravky lze sterilizovat napriklad pres filtr
zachycujici bexterie, nebo v&lené&nim sterilizacnich prostfedkt
do pevnych stezilnich kompozic, které se pfed pouZitim
rozpousStéjl nedo disperguji ve sterilni vodé nebo v jinych
sterilnich injsk&énich médiich.

Pevné 1ékové formy pro oréalni podani zahrnuji tobolky,
tablety, pilulxy, prasky a granule. V ptripadé pevnych lékovych
forem se uc¢inrz slouCenina smisi s nejméné jednou inertni,
farmaceuticky o¥fijatelnou ptisadou nebo nosicem, jako je
citran sodny n=bo hydrogenfosforednan vapenaty a/nebo a)

plniva nebo nastavovaci prisady jako jsou Skroby, laktosa,
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sacharosa, glukosa, mannitol, a kyselina kfemicita, b) pojiva
jako je napriklad karboxymethylcelulosa, alginaty, Zelatina,
polyvinylpyrrolidon, sacharosa a arabska guma, c) zvlh&ujici
prostredky jako glycerol, d) prostredky ovliviujici
rozpadavost jako je agar, uhlic¢itan véapenaty, bramborovy nebo
tapiokovy Skrob, kyselina alginova, nékteré silikaty a
uhlicCitan sodny, e) prostfedky zpomalujici rozpousténi jako je
parafin, f) prostfedky urychlujici absorpci jako jsou
kvarterni amoniové slouceniny, g) sméceci prostiedky jako je
napriklad cetylalkohol a glycerol-monostearat, h) absorbenty,
jako je kaolinova a bentonitovd hlinka, a i) kluzné prosttedky
Jako je talek, stearan vépenaty, stearan hofecnaty, tuhé
polyethylenglykoly, laurylsiran sodny, a jejich smési.

V pripadé tobolek, tablet a pilulek mohou uvedené lékové formy

obsahovat tlumici pfisady.

Tuhé kompozice podobného typu lze také pouZzit ve formé
naplni mé&kkych a tvrdych Zelatinovych tobolek s pouzZitim
prisad jako je laktosa nebo mlé&ny cukr také s pouZitim
polyethylenglykoll o vysoké molekulové hmotnosti a podobnych

prostredka.

Pevné lékové formy jako jsou tablety, drazé, pilulky a
granule, lze pripravit ve forméach opatfenyéh vhodnymi potahy a
vrstvami jako jsou enterosolventni potahy a dal3i potahy znamé
v oboru farmaceutické technologie. Tyto formy mohou obsahovat
prostfedky nepropoustéjici své&tlo a mohou byt ve formach, ze
kterych se G¢innad sloZka (sioiky) uvolnuji pouze nebo C -
predevsim v urc¢ité &asti gastrointestindlniho traktu, pripadné
s oddalenym uvolfiovadnim. Pfiklady vhodnych nosnych kompozic
které lze v téchto pfipadech pouZit zahrnuji polymerni

substance a vosky.



Uc¢inné sloueniny je také mozné mikrozapouzdfit, a je-1li

to vhodné, s -“ednou nebo s vice vySe uvedenymi prisadami.

Tekuté lékové formy pro ordlni podéni zahrnuji
farmaceuticky ofijatelné emulze, roztoky, sirupy a tinktury.
Kromé ucinnych slouCenin mohou tekuté lékové formy obsahovat
inertni fedidla obvykle uZivand v oboru, jako je napriklad
voda nebo dalgi rozpoustédla, prostfedky podporujici
rozpustnost a esmulgatory jako je ethylalkohol,
isopropylalkolrol, ethylkarbonat, ethylacetat, benzylalkohol,
benzylbenzoat, propylenglykol, 1,3-butylenglykol,
dimethylformarid, oleje (zejména bavlnikovy, podzemnicovy,
kukuric¢ny, kliZkovy, olivovy, ricinovy a sesamovy olej),
glycerol, tetrahydrofurfurylalkohol, polyethylenglykoly a

estery sorbitanu s mastnymi kyselinami, a jejich smési.

Kromé inertnich fedidel mohou uvedené oralni kompozice.
obsahovat adjuvantni pf¥isady jako jsou sma&eci prostfedky,
emulgatory, suspendaéni prosttedky, sladidla, prostfedky

korigujici chut a vuni, a parfuma&ni prostfedky.

Suspenze mohou kromé udinnych sloudenin obsahovat
suspendacni prostfedky jako napriklad ethoxylované
isostearylalkocholy, polyoxyethylensorbitol a estery sorbitanu,
mikrokrystalickou celulosu, metahydroxid hlinity, bentonit,

agar a tradgant, a jejich smési.

- Kompozice pro rektélni nebo vagindlmi podéni jsou vyhodné
ve formé Cipkt, které se pfipravuji smisenim sloudenin podle
vynalezu s vhodnymi nedraZdivymi ptrisadami nebo nosici jako je
kag%vé maslo, polyethylenglykol nebo &ipkovy vosk, které jsou
pri teploté mistnosti v tuhém stavu, ale pri télesné teploté
Jjsou tekuté, a tudiZ v rektu nebo ve vaginalni dutiné taji a

uvolnuji G¢&innou slou&eninu.
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Slouceniry podle vynadlezu je také mozZné podavat ve formé
liposomid. Z oboru je zndmé, Ze liposomy jsou obecn& odvozené
od fosfolipidi nebo jinych lipidovych substanci. Liposomy jsou
tvofeny mono- nebo vicevrstvymi hydratovanymi tekutymi
krystaly, dipssrgovanymi ve vodném médiu. Lze pouZit kazdy
netoxicky, fyzlologicky pfijatelny a metabolizovatelny lipid,
ktery je schopsn liposomy tvofit. Kompozice podle vynalezu
v liposomové formé mohou obsahovat kromé slouceniny podle
vynalezu také stabilizatory, konzervadni prostredky, prisady a
podobné. Vyhodné lipidy jsou fosfolipidy a fosfatidylcholiny

(lecitiny), jaz pfirozeného tak syntetického pavodu.

Zpusoby pZipravy liposomd jsou v oboru znamé. Viz
napriklad Prescott, Ed., Methods in Cell Biology, Volume XIV,
Academic Press, New York, N.Y. (1976), str.33 a daldi.

Lekové formy pro topické podéni sloudeniny podle vynalezu
zahrnuji prasky, spreje, masti a inhalac&ni pripravky. U&inna
sloucenina se smisi za sterilnich podminek s farmaceuticky
prijatelnym nosicem podle potfreby s konzervadnimi prostredky,
pufry nebo hnacimi plyny. Rozumi se také, Ze vynadlez zahrnuje

oftalmické prioravky, jako o&ni masti, prasky a roztoky.

Skuteény obsah uU&innych slozek ve farmaceutickych
kompozicich podle vyndlezu miZe byt razny, tak aby se docilil
takovy obsah u&inné slouceniny (slouéenip), ktery je G¢inny
k désaéeni pozadované terapeutické -odezvy daného pacienta,

v danych kompozicich a pro dany zpQsob podani. Zvolend davkovéa
hladina z&visi na u¢innosti dané slouceniny, na zpusobu
podani, zavazZncsti stavu urdeného k 1é¢eni, a stavu a
predchozim zptsobu 1écby daného pacienta. Nicméné podle
dosavadnich zkuSenosti v oboru se zadind s davkami niZ3imi nez

jsou davky pot¥zbné pro dosaZeni. pozadovaného terapeutického

oV
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ucinku a postupné se davky zvy3uji dokud se nedocili

pozadovaného terapeutického ucinku.

Obecné jsou uvedené davky v rozmezi asi 1 aZ asi 50,
vyhodneéji asi 5 aZ 20 mg uc¢inné slouceniny na kilogram té&lesné
hmotnosti a den pri ordlnim podéni pacientovi pat¥iciho mezi
savce. Je-l1i to zapotrebi, lze UCinnou denni davku rozdélit
z hlediska pocdavéani na vice davek, napfiklad na dvé az &tyri

samostatné derné podavané davky.

Pouzité zkratky

V nasledujicim popisu schémat a v pfikladech jsou pouZity
nasledujici zkratky: BF3;0ET, pro fluorid bority-diethyletherat;
DMF pro N,N-dimethylformamid; DMSO pro dimethylsulfoxid; a THF

pro tetrahydrofuran.
Zpasoby éyntézy

SlouCeniny a zpusoby podle vynélezu budou zrejm&jsi
z nasledujicich schémat syntézy, kterd zndzoriuji moZné

zpUsoby pripravy sloucCenin podle vynélezu.

Syntézy sloucCenin podle vyndlezu jsou zndzorné&né na

schématech 1 a 2.

Schéma 1
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Podle schématu 1, se methyl-2-hydroxy-3-methoxybenzoat
(isovanilin) nitruje dusitanem sodnym v pfitomnosti kyseliny
jako je kyselina trifluoroctova na fenol 1A. Slouc¢enina 1A se
pak prevede na triflat 1B pomoci Cinidel jako je anhydrid
kyseliny trifliormethansulfonové. Potom se pomoci vyménnych
substratd lithium/halogen jako je 2-bromanisol
S organolithnymi ¢inidly jako je butyllithium a néslednym
zpracovanim ziskaného aniontu s trialkylboratem jako je
trimethyl- nebo triisopropylborat a hydrolyzou se silnou
kyselinou jako je 2 M HCl ziskd derivat kyseliny borité 1C.
Kondenzaci slou€eniny 1B se sloudeninou 1C v pritomnosti
palladiového katélyzétoru jako je tetrakis(trifenylfosfin)-
palladium (0) rebo dichlorbis(trifenylfosfin)palladium(II) se
ziskéd bifenyl 1D. Zmydeln&nim slouceniny 1D s bazi jako je
hydroxid lithny, sodny nebo draselny se ziska karboxylova
kyselina 1E. Kenverze sloudeniny 1E na lakton 1F se provede
Lewisovymi kyselinami jako je BBrj3. Zpracovanim slouceniny 1F

S nenukleofilni bazi jako je Cs,CO; a alkylaci ziskaného fenolu
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¢inidly jako j2 dimethylsulfat nebo methyljodid se ziska
alkylarylether 1G. Redukci nitroskupiny ve sloudeniné 1G
plynnym vodiken v pfitomnosti palladiového katalyzdtoru jako
je 10% palladium na uhliku se ziskd anilin 1H. Konverze
slouceniny 1H na 1J se provede cyklizac&ni reakci podle
Skraupa. Potor se slouCenina 1J pfevede na methylacetal 1K
dvoustupriovym zplUsobem spo&ivajicim v konverzi slouceniny 1J
na jeji hemiacstal pomoci &inidel jako je
diisobutylaluriniumhydrid a s naslednou kysele katalyzovanou
etherifikaci hemiacetalu kyselinou, jako je monohydrat
kyseliny p-toluensulfonové. Slouceninu 1J lze rovnds postupne
zpracovat s Lewisovymi kyselinami jako je BF;.0Et: a
organomagnesiunchloridy, bromidy nebo jodidy jako Jje
fenylmagnesiurbromid, a pripravit tak slouceniny popsané

v prikladu 1.

Schéma 2
Y l O OMe
X NS —_—
MeO
1K H

Acetal 1K je také moZné zpracovat s nukleofilnimi ¢inidly
jako je allyltrimethylsilan v pritomnosti Lewisovych kyselin
Jako fluorid bority-diethyletherat, a ziskaji se tak

slouCeniny uvedené v p¥ikladu 2.

Slouceniny a zplsoby podle vynélezu budou zfejméjsi
z nasledujicicr priklada, které viak Jjsou urcené pouze pro
dalsi objasnén: vynalezu a zadnym zpusobem neomezuji rozsah

vynalezu, kter, je vymezeny pripojeny patentovymi naroky.

.
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Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1
2,5—dihydro—ll—methoxy—S—fenyl—Z,2,4—trimethyl~1H*DJ~

-benzopyrano[3, 4]Jchinolin
Priklad 1A

Roztok methyl-2-hydroxy-3-methoxybenzoatu (20,0 g, 110
mmol) v kyseliné trifluoroctové (150 ml) se pri 0 °C zpracuje
S roztokem dusitanu sodného (10,2 g, 121 mmol) ve vod& (70
ml), béhem 45 minut, potom se sm&s micha 30 minut pri 0 °C a
pak se vlije na led (450 ml) Sra’enina se oddéli filtraci,
promyje se chladnou vodou a vysusSenim ve vakuu se ziské

pozadovany produkt.

MS (DCI/NH3) m/z 245 (M+NH,)*;
'"H NMR (300 MHz, CDCl;) & 11,73 (s, 1H), 8,45 (4, J=7,8
Hz, 1H), 7,87 (d, J=8,2 Hz, 1H), 4,04 (s, 3H), 4,01 (s, 3H).

Priklad 1B

Sloucenina podle ptikladu 1A (5,74 g, 25,3 mmol)
v dichlormethanu (100 ml) se pfi -40 °C zpracuje pres pfidavaci
nalevku a béhem 30 minut s diisopropylethylaminem (13,2 ml,
75,9 mmol) a s &erstvé predestilovanym anhydridem kyseliny
trifluormethansulfonové (10,0 g, 35,4 mmol) a smé&s se michéa po
dobu 15 minut p¥i -40 °C, za kterou vychozi fenol zreaguje, )
smeés se zalije vodou (30 ml), micha se pfi 23 °C dokud
nevznikne homogenni dvoufazovy roztok, a pak se smés zpracuje
s dichlormethanem (65 ml). Organicky extrakt se pak postupné

promyje 5% kyselinou chlorovodikovou, solnym roztokem a

nasycenym NaHCO;, vysu3i se (NaS04), zfiltruje se, a zahusti
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se. Rekrystalizaci z horkych hexanl se ziskd poZadovana
slouCenina. Zbytek se pfelisti rychlou chromatografii pomoci
smési 15 % ethylacetat/hexany a ziskd se tak poZadovana
slouCenina, kterou lze uchovavat bez omezeni v atmosfére

dusiku pri -10 °C aniZ by byl patrny detegovatelny rozklad.

T.t. 84-86 °C;

MS (DCI/NH;3) m/z 377 (M+NH4)*;

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 8,46 (d, J=7,8 Hz, 1H), 8,05 (d,
J=7,7 Hz, 1H), 4,06 (s, 3H), 4,01 (s, 3H);

’C NMR (75 MHz, CDCls) & 162,4, 152,6, 146,6, 141,4,
126,4, 120,6, 118,11, 111,1, 57,1, 53,2;

Analyza: vypoCteno pro CioHgF3NOgS: C 33,43; H 2,24; N
3,89. Nalezeno: C 33,69; H 2,27; N 3,81.

Priklad 1C

Roztok 2-bromanisolu (31,6 g, 169 mmol) v THF (320 ml) sev

pfi -78 °C zpracuje s butyllithiem (74,3 ml roztoku 2,5 M

v hexanech, 186 mmol) béhem 30 minut, michd se 30 minut p¥i -
78 °C, zpracuje se s triisopropylboratem (48,7 ml, 211 mmol)

v diethyletheru (20 ml) bé&hem 45 minut, michd se pri -78 °C 30
minut, potom se michd& 2 hodiny p#i 23 °C, vlije se na smés ledu
(150 ml), 3 M HCl1 (150 ml), a ethylacetatu (600 ml) a pak se
smés intenzivné micha, dokud se nevytvori homogenni dvouféazovy
roztok (pH 2). Vrstvy se rozdéli, organickad vrstva se vysusi
(NazS04) , zfiltruje se, zahusti se, znovu se zfiltruje a
promytim hexany (2 x 30 ml) se ziskd poZadovana sloudenina.
(Poznamka: pomaly pfidavek triisopropylboratu je dileZity pro
zabranéni tvorbé vedlejSich produktd vyplyvajici z nadbytku
organolithia. Xyselina boritad se vysudi kratce ve vakuu (30

minut) a pak se uchovavd pod dusikem aZ do pouziti).
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MS (DCI/NH3) m/z 170 (M+NH4)*;

'H NMR (300 MHz, DMSO-d6) & 7,67 (s, 2H), 7,57 (dd, J=7,3,
1,3 Hz, 1H), 7,87 (ddd, J=7,9, 7,4, 1,4 Hz, 1H), 6,98-6,91 (m,
2H), 3,81 (s, 3H).

Priklad 1D

Mechanicky michand smés sloucCeniny podle prikladu 1B
(7,22 g, 20,1 ~mol), slouCeniny podle pf¥ikladu 1C (1,98 g,
13,1 mmol, 0,63 ekv.) a fosforednanu draselného (8,53 g, 40,2
mmol) se postuoné zpracuije s bezvodym dioxanem (85 ml) a
S tetrakis(trifenylfosfin)palladionm (0) katalyzétorem (1,13
g,.l,OO mmol) a smé€s se zah¥ivad 18 hodin pri teploté zpétného
toku, pricemZ 7 intervalu 6 a 12 hodiny se smés zpracuje se 2
podily slouceniny podle pfikladu 1C (kazdy podil m& hmotnost
1,98 g), potom se smé&s ochladi na 23 °C a rozdelil se mezi
ethylacetat (300 ml) a vodu (100 ml). Organické& vrstva se
promyje 10% NaOH (50 ml) a solnym roztokem (50 ml), vysu$i se
(NapS04), zfiltruje se a zahusti se. Zbytek se prelisti rychlou
chromatografii s pouZitim sm&si 20 % ethylacetatu/hexany a

ziskd se tak poZadovana sloudenina.

T.t. 137,5-140 °c;

MS (DCI/NH3) m/z 335 (M+NHs)" a 318 (M+H);

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8,36 (d, J=2,2 Hz, 1H), 7,93 (d,
J=2,2 Hz, 1H), 7,39 ddd, J=8,4, 7,5, 1,5 Hz, 1H), 7,12 (dd,
J=7,5, 1,7 Hz, 1H), 7,04 (td, J=7,5, 1,6 Hz, 1H), 6,97 (d,
J=8,5 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 3,65 (s, 3H);

Analyza: vypodteno pro CieHisNOg: C 60,56; H 4,76; N 4,41,
Nalezeno: C 60,64; H 4,51; N 4,39,

Priklad 1E
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Roztok slouCeniny podle prikladu 1D (2,08 g, 6,55 mmol)
v THF (10 ml) se zpracuje pf¥i 23 °C s methanolem (10 ml) a s
20% KOH, mich& se pfi 23 °C 6 hodin, zFedi se ethylacetatem (30
ml) a vodou (20 ml) a sm&s se rozd&li. Organicky extrakt se
extrahuje vodou (10 ml) a spojené vodné podily se ochladi
v ledové chladné vodé&, okyseli se na pH 2 zpracovanim po
kapkach s 6 M HCl, a promyji se chladnou vodou (10 ml). Zbytek

se vysusl ve vakuu a ziskd se tak poZadovana sloucenina.

MS (DCI/NH3) m/z 321 (M+NHg)';

'"H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 8 13,01 (br s, 1H), 8,12 (d,
J=2,2 Hz, 1H), 7,96 (d, J=2,2 Hz, 1H), 7,33 (ddd, J=8,4, 7,6,
1,7 Hz, 1H), 7,08-7,02 (m, 2H), 6,97 (td, J=7,5, 1,2 Hz, 1H),
3,82 (s, 3H), 3,65 (s, 3H).

Priklad 1F

SloucCenina podle prikladu 1E (2,96 g, 9,75 mmol)
v bezvodém dichlormethanu (50 ml) se p#i -78 °C zZzpracuje
bromidem boritym (5,53 ml, 58,5 mmol, 6 ekv.), sm&s se ohreje
na 23 °C pric¢emz veskery bromid bority prejde do roztoku za
tvorby tmavého ¢&ervené&-oraniového homogenniho roztoku, potom
se roztok znovu ochladi na =78 °C a reakce se prerusi
pridavkem bezvodého methanolu (15 ml). Po dvou hodinéach
michéni pf¥i -78 °C se chladici lazen odstrani, reaké&ni smés se
zahusti aby se odstranil trimethylborat vznikly b&hem ptridavku
methanolu. Zbytek se zpracuje s dichlormethanem (30 m1) a
S methanolem (3 ml), ochladi se na 0 °C, a filtraci se ziska
pozadovana sloucenina. Zahudténim filtratu se zisk& druhy

podil poZadované slouceniny.

T.t.>270 °C
MS (DCI/NH3) m/z 275 (M+NH;)*;
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'"H NMR (300 MHz, DMSO-d6) & 12,11 (s, 1H), 9,00 (d, J=8,2
Hz, 1H), 8,04 d, J=2,2 Hz, 1H), 7,62 (t, J=7,6, 1H), 7,46-
7,38 (m, 2H).

Priklad 1G

Roztok slouCeniny podle pfrikladu 1F (279 mg, 1,08 mmol) a
bezvody uhli&i-an cesny (495 mg, 1,52 mmol) v suchém DMF (5
ml) se po kapkich pfi-23 °C zpracuje s methyljodidem (95 ml,
1,5 mmol), rez=xéni smé&s se micha 2,5 hodiny pri 23 °C, z¥edi se
vodou (3 ml) & sm&si ethylacetat/hexan 1:1 (20 ml) a micha se
15 minut. Tuhé podily vzniklé na rozhrani této dvoufézové
smeési se odfil-ruji, promyji se vodou (3 ml) a vysuSenim ve

vakuu se ziské poZadovanad sloudenina.

T.t.250->253 °C

MS (DCI/NH3) m/z 289 (M+NH,)"*;

"H NMR (300 MHz, CDCl;) & 9,01 (dd, J=7,9 Hz, 1H), 8,94
(d, J=2,0 Hz, H), 8,13 (d, J=2,1 Hz, 1H), 7,59 (ddd, J=7,9,
7.4, 1,6 Hz, 1%), 7,41 (dd, J=7,7, 1,6 Hz, 1H), 7,37 (ddd,
J=7,7, 7,4, 1,% Hz, 1H), 4,22 (s, 3H).

Priklad 1H

- Roztok slcuceniny p¥ipravené zpusobem podle prikladu 1G
(241 mg, 0,888 mmol) v suchém dioxanu (7 ml) se pri 23 °C
zpracuje s 10% palladiem na uhliku (25 mqg). Refluxon'Chlédié
je v tomto Gspcfédéni pripojeny k reaké&ni nédobévtficestHYm
adaptérem s pripojenym balonem naplnénym vodikem. Roztok se
zahfeje na 60 ", provedou se tri cykly bubldni/plnéni vodikem,

provede se hydrogenace p¥i atmosférickém tlaku po dobu 24

hodin, reakéni smés se za horka zfiltruje ptes Celite® a
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promyje se dal$im podilem horkého THF (2 x 20 ml). Zahusténim

filtrdtu se ziskd pozadovanad sloudenina.

T.t. 230-235 °C;

MS (DCI/NH3) m/z 259 (M+NH4)*, 242 (M+H)";

'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 8,75 (dd, J=7,4, 1,9 Hz, 1H),
7,38-7,25 (m, 3H), 7,13 (d, J=2,3 Hz, 1H), 6,82 (d, J=2,3 Hz,
1H), 5,99 (br s, 2H), 3,98 (s, 3H).

Priklad 1J

Roztok slcuCeniny podle pfikladu 1H (202 mg, 0,837 mmol),
aceton (&istoty pro HPLC, 30 ml), a jod (70 mg, 0,276 mmol) se
tésné uzaviou v ACE sklenéné vysokotlaké nadobé (250 ml),
nadobka se umisti do predem vyhraté olejové lazné& (105 °C) a
reakéni sm&s s= michd 10 hodin p#i 105 °C, potom se ochladi na
23 °C, a reakéni smés se zahusti. Ziskany hnédy olej se
preCisti rychlou chromatografii sm&si 5 %-10 2-30 $

ethylacetatu/hexany) a ziskd se tak pozadovand sloucenina.

T.t. 229-231 °c;

MS(DCI/NE:) m/z 339 (M+NH;)', 322 (M+H)®;

'H NMR (300 MHz, DMSO-de) & 8,76 (dd, J=8,1, 1,4 Hz, 1H),
7,35 (td, J=8,0, 1,5 Hz, 1H), 7,30-7,22 (m, 2H), 6,95 (br s,
1H), 6,82 (s, IH), 5,36 (br s, 2H), 3,97 (s, 3H), 1,90 (s,
3H), 1,22 (s, 5H); |

Analyza: vypolteno pro C2&h9N03: C 74,75; H 5,96; N 4, 36.
Nalezeno: C 74,71; H 5,92; N 2,40.

Priklad 1K

Roztok slouCeniny podle prikladu 1J (340 mg, 1,06 mmol)

v bezvodém dichlormethanu (10 ml) se po kapkach zpracuje béhem
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20 minut p¥i -78 °C s diisobutylaluminiumhydridem (2,22 ml 1,0
M roztoku v toluenu, 2,22 mmol), a potom se michd 1 hodinu pri
=78 °C kdy TLC analyza reak&ni smési (po prerusSeni reakce
nasycenym NH,Cl) indikuje téméry kompletni konverzi na
poZadovany laktol a malé mnoZstvi diolu vzniklého dalsi
redukci laktonu. Pak se roztok prelije nasycenym vinanem
sodno-draselnym (roztok Rochellovi soii, 5 ml), ohfeje se na
teplotu mistnosti, zalije se ethylacetatem (25 ml) a dal3im
nasycenym vinanem sodno-draselnym (10 ml) a sm&s se intenzivné
promichava az vznikne homogenni dvoufdzovy roztok. Pak se
vrdtvy oddéli a vodna vrstva se extrahuje ethylacetatem (2 x
10 ml). Organické vrstvy se spoji, promyji se solnym roztokem
(10 ml), vysu3i se (NazS04), zfiltruji se a zahusténim se ziské

surovy laktol.

Surovy laktol se suspenduje pfi 20 °C v methanolu (20 ml)
zpracuje se s monohydratem kyseliny p-toluensulfonové (35 mg,
10 % hmotn./hmotn.), sm&s se micha 1 hodinu, ohfeje sé né 10
°C, vlije se do nasyceného NaHCO; (20 ml) a extrahuje se
ethylacetatem (2 x 45 ml). Extrakty se promyji solnym roztokem
(10 ml), (NayS04), zfiltruji se a zahusti se. Zbytek se
precisti rychlou chromatografii s pouzitim 30 %

hexanl@i/dichlormethanu a ziskd se tak pozadovand sloucCenina.

MS (DCI/NH;3) m/z 306 (M-OCH;)*;

'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 8,18 (dd, J=8,0, 1,4 Hz, 1H),
7,16-6,96 (m, 3H), 6,47 (s, 1H), 6,33 (s, 1H), 5,38 (br s,
1H), 5,08 (s, 1H), 3,81 (s, 6H), 2,18 (s, 3H), 1,27 (s, 3H), ~
1,06 (s, 3H).

Priklad 1L
2,5-dihydro—1l—methoxy—5~fenyl—2,2,4-trimethyl—lH—DJ~

benzopyrano[3, 4~f]chinolin
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Roztok slouceniny podle p¥ikladu 1K (94 mg, 0,278 mmol)
v dichloretharu (12 ml) se pfi -10 °C zpracuje s Cerstvé
predestilovanym BF;OET, (96 ml, 0,780 mmol), reaké&ni smés se
mich& 5 minut o¥i -10 °C, potom se po kapkdch zpracuje
s fenylmagnesiumbromidem (279 ml 3,0 M roztoku)
v diethyletheru (0,834 mmol), micha se 30 minut pri -10 °C,
vlije se do nasyceného NaHCO3 (10 ml) a extrahuje se
ethylacetatem (2 x 25 ml). Extrakt se promyje solnym roztokem
(5 ml), vysudi se (NapS04), zfiltruje se a zahusti se. Zbytek
se precCisti rychlou chromatografii s pouzitim toluenu, &im? se

ziska pozadovanad sloudenina.

MS (DCI/NH3) m/z 384 (M+H)*;

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 8,01 (dd, J=7,9, 1,3 Hz, 1H),
7,23-7,13 (m, 5H), 6,90 (td, J=7,7, 1,2 Hz, 1H), 6,83-6,72 (m,
2H), ©,78 (s, 1H), 6,48 (s, 1H), 6,34 (br s, 1H), 5,29 (s,
1H), 3,83 (s, 3H), 1,82 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 1,19 (s, 3H);

HRMS (FAB/NBA), pro C,eH,sNO, MY vypocCteno: 383.1885;
nalezeno: 383.1875;

Priklad 2
2,5—dihydro—11—methoxy—5—(2—propenyl)—2,2,4—trimethyl—1H—Djf

benzopyrano[3, £-f]chinolin

Roztok slouCeniny podle piikladu 1K (102 mg, 0,302 mmol)
a trimethylall ylsilanu (288 ml, 1,81 mmol) v dichlormethanu

(6 ml) se zpracuje pfi -78 °C s Gerstvd predestilovanym BF;Oet,

(112 ml, 0,907 mmol), oh¥eje se se na 23 °C, mich& se 1,5
hodiny, potom se vlije do nasyceného NaHCO; (5 ml) a extrahuje
se ethylacetatem (2 x 20 ml). Extrakt se promyje solnym
roztokem (3 ml', vysu$i se (NapS04), zfiltruje se a zahusti se.

Zbytek se pfecisti rychlou chromatografii s pouZiti 100%
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toluenu a ziskd se tak pozadovana slouc¢enina.

T.t. 84-t6 °C;

MS (DCI/NH3) m/z 348 (M+H)*;

'"H NMR (290 MHz, DMSO-d¢) & 8,14 (dd, J=7,9, 1,3 Hz, 1H),
7,08 (td, J=7,8, 1,3 Hz, 1H), 6,95 (t, J=7,7 Hz, 1H), 6,84 (d,
J=7,8 Hz, 1H), 6,37 (s, 1H), 6,28 (s, 1H), 5,88-5,73 (m, 2H),
5,35 (s, 1H), 5,06-4,94 (m, 2H), 3,81 (s, 3H), 2,47-2,31 (m,
2H), 2,13 (s, 3H), 1,13 (s, 3H);

Analyza: vypo&teno pro Cp3HysNO: C 79,51; H 7,25; N 4,03.
Nalezeno: C 7£,98; H 7,18; N 3,97.

Priklad 3
2,5—dihydro—11—methoxy—5—(3,5—dichlofenyl)-2,2,4—trimethyl—lH—
—Ujbenzopyrano—[B,4-f]chinolin

Smeés horéikovych hoblin (194 mg, 8,00 mmol) a l-brom-3, 5~
-dichlorbenzen: (1,81 g, 8,00 mmol) a diethyletheru (10 ml) se
zpracuje se stopovym mnoZstvim jodu a micha se za teploty
mirného zp&tného toku 2 hodiny, kdy veskery hor&ik zreaguje.
Tento roztok Grignardova &inidla se uchovdva pod dusikem a
ihned se zpracuje se slouceninou podle prikladu 1K zpusobem

podle prikladu 11 a ziskd se tak pozadovand slou&enina.

'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) § 8,04 (dd, J=7,7, 1,2 Hz, 1H),
7:52-7,43 (m, IH), 7,13 (dd, J=7,8, 1,3 Hz, 1H), 7,00-6,78 (m,
4H), 6,80 (s, IH), 6,52 (s, 1H), 6,47 (br -s, 1H), 5,32 (br, s,

~1H), 3,85 (s, 3H), 1,82 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 1,18 (s, 3H);
HRMS (FAB,NBA), pro CyeHp;C1,NO, M vypocteno: 451.1106;
nalezeno: 451..117.

Priklad 4

sves

erva
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2,3,5—trihydro—11—methoxy—5—(3,5—dichlorfenyl)—2,2,4—

—dimethyl—4—methylen—1H—Ujbenzopyrano[3,4—f]chinolin

Sloucenina podle prikladu 1K a 3,5-dichlorfenylmagnesium-

bromid se zpracuji zptsobem podle pfrikladd 1L a 3 za ziskani
titulni slouceniny.

MS (DCI/NH3) m/z 452 (M+H)";

'H NMR (300 MHz, DMSO-d;) § 8,04 (dd, J=7,7, 1,2 Hz, 1H),

7,50-7,42 (m, 1H), 7,19-7,13 (m, 2H), 7,01-6,77

(m, 4H), 6,70
(br s, 1H), 6,52 (s, 1H), 6,39

(s, 1H), 4,79 (br s, 1H), 1,82

(s, 3H), 2,38-2,11 (m, 2H), 1,22 (s, 3H), 1,18 (s, 3H);

HRMS (FARB/NBAR), pro C,.

H23C1,NO; MY vypoé&teno: 451.1106;
nalezeno: 451.10098.

ersa
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PATENTOVE NAROKY

1) Sloucenina obecného vzorce I

nebo jejich farmaceuticky prijatelnych soli nebo jejich

proléciv, kde

symbol ---- znamenad jednoduchou nebo dvojnou vazbu

s vyhradou,

polohéach;

ze z&dné dvé dvojné vazby nejsou v sousednich

A znamena -L;-Ra, kde L; znamend skupinu ze skupiny

zahrnujici:

1) kovalentni vazbu

2) -0-,

3) =S(0)¢- kde t znamena 0, 1, nebo 2,

4) -C(X)-,

5) -NR;-, kde R; znamena skupinu ze skupiny zahrnujici
a) vodik,
b) aryl,
c) cykioalk&l O trech aZ dvanacti atomech uhliku;
d) alkanoyl, kde alkylova &ast obsahuje jeden aZ

dvanact atomt uhliku,

e) alkoxykarbonyl, kde alkylova ¢ast obsahuje jeden

az dvanact atomt uhliku,
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f) alkoxykarbonyl, kde alkylovad &ast obsahuje jeden
az dvanact atomt uhliku a je substituovand 1 nebo
2 arylovymi skupinami,

g) alxyl o jednom aZ dvanécti atomech uhliku,

h) alxyl o jednom a? dvandcti atomech uhliku
substituovany jednim nebo dvéma substituenty
nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici aryl
nebo cykloalkyl o t¥ech aZ dvanacti atomech
uhliku,

i) alkenyl o tfech a? dvanacti atomech uhliku,

s vyhradou, Ze atom uhliku dvojné vazby uhlik-
uhlik neni primo pripojeny k atomu dusiku,

J) alkinyl o t¥ech a? dvanacti atomech uhliku,

s vyhradou, Ze atom uhliku trojné vazby uhlik-
uhlik neni pFfimo pripojeny k atomu dusiku,
6) —-NRgC (X)NRg~ kde X znamena O nebo S a Rg a Ry nezavisle
znamenaji skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici

a) vodik

b) aryl

c) cykloalkyl o t¥ech aZ dvanacti atomech uhliku,

d) alkyl o jednom a? dvanacti atomech uhliku,

e) alkyl o jednom a? dvanacti atomech uhliku
substituovany 1 nebo 2 substituenty nezivisle
zvolenymi ze skupiny zahrnujici aryl nebo
cykloalkyl o t¥ech a? dvanacti atomech uhliku,

f) alkenyl o tfech a? dvanacti atomech uhliku,

s vyhradou, Ze atom uhliku dvoijné vazby uhlik-
- uhlik neni p¥imo pfipojeny k atomu dusiku,

g) alkinyl o tfech aZ dvandcti atomech uhliku,

s vyhradou, Ze atom uhliku trojné vazby neni pfrimo
pfipojeny k atomu dusiku,
7) -X'C(X)-, kde X ma vyznam popsany vySe a X' znamena O

nebo §,

'YRX)
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8) -C(X)X'-,

9) -X'C(X)X", kde X a X' maji vyse uvedeny vyznam a X"
znamenz O nebo S, s vyhradou, Ze jestlife X znamena O
tak neméné jeden z X' nebo X" znamena o,

10) -NRgC(X) -,

11) -C(X)Nz;-,

12) —-NRgC(X)X'-,

13) -X'C(X)NRg-,

14) —-SO;NR¢-,

15) -NRgSO:-, a

16) —-NRgSO:lIRg-,

kde skupiry (6)-(16) qsou znézornéné tak, Ze pravymi

konci se pfipojuji k R, a

znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici

~OH,
-0G,
~SH,
-CN,

kde G znamend chranici skupinu -OH skupiny,

haloger,

halogeralkoxy o jednou aZ dvanacti atomech uhliku,

perflucralkoxy o jednom a? dvanacti atomech uhliku,

—-CHO,

-NR7R7 xde R; ma& vySe uvedeny vyznam a Ry znamend

skupinu ze skupiny zahrnujici

a)

b)

vocik, _ —
aryl,

cykloalkyl o tfech a? dvanacti atomech uhliku,
alkanoyl, kde alkylova &ast obsahuje jeden az
dvenact atom uhliku,

alkoxykarbonyl, kde alkylova &ast obsahuje jeden

az dvanact atomt uhliku,
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alkoxykarbonyl, kde alkylova ¢ast obsahuje jeden
az dvanact atom uhliku a je substituovand 1 nebo
2 arylovymi skupinami,

alkyl o jednom aZ dvanacti atomech uhliku,

alkyl o jednom az dvanacti atomech uhliku
substituovany jednim nebo dvéma substituenty,které
znamenajl arylovou nebo cykloalkylovou skupinu o
tfech aZ dvandcti atomech uhliku,

alxenyl o trech aZ dvandcti atomech uhliku

s vyhradou, Ze atom uhliku dvoijné vazby uhlik-
uhlik neni primo pfipojeny k atomu dusiku,
alxinyl o tfech aZ dvandcti atomech uhliku

s vyhradou, Ze atom uhliku trojné vazby uhlik-

uhlik neni pfimo pfipojeny k atomu dusiku,

10) -C(X)NRgRg,

11) —OSOZRM,'kde Ri1 znamend skupinu ze skupiny zahrnujici

a) aryl,
b) cykloalkyl o tfech a# dvanacti atomech uhliku,
c) alkyl o jednom aZ dvandcti atomech uhliku,
d) alkyl o jednom aZ dvanacti atomech uhliku
substituovany 1, 2, 3, nebo 4 atomy halogenu, a
e) perfluoralkyl o jednom aZ dvanacti atomech uhliku,
s vyhradou, Ze jestlize Ra znamené (1)—(11)( L; znamena

kovalentni vazbu,

12) alkyl o jednom aZ dvanacti atomech uhliku,

13) alkenyl o-dvou aZ dvanacti atomech uhliku s vyhradou,

ze atom uhliku dvojné vazby uhlik-uhlik neni primo

pripojeny k L, pokud L; md jiny vyznam ne? kovalentni

vazbu,

14) alkinyl o dvou aZ dvanacti atomech uhliku s vyhradou,

Ze atom uhliku trojné vazby uhlik-uhlik neni primo
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pripcieny k L; pokud L; m& jiny vyznam ne? kovalentni

vazbu,

kde skupiny (12), (13) a (14) mohou byt pripadné&

substitucrané 1, 2, nebo 3 skupinami nezavisle

zvolenymi ze skupiny zahrnujici

a)

b)

alzoxy o jednom aZ dvandcti atomech uhliku,

—-CZ, s vyhradou, Ze dvé -OH skupiny nemohou byt

pripojené ke stejnému atomu uhliku,

-&Z, s vyhradou, Ze dv& -SH skupiny nemohou byt

pripojené ke stejnému atomu uhliku,

-C,

he”ogen,

—-CHo,

-NO,,

halogenalkoxy o jednomkai dvanacti atomech uhliku,

perfluoralkoxy o jednom aZ dvandcti atomech

uhliku,

—N2;R7,

=NIR;R7,

-N=ysNR7R7v, kde R; a Ry maji vyse uvedeny vyznam a

Rs+ znamena skupinu ze skupiny zahrnujici

i) vodik,

ii  aryl,

1iZ) cykloalkyl o tfech aZ dvanacti atomech

iv'  alkanoyl, kde alkylova &ast obsahuje jeden az
dvanact atomt uhliku, .

V) alkoxykarbonyl, kde alkylova &ast obsahuje
jeden az dvanact atomd uhliku,

vi' alkoxykarbonyl, kde alkylova &ast obsahuje
jeden aZ dvanidct atom uhliku a je
substituovanad 1 nebo 2 arylovymi skupinami,

vil) alkyl o jednom az dvanacti atomech uhliku,
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viii) alkyl o jednom aZ dvandcti atomech uhliku,
substituovany 1 nebo 2 skupinami nezavisle
zvolenymi ze zahrnujici aryl nebo cykloalkyl
o trfech aZ dvandcti atomech uhliku,

iz} alkenyl o t¥ech a? dvanacti atomech uhliku,
s vyhradou, Ze dvojnad vazba uhlik-uhlik nent
primo pripojend k atomu dusiku, a

%) alkinyl o tfech aZ dvanacti atomech uhliku,
s vyhradou, Ze trojné vazba uhlik-uhlik neni
pfimo pripojend k atomu dusiku,

m) —-CO;R10, kde Ryp; znamenéa skupinu ze skupiny
zaarnuijici

i) aryl,

ii}  aryl substituovany 1, 2, nebo 3 alkylovymi
skupinami obsahujicimi jeden a? dvanact
atomd uhliku,

1i) cykloalkyl o tfech aZ dvanicti atomech
uhliku,

iii) alkyl o jednom aZ dvanéacti atomech uhliku, a

iv) alkyl o jednom a? dvanicti atomech uhliku
substituovany arylovou nebo cykloalkylovou
skupinou o tfech a? dvanacti atomech uhliku,

n) -C(X)NRgRg,
©) =N-ORy,
p) =NRio,

a) —S{0) Rqo,
r) =-X'C(X)Rio,
s) (=X), a

t) -0S0zR;y,

cykloalkyl o tfech aZ dvanacti atomech uhliku,
cykloalkenyl o &tyrech a? dvandcti atomech uhliku,

s vyhradou, Ze atom uhliku vazby uhlik-uhlik neni
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primo pripojeny k Llljestliie Ly m& jiny vyznam nez

kovalentni vazbu,

kde skupiny (15) a (16) mohou byt pripadné& substituované
1, 2, 3, nebo 4 skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny

zahrnujici

a) alkyl o jednom aZ dvanadcti atomech uhliku,

b) aryl,

c) alxoxy o jednom az dvanacti atomech uhliku,

d) halogen, a

e) -0, s vyhradou, Ze dvé -OH skupiny nemohou byt

pripojené ke stejnému atomu.,uhliku,

17) perfluoralkyl o jednom a? dvandcti atomech uhliku,
18) arvyl, é
19) heterocyklus,

kde skupiny (18) a (19) mohou byt pfipadné substituované
1, 2, 3, 4, nebo 5 skupinami nezavisle zvolenymi ze

skupiny zahrnujici

a) alkyl o jednom aZ? dvandcti atomech uhliku,

b) alkanoyloxy, kde alkylova G&st obsahuje jeden az
dvanact atomt uhliku,

c) alkoxykarbonyl, kde alkylova &ast obsahuje jeden
az dvanact atom@ uhliku,

d) alkoxy 0 jednom aZ dvanéacti atomech'uhliku,

e) hazogen, -

f) -OH, s vyhradou, ze dvé skupiny —-OH nemohou byt
pripojené ke stejnému atomu uhliku,

g) thiocalkoxy o jednom a? dvandcti atomech uhliku,

h) perfluoralkyl o jednom aZ dvanacti atomech uhliku,

i) -NR;Ry,

ceE e
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) -CO:R.y,
k) —CSOZRll, a

1) (=X);

Ri, Rz, R: a Ry nezdvisle znamenaji vodik nebo A; nebo

R; a R, spole¢né znamenaji -X*-Y*-Z*-, kde X* znamena -0O-

nebo -CHy-, Y* znamend -C(0)- nebo ~(C(R12) (R13) ) -
nezavisle znarznaji vodik nebo alkylovou skupinu o jednom aZ
dvanacti atomezh uhliku, a v znamena 1, 2, nebo 3, a 2*
znamena skupir: zvolenou ze skupiny zahrnujici -CH,-,

—Cst(O)t—, —CE:O“, —CHzNR7-, —NR7—, a —0-;
L; znamené skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici

1) kovalentni vazbu,

2) alkylen o jednom aZ dvanacti atomech uhliku,

3) alkylen o jednom a# dvandcti atomech uhliku
substizuovanou 1 nebo skupinami nezavisle zvolenymi
skupiny zahrnujici

a) spiroalkyl o tfech aZ osmi atomech uhliku,

b) spiroalkenyl o p&ti nebo osmi atomech uhliku,

c) oxo, |

d) halogen, a

e) -0Z, s vyhradou, Z%e dvé skupiny -OH nemohou byt
pripojené ke stejnému atomu uhliku,

4) alkinylen o dvou aZ dvanacti atomech uhliku,

5) -NR;-, B
6) —C(X)-
7) -0-, a

Rs znamené skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici

1) haloger,

ze

7 kde Rlz a ng
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2) ~-C (:NR"-) ORlo,

3) -CN,

s vyhradou, Ze jestlize Rs znamena (1), (2) nebo

(3), 1, znamend kovalentni vazbu,

4) alkyl o jednom az dvanacti atomech uhliku,

5) alkinyl o dvou aZ dvanidcti atomech uhliku, s vyhradou,

Ze atom uhliku trojné vazby uhlik-uhlik neni p¥imo

pripoZeny k Ls pokud Ls; ma jiny vyznam neZ kovalentni

vazbu,

6) cykloalkyl o tf¥ech a# dvanacti atomech uhliku,

7) heterccyklus,

8) aryl

kde skupiny (4)-(8) mohou byt pripadné& substituované 1,

2/ 3’

4, nebo 5 skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny

zahrnujici

a)

-OH, s vyhradou, Ze dvé& -OH skupiny nemohou byt

pfipojené ke stejnému atomu uhliku,

—-SH, s vyhradou, Ze dv& -SH skupiny nemohou byt

pfipojené ke stejnému atomu uhliku,

-CN,

halogen,

~CHO,

—NO3,

halogenalkoxy o jednom a? dvanacti atomech uhliku,

perfluoralkoxy o jednom a# dvanacti atomech

uhliku, )

—NR3Rg, kde Rga Ry znamenaji skupinu zvolenou ze

skupiny zahrnujici

i) vodik,

ii alkanoyl, kde alkylova &ast obsahuje jeden
az dvanact atomt uhliku,

iii) alkoxykarbonyl, kde alkylova c¢ast obsahuje
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vii)

viii)

ix)

xi)
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jeden aZ dvanact atom@i uhliku,
alkoxykarbonyl, kde alkylova &ast obsahuje
jeden az dvanact atom uhliku a Jje
substituovanad jednou nebo dvéma fenylovymi
skupinami,
cykloalkyl o tfech aZ dvandcti atomech
uhliku,
alkyl o jednom aZ dvandcti atomech uhliku,
alkyl o jednom aZ dvanacti atomech uhliku
substituovany 1, 2, nebo 3 skupinami
nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici
alkoxy o jednom a? dvandcti atomech uhliku,
cykloalkyl o t¥ech a? dvanadcti atomech
uhliku, a aryl,
alkenyl o trech aZ dvanédcti atomech uhliku,
s vyhradou, Ze atom uhliku dvojné vazby
uhlik-uhlik neni pf¥imo pripojeny k atomu
dusiku,
alkinyl o trech a? dvanacti atomech uhliku,
s vyhradou, Ze atom uhliku trojné vazby
uhlik-uhlik neni pfimo pfipojeny k atomu
dusiku,
aryl,
aryl substituovany 1, 2, 3, 4, nebo 5
skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny
zahrnujici
alkyl o jednom aZ dvanacti atomech uhliku,
alkanoyloxy, kde alkylova &ast obsahuje
Jeden az dvanact atoml uhliku,
alkoxykarbonyl, kde alkylova cast obsahuje
jeden aZ dvanact atomt uhliku,
alkoxy o jednom a? dvanacti atomech
uhliku,

halogen,
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-OH, s vyhradou, Ze dvé -OH skupiny
nemohou byt pfipojeny ke stejnému atomu
uhliku,

thiocalkoxy o jednom aZ dvanécti atomech
uhliku,

perfluoralkyl o jednom aZ dvanacti atomech
uhliku,

—-NRsR7/,

-CO2R1g,

‘ _0502R11 ; a

(=X), nebo

R:- a Re spolecdné s atomem dusiku,ke kterému jsou

pripojené tvori kruh zvoleny ze skupiny zahrnujici

i)
ii)
iii)
iv)
v)
vi)

vii)

aziridin,
azetidin,
pyrrolidin,
piperidin,
pyrazin,
morfolin,

thiomorfolin, a

viii) thiomorfolinsulfon,

kde (i)-(viii) mohou byt pfipadné substituované

1, 2, nebo 3 alkylovymi skupinami o jednom a?

dvanacti atomech uhliku,

ZNNRg'Rg' ’

—NR-NRg Ry,

~COzRg,

—C (X) NRgRy,

=N—OR8,
:NREI

=S (0) tRyp,
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(X) R8r

(=4),

~0-(CHz) q=Z-Ry1g, kde Ry ma vyznam uvedeny vyse, q

znamena 1, 2, nebo 3, a Z znamena O nebo -S(0) .-,

—0Z (X) NRgRy,

—030zR11,

alzanoyloxy, kde alkylova skupina obsahuje jeden

az dvandct atomt uhliku,

—L:R3p, kde Ly znamena skupinu zvolenou ze skupiny

zanrnujici

i)
ii)
iiz)

iv)

kovalentni vazbu,

-0-,
=S (O>tr a
-C(X)- a

R3¢ znamend skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici

i)

ii)

1iz)

kce

alkyl o jednom aZ dvanacti atomech uhliku,
alkenyl o jednom a? dvanacti atomech uhliku,
s vyhradou, Ze atom uhliku dvojné vazby
uhlik-uhlik neni p#imo pripojeny k Lg

pokud Ly ma& jiny vyznam ne? kovalentni

vazbu,

alkinyl o jednom aZ dvanacti atomech uhliku,
s vyhradou, Ze atom uhliku dvojné vazby
uhlik-uhlik neni p#imo pripojeny k Ly pokud Lj
ma jiny vyznam néi kovalentni vazbu,

(1), (ii), a (iii) mohou byt pripadné

suostituované skupinou ze skupiny zahrnujici

cykloalkyl o t¥ech a? dvanacti atomech uhliku,
-OH, s vyhradou, Ze dvé -OH skupiny nemohou
byt pripojené ke stejnému atomu uhliku,

aryl, a
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heterocyklus,

iv) arvyl,

V) aryl substituovany 1, 2, 3, 4, nebo 5
skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny
zahrnujici

alkyl o jednom a? dvanacti atomech uhliku,
halogen,

-NO,, a

-OH, s vyhradou, Z%e dvé -OH skupiny
nemohou byt pripojené na stejny uhlik,

vi) heterocyklus, a

vii) heterocyklus substituovany 1, 2, 3, 4 nebo 5
skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny
zahrnujici

alkyl o jednom a? dvanacti atomech uhliku,
halogen,
-NO,, a
—-OH, s vyhradou, Ze dvé& -0OH skupiny
nemohou byt pripojené na stejny atom
uhliku,

x) =X'C(X)X"Riq,

Y) —C(=NRy)ORy, a

P
?) 7Ry,

za predpokladu, Ze kdyZ Rs znamend (9), L, ma §iny vyznam
nez -NR; nebo -0-, a kde dvojna vazba uhlik-uhlik mé&
konfiguraci Z nebo E a Ris, Rzp a Ry; znamena skupinu, pro

kazdy substituent nezavisle zvoleny ze skupiny zahrnujici

a) vodik,
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b) halogen,

c) alkyl
d) alkxyl

0 jednom aZ dvandcti atomech uhliku, a

0 jednom aZ dvandcti atomech uhliku

substituovany skupinou ze skupiny zahrnujici

i)

ii)

iii)

X1)
Xii)
xiii)
xiv)
XV)
xvi)
xvii)
Xviii)
X1ix)
XX)
XxX1)
Xx11)

xxiii)

alkoxy o jednom aZ dvanadcti atomech uhliku,
-OH, s vyhradou, Ze na stejny atom uhliku
nemohou byt pripojené dvé skupiny -OH,
-SH, s vyhradou, Ze na stejny atom uhliku
nemohou byt pfipojené dvé -SH skupiny,

-CN,
halogen,
-CHO,
~NO»,
halogenalkoxy o jednom aZ dvanacti atomech
uhliku,
perfluoralkoxy o jednom a? dvanacti atomech
uhliku,
-NRg'Ry,
=NNRgRo,
—NRsNRgRg,
—COzR1g,
-C (X)NRgRg,
=N-ORio,
=NRio,
=S (0) tRyo,
-X'C(X)Rio,
(=X),
—0-(CHz) q=Z~R1o,
-0C (X) NRgRy,
—-LgR3p,
alkanoyloxy, kde alkylova cast obsahuje

" jeden az dvanict atomt uhliku,

seee
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XX1V) -0S0zR11, a

XXT) —NR7 (X) NRg'Rg:, nebo

nebo R;: a Ry; spole&né znamenaji skupinu ze skupiny

zahrnujici

a) cy«loalkyl o tfech a? dvanacti atomech uhliku,
b) cyxloalkenyl o &tyfech a% dvanacti atomech
uhliku, a
. Ry,
c) ':::ggj (allen), kde Ry, a Ry3 nezévisle

znamenaji vodik nebo alkylovou skupinu o jednom az

dvanacti atomech uhliku, a

10) cyklozalkenyl o &tyfech a? dvanacti atomech uhliku,

kde cykloalkenylova skupina nebo kruh vytvofeny
spolecneé s Ry a R,; mohou byt pripadné substituované
jednou nebo vice skupinami nezivisle zvolenymi ze

skupiny zahrnujici

a) alkoxy o jednom a? dvanacti atomech uhliku,

b) -0H, 's vyhradou, Ze na stejny atom uhliku
nemohou byt pripojené dvé skupiny -OH,

C) -SH, s vyhradou, Z%e na stejny atom uhliku
nemohou byt pripojené dvé -SH skupiny,

d) -CN,

e) halogen, -

f) -CHO,

g) -NOg,

h) halogenalkoxy o jednom aZ dvanicti atomech
uhlikuy,

1) perfluoralkoxy o jednom az dvanacti atomech

uhliku,
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j)  -NRgRy,

k) =NNRg'Rg,

1) -NR7NRg' Ry,
m) -ZOzRig,

n) -Z(X)NRgRg,
0) =N-ORig,

p)  =NRig,

a) -S(O)«Ryg,

r) -X'C(X)Rio,

s)  (=X),

t) -0-(CH2)4-Z-Riq,
u)  -0C(X)NRgRg,

v)  -LzR3o,

w) alkanoyloxy, kde alkylova c¢ast obsahuje
jeden az dvanéct atom uhliku,
X) —OSOZRll, a

y) -NRy (X)NRgRg;

Rg znamena vodik nebo alkylovou skupinu o jednom aZz

dvanacii atomech uhliku; nebo
—Lz-Rs a R; spolecné znamenaji

A
)a
1) , kde d znamen& 1, 2, 3, nebo 4, a A

znamenad skupinu ze skupiny zahrnujici

C) -5 ;O)tl a
d) -NR--, nebo



65 atee oo os’ oo o
="

2) H , kde dvojnd vazba uhlik-uhlik maZe mit
konfiguraci E nebo Z a Ry znamenad skupinu zvolenou ze
skupiny zahrnujici

a) aryl,

b) heterocyklus,

c) alxyl o jednom aZ dvanacti atomech uhliku,

d) cyxloalkyl o tfech aZ dvanacti atomech uhliku,

e) cyrloalkenyl o &tyfrech aZ dvandcti atomech uhliku,
a

f) cyxloalkenyl o CtyFfech aZ dvandcti atomech uhliku,
priZemZz skupiny (a) az (f) mohou byt pfipadné
sukbstituované 1, 2, 3, 4, nebo 5 substituenty
nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici
i) alkoxy o jednom az dvanacti atomech uhliku(

i1) -OH, s vyhradou, Ze na stejny atom uhliku
nemohou byt pfipojené dve skupiny -O0OH,
iii) -SH, s vyhradou, Ze na stejny atom uhliku

nemohou byt pfipojené dvé -SH skupiny,

iv) ~CN,

v) halogen,

vi) -CHO,

vii) -NO,,

viii) halogenalkoxy o jednom aZ dvanacti atomech
uhliku,

ix) perfluoralkoxy o jednom az dvandcti atomech
uhliku,

X) -NRg'Rg, -

xi) ~NNRgRer, )

xii! ~NR;NRgRg,

x1ii) —COsRyg,

xiv: ~C (X) NRgRg,

XV) =N-0OR1g,

xvi' =NR;g,
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xvii) =S (O)¢Rio,

xviii) =-X'C(X)Rio,

xix) (=X),

XX -0-(CHz) q—-Z-Rug,
XX1) -0C (X) NRgRy,
Xxii) -LgR3g,

xx111i) alkanoyloxy, kde alkylové Ca&st obsahuje
jeden aZ dvanédct atomd uhliku,
XXLll) —OSOlel, a

XX'_V) —NR7 (X)NRg'Rg'.

SlouCenina podle naroku 1 ve které

A znamend& -L;-Ra, kde

L; znamen& skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici

1) -0O-
2) —C(X)X'-, kde X a X' znamenaji O,
3) -X'C(X)-, kde X a X' znamenaiji 0, a

4) -X'C(¥)X"-, kde X, X', a X" znamenaji O a
R: znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici

1) alkyl o jednom aZ dvanacti atomech uhliku,

2) alkenyl o trech aZ dvanadcti atomech uhliku, a

3) alkinyl o tfech aZ dVanégti atomech uhliku, p¥icemz

skupiny (1)-(3) mohou byt pripadné substituované;

R. znamend vodik nebo -L;-Ra, kde

L: znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici

1) kovalentni vazbu,

2) -0~
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-C(X)X'-, kde X a X' znamenaji O,
-X'C(X), kde X a X' znamenaji O, a

-X'C(X)X"-, kde X, X', a X" znamenaji O, a

Ra znamena skupinu ze skupiny zahrnujici

alkyl o jednom aZ dvanacti atomech uhliku,
alkenyl o dvou aZ dvanacti atomech uhliku,

alkinyl o dvou aZ dvanacti atomech uhliku, pricemz

skupiny (1) aZ (3) mohou byt pripadné substituované,

-0OH, a

—NR7R7;

Ry, znamena vodik nebo -L;-Ra, kde L; znamend -O- a R

znamena alkylovou skupinu o jednom aZ dvanédcti atomech

uhliku;

‘R; a Ry znamenaji vodik;

L; znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici

1)
2)
3)

kovalentni vazbu,

alkylen o jednom aZ dvandcti atomech uhliku, a

—NR7-;

Rs znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici

halogen,

—-C (=NR7) OR;y,

-CN,

alkyl o jednom aZ dvanacti atomech uhliku,

alkinyl o dvou aZ dvanacti atomech uhliku,

heterocyklus,

.o
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7) aryl, a

Rao
AL L . |
8) Ry;  pficemz skupiny (4)-(7) a substituenty

Ryg popsané jako Ris, Rzp a Ry, jednotlivé

nebo spclecné, mohou byt pripadn& substituované; a

Re¢ znamené vodik; nebo

=
H

kde suzstituenty popsané jako Ry mohou byt pripadné

-L2-Rs a F: spolec¢né znamenaji (=X) nebo

4

substizuované.

3. Slouc¢enina vodle naroku 2, kde

A znamena -L;-Ra, kde L; znamend O a R, znamena alkylovou
skupinu o jednom az dvanacti atomech uhliku, ktera mtZe

byt pfivadné& substituovana;
Ri, Rz, Rz a Re znamenaji vodik;

L2 znameni kovalentni vazbu nebo alkylenovou skupinu o

jednom aZ dvanécti atomech uhliku;
Rao

Rs znamen& arylovou skupinu nebo R.o 21

. 19
substituenty popsané jako Ris, Rog, a Rai, jednotlivé

, kde aryl a

nebo srolec¢né mohou byt pripadné& substituované;

~“R¢ znamené vodik; nebo -

-L2-Rs a R: spole¢né& znamenaji (=X).

4. Slouc¢enina rodle naroku 3 zvolena ze skupiny zahrnujici
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2,5-dihydro-11-methoxy-5-fenyl-2,2,4-trimethyl-1H-[1]-
benzopyrano[3, 4-f]chinolin,
2,5—dihydro—1l—methoxy—5—(2—propenyl)—2,2,4—trimethyl—lH—
~-[1]-benzopyranc[3, 4-f]chinolin,
2,5—dihydro—1l—methoxy—5—(3,5—dichlorfenyl)—2,2,4—
-trimethyl-1H-[l]-benzopyrano[3, 4-f]chinolin, a
2,3,5~trihydro—ll—methoxy—5—(3,5-dichlorfenyl)—2,2,4—

-dimethyl-4-methylen-1H-[1]-benzopyrano[3,4-f]chinolin.

5. Zplsob selektivni modulace aktivacéniho, represivniho,
agonistického & antagonistického u&inku na glukokortikoidni
receptor savce, vy z n a Cujici se tim, Ze zahrnuje

podavani G&inného mnoZstvi sloudeniny podle naroku 1.

6. Zplsob 1léc¢by zan&tu a imunitnich, autoimunitnich a
zanétlivych chorob savce, vy zna ¢ujici se tim,
Zze zahrnuje podavani G&inného mnoistvi slouceniny podle néaroku
1.
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