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OPIS IZUMA

Izum se odnosi na nove fenoksifenilne alkansulfonate, postupke za njihovu pripravu, njihovu uporabu u proizvodnji
medikamenata za obradbu 1/ili profilaksu bolesti, posebice za obradbu bolnih stanja i neurodegenerativnih poremecaja.

Medu sastojcima konoplje (Canabis sativa), onaj najve¢e farmakoloske vaznosti je A’-tetrahidrokanabinol (A’-THC)
koji je uzro¢nik osnovnih u¢inaka kanabisa na sredi$nji Ziv€ani sustav (CNS) Covjeka. Potencijalne povijesne i
suvremene terapeutske primjene proizvoda kanabisa ukljuduju, inter alia, analgeziju, emeziju, anoreksiju, glaukom i
poremecaje kretanja.

Do danas su identificirane dvije podvrste kanabinoidnih receptora i jedna spojena inadica. Receptori CB1 i CB2 imaju
sedam transmembranskih podruéja 1 pripadaju porodici G proteinski sparenih receptora. CB1 receptor i spojena inac¢ica
CBla uglavnom su smjeSteni u sredi$njem zivcéanom sustavu. CB2 receptor pronaden je uglavnom u perifernom tkivu,
posebice u leukocitima, slezeni i makrofagima.

Do danas je otkriveno nekoliko razreda struktura za agoniste kanabinoidnig receptora: klasi¢ni kanabinoidi kao $to je,
primjerice, A’-THC, neklasi¢ni kanabinoidi kao $to su, primjerice, aminoalkilindoli, te eikozanoidi. Ovi posljednji
ukljucuju endogeni CB1 receptorni agonist anandamid.

WO-A-98/37061, WOA-00/10967 i WO-A-00/10968 opisuju neke ariloksifenilne alkansulfonate kao agoniste
kanabinoidnih rcceptora za obradbu ncurodcgencrativnih porecmeéaja.

US-A-3,462,473, Biochem. Pharmacol. 1972, 21, 1127-1134, Fed. Proc. Fed. Amer. Soc. Exp. Biol. 1971, 30, 841-847,
te J. Pharm. Sci. 1973, 62, 1780-1784 opisuju neke p-fenoksifenilne alkansulfonate i njihov hipokolesterolemicki ili
hipolipidemicki u¢inak.

Osim toga, poznati su odredeni fenoksifenilni alkansulfonati i njihova uporaba kao herbicida (1), antimikrobnih agenasa
(2), lubrikanata (3), senzitivizatora za toplinski osjetljiv papir (4), te sinteti¢kih intermedijara (5): (1) EP-A-0 023 725;
US-A-3,929,903; US-A-4,415,354; Chem. Abstr. 1979, 91, 175034 (JP-A-54066631); Chem. Abstr. 1981, 94, 156552
(JP-A-55154953); Chem. Abstr. 1981, 95, 168773 (JP-A-56046859); Chem. Abstr. 1981, 95, 168789 (JP-A-56079665);
Chem. Abstr. 1989, 111, 2678 (JP-A-63104903); (2) DE-A-14 93 776; DE-A-21 31 754; US-A-3,629,477; US-A-
3,772,445; US-A-3,850,972; CH-B-450 347; CH-B-459 656; Chem. Abstr. 1975, 83, 72725 (JP-B-50003375); (3) US-
A-3,346,612; (4) US-A-4,837,197; (5) Chem. Abstr. 1997, 127, 26629 (JP-A-09087210; Tetrahedr. 1990, 46, 4161-
4164, J. Am. Chem. Soc. 1998, 39, 435-436.

Cilj sadas$njeg izuma bilo je pronalazenje agonista kanabinoidnih receptora s pobolj§anim u¢inkom.
Taj cilj postiZe se novim spojevima prema izumu.

Sada$nji se izum stoga odnosi na nove spojeve opcenite formule (I),

< A—E——R’ ®.

Rd
gdje
R! predstavlja vodik, C,-Cjalkil, halogen, trifluorometil, trifluorometoksi, cijano ili nitro,
R? predstavlja vodik, trifluorometil, triftuorometoksi, cijano ili nitro,
R? predstavlja C,4-Co-alkil koji moze biti supstituiran jednstruko ili visestruko fluorom ili klorom,
R* predstavlja vodik ili halogen, te A predstavlja kisik ili NH.

Spojevi prema izumu mogu postojati u stereoizomernim oblicima koji se ili medusobno odnose kao predmet 1 njegova
slika u ogledalu (enantiomersi) ili se ne odnose kao predmet i njegova slika u ogledalu (diastereomeri). Izum se odnosi na
enantiomere ili diastercomere ili smjese istith. Te smjese enantiomera ili diastercomera mogu se razdvojiti u
stereoizomerno jednolike komponente na ve¢ poznati nacin.
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Spojevi prema izumu mogu takoder biti i u obliku svojih soli. Ovo se opéenito moZe odnositi na soli s organskim ili s
anorganskim bazama ili kiselinama.

Za potrebe sada$njeg izuma u prednosti su fizioloski prihvatljive soli. Fizioloski prihvatljive soli spojeva prema izumu
mogu biti soli tvari prema izumu s mineralnim kiselinama, karboksilnim kiselinama ili sulfonskim kiselinama.
Ponajbolji primjeri su soli klorovodi¢ne kiseline, bromovodi¢ne kiseline, sumporne kiseline, fosforne kiseline,
metansulfonske kiseline, etansulfonske Kkiseline, toluensulfonske kiseline, benzensulfonske Kkiseline, naftalen-
disulfonske kiseline, octene kiseline, propionske kiseline, mlijeéne kiseline, vinske kiseline, limunske kiseline, fumarne
kiseline, maleinske kiseline ili benzojeve kiseline.

Fiziologki prihvatljive mogu biti i metalne ili amonijeve soli spojeva prema izumu. Ponajbolji primjeri su natrijeve,
kalijeve, magnezijeve ili kalcijeve soli te amonijeve soli dobivene iz amonijaka ili organskih amina kao §to su,
primjerice, etilamin, di-i trietilamin, di- i trietanolarnin, dicikloheksilamin, dimetilamino-etanol, arginin, lizin,
etilendiamm ili 2-feniletilamin.

Sadasnji izum ukljucuje i spojeve amonijaka koji se mogu pripraviti alkilacijom slobodnih amina.
Za potrebe sadas$njeg izuma supstituenti uglavnom imaju sljedece znacenje:

C,-C,-alkil predstavlja za potrcbe sadas$njcg izuma ravnolancani ili razgranati alkilni radikal sa 1 do 4 ugljikova atoma.
Primjeri koji se mogu spomenuti su: metil, etil, n-propil, izopropil, n-butil, i-butil, s-butil i t-butil.

C4-Cr-alkil predstavlja za potrebe sadaSnjeg izuma ravnolancani ili razgranati alkilni radikal sa 4 do 7 ugljikovih atoma.
Primjeri koji se mogu spomenuti su: n-butil, i-butil, s-butil, t-butil, i-pentil, n-pentil, heksil ili heptil. U prednosti su n-
butil, n-pentil i n-heksil.

Halogen ukljucuje za potrebe sadasnjeg izuma fluor, klor, brom i jod. Najbolji su fluor ili klor.

U prednosti su spojevi opcenite formule (I) gdje

R' predstavlja vodik, fluor, klor, metil, trifluorometil, trifluorometoksi, cijano ili nitro,
R? predstavlja fluor, trifluorometil, trifluorometoksi, cijano ili nitro,

R® predstavlja n-butil, n-pentil, 4,4,4-trifluorbut-1-il ili 5,5,5-trifluorpent-1-il,

R* predstavlja vodik, a

A predstavlja kisik.

Posebice su u prednosti spojevi opcenite formule (I)

gdje

R', R?, R’, R*i A imaju gore navedeno znaéenje, a na poloZaju 4 fenilnog prstena supstituiranog s R' i R nalazi se atom
vodika.

To se moze prikazati slijedeé¢im dijagramom:

A—S—R® (Ia)
Sasvim posebice su u prednosti spojevi opcenite formule (1)gdje

Rl, RRRYA imaju gore navedeno znacenje, a
R'iR? se nalaze na polozajima 2 i 3 fenilnog prstena.

Polozaji R' i R® u fenilnom prstenu mogu se prikazati sljede¢im dijagramom:
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i
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ili R 2 - -
Yab | Lal (Ib)
c c o
R‘ ? o R‘ . ¥
sasvim posebice su u prednosti i spojevi opéenite formule (I)

gdje
R', R%, R?, R*i A imaju gore navedeno znacenje, a
5 A senalazi na polozaju ¢ benzenskog rad i kala.

Polozaj A u benzenskom radikalu moze se prikazati sljede¢im dijagramom:

4 R
R

.1 O ¢ A—*R-—R’ (lc)

3

&
R
Posebice su u prednosti spojevi opéenite formule (I) gdje
10 R, R, R  R*iA imaju gore navedeno znacenje,
R'iR* nalaze se na polozajima 2 i 3 u fenilnom prstenu, a
A se nalazi u poloZaju ¢ benzenskog radikala.

Polozaji R', R? i A mogu sc prikazati sljedeéim dijagramom:

Ry 3

(id)

15
Nadalje, pronaden je i postupak priprave spojeva opéenite formule (I), a naznacen je time da spoj opcéenite formule (II)

Ri
[ i R2
@_ A @,
R |
gdje

R, R’ R*i A imaju gore navedeno znadenje,
20  reagira u nekom inertnom otapalu u prisutnosti prikladne baze te, ako je prikladno, u prisutnosti katalizatora faznog
prijenosa, sa spojem opcenite formule (III)
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X'-S80, -R* (I11)
gdje
X' predstavlja prikladnu odpustajuéu skupinu, a
R’ ima gore navedeno znagenje.

Spojevi opcenite formule (11) novi su 1 mogu se pripraviti analogno opcenito poznatim postupcima, najprije reakcijom
spoja opcenite formule (IV) sa spojem opc¢enite formule (V)

R‘
2
R a . m

gdje

R',R?iR* imaju gore navedeno zna&enje,

a) Y predstavlja hidroksilnu skupinu, a X prikladnu odpustajucu skupinu ili nasuprot tome

b) Y predstavlja prikladnju odpustajucu skupinu, a X hidroksilnu skupinu, te

E predstavlja nitro skupinu ili skupinu formule -O-R’,

gdje

R’ predstavlja prikladnu hidroksi zastitnu skupinu,

u inertnom otapalu u nazo¢nosti prikladne baze te, ako je prikladno, u nazo¢nosti bakrovog(I) ili bakrovog(II) spoja, da
bi se dobio spoj opcenite formule (VI)

R1
Rz

"
R
gdie R', R?, R*i E imaju gore navedeno znacenije, te

[A] potom, u slu¢aju kada E predstavlja nitro skupinu, redukcijom ove posljednje uobi¢ajenim metodama u prikladnim
uvjetima da bi se dobio spoj opéenite formule (Ha)

(1a),

gdje R', R i R* imaju gore navedeno znagenje, ili
[B] u slu¢aju kada E predstavlja skupinu formule -O-R’, uklanjanjem zaititne skupine R’ uobi¢ajenim metodama u
prikladnim uvjetima, da bi se oslobodio spoj opéenite formule (I1Ib)
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(o) - (Ib), .

gdje R', R?i R* imaju gore navedeno znacenje.

Spojevi opcenite formule (II) mogu se pripraviti i reakcijom spoja opéenite formule (IV) sa spojem opcéenite formule

s (VID)
R' X
e
. .
Y - |

) .

gdje

RL R% RY A, X 1Y imaju gore navedeno znalenje,

u nekom inertnom otapalu u prisutnosti prikladne baze te, ako je prikladno, u prisutnosti bakrovog(l) ili bakrovog(Il)
10 spoja.

Postupci prema izuomu mogu se za primjer prikazati slijede¢im dijagramom:
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o-r’ K.CO,

opcijski uz
B Cul lli Cul
X
X=Clilipr R> = CH, il benzil R
R? = benzil: H}, Pd/C
R® = CH,: HBr/glacijaina octena
kiselina, BBr; i BCl,/NBul,

HO
a0
X R
/’so. ¢
Xl NaOH / NBu B¢
orNBuOH
. |

2 : g %
: o_g_'ni
R .
Inertna otapala su za potrebe izuma ona otapala koja u odabranim reakcijskim uvjetima ostaju nepromijenjena ili se
samo neznatno mijenjaju.

Primjeri inertnih otapala za proces (II) + (III) — (I) su eteri kao primjerice dietileter, glikolni monometilni ili dimetilni
eter, dioksan ili tetrahidrofuran, ili ugljikovodici kao $to su benzen, toluen, ksilen, cikloheksan, ili frakcije petroleja ili
halogenirani ugljikohidrati kao $to su metilenklorid, kloroform, tetraklorugljik, ili dimetilsulfoksid, dimetilformamid,
heksametilfosforamid, etilacetat, piridin, trietilamin ili pikolin. Takoder je moguce uporabiti smjese spomenutih otapala,
ako je prikladno i s vodom. Ponajbolji su metilenklorid, metilenklorid/voda, tetrahidrofuran, dioksan i dioksan/voda.

Baze prikladne za reakciju (IT) + (IIT) — (I) su organski amini, posebice tri-(C,-Cg)-alkilamini kao $to su primjerice
trietilamin ili diizopropiletilamin, ili heterocikli kao §to su piridin, metilpiperidin, piperidin, N-metilmorfolin, hidroksidi
ili karbonati alkalijskih i zemnoalkalijskih metala kao $to su primjerice natrijev hidroksid, ka lijev hidroksid, natrijev
karbonat, kalijev karbonat, ili alkoholati kao §to su primjerice natrijev metanolat ili natrijev etanolat. Najbolji su
trietilamin, piridin i natrijev hidroksid.

Baze se opcenito upotrebljavaju u koli¢ini od 0.1 mol do 5 mol, ponajprije od 1 mol do 3 mol, u svakom slucaju
temeljeno na 1 molu spojeva opéenite formule (IT).

Proces (II) + (II) — (I) moZe se, ukoliko je prikladno, provesti i u prisutnosti katalizatora faznog prijenosa. Kao
katalizatori faznog prijcnosa prikladnc su primjcrice kvarternc amonijcve soli, ponajprije tetrabutilamonijev bromid.

Prikladan kao odpustajuca skupina X' je primjerice halogen ponajprije klor.
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Reakcije se mogu provoditi pod atmosferskim tlakom, ali i pod povisenim ili sniZzenim tlakom (primjerice 0.5 do 3 bar).
Uglavnom se provode pod atmosferskim tlakom.

Proces (I) + (III) — (I) provodi se pri temperaturama u rasponu od 0 °C do 100 °C, ponajprije pri 0 °C do 30 °C.

Primjeri inertnih otapala koja su se pokazala prikladnima za procese (1V) + (V) — (VD) 1 (IV) + (V1) — (1I) su
slijedeci: organska otapala kao $to su eteri, kao §to su primjerice dietileter, glikolni monometilni ili dimetilni eter,
dioksan ili tetrahidrofuran, ili ugljikohidrati kao $to su benzen, toluen, ksilen, cikloheksan ili frakcije petroleja ili
halogenirani ugljikohidrati kao $to su metilenklorid, kloroform, tetraklorugljik, ili dimetilsulfoksid, dimetilformamid,
N-metilpirolidon, heksametilfosforamid, etilacetat, piridin, trictilamin ili pikolin. Takoder je moguce upotrebljavati
smjese navedenih otapala, ako je prikladno i s vodom. Ponajbolji su piridin, N-metilpirolidon, dimetilformamid i
dimetilsulfoksid.

Procesi (IV) + (V) — (VD) 1 (IV) + (VII) — (II) mogu se, ako je prikladno, provoditi i u prisutnosti bakrovog(I) ili
bakrovog(Il) spoja. Najbolji su bakrov(I) jodid i bakrov(II) oksid.

Baze prikladne za procese (IV) + (V) — (VD) i (IV) + (VII) — (II) su karbonati i bikarbonati alkalijskih metala,
posebice natrijevi i kalijevi karbonati, hidroksidi alkalijskih metala, posebice natrijev hidroksid, ili organski amini,
posebice tri-(C;-Ce)-alkilamini kao $to je primjerice trietilamin. Ponajbolji su kalijev hidroksid, natrijev hidroksid i
kalijev karbonat.

Baze se uglavnom upotrebljavaju u koli€¢ini od 0.1 mol do 5 mola, po moguénosti od 1 mola do 3 mola, u svakom
slu¢aju na temelju 1 mola spojeva opéenite formule (IV) ili (V).

Prikladna odpustajuca skupina X u procesu (IV) + (V)—(VI) inadice a) ili Y u procesu (IV) + (V)—(VI) inacice b) je
primjerice halogen ili sulfonato skupina kao Sto je primjerice triflat. Ponajbolji su fluor, klor ili brom.

Reakcije se mogu provoditi pod atmosferskim tlakom, kao i pod poviSenim ili snizenim tlakom (0.5 do 5 bar). U pravilu
se provode pod atmosferskim tlakom.

Reakecije se provode pri temperaturama u rasponu od 20 °C do 200 °C, ponajprije od 100 °C do 160 °C.

Metode redukcije aromatske nitro skupine u koraku procesa (VI)—(Ha) su poznate (primjerice R. C. Larock,
"Comprehensive Organic Transformations”, New York, 1989., str. 411-415, te tamo navedena literatura).

Uvodenje hidroksilne zastitne skupine i metode njezinog uklanjanja su poznati (primjerice T. W. Greene, P. G. M.
Wuts, "Protective Groups in Organic Svnthesis”, 2™ Ed., New York, 1991., te tamo navedena literatura; J. Org. Chem.
1999., 64. 9719-9721).

Primjeri prikladne zastitne skupine R’ za reakcijski slijed (IV) + (V) -+ (VI) — (IIb) su metil, benzil, alil, metoksimetil,
2-trimetilsililctoksimetil ili trimetilsilil. U prednosti su metil 1 benzil.

Spojevi opcenite formule (II1) trzi$no su dostupni, poznati iz literature ili se mogu sintetizirati analogno postupcima
poznatim iz literature (usporediti s primjerice, J. Chem. Soc. C 1968. 1265; Chem. Ber. 1967., 100. 1696; fluorirani
alkansulfonilni kloridi mogu se dobiti primjerice na¢inom opisanim u WO-A-98/37061 ili DE-A-19 422 64).

Spojevi opcenitih formula (IV), (V) i (VII) poznati su ili se mogu pripraviti poznatim postupcima.

Spojevi opcéenitih formula (TV) 1 (V) trzi$no su dostupni, poznati iz literature, ili se mogu pripraviti analogno
postupcima poznatim iz literature (usporediti s, primjerice, J. March, "Advanced Organic Chemistry", 4" Ed., Wiley,
1992., str. 531-534 1 1295, te s tamo navedenom literaturom; Synthesis, 1990, 1145-1147).

Iznenadujuce, spojevi prema izumu pokazuju vrijedan raspon farmaceutskih djelovanja koja se nije moglo predvidjeti.

Isti¢u se kao vrlo djelotvorni agonisti kanabinoidnih receptora visoke metabolitke stabilnosti i oralne biodostupnosti.
Stoga su vrlo prikladni za oralnu terapiju.

Mogu se upotrebljavati sami ili u kombinaciji s drugim medikamentima za profilaksu i obradbu akutne i/ili kroni¢ne
boli (za klasifikaciju, vidjeti "Classification of Chronic Pain, Descriptions of Chronic Pain Svndromes and Definitions
of Pain Terms", 2™ edition, Meslev and Begduk, editors; 1ASP-Press, Seattle, 1994.) te neurodegenerativnih
poremecaja, posebice za obradbu boli prouzrofene rakom i kroniéne neuropatske boli kao §to je primjerice ona

povezana s dijabetiCkom neuropatijom, postherpesna neuralgija, oste¢enje perifernih zivaca, sredidnja bol (primjerice

8
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kao posljedica cerebralne ishemije) i trigeminalna neuralgija, te drugih kroni¢nih boli kao $to su lumbago, bol u ledima
(bol u donjem dijelu leda) ili reumati¢ka bol. Ove su tvari, osim toga, prikladne za terapiju primarne akutne boli bilo
kojeg podrijetla i sekundarnih bolnih stanja koja iz njih nastaju, te za terapiju bolnih stanja koja su bila akutna i postala
kroni¢na.

Prikladni za kombiniranje sa spojevima prema izumu u svrhu obradbe akutne i/ili kroni¢ne boli su primjerice opijati,
primjerice tramadol, morfij, dihidrokodein, dekstropropoksifen, tricikliCki antidepresivi, primjerice amitriptilin,
antikonvulzanti, primjerice karbamazepin, gabapentin, nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID - non-steroid
antiinflammatory drug), primjerice aspirin, ibuprofen, naproksen, uklju¢ujuéi COX-2 inhibitore, primjerice rofekoksib,
celekoksib.

Spojevi prema izumu takoder su prikladni za terapiju primarnih /ili sekundarnih patologkih stanja mozga, primjerice
tijekom ili nakon cerebralnih vazospazama, migrene, spasti¢nosti, hipoksije i/ili anoksije ¢ije podrijetlo nije bilo prije
spomenuto, perinatalne asfiksije, autoimunolo$kih bolesti, metaboli¢kih i organi¢kih poremecaja koji mogu biti
povezani s ofteCenjima mozga, te ostecenja mozga kao posljedice primarnih poremecaja na mozgu, primjerice epilepsije
i ateroskleroznih i/ili arterioskleroznih promjena. Spojevi prema izumu takoder su prikladni za obradbu kroni¢nih ili
psihijatrijskih poremecaja kao $to su primjerice depresija, ¢irevi na zelucu, neurodegenerativnih poremecaja kao $to su
primjerice Alzheimerova, Parkinsonova ili Huntingtonova bolest, multipla skleroza, amiotropska lateralna skleroza
(ALS), neurodegeneracija prouzrocena akutnim 1/ili kroniénim virusnim ili bakterijskim infekcijama i multiinfarktna
demencija.

Nadalje se mogu upotrebljavati u medikamentima za obradbu emezije, muénine, glaukoma, astme, anoreksije, gréeva,
reume, sedacije i poremecaja kretanja.

Tvari prema izumu takoder su prikladne za tretman poremecaja prouzrocenih bakterijskim i/ili virusnim infekcijama,
baziranim na direktnim ¥/ili indirektnim promjenama u imunolo$kom sustavu ili na disregulaciji u koju je ukljucen
imunoloski sustav, kao $to su primjerice lokalne ili sistemske autoimunoloske bolesti (primjerice lupus erythematosus u
svim svojim varijacijama), upalni 1/ili autoimunologki povezani poremecaju zglobova (primjerice reumatoidni artritis,
upale povezane s traumom), upalni i/ili autoimunologki poremecaji skeletalnih ili miSiénih sustava, upalni ili
autoimunologki patoloski procesi unutrasnjih organa (primjerice Crohnova bolest, ulcerozni kolitis, glomerulonefritis) 1
vanjskih organa (primjerice alergijske reakcije prouzro¢ene unosom zrac¢nih antigena) i sredidnjeg ziv€anog sustava
(primgjerice multipla skleroza, Alzheimerova bolest, psihijatrijski poremecaji) i o sjeti 1 ni h organa, primarni i/ili
sekundarni i/ili autoimunolo$ki poremecaji sustava za tvorbu krvi i samog imunoloskog sustava (primjerice reakcije kod
odbacivanja, AIDS), te kozni poremecaji upalnog i/ili imunoloskog podrijetla u ljudi i Zivotinja. Ove tvari takoder
djeluju na indirektne simptome ovih poremecaja, kao §to je primjerice bol.

Ponajprije se primjenjuju za obradbu boli, spasti¢nosti, cerebralnih ishemija i kraniocerebralne traume.
In vitro djelovanje spojeva prema izumu na kanabinoidne receptore moze se pokazati sljede¢im bioanalizama:

1. Test CB1 iuciferaze reporterskoo gena u Stakora

Osnovne kulture $takorske reporterske stani¢ne linije CHOCBI pripravljene su metodom opisanom u WO-A-98/37061,
stranica 55 et seq.

Sljedeci testvni protokol primijenjen je za snimanje supstancije: osnovne kulture uzgojene su u 50 % po Dulbecco-u
modificiranom Eagle-ovom mediju/50 % F-12 (DMEM/F12) sa 10 % FCS pri 37 °C pod 10 % CO; i podjeljenc u
svakom slu¢aju u omjeru 1:10 nakon 2 do 3 dana. Testovne kulture nasadene su uz 5000 stanica po $upljini u ploéama
sa 96 Supljina i uzgajane pri 37 °C kroz 70 sati. Kulture su potom oprezno isprane s fosfatno puferiranom solnom
otopinom i rekonstituirane s Ultra-CHO medijem bez seruma (Bio-Whittaker). Tvari otopljene u DMSO razrijedene su 1
x u mediju i pipetirane u testovne kulture (maksimalna kona¢na koncentracija DMSO u testovnoj smjesi: 0.5 %).
Foraskolin je dodan 20 minuta kasnije, te su kulture potom inkubirane u inkubatoru pri 37 °C kroz 3 sata. Supernatanti
su potom uklonjeni, a stanice lizirane dodatkom 25 pl reagensa za liziju (25 mM tris fosfata, pH 7.8 s 2 mM DTT, 10 %
glicerol, 3 % Triton X100). Odmah nakon toga dodana je otopina substrata luciferaze (2.5 mM ATP, 0.5 mM luciferina,
0.1 mM koenzima A, 10 mM tricina, 1.35 mM MgSO,, 15 mM DTT, pH 7.8) i kratko je protresena, te je luciferazna
aktivnost izmjerena uporabom Himamatsu kamernog sustava.

Za inaktivaciju G; proteina, testovne kulture obradene su sa 5 ng/ml (konac¢na koncentracija) pertussis toksina kroz 16
sati prije ispitivanja.

Vrijednosti ICsy izraunate su primjenom programa GraphPadPrism (Hillova jednadzba, to¢nije: jednopoloZzajna
kompeticija).
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Primjer 17 pokazuje ICsp u iznosu od 0.81 nM u ovom testu.

2. Test hCB2 luciferaze reporterskoo gena

CHOIuc9 stanice stabilno su transficirane ljudskim CB2 receptorima. Transfekcija, odabir klonova i razvoj ispitivanja
provedeni su analogno radu na CBI1 receptorima u Stakora. Sljedeci testovni protokol primijenjen je za farmakolo$ku
karakterizaciju stanica i za testiranje supstancija:

Osnovne kulture uzgojene su u 50 % po Dulbecco-u modificiranog Eagle-ovog medija/50 % F-12 (DMEM/F12) s 10 %
FCS pri 37 °C pod 10 % CCk i podijeljene u svakom stuc¢aju 1:10 nakon 2 do 3 dana. Testovne kulture nasadene su sa
5000 stanica po Supljini u plo¢ama od po 96 Supljina u DMEM/F12 mediju s 5 % FCS 1 uzgajane pri 37 °C kroz 70 sati.
Medjj je potom uklonjen iz kultura i zamijenjen s Ultra-CHO medijem bez seruma (Bio-Whittaker). Tvari otopljene u
DMSO (200 x kona¢na koncentracija) pipetirane su u testovne kulture (maksimalna konac¢na koncentracija DMSO u
testovnoj smjesi: 0.5 %). Nakon 20 minuta dodan je forskolin te su kulture inkubirane u inkubatoru pri 37 °C kroz 3.5
sati. Supernatanti su potom uklonjeni, a stanice su lizirane dodatkom 25 pl reagensa za lizi ju (25 mM tris fosfat, pH 7.8
s 2 mM DTT, 10 % glicerol, 3 % Triton X100). Odmah nakon toga dodano je 50 pl otopine substrata luciferaze,
dvostruko koncentrirane (5 mM ATP, 1 mM luciferin, 0.2 mM koenzim A, 10 mM tricin, 1.35 mM MgSQ,, 15 mM
DTT, pH 7.8) 1 kratko je protreseno, te je aktivnost luciferaze utvrdena uporabom fotomultiplikatorskog kamernog
mjernog sustava (Hamamatsu).

Vrijednosti ICsy izra¢unatc su primjenom GraphPad Prism™ programa (Hillova jednadzba; toénije jednopolozajna
kompeticija).

3. Vezanje na Stakorske membrane korteksa

Membranski protein je standardnim metodama pripravljen iz razliitih tkiva 1 iz stanica. Pufer, oznacen kao ligand,
DMSO i testovna supstancija zajedno su p i pet i ran e, potom je dodano 100 pg proteina, te je smjesa temeljito
izmije$ana i inkubirana u vodenoj kupelji pri 30 °C kroz 60 min. Nakon zavrietka inkubacijskog vremena, reakcija je
zaustavljena dodatkom ledeno hladnog inkubacijskog pufera u svaku epruvetu. Nakon filtracije uslijedilo je ispiranje sa
3/4 ml inkubacijskog pufera. Fiitrati su prebaceni u mini-posudice, a radioaktivnost je odredena tekucinskim
scintilacijskim brojac¢em.

Metabolicka stabilnost spojeva prema izumu moze se pronaci u slijedecoj analizi in vitro:

4. Istrazivanja mikrosomske stabilnosti

Metabolicka stabilnost spojeva prema izumu moze se izmjeriti u mikrosomima jetre Stakora (analogno s J. Pharmacol.
Exp. Ther. 1997, 283. 46-58).

Da bi se utvrdila mikrosomska stabilnost i ekstrapolirala do maksimalne moguce biodostupnosti (Fmax) zbog uc¢inka
prvog prolaza u jetri (rcakcije faze 1), tvar je inkubirana u niskoj koncentraciji s mikrosomskim protcinom, uz dodatak
kofaktora, pri 37 °C kroz 15 minuta.

Inkubacija i uzorkovanje provedeni su u modificiranom automatskom pipetoru tvrtke Canberra Packard.

Kako pokazuje usporedba s primjenom iz WO-A-98/37061, spojevi prema izumu u ovom su ispitivanju metabolicki
stabilniji:

Tablica 1
R!
R! R’ Fmax [%]
Primjer 304 iz WO-A-98/37061 CH,4 CH, 2
Primjer 15 Cl CH, 4
Primjer 17 H OCF, 40
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Biodostupnost spojeva prema izumu, te drugi farmakokineti¢ki parametri mogu se in vivo odrediti na sljedeéi nadin:

5. Farmakokinetika u $takora

a) Intravenska intuzija

Tvar je infuzijom unijeta kroz Braunule u lateralnu repnu venu izravno u krvotok kroz 15 minuta. Kalibrirana $trcaljka
od 20 ml uporabljena je za toéno davanje odabrane doze i volumena. Za infuziju je uporabljena pumpa Braun
Melsungen broj 152440/1.

b) Oralno davanje

Tvar je davana u obliku velike pilule kroz gubicu.

¢) Uzorkovanje i obradba Krv i plazma

Uzorci krvi prikupljeni su od kateteriziranih Zivotinja (vratna vena) u hepariniziranim cijevima. Krv je centrifugirana te
je plazma pripravljena na nacin prikladan za analizu (LC-MS-MS). Plazma je do analize pohranjena pri <-15 °C.

d) Farmakokineti¢ki rezultati
Mikrosomski podaci (mikrosomi jetre $takora) predvidaju maksimalnu mogucu biodostupnost do 100 %.
Farmakokineti¢ki parametri za Primjer 22 dobiveni iz pokusa in vivo (Stakori) su:

Oralni podaci: (doza: 3 mg/kg): AUCqng: 0.102 kg*h/1, Cppax stang: 0.0198 kg/l, tyax: 2.29 h, ty5: 2.36 h, F: 33 %.
i.v. podaci: (doza: 0.3 mg/kg): AUCua: 0.307 kg*h/1, Chax stana: 0.5978 kg/l, Vst 4.12 1/kg, t1,5: 1.6 h.

Ovdje su znaenja sljedeca:

AUCnq: podrudje, standardizirano na dozu od 1 mg/kg, ispod krivulje ovisnosti koncentracija plazme/vrijeme;
Conax stana: Maksimalna koncentracija plazme nakon jednog davanja, standardizirana na dozu 1 mg/kg;

tmaxt VIijeme pri kojem se nakon jedne doze postize maksimalna koncentracija u plazmi;

t2: terminalno poluvrijeme Zivota;

F: biodostupnost; u ovom sluc¢aju postotak, usporeden s i.v. davanjem, doze koja je sistemi¢no dostupna;

V. o€iti volumen razdiobe u ravnoteZznom stanju.

In vivo u¢inak spojeva prema izumu moze se pokazati primjerice na sljedec¢im zivotinjskim modelima:

6. Hipotermija (takor)

In vivo agonisti¢ni u¢inak na CB1 receptor ispitan je u pokusu hipotermije $takora.

Pet minuta nakon odredivanja bazalne temperature tijela pomocu ezofagne temperaturne sonde, dana je tvar koja se
ispituje (oralno). Kontrolna skupina dobila je, takoder oralno, samo otapalo za testovne tvari (Cremophors EL 1-10 % +
destilirana voda). Tjelesna temperatura izmjerena je 120 1 240 minuta nakon oralne administracije. Veli¢ina skupine za
svaku dozu bila je 5-7 Zivotinja (Stakora).

Ispitivanje agonizma kod hipotermije $takora

Primjer ED_;.” [mg/kg]
22 10
9 efektivna doza za smanjenje tjelesne temperature za 1°C

Prikladnost spojeva prema izumu za tretman bolnih stanja moze se pokazati na slijedec¢im zivotinjskim modelima:

7. Aksotomija bedrenih grana u $takora (model kroni¢ne boli)

Pod pentobarbitalnom anestezijom izloZena je trifurkacija ishijatinog Zivca, te su peronealne i tibijalne grane
aksotomirane nakon §to su Zivci povezani u blizini mjesta aksotomije. Na kontrolnim Zivotinjama izvedena je lazna
operacija. Nakon operacije, kod aksotomiziranih se Zivotinja razvije kroni¢na mehani¢ka hiperalgezija. Ta se
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hiperalgezija ispituje, uz usporedbu s lazno operiranim zivotinjama, pomocu tla¢nog transduktora (elektronicki von Frey
anesteziometar, IITC Inc.-Life Science Instruments, Woodland Hills, CA, USA).

Tvar se administrira na razli¢ite na¢ine (i.v., i.p. oralno, i.t., i.c.v., transdermalno) u razli¢ita vremena prije ispitivanja
boli.

Primjer 22 smanjuje hiperalgeziju kod modela pri minimalnoj djelotvornoj dozi od 1 mg/kg oralno (akutno davanje, 60
minuta prije testa).

Prikladnost spojeva prema izumu za primjer obradbe neurodegenerativnih poremec¢aja moze se pokazati na modelu
trajne fokalne cerebralne ishemije u $takora (MCA-O) ili na modelu subduralnog hematoma u $takora (SDH) (WO-A-
98/37061, strana 60 et seq.).

Nove aktivne tvari mogu se na poznati nacin, uporabom inertnih, neotrovnih, farmaceutski prihvatljivih nosaca ili
otapala, pretvoriti u uobi¢ajene formulacije kao $to su tablete, obloZene tablete, pilule, granule, aerosoli, sirupi,
emulzije, suspenzije i otopine. U njima terapeutski aktivan spoj treba postojati u svakom slué¢aju u koncentraciji od oko
0.5 do 90 % tezine cijele smjese, odnosno u koli¢inama dovoljnim za postizanje re¢enog raspona doza.

Formulacije se proizvode primjerice Sirenjem aktivnih tvari s otapalima 1/ili nosa¢ima, gdje je prikladno uz uporabu
emulzifikatora i/ili disperzanata, pri ¢emu je primjerice u slu¢aju kada se kao razrjediva upotrebljava voda, ukoliko je
prikladno uporaba organskih otapala kao pomoc¢nih otapala.

Davanje se provodi na uobi¢ajen nacin, ponajprije oralno, transdermalno ili parenteralno, posebice perlingvalno ili
intravenski. No moze se provoditi i inhalacijom kroz usta ili nos, primjerice pomocu spreja, ili topicki kroz kozu.

Opcenito se pokazalo boljim davanje koli¢ine od oko 0.001 do 10 mg/kg oralnom primjenom, ponajprije oko 0.005 do 1
mg/kg tjelesne teZine, za postizanje djelotvornih rezultata.

Moze ipak biti nuzno, ukoliko je prikladno, odstupiti od recenih koli¢ina, posebice ovisno o tjelesnoj tezini i na¢inu
davanja, o individualnim reakcijama na lijek, obliku njegove formulacije i vremena ili razdoblja tijekom kojega se lijek
uzima. Stoga u nekim slucajevima moze biti dovoljno zadovoljiti se s manje od minimalne prije spomenute koliine,
dok u drugim slu¢ajevima treba premasiti spomenutu gornju granicu. U slu¢aju davanja vec¢ih doza, savjetuje se iste
raspodijeliti na nekoliko doza tijekom dana.

Odredivanje retencijskog vremena ishodnih spojeva i primjera priprave pomoéu HPLC odvijalo se se u sljede¢im
uvjetima:

Kolona: Kromasil C18 60*2; ubrizgani volumen 1.00 pl; brzina protoka: 0.75 ml/min; eluens: A = 0.01 M aq H;PO,, B
= CH;CN; gradijent [t(min): A/B]: 0: 90/10; 0.5: 90/10; 4.5: 90/10; 6.5: 90/10; 7.5: 90/10.

Kratice

aq. vodeno

CH cikloheksan

TLC tankoslojna kromatografija

DCI izravna kemijska ionizacija (kod MS)

DCM diklormetan

EA etilacetat

EI ionizacija udarom elektrona (kod MS)

ESI ionizacija elektrospreja (kod MS)

HPLC visokotla¢na, visokodjelotvorna tekuéinska kromatografija
Me metil

MW molekulska masa

MS masena spektroskopija

NMR spektroskopija nuklearne magnetske rezonancije
R; retencijski indeks (kod TLC)

R, retencijsko vrijeme (kod HPLC)

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

HR P20030326 A2

Ishodni spojevi

Primjer I
3-metoksi-1-(3-metil-2-nitrofenoksi)benzen
(sinteza difenilnog etera - metoda A)

14.7 g (96.0 mmola) 3-metil-2-nitrofenola, 53.9 g (288 mmola) 3-bromanisola i 18.3 g (96.0 mmola) kalijevog
karbonata uvedeno je u oko 600 ml piridina i zagrijano do oko 140 °C. Smjesa je ostavljena da se malo ohladi, te je
dodano 18.3 g (96 mmola) bakrovog(I) jodida. Smjesa je mijesana pri oko 140 °C kroz oko 60 h. Nakon uklanjanja
otapala in vacuo talog je preuzet u toluen i ponovno uparen. Talog je preuzet u diklormetan i filtriran kroz kieselguhr.
Nakon ispiranja s jo§ diklormetana slijedilo je ispiranje s 5N HCI, potom 2N NaOH, 5N HCl, vodom te solnom
otopinom. Kruti produkt dobiven suSenjem iznad magnezijevog sulfata i koncentriranjem in vacuo prociscen je
Kugelrohr destilacijom.

Iskoristenje: 3.50 g (13 %; HPLC ¢istoca 94 %)

Ry 0.28 (cikloheksan/etilacetat 5:1)

MS (EI): 259 (100 %, [M]")

HPLC: retencijsko vrijeme = 4.94 min

'H-NMR (300 MHz, CDCL): 8/ppm = 2.37 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 6.1-6.65 (m, 2H), 6.67-6.74 (m, 1H), 6.83 (d, ] = 8 Hz,
1H), 6.99 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.14-7.32 (m, 2H).

Primjer 11
3-metoksi-1-|2-(trifluorometil)fenoksi]benzen
(sinteza difenilnog etera - metoda B)

50.0 g (222 mmola) 2-bromobenzotrifluorida, 27.6 g (222 mmola) 3-metoksifenola i 30.7 g (222 mmola) ka lijevog
karbonata uvedeno je u oko 450 ml piridina 1 kratko zagrijavano do oko 100 °C. Smjesa je potom ostavljena da se malo
ohladi, te je dodano 17.7 g (222 mmola) bakrovog(Il) oksida. Smjesa je mijeSana uz refluks (temperatura kupelji oko
140 °C) kroz otprilike 48 h. Nakon uklanjanja otapala in vacuo, ostatak je preuzet u diklormetan i ekstra h i ran sa 2N
klorovodi¢nom kiselinom. Organska faza je potom isprana sa IN otopinom natrijevog hidroksida i vodom. Kruti produkt
dobiven nakon susenja iznad magnezijevog sulfata i koncentriranjem in vacuo pro¢i§¢en je Kugelrohr destilacijom.
Iskoristenje: 37.2 g (62 %; HPLC ¢istoca 98 %)

R¢ 0.47 (cikloheksan/etilacetat 5:1)

MS (EI): 268 (100 % [M])

HPLC: retencijsko vrijeme = 5.14 min

'H-NMR (200 MHz, CDCL): 8/ppm = 3.79 (s, 3H), 6.56-6.65 (m, 2H), 6.71 (ddd, ] =8 Hz, 2 Hz, 1 Hz, 1H), 6.97 (d,] =
8 Hz, 1H), 7.17 (t, ] =8 Hz, 1H), 7.25 (t, ] = 8§ Hz. 1H), 7.46 (td, ] = 8 Hz. 1 Hz, 1H), 7.66 (d, J=8 Hz, 1H).

Primjer III
1-[2-cijano-3-(trifluorometil)fenoksi]-3-metoksibenzen
(sinteza difenilnog etera - metoda C)

Pod argonom je uvedeno 10.7 g (52.1 mmol) 2-kloro-6-(triflucrometil)benzonitrila [Primjer 5 iz DE-A-38 36 159,
2-kloro-6-(triklorometil)benzonitril se moze pripraviti iz 2,6-dimetilbenzonitrila kao u Primjeru 3 u DE-A-2 214 058] u
bezvodni DMF, te je nakon dodatka 7.19 g (52.1 mmol) kalijevog karbonata i 6.64 g (52.1 mmol) 3-metoksifenola, sve
mije$ano pri 100 °C kroz 5 h. Potom je dodano 500 ml 2N NaOH i 200 ml zasi¢ene solne otopine. Nakon ekstrakcije
dva puta s oko 300 ml etera, kombinirane organske faze osuSene su iznad magnezijevog sulfata, uparene in vacuo i
obradene vakuumskom kromatografijom na 450 g silikagela s toluenom kao pokretnom fazom. Frakcije produkta
uparene su do suhog, te je preostalom ulju dodano malo etera. Kristali koji su nastali odfiltrirani su odsisavanjem i
isprani pentanom.

Iskoristenje: 9.36 g (57 %; HPLC ¢isto¢a 96 %)

Rf: 0.39 (toluen)

Taliste: 68 °C

HPLC: retencijsko vrijeme = 4.89 min

'H-NMR (200 MHz, CDCI;): 8/ppm = 3.72 (s, 3H), 6.62-6.87 (m, 3H), 7.08 (d, ] = 8 Hz, 1H), 7.33 (t, ] = 8 Hz, 1H),
7.44 (d,J =8 Hz, 1H), 7.57 (t, ] = 8 Hz, 1H).

Primjer IV
1-[2-kloro-3-(trifluorometil)fenoksi]-3-nitrobenzen

(sinteza difenilnog etera - metoda D)

Pod argonom je 1.00 g (5.09 mmola) 2-kloro-3-trifluorometil)-fenola uveden u 10 ml DMF te je dodano 0.72 g (5.09
mmola) 3-fluoronitrobenzena i 0.70 g (5.09 mmola) ka lijevog karbonata. Smjesa je zagrijavana do refluksa kroz oko 16
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h. Nakon hladenja smjesa je dodana u 50 ml otopine 2N natrijevog hidroksida, a nakon mijesanja kroz jedan sat dodano
je 20 ml otopine natrijevog klorida, te je mijesanje nastavljeno jo§ 30 minuta. Smjesa je potom ekstrahirana
diklormetanom te je organska faza osuSena iznad magnezijevog sulfata i koncentrirana in vacuo. Ci¢enjem
kromatografijom na silikagelu u cikloheksan/etilacetatu 20:1 kao pokretnoj fazi dobiveno je 0.69 g (42 %; HPLC ¢&istoca
100 %) Zeljenog spoja.

Rf: 0.39 (cikloheksan/etilacetat 2:1)

MS (EI): 317 (100 % [M]")

HPLC: retencijsko vrijeme — 5.22 min

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): 8/ppm = 7.51 (dd, J = 8 Hz, 2 Hz, 1H), 7.56-7.83 (m, 5H), 8.05 (dd, ] = 8 Hz, 2 Hz,
1H).

Sljede¢i primjeri V - XIII pripravljeni su iz odgovarajucih pocetnih spojeva na analogan nadin sukladan postupcima
metoda A ili B za ishodne spojeve:
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prim. | ciljana mol [metoda’ |HPLC |R, |MS
br. | strukturs masx lisk. u % lt‘.iat. %l | (mob.
]Rmh faza)
v {2932 |B/ 947 053 |DCUNHy 293
‘ is 555 (CH/EA |(100%, M+HT)
' 20:1)
Vi 2593 |AT 9%/ 031 |B:2%
59 5.05 (CGEU/BA [(100%, MT)
M2
Vi YRR TY 41 |E:268
& 514 (CHUBA | (100%, pMT)
- {5 '
Vi 26910 |A7 787 051 [Er1es
45 536 (CHUEA | (90%, MT%)

2:1)
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prim. | ‘ciljana I:ol. metoda/ {RAPLC [R, MS
br. | struktura asa lisk.w% |fist. %/!|{mob.
R,min |/fazs)
X Al 96/ 055 |BL:248
20 5.54 (CH/EA |(100%, PM]")
5:1)
; . sl et e e merems et
X Al nl 046 DCINH,: 235
6l 5.09 (CH/EA | (100%, [M+HT")
2:1)
Xt - Y 96/ 05 |BSt 36t .
45 567 (CH/RA 1(100%, M+H])
sy
Xu [ 3027 |A/ 89/ (055 |E:302
: vk $36 (CH/BA {(100%, MI))
ey o}
X 3603 B/ 967 014 |RX:360 .
1 ! 57 583 |cama |@ex. D)
2:1)
Primjer XIV

3-(3-metil-2-nitrofenoksi)fenol
(cijepanje metilnog etera - metoda A)

Pod argonom je uvedeno 500 mg (1.93 mmol) 1-metoksi-3-(3-metil-2-nitrofenoksi)benzena u 2 ml bezvodnog
diklormetana, te je otopina chladena na -20 °C. Na toj je temperaturi dodano 5.8 ml IM otopine borovog tribromida u
diklormetanu. Smjesi je dopusdteno da postigne 0 °C te je mijeSana kroz 1 h. Nakon dodatka vode slijedila je ekstrakcija
diklormetanom tri puta. Kombinirane organske faze isprane su otopinom natrijevog bikarbonata, osusene iznad
magnezijevog sulfata i koncentrirane in vacuo. Kromatografskim ¢i§¢enjem na silikagelu, u cikloheksan/etilacetatu 30:1

kao pokretnoj fazi, dobiveno je 424 mg (89 %) Zeljenog spoja.
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R¢: 0.18 (cikloheksan/etilacetat 2:1)

MS (EI): 245 (100 % [M])

HPLC: retencijsko vrijeme = 4.40 min

'H-NMR (300 MHz, CDCL3): 8/ppm = 2.37 (s, 3H), 4.88 (3iroki s, 1H), 6.54 (t, ] = 2 Hz, 1H),6.57-6.66 (m, 2H), 6.85
(d,J=8 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.19 (t, 3= 8 Hz, 1H), 7.27 (t, ] = 8§ Hz, 1H).

Primjer XV
3-[2-cijano-3-(trifluorornetil)fenoksi]fenol
(cijepanje metilnog etera - metoda B)

Pod argonom je uvedeno 10.0 g (34.1 mmol) 1-(2-cijano-3-trifluorometil-fenoksi)-3-metoksibenzena u bezvodni
diklormetan te je dodano 13.9 g (37.5 mmola) tetra-n-butilamonijevog jodida. Nakon hladenja do -78 °C polako je kap
po kap dodano 120 ml IN otopine borovog triklorida u diklormetanu, a temperaturi nije dozvoljeno da naraste na vise
od -70 °C. Smyjesa je ostavljena da se ugrije do sobne temperature unutar 2 h. Reakcijska smjesa izlivena je na 300 ml
ledene vode, smjesa je ckstrahirana tri puta diklormetanom te je organska faza oprana 2 x zasiCenom otopinom
natrijevog bikarbonata i 1 X solnom otopinom. Nakon susenja nad magnezijevim sulfatom provedena je vakuumska
kromatografija na priblizno 400 g silikagela s diklormetanom. U rezultantni uljasti produkt dodan je pentan te je sve
ostavljeno da kristalizira.

Iskoristenje: 7.75 g (96 %; HPLC ¢istoca 96 %)

R 0.16 (CH,Cly)

Talistc: 108 °C

HPLC: retencijsko vrijeme = 4.41 min

'H-NMR (300 MHz, CDCILs): 8/ppm = 5.13 (s, 1H), 6.59-6.78 (m, 3H), 7.11 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.28 (t, ] = 8 Hz, 1H),
7.45(d, J =8 Hz, 1H), 7.58 (t, 3 =8 Hz, 1H).

Primjer XVI
3-[2-kloro-3-(trifluorometilfenoksi]fenol

(cijepanje metilnog etera - metoda C)

U 6 ml octene kiseline uvedeno je 600 mg (1.98 mmol) 3-metoksi-1-[2-kloro-3-(trifluorometil)fenoksi|benzena, te je
nakon dodatka 3.60 ml 48 %-tne vodene otopine bromovodi¢ne kiseline, sve zagrijavano do refluksa kroz 4 h. Nakon
hladenja uslijedilo je razrjedivanje vodom i ekstrakcija etilacetatom. Organske faze isprane su vodom tri puta te potom
osuSene nad magnezijevim sulfatom i koncentrirane in vacuo. Kromatografijom na silikagelu u
diklormetan/cikloheksanu 2:1 kao pokretnoj fazi dobiveno je 484 mg (81 %, HPLC ¢&istoc¢a 96 %) zeljenog spoja.

R 0.39 (cikloheksan/etilacetat 2:1)

MS (EI): 288 (100 % [M]")

HPLC: retencijsko vrijeme = 4.80 min

"H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 3/ppm = 6.37 (t, ] = 2 Hz), 6.44 (ddd, ] = 8 Hz, 2 Hz, 1 Hz, 1H), 6.59 (ddd, J = 8 Hz, 2
Hz, 1 Hz, 1H), 7.20 (t, J=8 Hz, 1H), 7.39 (dd, 3 =8 Hz, 1 Hz, 1H) 7.56 (t, J=8 Hz, 1H), 7.68 (dd, 3 = 8 Hz, 1 Hz, 1H),
9.69 (s, 1H).

Primjer XVII
3-[3-(trifluorometil)fenoksi]fenol
(cijepanje benzilnog etera - metoda D)

Suspendirano je 1.70 g (4.72 mmola) 3-benziloksi-1-[3-(trifluoro-metil)fenoksi]benzena u 135 ml tetrahidrofurana i 15
ml etanola u posudi za hidriranje, te je nakon dodatka 170 mg Pd 10 % na ugljiku, sve preko no¢i hidrirano pod 1 atm
vodika pri temperaturi okoline. Za obradbu je katalizator uklonjen filtriranjem kroz kieselguhr, a filtrat koncentriran 1
obraden vakuumskom kromatografijom na 130 g silikagela u cikloheksan/etilacetatu stupnja od 10:1 do 1:1.
Uklanjanjem otapala dobiveno je 1.27 g (99 %, HPLC &istoca 95 %) ciljanog spoja.

R¢: 0.28 (cikloheksan/etilacetat 5:1)

MS (EI): 270 ((M]")

HPLC: retencijsko vrijeme = 4.78 min

'H-NMR (200 MHz, CDCLy): 8/ppm = 4.97 (s, 1H), 6.53 (t, J = 2 Hz, 1H), 6.56-6.67 (m, 2H), 6.85-7.01 (m, 3H), 7.22
(t, =8 Hz, 1H), 7.34 (t, J = 8 Hz, 1H).

Sljede¢i Primjeri XVIII - XXV pripravljeni su na analogan na¢in sukladno postupcima metoda A, C ili D.
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Tablica 11
prim. | ciljana mol. |metods/ {HPLC (R, [MS
br. {struktura masa |isk.u % |&ist. %/ |(mob.
R.min |{aza)
XViil| Br 2791 |C/ 92/ 021 |E:278
79 493 (CH/EA | (100%, M])
: 10:1)
2452 |G/ 1007 [o24 |[DOMBg263 |
7% 446 (CH/EA |(100%,
s |(MAED
2542 ¢ 98/ 056 |EE254 -
99 456 (CH/EA {(100%, M])
1)
2551 |C/ To17 020 |E:254
9 n (CH/EA |(43%, MT)
5:1)
207 |C/ %7 oz |ECi%
80 444 (CH/EA | (61%. MT)
: 51) '
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prim. }ciljana struktura mol. Imetoda/ |HPLC |R, MS
br. masa |isk. u% |&ist. %/ | (moh.
R,min |fazs)
2452 |Al 99/ 018 |DCUNH:263
389 44 (CH/BA | (100%,
2:1) . [MeNEL])
347 [C7 {67 o039 | o
. 64 433 (CH/RA 1(100%, IM]")
H,C o, ' : ) |
XV | : 702 |D/ %57 [0 [E:2m0
Q\O CF, se_ 4.65 (CH/EA (loosc,qu
o. : 2:1)
1o gy

Primjer XXVI
3-[2-kloro-3-(trifluorometil)fenoksi]anilin

Pod argonom je uvedeno 630 mg (1.98 mmola) 1-[2-kloro-3-(trifluorometil)fenoksi|-3-nitrobenzena u 7 ml metanola
zajedno sa 625 mg (9.09 mmola) amonijevog formata i 31.5 mg 10 ¢etnog paladij/ugljik katalizatora. Smjesa je grijana
do refluksa kroz dva sata. Nakon hladenja slijedila je filtracija kroz kieselguhr, ispiranje metanolom, te je filtrat
koncentriran. Talog je ponovno preuzet u diklormetan i ekstrahiran tri puta vodom, te su organske faze osusene nad
magnezijevom sulfatom i ponovno koncentrirane. Kromatografskim ¢is¢enjem na silikagelu u cikloheksan/etilacetatu
6:1 kao pokretnoj fazi dobiveno je 458 mg (72 %, HPLC ¢istoca 90 %) ciljanog spoja,

R¢: 0.48 (cikloheksan/etilacetat 1:1)

MS (ESI): 288 (22 % |[M+H]")

HPLC: retencijsko vrijeme = 4.41 min

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dy): 8/ppm — 5.28 (s, 2H), 6.11-6.19 (m, 2H), 6.38 (ddd, J — 8 Hz, 2 Hz, 1 Hz, 1H), 7.03 (t,
3=8Hz, 1H),7.33(dd,J =8 Hz, 1 Hz, 1H) 7.54 (t,J = 8 Hz, 1H), 7.63 (dd, 3 = 8 Hz, 1 Hz).

Primjer XXVII
1-[2-cijano-3-(trifluorometil)fenoksi]-3-hidoksibenzen
(sinteza difenilnog etera - metoda E)

Rezorcinol [44.0 g (0.4 mola)] je djelomi¢no otopljen u 170 ml N-metilpirolidona, nakon ¢ega su dodani najprije kalijev
hidroksid [min. 85 % ¢ist; 34.5 g (0.52 mola)], a potom 2-kloro-6-(trifluorometil)benzonitril [20.5 g (0.1 mol)]. Smjesa
je mijesana pri 60-65 °C kroz 2.5 h. Nakon dodatka 300 ml toluena i 400 ml vode, vodena faza je odvojena i
ekstrahirana jo$ jednom sa 300 ml toluena. Kombinirane organske faze osusene su iznad MgSO,, te su koncentrirane
nakon filtracije. Digeriranjem uljastog ostatka sa 150 ml vode, filtracijom i suSenjem dobiveni su blijedosmedi kristali.
Iskoristenje: 22 g (79 % od teorijskog; usporediti Primjer XV)
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Primjeri priprave

Primjer 1
3-[2-cijano-3-(trifluorometil)fenoksi]fenilni 4,4,4-trifluor-1-butansulfonat

F,C

N : i 3
b e

Pod argonom je otopljeno 7.70 g (27.6 mmola) 3-[2-cijano-3-(trifluorometil)fenoksi]fenola u 60 ml diklormetana, nakon
¢ega je otopini dodano 4.32 g (13.1 mmol) tetrabutilamonijevog bromida i 3.95 ml 45 %-tnog NaOH. Pri 0°C u jednom
obroku je dodano 6.64 g (31.5 mmola) 4,4,4-trifluorobutan-1-sulfonilnog klorida otopljenog u 20 ml diklormetana.
Otopina je postala zuta do narancasta, te je mijeSana kroz 1 h. Nakon razrjedivanja vodom ekstrahirana je tri puta
diklormetanom. Kombinirane organske faze isprane su solnom otopinom i osuSene nad magnezijevim sulfatom.
Cidéenje je provedeno vakuumskom kromatografijom na 360 g silikagela u stupnjevitom gradijentu 1:1 do 1:4
cikloheksan/diklormetana kao pokretnoj fazi. Uparavanjem na rotavaporu nastaje uljasti ostatak, koji je potaknut na
kristaliziranje dodatkom pentana.
Iskoristenje: 1. frakcija 9.21 g (74 %; HPLC ¢istoca 100 %)

2. frakcija 2.29 g (18 %, HPLC ¢isto¢a 97 %)
Rg 0.56 (CH,Cl,) Taliste: 60-61 °C
MS (ESI): 454 ((M+H]")
HPLC: retencijsko vrijeme = 5.08 min v
'H-NMR (300 MHz, CDCl,): &/ppm = 2.2-2.5 (m, 4H), 3.39 (t, ] = 7 Hz, 2H), 7.0-7.3 (m, 4H), 7.50 (t, ] = 8 Hz, 1H),
7.53(d,J=8Hz, 1H), 7.64 (d, ] = 8 Hz).

(sulfonski ester - metoda A)

Primjer 2
3-(3-metil-2-nitro-fenoksi)fenilni n-pentansulfonat

(sulfonski ester - metoda B)

U 200 mg (0.82 mmola) 3-(3-metil-2-nitrofenoksi)fenola u 5 ml diklormetana pri sobnoj temperaturi je dodan najprije 1
ml 40 %-tne otopine tetrabutilamonijevog hidroksida, a potom nakon 5 min mijeSanja 153 mg (0.90 mmola)
n-pentansulfonilnog klorida. Nakon mijeSanja kroz 1.5 h, dodano je 0.5 ml 10 %-tne otopine NaHCO;, smjesa je
filtrirana kroz extrelut patronu od 3 g (Merck Darmstadt, broj za narudzbu 115095), te je patrona isprana nekoliko puta
diklormetanom. Kromatografskim ¢i$¢enjem na silikagelu u cikloheksan/etilacetatu 30:1 kao pokretnoj fazi dobiveno je
255 mg (82 %; HPLC ¢&istoca 99 %) Zeljenog spoja.

Rf=: 0.35 (cikloheksan/etilacetat 2:1)

MS (ESI): 380 (100 % [M+H]")

HPLC: retencijsko vrijeme = 5.29 min

'H-NMR (300 MHz, CDCI;): 8/ppm = 0.93 (t, J = 7 Hz, 3H), 1.30-1.51 (m, 4H), 1.89-2.02 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 3.18-
3.28 (m, 2H), 6.85-7.42 (m, 7H).
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N-{3-[2-kloro-3-(trifluorometil)fenoksi]fenil}-4.4,4-trifluorobutan-1-sulfonamid
F,C~ ‘

Primjer 3
(sulfonamid - metoda C)

Pod argonom je uvedeno 100 mg (0.35 mmola) 3-[2-kloro-3-(trifluorometil)fenoksi]anilina u 1 ml diklormetana.
Dodano je 106 mg (1.04 mmola) trietilamina i 77 mg (0.37 mmola) 4,4,4-trifluorobutan-1-sulfonilnog klorida,
otopljenih u 1 ml diklormetana, te je smjesa mijesana pri sobnoj temperaturi. Nakon &etiri dana dodana su jo$ tri
ekvivalenta 4,4,4-trifluorbutansulfonilnog klorida te je mijeSanje nastavljeno kroz tri dana. Smjesa je potom tri puta
ekstrahirana s 2N klorovodi¢nom kiselinom i jedanput zasi¢enom solnom otopinom. Organska faza je osuSena nad
magnezijevim sulfatom i koncentrirana in vacuo. Kromatografskim ¢i§¢enjem na silikagelu u diklormetan/cikloheksanu
7:2 kao pokretnoj fazi dobiveno je 96 mg (54 %; HPLC ¢isto¢a 90 %) ciljanog spoja.

Ry 0.33 (cikloheksan/etilacetat 2:1)

MS (DCI/NH;): 479 (100 % [M+NH,]")

HPLC: retencijsko vrijeme = 8.34 min

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dy): 8/ppm = 1.80-1.93 (m, 2H), 2.31-2.50 (m, 2H), 3.25 (t, ] = 8 Hz, 2H), 6.75 (dd, J = 8
Hz, 2 Hz, 1H), 6.85 (t, 3 =2 Hz, 1H), 7.03 (dd, 3 =8 Hz, 1 Hz), 7.38 (t, J = 8 Hz, 1H), 7.43 (dd, ] = 8 Hz, 1 Hz, 1H),
7.58 (t,3=8 Hz, 1H), 7.72 (dd, J=8 Hz, 1 Hz, 1H), 10.04 (s, 1H).

Sljedeéi primjeri 4 do 24 pripravljeni su iz podobnih ishodnih spojeva analognim nadinom koji odgovara procesnim
metodama A, B ili C Primjera priprave.
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Tablica III
prim| ciljana struktura |mol. |metods/ [HPLC R, MS
.br. masa jisk.u% |Cist. %/ | (mob.
. R, min faza)
i ‘ 4533 |AT 07/ 033 (CHEA |ESE- 453
. 61 |sas . [sp) | cro%, pasETY
3 ‘ 3194 (A7 947 . |063 (CH/EA | DONRy: 397
|7 536 11) 100%,
MHNELT)
G 4194 B/ 100/  [065  |BSL420
78 s Colueas/EA | (100%, p+ET)
51 :
7 4133 [A7 |89/  |052 (CH/BA{DCUNHy 430
103 158 |21) | (100%, M4BT
T | (4284 (A7 97/  |032 (CHUEA|ESk 451
' 67 524 2:1) {oo%,
| vNaD),
ESI: 429
- , . (89%, {M+H])
'y I 3884 [A/ 947 0.53 (CHUEA | ESIL: 349
7 1547 2:1) (35%, [MHT)
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prim] ciljana strultura  |molL |metods/ |[HPLC |Ry | Ms
br. masa |isk. u% |fist. %/ |(mob.
Rimin |faza)
10 3549 [B/ 81/ 0.45 (CH/EA | DCNH;: 372
MANHL])
11 3493 |B/ 81/ — 1037 (CWEA | DONLALZ
JEOA*M}» & 52 1) (100%,
' [M+NELT)
12 3893 [B/ 100/  |048 (CH/EA|DCINH; 406
; . s 5.64 1) (100%,
| | MNH]")
13 ' 4292 B/ 97/ °  |031 (CH/EA|DCUNH;:446
n 538 21) (100%,
. MANIL])
14 ‘- : © |3689. {B/ 93/ 049 (m Dcmm,:_m
: . 8 517 |20 (100%,
15 927 038 (CH/EA [ DCUNH,426
55 | (100%,
lMﬂchl’)' '
f16 987 023 (CH/EA [ESE 420 (100%,
5.07 2:1) MHHT)
7 Taaas (A7 937 025 (CH/EA | EST: 445
5{"?0%"? 91 sa3  |sp - oo, peup)
18 4044 A7 98/ DCU/NH: 422
W 17 5.65 (100%,
. MNHJY
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prim.| ciljana struktura |mol. |metods’ {HPLC |[R, | MS
br. masa lisk e % %/ t(mob.
R, min |feza)
5 |" FYYYRTY) 9%/ [026 (CHEA[BSE#45
: 29 |54 5:1) (57%, [M+H]9
20 |- 4044 [A/ 07 DCINH,: 422
% 537 (100%,
' (MANELT)
21 4134 [A/ 100/ 033 ESI: 414
98 51 (DCM/McOH | (100%, [M+H]")
: 100:3)
2 |5 4528 A7 97/ . {036 ESL: 463
' r 86 54 (CHDCM | (80%, (M+H])
o Py
23 : 4229 {A/ 100/ |049 (CH/EA|DCINH;: 440
97 1562 2:1) (100%,
o [M+NE)
4. " " la2t9 [C/ 91/ 042 (CH/EA|DCINH;y: 439
- |48 794 [21) (100%,

Gore spomenuti primjeri pokazuju sljede¢e "H-NMR spektroskopske podatke:
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Primjer

TH-NMR (300 MHz): 5/ppm

17

CDCl3: 2.17-2.42 (m, 4H); 3.33 (t, 1 = 7 Hz, 2H);
6.88 (t, ] = 2 Hz, 1H); 6.92-6.95 (m, 1H); 7.01-
7.05 (ddd, ) = 8 Hz, 2 Hz, 0.5 Hz, 1H); 7.09 (dd, ]
= 8 Hz, 2 Hz, 1H); 7.18-7.39 (m, 4H).

21

DMSO-ds: 0.86 (t, 3 = 7 Hz, 3H); 1.24-1.43 (m,
4H); 1.80 (quin, 2H); 3.56 (t, J = 7.5 Hz, 2H);
7.29-7.38 (m, 4H); 7.61 (t, ] = 8 Hz, 1H): 7.77 (d,
H = 7.5 Hz, 1H); 7.88 (t, ] = 8 Hz, 1H).

22

DMSO-d¢: 2.02 (quin, 2H); 2.46 (m, 2H); 3.69 (t, )
= 7.5 Hz, 2H); 7.02-7.08 (m, 3H); 7.17-7.20 (dd, ]

= 8 Hz, 2 Hz, 1H); 7.48-7.63 (m, 3 Hz); 7.72-7.75

{(dd, J = 8 Hz, 1 Hz, 1H).

23

DMSO-de: 0.86 (t, 1 = 7 Hz, 3H); 1.33 (m, 4H);
1.78 (quin, 2H); 3.52 (t, J = 7.5 Hz, 2H); 7.02-
7.06 (m, 2H); 7.15-7.18 (m, 1H); 7.48-7.64 (m,
3H); 7.72-7.75 (dd, J = 8*Hz, 1 Hz, 1H).
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PATENTNI ZAHTJEVI

L.

10.

11.

Spojevi opée formule (I)

e B
-A—S—R
o

R*

naznadeni time, da u njima

R! predstavlja vodik, C;-C;-alkil, halogen, trifluorometil, trifluorometoksi, cijano ili nitro,

R’ predstavlja halogen, trifluorometil, trfluorometoksi, cijano ili nitro,

R’ predstavlja C,-Cj-alkil koji moze biti supstituiran jednom ili vise puta klorom ili fluorom

R* predstavlja vodik ili halogen, a A predstavlja kisik ili NH.

Spojevi prema zahtjevu 1, naznaé€eni time, da u njima

R! predstavlja vodik, fluor, klor, mctil trifluorometil, trifluorometoksi, cijano ili nitro,

R? predstavlja fluor, trifluorometil, trifluorometoksi, cijano ili n i tro,

R’ predstavlja n-butil, n-pentil, 4,4,4-trifluorbut-1-il ili 5,5,5-trifluorpent-1-il,

R* predstavlja vodik, a A predstavlja kisik.

Spojevi prema zahtjevu 1 ili 2, naznadeni time, da u njima

R', R?, R’, R*i A imaju zna¢enje navedeno u zahtjevu 1 ili 2, te u polozaju 4 fenilnog prstena supstituiranog s R' i
R” nalazi se vod i kov atom.

Spojevi prema zahtjevu 1 ili 2, nazna&eni time, da u njima R', R?, R*, R* i A imaju znagenje navedeno u zahtjevu 1
ili 2, te R' i R? nalaze se u poloZajima 2 i 3 fenilnog prstena.

Spojevi prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 3, naznaleni time, da u njima R', R* R’, R* i A imaju znalenje
navedeno u bilo kojem od Zahtjeva 1 do 4, te A se nalazi u polozaju c radikala benzena.

Postupak za pripravu spojeva prema zahtjevu 1, naznacen time, da spoj opcenite formule (IT)

R1

gdje
R', R?, R*i A imaju znagenje navedeno u zahtjevu 1,
reagira u inertnom otapalu u prisutnosti prikladne baze, te ukoliko je prikladno i u prisutnosti katalizatora faznog
prijenosa, sa spojem opcenite formule (IIT)

X'-80,-R’ (I10),
u kojoj
X' predstavlja prikladnu odlaznu skupinu, a
R® ima gore navedeno zna&enje.
Spojevi opcenite formule (II) prema zahtjevu 6.
Spojevi prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 5, naznadeni time, da se upotrebljavaju za obradbu i/ili profilaksu
bolesti.
Lijekovi koji sadrze barem jedan od spojeva prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 5, naznadeni time, da su
pomijeSani s barem jednim farmaceutski prikladnim, sustinski neotrovnim nosacem ili ekscipijentom.
Uporaba spojcva prema bilo kojem od zahtjcva 1 do 5, naznaena time, da jc to uporaba u svrhu proizvodnjc lijcka
za obradbu 1/ili profilaksu bolnih stanja i/ili neurodegenerativnih poremecaja.
Uporaba spojeva prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 5, naznaena time, da je to uporaba u svrhu proizvodnje lijeka
za obradbu 1/ili profilaksu Parkinsonove bolesti.
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SAZETAK

Izum se odnosi na nove fenoksifenilne alkansulfonate, postupke njihove priprave, njihovu uporabu u svrhu proizvodnje
lijeka za obradbu /ili profilaksu bolesti, posebice za obradbu bolnih stanja i neurodegenerativnih poremecaja.
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