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(57) Pfedmétem fefeni jsou chinolinkarboxylové kyseliny s
karbocyklickym a heterocyklickym kondenzovanym kru- AP
hem obecného vzorce 1, 2, 3 nebo 4 a jejich farmaceuticky
vhodné soli, jako takové a pro 1é&bu chorob, popfipadé v
komcinaci s jinymi lé¢ivy a farmaceutické prostfedky a je-
jich bézi. Tyto sloueniny jsou zvla§té vhodné pro 1é&bu
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nickych inflamatornich chorob, napfikiad psoriasis a
rheumatoidn( arthritis a také rakoviny, u savci. COOH
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Chinolinkarboxylové kyseliny s karbocyklickym a heterodyk-‘«

lickym kondenzovanym kruhem a farmaceutické prostiedky na

jejich bazi

Oblast techniRy s i i T S R T R S

Vyndlez se tyka chinolinkarboxylovych kyselin
s karbocyklickym a heterocyklickym kondenzovanym kruhem .
a jejich farmaceuticky vhodnych soli, jako takovych a pro
1écbu chorob, popripadé v kombinaci s jinymi léc¢ivy a farma-
ceutickych prostfedku na jejich bazi. Tyto sloudeniny se
zv1asté hodi pro pro 1é¢bu a/nebo prevenci odmitdni trans-
plantovanych organi, choroby sStép versus hostitel, auto-
imunitnich chorob nebo chronickych inflamatornich chorob,
napriklad psoriasis a rheumatoidni arthritis, u savcu.

Dosavadni stav techniky

2-Fenyl-4-chinolinkarboxylové kyseliny jsou popsany
jako éinidla inhibujici nddory v US patentu &. 4 680 299
(Heson, 14. ¢ervence 1987). UzZitecnost téchto sloucenin pro
1éébu chorob kuZe a epithelu je uvedena v US patentu &.
4 861 783 (Ackerman et al., 29. srpna 1989). UZitec¢nost
téchto sloudenin jako imunomodulac¢nich nebo imunosupresiv-
nich &inidel je uvedena v US patentu ¢&. 4 968 701 (Acker-
man et al, 6. listopadu 1990). V US patentu &. 5 204 329
(Akerman et al., 20. dubna 1993) je popsdno pouzZiti téchto
sloudenin v kombinaci s druhym imunosupresivnim &éinidlem pro
lécbu stavl pri odmitdni transplantdtd a jinych chorobnych

stavu.

Dals$i priklady 2-fenyl-4-chinolinkarboxylovych
kyselin jsou uvedeny v US patentu ¢. 4 847 381 (Sutherland




et al., patent vyddn 11. &ervence 1989) a v US patentu &.
4 968 702 (Poletto et al., patent vyddn 6. listopadu 1990).
V prvnim z téchto patenti jsou uvedené 2-fenyl-4-chinolin-
karboxylové kyseliny oznadeny jako latky uZitedné pri léché
arthritis a ve druhém jako imunosupresivné Gcéinné 1atky.

hydrobenz([clakridin-7-karboxylové kyseliny jsou znamé z
chemické literatury. Obecné se syntetizuji Pfitzingerovou
reakci vhodného isatinu s vhodnym 3,4-dihydro-1(2H)-nafta-
lenonem. V US patentu &. 4 918 077 (Behrens, patent vydéan
17. dubna 1990) je diskutovana rada odkazu tykajicich se
téchto sloucenin a také jsou zde popsany 3-fenyl-5,6-di-
hydrobenzo[clakridin-7-karboxylové kyseliny obecného vzorce

kde R1 mj. predstavuje karboxyskupinu, skupinu sodné nebo
draselné soli karboxylové kyseliny; R? a R3 nezavisle pred-
stavuje vidy vodik, fluor, chlor, brom, jod, methylskupinu,
ethylskupinu, trifluormethylskupinu, alkylthioskupinu,
alkylsulfinylskupinu nebo alkylsulfonylskupinu; a R* a R
nezavisle predstavuje vidy vodik nebo oba dohromady zname-
naji siru. O téchto sloudeninach se zde uvadi, Ze maji
inhibiéni U¢inek na nadory. V US patentu ¢é. 5 135 934
(Behrens et al., patent vydan 4. srpna 1992) jsou tyto
sloudeniny oznadeny jako uZiteénd imunosupresivni a anti-
inflamatorni ¢inidla.

Syntézu chinolinkarboxylovych kyselin s kondenzova-

nymi kruhy obecného vzorce

.._.Benz[clakridin=7-karboxylové kyseliny a 5,6-di- . .

"
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kde n predstavuje &islo 1 aZ 4 a R predstavuje vodik nebo

.. methylskupinu,.popisuji-také Huisgen et .al..(Aon. Chem., . ... ..

1957, 610: 57) a Schoen et al. (Rocz. Chem., 1964, 38:425;
Chem. Abstr. 61, 1827g). Noelting et al. (Chem. Ber. 1911,
44:2585) také popsali syntézu téchto slouéenin, jakoZ i
sloudeniny, kde R pfedstavuje atom vodiku a skupina (CHy)
je nahrazena sirou. Stejnou slouceninu, s tim rozdilem, Ze R
predstavuje methylskupinu a zbytek (CHz)n je nahrazen sirou,
syntetizoval Buu-Hoi (J. Chem. Soc. C, 1966, 47), jakoito
meziprodukt pro potencidlni karcinogeny.

Syntéza 4 ,5-dihydrofuro(2,3-clakridin-6-karboxy-
lovych kyselin obecného vzorce

COOH
l S
”~
N /o
R

kde R predstavuje methylskupinu, fenylskupinu nebo 4-brom-
fenylskupinu, je také popsdna v publikaci Takagi et al.,

- Chem. Pharm. Bull (1971), 19: 1218; a Chem. Pharm. Bull.

(1972), 20: 2051.

Buu-Hoi et al. [J. Chem. Soc. (1958) 2418) popsa-
1i syntézu sloudeniny zndzornéné dale, jakozto meziprodukt

potencidlnich karcinogenu.

COOH
Br




Cagniant et al. [Bull. Soc. Chim. Fr. (1969), 991;
Bull Soc. Chim. Fr. (1970), 322] popsali syntézu jinych
thienoakridinovych analogli obecného vzorce

kde R predstavuje atom vodiku nebo methylskupinu a n pred-
stavuje éislo 1 nebo 2.

Slouceninu vzorce

COOH
S
NN
\_/

popsali Braunholtz et al., J. Chem. Soc. (1962) 4346,
jakozZto synteticky meziprodukt.

Benzofuro([3,2-b]chinoliny obecného vzorce

kde R predstavuje niz$i alkylskupinu nebo karboxyskupinu,
jsou popsdny v japonské publikaci Kokai Tokkyo Koho
63,295,579 (Kinoshita et al., patent udélen 1. prosince
1988; Chem. Abstr. 111, 187618) a jsou zde oznaceny jako
latky uZitec¢né pri lécbé osteoporosy. Analotické karboxy-
lové kyseliny substituované jednim atomem halogenu a jejich
N-oxidy syntetizovali Yamaguchi et al. [J. Heterocyclic
Chem. (1989), 26:285), jakoZto meziprodukty potencidlnich




karcinogani, mutageni a protinddorovych latek. Dal$i slou-
éeniny stejného vzorce, kde R predstavuje karboxyskupinu, a
které obsahuji v benzofuranovém kruhu methoxyskupinu, jako
substituent, pricdemZ atom kysliku je v téchto sloucenindch
nahrazen atomem siry, také syntetizovali Buu-Hoi et al.,
{Israel J. Chem., (1963), 1:369; Chem. Abstr. 60, 11998f].
e DEGUE LS 0@l [Khim.. Geterotsikl. Scedin.. (1986) 1375; Chem.

= Abstr. 107, 39658] a Ezerskaite et al. [Izv. Khim (1989)
22:113; Chem. Abstr. 112, 66492 a Izv. Khim (1989) 22:232;
- Chem. Abstr. 113, 58979] syntetizovali indolchinolin-

karboxylové kyseliny obecného vzorce

kde Rl a R2 predstavuje vidy vodik nebo alkylskupinu a R3
prestavuje vodik nebo brom, pricemZ uvedli, Ze jsou uzi-

teéné jako sensitizdtory pro elektrofotografii.

Holt et al. (J. Chem. Soc. (1947) 607) také popi-

suji synstézu sloucenin tohoto typu.

v Fravolini et al. [Ann. Chim. (1968), 58: 1155;
. Chem. Abstr. 70, 47334] syntetizovali fluorované benzo-
thiopyranochinolinkarboxylové kyseliny nasledujiciho vzorce
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Hou et al. [Youji Huaxue (1991) 11:615; Chem.
Abstr. 116, 128709) popsali syntézu sloudenin obecného

vzorce
COOH

kde R predstavuje atom vodiku nebo halogenu.

Wang et al.[Gaodeng Xuexiao Huaxue Xuebao (1991
12:59; Chem. Abstr. 115, 49547 a Zhongguo Yiyao Gongye Zashi
(1991) 22:103; Chem. Abstr. 15:183138] popsali syntézu a
antiimflamatorni dc¢innost 7-karboxyisochromano(4,3-b]lchino-

lini obecného vzorce

COOH

kde R predstavuje atom vodiku nebo halogenu nebo methylsku-
pinu. Slouc¢eninu tohoto obecného vzorce, v némZ vsak chybi

skupina R a atom kysliku je nahrazen atomem siry, synteti-

zovali Braun et al. [Chem. Ber. (1929), 62:2416] a Kiang et
al. [J. Chem. Soc. (1951), 1909]. U posledné uvedené slou-

ceniny nebyla uvedena Zadnd uZitecnost.

Roussel et al. [J. Chem. Soc. (1965) 5458 popsali
syntézu dibenzonaftyridinovych derivatu obecného vzorce




kde R predstavuje vodik, methylskupinu nebo chlor; R
predstavuje vodik, methoxyskupinu nebo chlor a R3 predsta-
vuje vodik nebo methylskupinu, jakoZto potencidlnich kar-

9 o = e
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Settimo et al. [J. Heterocyclic Chem. (1979), 16:

“169}-popsali-chinolinnaftyridinové derivaty obecného vzorce

kde R predstavuje atom vodiku nebo acetylskupinu.

Syntézu podobnych sloudenin, které vSak neobsahuji
methylovy substituent a v nichZ R predstavuje methylskupinu
popsali Braunholtz et al. [J. Chem. Soc. (1955), 381] a
syntézu analogickych sloucenin, v nichZ R predstavuje fenyl-
skupinu popsal Mann [J. Chem. Soc. (1949) 2816].

Benzochinolinoazepinové derivaty obecného vzorce

kde R predstavuje methylskupinu nebo tosylskupinu, synteti-
zovali Braunholtz et al. [J. Chem. Soc. (1958), 3 377]
(prvni z téchto slouéenin) a Proctor et al. (J. Chem. Soc.
Perkin Trans. I (1978), 862] (druhou z té&chto slouc¢enin).
Daldi slouceninu tohoto vzorce, v niZ vSak je skupina NR
nahrazena sirou, syntetizovali Huckle et al. (J. Chem. Soc.
Cc (1971) 2 252].




Neexistuji Za4dné literdrni odkazy, v nichZ by byly
publikovany chinolinkarboxylové kyseliny s'kondenzovanYmi
kruhy nebo jejich derivaty podle tohoto vyndlezu, ani jejich
pouziti pri lécébé a/nebo prevenci imunoleogickych poruch.

P¥i prevenci odmitdni transplantovanych orgdnu se v

-soucasné dobé prednostné pouZivd cyklosporinu-A,—jakoZto==-:

imunosupresivniho ¢inidla, v kombinaci s jinymi pridavnymi
terapiemi, jako je poddavani azathioprinu a kortikosteroidu.
I jind imunosupresivni ¢inidla, jako je azathioprin, korti-
kosteroidy (jako je prednison), OKT3, FK506, mykofenoloﬁé
kyselina nebo jeji 2-(N-morfolino)ethylester, 15-deoxysper-
gualin, rapamycin, mizoribin, misoprostol a protildtky anti-
interleukinového-2 receptoru byly pouZity nebo navrieny pro
pouZiti pri léc¢bé a/nebo prevenci odmitdni transplantovanych
organu.

Pouzivéni vSech téchto zndmych imunosupresivnich
slou¢enin, at jiZ se jich pouzivad samotnych nebo v
kombinaci, je spojeno s vysokym vyskytem vedlej$ich u¢inku,
jako je nefrotoxicita a/nebo hepatotoxicita. Existuje proto
potrfeba vyvinout zlepsené terapie pro léc¢bu rakoviny a pro
lécbu a/nebo prevenci odmitani transplantovanych organi,
ghoroby sStép versus hostitel, autoimunitnich chorob a chro-

nickych inflamatornich chorob, napriklad psoriasis a rheuma-

toidni arthritis (tyto choroby jsou uvedeny pouze jako ne-
omezujici ilustrativni p¥iklady).

Nyni se s prekvapenim zjistilo, Ze chinolinkarboxy-
lové kyseliny s karbocyklickym a heterocyklickym kondenzova-
nym kruhem popsané ddale jsou uZiteéné pri lédbé a prevenci
odmitani transplantovanych organi, choroby &tép versus
hostitel, autoimunitnich chorob a chronickych inflamatornich
chorob, napfiklad psoriasis a rheumatoidni arthritis u savctl




(tyto choroby jsou uvedeny pouze jako neomezujici ilustra-

tivni priklady).

Chinolinkarboxvlové kyseliny s karbocyklickym
a heterocyklickym kondenzovanym kruhem podle vynalezu se
mohou aplikovat samotné neboc v kombinaci s jednim nebo vice

pridavnymi zndmymi imunosupresivnimi €inidly;-Jjako-jsouss— e

cyklosporin A (CSA nebo CsA) a jejich analogy, FK506 (nebo
FK-506) nebo jejich analogy, kortikosteroidy, azathioprin
(AZA), mykofenolovd kyselina nebo jeji 2-(N-morfolino)ethyl-
ester, mykofenolat mofetil, rapamycin, 15-deoxyspergualin,
mizoribin, leflunomid, misoprostol, methotrexat, cyklofosf-
amid a anti-lymfocytova/thymocytovd séra, aby bylo moZno
snizit potrebné davkovdni, a tedy i doprovodné nepriznivé

deinky téchto imunosupresivnich ¢inidel.

Podstata vyndlezu

Predmétem vyndlezu jsou chinolinkarboxylové
kyseliny s karbocyklickym a heterocyklickym kondenzoyahYm
kruhem obecného vzorce 1 aZ 4 (tyto vzorce jsou uvedeny
dale), farmaceutickych prostr¥edkd obsahujicich tyto slou-
Geniny a zpusobu pouZiti téchto sloudenin pri 1é¢bé a/nebo
prevenci odmitani transplantovanych orgdnd, choroby 3tép versus
hostitel, autoimunitnich chorob a chronickych inflamatornich
chorob, napriklad psoriasis a rheumatoidni arthritis u savcu
(tyto choroby jsou uvedeny pouze jako neomezujici ilustra-
tivni priklady). Sloudeniny obecného vzorce 1 aZ 4 podle
vyndlezu jsou také uZite¢né pri 1é¢bé nadori u savcu.

Zjistilo se, Ze slouceniny obecného vzorce 1 az 4
popsané didle jsou imunosupresivnimi nebo imunomodulaénimi
&inidly, kterd jsou uzitednd pfi 1é&bé a/nebo prevenci
odmitani transplantovanych orgénl, choroby $tép versus
hostitel, autoimunitnich chorob, naptfiklad systemického
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lupus erythematosus, rheumatoidni arthritis, psoriasis,
sklerosis multiplex a myasthenia gravis (tyto choroby jsou
uvedeny pouze jako neomezujici ilustrativni priklady).
Slouceniny obecného vzorce 1 aZ 4 podle vyndlezu jsou také
uzZitec¢né pri lé¢bé a/nebo prevenci chronickych inflamator-
nich chorob u savcl, jako je napriklad Crohnova choroba,
inflamatorni- choroba - stfev, -rheumatoidni-arthritis; psorig=--==rs—s=
sis a primdrni bilidrni cirrhosa. Slouc¢eniny obecného vzorce —

w

1 aZz 4 podle vyndlezu jsou také uZiteé¢né pri 1léébé nadoru u
savcu, a to jak leukemii, tak tuhych nddoru, véetné nadoru
prsu, tlustého streva a plic.

Predmétem vyndlezu jsou ddle také farmaceutické
prostredky obsahujici sloué¢eninu obecného vzorce 1 aZ 4 a
farmaceuticky vhodny nosic.

Vynalez se dale tyka také zplusobu 1lééby a/nebo
prevence odmitdni transplantovanych organl, choroby &tép
versus hostitel, autoimunitnich chorob nebo chronickych
inflamatornich chorob, pri némZ se savci, ktery takovou
lé¢bu a/nebo prevenci vyzZaduje, poddva terapeuticky uéinné
mnoZstvi slouceniny obecného vzorce 1 aZ 4 podle vyndlezu.

Vyndlez se ddle tyka také zpusobu lédby a/nebo
prevence odmitani transplantovanych organi, choroby &tép
versus hostitel, psoriasis, autoimunitnich chorob nebo
chronickych inflamatornich chorob u savca, pfi némZ se
savci poddva kombinace i) slouceniny obecného vzorce 1 azZ 4
popsané ddle a ii) alespori jednoho pridavného imunosupre—
sivniho ¢éinidla, pri¢emZ tato kombinace se podavd v mnozZ-
stvi, které je terapeuticky Gcinné pro léébu vyse uvedené
choroby. Takovad pridavnd imunosupresivni &inidla mohou byt
zvolena ze souboru zahrnujiciho cyklosporin A (CSA nebo CsA)
a jejich analogy, FK506 a jejich analogy, kortikosteroidy,
azathioprin (AZA), mykofenolova kyselina a jeji 2-(N-
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morfolino)ethylester, mykofenolat mofetil, rapamycin,
15-deoxyspergualin, mizoribin, leflunomid, OKT3, protilatky
antiinterleukinového-2 receptoru, misoprostol, methotrexat,
cyklofosfamid a antilymfocytovd/thymocytovd séra, aby bylo
moZno sniZit potrebné dadvkovani, a tedy i doprovodné
nepriznivé u&inky téchto imunosupresivnich ¢&inidel.

Slouéeniny obecného vzorce 1 aZ 4 podle vyndlezu je
také moZno poddvat v kombinaci s nesteroidnim protizanétli-
vym &inidlem zvolenym ze souboru zahrnujiciho aspirin,
ibuprofen, naproxen, indomethacin, diklofenak, sulindak,'
piroxikam, etodolak, ketoprofen, meklofenamat, suprofen
a tolmetin (na vydet téchto latek se vyndlez neomezuje) pro
1é&bu a/nebo prevenci odmitdni transplantovanych orgdani,
choroby §tép versus hostitel, psoriasis, autoimunitnich
chorob a chronickych zanétlivych chorob u savcu.

Sloudeniny obecného vzorce 1 aZ 4 podle vyndlezu je
také mozZno podavat v kombinaci s jinymi inhibitory nadoru
pro 1lé&bu nadoru savch. Jako neomezujici priklady teéchto
inhibiénich &inidel je moZno uvést 5-fluoruracil.

Nasleduje podrobnéjs$i popis tohoto vyndlezu.

Predmétem vyndlezu jsou chinolinkarboxylové
kyseliny s karbocyklickym a heterocyklickym kondenzovanym
kruhem obecného vzorce 1 aZ 4 (tyto vzorce jsou uvedeny
dale), farmaceutickych prostredkl obsahujicich tyto slou-
deniny a zpusobu pouZiti téchto sloucenin pri 1écbé a/nebo
prevenci imunologickych poruch, vcéetné odmitani trans-
plantovanych orgdni, choroby Stép versus hostitel, auto-
imunitnich chorob a chronickych inflamatornich chorob,
napriklad psoriasis a rheumatoidni arthritis u saveu (tyto

choroby jsou uvedeny pouze jako neomezujici ilustrativni
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priklady). Sloudeniny obecného vzorce 1 aZ 4 podle vyndlezu
jsou také uZitec¢né pri 1lécbé nadoru u savcu.

Zjistilo se, Ze slouceniny obecného vzorce 1 a2 4
popsané dale jsou imunosupresivnimi nebo imunomodulaé¢nimi
¢inidly, ktera jsou uZiteénd pri 1lécbé a/nebo prevenci

- odmitani-transplantovanych-organi;—choroby -§tép versus- - = s

hostitel, autoimunitnich chorob, napfiklad systemického
lupus erythematosus, rheumatoidni arthritis, psoriasis,
sklerosis multiplex a myasthenia gravis (tyto choroby jsou
uvedeny pouze jako neomezujici ilustrativni priklady).
Sloudeniny obecného vzorce 1 aZ 4 podle vyndlezu jsou také
uzZitec¢né pri lécbé a/nebo prevenci chronickych inflamator-
nich chorob u savcu, jako je napriklad Crohnova choroba,
inflamatorni choroba strev, rheumatoidni arthritis,
osteosrthritis, psoriasis a primdrni bilidrni cirrhosa.
Slouceniny obecného vzorce 1 aZ 4 podle vyndlezu jsou také
uziteéné pri lécbé nadort u savcl, a to jak leukemii, tak
tuhych nadord, véetné nadorl prsu, tlustého streva a plic.

Chinolinkarboxylové kyseliny s karbocyklickym a he-
terocyklickym kondenzovanym kruhem podle vyndlezu se voli ze
souboru zahrnujiciho sloucéeniny obecného vzorce 1 az 4

A COOH
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nezavisle predstavuje vidy vodik, fluor, chlor,
brom, trifluormethylskupinu nebo alkylskupinu s 1
aZz 4 atomy uhliku;

-.predstavuje-fenylskupinu;-fenoxyskupinu,.fenylthio= . . ...

skupinu, fenylsulfinylskupinu, skupinu fenyl-N—(R4)—,
furylskupinu, thienylskupinu, pyridylskupinu,
thiazolylskupinu nebo oxazolylskupinu, pricemZ

kazda z vysSe uvedenych skupin je popripadé substi-
tuovana aZ dvéma substituenty nezdvisle zvolenymi

ze souboru zahrnujiciho fluor, chlor, brom, tri-
fluormethylskupinu, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkyl-
thioskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku a alkylsulfinyl-
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo acylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku;

predstavuje skupinu vzorce -Y-, -CH, Y-, -YCH,-,
-CH,CH,Y-, =YCH,CH,-, ~-CH,YCH,-, -CR?=C(R®)-,
-CR®=N- nebo -N=C(R®)-, kde prvni atom skupiny X,
jak je zde uvedena, je pripojen k chinolinovému
kruhu, priéemZ kazda z methylenovych skupin ve
skupiné X je popripadé substituovdna jednou nebo
dvéma skupinami nezavisle zvolenymi ze souboru
alkylskupin s 1 aZ 4 atomy uhliku;

predstavuje methylenovou skdpinu, ktera je popri-
padé substituovdna jednou nebo dvéma alkylskupi-

nami s 1 aZ 4 atomy uhliku, skupinu -O-, =-S- nebo
-N(R7)-;




uhliku;
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nezavisle predstavuje viZdy atom vodiku nebo alkyl-
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku;

predstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku nebo acylskupinu s 1 aZ 4 atomy

pricemz

ve sloucenindch obecného vzorce 1 a 2

Zl, 22 a 23 nezavisle predstavuje vidy skupinu cR® nebo atom

ve slouceninach obecného vzorce 3

jeden ze symboll

ol a @2

r10

dusiku s tou podminkou, Ze alespori jeden ze
symboll Zl, 72 a z3 je odlisny od dusiku;

nezavisle predstavuje vodik, fluor, chlor, brom,
trifluormethylskupinu nebo alkylskupinu s 1 azZ 4
atomy uhliku;

predstavuje atom siry nebo skupinu NR? a zbyvajici

R10 nebo atom dusiku s tou

predstavuje skupinu C
podminkou, Ze kruh obsahujici zbytky Q! a Q2 obsa-
huje pridavnou dvojnou vazbu umisténou tak, Ze

vznika aromaticky kruh;

predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 a% 4 atomy
uhliku;

predstavuje vodik, fluor, chlor, brom, trifluorme-
thylskupinu nebo alkylskupinu s 1 aZz 4 atomy
uhliku;
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ve sloudeninadch obecného vzorce 4,

jeden ze symboll

o0 a 0% predstavuie atom dusiku a zbyvaiici predstavuie
atom uhliku s tou podminkou, 2Ze kruh obsahujici
zbytky 03 a 04 obsahuje prfidavnou dvojnou vazbu

o rs—ymisténow-tak;~2e -vznikéd -aromaticky pyrrolovy kruh; a

Rl predstavuje vodik, fluor, chlor, brom, trifluor-
methylskupinu nebo alkylskupinu s 1 a% 4 atomy
uhliku;

pricdemZ plati nasledujici vyhrady
1) X nepredstavuje skupinu NR';

2) kdyZ ve sloudeninach obecného vzorce 1 X predsta-
vuje skupinu CH,CH, a kazdy ze symboll zl, 722 a 23
predstavuje skupinu CH, potom R3 nepredstavuje ne-

substituovanou fenylskupinu;

3) ve sloucdenindch obecného vzorce 3; nebo ve slou-
ceninach obecného vzorce 4, kde Q4 predstavuje atom
dusiku; X musi tvorit alespori dvojatomovy mistek
a atom zbytku X pripojeny ke kruhu obsahujicimu
zbytky ol a 92 nebo 03 a 0% musi byt atomem uhliku;

4) ve sloudenindch obecného vzorce 4, kde Q3 pred-
stavuje atom dusiku, X musi predstavovat skupinu
vzorce -CH,CH,- nebo -CH,CH,CH,-, pticemZ kazda
methylenovd skupina ve zbytku X je popripadé sub-
stituovana zplsobem uvedenym vyse; a

5) ve sloudenindch obecného vzorce 4, kde Q4 pred-
stavuje atom dusiku, nepredstavuje R3 fenoxysku-
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pinu, fenylthioskupinu, fenylsulfinylskupinu nebo
skupinu fenyl-N-(R4)-;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Jako prednostni chinolinkarboxylové kyseliny

-.8-karbocyklickym a heterocyklickym kondenzovanym kruhem

podle vynalezu je moZno uvést ty z vysSe uvedenych sloucenin

obecnych vzorcu 1 aZ 4, v nichZ je zbytek Rl a R2 substi-

tuovadn v poloze 5 a/nebo 6 chinolinového kruhu.

Jako prednostni chinolinkarboxylové Kkyseliny

s karbocyklickym a heterocyklickym kondenzovanym Kkruhem

podle vyndlezu je moZno uvést ty z vySe uvedenych sloucenin

obecnych vzorci 1 aZz 4, v nichz

Ry

R2

predstavuje 6-fluorskupinu nebo 6-trifluormethyl
skupinu; a/nebo

predstavuje vodik; a/nebo

predstavuje fenylskupinu, thienylskupinu nebo
furylskupinu, pricéemZ kazdad z téchto skupin je po-
pripadé substituovdna aZ dvéma skupinami nezavisle
zvolenymi ze souboru zahrnujiciho fluor, chlor,
brom, trifluormethylskupinu, alkylskupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 a%Z 4 atomy uhliku,
alkylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a alkylsul-
finylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku; a/nebo

pfedstavuje skupinu vzorce -CH,CH,-, -CH,S-,
~SCH,-, =-CH,0- nebo ~OCH,-; a/nebo




-
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ve sloud¢enindch obecného vzorce 1 nebo 2 71 predstavuje

skupinu vzorce CH; a/nebo

ve sleoudenindch obecného vzorce 3 ol predstavuije siru a 0?2
ptedstavuje skupinu CH; a/nebo

~ye-sloudeninadch-obecného vzorce 4 o3 predstavuje uhlik a ot

predstavuje dusik.

Jako chinolinkarboxylové kyseliny s karbocyklickym
a heterocyklickym kondenzovanym kruhem obecného vzorce 1 az
4 podle vynalezu, kterym se ddvd obzvlastni prednost, je
mozno uvést ty z vySe uvedenych prednostnich sloucenin,

v nichz

R3 predstavuje fenylskupinu, 2-fluorfenylskupinu, 3-
methoxyfenylskupinu, 3-methylfenylskupinu, 3-tri-
fluormethylfenylskupinu nebo thienylskupinu.

Ze sloudenin obecného vzorce 1 aZ 4 podle vyndlezu
se obzvlastni prednost ddvd sloudenindm zvolenym z nasledu-

jicich souboru a jejich farmaceuticky vhodnym solim:

a) sloudeniny obecného vzorce 1, kde r! predstavuje
6-fluorskupinu; R? predstavuje vodik; R3 predstavuje fenyl-
skupinu; Zl, 22 a 23 predstavuje vZdy skupinu CH; a X pred-
stavuje skupinu CH,S; a jejich sodné soli;

b) sloudeniny obecného vzorce 1, kde Rl predstavuje
trifluormethylskupinu; RZ predstavuje vodik; R predstavuje
fenylskupinu; Zl, 72 a 23 predstavuje vidy skupinu CH;

a X predstavuje skupinu CH,S; a jejich sodné soli;

c) sloudeniny obecného vzorce 1, kde Rl predstavuje
6-fluorskupinu, R2 predstavuje vodik; R3 predstavuje 2-fluor-
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fenylskupinu; Zl, 22 a 23 predstavuje viZdy skupinu
CH; a X predstavuje skupinu CH,S; a jejich sodné soli;

d) sloucdeniny obecného vzorce 1, kde rl predstavuie
6-fluorskupinu, RZ predstavuje vodik; R3 predstavuje 3-meth-
oxyfenylskupinu; Zl, 22 a 23 predstavuje vZdy skupinu

'CH; a X predstavuje skupinu CH,S; a jejich sodné solii

e) slouceniny obecného vzorce 1, kde R} predstavuje
6-fluorskupinu, R? predstavuje vodik; R3 predstavuje fenyl-
skupinu; Zl, 22 a z3 predstavuje vidy skupinu CH;

a X predstavuje skupinu CH,0; a jejich sodné soli;

f) slouceniny obecného vzorce 1, kde rl predstavuje
6-fluorskupinu, R pfedstavuje vodik; R3 predstavuje 3-
methylfenylskupinu; Zl, 22 a 23 predstavuje vZdy skupinu CH;
a X predstavuje skupinu SCH,; a jejich sodné soli;

g) slouceniny obecného vzorce 1, kde Rl predstavuje
6-fluorskupinu, R predstavuje vodik; R3 predstavuje fenyl-
skupinu; zla z2 predstavuje vZdy skupinu CH; 23 predstavuje
dusik a X predstavuje skupinu CH,CH,; a jejich sodné soli;

h) slouceniny obecného vzorce 1, kde Rl predstavuje
6-fluorskupinu, R2 predstavuje vodik; R3 predstavuje fenyl-
skupinu; Zl, 22 a 23 predstavuje vidy éﬁupinu CH;

a X predstavuje skupinu OCH,; a jejich sodné soli;

i) slouceniny obecného vzorce 1, kde Rl predstavuje
6-fluorskupinu, R2 predstavuje vodik; R3 predstavuje fenyl-
skupinu; zla z2 predstavuje vZdy skupinu CH; 23 predstavuje
dusik a X predstavuje skupinu SCH,; a jejich sodné soli;

j) sloucd¢eniny obecného vzorce 1, kde Rr! predstavuije
6-fluorskupinu, R predstavuje vodik; R3 predstavuje
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2-fluorfenylskupinu; Zl, 22 a 23 predstavuje vZdy skupinu
CH; a X predstavuje skupinu CH,CH,; a jejich sodné soli;

k) sloudeniny obecného vzorce 1, kde rl predstavuie
6~{luorskupinu, R4 predstavuje vodik; R predstavuje
3-trifluorfluormethylfenylskupinu; Zlﬂ 22 a 23 predstavuie

~.wZdy skupinu CH; a X predstavuje skupiﬁu,@Hzéﬁzgwa»jeiiﬁ%»w—~~m--v

sodné soli;

1) sloudeniny obecného vzorce 1, kde r1 predstavuje
6~fluorskupinu, R? predstavuje vodik; R3 predstavuje
3-methoxyfenylskupinu; Zl, z2 a 23 predstavuje viZdy skupinu
CH; a X predstavuje skupinu CH,CH,; a jejich sodné soli.

Predmétem vyndlezu jsou ddle také farmaceutické
prosttfedky obsahujici slouceninu obecného vzorce 1 az 4 a

farmaceuticky vhodny nosic.

Vyndlez se dile tyka také zplusobu lécby a/nebo
prevence odmitdni transplantovanych orgdnil, choroby S&tép
versus hostitel, autoimunitnich chorob nebo chronickych
inflamatornich chorob, pri némZ se savci, ktery takovou
1é&bu a/nebo prevenci vyzaduje, podavad terapeuticky uc¢inneé
mnozstvi sloucdeniny obecného vzorce 1 aZ 4 podle vynadlezu.

Slouc¢eniny podle vyndlezu jsou také uZiteéné pro
1é&bu chorob kiiZe a mukoepithelu u savci, jako pro lécbu
psoriasis (vSech jejich forem), lichen (véetné lichen
planus), chronickych ekzémi, ichtyosis, pityriasis a chro-
nicka utricaria. Pro 1é&bu takovych chorob kuZe a muko-
epithelu jsou vhodné farmaceutické prostfedky obsahujici
sloudeninu obecného vzorce 1 aZ 4, které jsou vhodné pro

topické podavani.
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Vyndlez se didle tyka také zpusobu lééby a/nebo
potladovani imunologickych poruch, véetné odmitani trans-
plantovanych organti, choroby Stép versus hostitel, psoriasis
autoimunitnich chorob nebo chronickych inflamatornich chorok
u savcl, pri némZ se saveci podavad kombinace i) slouceniny
obecného vzorce 1 aZ 4 popsané dale a ii) alespon jednoho

pridavného imunosupresivniho éinidla; -p¥ic¢emi-tato-kombinace

se podavd v mnoZstvi, které je terapeuticky u¢inné pro lécbu
vysSe uvedené choroby. Takovd pridavnd imunosupresivni ¢inid-
la mohou byt zvolena ze souboru zahrnujiciho cyklosporin

A (CSA nebo CsA) a jejich analogy, FK506 a jejich gnalcgy,
kortikosteroidy, azathioprin (AZA), mykofenolova kyselina

a jeji 2-(N-morfolino)ethylester, mykofenolat mofetil,
rapamycin, 1l5-deoxyspergualin, mizoribin, leflunomid, OKT3,
protilatky antiinterleukinového-2 receptoru, misoprostol,
methotrexat, cyklofosfamid a antilymfocytova/thymocytova
séra. '

Slouc¢eniny obecného vzorce 1 aZ 4 podle vyndlezu je
také mozZno podavat v kombinaci s nesteroidnim protizanétli-
vym ¢inidlem zvolenym ze souboru zahrnujiciho aspirin,
ibuprofen, naproxen, indomethacin, diklofenak, sulindak,
piroxikam, etodolak, ketoprofen, meklofenamat, suprofen
a tolmetin (na vyéet téchto latek se vyndlez neomezuje) pro
1é&bu a/nebo potladovani odmitani transplantovanych orgéant,
choroby $tép versus hostitel, psoriasis, autoimunitnich
chorob a chronickych zanétlivych chorob u savcu.

Slou¢eniny obecného vzorce 1 aZ 4 podle vyndlezu je
také moZno poddvat v kombinaci s jinymi inhibitory nadoru
pro lé¢bu nadoru savci. Jako neomezujici priklady téchto
inhibi¢énich ¢inidel je moZno uvést 5-fluoruracil.

Slouc¢eniny obecného vzorce 1 aZ 4 podle vyndlezu
jsou silnymi inhibitory dihydroorotat dehydrogenasy, coZ ‘je

)}

1
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¢tvrty enzym nové biosyntetické drdhy pro pyrimidinovy
nukleotid.

PFri potladovani odmitdni twansplantovanych orgdnd a
podobnych poruchach, jako je choroba $tép versus hostitel,

se v soudasné dobé tradiéné prednostné pouzivad terapie

cyklosporinem A a pfidavné"terapie“kortikosteroidy‘a“jiﬁgmi””"“'”

imunosupresivnimi 1é¢ivy (Jacobs a Elgin, ”Cyckldsporin A,
Ccurrent Status, Including the Cape Town Experience", Immune
Modulation Agents and Their Mechanisms, ISBN 0-8247-7178-8,
1984, str. 191-228; Transplantation and Clinical Immunology,
sv. XX Combined Immuno-suppressive Therapy in Transplanta-
tion ISBN 0-444-81068-4, 1989). S ohledem na vyznamnou
klinicky pozorovanou toxicitu cyklosporinu A (nefrotoxici-
tu) a AZA (hepatotoxicitu), existuje potreba vyvinout
zlepSené terapie, kterymi by bylo moZno nahradit terapii
cyklosporinem A nebo AZA nebo kterych by bylo moZno pouZit v
kombinaci s témito terapiemi. Soudasné vysledky ukazuji, Ze
sloudeniny obecného vzorce 1 aZ 4 podle vynalezu budou
uZitecné jako jedinad terapeutickd ¢éinidla, stejné tak jako
¢inidla pro kombinované pouZiti s jinymi slouceninami,
kterych se v souasné dobé pouziva pri téchto klinickych

reZimech, jako je cyklosporin A.

Sloucdeniny obecného vzorce ‘1 aZ 4 podle vynalezu
vykazuji jedineény mechanismus pusobeni (inhibici dihydro-
orotat dehydrogenasy), ktery se odlisSuje od mechanismi
déinku jinych dostupnych imunosupresivnich ¢inidel. Vyhodou
sloudenin obecného vzorce 1 aZ 4 je moZnost podavat sniZené
davky jinych imunosupresivnich éinidel (jako je CsA a AZA) Vv
podobé kombinace, a tak snizit neZaddouci uc¢inky téchto
¢inidel.

Izolace FK506 je popsana v Evropské patentové pri-
hlasce s publikaénim &islem 240 773 (datum publikace 14. 10.
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1987) a chemickad syntéza FK506 je popsana v publikaci Jones
et al. (1989), J. Am. Chem. Soc. 1l11: 1157 aZ 1159.

Priprava azathioprinu je popsdna v US patentu &,
3 056 785 (Burroughs Wellcome). Azathioprin je dostupny pod
oznadenim Imuran(R). Informace vztahujici se k tomuto pro-
-duktu-a-uvadéjici-také-davkevani- a-poddvani=je-uvedena v
Physicians' Desk Reference 44. vydani, 1990, str. 777 a2
778.

Pr¥iprava cyklosporinu A je popsdana v US patentu ¢&.
4 111 118 (Sandoz). Cyklosporin A je dostupny pod oznacenim
sandimmune(R) . Informace vztahujici se k tomuto produktu
a uvadéjici také davkovani a poddvani je uvedena v Physician
Desk Reference 44. vydani, 1990, str. 1950 aZ 1952.

Vyroba prednisonu je popsana v US patentech ¢&.
2 897 216 a 3 134 718 (Shering). Prednison je dostupny na
trhu od nékolika vyrobcu, podobné jako jiné kortikosteroidy
(obecny prehled viz vySe uvedend publikace Physicians'
Desk Reference.

Murinni monoklondlni protildtka vaéi humidnnimu
antigenu T3 (zde oznac¢ovand jako OKT3) je dostupnd pod ozna-
&enim Orthoclone oKT(R)3, Informace vztahujici se k tomuto
produktu a uvadéjici také davkovani a podadvadni a odkazy na
zpUsoby jeji vyroby jsou uvedeny v Physicians' Desk
Reference 44. vydani, 1990, str. 1553 aZ 1554.

Vyroba mykofenolové Kkyseliny je popsdna v britskych
patentech 1 157 099, 1 157 100 a 1 158 387 (ICI).

15-deoxyspergualin je derivdtem spergualinu, ktery
byl objeven ve filtratech kultury bakteridlniho kmene
BGM162-aFZ (Ochiai et al. Prolongation of Rat Heart
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Allograft Survival by 15-deoxyspergualin, J. Antibiot.
(Tokyo) 1987; 40: 249.

Mizoribin je popsén v US patentu &. 3 888 843

(Toyo Jozo).

~»MJMWMisoprostbl,jeManalcg;prGstaglandinuxéﬁGEl};aaéedm:;LLtuﬂ@wm

popsdn v US patentu ¢. 3 965 143 (Searle) a v US patentu ¢&.
4 132 738 (Miles).

Rapamycin je popsén v US patentech ¢. 4 650 803,
4 316 885, 4 885 171, 3 993 749 a 3 929 992 (vSechny
Ayerst).

Protilatky viéi proteinu receptoru IL-2 jsou
popsény v patentech &. 4 578 335 a 4 845 198 (Immunex),
patentové pfihlasce USSN 7/341 361 a US patentu c.

4 892 827 (Pastan et al.). '

Vynadlez se také tyka zplusobu lécby rakoviny u savcu
zahrnujici leukémii, lymfomy a tuhé nadory, vcetné nadoru
slinivky bri&ni, mlééné Zlazy, tlustého streva, prsu, plic,
epithelu a melanomi. Tato lé¢ba se provadi tak, Ze se
pacientovi, ktery je postiZen takovym nadorem podava
sloudenina obecného vzorce 1 aZ 4 definovand vyse v tera-
peutickém mnozstvi, které u¢inné inhibuje nadory.

Sloudeniny obecného vzorce 1 aZ 4 podle vynadlezu je
moZno podavat v kombinaci s druhym imunosupresivnim
¢inidlem, priéemZ je moZno snizit davky obou 1é¢iv pri
zachovani poZadovaného terapeutického uc¢inku. P¥i kombino-
vané 1é&bé podle vyndlezu je tedy moZno pouZit niZsich davek
kazdé slozky, coZ se projevi sniZenim ﬁepfiznivﬁch toxickych
uéinkl téchto sloZek. sniZené davkovani minimalizuje poten-
ciadlni vedlejsi G¢inky téchto sloudenin a zajistuje tak
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zvysené rozmezi bezpednosti vzhledem k rozmezi bezpeénosti
kazdé ze sloZek pouZitych individualné.

Pod oznacenim “terapeuticky d¢inné mnoiZstvi" se
rozumi mnozZstvi sloudeniny obecného vzorce 1 aZ 4, které je
‘pri podédni burice nebo savci, at jiZ se toto podani déje
s sz o ZolOoVvané-nebo -v-kembinaci-s-druhym-p¥idavnym -imunosupre- -
sivnim ¢inidlem, G¢inné pro zamezeni nebo zlepseni chorob-
ného stavu nebo postupu choroby.

Pod oznadenim "podavani v kombinaci" nebo "kombi-
nace", pokud se ho pouZiva v souvislosti se sloZkou i) a
slozkou ii) podle vyndlezu, se rozumi, Ze se sloZky poda-
vaji lécené burnice nebo savci soucasné. Pokud se podava
kombinace, mohou se jednotlivé sloZky podavat ve stejny
okamZik nebo postupné v jakémkoliv poradi v riznych okamZi-
cich. SloZka i) a ii) se tedy miZe poddvat oddélené, ale
dostatecné blizko v case, aby se dosdhlo poZadovaného tera-
peutického ucéinku.

Predmétem vynadlezu je také farmaceuticka souprava,
jejiz podstata spo¢iva v tom, Ze zahrnuje nebo se v podstaté
sklada z farmaceutického prostredku obsahujiciho slouéeninu
obecného vzorce 1 aZ 4 nebo slouceniny obecného vzorce 1 az
4 spolu s farmaceutickym prostredkem obsahujicim alespon
jedno pridavné imunosupresivni ¢inidlo. Vyndlez se také tyka
zpUsobu pouZiti takovych farmaceutickych souprav pro lécbu
odmitani transplantovanych orgdnui, choroby &tép versus
hostitel, psoriasis, autoimunitnich chorob, napriklad
systemického lupus erythematosus, rheumatoidni arthritis,
sklerosis multiplex, myasthenia gravis, inzulin-dependent-
ni diabetes, jakoZ i chronickych inflamatornich chorob,
jako je napriklad Crohnova choroba a primdrni bilidrni
cirrhosa u savcli. VySe uvedené priklady chorob jsou pouze
ilustrativni a vyndlez jimi neni omezen.




Predmétem vyndlezu jsou dadle kombinaéni produkty
zahrnujici farmaceuticky prostredek obsahujici slouc¢eninu
obecného vzorce 1 aZ 4 v podobé fyzikdlni kombinace nebo v
podobd jednotkové ddvkovaci formy s druhym imunosupresivnim
&inidlem, farmaceutické soupravy obsahujici tyto kombinadéni
produkty a zpusobu pouZiti takovych farmaceutickych souprav
. pro..-1é&bu odmitdni -transplantovanych organi, choroby Stép

versus hostitel, psoriasis, autoimunitnich chorob, napriklad
systemického lupus erythematosus, rheumatoidni arthritis,
sklerosis multiplex, myasthenia gravis, inzulin-dependeﬁt~
ni diabetes, jakoZ i chronickych inflamatornich chorob, jako
je napriklad Crohnova choroba a primarni bilidrni cirrhosa

u savcl. VysSe uvedené priklady chorob jsou pouze
ilustrativni a vyndlez jimi neni omezen.

Vyse popsané slouceniny obecného vzorce 1 azZ 4
mohou obsahovat asymetricka centra. Do rozsahu tohoto
vyndlezu spadaji vsechny chirdlni, diastereomerické
a racemické formy téchto slouc¢enin. U dané slouceniny
prichdzeji tedy v uvahu vsSechny chiralni diastereomerické a
racemické formy, pokud neni specifickd stereochemie slou-
¢eniny vyslovné uvedena. VSechny stabilni geometrické
isomery pritomné v popisovanych slouceninach spadaji do
rozsahu tohoto vyndlezu a u dané sloudeniny prichdzeji v
Uvahu vSechny geometrické isomerni formy uvedené struktury,
pokud neni konkrétné uvedena specifickd isomerni forma.

Pokud se nékterd z proménnych vyskytuje v které-
koliv sloZce nebo v obecném vzorci 1, 2, 3 nebo 4 nebo
v jakémkoliv jinym vzorci vice neZ jednou, jeji definice je
pri kazdém vyskytu nezdvisld na definici pri vSech ostatnich
vyskytech. Tak napriklad pokud se uvadi, Ze skupina je
popripadé substituovédna aZ tremi skupinami R8, znamena to,
Ze tato skupina neni substiutovéna nebo je substituovana
jednou aZ tremi skupinami R8, pricemz vyznam R8 je pri
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kazdém vyskytu zvolen nezavisle z definovaného seznamu
mozZnych vyznami R®. Kombinace substituenti a/nebo proménnych
jsou pripustné pouze za pfedpokladu, Z2e maji za ndsledek
wvznik stabilnich sloucdenin.

Pod oznadenim "acylskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku"
smmnmmes s ge-rozumi- alkylskupina s 1 aZ 3 atomy uhliku pripojena pro-
strednictvim karbonylového mistku (tj. skupina vzorce
-C(=0)-alkyl, kde alkyl obsahuje 1 aZ 3 atomy uhliku).

Pod oznad¢enim "alkylskupina" se rozumi nasycena
alifatickd uhlovodikova skupina s primym nebo rozvétvenym
retézcem obsahujici specifikovany poc¢et atomid uhliku.

Pod oznacenim "alkoxyskupina" se rozumi alkylsku~-
pina se specifikovanym poé¢tem atomi uhliku, kterda je pri-
pojena prostrednictvim kyslikového mistku.

Pod oznac¢enim "alkylthioskupina" se rozumi alkyl-
skupina se specifikovanym poc¢tem atomi uhliku, kterd je
pripojena prostrednictvim sirného mustku.

Pod oznacenim "alkylsulfinylskupina" se rozumi
alkylskupina se specifikovanym podtem atomi uhliku, ktera
je pripojena prostrednictvim sulfinylového mustku.

Pod oznacenim "substituovany" se v tomto popisu
rozumi, Ze jeden nebo vice atomi vodiku na oznaé¢eném atomu
je nahrazeno nékterym zbytkem nebo skupinou z uvedeného
souboru, za predpokladu, Ze se neprekro¢i normalni mocenstvi
oznaceného atomu a Z2e tato substituce ma za ndsledek vznik
stabilni slouceniny.

Pod oznac¢enim "stabilni sloucenina" nebo "stabilni
struktura" se zde rozumi, Ze prislusnd sloudenina je




- 27 -

dostatedné robustni, aby prezZila izolaci z reakcéni smési az
do dosazZeni uZitedného stupné ¢istoty a zpracovani na u&inné
terapeutické ¢&inidlo.

Pod oznac¢enim “farmaceuticky vhodné soli" se rozu-
méji derivaty vyse uvedenych sloucenin, které jsou modifi-

s e - KOVANRY--VYEVOFenim-soli--s.-kyselinami nebo zasadami. Jako

; neomezujici priklady je moZno uvést soli bazickych zbytki,
jako aminovych zbytkl, s minerdlnimi nebo organickymi kyse-

- linami; soli kyselych zbytkud, jako zbytkd karboxylovych
kyselin, s alkalickymi kovy nebo organickymi zasadami.

Farmaceuticky vhodné soli sloucenin podle vyndlezu
je moZno pripravovat reakci téchto sloucenin ve formé
volnych kyselin nebo bazi se stechiometrickym mnoZstvim
prislusné zasady nebo kyseliny ve vodé nebo v organickém
rozpousdtédle nebo jejich smési. Prednost se pritom obvykle
davad nevodnému prostredi, jako je diethylether, ethylacetat,
ethanol, isopropylalkohol nebo acetonitril. Seznam vhod-
nych soli je moZno nalézt v publikaci Remington's Pharma-
ceutical Sciences, 17. vydani, Mack Publishing Company,
Easton, PA, USA 1985, str. 1418. Tato citace je zde uvedena
nahradou za preneseni jejiho obsahu do popisu tohoto

vynédlezu.

VSechny citace uvedené v tomto textu pfedstévuji

v nahradu na preneseni jejich celého obsahu do tohoto popisu.
: Syntéza

Slouéeniny podle vynalezu je moZno syntetizovat za
pouziti dale popanych postupli, syntetickych postupi znamych
v oboru organické syntézy nebo jejich obmén, které jsou
znamé odbornikim v tomto oboru. Prednostni postupy jsou
uvedeny dale, ale pro vyndlez nepredstavuji Zadné omezeni.
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VSechny dédle uvedené citace predstavuji nahradu na pfeneséni
jejich celého obsahu do tohoto popisu.

Dale uvedend schemata a vysvétlujici texty jsou
zaméfeny na vyrobu sloudenin obecného vzorce 1 z prisius-
nych vychozich ladtek a meziprodukti. Je vSak treba chapat,

_2e_diskutované postupy se neomezuji na vyrobu slouéenin. . .. .. .

obecného vzorce 1, nybrZ jich lze pouZit stejné dobfe pro
vyrobu sloucenin obecného vzorce 2, 3 a 4 tak, Ze se vhod-
nym zpuisobem nahradi vychozi latky a meziprodukty prislus-
nymi analogy. PrestoZe struktury zndzornéné v téchto sche-
matech popisuji sloudeniny obecného vzorce 1, je zrejmé, 2Ze
analogickych schemat je moZno pouZit pro syntézu sloucdenin
obecného vzorce 2, 3 a 4.

Sloucéeniny obecného vzorce 1, 2, 3 a 4 je moZno
vyrobit reakci znadzornénou ve schematu 1 (které predstavuje
provedeni této reakce pro vyrobu sloucenin obecného vzorce
1). Vhodné substituovany isatin obecného vzorce 5 se kon-
denzuje s vhodné substituovanym cyklickym ketonem obecného
vzorce 6. Tato kondenzace, kterd se obvykle oznacduje nazvem
Pfitzingerova kondenzace, je dobre zndma z chemické lite-
ratury (viz napriklad Buu-Hoi et al., J. Org. Chem. (1953)
18:1209 a Jones, Quinolines Part I, 1977, Wiley, str. 197 -
207). Tato reakce se obvykle provadi ve vhodném rozpoustéd-
le, jako je ethanol nebo smési ethanolu a vody, za pritom-
nosti vhodné baze, jako je hydroxid sodny nebo hydroxid
draselny, pri teploté v rozmezi od asi 5°C do teploty varu
pouZitého rozpoustédla, prednostné pri teploté varu tohoto
rozpoustédla. Po okyseleni vzniklé reakéni smési mineralni
kyselinou, jako je kyselina chlorovodikovd, nebo organickou
kyselinou, jako je kyselina octovd, se ziskaji sloucéeniny
obecného vzorce 1, 2, 3 nebo 4. Alternativné se slouceniny
obecného vzorce 1, 2, 3 nebo 4 mohou primo izolovat z reaké-
ni smési ve formé soli, jako sodnych nebo draselnych soli.
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Schemnmna 1

= N Z~ 73

Alternativné je moZno slouceniny obecného vzorce 1,

2, 3 nebo 4 pripravit dvoustupfiovou reakéni sekvenci znazor-
nénou ve schematu 2 (kterd predstavuje provedeni této
reakéni sekvence pro vyrobku sloudenin obecného vzorce 1).
Této alternativni sekvenci dvou reakci se dava prednost,
pokud je keton obecného vzorce 6 nestily za reak&nich podmi-
nek, kterych je treba pouZit pri reakci podle schematu 1,
nebo pokud za téchto podminek nereaguje. Pri této
alternativni reakéni sekvenci se vhodné substiutovany isatin
obecného vzorce 5 nechd reagovat s vhodné substituovanym
cyklickym ketonem obecného vzorce 6 ve vhodném rozpoustédle,
jako je ethanol, za pritomnosti vhodné baze, jako je
diethylamin nebo pyrrolidin, p¥i teploté v rozmezi od asi
5°C do teploty varu pouZitého rozpoustédla, a ziska se:
pritom intermedidrni produkt aldolové kondenzace obecného
vzorce 7. Tento produkt obecného vzorce 7 se potom nechd
dale reagovat ve vhodném rozpoustédle, jako je dimethyl-

ether ethylenglykolu nebo dioxan, za pfitomnosti minerdlni

kyseliny, jako je vodna kyselina chlorovodikova, nebo orga-
nické kyseliny, jako je kyselina methansulfonova, v mnoi-
stvi, které odpovida priblizné 25 aZ 100 % objemu tohoto
rozpoustédla. Teplota reakéni smési leZi v rozmezi od asi
5°C do teploty varu rozpoustédla. Po odstranéni rozpous-
tédla a zpracovani zbytku vodou se ziska sloucenina obec-
ného vzorce 1, 2, 3 nebo 4. '
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Sloué¢eniny obecného vzorce 1, 2, 3 nebo 4, kde R3
predstavuje fenylskupinu, furylskupinu, thienylskupinu,
pyridylskupinu, thiazolylskupinu nebo oxazolylskupinu,
pri¢emZ kaZda z téchto skupin je popripadé substituovédna, je
alternativné moZno pripravit za pouZiti reakéni sekvénce
zndzornéné ve schematu 3 (kterd predstavuje provedeni této
reakéni sekvence pro vyrobku slouc¢enin obecného vzorce 1).
Pri postupu podle této sekvence se keton obecného vzorce 8
(kde substituent R3 ketonu obecného vzorce 6 je nahrazen
prislusnym substituentem, jako je brom) kondenzuje s
isatinem obecného vzorce 5 za pouZiti Pfitzingerovy kon-
denzace analogické postupu zndzornénému ve schematu 1 nebo
za pouziti dvoustupriové reakéni sekvence analogické postupu
zndzornénému ve schematu 2, za vzniku slouéeniny obecného
vzorce 9. Tato sloucenina se potom kopuluje s arylboritou
kyselinou nebo heteroarylboritou kyselinou obecného vzorce
R3-B(OH)2 za pouziti standardni kopulaéni reakce, jako je
reakce popsana v Miyara et al. (Synth. Comm. (1981) 11:513),
ktera byva oznacdovana ndzvem Suzukiho kopulace, za vzniku
slouc¢eniny obecného vzorce 1, 2, 3 nebo 4. Podminkou pfo
pouziti této reakéni sekvence je, Ze Rl a R2 nepredstavuje
brom.
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Urdité substituenty ve sloucenindch obecného vzorce
5 a/nebo 6 nemusi byt kompatibilni s reakénimi podminkami
pro vyrobu slouc¢enin obecného vzorce 1, 2, 3 nebo 4. V
téchto pripadech je mozZno substituenty nahradit prislusSnymi
vhodnymi chranénymi formami poZadovanych substituentd nebo
vhodnymi prekursory pozadovanych substituentu. Po izolaci
produktu reakéni sekvence zndzornéné ve schematu 1, 2 nebo 3
se poZadované substituenty mohou dotvorit vhodnymi depro-
tekénimi nebo jinymi manipulacemi tak, aby se ziskaly slou-
¢eniny obecného vzorce 1, 2, 3 nebo 4. Pripady, kdy je
takového postupu zapotfebi jsou odbornikim v tomto oboru
zrejmé, stejné tak jako metody, kterych je tfeba pouZit pri

konverzi na poZadované slouceniny.

Slouc¢eniny obecného vzorce 1, 2, 3 nebo 4, kde X
predstavuje skupinu vzorce CR5=CR6, cR®=N nebo N=CR5, je
moZno pripravit z odpovidajicich sloucdenin, kde X predsta-
vuje CHRCHR®, CHRO®NH nebo NHCHR6, zpUsoby dob¥e znamymi v
tomto oboru. Jako ptiklad je moZno uvést zpracovani 2,3-
dichlor-5,6-dikyano-1,4-benzochinonu v rozpoustédle, jako je
benzen nebo toluen zpusobem popsanym v Pataki et al. [(J.
Org. Chem. (1987) 52:2226] a zpracovani pomoci palladia na
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aktivnim uhli, které je popsdno v Garrett et al., Tetra-

hedron Lett. (1969) 191.

siouceniny obecného vzorce 1, 2, 3 nebo 4
obsahujici acylovou skupinu ve vyznamu symbolu Rl a/nebo R/

je mozno vyroblt z odpov1da]101 sloucenlny, kde R4 a/neborR7wm‘““mm

predstavuje atom vodlku, za pouziti zpusobu, ktere jsou
dob¥e zndmy v tomto oboru, jako je acylace chloridem
kyseliny nebo anhydridem kyseliny.

Isatiny obecného vzorce 5 pouZité jako vychozi
latky pro vyrobu slouc¢enin obecného vzorce 1, 2, 3 nebo 4
jsou bud obchodné dostupné nebo je lze vyrobit zpusoby
popsanymi v publikaci Papp, Adv. Heterocyclic Chem. (1975),
18:1 a v citacich zde uvedenych.

Ketony obecného vzorce 6 (kterych je mozZno pouZit
pro vyrobu sloucenin obecného vzorce 1 a pod kterymi se v
nasledujicich diskusich rozuméji také ketony, kterych lze
pouZit pro vyrobu slouc¢enin obecného vzorce 2, 3 nebo 4), je
moZno vyrobit za pouZiti ruznych standardnich metod, které
jsou dobre znamy z literatury. Nékolik pouZitelnych metod Jje
uvedenov tomto popisu, ale rozumi se, Ze uvedené metody
predstavuji ilustrativni priklady a Ze vyndlez neni na
jejich pouZiti nijak omezen.

V pripadech, Ze jsou vychozi latky dostateéné re-
aktivni (coZ je zrejmé odbornikim v tomto oboru), se ketony
obecného vzorce 6 mohou pripravit Friedel-Craftsovou
acylaci, kterda je ilustrovana ve schematu 4. Vhodny prekur-
sor karboxylové kyseliny obecného vzorce 10 se miZe bud
primo cyklizovat na slouceninu obecného vzorce 6 za pouZiti
kyselého katalyzatoru, jako je kyselina sirova, kyselina
methansulfonova nebo kyselina. polyfosforec&na, popripadé ve

vhodném rozpoustédle, nebo se miZe kyselina nejprve
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standardnimi postupy aktivovat konverzi na odpovidajici
chlorid kyseliny nebo anhydrid kyseliny a potom se takto
vznikla aktivovana slouéenina muZe cyklizovat za pouzltl

g

G Fe

a k&%

isovy kyseliny, : .
pouéiti chloridu hlinitého nebo fluoridu boritého ve vhodném
rozp@uétédleo Friedel-~Craftsova acylace je dob¥e zndma 2

cheiické literatury a jeé v rozsahlé mire dokumentovana v

ruznych prehledech, jako je napriklad Gore, kapitola 31 v

publikaci Olah, Friedel-Crafts and Related Reactions, sv. 3,
1964 Interscience Publishers. Tato metoda je omezena na ty

pripady, p¥i kterych je kruh, na némZ md acylace probéhnout,
dostatedné reaktivni za Friedel-Craftsovych acylacénich pod-
minek a napriklad se jednd o benzenovy nebo thiofenovy Kkruh.
Karboxylové kyseliny obecného vzorce 10 je moZno vyrobit za
pouziti reakci a postupl, které jsou dobre znamy z chemické

literatury.

Schenmnm ab 4
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Ketony obecného vzorce 6 je také moZno vyrobit za
pouZiti reakéni sekvence znazornéné ve schematu 5. Vhodna
vychozi latka obecného vzorce 11, kde ¢l a g2 pfedstavuji
vhodné funkéni skupiny, jako jsou skupiny esteru karboxy-
lovych kyselin, nitrilové skupiny nebo karboxyskupiny, se
maZe cyklizovat za pouZiti podminek vhodnych pro substi-
tuenty ¢l a Gz, za vzniku meziproduktu obecného vzorce 12,
ktery maZe byt ddle preveden na keton obecného vzorce 6.
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Pokud ¢l a ¢2 predstavuji skupiny esteri karboxylovych
kyselin, je tato cyklizace obecné zndma pod oznadenim
Dieckmannova kondenzace. Pokud predstavuji ¢l a 62 nitri-
lové skupiny, byvd tato cyklizace obvykle oznadovdna nédzvem
Thorpe~Zieglerova kondenzace. Tyto reakce jsou dobre znamy 2
chemické literatury, viz napriklad Schaefer et al., Org.

‘Reactions (1967 )15+l -a~Fe-moino-~je-provadét-ve-vhodném-roz—- -

poustédle, za pouzZiti bazického katalyzatoru, jako je

methoxid sodny, ethoxid sodny nebo terc.butoxid draselny.
Pokud Gl a G2 predstavuji karboxyskupiny, miZe se reakce
provadét plisobenim acetanhydridu a kyseliny octové zpluso-
ben popsanym v Normant-Chefnay et al., Compt. Rend. Acad.
Sci. (C) (1968) 267:547. Cyklizovany meziprodukt obecného
vzorce 12 se potom miZe nechat ddle reagovat za vhodnych
podminek, pfi nichZ dochazi k od&tépeni skupiny G2, a tak se

W

ziskd poZadovany keton obecného vzorce 6. Takové podminky
jsou dobre znadmy z chemické literatury a obvykle zahrnuji
kysele nebo bdzicky katalyzovanou hydrolyzu nitrilu nebo
esteru na odpovidajici karboxylovou kyselinu, kterd se potom
dobre znamymi zplsoby dekarboxyluje na slouc¢eninu obecného
vzorce 6. Pokud Gl a G2 predstavuji karboxyskupiny, mezi-
produkt obecného vzorce 12 s neizoluje, nybrZ se dekarbo-
xyluje v reakéni smési za vzniku slouc¢eniny obecného vzorce
6 primo. ‘

Schenmna 5
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Ketony obecného vzorce 6, kde X predstavuje skupi-
nu CH,0 nebo CH,S, je moZno vyrobit za pouZiti reakéni
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sekvence zndzornéné ve schematu 6. Prislusny methylketon
obecného vzorce 13, kde Y predstavuje atom kysliku nebo
siry, se miZe prevést na slouceninu obecného vzorce 14, kde
vinovka znamend bud j@dnoduchéu nebo dvoinou vazbu a kde R
bud predstavuje alkylskupinu, jako je wmethylskupina neipo
ethylskupina nebo NR, predstavuje cyklickou aminoskupinu,

.jake.je. pyrrolidinové, piperidinové .nebo morfolinova . ...

skupina. Pokud vlnovka prestavuje jednoduchou vazbu, ozna-
duje se tato reakce nazvem Mannichova reakce. Mannichova
reakce je dobre zndma z chemické literatury (viz napriklad
Blicke, Org. Reactions (1942) 1:303; Cox et al., Synthesis
(1989), 709). Pokud vlnovka predstavuje dvojnou vazbu, miZe
se tato reakce provadét napriklad tak, Ze se sloucCenina
obecného vzorce 13 kondenzuje se slouceninou, jako je di-
methylacetal N,N-dimethylformamidu (viz Lin et al., J.
Heterocyclic Chem. (1977) 14:345). V nékterych pripadech
sloucenina obecného vzorce 14 miZe spontanné cyklizovat za
vzniku poZadované sloudeniny obecného vzorce 15 (kterd je
ekvivalentni ketonim obecného vzorce 6, kde X predstavuje
skupinu vzorce CH,0 nebo CH,S), zatimco v jinych pripadech
se miZe cyklizace indukovat pusobenim vhodného ¢inidla, jako
je kysely nebo bazicky katalyzator. Pokud vlnovka v obecném
vzorci 14 predstavuje dvojnou vazbu, potom ketokruh ve
sloudeniné obecného vzorce 15 bude obsahovat dvojnou vazbu.
Tuto dvojnou vazbu je moZno redukovat standardnimi postupy
znamymi z literatury, a tak ziskat poZadovanou slouceninu

obecného vzorce 15.

Schema 6
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Pokud R3 predstavuje fenylskupinu, furylskupinu,
thienylskupinu, pyridylskupinu, thiazolylskupinu nebo |
oxazolylskupinu, pric¢emZ kaZda z téchto skupin je popripadé
substituovana, mohou se ketony obecného vzorce 6 také syn-
tetizovat 2z odpovidajiciho ketonového prekursoru obecného
vzorce 16, kde G predstavuje atom bromu nebo hydroxyskupinu,
kopulaéni reakci.s arylboritou kyselinou nebo heteroaryl-

boritou kyselinou zpusobem znazornénym ve schematu 7.
Pokud G prestavuje atom bromu, miZe se tato kopulacni reakce
provadét za pouziti Suzukiho kopulace zminéné vyse v souvis-
losti s popisem schematu 3. Alternativné, pokud G predstavu-
je hydroxyskupinu, miZe se tato hydroxyskupina aktivovat
prevedenim na odpovidajici trifluormethansulfondtovou sku-
pinu za pouziti standardnich metod. Vysledny trifluormethan-
sulfondt je moZno kopulovat s arylboritou kyselinou nebo
heteroarylboritou kyselinou, napriklad za pouZiti postupu
popsaného v Oh-e et al. (Synlett, 1990, 221).

Schema 7

X X

1
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Priklady vyroby ketonovych vychozich latek obecného
vzorce 6 a podobnych ketonli, kterych je moZno pouZit pro
syntézu sloucenin obecného vzorce 1, 2, 3 nebo 4, jsou
uvedeny dale.

Vsechny teploty tani jsou nekorigované. Vsechny
reakce se provadéji pod atmosférou dusiku, pokud neni uve-
deno jinak. VSech obchodné dostupnych chemikalii se pouZiva
v tom stavu, v jakém se zakoupi. Chromatografie se provadi
na silikagelu Merck 60 (230 aZ 400 mesh, velikost c¢astic 38
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aZ 63 pm). Poméry u elué¢nich ¢inidel pouZitych pro chroma-
tografii jsou objemové. Organicka faze, kterd se ziska pri
extrakci rozpoustédlo-rozpoustédlo, se - pokud neni uvede-
ne jinak - vysudi siranem hofednatim. Rozpoudtédla se
obvykle odstranuji odparovanim za sniZeného tlaku v rota&-
nim odpaFoviku, pokud neni uvedeno jinak. Polohy piki v 1y
s s NMR - gpektra-se-uvaddéji-v-dilech na milion dild (ppm), jako
‘ hodnota § smérem dolui od tetramethylsilanu, jakoZto
vnit¥niho standardu. Ve spektrech 1y NMR se pouziva téchto
zkratek: s = singlet, d = dublet, m = multiplet, dd = dublet
dublet, dm = dublet multipletli. Hmotnostni spektra jsou
ziskdna za pouZiti chemické ionizace za pouZiti amoniaku,

jako reakéniho plynu.
Priprava 6-(4-methylfenyl)-1-tetralonu

a) 6-Methoxytetralon (50 g, 280 mmol) se suspenduje
v ledové kyseliné octové (250 ml). K suspenzi se prida kyse-
lina bromovodikova (47%, 500 ml). Ziskand smés se 6 hodin
zah¥iva ke zpétnému toku, ochladi na teplotu mistnosti a
nalije na 500 g drceného ledu. Po 1 hodiné se vznikla sraze-
nina shromaZdi a prekrystaluje z ethanolu. Ziska se 32 g 6-
hydroxytetralonu. Mateény louh se zkoncentruje, ¢imZ se
ziskd dalsich 9 g produktu o teploté tédni 149 aZ 152°C.
1H NMR (CDCl;): & 7,80 (d, 1H), 6,78 (d, 1H), 6,68 (s, 1H),
2,90 (t, 2H), 2,55 (t, 2H), 2,05 (m, 2H).

b) Davka produktu z odstavce a) (9,0 g, 55,5 mmol)
se rozpusti v dimethoxyethanu (100 ml). K roztoku se prida
prédskovity uhlid&itan draselny (16,88 g, 122 mmol). Reakéni
smés se 10 minut pod atmosférou dusiku zahriva Ke zpétnému
toku, poté ochladi na teplotu mistnosti a pridd se k ni N-
fenyltrifluormethansulfonimid (19,85 g, 55,5 mmol). Ziskana
smés se 0,5 hodiny zahriva ke zpétnému toku a poté ochladi
na teplotu mistnosti. Rozpoustédlo se dekantuje a pevny
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zbytek se promyje dal&im dimethoxyethanem. Promyvaci louhy s

pridaji k dekantovanému roztoku a spojend rozpoustédla se
odpari. Olejovity zbytek se precisti sloupcovou chromatogra-
fii na silikagelu za pouZiti smési hexanu a ethylacetatu v
poméru 5 : 1, jako eluéniho éinidla. Ziska se 15,7 g (96 %)
6-trifluormethansulfonyloxy-1-tetralonu ve formé Spinavé
‘bilé pevné latky.

1 NMR (CDCl,): & 8,15 (d, 1H), 7,25 - 7,15 (m, 2H), 3,02

(t, 2H), 2,65 (t, 2H), 2,18 (m, 2H).

c) Davka produktu z odstavce b) (8,0 g, 27,2 mmol),
4-methylfenylborité kyseliny (4,07 g, 29,9 mmol) a praskovi-
ty tribazicky fosforednan draselny (8,65 g, 40,7 mmol) se
suspenduje v bezvodém dioxanu. Reakéni smés se odplyni tak,
Ze se suspenzi nechda 10 minut probublavat dusik. Ke smési se
pridd tetrakis(trifenylfosfin)palladium (943 mg, 0,8 mmol) a
ziskand smés se 5 hodin zah¥iva ke zpétnému toku, necha
zchladnout na teplotu mistnosti a zredi diethyletherem.
Zredénd smés se prefiltruje a filtrdat se odpari. Zbytek se
precisti chromatografii na silikagelu za pouzZiti dichlor-
methanu, jako eluéniho éinidla. Ziskd se 2,2 g (34 %) 6-
(4-methylfenyl)-1l-tetralonu ve formé Spinavé bilé pevné
latky.

11 NMR (cDCl,): § 8,05 (d, 1H), 7,58 - 7,25 (m, 6H), 3,05
(t, 2H), 2,64 (t, 2H), 2,40 (s, 3H)

Hmotnostni spektrum (methanovd chemickad ionizace) m/z 265
(M+C,Hg), 237 (M+H).

Priprava 2-fenyl-7,8-dihydrochinolin-5(6H)-onu

3-Aminocyklohexenon (5,55 g, 50 mmol) a hydrochlo-
rid 3-dimethylaminopropiofenonu (10,65 g, 50 mmol) se sus-
penduje v ledové kyseliné octové (15 ml). Suspenze se
zahrivad 1 hodinu ke zpétnému toku. Vznikld smés se ochadi na
teplotu mistnosti a opatrné nalije do 20% vodného roztoku
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uhlicéitanu sodného. Poté co ustane vyvoj plynu se zbytek
extrahuje chloroformem, vysu$i bezvodym uhli¢itanem sodnym,
prefiltruje a odpari. Zbytek se prec¢isti chromatografii na
silikagelu za pouZiti smési chloroformu a dichlormethanu v
poméru 1 : 1, jako eluéniho ¢inidla. Ziska se 2,95 g (26 %)
2-fenyl-7,8-dihydrochinolin-5(6H)=onu ve formé Spinavé bilé
. pevné latky o teploté tani 128 azZ 130°C. e e Bt
1y NMR (CDCl,): & 8,32 (d, 1H), 8,05 (dd, 2H), 7,66 (d, 2H),
7,55 - 7,42 (m, 3H), 3,21 (t, 2H), 2,72 (t, 2H), 2,22 (m,

2H). ‘

Priprava 2-fenyl-7,8-dihydro-1,3-chinazolin-5(6H)onu

a) 1,3-Cyklohexandion (11,2 g, 100 mmol) se suspen-
duje v dimethylacetalu dimethylformamidu (28 ml). Ziskana
smés se 1 hodinu zahtivd ke zpétnému toku, ochladi na teplo-
tu mistnosti a odpafi se z ni rozpoustédlo. Ziskanad oranZova
pevnd ladtka se prekrystaluje z ethylacetdtu. Ziskd se 12 g
(72 %) 2-dimethylaminomethylen-1,3-cyklohexandionu ve formé
svétle oranzovych jehli¢ek o teploté tani 116 aZ 118°C.

i NMR (cDCly): § 8,05 (s, 1H), 3,40 (s, 3H), 3,19 (s, 3H),
2,26 (t, 4H), 1,95 (m, 1H). '

b) K bezvodému ethanolu se béhem 15 minut opatrné
po malych davkach p¥ida sodik (1,09 g, 47 mmol). Ziskana
smés se michd do Uplného rozpusténi sodiku. K roztoku se
pridd hydrochlorid benzamidinu (7,80 g, 49 mmol) a poté
davka slouceniny z odstavce a) (8,31 g, 50 mmol) rozpusSténa
v ethanolu (30 ml). Ziskand smés se 1 hodinu zahriva ke
zpétnému toku a ochladi na teplotu mistnosti. Rozpoustédlo
se odpari, zbytek se smisi s vodou (100 ml) a produkt se od-
filtruje. Ziskany produkt se prekrystaluje z ethylacetatu,
¢imZz se ziska 5,2 g (42 %) 2-fenyl-7,8-dihydro-1,3-china-
zolin-5(6H)-onu ve formé svétle Zlutych krychlicek o teploté
tani 122 aZ 124°C.
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1H NMR (CDCl3): § 9,25 (s, 1H), 8,55 (dd, 2H), 7,58 - 7,48
(m, 3H), 3,18 (t, 2H), 2,74 (t, 2H), 2,24 (m, 2H)
Hmotostni spektrum m/z 225 (M+H).

Priprava 7-fenylthiochroman-4-onu

a) 3-Bromthiofenol (10 g,.52,9 mmol). se. rozpusti..v..

akrylonitrilu (11,28 g, 213 mmol). K roztoku se prida Triton
B (1 ml), pri¢emZ probéhne exotermickd reakce, vlivem nizZ se
dosdhne teploty zpétného toku bez dalsi dodavky tepla.
Ziskanid smés se nechd zchladnout na teplotu mistnosti a nali
do chladného vodného hydroxidu sodného (2%, 200 ml). Zredéna
smés se extrahuje diethyletherem. Organickad vrstva se vysusi
prefiltruje a odpa¥i. Ziskd se 12 g (93 %) 3-[(3-bromfenyl)-
thio])propionitrilu ve formé Zlutohnédého oleje.

1y NMR (cpcl,): & 7,54 (s, 1H), 7,42 (4, 1H), 7,32 (d, 1H),
7,25 - 7,15 (m, 2H), 3,15 (t, 2H), 2,62 (t, 2H)

Hmotnostni spektrum m/z 261, 259 (M+NH4).

b) Produkt z odstavce a) (12,0 g, 50 mmol) se roz-
pusti v ledové kyselné octové (10 ml). K roztoku se prida
koncentrovand kyselina chlorovodikova (250 ml) a reakéni
smés se 4 hodiny zah¥iva ke zpétnému toku. Poté se smés
ochladi na teplotu mistnosti a nalije na 250 g drceného
ledu. Poté co led roztaje se odfiltruje sraZenina, ktera se
rozpusti v nasyceném vodném roztoku hydrogenuhliéitanu sod-
ného (250 ml) a ziskany roztok se promyje ethylacetatem.
Vodnd vrstva se opatrné okyseli koncentrovanou kyselinou
chlorovodikovou a extrahuje ethylacetdtem. Organicka faze se
vysusi, prefiltruje a odpari. Ziskd se 7,4 g (54 %) 3-[(3-
bromfenyl)thiolpropanové kyseliny ve formé bilého prasku o
teploté tani 87 azZ 88°C. :

1 NMR (DMSO-d¢): & 7,52 (s, 1H), 7,40 - 7,25 (m, 3H), 3,18
(t, 2H), 2,53 (t, 2H)
Hmotnostni spektrum m/z 280, 278 (M+NH,), 262, 260 (m+H).

je
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c) Davka produktu z odstavce b) (2,61 g, 10 mmol) se
rozmélni na prasek a prida ke koncentrované kyseliné sirové
(8 ml). Ziskand smés se micha 3 hodiny pri teploté ‘
mistnosti a nalije na led. KdyZ led roztaje, smés se extra-
huje ethylacetdtem. Grganicky extrakt se opatrné promyje
nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a poté

roztokem chloridu sodného. Organickd féze se vysusi, pfe-._ .. ... . ...

filtruje a odpari. Ziskany produkt se prekrystaluje ze smési
benzenu a hexanu. Ziska se 1,6 g (66 %) 7-bromthiochroman-
4-onu ve formé bilého prasku o teploté tani 55 aZ 57°C.

1y NMR (cpcly): & 7,94 (d, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,30 (dd, 1H),
3,25 (t, 2H), 2,97 (t, 2H)

Hmotnostni spektrum m/z 262, 260 (M+NH,), 245, 243 (M+H).

d) Produkt z odstavce c) (15,00 g, 61,47 mmol),
fenylborita kyselina (7,52 g, 61,67 mmol) a tetrabutylamo-
niumbromid (0,99 g, 3,07 mmol) se rozpusti v toluenu (200
ml), vodném roztoku uhli&itanu sodného (2M, 60 ml) a etha-
nolu (30 ml). Smés se odplyni tak, Ze se intenzivné michanou
smési necha 0,5 hodiny prochazet proud dusiku. Poté se ke
smési prida tetrakis(trifenylfosfin)palladium (2,14 g, 1,8
mmol) a smés se pres noc (asi 16 hodin) zahriva ke zpétné-
mu toku. Ziskani smés se poté ochladi na teplotu mistnosti a
oddéli se vrstvy. Vodnd vrstva se extrahuje ethylacetadtem (2
X 50 ml). Spojené organické vrstvy se vysusi, prefiltruji
pres vrstvu silikagelu a filtrat se odpari. Ziskand bild
pevnd latka se prekrystaluje ze smési benzenu a hexanu.
Ziskd se 10,9 g (74 %) 7-fenylthiochroman-4-onu ve formé
Spinavé bilého prasku o teploté tani 85 aZ 87°C.
le NMR (CDCl,): & 8,17 (d, 1H), 7,60 - 7,36 (m, 7H), 3,24
(t, 2H), 2,98 (t, 2H)

Hmotnostni spektrum m/z 258 (M+NH,) 241 (M+H).
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Priprava 7-(4-methylfenyl)chroman~4-onu

a) 3-Bromfenol (100 g, 580 mmol) a triethylamin
(104 ml, 750 mmol) se rozpusti v dichlormethanu (500 ml).
Ziskany roztok se ochladi v ledové léunl a prikape se K nému
acetylchlorid (49,7 g, 630 mmol). Po 1 hodiné se ledova
lazen odstavi a ziskana smés se michd pfes noc (asi 16

hodin) prfi teploté mistnosti. Poté se smés promyje Kkyseli-
nou chlorovodikovou (1N, 250 ml), vodou (250 ml), 5%
hydrogenuhlié&itanem sodnym (250 ml) a roztokem chloridu
sodného (250 ml). Organickd vrstva se vysus$i a odpari. Ziska
se 124 g (99 %) 3-bromfenylacetatu ve formé svétle hnédé
kapaliny.

11 NMR (cDCl,): 8 7,36 (d, 1H), 7,32 - 7,20 (m, 2H), 7,05
(&, 1H), 2,28 (s, 3H).

b) Produkt z odstavce a) (60 g, 280 mmol) se prida
k chloridu hlinitému (120 g, 890 mmol). Ziskanad smés se
na 3 hodiny umisti do olejové lazné o teploté 160°C, poté
nechd zchladnout na teplotu mistnosti a nalije do smési 300
g ledu a kyseliny chlorovodikové (1N). Po roztati ledu se
smés extrahuje ethylacetdtem. Organicka vrstva se vysusi,
prefiltruje pres vrstvu silikagelu a odpari. Ziskany svétle
Zluty olej za vakua ztuhne. Ziska se 53 g (88 %) 4-brom-2-
hydroxyacetofenonu. :
1 NMR (cpcl,): § 12,32 (s, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,18 (s, 1H),
7,05 (d, 1H), 3,60 (s, 3H).

c) Produkt z odstavce b) (53 g, 250 mmol) se roz-
pusti v dimethylacetalu dimethylformamidu (98 ml). Roztok se
1 hodinu pod atmosférou dusiku zahriva ke zpétnému toku,
pricéemZ se vytvori sraZenina. Smés se ochladi na teplotu
mistnosti a opatrné se k ni p¥ida ledova kyselina octova
(100 ml). Ziskanad smés se 1 hodinu va¥i pod zpétnym chladi-

¢em. Alikvotni vzorek reakéni smési se podrobi analyze
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chromatografii na tenké vrstva a ly NMR, ktera ukaze, ze
reakce neprobéhla tplné. Ke smési se tedy prida dalsi kyse-
lina octova (100 ml). Ziskand smés se dals$i 2 hodiny vari
pod zpétnym chladidem a nechd pFfes noc (asi 16 hodin) stdt
pri teploté mistnosti. Vznikla sraZenina se odfiltruje, vy-
susi a prekrystaluje z ethanolu. Ziskd se 37 g (68 %) 7-

bromchromen-4-onu.--Mateény louh.-se-zkoncentruje;—¢ind se s

ziskd daldich 12 g produktu o teploté tani 154 aZ 155°C.

lH NMR (CDC13): § 8,06 (4, 1H), 7,82 (4, 1H), 7,62 (s, 1H),
7,55 (d, 1H), 6,35 (4, 1H)

Hmotnostni spektrum m/z 244, 242 (M+NH4), 225, 227 (M+H).

d) Produkt z ¢asti c) (4,5 g, 20 mmol), 4-methyl-
fenylboritd kyselina (3,26 g, 24 mmol) a tetrabutylamonium-
bromid (322 mg, 1 mmol) se rozpusti ve smési toluenu (40
ml), ethanolu (10 ml) a 2M vodném roztoku uhli¢itanu sod-
ného. Smés se odplyni probublavanim proudem dusiku za
intenzivniho michani po dobu 0,5 hodiny. Pridd se tetrakis-
(trifenylfosfin)palladium (139 mg, 0,12 mmol) a smés se pres
noc vari pod zpétnym chladic¢em (asi 16 hodin). Potom se smés
ochladi na teplotu mistnosti a prefiltrujej pres celit.
0oddéli se vrstvy a vodnd vrstva se extrahuje ethylacetatem.
Spojené organické vrstvy se prefiltruji pres vrstvu silika-
gelu a odpari. Ziskad se 3,2 g (68 %) 7-(4-methylfenyl)chro-
men-4-onu ve formé svétle hnédého prasku o teploté téni 159
az 160°C,. '
1y NMR (CDC13): § 8,32 (4, 1H), 7,95 (&4, 1H), 7,72 (m, 1H),
7,65 (4, 2H), 7,38 (d, 2H), 6,42 (d, 1H), 2,50 (s, 3H)
Hmotnostni spektrum m/z 237 (M+H)

e) Produkt z ¢asti d4) (1,80 g, 7,62 mmol) se roz-
pusti v bezvodém tetrahydrofuranu (100 ml) a ochladi v lazni
z ledu a acetonu. Prikape se kaliumtrisek.butylborhydrid
(1,0M roztok v tetrahydrofuranu, 7,6 ml, 7,6 mmol) a smés se
1 hodinu michad pri teploté chladici lazné. Reakéni smés se




~vou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési chloro-

(m, 4H), 4,58 (t, 2H), 2,82 (t, 2H), 2,40 (s, 3H).
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nalije do 20% vodného roztoku monobdzického fosforecnanu
draselného a extrahuje ethylacetatem. Organicka vrstva se
vysusi, prefiltruje a odpari. Pre¢isténi se provede sloupco-

formu a dichlormethanu 1 : 1. 2iské se 1,46 g (81 %) 7-(4-
methylfenyl)chroman-4-onu ve formé Spinavé bilé pevné latky.

1 MR (cDCl,): 8 7,85 (d, 1H), 7,52 (d, 2H), 7,35 - 7,18

Priprava 7-fenylisochroman-4-onu

a) Ke smési 4-brom-2-methylbenzoové kyseliny (25,0
g, 116 mmol) a uhli&itanu draselného (20,0 g, 145 mmol) Vv
bezvodém dimethylformamidu (75 ml) se pri teploté mistnosti
pod atmosférou dusiku p¥idd methyljodid (10,0 ml, 160 mmol).
Ziskana smés se michd 18 hodin a nalije do vody. Zredéna
smés se extrahuje ethylacetdtem (3 x 50 ml). Organické faze
se spoji, promyji roztokem siranu médnatého (50 ml) a roz-
tokem chloridu sodného (50 ml), vysusSi a odpari. Zbytek se
predisti sloupcovou chromatografii na silikagelu za poﬁéiti
smési hexanu a ethylacetdtu v poméru 9 : 1, jako eluéniho
éinidla. 2iskd se 21,0 g (79 %) methyl-4-brom-2-methylben-
zodtu ve formé ¢iré kapaliny:
ln NMR (cDCl,): & 7,85 (d, 1H), 7,42, 7,47 (m, 2H), 3,95 (s,
3H), 264 (s, 3H)
IR (in substancia) 1726 cm™
Hmotnostni spektrum m/z 197, 199 (M+H-0CH3).

1

b) Smés produktu z odstavce a) (20,0 g, 87 mmol),
N-bromsukcinimidu (15,54 g, 87 mmol) a benzoylperoxidu (0,21
g, 1 % molarni) v tetrachlormethanu (75 ml) se 3 hodiny
zahrivd pod atmosférou dusiku ke zpétnému toku. Ziskany
roztok se ochladi na teplotu mistnosti a prefiltruje.
Filtrat se zkoncentruje na oranZovy olej, ktery béhem stani
vykrystaluje. Vznikla bild pevna ldtka se shromaidi odsa-




- 45 =

tim a prekrystaluje z hexanu. Ziska se 15,23 g (56 %)

methyl-2-brommethyl-4~brombenzodtu ve formé bilého prasku o

teploté tani 78 aZ 79°C.

1 wMR (cDC1,): 8 7,84 (4, 1), 7,63 (s, 1H), 7,50 (dd, 1H),

4,89 (s, 20H), 3,94 (s, 3H)

IR (KBr) 1722 cm™1
MmHmostnastnﬁ@spektzumwmzzxazﬁuiM%NH4)xx;,:LWMQ:QMWMimwb;w;a,W_

Analyza pro CyHgBr,0,:

vypoéteno: € 35,10, H 2,62, Br 51,89

nalezeno: C 35,09, H 2,63, Br 51,67

c) Natriumhydrid (1,43 g, 60% v oleji, 36 mmol) se
pod atmosférou dusiku suspenduje v bezvodém tetrahydrofuranu
(10 ml). K suspenzi se p¥i teploté mistnosti prida roztok
produktu z odstavce b) (10,0 g, 32 mmol) a methylglykolatu
(2,76 ml, 36 mmol) v bezvodém tetrahydrofuranu (40 ml).
Ziskanad smés se 3 hodiny zah¥iva ke zpétnému toku a ochladi
na teplotu mistnosti. Vznikly roztok se rozloZi methanolem
(2 m1), smés se nalije do vody (200 ml) a extrahuje
ethylacetatem (50 ml). Organickd féze se promyje roztokem
chloridu sodného, vysusi a odpari. Bily zbytek se predisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési
hexanu a ethylacetatu v poméru 4 : 1, jako elu¢niho ¢inidla.
Ziskd se 7,10 g (69 %) methyl-2-[(2-methoxy-2-oxoethoxy)~-
methyl ]-4-brombenzoatu ve formé bilé pevné latky o teploté
tani 60 aZ 62°C.
1n NMR (CcDC1l4): & 7,93 (s, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,48 (dd, 1H),
5,01 (s, 2H), 4,25 (s, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,79 (s, 3H)

IR (KBr) 1758, 1720 cm™ 1

Hmotnostni spektrum m/z 334 (M+NH4)
Analyza pro C,,H,3BrOg:

vypoc¢teno: C 45,45, H 4,13, Br 25,20
nalezeno: C 45,42, H 4,03, Br 25,17.
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d) Smés produktu z odstavce c) (6,77 g, 21 mmol) a
hydroxidu sodného (50% vodny roztok, v prebytku) v 50%
vodném ethanolu (200 ml) se § hodin zahr¥iva ke zpétnému
toku. Ziskany roztok se ochladi na teplotu mistnosti, naliije
do vody (400 ml) a smés se okyselil koncentrovanou kyselinou
chlorovodikovou. Vznikl4d bild sraZenina se oddéli filtraci a

oeenususi na vzduchu. Ziska se 6,04 g (98 %) 2-[(2-hydroxy-2-

oxoethoxy)methyl]-4-brombenzoové kyseliny ve formé bilé
pevné latky o teploté tani 194 aZ 196°C.

14 NMR (DMSO-d¢): & 7,84 (m, 2H), 7,62 (d, 1H), 4,90 (s,
2H), 4,19 (s, 2H)

IR (KBr) 1704 cm™1

Hmostnostni spektrum m/z 230 (M-CH2COH)

Analyza pro C,,HgOgBr:

vypocteno: C 41,55, H 3,14, Br 27,64

nalezeno: C 41,33, H 3,08, Br 27,42.

e) Smés produktu z odstavce d) (5,48 g, 19 mmol) a
octanu draselného (3,0 g, 31 mmol) v acetanhydridu (10,0 ml)
se 18 hodin zahriva pod atmosférou dusiku ke zpétnému toku.
Reakéni roztok se ochladi na teplotu mistnosti a zkoncent-
ruje. Ke zbytku se opatrné pridd vodny hydroxid sodny (1N,
100 ml) a vodny roztok se extrahuje diethyletherem (3 x 50
ml). Organické extrakty se spoji, vysusi a odpari. Zbytek se
vyjme do vodného hydroxidu sodného (1N, 100 ml), smés se
michd 5 minut pri teploté mistnosti a nalije do vody (400
ml). Vzniklad pevnd latka se oddéli filtraci a precéisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési
hexanu a ethylacetatu v poméru 5 : 1, jako eluéniho ¢inidla.
Ziska se 1,15 g (27 %) 7-bromisochroman-4-onu ve formé bilé
pevné latky o teploté tani 144 aZ 146°C.
1 MR (cDCl,): & 7,91 (4, 1H), 7,57 (dd, 1H), 7,41 (s, 1H),
4,86 (s, 2H), 4,36 (s, 2H)
IR (KBr) 1688 cm™1
Hmotnostni spektrum m/z 226 (M+H)
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Analyza pro CgH;0,Br:
vypo¢teno: C 47,61, H 3,11, Br 35,19
nalezeno: C 47,65, H 3,10, Br 35,04.

) Swmési produktu z odstavee e) (0,611 g, 27 mmol)
a kyseliny fenylborité ( 0,36 g, 29 mmol) ve smési toluenu a
ethanolu v poméru 5 : 2 (30 ml) se 4 hodiny nechd probub-

' lavat plynny dusik. K ziskané smési se pfidd uhliéitan sodny
(0,57 g, 5,38 mmol) a poté tetrabutylamoniumbromid (0,049 g,
. 0,13 mmol) a tetrakis(trifenylfosfin)palladium (0,012 g,

0,04 mmol). Ziskany roztok se 18 hodin zah#ivd ke zpétnému
toku, ochladi na teplotu mistnosti a odpari. Zbytek se vyijime
do vody (50 ml) a smés se extrahuje ethylacetatem (3 x 20
ml). Organické extrakty se spoji, promyji roztokem chloridu
sodného, vysusi a odpari. Pevna latka se prekrystaluje z
hexanu. Ziskd se 0,429 g (70 %) 7-fenylisochroman-4-onu ve
formé pevné latky zlaté barvy o teploté tédni 127 aZ 128°C.
ly NMR (CDC1l;): & 8,12 (d, 1H), 7,60 - 7,66 (m, 3H), 7,39 -
7,51 (m, 4H), 4,96 (s, 2H), 4,41 (s, 2H)
IR (KBr) 1688 cm™1
Hmotnostni spektrum m/z 225 (M+H)
Analyza pro C,gHy50,: vypocteno: C 80,34, H 5,39

nalezeno: C 80,03, H 5,45.

Priprava 7-fenylisothiochroman-4-onu

- a) K roztoku 3-brombenzylbromidu (23,75 g, 90 mmol)
a thioglykolové kyseliny (11,42 g, 120 mmol) v ethanolu (150

. ml) se prida hydroxid draselny (14,24 g, 250 mmol) ve vodé
(50 ml). Reakéni smés se 3,5 hodiny zahfiva ke zpétnému
toku, ochladi a odpari se z ni ethanol. Zbytek se rozlozZi
vodou (100 ml) a vznika smés se extrahuje etherem (50 ml).
Vodna vrstva se okyseli na pH 1 koncentrovanou kyselinou
chlorovodikovou a extrahuje ethylacetdtem (2 x 100 ml).

Organicka faze se vysusi a odpari se z ni rozpoustédlo.
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Zbytek se promyje hexanem. Ziskd se 3-bromfenylmethylthio-
octova kyselina (92 %) ve formé bilé pevné latky o teploté
tani 90 aZ 91°C.

1H NMR (CDC13): § 3,10 (s, 2H), 3,82 (s, 2H), 7,20 - 7,29
(m, 2H), 7,39 - 7,42 (&d, 1H),7,52 (d, 1H)
IR (KBr) 1706 cm™1

Hmotnostni spektrum m/z 280 (M+NH4)

vypocCteno: C 41,39, H 3,47, S, 12,28
nalezeno: C 41,43, H 3,49, 3, 12,10.

b) K chladnému (0°C) roztoku produktu z odstavce a)
(22,00 g, 80 mmol) v methylenchloridu (200 ml) se pirikape
oxalylchlorid (11,81 g, 90 mmol) a poté &tyri kapky dimethyl
formamidu. Reakéni smés se intenzivné michad pri 0°C, poté 5
hodin pfi teploté mistnosti a zkoncentruje. Ziskany Zluty
olej se znovu rozpusti v &erstvém methylenchloridu (100 ml).
Ziskany roztok se p¥i 0°C prikape k suspenzi chloridu hlini-
tého (11,30 g, 80 mmol) v methylenchloridu (150 ml). Ziskana
smés se zahreje na teplotu mistnosti, micha 48 hodin a
nalije na drceny led (150 g). Organicka vrstva se oddéli a
promyje vodou (50 ml), nasycenym roztokem hydrogenuhli&itanu
sodného (50 ml) a roztokem chloridu sodného (50 ml), vysu3i :
odpari. Ziskand tmavohnédd pevna latka se chromatografuje na
silikagelu za pouZiti smési hexanu a ethylacetatu v poméru
20 : 1, jako eluéniho ¢&inidla. 2iskd& se 7-bromisothiochro-
man-4-on (88 %) ve formé hnédé pevné latky o teploté tani
81°C.
1y MR (cDCl,): 6 3,54 (s, 3H),, 3,88 (s, 2H), 7,26 (s, 1H),
7,50 4), 1H), 7,95 (4, 1H)
IR (KBr) 1676 cm™1
Hmotnostni spektrum m/z 245 (M+H)
Analyza pro CgyH,BroSs:
vypoéteno: C 44,46, H 2,90, S 13,19
nalezeno: C 44,28, H 2,77, S 13,09.

4
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c) 7-Fenylisothiochroman-4-on se vyrobi v 62% vytézZku
postupem, kterého bylo pouZito v odstavci f) pri pripravé 7-
fenylisochroman-4-onu. Ziskany produkt se prekrystaluje ze
smési benzenu a hexani. Titulni slouc¢enina pak ma teplotu
tani 87 aZ 89°C.
lg NMR (cpcly): 6 3,59 (s, 2H), 3,99 (s, 2H), 7,38 -7,47 (m,
4H), 7,49 - 7,60 (m, 3H), 8,17 (d, 1H)
IR (KBr) 1674 cm™t
Hmotnostni spektrum m/z 241 (100)
Analyza pro C;gH; 405,
vypocteno: C 74,97, H 5,03, S 13,34
nalezeno: C 75,06, H 5,00, S 13,20.

P¥iprava 7-fenyl-8-azaisothiochroman-4-onu

K roztoku ethyl-2-methyl-6-fenylnikotindtu (vyrobe-
ného zpUsobem popsanym v Spath et al., Monatsh. Chem., 1928,
49:265) (1,00 g, 4,10 mmol) v tetrachlormethanu (10 ml) se
p¥idd N-bromsukcinimid (0,81 g, 4,60 mmol) a benzoylperoxid
(0,05 g). Reak¢ni smés se 18 hodin zahriva ke .zpétnému
toku, ochladi a prefiltruje. Filtrat se zkoncentruja a
zbytek se znovu rozpousti v bezvodém tetrahYdrofuranu (10
ml). K roztoku se pridd methylthioglykolat (0,37 ml, 4,10
mmol) a poté natriumhydrid (80%, 0,12 g, 4,1 mmol). Reakéni
smés se michd 3 hodiny p¥i teploté mistnosti a p¥ida se k ni
dal$i natriumhydrid (80%, 0,14 g, 4,6 mmol). Ziskany roztok
se 18 hodin opatrné vari pod zpétnym chladi¢em. Reakéni smés
se ochladi na 0°C a rozlozZi vodou (20 ml). Ziskand smés se
promyje ethylacetdtem (50 ml). Vodnd vrstva se okyseli na pH
5 kyselinou octovou a produkt se extrahuje ethylacetatem (3
X 40 ml). Organicky extrakt se promyje roztokem chloridu
sodného (10 ml), vysuSi a odpari. Ziskany oranZovy olej se
chromatografuje na silikagelu za pouzZiti smési hexanu a
ethylacetatu v poméru 6 : 1, jako elu¢niho &inidla. 2iska se

smés necyklizované sloudeniny ve formé Zlutého oleje (20 %)
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a poZadovany methyl-7-fenyl-8-azaisothiochroman-4-on-3-kar-
boxylat (23 %) ve formé& Zluté pevné latky o teploté tani 78
aZ 81°C. Tato sloucdenina se v 3N vodné kyseliné chlorovodi-
kové 12 hodin zahrivd ke zpétnému toku, poté ochladi a
zalkalizuje. Smés se extrahuje ethylacetdtem (4 % 50 wl). Po
vysuSeni a odpareni se ziska polotuhd hmota, kterad se

chromatografuje na silikage}gmg§_ggg§;§;ﬂggggi_hexgng“awﬁgu1Mm i

ethylacetatu v poméru 7 : 1, jako eluéniho &inidla. Ziska se
7-fenyl-8-azathiochroman-4-on ve formé Zluté pevné latky (68
%) o teploté tani 97 aZ 99°C.

1 NMR (cDCl,): & 3,58 (s, 2H), 4,14 (s, 2H), 7,48 (m, 4H),
7,78 (d, 1H), 8,04 - 8,07 (m, 2H), 8,40 (d, 1H)

IR (KBr) 1680 cm~1

Hmotnostni spektrum m/z 242 (M+H)

Analyza pro Cq4Hq NOS:

vypocéteno: C 69,68, H 4,54, N 5,80

nalezeno: C 69,39, H 4,58, N 5,69.

Vyndlez je bliZe objasnén v nasledujicich prikla-
dech provedeni. Tyto priklady maji vyhradné ilustrativni
charakter a rozsah vyndlezu v Zadném ohledu neomezuji.
Vsechny teploty tdni jsou nekorigované. VSechny reakce se
provadi pod atmosférou dusiku, pokud neni uvedeno jinak.
Obchlodné dostupnych chemikdlii se pouZivd v tom stavu, v
jakém jsou zakoupeny. Chromatografie se provddi na silika-
gelu Merck 60 (o zrnéni (230 aZ 400 mesh, velikost &astic 38
az 63 um). Poméry u eluénich ¢inidel pouzitych pro chroma-
tografii jsou objemové. Organickd faze, kterd se ziskd pri
extrakci rozpoustédlo-rozpoustédlo, se - pokud neni uvede-
no jinak - vysus$i siranem hofe¢natym. Rozpoustédla se
obvykle odstranuji odparovanim za sniZeného tlaku v rotadé-
nim odparovédku, pokud neni uvedeno jinak. Polohy piki v 1y
NMR spektru se uvadéji v dilech na milion dilua (ppm), jako
hodnota § smérem doll od tetramethylsilanu, jakozto
vnit¥niho standardu. Ve spektrech lH NMR se pouziva téchto
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zkratek: s = singlet, d = dublet, m = multiplet, dd = dublet
dubletll, dm = dublet multipleti. Hmotnostni spektra jsou
ziskdna za pouZiti chemické ionizace za pouziti amoniaku,
jako reakéniho plynu, pokud neni uvedeno jinak.

Priklad 1

P¥iprava slouc¢enina obecného vzorce 1, kde R1
predstavuje 6-F, R? predstavuje atom vodiku, R3 predsta-
vuje 4-methylfenylskupinu, X predstavuje CH,CH, a Zl, 22 a
z3 predstavuji CH.

5-Fluorisatin (1,40 g, 8,48 mmol) a 6-(4-methyl-
fenyl)-l~tetralon (2,0 g, 8,47 mmol) se suspenduji v bez-
vodém ethanolu. K suspenzi se pfidd hydroxid draselny (4,92
g, 84,8 mmol) rozpustény ve vodé (10 ml). Ziskani smés se
pres noc (asi 16 hodin) zahrivd ke zpétnému toku, ochladi na
teplotu mistnosti a odpari se z ni rozpoustédlo. Zbytek se
suspenduje ve vodé (50 ml) a suspenze se promyje etherem (5
X 20 ml). Vodna vrstva se okyseli kyselinou chlorovodikovou
(1N). Vznikla sraZenina se oddéli a trituruje s malym
mnoZstvim ethylacetatu. Ziska se 1,17 g (36 %) titulni
slouéeniny o teploté tani 305°C (za rozkladu).
1y NMR (DMSO-dg): & 8,55 (d, 1H), 8,28 (m, 1H), 7,85 - 7,68
(m, 5H), 7,60 (4, 1H), 7,38 (4, 2H), 3,18 (m, 4H), 2,40 (s,
3H)
Hmotnostni spektrum 384 (M+H)
Hmotnostni spektrum s vysokym rozliSenim:
vypocteno: 383,1340
nalezeno: 384,1404.

Priklad 2

Pfipfava slouceniny obecného vzorce 1, kde Rl pred-
stavuje 6-F, R predstavuje atom vodiku, R3 predstavuje 4-
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methylfenylskupinu, X predstavuje CH,CH, a Zl, z2 a z3
predstavuji CH, ve formé sodné soli.

Produkt z prikladu 1 (1,17 g, 3,05 mmol) se suspen-
duje v ethanolu (50 ml) a suspenze se zahrivé ke zpétnému
toku, naée2 se k ni prikape vodny hydroxid sodny (1N, 3,05
ml, 3,05 mmol), pfiGemZ béhem této doby se latka rozpusti.

Ziskanad smés se 1 hodinu zahrivad ke zpétnému toku, ochladi
na teplotu mistnosti, pfefiltruje a filtrat se odpari. Ziska
se titulni slouéenina ve formé svétle hnédoZlutého prasku o
teploté tani 342°C (za rozkladu).

lH NMR (DMSO-dg): & 8,42 (d, 1H), 8,02 (m, 1H), 7,75 = 7,50
(m, 6H), 7,30 (4, 2H), 3,15 - 2,95 (m, 4H), 2,18 (s, 3H).

pPriklad 3

Priprava slouc¢eniny obecného vzorce 1, kde Rl pred-
stavuje 6-F, R? predstavuje atom vodiku, R3 predstavuje
fenylskupinu, X predstavuje CH,CH, a zl a 22 predstavuji CH
a z3 predstavuje atom dusiku, ve formé sodné soli.

2-Fenyl-7,8-dihydrochinolin~-5(6H)-on (3,25 g, 14,6
mmol) a 5-fluorisatin (2,40 g, 14,6 mmol) se suspenduje v
ethanolu (50 ml). Ke smési se pridad hydroxid sodny (3,50 g,
87,5 mmol) rozpustény ve vodé (10 ml). Reakéni smés se 16
hodin zahrivAd ke zpétnému toku, ochladi na teplotu mistnosti
a odpari se z ni rozpoustédlo. Zbytek se zfedi vodou (100
ml) a diethyleterem (100 ml) a ziskand smés se 0,5 hodiny mi
Vodnd vrstva se promyje diethyletherem (3 x 100 ml), oddéli
z¥edi stejnym objemem nasyceného roztoku chloridu sodného.
Po 1 hodiné se vznikla sraZenina oddéli, promyje malym mnoZ-
stvim vody (10 ml) a trituruje s acetonem (50 ml). Smés se
prefiltruje a filtraéni kolaé se vysudi. Ziskd se 3,3 g (58
%) slouceniny uvedené v nadpisu ve formé Spinavé bilého

prasku o teploté tani nad 350°C.

cha.

j+ 1}
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1y NMr (DMSo-d.): & 8,75 (4, 1H), 8,19 (d, 2H), 8,10 -7,98

(m, 2H), 7,70 - 7,42 (m, S5H), 3,28 - 3,14 (m, 4H)

Hmotnostni spektrum m/z 410 (M+NH, ), 393 (M+H)

Hmotnosti spektrum s vysokym rozliSenim: vypo&teno 371,1195
nalezeno  379,1180

Analyza pro Cy3Hy 4yFN,0,Na (H,0)

vypo¢teno: C 67,32, H 3,93, N6,83

nalezeno: C 67,43, H 3,70, N 6,78.
Priklad 4

Priprava slouc¢eniny obecného vzorce 1, kde Rl pred-
stavuje 6-F, R predstavuje atom vodiku, R3 predstavuje
fenylskupinu, X predstavuje CH,CH, a zl pfedstavuje CH a 22
a 23 predstavuje atom dusiku, ve formé sodné soli.

5-Fluorisatin (3,30 g, 20 mmol) a 2-fenyl-7,8—di-
hydro-1,3-chinazolin-5(6H)-on (4,48 g, 20 mmol) se suspen-
duji v ethanolu (100 ml). Ke smési se pridd hydroxid sodny
(4,80 g, 120 mmol) rozpudtény ve vodé (20 ml). Reakéni smés
se poté pres noc (asi 16 hodin) zah¥ivad na teplotu zpétného
toku, ochladi na teplotu mistnosti a odpari se z ni rozpous-
tédlo. Zbytek se zredi vodou (250 ml) a smés se prefiltruje.
Pevna latka se promyje malym mnoZstvi vody a poté acetonem
(100 ml) a vysusi. Ziskad se 6,50 g sloudeniny uvedené v nad-
pise ve formé Spinavé bilého prdsku o teploté tani nad
400°C.
H NMR (DMSO-dg): § 9,70 (s, 1H), 8,58 (m, 2H), 8,14 (m,
1H), 7,78 - 7,60 (m, 5H), 3,28 (dm, 4H)
Analyza pro C,,H;3FN40,Na (0,5 H,0):
vypoéteno: C 65,67, H 3,51, N 10,44
nalezeno: C 65,83, H 3,44, N 10,32.
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Priklad 2 2

Priprava sloudeniny obecného vzorce 1, kde R1 pred-
stavuje 6-F, R? predstavuje atom vodiku, R3 predstavuije
fenylekupinu, X pifedstavuje CHy8 a Zly z¢ 5 23 predstavuji
CH.

" s-Fluorisatin (497 mg, 3,01 mmol) a 7-fenylthio-
chroman-4-on (723 mg, 3,01 mmol) se suspenduji v ethanolu
(10 ml). Hydroxid draselny (1,01 g, 18 mmol) se rozpusti ve
vodé (1 ml) a ziskany roztok se pfidd k vySe uvedené smési.
Ziskand smés se pres noc (asi 16 hodin) zahfiva na teplotu

zpétného toku, nade? se z ni odpafi rozpoustédlo. Zbytek se

z¥edi vodou (10 ml) a vodnd smés se promyje diethyletherem

(2 x 10 ml). Vodni vrsta se okyseli na PH 3 vodnou kyseli-

nou chlorovodikovou (1N). Ziskand smés se 1 hodinu necha

stat. Vznikla sraZenina se oddéli a vysusi. ziski se 889 mg

(76 %) sloudeniny uvedené v nadpisu. Prekrystalovanim z

methylisobutylketonu se ziska svétle Zluty prasek o teploté

tani 280°C (za rozkladu).

1y nmr (DMsO-dg): & 8,65 (d, 1H), 8,19 (m, 1H), 7,60 - 7,40

(m, 9H), 4,30 (s, 2H)

Hmotnostni spektrum 388 (M+H)

Hmotnostni spektrum s vysokym rozliSenim: vypocéteno 387,0729
nalezeno 387,0721

Analyza pro C,3H; 4FNO,S:

vypocéteno: C 71,30, H 3,64, N 3,62

nalezeno: C 70,84, H 3,53, N 3,51,

Priklad 23

Priprava slouéeniny obecného vzorce 1, kde R pred-
stavuje 6-F, R? predstavuje atom vodiku, R3 predstavuje
fenylskupinu, X predstavuje CH,S a zl, 72 a 23 predstavuji
CH, ve formé sodné soli.
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Produkt z prikladu 22 (3,0 g, 7,74 mmol) se suspen-
duje v ethanolu (50 ml). Suspenze se zahrivd ke zpétnému
toku a prikape se k ni vodny roztok hydroxidu sodného (1N,
7,75 ml, 7,75 mmol), pricemZ se létka rozpusti. Reak&ni smés

Coaciubsdnout na teplotu mistnosti, prefiltruje a
filtrat se odpari. Ziskd se sloudenina uvedend v nadpisu ve

formé Spinavé bilého prasku o teploté tani 230 a2 235°C (za

roéi{iadu)°

1u NMR (DMso-dg): § 8,56 (d, 1H), 8,10 (m, 1H), 7,62 - 7,38

(m, 9H), 4,30 (s, 2H).
Priklad 5 3

Priprava sloudeniny obecného vzorce 1, kde R1 pred-
stavuje 6-F, R? predstavuje atom vodiku, R3 predstavuje 4-
methylfenylskupinu, X predstavuje CH,0 a Zl, 22 a 23 pred-
stavuji CH.

5-Fluorisatin (1,00 g, 5,9 mmol) a 7-(4-methylfe-
nyl)chroman-4-on (1,46 g, 6,1 mmol) se suspenduji v ethanolu
(30 ml). Diethylamin (445 mg, 6,1 mmol) se pfida k této
suspenzi a reakéni smés se michd pres noc (asi 16 hodin) p¥i
teploté mistnosti. Béhem této doby vznikne sraZenina, ktera
se odfiltruje, vysus$i a rozpusti v dimethoxyethanu (20
ml). K rozotku se pridd voda (10 ml) a poté methansulfonovéa
kyselina (10 ml). Ziskand smés se pres noc (asi 16 hodin)
zahfiva ke zpétnému toku, ochladi na teplotu mistnosti
a nalije do smési ledu a vody (20 ml). Zredédnid smés se nechi
1 hodinu stat. Vzniklad sraZenina se oddéli a pres noc
micha s ethylacetdtem (50 ml), nadeZ se odfiltruje pevna
latka. Ziskd se 105 mg sloudeniny uvedené v nadpisu ve formé
svétle oranZového prasku.
1y NMR (DMSO-d.): § 8,44 (d,m 1H), 8,24 (m, 1H), 7,90 - 7,30
(m, 8H), 5,60 (s, 2H), 2,42 (s, 3H).
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Priklad 5 4

Priprava sloudeniny obecného vzorce 1, kde Rl pred-
stavuje 6-F, R2 predstavuje atom vodiku, R3 predstavuje 4-
methylfenylskupinu, ¥ predstavuie CH50 a Zl, g4 5 7 pred-
stavuji CH ve formé sodné soli.

" Produkt z prikladu 53 (100 mg, 0,25 mmol) se
suspenduje v ethanolu (10 ml). Ziskana suspenze se zahriva
ke zpétnému toku a prida se k ni vodny roztok hydroxidu
sodného (1N, 0,26 ml, 0,26 mmol), pridemZ se latka roz-
pusti. Ziskand smés se dalsi 0,5 hodiny zah#ivAd ke zpétnému
toku, ochladi na teplotu mistnosti, prefiltruje a filtrat se
odpari. Ziska se sloudenina uvedena v nadpisu ve formé -
svétle Zlutohnédé pevné latky o teploté tani 305°C (za roz-
kladu). '

1y NnMr (DMSO-dg): & 8,44 (d, 1H), 8,10 (m, 1H), 7,95 - 7,35
(m, 8H), 5,44 (s, 2H), 2,42 (s, 3H).

Priklad 91

Priprava slou&eniny obecného vzorce 1, kde RY pred-
stavuje 6-F, R2 predstavuje atom vodiku, R3 predstavuje
fenylskupinu, X predstavuje OCH, a Zl, 22 a z3 pred-
stavuji CH.

Smés 7-fenylisochroman-4-onu (0,412 g, 1,84 mmol),
5-fluorisatinu (0,303 g, 1,84 mmol) a diethylaminu (0,19 ml,
1,84 mmol) se pod atmosférou dusiku pri teploté mistnosti
4 hodiny michd v ethanolu (10 ml), nade? se z ni odpari
rozpoustédlo. Ziskany #lutohnédy zbytek se vyjme do 1,2-di-
methoxyethanu (10 ml) a ke smési se pridd 50% vodna methan-
sulfonova kyselina (10 ml). Ziskand smés se 18 hodin zahriva
ke zpétnému toku, ochladi na teplotu mistnosti a nalije do
vody (25 ml). Vodny roztok se zalkalizuje 1N roztokem hydro-
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xidu sodného a extrahuje diethyleterem (3 x 25 ml). Vodny
roztok se okyseli koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou a
vzniklad sraZenina se odfiltruje. Ziska se 62,5 mg (17 %)
slouceniny uvedené v nadpisu ve formé Zluté pevné latky o
teploté téni nad 250°C (za rozkladu).

1z NMR (DMSO-dg): § 8,42 (d, 1H), 8,16 (dublet d, 1H), 7,88
{4, ), 7,77 (%, 3H), 7,41 - 7,65 (m, 8J), 5,53 (s, 2H)

Hmotnostni spektrum m/z 372 (M+H)
Hmotnostni spektrum s vysokym rozlisenim: vypoéteno 372,1036
nalezeno 372,1027.

Priklad 100

Priprava slouc¢eniny obecného vzorce 1, kde rl pred-
stavuje 6-F, R? predstavuje atom vodiku, R3 predstavuje
fenylskupinu, X predstavuje SCH, a Zl, z2 a 23 pred-

stavuji CH.

Hydroxid sodny (0,49 g, 12,5 mmol) se rozpusti ve
vodé (0,5 ml). 2iskany roztok se pridd k roztoku 5-fluor-
isatinu (0,34 g, 2,08 mmol) v ethanolu (15 ml). Ziskanad smés
se 0,5 hodiny mirné vari pod zpétnym chladidéem, naceZ se k
ni po castech pridd 7-fenylisothichroman-4-on. Ziskana smés
se 24 hodin zahriva ke zpétnému toku, naceZ se z ni odpari
ethanol a zbytek se zredi vodou (75 ml). Nezreagované
vychozi latky se extrahuji etherem (2 x 50 ml) a extrakt se
zahodi. Vodnd vrstva se smisi s roztokem chloridu sodného
(75 ml). Vznikléd sraZenina se odfiltruje, promyje
2-butanonem (20 ml) a vysuSi za vakua. Ziskand pevna latka
se rozpusti ve vodé (60 ml) a opatrné okyseli Kyselinou
octovou na pH 5. Vznikla srazZenina se odfiltruje a vysusi za
vakua. Ziskd se sloucenina uvedend v nadpisu ve formé
Zlutych krystalu (52 %) o teploté tani 265 aZ 268°C (za
rozkladu).
lH NMR (DMSO-dg): & 4,18 (s, 2H), 7,45 (4, 1H), 7,50 - 7,55
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(ds, 2H), 7,59 - 7,63 (44, 1H), 7,73 - 7,76 (dat, 1H), 7,78 -
7,84 (m, 4H), 8,21 (4d, 1H), 8,47 (4, 1H)
Hmotnostni spektrum m/z 388 (M+H).

P¥iklad 101

Prlprava slouceniny obecného vzorce 1, kde Rl pred- 7

'”Lstavuje G-F R2 predstavuje atom vodiku, R3 predstavuje
fenylskupinu, X pfedstavuje SCH, a Zl, 22 a 23 pred-
stavuji CH, ve formé sodné soli.

K roztoku slouc¢eniny z pr¥ikladu 100 (0,30 g, 0,78
mmol) v ethanolu (4 ml) se pridd 1N vodny roztok hydroxidu
sodného (0,77 ml). Ziskand smés se 1 hodinu mirné vari pod
zpétnym chladic¢em, nac¢eZ se z ni odpari ethanol. Zbytek se
promyje 2-butanonem (10 ml), odfiltruje a ususi za vakua.
Ziskd se sloudenina uvedend v nadpisu (87 %) o teploté
tani 294 az 296°C (za rozkladu).
1y NMR (DMSO-d.): § 4,00 (s, 2H), 7,40 (m, 1H), 7,54 (m,
3H), 7,72 (s, 1H), 7,75 - 7,78 (dm, 4H), 8,04 (dd, 1H), 8,46
(d, 1H)

Hmotnostni spektrum m/z 388 (M+H, volna kyselina)

Hmotnostni spektrum s vysokym rozlisenim pro C,,H,,FNO,S

(volna kyselina): vypocteno: 388,0807 _
nalezeno: 388,0817.

Priklad 102

Priprava slouceniny obecného vzorce 1, kde Rl pred-
stavuje 6-F, R? predstavuje atom vodiku, R3 predstavuje
fenylskupinu, X predstavuje SCH, a zl a z2 predstavuji CH
a 23 predstavuje atom dusiku, ve formé sodné soli.

Sloucéenina uvedend v nadpisu se vyrobi postupem
popsanym v prikladu 100 z 5-fluorisatinu a 7-fenyl-8-aza-
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isothiochroman-4-onu v 53% vytéZku o teploté tani 210°C (za

rozkladu).
14 NMR (DMSO-dg): & 4,28 (s, 2H), 7,50 - 7,58 (d, 3H), 7,72
- 7,69 (m, 2H), 8,13 - 8,22 (dm, 4H), 8,71 (d, 1H)

R SO w oo B s ) w3 Y S pe0 DR s Jen DGR Oh £ R A Y T Tenree s B e o &
Huolnostnl spektrum w/e 389 (MiH, volnd hyselina)

Slouéeniny 2z prikladd 1 az 4, 22, 23, 53, 54, 91 a

100 a% 102 a daldi slouceniny, které byly pfipravemy postupy

popsanymi v prikladech 1 aZ 4, 22, 23, 53, 54, 91 a 100 az
102, jakoZ i daldi slouceniny, které je moZno vyrobit
takovymi postupy, jsou uvedeny v tabulkéch 1, 2, 3 a 4.

V téchto tabulkach pismeno d, které je uvedeno za teplotou
tani, oznaduje, Ze pri uvedené teploté nebo teplotnim

rozmezi dochdzi k rozkladu.
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Tabulka

1

P¥. R R2 R3 X 21 22 23 tt.(C)
c.

1 K™ 6-F H 4-CH3Ph - CH2CH CH CH CH 305d
2 Na 6-F H 4-CH3Ph CHoCH; CH CH CH 3424
3 Na 6-F E Ph CHCH, CH CH N >350
4 Na 6-F E Ph CHaCH, CH N N >400
5 Na 6-F H 2-FPh CHaCH, CH CH N 257d
6 Na 6-F H 2-FPh CHCH CH N CH

7 Na ¢€-F E PhO CH,CH) CH CH CH 206
8 Na 6-F H 3-CH3Ph CH2CH» CE CH N 230d
g Na 6-F E  3-CH30Ph CHpCH, CH CH N 235d
10 Na 6-F E  4-CF3Ph CH2CH, CH CH CH >350
11 E 6-F E 4-CH30Ph CHCH, CH CH CH 308d
12 Ne 6-F E  4-CH30Ph  CHCH, CH CH CH 350d
13 Na 6- E 3-CH3Ph CH,CHE2 CH CH CH 234
14 Ne 6-F E 3-CH30Ph CHCH, CE CH CH 219
15 Nz 6-F E  3-CF3Ph CH2CH2 CH CH CH 204
16 Na 6-F H 2=-CH3Ph CHoCH CH CH CH 255
17 Na 6-F H 2-CH30PH CH2CH2 CH CH CH 215
18 Na 6~F H 2-FPh CH2CH CH CH CH >350
19 Na 6-F H 3-thienyl CH2CH; CH CH CH 247
20 Na 6-F H 2-thienyl CHCH» CH CH CH 230
21 Na 6-F H 3-furyl CH2CH, CH CH CH 247
22 H 6-F E Ph CH2S CH CH CH 280d
23 Na 6-F H Ph CH2S CH CH CH 230-235
26 K 6-F E Ph CH2S CH CH CE
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Tabulka

1 (pokracovani)

P¥. R Rl R2 R3 X 2zl 22 23 t.t:C
c.

25 H 6-F H 4-FPh CH2S CH CH CH 278
26 Na 6-F H 4-CF3Ph CH2S CH CH CH 237

27 H 6-F H 4-CH3Ph CH2S CH CH CH 266

28 Na 6-F H  4-CH3Ph CH2S CH CH CH 370-374
26 E 6-F K  4-CH30Ph  CH2S CH CH CH 269

30 B €-CE3 E Ph CH2S CH CH CH 308

31 K 6-CH3 E 4-FPh CH2S CH CH CH 304

32 H 6-CE3 E  4-CH3PR CH2S CH CH CH 306

33 B 6-CH3 B 4-CH30F! CH2S CH CH CH 263

34 K 6-CF3 E Ph CH2S CH CH CH 260

35 Nz 6-CF3 H Ph CHS CH CE CH 254

3¢ Nz 6-F K 3-CF3Ph  CH2S CE CHE CH 227

a5 E 6-F E 3-CH3Ph CH2S CH CH CH 255-257
38 Ne 6-F g 3-CH3Ph CH2S CE CE CH 219

3¢ E  €-F K 3-CH30Ph  CH2S CK CE CH 225-227
4c Nz 6-F E  3-CH30Ph  CH2S CH CR CH 239

4: ¥ 6-F E  4-CH30Ph  CH2S CH CH CH

42 Na 6-F B 2-FPh CH2S CH CH CH 227

43 H 6-F H 2-CH3Ph CH2S CH CH CH 240

44 Na 6-F H 2-CH3Ph CH2S CH CH CH

45 E 6-F H 2-CH30Ph  CH2S CH CH CH 204

46 Na 6-F H 2-CH30Ph  CH2S CH CH CH

47 Na 6-F H 3-thienyl CH2S CH CH CH 2359

48 Na 6-F K 2-thienyl CH2S CH CH CH 325

49 Na 6-F B 3-furyl CH2S CH CH CH 331

590 H 6-F H Ph CH20 CH CH CH
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Tabulka 1 (pokradovéani)

. - e . T R -
P¥. R Rl R2 R3 X 2l 22 23 t.t.°C
&. ‘
51 Na 6-F H Ph CH20 CH CH CH
52 Na 6-F H 4-CH30Ph CH20 CH CH CH 295d
53 H 6-F H 4-CH3Ph CH20 CH CH CH
54 Na 6-F E 4-CH3Ph CH20 CH CH CH 305d
55 H 6-F H Ph CH20 CH CH N
5€ Na 6-F K 4-FPh CH20 CH CH N
57 Na 6-F K 4-CH30Ph CH20 CH CH N
56 Na 6-F K 4-CH3Ph CH20 CH CH N
59 E 6-F K Ph CH2S CH CH N
60 Na 6-F K Ph CH2S CH CH N
€2 E 6-F E  4-FPh CHzS CH CH N
62 Ne 6-F H 4-CF3Ph CHzS CH CH N
63 E 6~-F E  4-CH3Ph CH2S CH CH N
66 Ne 6-F E 4-CH3Ph CH3S CH CH N
€5 K 6-F E 4-CH30PL  CH3S CH CH N~
66 E 6-CH3 E Ph CHS CH CH N
67 K  6-f E Ph CH20 CE N N
686 Na 6-F H Ph CH20 CH N N
69 Na 6-F H 4-CH30Ph  CH20 CH N N
70 Na 6-F K  4-CH3Ph CH0 cH N N
71 H 6-F H Ph CH2S CH N N
72 Na 6-F H Ph CH2S CH N N
73 K 6~-F E 4~FPh CH,S CH N N
74 K 6-F E 4-CF3Ph CH2S CH N N
75 K 6~F E  4-CH3Ph CH2S CH N N .

76 Na 6-F E  4-CH3Ph CH2S CH N N\
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1

(pokracovani)

P¥. R Rl RZ R3 X z1 22 23 t.t'C
Cs \
77 KB  6-F H 4-CH30Ph CH2S CH N N
78 H 6-CH3 H Ph CH2S CH N N
79 H 5-C1 H Ph CH20 CH N CH
80 Na 6-F K Ph CH20 CH N CH
81 Na 6-F H  4-CH30Ph  CH20 CH N CH
82 Na 6-F H 4-CH3Ph CH20 CH N CH
83 H 5-F E Ph CH32S CH N CH
84 Na 6-F E Ph CH2S CH N CH
85 H 6-F E 4-FPh CHpS CHK N CH
86 Na 6-F E  4-CF3Ph CH2S CH N CHE
g7 E  6-F E  4-CH3Ph CH2S CH N CH
g Na 6-F K  4-CH3Ph CH2S CH CH
9 H 6-F E  4-CH30Ph  CH2S CH CH
90 K 6-CH3 B Ph CH2S CH N CH
%1 E  €-F E Ph OCH2 CE CE CH >250d
92 Na 6-F E  4-CH3Ph OCH2 CH CH CH
¢3 Na 6-F K  3-CH3Ph OCH? CH CH CH
94 Na 6-F H 3-CH30Ph  OCH: CH CH CH
95 Na 6-F H 2-CH3Ph OCH_ CH CH CH
96 H 6-CF3 H Ph OCH3 CH CH CH
97 Na 6-CF3 H Ph OCH» CH CH CH
98 Na 6-F H 3-thienyl OCH: CH CH CH
99 Na 5-F 6- 2-thienyl OCH2 CH CH CH
F
100 H 6-F Ph SCH3 CH CH CH 265-268d
101 Na 6- Ph SCH; CH CH CH 294-296d
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Tabulka

1

(pokrac¢ovani)

Pt. R R? R3 X 2} 22 23 ¢t.t.°C
C.
102 Na 6 Ph SCH» CH CH N 210d
103 Na 6 4-CH3Ph SCH; CH CH CH 296-297d
104 Na 6 3-CH3Ph SCH2 CH CH CH 279-801d
105 Ne 6 3-CH30Ph  SCH» CH CH CH 190-194d
106 Na 6 2-CH3Ph SCH2 CH CH CH 285-287d
107 B € Ph SCH; CH CH CH 259-260
108 Na 6 Ph SCHj CH CH CH 289-290d
109 Nz 6 3-thienyl SCH; CH CH CH 299-300d
110 Na 6 2-thienyl SCH; CH CH CH 250-251d
111 Na 6 2-FPh SCH; CH CH N
112 Na 6 3-CH30Ph  SCH» CH CH N
113 Na 5-CE3 Ph CH2CH2 CH CH N
114 Ne 2-FPh CHCH CH CH N

F
115 Na €6~-F E Ph SCH2CE2 CH CH CH
116 Na €-F E Ph CH2SCH2 CH CH CH
117 Nz 6-F H _Ph SCH2 CH N N
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Tabulka 2

R! COOR -
Rzé 1 \sz i -
@%y@\% N@%Y el
Zh’z?"”za
. 2 s I .

PY. R Rl R2 R3 X 2} 22 23 ¢ ¢°C
C.
118 Na 6-F H Ph CHoCH, CH CH CH
119 Nea 6-F ot PhO CH2CH> CH CE CH 191
120 Nz 6-F E 2-FPh CH,S CH CH CH
121 Na 6-F H PhO CHzS CH CH CH
122 Nz 6-F H Ph CH,S CH CH N
123 Na 6-F E PhO CH2S CH CH N
124 Na 6-F K 3-CH3Ph CH3S CH N N
125 Nz €-F K 5-FPhC  CHS CH N
126 Na 6-F E Ph CH2S CE CH
127 Ne 6-F E PhO CH2S CH CH
128 Ne 6-F E 3- CH20 CH CHE N

CH30Ph
12¢ Ne 6-F E PhO CH0 CE CE N
130 Ne ¢€-F E Ph SCH» CH CH N
131 Na 6-F H PhO SCH» CH CH N
132 Na 6-F H Ph SCH3 CH CH CH
133 Na 6-F H PhO SCH> CH CH CH
134 Na 6-CF3 H Ph CH2S CH CH CH
135 Na 6-CF3 H PhO CH2S CH CH CH
136 Na 6-CF3 H Ph CH2CH2 CH CH CH
137 Na 6-CF3 H PhO CH2CH2 CH CH CH
138 Na 6-CF3 H Ph CH,CH) CH CH N
139 Ne 6-CF3 E PhO CH2CE2 CE CH N
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Tabulka 2 (pokracovani)

P¥. R rl R2 R3 X 21 22 z3 t.t.°C
P

140 Na 6-EF3 H Ph CH2CH2 CH N N
141 Na 6-CF3 H PhO CH2CH2 CH N N
142 Na 6-CH3 H Ph CH2S CH CH CH
143 Na 6-CH3 H PhO CHS CH CH CH
144 Na 6-CH3 H Ph CH2CH; CH CH CH
145 Na 6-CH3 H PhO CH2CH2 CH CH CH
146 Na 6-CH3 H Ph CH2CH2 CH CH N
147 Na 6-CH3 H PhO CH2CH) CH CH N
148 Nz 5-CH3 6-F Ph CH2S CH CH CH
149 Na 5-CH3 6-F PhO CH2S CH CH CH
150 Ne 5-CH3 6-F Ph CH2CH CH CH CH
1527 Ne 5-CH3 €-F PhO CHoCH) CH CE _CH




3.

PE. R Rl RrR2 R3 X Q! 0? t.t.°C
c.

152 Na 6-F H pPnh  CH2CH2 CH= NH
153 Ne €-F B ph  CH2CH2 CH= NCH3
154 Nz 6-t B pr. CH2CH2 CH= NC2Hs5
185 Nz 6-CF3 H Ph  CH2CH2 CH= S
15€¢ Na ©6-CF3 H ph  CHCH2 N= S
157 Ne& 6-CF3 E Ph CH2CH2 N= NCH3
156 Na €~F E pr  CH2CH2 [ =N
159 Na 6-% E pr. CHCH» NCH3 =N
1€0 Ne €-F E Ph CH2CE2 S =CH
16: Na €-C¥3 E pr.  CH2CEk2 S =N
1€2 Ne& €-Cr3 E pr.  CH2CE2 NCH3 =N
1€3 Ne 6-CF3 E pr CH2CEZz S =CH
1€4 Nz €-F E pr  SChHz CH= NHE
1€5 Na  €-F K Ph  SCH2 ChH= NCH2
166 Na  6-F E Ph  SCH2 CH= NC2Hs
167 Na 6-CF3 H Ph  SCH2 CH= S

168 Na 6-CF3 H Ph  SCH2 N= S
169 Na 6-CF3 H Ph  SCH2 S =CH
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Tabulka

3 (pokracovani)

pr. R Rl RZ R} X ! Q2  t.t.°C
C. .

170 Na 5-C1 H  Ph CHaCHz  CH= s

171 Na 5-C1 H  Ph CHCHz  N= s

172 Na 6-F H pPh CH2CH2 NCH3 =CH

173 Na 5-CF3 K Ph CHCH2  CH= =~ S

174 Na 5-C1 B Ph CHCH;  CH= s

175 N2 6-F H  Ph SCH2 S =N

176 Na 6-Cl K Ph CHpCHy  CH= s
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4

p¥. R Rl R? ®R3 Rl X 03 0f ¢.t.°C
¢.

177 Na 6-F B Ph H CH2CH2 N C=
178 Ne  6~F E Ph CH3  CH2CH2 N C=
17¢ Ne 6-CF¥3 E Ph CH2CH? N C=
180 Na 6-CrF3 H 2-FPh H CHoCH2 N C=
181 Ne 6-F E Ph H CH2CH2 C= N
162 Na 6-F E Pn CH3 CH,CH2 C= N
183 N& €6-CF3 E Ph H CH2CH» C=

164 Nz 6-CF3 E Ph CH3  CH2CHp C=

185 ha  6-F E  2-FPh H CH2CH> c= X
18€ Nz  6-F E  2-FPh CH:  CH2CH2 c= X
167 Ne 6-CF3 E  2-FPh H CH2CH2 c= N
16E Na €-Cfz E  2-FPh CH3 CH2CH> C= N
1ES  Ne 6-F E Ph H SCHoCH2 Cc= N
190 Ne €-F E Ph CH3 SCH2CH2 C= N
191 Na 6-CF3 E Ph H SCHoCH C= N
192 Na 6-CF3 K Ph CH3 SCH2CH2 C= N
193 Nz  6-F H 2-FPh H SCH2CH, C= N
194 Na  6-F H 2-FPh CH3  SCHaCH; €= N
195 Nz 6-CF3 E 2-FPh B SCHaCH, C= N
156 Ne 6-CF3 H 2-FPh CH3 SCH2CH2 C= N
197 Ne 6-F H Ph H OCH2CH2 C= N
198 Ne 6-F E Ph CH3 OCH2CH) C= N
199 ke 6-Crs E Ph B OCH2CH> C= N
20C Nz 6-Cfs E Ph CH3 OCH2CH; C= N
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(pokracovani)

¥ A

QQYR“
ol
—e . —— ‘ ﬁ I8
-]

p¥. R Rl R2 R3 Rl X 03 @' +t.t.C
201 Na 6-F H 2-FPh H OCH2CH2 C= N
202 Na 6-F H 2-FPh CH3 OCH2CH2 C= N
203 Na 6—-CF3 H 2-FPh H OCH2CH2 C= N
204 Na 6-CF3 H 2-FPh CH3 OCH2CH2 c= N
205 Na 6-F B 3~CH3Ph H CH2CH2 N C=
206 Na 6-F H 3-CH30Ph H CH2CH2 N C=
207 Nz 6-CfF3 E 3-CH3Ph H CH2CH2 N C=
206 Nz €-CF3 H 3-CH30Ph H CH2CH2 N C=
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UZitecnost
Reakce smési humdnnich lymfocytl

zkousky popsané ddle, oznacované nazvem reakce
smési humdnnich lymfocytd, je moZno pouZit pro demonstraci,

_%e sloudeniny podle vyndlezu maji schopnost potlacdovat nebo .

inhibovat imunitni reakci bunék. Reakce smési humdnnich
lymfocytil se pouzivd pro stanoveni transplantaéni kompati-
bility mezi donorem (Stépem) a prijemcem (Park and Good,
str. 71, Tissue Typing and Organ Transplantation /Yunis et
al./ 1973, Academic Press Inc., NY, USA). Reakce smési
humannich lymfocytli pfedstavuje imunitni odpovéd in vitro;
Inhibice imunitni odpovédi, tedy reakce smési humdnnich
lymfocytli, predstavuje standardni stanoveni pouZivané na
poli imunologie, které je pokladdno za indikativni pro in
vivo imunosupresivni aktivitu. Konkrétné, aktivita pfi
reakci smési humannich lymfocytl ukazuje, Ze slouceniny
podle vynalezu by mély byt u&inné p¥i potlacovédni odmitani
transplantovanych organi a choroby Stép versus hostitel.
Reakce smési huménnich lymfocytd se také pouzZiva jako
modelového systému pro imunitni reakce, zahrnujici imunitni
odpovédi zprostredkované T-burikami. Takové imunitni odpovedi
zprostredkované T-buiikami jsou spojovany s patologii
spojenou s autoimunitnimi chorobami, chronickymi
zdnétlivymi chorobami, chorobou étép versus hostitel

a odmitdnim transplantovanych orgdnid. S ohledem na vysledky
uvedené v tomto popisu lze tedy u sloucéenin obecného vzorce
1 az 4 podle tohoto vyndlezu oc¢ekavat uc¢innost pri lécbé

takovych chorob.

Krev se odebirad venipunkturou dvéma humdnnim
darcim, kteri nejsou pribuzni. Jednojaderné buiky periferni
krve (PBMC) se izoluji z odebranych vzorku za pouZiti

postupu Leuco Prep (Becton-Dickinson). PBMC se dvakrat
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promyji fosfatem pufrovanym fyziologickym roztokem chlo-
ridu sodného (bez vdpniku a ho¥éiku) a separatni bunécéné
izolaty se nastavi na prislusné koncentrace pomoci média
RPMI 1640 doplnéného 10 % humdnniho AB séra a 50 l/ml
gentamicinu. Buriky od ddrce A (2 x 10°) se inkubuji s
bufikami od dirce B (2 x 10%) za nebo bez pritomnosti

slouc¢eniny v 96-jamkovych (jamky s kulatym dnem)-mikro--
titrovych deskdch pri 37°C a v atmosfére obsahujici 5 %
oxidu uhlic¢itého po dobu 6 dni. 18 hodin pred sklizni bunék
z misek se vsSechny jamky zpracuji pulsem 1 uCi tritiova-
ného thymidinu. Buriky 2z jamek se promyji Sesty den a za
pouZiti scintila¢niho poc¢itace se stanovi inkorporace
tritiovaného thymidinu.

Vysledky zkousky reakce smési humdnnich lymfocytu
(MLR) pro reprezentativni slouceniny podle vyndlezu jsou
uvedeny v tabulce 5. V této tabulce predstavuje symbol -++
hodnotu ICg, niZ3i nez 5 x 1078M a symbol + hodnotu ICg
v rozmezi od 5 x 1078M do 1 x 107°M.

Tabulka 5

Sloucenina MLR aktivita
cyklosporin A ++
methotrexat ++
priklad 1 ++
priklad 2 ++
priklad 3 +
priklad 5 +
priklad 8 +
priklad 9 +
priklad 10 +
priklad 11 +
priklad 12 +
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5

(pokra¢ovani)

Slouc¢enina MLR aktivita
piiklad 13 4
priklad 14 ++
pf¥iklad 16 s
priklad 17 ++
priklad 18 ++
priklad 19 +
priklad 20 ++
priklad 21 +
priklad 22 +
pFiklad 25 +
priklad 26 +
priklad 27 ++
priklad 28 ++
priklad 29 +
priklad 30 +
priklad 31 +
priklad 32 +
priklad 34 +
priklad 35 ++
priklad 37 ++
priklad 38 ++
priklad 39 ++
priklad 40 ++
priklad 42 ++
priklad 43 ++
priklad 45 ++
priklad 48 ++
priklad 50 +
priklad 51 +
priklad 51 ++
priklad 52 +
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Tabulka 5 (pokracovani)

Sloudenina MLR aktivita

priklad 54 5

ko]
M«
=
=
=
[
Q|
= !
o
n
+ o+ ++ +

priklad 108

Vysledky ziskané pri zkousSce proliferaéni reakce
smési humdnnich lymfocytu ukazuji, Ze slouceniny podle vy-
ndlezu potladuji nebo inhibuji in vitro imunitni odpovéd
(tj. vykazuji silnou imunosupresivni uGéinnost) a mély by byt
i¢inné pri l1lécbé a/nebo prevenci odmitdni transplantovanych
organl, choroby Stép versus hostitel, rheumatoidni arthri-
tis, autoimunitnich chorob a chronickych inflamatornich
chorob, které vsSechny zahrnuji imunitni odpovédi T-lymfocytu.
Antiproliferativni U¢innost sloucenin podle vyndlezu ukazuje
také na pouZitelnost téchto sloucenin p¥i inhibici rustu
nador.

Zkouska kontaktni senzitivity, jako odpovéd na DNFB u mysi

Kontaktni senzitivita na DNFB byla u mys$i studovana
a charakterizovana v rozsiahlém méritku za uUdelem stanoveni
regulac¢nich mechanismi, které se podileji na imunitnich od-
povédich zprostredkovanych burikami (Claman et al., Immunol.
Rev. 50:105, 1980; Young and Young, "Cutaneous Models of
Inflammation for the Evaluation of Topical and Systemic
Pharmacological Agents", Pharmacological Methods in the
Control of Inflammation (Chang a Lewis, Eds.), Alan R. Liss,
Inc. New York, str. 215 aZ 231, 1989). -Jednd se o antigen-
specifickou imflamatorni odpovéd zprostredkovanou T-burikami,
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kterd predstavuje hypersensitivitni reakce zpoZdéného typu
pozorované jak u &lovéka, tak u jinych savcu. Zvirecich |
modelQl kontaktni sensitivity se rutinné pouZivd v mnoha
laboratorich pro farmakologicky screening antiinflamator-

nich &éinidel a &inidel pro léc¢bu .autoimunitnich chorob.

o -Samices mySi -Balb/e—{o-hmotnosti-asi-20-g;-Charles == a-—.

River) se sensitizuji na oholeném brise 25 pl 0,5% roztoku
2,4-dinitrofluorbenzenu (DNFB) (Eastman Kodak Co.) ve
vehikulu tvoreném smési acetonu a olivového oleje v poméru 4
: 1vden Oal. Vden 5 se na uchu kazdé mysi provede pro-
vokace 25 pl 0,2% DNFB ve vehikulu tvoreném smési acetonu a
olivového oleje v poméru 4 : 1. Stejny segment ucha se zméri
bezprostfedné& pred provokaci a 24 hodiny po ni pomoci stroj-
nického mikrometru. Otok ucha se vyjadri jako rozdil
tloustky ucha pred a po provokaci v jednotkach 2,54

x 10”4 cm + smérodatnd odchylka. Procentické potladeni se

vypoc¢ita podle vzorce

oSetfeno slouCeninou - negativni kontrola
$ potlaceni =1 - x 100
pozitivni kontrola - negativni kontrola

Zkousené sloudeniny rozpusténé v 0,25% roztoku Metho-
celu(R) se podavaji ordlné. Kontrolni zvirata obdrii pouze
vehikulum (0,25% Methocel). 2Zvirata, kterda tvo¥i negativni
kontrolu se nesensitizuji v den 0 a 1, ale provokuji se v

den 5. V kaZdé skupiné se obvykle pouZiva 10 mysSi.

Vysledky kontaktni sensitivity pro reprezentativni
sloudeniny podle vynalezu jsou uvedeny v tabulce 6. V této
tabulce znameni symbol + vy$$i neZ 30% potlaceni otoku

kontrolniho ucha.
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Tabulka 6

Sloudenina U&innost pfi zkousce
kontaktni sensitivity

cyklosporin A
woo.methotrexat .. . .. . . .
priklad 14
priklad 22
priklad 23
priklad 34
priklad 35
priklad 51

!
I

+ o+ o+ + + + o+ o+

Vysledky biologickych testl popsanych vysSe ukazuji,
Ze chinolinkarboxylové Kkyseliny s karbocyklickym a hetero-
cyklickym kondenzovanym kruhem obecného vzorce 1 aZ 4 podle
tohoto vyndlezu vykazuji Uc¢inek spocéivajici v potlaébvéni
nebo inhibici kontaktni sensivitni odpovédi na 2,4-dinitro-
fluorbenzen (DNFB) u mysS$i.

Kontaktni sensitivita na DNFB predstavuje formu
hypersensitivity odloZeného typu, kterd byla v $iroké mire
studovana pro porozuméni regulaci imunologickych procesu
(viz vySe uvedena publikace Claman et al.). Tato reakce je
zprostredkovdna T-lymfocyty, které jsou sensitizovany na
antigen proliferaci a tim, Ze se z nich vyvinou maturované
efektorové bunky (viz vySe uvedend publikace Claman et al.).
Tato imunitni odpovéd zprostredkovanad bunkami (imunita
zprostfedkovand T-buiikami) m& dUstrfedni vyznam pro mnoho
chorobnych stavl, jako je odmitdni transplantovanych organi
a choroba &tép versus hostitel (Benacerraf a Unanue (1979),
Textbook of Immunology, Williams & Wilkins Co.; Eisen
(1980), Immunology, An Introduction to Molecular and
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Cellular Principles of the Immune Responses, Harper & Row,
Inc.; Loweland and McKenzie (1982), Immunology, 46: 313-320;
Gallin et al. (1988), Inflammation, Basic Principles and

olinical Corvelates, Raven Press).

Model kontaktni sensitivity pouzity pri této studii

’pfedstavuje*mcdeiﬁv§*systémmhypersensitivitnichmreakci
opoidéného typu, které jsou spojovdny s patologii choroby
doprovdzejici odmitani transplantovanych organu, choroby
&tép versus hostitel, sclerosis multiplex, myasthenia
gravis, systemického lupus erythematosus, rheumatoidni
arthritis a jinych chronickych inflamatornich chorob a
autoimunitnich chorob, pfi nichZ maji T-buiky ustredni
vyznam p¥i dosahovadni imunitni nebo autoimunitni odpovédi.

Model kontaktni sensitivity je Siroce pouZivana
modelovy systém pro hypersensitivni reakce zpoZdéného typu,
které zahrnuji imunitni odpovédi zprostredkované burikami
(odpovédi zprostredkované T-burikami), které jsou spojovany s
odmitdnim transplantovanych organi, chorobou §tép versus
hostitel, jakoZ i s patologii choroby spojenou s psoriasis,
rheumatoidni arthritis, autoimunitnimi chorobami a chronic-
kymi inflamatornimi chorobami. JelikoZ o vSech téchto cho-
robach je znamo, Ze zahrnuji T-lymfocytové slozZky, o¢ekava
se, Ze imunosupresivni slouc¢eniny obecného vzorce 1 aZ 4
budou U&inné pri jejich 1écbé.

Ziskané vysledky ukazuji, Ze slouceniny podle
vyndlezu vykazuji uZiteénou jak imunomodulac¢ni, tak anti-
inflamatorni uUc¢innost.

Arthritis indukovand adjuvantem

Arthritis indukovana adjuvantem u krysy predsta-
vuje systemickou inflamatorni chorobu, p#i niZ vznikaji




i
i

~~qi~arthritis, psoriasis a inflamatorni choroba strev.
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podobné zmény kosti a chrupavek, jaké jsou pozorovany u
rheumatoidni arthritis, ale jejich &asovy prubéh je
zrychleny (Pearson, Arth. Rheum. 7:80, 1964). Aktivita
zkougenych sloudenin pfi modelu arthritis indukovaném
adjuvantem je indikativni pro antiinflamatorni G&innost pri
1lé¢bé chronickych inflamatornich chorob, jako je rheumatoid-

Samcim krysy Lewis (Charles River) o hmotnosti 160
az 210 g se ve formé subkutdnni injekce podd 0,1 ml Freundo-
va Uplného adjuvantu obsahujiciho 5 mg M. butyricum v 1 ml
parafinového oleje (Difco Laboratories) do plantdarni oblasti
pravé zadni pracky. Parafinovy olej se injek¢éné poda
zviratim, kterda predstavuji nearthritickou kontrolu. V kazZdé
skupiné se obvykle pouziva 10 krys. Sloudeniny se rozpusti v
0,25% Methocelu(R) (Dow Chemical Co.) s jednou kapkou
povrchové aktivni latky Tween(R) 80 na 10 ml roztoku
Methocelu. Slouc¢eniny se podavaji po dobu 18 dnu kaZdy den
po¢inaje dnem, kdy byla do pracky vst¥iknuta injekce. Hmot-
nost kazZdého zvirete se zaznamenava obden, po¢inaje dnem,
kdy byla do pracky vst¥iknuta injekce. 18. den se zvirata
zvdZzi a zméri se objem zadni pracky, do které injekce nebyl
podana, za pouZiti diferencidlniho plethysmometru Ugo Basile
Volume Differential Plethysmometer.

Hyperproliferace indukovana TPA

Zkousky hyperproliferace indukované TPA, kterd je
popsdna ddle, se miZe pouZit pro demonstraci skutedénosti, Ze
slouéeniny podle vyndlezu maji schopnost inhibovat kozZni
hyperplasii indukovanou opakovanou aplikaci tetradekanoyl-
forbolacetdtu (TPA) do my$iho ucha (Marks et al., Cancer
Res., 36: 2636, 1976). O TPA je znamo, Ze vyvolava zmény
my$i kGzZe, které napodobuji mnohé z inflamatornich a epithe-
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lovych zmén, k nimZ dochdzi pri chorobdch kuZe u &lovéka,

jako je psoriasis.

Samctim my$i CF=1(Charles River) o hmotnosti 20 a2
25 g se oralné podad zkousSena sloucenina v 0,25% Methocelu ()
(Dow Chemical Co.) jednu hodinu p¥ed aplikaci 1 pg TPA (Vv

.acetonu) .do pravého ucha. Na levé ucho se pritom aplikuje -
pouze aceton. Toto oSetfeni se opakuje jednou denné po dobu
celkem 4 nasledujicich dni. Paty den se zviratim intraperi-
tonedlné vstriknou 2 mg/kg vinblastinsulfatu, aby se zasta-
vilo déleni bunék v metafdzi. Po 4 hodindch se zvirata
usmrti a odejmou se jim usSi pro histologické zpracovani.
Histologické preparaty se zkoumaji pod svételnym mikrosko-
pem a spoditaji se metafdze na jeden mm zdkladni membrany. V
kazdé skupiné se obvykle pouZivd 10 mysSi.

Vysledky zkouSeni ukazuji, Ze popisované slouceniny
déinné potladuji mitotickou aktivitu spojenou s hyperplasii
my$i kGZe indukovanou TPA, coZ ukazuje, Ze by mély byt
Géinné pri 1é&bé humdnnich chorob kuZe a mukoepithelu, jako
je psoriasis (ve vsech formadch), lichen, chronické exémy,
ichtyosa, pityriasa a chronicka uticaria.

Protirakovinova uc¢innost

Reprezentativni slouceniny podle vyndlezu byly pod-
robeny zkouseni protirakovinové uc¢innosti za pouziti ruznych
predklinickych modelovych nadoru na zvifatech’, popsanych
dale, zakladé kterych lze predvidat klinickou uZiteclnost.
Protinddorova uéinnost miZe byt také zkouSena pomoci
inhibice rustu bunék in vitro. Tato zkouska je rovnéZ

uvedena dale.
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Inhibié&ni Gdéinnost na rust in vitro

Bylo pouZito reagentl pro tkarnovou kulturu, zakou-
penych od firmy GIBCC (Grand Island, New York, USA). S5-(Di-
methylthiazol-2-yl)-2,5-difenyltetrazoliumbromid (MTT) byl
zakoupen od firmy Sigma Chemical Company (St. Louis, MO,
USA). VSechna ¢inidla byla zpracovana na.zdsobni roztoky-o:

koncentraci 2 mg/ml v dimethylsulfoxidu. MTT byl zpracovan
na zasobni roztok o koncentraci 1 mg/ml v Dulbeccové fosféa-
tem pufrovaném roztoku chloridu sodného (PBS). VSechny"
zasobni roztoky byly skladovany ve zmrazeném stavu (=20°C)
ve tmé.

Klon A humannich rakovinnych bunék tradéniku byl
izolovan z heterogenni linie nadorovych bunék traédniku DLD-1
a uchovava za vysSe uvedenych podminek (Dexter et al., Cancer
Research 1979, 39, 1020; Dexter et al., Am. J. Med. 1981,
71, 949). Buiiky murinni leukémie L1210 byly uchovavany na
médiu RPMI-L zplusobem popsanym v Chen et al., Cancer
Research 1986, 46, 5014. VSechny bunééné linie byly
inkubovany pri 37°C ve zvlhcené atmosfére skladajici se
z 5 % oxidu uhliéitého a 95 % wvzduchu.

Exponencidlné rostouci buriky murinni leukémie L12
(lxlo3 bunék) nebo bunék klonu A (8 x 102) v 0,1 ml media se
zaoc¢kuji v den 0 do mikrotitrové plotny s 96 jamkami. V den
1 se do kazdé jamky pridd O,1lml alikvotni dil media obsa-
hujiciho odstupriovanou koncentraci zkou$ené slouc¢eniny. Misk
s bunkami L1210 se inkubuji p¥i 37°C ve vlhkém inkubatoru po
dobu 72 hodin, potom se kratce odstredi a oddéli se 100 ul
ristového media. Bunéc¢né kultury se inkubuji s 50 pl MTT 4 h
pri 37°C. Vysledny purpurové zbarveny formazanovy precipi-
tdt se rozpusti ve 200 pl 0,04N chlorovodiku v isopropyl-
alkoholu. Absorbance se ode¢itd ve spektrofotometru s pro-
hliZeci kyvetou Titertek Multiskan MCC (Flow Laboratories)

10



pri zkusebni vlnové délco 570 nm a referenéni vlnové délce
630 nm. '

Hodnoty ICg, se stanovi poditadeovym programem,
z namérenych dat podle nasledujici rovnice:

Y = [(Am~Ro)/(1+(X/ICgq )R ) JH4RO - s

kde

Am predstavuje absorbanci kontrolnich bunék,

Ao predstavuje absorbanci bunék za pritomnosti nej-
vy$3i koncentrace slouceniny,

Y predstavuje pozorovanou absorbanci,

X predstavuje koncentraci slouceniny a

ICgq predstavuje davku slouceniny, ktera inhibuje pocet
zdvojnasobeni buné&né populace na jednu polovinu
poétu zdvojnasobeni populace kontrolnich bunék a

n predstavuje smérnici primé c¢asti Kfivky.

Modelové nadory na zviratech

%Za pouziti jednoho nebo vice ddle popsanych para-
‘metrd je mozno zjistovat protinadorovou uUc¢innost sloucenin
podle vyndlezu na modelovych nadorech na zvifatech.

U¢innost zkousSenych slouZenin pfi stanoveni inhi-
bice ristu nadorl se charakterizuje jako rozsah inhibice
rastu naddoru u osSetfenych mysi ve srovnani s kontrolnimi




- 82 -

mys$mi, které byly osSetfeny pouze nosic¢em. Hmotnost naddoru
(miligramy) se vypoc¢itd z rozméru nddoru zjisténych pomoci
kalibru, za pouZiti vzorce pro protdhly elipsoid [hmotnost
nadoru (mg) = (délka x sivka?)/21. Pro kazdou skupinu
oSetfenou zkouSenou latkou nebo kontrolnim nosic¢em se zjisti
¢istd hmotnost nddoru odeétenim pocateé&ni hmotnosti nadoru

od kone¢né hmotnosti. nddoru.-Vysledky -jsou-vyjadfeny- pomoci ==

nasledujiciho vzorce:

inhibice rustu stfedni hmotnost osetfeného nadoru

nadoru (%) stredni hmotnost kontrolniho naddoru

Pri studiich preZiti se protinaddorova uc¢innost
vyjadruje za pouziti nasledujiciho vzorce:

[Stredni doba preziti osetfenych mys$i)

% T/C (preziti) =
[Stredni doba preziti kontrolnich mysi)

Pri zkousce odkladu rustu nadoru se vypoditd
hodnota T/C, jako podil st¥edni doby (dny), za kterou
dospéje nador u lécené skupiny do predem urcené velikosti
(750 mg) a stredni doby, za kterou dospéje do stejné
velikosti nddor u kontrolni skupiny.

[Stredni doba, za kterou nador dospéje
do uréité velikosti u lécené skupiny)

% T/C (odklad =
rustu nddoru) [Stfedni doba, za kterou nador dospéje
do urcité velikosti u nelécené skupiny]

V nékterych pripadech se odklad rustu nadoru vy-
jadruje v "dnech" vypocitanych odec¢tenim stredni doby ve

x 100

X 100

X 100
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dnech, za kterou nador dospéje do pfedem'uréené hmotnosti u
kontrolni skupiny od stredni doby, za kterou dospéje nador
do stejné hmotnosti u lécené skupiny.

Pri experimentech za pouZiti mysSi leukémie, jako
modelu, se miZe Udinnost zkousenych sloudenin vyjadrfit také
jako procentické zvyseni-doby-Zivota-hostitele {4 IL§)-ga-~ - ====rmo
pouZiti nasledujiciho vzorce:

[stredni doba preziti léc¢ené skupiny minus
stredni doba preZiti kontrolni skupiny]‘
% ILS = X 100
(stredni doba preziti kontrolni skupiny]

U nadoru rostoucich subkutdnné se usmrceni nadoro-
vych bunédk vypo¢ita z nasledujiciho vzorce:

(T-C(dny)]
Log,, usmrceni (celkem) =
(3,32)(TD)

kde T - C predstavuje odklad rustu nddori a TD predstavuje
dobu zdvojnasobeni velikosti nadoru ve dnech.

Pri zkouskdch s modelovymi nadory, které jsou
popsdny dadle, obsahuje kaZda skupina obvykle 5 aZ 10 nysi.

Model s melanomem B16

Pouzije se nddorové linie B16 vzniklé spontanné na
kGZi u korene ucha my3$i C57BL (NIH Publication ¢. 84-2635,
tnor 1984, In Vivo Cancer Models). Nidorova linie se uchova-
va subkutanné (s.c.) sériovym pasdZovanim v samicich mys&i
C57Bl. Pro zkouSeni se v den 0 samicim my$i B6C3F1l o
hmotnosti 18 aZ 22 g intraperitonedlné vstrikne 0,25 ml
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nadorové suspenze 1 : 5. My3i se ndhodnym zpusobem rozdéli
do skupin. Pro kontrolni prostredek a prost¥edek obsahujici
zkousenou slouc¢eninu se jako vehikula pouZije 0,25% roztoku
Methocelu(R) s obsahem 2 % Tween(R)goo Prostfedek obsahuifci
zkousSenou slouceninu a kontrolni prostredek tvorfeny samotnym

vehikulem se podava intraperitonedlné jednou denné po dobu 9

- po-sobé- jdoucich-dnl; -podinaje dnem—li—— = momomnmi s s

Model s leukémii P388

Nadorova linie P388 vznikla pr¥i lymfocytické leuké-
mii u samice mysSi DBA/2 po natirani kiiZe 3-methylcholanthre-
nem (NIH Publication ¢. 84-2635, Unor 1984, In Vivo Cancer
Models). Nddorova linie se uchovdva sériovym pasaZovanim
v samicich mysSi DBA/2. Pro zkouseni se v den 0 samicim mySi
CDFl1 o hmotnosti 18 aZ 22 g intraperitonedlné poda 1 x 10%
Zivotaschopnych bunék P388 ziskanych z ascites pasdZovanych
my$i DBA/2. MySi se ndhodnym zplisobem rozdéli do skupin. Pro
kontrolni prostredek a prostr¥edek obsahujici zkousenou
slou¢eninu se jako vehikula pouzZije 0,25% roztoku
Methocelu(R) s obsahem 2 % Tween(R)80. prostredek obsahujici
zkousenou slouceninu a kontrolni prost¥edek tvoreny samotnym
vehikulem se poddvd intraperitonedlné nebo intravenosné
jednou denné po dobu 5 nebo 9 po sobé jdoucich dni, poc¢inaje
dnem 1 (zpusob podavédni a doba jsou uréeny predem). '

Model s leukémii L1210

Nadorova linie L1210 byla pivodné chemicky indu-
kovdna roku 1948 ve sleziné a lymfatickych uzlindch my$i DBA
potiranim kiZe methylcholanthrenem v ethyletheru. (NIH
Publication ¢. 84-2635, unor 1984, In Vivo Cancer Models).
NAdorova linie se uchovadva sériovym pasdZovanim v samicich
my$i DBA/2. Pro zkoudeni se v den 0 samicim mysi CDF1
o hmotnosti 18 aZ 22 g intraperitonedlné poda 1 x 10°
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bunék L1210 (0,1 ml/mys$) ziskanych z ascites mysSi DBA/2.
My3i se ndhodnym zpusobem rozdéli do skupin. Pro kontrolni
prostfedek a prostredek obsahujici zkousenou slouceninu se
iakeo vehikula pouzZiie 0,25% roztoku M@th@@@lu(R) s obsahem
4 % rween Bl 8o, Prostiedek obsahujici zkousenocu slouceninu
a kontrolni prostfedek tvoreny samotnym vehikulem se podavé

_intraperitonedlné nebo.intravenosné.jednou.denné. po.Qobu S . .. ..

nebo 9 po sobé jdoucich dnl, poc¢inaje dnem 1 (zpusob
poddvani a doba jsou uréeny predem).

Pankreaticky duktdlni adenokarcinom (Panc02 a Panc03)

Nadorova linie pankreatického duktdlniho adeno-
karcinomu vznikla z nddoru indukovaného implantaci nité
nesouci 3-methylcholanthren do pankreatické tkané mysSi
(Corbett et al., Cancer Research (1984), 44: 717 aZ 726).
Ulomky nadoru se implantuji subkutdnné bilaterdlné pomoci
trokaru a zkousené sloudeniny se podavaji intravenosné, per
oradlné nebo subkutadnné, podinaje 1. aZ 3. dnem po implan-
taci pri davkovacim reZimu zahrnujicim jednu nebo dvé davky

denné.
Mys$i mammdrni adenokarcinom 16/C (Mamlé6/C)

Puvodné izolovany my$i mammdrni adenokarcinom 16/C
se uchovava sériovym pasdZovanim transplantaci metastazovych
plicnich ohnisek (Corbett et al., Cancer Treat. Rep. (1978),
62: 1471 az 1488). Kousky nddoru se implantuji subkutanné
bilaterdlné pomoci trokaru g zkouSené sloudeniny se podavaji
podinaje 1. aZ 3. dnem po implantaci pri davkovacim rezimu
zahrnujicim jednu nebo dvé davky denné. Nadory se méri
jednou nebo dvakrat za tyden pomoci kalibru. My$i se usmrti,
kdyZ nadory u kontrolni skupiny dospéji do primérné
velikosti nad 1 500 mg. ‘




Mys$i mammdrni adenokarcinom 17 (Maml7)

Tato nddorovad linie se uchovdvd v mrazdku v ramci
programu Develpmental Threapeutics Program v Biological
Testing Branch, Frederick, MD, USA (MucciloRusso et al.,
Investigational New Drugs (1990) 8(3): 253 - 261). Chemo-

== terapeutické-studie-na-samicich-my$i C3H nesoucich nédory

Maml7 se provadéji stejnym zpusobem, jako vysSe popsané
studie za pouziti nadoru Mamlé6/C.

Subkutdnné implantovany karcinom traéniku 38 a 51 (Colon3s8,
Colon 51)

Tyto nddorové linie vznikly z nadoru chemicky in-
dukovaného v traéniku mysi C57BL/6 po indukci opakovanymi
subkutannim injekcemi 1,2-dimethylhydrazinu (Corbett et al.,
Cancer Research (1975) 35: 2434 aZ 2439). Kousky nadoru se
implantuji subkutanné bilaterdlné pomoci trokaru a zkousené
slouceniny se podavaji poéihaje 1. aZz 3. dnem po implantaci
pri davkovacim rezZimu zahrnujicim jednu nebo dvé davky
denné. Nadory se méri jednou nebo dvakrat za tyden pomoci
kalibri. Mysi se usmrti, kdyZ nadory u kontrolni skupiny
dospéji do primérné velikosti nad 1 500 mg.

Zkousky na modelovych humdnnich nadorovych xeno-s$tépech
(MX-1, LX-1, CX-1 a DLD-2) in vivo

Humdnni mammdrni karcinom MX-1, humméni plicni
karcinom LX-1 a CX-1 a humanni nddor trac¢niku DLD-2 byly
puvodné ziskdny z chirurgicky odstranéného primarniho
nadoru, tj. naddoru prsu, naddoru plic a karcinomu tracéniku.
Humdnni nadorové linie byly udrZovany seriovym pasdZovanim
v athymickych lysych mys$ich. Humdnni mammdrni karcinom MX-1l
je zavedeny nador pouZivany v NCI (National Cancer
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Institute). Modelové nddory LX-1 a DLD 2 byly dobre
charakterizovany.

Jako mys&i se pri téchto experimentech pouZiva

outbrednich svycarskych my$i nebo mysi BALB/C, které nesou
gen lysosti (nu/nu). V den O se samicim my$i o hmotnosti 20

A2 25 g naoGkuije bilaterdlni. subkutdnni implantaci trokarem
30 aZ 60 dlomkl nadoru. Ulomky nadorl se pripravi z
derstvych nadoru vyfostchh subkutdnné v mysich pouzitych
pro pasidZovani. Hmatatelné nddory o hmotnosti pribliZné 50
mg se u my$i objevi do 7 aZ 10 dnu po inokulaci. MysSi se
rozdéli do skupin a potom se jim v den 3, 5, 7 a 12 aZ 16
jednou denna poddva intravenosné (i.v.) zkousena

sloucdenina nebo kontrolni nosic.

Méreni nadorl a urdovani télesné hmotnosti se pro-
vadi jednou nebo dvakrat za tyden. Mysi se usmrti, kdy2Z
nadory dosahnout primérné velikosti 1 500 mg (asi 20. den).

U&innost zkouSenych sloudenin se vyjadfuje jako
inhibice rtstu nddoru v procentech. Pouziva se kritérii
Narodniho ustavu pro rakovinu (National Cancer Institute
- NCI) pro uéinnost u rakovinovych modelu in vivo (NIH
Publication &. 84-2635, tdnor 1984: In Vivo Cancer Models).
Skuteéna regrese nddoru (IR = neUplnd regrese, FR =
Uplnd regrese) ukazuje na vybornou az vynikajici d¢innost.
Inhibice rustu nadoru 90 % nebo vyssi je povazZovana za
dobrou aZ vybornou a inhibice rustu nddoru 58 aZ 89 % je
povaZovadna za stredni aZ dobrou. Slouceniny vykazujici
inhibici ristu niZsi neZ 58 % jsou povaZovany za neucinné.

Davkovani a prostredky

Sloudeniny podle vyndlezu je moZno podavat za

ucelem 1é&by nebo prevence odmitdni transplantovanych
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orgédnl, choroby Stép versus hostitel, psoriasis, autoimu-
nitnich chorob a chronickych inflamatornich chorob jakym-
koliv zpusobem, pri némZ se dosahuje kontaktu u&inného
&inidla s cilovym mistem ddinku v téle savece. Sloudeniny
podle vyndlezu se také mohou podavat pro 1léc¢bu chorob kiZe a
mukoepithelu, jako je psoriasis (ve vSech jejich formach),

e assnn s~ Yichen, ~chronické ekzémy, ichtyosis, pytiriasis a chronicka-— - == -

uticaria. Mohou se podavat jakymkoliv konvenénim zpusobem,
ktery je k dispozici pro pouZiti v oboru farmaceutik, a to
bud ve formé jediné G&inné prisady nebo ve formé kombinace
terapeuticky uUc¢innych prisad. Slouc¢eniny podle vyndlezu se
mohou poddvat samotné, ale obvykle se podavaji ve spojeni
s farmaceuticky vhodnym nosic¢em, ktery se voli podle toho,
jakého podavani se md pouZit, v souladu se standardni
farmaceutickou praxi.

Vhodné farmaceutické noside a zplUsoby vyroby farma-
ceutickych davkovacich forem jsou popsédny Vv publikaciﬁ
Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co.,
coZz je standardni priruéka v tomto oboru.

Jak je odbornikim v oboru lékarstvi dobre znamo,
podavana davka bude samozfejmé zaviset na takovych znamych
faktorech, jako jsou farmakodynamické vlastnosti Konkrétné
zvolené u¢inné prisady a zpUsob a cesta jejiho podavani,
vék, zdravotni stav a télesnd hmotnost prijemce, povaha
a rozsah symptomi, druh soubéZného léceni, éetnost osSetreni
a poZadovany uUc¢inek. Obvykle prichdzi v dvahu denni davka
i¢inné prisady v rozmezi od asi 0,1 do asi 100 mg na kg
télesné hmotnosti. Pro dosazZeni poZadovanych vysledku je
obvykle Uéinnad davka 0,5 aZ 50, prednostné 1 az 25
mg/kg/den, podavana v nékolika dilc¢ich davkach jednou az
Sestkrdat denné nebo ve formé lékové formy s odloZenym
uvoliiovdnim. Vyse uvedené udaje predstavuji obecné voditko,
ale v Zadném ohledu neomezuji rozsah vyndlezu.
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Davkovaci formy (prostredky), které se hodi pro
interni podavani obsahuji asi 1 aZ asi 500 mg Géinné
prisady v jednotce. V téchto farmaceutickych prostrfedcich je
ieinngd prisada obvykle pritomna v mnoZstvi od asi 0,5 do asi
95 % hmotnostnich, vztaZeno na celkovou hmotnest prostredku.

oo 0Ginnd-prisada-se miZe poddvat ordiné v podobé

pevnych davkovacich forem, jako jsou kapsle, tablety a
prasky nebo v podobé kapalnych davkovacich forem, jako jsou
elixiry, sirupy a suspenze. Také se miZe podavat
parenteridlné v podobé sterilnich kapalnych davkovacich
forem. U&innou prisadu je také moZno podavat inhalaéné ve
formé nasalniho spreje nebo ve formé plicniho inhalatu. Také
je moZno ji poddvat topicky ve formé masti, krému, gelu,
pasty, lotionu, roztoku, spreje, aerosolu, liposomu nebo
naplasti. DAvkovaci formy pouZivané pro podavani téchto
Géinnych prisad obvykle obsahuji vhodné nosice, fedidla,
konzervadéni latky nebo jiné excipienty, jak je to popsano

v publikaci Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack
Publishing Co., coZ je standardni prirucka v tomto oboru.

Zelatinové kapsle obsahuji Uéinnou prisadu a pras-
kové nosice, jako je laktéza, sacharéza, mannitol, &krob,
derivaty celulézy, stearan horedénaty, kyselina stearova,
apod. Podobnych fedidel se také miZe pouZivat pri vyrobe
lisovanych tablet a praski. Jak tablety, tak kapsle, je
moZno vyrabét jako formy s odloZenym uvolrniovanim, aby se
dosdhlo kontinudlniho uvolriovdni lééiva v prubéhu nékolika
hodin. Lisované tablety mohou byt opatfeny cukrovym
povlakem nebo filmem, ktery slouZi pro zamaskovani
neprijemné chuti a pro ochranu tablety pred atmosférou nebo
proto, aby se u entericky povlecenych tablet dosdhlo

selektivniho rozpadu v gastrointestindlnim traktu.
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Kapalné davkovaci formy pro ordlni podavani mohou
obsahovat barvici a ochucovaci prisady zvysujici jejich
prijatelnost pro pacienta.

Vhodnymi nosiéi v pripadé parenterdlnich roztoku
jsou obvykle voda, vhodné oleje, fyziologicky roztok soli,

vodny roztok dextrdzy (glukédzy) a podobné cukerné roztoky-— ="

a glykoly, jako je propylenglykol nebo polyethylenglykoly.
Roztoky pro parenteralni podavani obsahuji déinnou prisadu,
vhodna stabilizaéni ¢inidla a popr. tlumide pH. Vhodnyﬁi
stabilizaé¢nimi éinidly jsou antioxidanty, jako je
hydrogensi¥i¢itan sodny, siric¢itan sodny nebo kyselina
askorbovd, kterych se miZe pouzZivat samotnych nebo ve formé
smési. Také se pouZivad Kkyseliny citronové a jejich soli

a sodné soli kyseliny ethylendiamintetraoctové (EDTA).
Parenterdlni roztoky mohou kromé toho obsahovat také
konzervacéni prisady, jako je benzalkoniumchlorid, methyl-
nebo propylparaben a chlorbutanol.

Topické prostredky ve formé masti, krémi, gelu a
past mohou obsahovat fedidla, jako jsou vosky, parafiny,
S§krob, polyethylenglykol, silikony, bentonity, kyselina
kfemi¢itd, Zivocisné a rostlinné tuky, mastek a oxid zi-
ne¢naty nebo smési téchto nebo jinych ¥edidel. Roztoky a
emulze pro topickou aplikaci mohou nap¥iklad obsahovat
obvykla redidla (pokud se nejednda o rozpoustédla o mole-
kulové hmotnosti pod 200, za pritomnosti povrchové aktivnihc
¢inidla), jako jsou rozpoustédla, solubilizatory a emul-
gatory. Jako konkrétni priklady takovych latek je mozZno
uvést vodu, ethanol, 2-propanol, ethylkarbonat, benzyl-
alkohol, propylenglykol, oleje, glycerol, estery mastnych
kyselin a sorbitolu nebo jejich smési. Prostredky pro
topickou aplikaci mohou také obsahovat konzervacni ¢inidla
nebo antioxidanty. Ve formé topickych davkovacich prostred-

ki se mohou sloudeniny podle vynalezu podavat v kombinaci se

]
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steroidnimi 1lé¢ivy, zejména topicky uéinnymi steroidy, jako
je Synalar (fluocinolonacetonit), Lidex (fluocinolon),
Westcort (hydrokortisonvalerat), Valisone (betamethason-
valerdt) a Diprasone (betamethasondipropiondt).

Prasky a spreje mohou obsahovat obvykld redidla,
jako je laktosa, mastek, kyselina kfemi¢itd,-hydroxid -hli= oo
nity, krfemi&itan vapenaty, praskovity polyamid a smési
takovych latek. Aerosolové spreje mohou obsahovat obvyklé
propelenty. Liposomy je moZno vyrdbét z takovych materidluy,
jako jsou tuky Zivo&isného a rostlinného puvodu, které jsou
schopny tvorit lipidové dvojvrstvy, do nichZ miZe byt za-

vedena U¢innd prisada.

Naplasti mohou byt vytvofeny z matrice, napfiklad z
polyakrylamidu a polopropustné membrédny z vhodného polymeru,
za ucelem regulace rychlosti doddvky latky na kuZi.

Priklady uZiteé&nych farmaceutickych prostredku
(dadvkovacich forem) pro podadvani slouc¢enin podle vyndlezu
jsou uvedeny dale.

Kapsle

Kapsle se pripravi naplnénim standardnich dvou-
dilnych kapsli z tvrdé Zelatiny vidy 50 mg prdskovité u&inné
prisady, 175 mg laktézy, 24 mg mastku a 6 mg stearanu

horecnatého.
Mékké Zzelatinové kapsle

Pripravi se smés G¢inné prisady a sojového oleje a
tato smés se vstrikne pomoci ¢erpadla s kladnym zdvihovym
objemem do Zelatiny, za vzniku mékkych Zelatinovych kapsli
obsahujicich vZdy 50 mg G¢inné prisady. Kapsle se vyperou V
petrolethereu a ususi.




Tablety

Tablety se vyrobi konvenénimi postupy tak, aby
jednotlivd tableta obsahovala 50 mg Utinné prisady, 6 mg
stearanu horec¢natého, 70 mg mikrokrystalické celulédzy, 11
mg kukuriéného Skrobu a 225 mg laktézy. Pro zvyseni

prijatelnosti pfi-poZivéani-nebo pro-&asovy-odklad-absorpee —=

se vysledné tablety mohou opatrfit vhodnym povlakemn.
Suspenze

Pripravi se vodnd suspenze pro ordlni podavani tak,
aby kaZdych 5 ml obsahovalo 25 mg jemné rozdélené ucinné
prisady, 200 mg sodné soli karboxymethylceluldézy, 5 mg
benzoanu sodného, 1,0 g roztoku sorbitolu podle U.S.P. a
0,025 ml vanilinu.

~.

Injekéni pripravek

Parenterdlni prostredek, ktery se hodi pro injekéni
podavani, se pripravi smichanim 1,5 % hmotnostniho u¢inné
prisady v 10% (objemové) propylenglykolu ve vodé. Roztok se
sterilizuje béZnymi technologiemi.

Nosni sprej
Pripravi se vodny roztok tak, aby 1 ml tohoto roz-
toku obsahovat 10 mg U¢inné prisady, 1,8 mg methylparabenu,
0,2 mg propylparabenu a 10 mg methylcelulosy. Roztokem se
naplni 1ml lahvicky.

Plicni inhalédator

Vyrobi se homogenni smés Uéinné prisady v Poly-
sorbate 80 tak, aby jeji koncentrace odpovidala mnoZstvi
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d&inné prisady ve finanim zasobniku 10 mg a aby findlni
koncentrace Polysorbate 80 byla 1 % hmotnostni. Smés se
uvede do plechovky obrubovanim se pripoji ventily a do ple-
chovek se pod tlakem zavede poZadované mnoZstvi dichlor-
tetrafluorethanu.

Mast

U¢inna prisada se prida ke smési 48 % hmotnostnich
bilé vaseliny, 10 % kapalného petrolata, 8 % monostearanu
glycerolu, 3 % isopropylmyristdtu a 20 % lanolinu o teploté
70°C. Smés se dikladné promisi a potom se k ni prida teply
roztok methyl- a propylparabenu ve vodé s obsahem sodné soli
acetonbisulfitu tak, aby stledné koncentrace kazdého para-
benu byla 0,15 %, vody 8 % a sodné soli acetonbisulfitu 0,5
%. Smés se michd tak dlouho, dokud se jeji teplota nevyrovna
s teplotou mistnosti.

Topicky é prostredky

Mast pro topické podavani se také miZe vyrobit pri
70°C tak, Ze se Uéinnd prisada pridd ke smési 48 % hmotnost-
nich bilé vaseliny, 10 % hmotnostnich kapalného petrolata, 8
% hmotnostnich glycerolmonostearatu, 3 % isopropylmyristatu
a 20 % lanolinu. Smés se dikladné promisi a potom se k ni
prida teply roztok methyl- a propylparabenu ve vodé
s obsahem sodné soli acetonbisulfitu tak, aby vyslednd
koncentrace kaZdého parabenu byla 0,15 %, vody 8 % a sodné
soli acetonbisulfitu 0,5 %. Smés se michad tak dlouho, dokud
se jeji teplota nevyrovnd s teplotou mistnosti.

Krém pro topické podavani se pripravi pri 75°C tak,
7e se Uéinnad prisada pridd ke smési 1 % natriumlaurylsulfatu,
12 % propylenglykolu, 25 % stearylalkoholu, 25 % bilého
petrolata a 37 % vody. Smés se michd tak dlouho, dokud

neztuhne.
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Gel pro topické podavani se pripravi pfi 70°C tak,
e se G¢inna prisada prida ke smési 0,75 % polykarbopolu
(Carbopol 940), 46,25 % vody, 3 % hydroxylovaného lanolinu,
jako emulgatoru, 50 % ethanolu a popripadé 1 aZ 2 % diiso-
propanolaminu. Smés se michd tak dlouho, dokud nezchladne na
teplotu mistnosti.

Do rozsahu tohoto vyndlezu spadaji také farmaceu-
tické soupravy obsahujici terapeuticky d¢inné mnoZstvi far-
maceutického prostredku obsahujiciho slouc¢eninu obecného
vzorce 1 aZ 4 v jednom nebo vice sterilnich zasobnicich.
Sterilizace zédsobniku se miZe provadét konvenénimi
steriliza¢nimi postupy, které jsou dob¥e znamy odbornikum v
tomto oboru. Takové soupravy mohou popripadé ddle obsahovat
jednu nebo vice ruznych konvencénich slozZek farmaceutické
soupravy, jako je napriklad jeden nebo vice farmaceuticky
vhodnych nosiéu, pridavnych lahvicéek pro michdni sloZek
atd., jak je to zfejmé odbornikim v tomto oboru. Soupravy
mohou obsahovat také instrukce bud ve formé letddki nebo
ndlepek, na nichZ je uvedeno mnoiZstvi terapeutického
¢inidla, které ma byt podano, pokyny pro podavani a/nebo
pokyny pro michani slozek.

Slouceniny obecného vzorce 1 aZ 4 (sloZka i)) je
také moZno poddvat v kombinaci s druhym imunosupresivnim
¢inidlem (sloZka ii)) za ucelem kombinované 1éc¢by. Pritom se
miZe pouzZivat jakychkoliv konvenénich prostfedki, které jsou
znamy z oboru farmaceutickych ¢inidel. MiZe se tedy pouZivat
individudlnich oddélenych davkovacich jednotek, které se
podavaji simultdnné nebo soubéiné nebo fyzickych kombinaci
terapeuticky uc¢innych sloZek v jediné nebo kombinované dav-

kovaci jednotce.

Takové druhé imunosupresivni ¢inidlo (sloZka ii))
miZe byt zvoleno ze souboru zahrnujiciho cyklosporin A,
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azathioprin, kortikosteroidy (jako je prednison), OKT3,
FK506, mykofenolova kyselina nebo jeji 2-(N-morfolino)-
ethylester, 15-deoxyspergualin, rapamycin, mizoribin,
misoprostol a protildtky antiinterleukinovéheo-2 receptoru.
Kombinovand lécba se maZe aplikovat pri 1lécbé imunomodulad—
nich poruch a inflamatornich chorob a 2zvlasté pak pro pre-

-wenci-nebo.1lé&bu- edmitini -transplantovanych orgdnd, chorob
&tép versus hostitel, psoriasis, rheumatoidni arthritis,
autoimunitnich chorob a chronickych inflamatornich chorob,
jakoZ i pribuznych poruch, jakymikoliv prostredky, které
zajistuji styk Gé&inné pfisady nebo U¢innych prisad s mistem
jejich uéinku v téle savce.

Jak jiZz bylo uvedeno vysSe, podavanad davka bude
v pripadé kombinované lécbu zaviset na takovych znamych
faktorech, jako jsou zpusob pouZiti, farmakodynamické
vliastnosti konkrétné zvolené Gcinné prisady a zpusob a cesta
jejiho podavani, vék, zdravotni stav a télesnd hmotnost
prijemce, povaha a rozsah symptomi, druh soubéZného léceni,

¢etnost os$etreni a poZadovany uc¢inek.

Obvykle prichdzi v dvahu denni davka kaZdé u¢inné
prisady v rozmezi od asi 0,001 do asi 1000 mg na kg télesné
hmotnosti. Pro dosaZeni poZadovanych vysledku je obvykle
Wcinna davka 0,1 aZ 100 podavana v nékolika diléich davkach
jednou aZ Sestkrat denné nebo ve formé lékové formy
s odloZenym uvolfiovinim. VySe uvedené udaje predstavuji
obecné voditko, ale v Zadném ohledu neomezuji rozsah
vynédlezu.

U¢inné prisady je pri kombinované 1é¢bé moZno
podavat v podobé ruznych davkovacich forem, popripadé spolu
s farmaceutickymi nosié¢i. Je moZno pouzit ruznych davkova-
cich cest, jak to bylo vysvétleno vySe, v souvislosti s
lécbou jedinym c¢inidlen.
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Slozky i) a ii) podle vynadlezu je moZno zpraco-
vavat spolec¢né na jedinou davkovaci formu (tj. je moZno je
spojit v jedné kapsli, tableté, prasku nebo kapaliné atd.),
jakoZto kombinovany produkt. Pokud se sloZky i) a ii) ne-
Zpracovavaji spole¢né na jedinou davkovaci jednotku, potom
se sloucenina obecného vzorce 1 aZ 4 (sloZka i)) miZe poda-

(slozka ii)) nebo se mohou sloZky pridadvat v jakémkoliv
poradi. Tak napriklad se miZe nejprve podat sloZka i) podle
vyndlezu a potom se poda sloZka ii) nebo naopak. Pokud se
nepoddvaji obé sloZky ve stejnou dobu, prednostné je inter-
val mezi podavnim sloZky i) a sloZky ii) podle vyndlezu
kratsSi neZ asi 1 hodina. Prednostni zpisob podavani sloZek
i) a ii) podle vyndlezu je oralni. Pod oznadenim "oralni
¢inidlo", "oradlni inhibitor", "oralni sloudenina" apod. se Vv
tomto popisu rozuméji slouceniny, které lze ordlné podavat.
PrestoZe se sloZka i) a ii) podle vyndlezu prednostné podava
stejnou cestou (tak napriklad se obé sloZky mohou poddvat
ordlné) a ve formé stejnych davkovacich forem, obecné se
maZe pouZit i podavani ruznymi cestami (tak napfiklad jedna
sloZzka kombinovaného produktu se miZe poddvat oralné a
druhd slozka se miZe poddvat intravenosné) a ruznych forem.

Jak je zrejmé odbornikim v oboru lékarstvi,
poddvanid ddvka bude v pripadé kombinované lé&by zaviset na
takovych znamych faktorech, jako jsou farmakodynamické
vlastnosti konkrétné zvolené uc¢inné prisady a zpusob a cesta
jejiho podavani, vék, zdravotni stav a télesnd hmotnost
prijemce, povaha a rozsah symptomli, druh soubéZného léc&eni,
cetnost oset¥eni a poZadovany uc¢inek.

Vhodné davkovani sloZek i) a ii) podle tohoto
vyndlezu miZe odbornik v oboru lékarstvi snadno urc¢it na
zdkladé tohoto popisu. Jako obecné voditko je moZno uvést
typickou denni davku kazZdé sloZky v rozmezi od asi 100 mg do
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asi 1 g. Jako obecné voditko je také moZno uvést, Ze pri
kombinovaném podadvani sloZek i) a ii) se mizZe davkové
mnoZstvi kaZdé sloZky sniZit o asi 70 aZ 80 % vhledem k
obvyklému ddvkovani prislusné sloZky, pokud se podava
samotna, jako jediné terapeutické ¢inidlo. Kombinované pro-
dukty podle vyndlezu je moZno zpracovavat na farmaceutické
_prostredky, v nichZ jsou sice Ucinné prisady spojeny v

jediné davkovaci jednotce, ale presto je fyzikalni kontakt
mezi Gcinnymi prisadami minimalizovdn. Pro minimalizaci
vzadjemného styku uc¢innych prisad v pripadé prostredki
uréenych pro ordlni podavani se napriklad miZe pouZit ente-
rickych povlakl na jedné z ucéinnych prisad. KdyZ se jedna z
uéinnych prisad opatfi enterickym povlakem, je moZno nejen
minimalizovat styk mezi uG¢innymi prisadami v kombinovaném
prostredku, nybrZ je také moZno regulovat rychlost uvolrio-
vani jedné z téchto sloZek do gastrointestindlniho traktu
tak, Ze jedna z téchto sloZek se neuvolni v Zaludku, nybrz

teprve ve strevech.

Dalsi provedeni tohoto vyndlezu uréené pro oralni
podavani je tvoreno kombinovanym produktem, v némZ je jedna
z Uéinnych prisad potaZena latkou zajistujici zpomalené
uvolriovani v pribéhu prichodu gastrointestinalnim traktem.
Potah této latky rovnéZ slouzZi k mininalizaci fyzikdlniho
kontaktu mezi spojenymi u¢innymi prisadami. SloZka se zpo-
malenym uvolnovanim miZe byt pridavné opatfena enterickym
povlakem, aby k jejimu uvolriovdni dos$lo pouze ve stfevech.

Jesté dalsi provedeni tohoto vyndlezu zahrnuje
kombinaéni prostredek, v némZ je jedna sloZka potaZena
polymerem zajis$tujicim zpomalené uvolifiovani a/nebo
uvolnovani ve strevech a druhd sloZka je také potaZena
polymerem, jako napr¥iklad hydroxypropylmethylcelulosou o
nizké viskosité nebo jinou vhodnou latkou znamou v tomto

oboru, za uUcelem dalsi separace uUc¢innych sloZek. Polymerni
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povlak slouzi k vytvoreni pridavné bariéry zabranujici
vzdjemnym interakcim slozek.

Davkovaci formy kombinaé¢nich produkti podle
vyndlezu, v nichZ je jedna U¢innd prisada potaZena ente-
rickym povlakem, mohou byt podobu tablet. Takové tablety se

_mohou vyrobit tak, Ze se spolu smisi entericky povledend .. .. ..

sloZka a druhd Uéinnd prisada a vzniklad smés se lisovanim
zpracuje na tabletu nebo tak, Ze se entericky potaZena
sloZka lisovanim zpracuje na jednu vrstvu tablety a potom se
druhd G¢innd prisada nalisuje na tabletu ve formé pridavné
vrstvy. Pro dals$i separaci obou vrstev se popripadé mizZe
pouZit jedné nebo vice vrstev placeba. Vrstvy placeba jsou

umistény mezi vrstvami Géinnych prisad.

Davkovaci formy podle tohoto vyndlezu mohou byt
kromé toho tvoreny kapslemi, v nichZ je jedna Géinnd pri-
sada lisovanim zpracovdna na tabletu nebo vétsi pocdet |
mikrotablet, ¢adstic, granuli apod., které mohou byt opatreny
enterickym povlakem. Tyto entericky potaZené mikrotablety,
¢astice, granule apod., se potom umisti do kapsle nebo
slisuji na kapsli spolu s granulaci druhé Géinné prisady.

Tyto a jiné zpusoby minimalizace styku mezi sloi-
kami kombinovanych produkti podle vyndlezu, které je moZno
podavat v jediné davkovaci formé nebo v oddélenych davkova-
cich formach, ale ve stejnou dobu nebo soubézZné stejnym
zpisobem, jsou zrejmé odbornikum v tomto oboru na zédkladé

vySe uvedeného popisu.

Representativni slouceniny podle vynalezu, které
jsou uZiteéné pro lécbu odmitdni transplantdtt, choroby Stép
versus hostitel, psoriasis, autoimunitnich chorob a inflama-
tornich chorob, jsou uvedeny v nasledujicich tabulkach.
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1. Chinolinkarboxylové kyseliny s karbocyklickym

a heterocyklickym kondenzovanym kruhem obecného vzorce 1, 2,

3 nebo 4

kde

R! a R?

nezavisle predstavuje vidy vodik, fluor, chlor,
brom, trifluormethylskupinu nebo alkylskupinu s 1
az 4 atomy uhliku;

pfedstavuje fenylskupinu, fenoxyskupinu, fenylthio-
skupinu, fenylsulfinylskupinu, skupinu fenyl-N-(R%)-,
furylskupinu, thienylskupinu, pyridylskupinu,
thiazolylskupinu nebo oxazolylskupinu, pricemz
kazda z vyse uvedenych skupin je popripadé substi-
tuovéna az dvéma substituenty nezavisle zvolenymi
ze souboru zahrnujiciho fluor, chlor, brom, tri-
fluormethylskupinu, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkyl-
thioskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a alkylsulfinyl-
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo acylskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku;
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X predstavuje skupinu vzorce -Y-, -CH,Y-, -YCsz,
-CH,CH,Y-, -YCH,CH,-, —CH,YCH,-, -CR%=C(R®)-,
-CcR6=N- nebo -N=C(R6)-, kde prvni atom skupiny X,
jak je zde uvedena, je pripojen k chinolinovému
kruhu, pricemZ kazZda z methylenovych skupin ve
skupiné X je pop¥ipadé substituovdna jednou nebo

dvéma skupinami nezdvisle zvolenymi ze souboru

alkylskupin s 1 az 4 atomy uhliku; -

Y predstavuje methylenovou skupinu, kterd je pop¥i-
padé nezavisle substituovdna jednou nebo dvéma
alkylskupinami s 1 aZ 4 atomy uhliku, skupinu
-0-, -S- nebo -N(R7)-;

R® a R® nezavisle predstavuje vidy atom vodiku nebo alkyl-
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku;

Y predstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku nebo acylskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku;

pricemsz §

ve slouc¢eninach obecného vzorce 1 a 2

Zl, 22 a 23 nezavisle predstavuje vidy skupinu cR® nebo atom
dusiku s tou podminkou, Ze alespori jeden ze -
symbolu Zl, 22 a 73 je odlisny od dusiku; %

RS nezavisle predstavuje vodik, fluor, chlor, brom,
trifluormethylskupinu nebo alkylskupinu s 1 aZ 4

atomy uhliku;

ve sloudeninach obecného vzorce 3
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jéden ze symbolu

Rr1O

predstavuje atom siry nebo skupinu NR® a zbyvajici
predstavuje skupinu cR10 nebo atom dusiku s tou
podminkou, Ze kruh obsahujici zbytky ol a @2 obsa-
huje pridavnou dvojnou vazbu umisténou tak, Ze
vznika aromaticky kruh;

predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku;
predstavuje vodik, fluor, chlor, brom, trifluorme-

thylskupinu nebo alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku;

ve slouc¢eninadch obecného vzorce 4,

jeden ze symbolu

Q3aQ4

rll

predstavuje atom dusiku a zbyvajici predstavuje
atom uhliku s tou podminkou, Ze kruh obsahujici
zbytky Q3 a 0t obsahuje pridavnou dvojnou vazbu
umisténou tak, Ze vznika aromaticky pyrrolovy kruh; a

predstavuje vodik, fluor, chlor, brom, trifluor-
methylskupinu nebo alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku; ‘

pricemZ plati ndsledujici vyhrady

1)

2)

X nepredstavuje skupinu NR’;

kdyZ ve slouc¢enindch obecného vzorce 1 X predsta-
vuje skupinu CH,CH, a kaZdy ze symbolu zl, 72 a 23
predstavuje skupinu CH, potom R3 nepredstavuje ne-
substituovanou fenylskupinu;




3)

4)

5)

a jejich

a heterocyklickym kondenzovanym kruhem podle naroku 1

obecného

rl

._.Ve sloudeninich_obecného vzorce 4, kde 03 pred- .
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ve slouc¢enindch obecného vzorce 3; nebo ve slou-
¢enindch obecného vzorce 4, kde Q4 pfedstavujé aton
dusiku; X musi tvorfit alespoii dvojatomovy mustek

a atom zbytku X pripojeny ke kruhu obsahujicimu
zbytky @} a Q2 nebo Q3 a Q% musi byt atomem uhliku;

stavuje atom dusiku, X musi predstavovat skupinu
vzorce -CH,CHy- nebo -CH,CH,CH,-, pricemZ kazda
methylenovd skupina ve zbytku X je popripadé ne-
zavisle substituovdna zpuisobem uvedenym vyse; a

ve sloucenindch obecného vzorce 4, kde Q4 pred-
stavuje atom dusiku, nepredstavuje R3 fenoxysku-
pinu, fenylthioskupinu, fenylsulfinylskupinu nebo
skupinu fenyl-N-(R%)-;

farmaceuticky vhodné soli.
2. Chinolinkarboxylové kyseliny s karbocyklickym
vzorce 1, 2, 3 nebo 4, kde

predstavuje 6-fluorskupinu nebo 6-trifluormethY1
skupinu;

predstavuje vodik;

predstavuje fenylskupinu, thienylskupinu nebo
furylskupinu, pri¢emZ kaZzdd z téchto skupin je po-
pripadé substituovdna aZ dvéma skupinami nezivisle
zvolenymi ze souboru zahrnujiciho fluor, chlor,
brom, trifluormethylskupinu, alkylskupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a alkylsul-
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finylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku;

X predstavuje skupinu vzorce -CH,CH,-, -CH,S-,
~SCH2~, wCHzOm nebo mOCHZO:

pricemz

ve sloudeninich obecného vzorce 1 nebo 2 2zl predstavuje

skupinu vzorce CH;

ve slouéenindch obecného vzorce 3 Q1 predstavuje siru a Q2

predstavuje skupinu CH; a

ve sloucenindch obecného vzorce 4 Q3 predstavuje uhlik a 0?4

predstavuje dusik
a jejich farmaceuticky vhodné soli.

3. Chinolinkarboxylové kyseliny s karbocyklickym
a heterocyklickym kondenzovanym kruhem podle naroku 2
obecného vzorce 1, 2, 3 nebo 4, kde

R3 predstavuje fenylskupinu, 2-fluorfenylskupinu, 3-
methoxyfenylskupinu, 3-methylfenylskupinu, 3-tri-
fluormethylfenylskupinu nebo thienylskupinu

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

4. Chinolinkarboxylové kyseliny s karbocyklickym
a heterocyklickym kondenzovanym kruhem podle naroku 1
obecného vzorce 1, 2, 3 nebo 4 a jejich farmaceuticky vhodné
soli , zvolené ze souboru zahrnujiciho

a) slouceniny obecného vzorce 1, kde rl predstavuje
6-fluorskupinu; R? predstavuje vodik:; R3 predstavuje fenyl-
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skupinu; Zl, 22 a 23 predstavuje vidy skupinu CH; a X pred-
stavuje skupinu CH,S; a jejich sodné soli;

b) slouceniny obecného vzorce 1, kde Rl predstavuje
6-trifluormethylskupinu; R pr¥edstavuje vodik; R3 predstavuj
fenylskupinu; Zl, z2 a z3 predstavuje vZdy skupinu CH;

_a X predstavuje skupinu CHpS; a jejich sodné soli;

c) slouceniny obecného vzorce 1, kde r1 predstavuje
6-fluorskupinu, R2 pr¥edstavuje vodik; R3 predstavuje 2- fluor
fenylskupinu; Zl 22 a 23 predstavuje vidy skupinu
CH; a X predstavuje skupinu CH,S; a jejich sodné soli;

d) slouceniny obecného vzorce 1, kde Rl predstavuje
6-fluorskupinu, R? predstavuje vodik; R3 predstavuje 3-meth-
oxyfenylskupinu; Zl, 22 a 23 predstavuje vidy skupinu
CH; a X predstavuje skupinu CH,S; a jejich sodné soli;

e) slouceniny obecného vzorce 1, kde Rl predstavuje
6~fluorskupinu, R2 predstavuje vodik; R3 predstavuje fenyl-
skupinu; Zl, 22 a 23 predstavuje vidy skupinu CH;

a X predstavuje skupinu CH,0; a jejich sodné soli;

f) slouceniny obecného vzorce 1, kde Rl predstavuje
6-fluorskupinu, R? predstavuije vodik; R3 predstavuje 3-
methylfenylskupinu; Zl, 22 a 23 predstavuje viZdy skupinu CH;
a X predstavuje skupinu SCH,; a jejich sodné soli;

g) sloucdeniny obecného vzorce 1, kde rR1 predstavuje
6-fluorskupinu, R? predstavuje vodik; R3 predstavuje fenyl-
skupinu; zla 22 predstavuje vidy skupinu CH; z3 predstavuje
dusik a X predstavuje skupinu CH,CH,; a jejich sodné soli;

h) slouéeniny obecného vzorce 1, kde Rl predstavuje
6-fluorskupinu, R2 predstavuje vodik; R3 predstavuje fenyl-

[t}
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skupinu; Zl, 22 a z3 predstavuje vZdy skupinu CH;
a X predstavuje skupinu OCH,; a jejich sodné soli;

i) slouceniny obecného vzorce 1, kde rl predstavuje
6-fluorskupinu, R predstavuje vodik; RS predstavuje fenyl-
skupinu; zla 22 predstavuje vZdy skupinu CH; z3 predstavuje
_Ausik a X predstavuje skupinu SCH,; a jejich sodné soli;

j) slouceniny obecného vzorce 1, kde Rl predstavuije
6-fluorskupinu, R? predstavuje vodik; R3 predstavuje
2-fluorfenylskupinu; Zl, 22 a 23 predstavuje vZdy skupinu
CH; a X predstavuje skupinu CH,CH,; a jejich sodné soli;

k) slouceniny obecného vzorce 1, kde Rl predstavuje
6~fluorskupinu, R? predstavuje vodik; R3 predstavuje
3-trifluorfluormethylfenylskupinu; Zl, 22 a 23 predstavuje
vZdy skupinu CH; a X predstavuje skupinu CH,CH,; a jejich
sodné soli;

1) slouceniny obecného vzorce 1, kde Rl predstavuje
6-fluorskupinu, R predstavuje vodik; R3 predstavuje
3-methoxyfenylskupinu; Zl, 72 a 23 predstavuje vidy skupinu
CH; a X predstavuje skupinu CH,CH,: a jejich sodné soli.

5. Farmaceuticky prostredek, vyznadcu j‘i -
c i s e t i m , Ze obsahuje chinolinkarboxylovou kyselinu
s karbocyklickym a heterocyklickym kondenzovanym kruhem nebo
jeji farmaceuticky vhodnou sul podle ndroku 1 a farmaceutic-

ky vhodny nosic.

6. Farmaceuticky prostredek, vyznadcuiji-
c i s e t i m , Ze obsahuje chinolinkarboxylovou kyselinu
s karbocyklickym a heterocyklickym kondenzovanym kruhem nebo
jejl farmaceuticky vhodnou sul podle ndroku 2 a farmaceutic-

ky vhodny nosié.
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7. Farmaceuticky prostredek, vyznadéuiji-
c i s e t i m, Ze obsahuje chinolinkarboxylovou kyselin
s karbocyklickym a heterocyklickym kondenzovanym kruhem nebo
jeji farmaceuticky vhodnou siil podle niaroku 3 a farmaceutic—
Xy vhodny nosié.

s karbocyklickym a heterocyklickym kondenzovanym kruhem nebo
jeji farmaceuticky vhodnou sul podle niroku 4 a farmaceutic-
ky vhodny nosicé.

9. Chinolinkarboxylové kyseliny s karbocyklickym
a heterocyklickym kondenzovanym kruhem a jejich farmaceu-
ticky vhodné soli podle ndroku 1 pro lé&bu a/nebo prevenci
odmitdni transplantovanych organt, choroby stép versus
hostitel, psoriasis, rheumatoidni arthritis, autoimunitnich
chorob nebo chronickych inflamatornich chorob u savci,

10. Chinolinkarboxylové kyseliny s karbocyklickym
a heterocyklickym kondenzovanym kruhem a jejich farmaceu-
ticky vhodné soli podle naroku 2 pro lé&bu a/nebo prevenci
odmitani transplantovanych organu, choroby sStép versus
hostitel, psoriasis, rheumatoidni arthritis, autoimunitnich
chorob nebo chronickych inflamatornich chorob u savcu.

11. Chinolinkarboxylové kyseliny s karbocyklickym
a heterocyklickym kondenzovanym kruhem a jejich farmaceu-
ticky vhodné soli podle ndroku 3 pro lé&bu a/nebo prevenci
odmitdni transplantovanych organy, choroby &tép versus
hostitel, psoriasis, rheumatoidni arthritis, autoimunitnich
chorob nebo chronickych inflamatornich chorob u savci.

12. Chinolinkarboxylové kyseliny s karbocyklickym
a heterocyklickym kondenzovanym kruhem a jejich farmaceu-

ci s e t i m, Ze obsahuje chinolinkarboxylovou kyselinu

u

8. Farmaceuticky prostredek, vyznaéuwuji-
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ticky vhodné soli podle ndroku 4 pro lécbu a/nebo prevenci
odmitani transplantovanych organi, choroby sStép versus
hostitel, psoriasis, rheumatoidni arthritis, autoimunitnich
chorob nebo chronickych inflamatornich chorob u savcu.

13. Kombinace i) chinolinkarboxylové kyseliny
8 karbocyklickym a heterocyklickym kondenzovanym kruhem

a jeji farmaceuticky vhodné soli podle ndroku 1 a ii)
alesponi jednoho pridavného imunosupresivniho ¢&inidla pro
1é&bu a/nebo prevenci odmitani transplantovanych orgdni nebo
choroby &tép versus hostitel u savcu.

14. Kombinace podle naroku 13, kde p¥idavné imuno-
supresivni &inidlo ii) je 2zvoleno ze souboru zahrnujiciho
cyklosporin A, azathioprin, kortikosteroidy, OKT3, FK506,
mykofenolovd kyselina a jeji 2-(N-morfolino)ethylester,
mykofenolat mofetil, 15-dioxyspergualin, rapamycin,
mizoribin, leflunomid, misoprostol, methotrexat, cyklo-
fosfamid, antilymfocytovd/thymocytovd séra a protiléatky
antiinterleukinového-2 receptoru.

15. Kombinace nesteroidniho antiinflamatorniho
lé¢iva a chinolinkarboxylové kyseliny s karbocyklickym
a heterocyklickym kondenzovanym kruhem a jeji farmaceuticky
vhodné soli podle naroku 1 pro lécbu rheumatoidni arthri-
tis, systemického lupus erythematosus, sclerosis multiplex,
myasthenia gravis, odmitdni transplantovanych orgéant,
choroby $tép versus hostitel nebo chronické inflamatorni

choroby u savcu.

16. Chinolinkarboxylové kyseliny s karbocyklickym
a heterocyklickym kondenzovanym kruhem a jejich farmaceu-
ticky vhodné soli podle naroku 1 pro lécbu a/nebo prevenci

chorob kUZe nebo mukoepithelu u savcu.
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17. Kombinace chinolinkarboxylové kyseliny
s karbocyklickym a heterocyklickym kondenzovanym kruhem
a jejich farmaceuticky vhodné soli podle ndroku 1 a
steroidniho 1lé¢iva pro 1é&bu a/nebo prevenci chorob kiZe
nebo mukoepithelu u savcu.

18. Topicky farmaceuticky prostfedek, vyzna-=-=

cdujici s e t im, Ze obsahuje nosié& vhodny pro
topické prostredky a terapeuticky uéinné mnoZstvi chinolin-
karboxylové Kkyseliny s karbocyklickym a heterocyklickym
kondenzovanym kruhem a jejich farmaceuticky vhodné soli
podle naroku 1.

19. Chinolinkarboxylové kyseliny s karbocyklickym
a heterocyklickym kondenzovanym kruhem a jejich farmaceu-
ticky vhodné soli podle ndroku 1 pro léébu a/nebo prevenci
tuhych nadoru, lymfomi nebo leukémie u savci.
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