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(54) Nazev vynalezu:

Derivaty 2-fenylpyran-4-onu

(57) Anotace:

Derivaty 2-fenylpyran-4-onu obecncho vzorce 1, na zplsob
jejich pfipravy, syntetické meziprodukty pouZivané v
uvedenych zplisobech, farmaceutické kompozice obsahujici
uvedené derivaty a jejich pouZiti pro 16¢bu bolesti, horetky
nebo zandty, k inhibici kontrakee hladkého svalstva
indukované prostanoidy nebo pro prevenci kolorektalnich
zhoubnych nidorovych onemocnéni nebo
neurodegenerativnich chorob.
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Derivity 2-fenylpyran—4-onu

* QOblast techniky

Tento vynalez se tykd novych, terapeuticky vhodnych derivati 2—fenylpyran—4—0nu zplsobl
jejich piipravy a pouZiti téchto derivati.

Dosavadni stav techniky

Je zndmo, Ze neselektivni inhibice enzymu cyklooxygenasy (COX) zabratiuje nadprodukei pro-
staglandini, které jsou zahmuté v zanétlivych procesech, a na jejichz tvorbé se podili cyklooxy-
genasa—2 (COX-2), ale soucasné potlaéuje zakladni hladiny prostaglandinii potfebnych pro zdra-
vi ur¢itych tkani, a na jejichZ tvorbé se podili pfevazné cyklooxygenasa—1 (COX~1). Nesteroidni
protizanétliva léCiva jsou neselektivni inhibitory COX a z tohoto diivodu maji vedlejsi (ginky
zahrnujici snizeny rendlni pritok krve, snizenou funkci trombocytt, dyspepsii a Zaludeéni ulcera-
ci. :

Pivodci vyndlezu nyni zjistili Ze urCité derivaty 2—fenylpyran—4—onu selektivné inhibuji COX~2

ve srovnani s COX-1 a jsou tak vhodné pfi 1é€bé chorob zprostfedkovanych COX-2 jako je
zanét, bolest, horecka a astma, s mensim vyskytem vedlejsich aginki. '

Podstata vynilezu

Vynalez poskytuje derivat 2—fenylpyran—4—onu obecného vzorce |

0
O {.\S,/.

O,

ve kterém

R' znamena C,~Cs alkylovou skupinu nebo skupinu -NR'R®, ve které R* a R® kazdy nezavisle
znamend atom vodiku nebo C, alkylovou skupinu;

R® znamena C,—Cs alkylovou skupinu, Cs~C, cykloalkylovou, pyridylovou, thienylovou, nafty-
lovou, tetrahydronaftylovou nebo indanylovou skupinu, nebo fenylovou skupinu, ktera mize byt
nesubstituovana nebo substituovana jednim nebo vice atomy halogenu nebo C,—C; alkylovymi,
trifluormethylovymi skupinami, hydroxy—, C,~Cs alkoxy—, methylthio—, amino—, & mono— nebo
di(C,—Cs alkyl)aminoskupinami, hydroxy(C,—Cs alkyl)ovymi nebo hydroxykarbonylovymi
skupinami;

'R’ znamend methylovou, hydroxymethylovou, (C\~Cs alkoxy)methylovou, (C3~C; cyklo-

alkoxy)methylovou, benzyloxymethylovou, hydroxykarbonylovou, nitrilovou, trifluormethylo-
vou nebo difluormethylovou skupinu nebo skupinu CH,-R®, kde R® znamena C,—Cs alkylovou
skupinu; a
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X znamend jednoduchou vazbu, atom kysliku, atom siry nebo methylenovou skupinu;
nebo farmaceuticky pfijatelnou sil vySe popsané slouceniny.

Alkylové skupiny nebo alkylové ¢asti skupin obsazené v alkoxyskupinach, hydroxyalkylovych |
skupinach, mono— nebo dialkylaminoskupinach popsanych v souvislosti s popisem skupin R' a2
R® jsou ..nizsi“ alkyl, ktery obsahuje od 1 do 6, zvlasté od 1 do 4 atomd uhliku, pfi¢emZ uhlo-
vodikovy fetézec miZe byt rozvétveny nebo piimy. Vyhodné alkylové skupiny a relevantni alky-
lové Casti zahrnuji methyl, ethyl, propyl v&etné isopropylu, a butyl, véetné n—butylu, terc—butylu
a sek—-butylu. :

Fenylovy kruh ve fenylové skuping substituenti jednim nebo vice atomy halogenu nebo skupina-
mi ze skupiny zahrnujici alkyl, trifluoralkyl, hydroxy, alkoxy, methylthio, amino, mono— nebo
dialkylamino, hydroxyalkyl nebo hydroxykarbonyl miZe byt substituovany 1, 2, 3, 4 nebo 5 sub-
stituenty, vyhodné 1, 2 nebo 3 substituenty, z nichz kazdy mize byt nezavisle zvoleny z moznych
substituentd uvedenych vySe. Fenylova skupina (ktera je pfipojena k X nebo k pyran—4—onovému
kruhu ve své poloze 1) miZe byt substituovana v kterékoli ze zbyvajicich poloh, to znamena
v polohdch 2, 3, 4, 5 nebo 6. Fenylova skupina obsahujici vice neZ jeden substituent mize byt
substituovana v kazdé kombinaci t&chto poloh. Napfiklad fenylova skupina obsahujici dva substi-
tuenty mize byt substituovana v polohdch2a3,2a4,2a5,2a6,3 a4 nebo3as.

Zejména je vyhodné, jestlize R® znamend skupinu ze skupiny zahrnujici rozvétveny C,—Cy alkyl,
C3-C; (vyhodné C;, Cs nebo Cg) cykloalkyl, naftyl, tetrahydronaftyl nebo indanyl, nesubstituo-
vanou fenylovou skupinu nebo fenylovou skupinu substituovanou jednim nebo vice atomy halo-
genu, C~Cs alkoxyskupinami, vyhodné methoxyskupinami a/nebo C;—Cg alkylovymi skupinami,
vyhodné methylovymi skupinami. Fenylova skupina vyhodné obsahuje 1, 2 nebo 3 substituenty,
Jedté vyhodngji 1 nebo 2 substituenty. Atomy halogenu se vyhodné zvoli ze skupiny zahrnujici
fluor, chlor a brom. Jestlize R* znamena fenylovou skupinu substituovanou jednim nebo vice
atomy halogenu, C,—Cs alkoxyskupinami a/nebo C,—C; alkylovymi skupinami, vyhodné je, kdyz
jeden zuvedenych substituentii je v.poloze 4 uvedené fenylové skupiny. Jestlize R® znamena
fenylovou skupinu substituovanou jednim nebo dvéma atomy halogenu tak je vyhodné, aby .
nejméné jeden ze substituentd byl v poloze 2 nebo v poloze 4,

Vyhodné rovnéz je, jestlize R' nezavisle znamen4 nesubstituovanou C,—Cs alkylovou skupinu

jako methyl, ethyl, propyl nebo butyl, vyhodné methyl, nebo skupinu NH; (tj. R* a R’ ve vyie
uvedeném vzorci kazdy nezavisle znamenaji H).

Vyhodné také je, kdy? R® nezavisle znamen4 skupinu ze skupiny zahrnujici nesubstituovanou -
Ci—Cs alkylovou skupinu jako je methyl, ethyl, propyl nebo butyl, vyhodné methyl, kyano,
hydroxymethyl, methoxymethyl, difluormethyl nebo hydroxykarbony!.

Vyhodné rovnéZ je, kdyz X nezavisle znamena jednoduchou vazbu, atom kysliku nebo methyle-
novou skupinu, jesté vyhodnéji jednoduchou vazbu nebo atom kysliku.

Specificke priklady derivatii 2—fenylpyran—4—onu podle vynélezu zahrnuji:

2—~4~methansulfonylfenyl}-6—methyl-3-fenylpyran—4—on,

3~(4-fluorfenyl}-2—(4-methansulfonylfenyl}~6~methylpyran—4—on,
3—(3—fluorfenyl}-2—(4-methansulfonylfenyl}-6—-methylpyran—4—on,
3—(2—fluorfenyl}-2—(4-methansulfonyifenyl}-6-methylpyran—4—on,
3~(4—chlorfenyl}-2-(4-methansulfonylfenyl}-6-methytpyran—4—on,
3~3—chlorfenyl}-2—(4-methansulfonylfenyl}-6~methylpyran—4—on,
3~(2—chlorfenyl}-2—(4-methansulfonyifenyl}-6—-methylpyran—4—on,
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3~(4-bromfenyl}-2—4-methansulfonylfenyl}-6-methylpyran—4—on,
2—(4-methansulfonylfenyl}-6-methyl-3—p-tolylpyran—4—on,
2—(4-methansulfonylfenyl)}-6-methyl-3—m—tolylpyran—4—on,
2—-4-methansulfonylfenyl}-6—methyl-3—o—tolylpyran—~4—on,
2—~(4-methansulfonylfenyl)-6—methyl-3—(4—trifluormethylfenyl)pyran—4—on,
3—(2,4-difluorfenyl}-2—(4-methansulfonylfenyl}-6~methylpyran—4—on,
3—(3,4-difluorfenyl}-2(4-methansulfonylfenyl)-6-methylpyran—4—on, -
3~(3,5-difluorfenyl}-2—«(4-methansulfonylfenyl}-6—methylpyran—4—on,
3+2,5-difluorfenyl)}-2~(4-methansulfonylfenyl)}-6—methylpyran—4-on,
3~2,6-difluorfenyl}-2~(4-methansulfonylfenyl)}-6-methylpyran—4—on,
3+2,4-dichlorfenyl)-2—(4-methansulfonylfenyl)-6-methylpyran—4—on,
3—(3,4—dichIorfenyl)—2—(4—methansuIfonylfenyl)—é—methylpyran—4—on,
3~(3—fluor-4-methoxyfenyl}-2—(4~methansulfonylfenyl)-6-methylpyran—4—on,
3~(4—chlor-3—fluorfenyl}-2—(4-methansulfonylfenyl}-6-methylpyran—4—on,
3~(2~chlor—4—fluorfenyl)-2~(4-methansul fonylfenyl}-6-methylpyran-4—on,
3~(4-bromfenoxy)-2—(4—-methansulfonylfenyl)-6-methylpyran—4--on,
3~(4-fluorfenoxy)-2—(4-methansulfonylfenyl)}-6-methylpyran—4—on,
3+2,4-difluorfenoxy)-2—(4-methansulfonylfenyl}-6-methylpyran-4-on,
3—cyklohexy I-2—(4—méthansulfonylfenyl)—6—methylpyran—4—on,
2~(4-methansulfonylfenyl}-6—methyl-3—naftalen-2—ylpyran—4—on,
4~(6--methyl-4—oxo~3—fenyl-4H-pyran-2—-yl)benzensulfonamid,
4-[3—4—fluorfenyl}-6—-methyl-4—oxo—4H-pyran-2—yl]benzensulfonamid,
4-[3—(3,4dichlorfenyl}-6-methyl-4—oxo—4H-pyran—2—yl]benzensulfonamid,
5—(2,4—diﬂuorfeny[)—6—(4—methansulfonylfenyl)—4—ox0—4H—pyran—2—karbonit[il,
3~(2—fluorfenoxy}-2—(methansulfonylfenyl}-6-methylpyran—4—on,
3—(4—chlorfenoxy)—24(mcthansulfonylfenyl)—ﬁ—methylpyran—4—0n,
3~(2—chlorfenoxy)-2—-(methansulfonylfenyl}-6-methylpyran—4—on,
3~2,5-difluorfenoxy)-2~(methansulfonylfenyl}-6-methylpyran—4—on,
3-(3—chlor—4-methylfenyl}-2—(4-methansulfonylfenyl }-6-methyIpyran-4—on,
2~(4—methansulfonylfenyl)-6-methyl-3—fenoxypyran—4—on,
3—(4—»ﬂuorfen0xy)—2—(4—methansulfonylfeny])—6—methy1pyran~4—on,
2~4-methansulfonylfenyl}-6-methyl-3—(4—methylfenoxy)pyran—4-on, .
3—~(4—chlorfenyl)}-2—{4-methansulfonylfenyl}-6—methoxymethylpyran—4—on,
3~4—chlorfenyl}-6—difluormethyl-2—(4-methansulfonylfenyl)pyran—4—on,

a v8echny slouceniny specificky uvedené v tabulce 4, a farmaceuticky ptijatelné sole vy3e uvede-
nych sloucenin.

Vyznamné slouceniny podle vynalezu zahrnuji;

3—~(4-fluorfenyl)-2—(4-methansulfonylfeny|}-6-methylpyran—4—on,
3+2-fluorfenyl}-2—(4—methansulfonylfenyl)}6—methylpyran—4—on,
3-{4—chlorfenyl)}-2—(4-methansulfonyfenyl}-6~-methylpyran—4—on,
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3~(4-bromfenyl}-2—(4-methansulfonylfenyl}-6-methylpyran—4—on,
3~2,4difluorfenyl)}-2—(4-methansulfonylfenyl}-6-methylpyran—4—on,
3-3,4-dichlorfenyl}-2—(4-methansulfonylfenyl }-6-methylpyran-4—on,
3—(3—chlor—4-methylfenyl}-2—(4-methansuifonylfenyl}-6-methylpyran—4—on,

5 2+(4-methansulfonylfenyl}-6-methyl-3—fenoxypyran-4—on,
3~(4—Afluorfenoxy)-2-~(4-methansulfonylfenyl}-6-methylpyran—4—on,
3~2—fluortenoxy)-2—(methansulfonylfenyl }-6-methylpyran—4—on,
3~(4—chlorfenoxy)-2—(methansulfonyifenyl}-6-methylpyran—4—on,
3~(2—chlorfenoxy)}-2—«methansulfonylfenyl}-6~methylpyran—4—on,

10 3—(4-bromfenoxy)-2—(methansulfonylfenyl}-6-methylpyran—4—on,
2—(4-methansulfonylfenyl}-6-methyl-3—(4-methylfenoxy)pyran—4—on,
3+2,4-difluorfenoxy}-2—(4—methansulfonylfenyl)}-6-methylpyran—4—on,
3+2,5difluorfenoxy)}-2—(methansulfonylfenyl }-6-methylpyran—4—on,
3—4—chlorfenyl}-2—(4-methansulfonylfenyl)}-6-methoxymethylpyran—4—on,

15 3—(4—chlorfenyl)—6—diﬂuormethyl~2’—(4—methansuIfonylfeny])pyran—4—dn,

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Vynalez rovnéZ poskytuje zplisoby pfipravy sloudeniny obecného vzorce I, které jsou zavislé na
20 vyznamu R’. Jestlize R® znamena methylovou skupinu, slou¢eniny obecného vzorce 1 se pipra-
vuji zpiisobem zdvisejicim na vyznamu R'. Slougeniny vzorce I, ve kterych R® znamena methylo-
vou skupinu a R' znamen4 C,~Cj alkylovou skupinu nebo skupinu -NR'R’, kde R* a R’ zname-
naji C,—Cs alkylové skupiny které odpovidaji derivatu 2—fenylpyranu—4—onu obecného vzorce II:

-‘O\
O':: S//

(II_)!

% kde R"™ znamend C-Cs alkyl(.)vou skupinu nebo skupinu ~-NR"R*, kde R* a R* kazdy nezavisle
znamend C,—Cs alkylovou skupinu, a R? a X maji vyie uvedeny vyznam, se pfipravuji zpisobem
zahmujicim reakci karbonylového derivatu obecného vzorce IIl:

I

kde R™, R? a X maji vySe uvedeny vyznam, s pfebytkem bezvodé kyseliny octové a kyseliny
30 polyfosforedné pfi teploté od 100 do 150 °C, .

Karbonylovy derivét obecného vzorce Il lze pFipravit zpiisoby dobte znamymi z literatury (EP—
A 714 883; WO 96/06840; WO 96/31509 a DE-2 064 520), nebo v pipadech, kdy X znamena
atom kysliku nebo atom siry, reakei fenacylového derivatu obecného vzorce IV:
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Rt
\

O”S\‘O | (1v),

kde R™ m4 vySe uvedeny vyznam a Y znamené atom chloru nebo atom bromu, s hydroxy-
derivatem nebo merkaptoderivatem obecného vzorce V:

HX* - R? _ V),
kde R ma vye uvedeny vyznam a X* znamend atom kysliku nebo atom siry.
Reakci mezi fenacylovym derivatem vzorce IV a pomocnou slougeninou vzorce V lze provest
zahfivanim smési téchto dvou vychozich slozek, pfipadné v rozpoustédle, tvofenym smési di-
chlormethanu, benzenu nebo toluenu a vody, pfi teploté od 15 do 30 °C a v pfitomnosti katalyza-

toru fazového prenosu jako benzentriethylamoniumchloridu.

Karbonylovy derivat vzorce I1I, ve kterém X ma jiny vyznam nez atom siry, lze rovnéz pfipravit
reakei slouéeniny vzorce VI

(VI.),‘

kde R™ a R* maji vyge uvedeny vyznam a X® znamend jednoduchou vazbu, atom kysliku nebo
methylenovou skupinu, s oxidagnim prostfedkem, vyhodng s monoperoxyftalatem hofeénatym
nebo s kyselinou 3—chlorperoxybenzoovou. Tato reakce se vyhodng provadi v organickém roz-
poustédle, jakym je smés dichlormethanu s methanolem nebo s ethanolem, pii teploté od 10 do

40 °C.

Vynalez rovnéz poskytuje zpiisob ptipravy slougenin obecného vzorce 1, kde R® znamena methy-
lovou skupinu, R' znamena C,—C; alkylovou skupinu, X ma jiny vyznam neZ atom siry a které
tak odpovidaji derivatu 2—fenylpyran-4-nu vzorce VII:

R1b

{viz )’

o O

kde R"® znamena C,—Cs alkylovou skupinu a R* a X® maji vyge uvedeny vyznam, kde uvedeny
zpiisob zahrnuje reakci merkaptoderivatu obecného vzorce VIII:
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{(VIII)

kde R', R? a X maji vye uvedeny vyznam, s oxidaénim prostfedkem, vyhodné s monoperoxy-
ftalatem hofe¢natym nebo s kyselinou 3—chlorperoxybenzoovou.

Reakce mezi merkaptoderivatem vzorce VIII a oxidaénim prostfedkem s¢ vyhodné provéadi zpd-
sobem popsanym vySe pro sloudeninu vzorce VI, v organickém rozpoustédle, jako je smés
dichlormethanu s methanolem nebo s ethanolem, pfi teploté od 10 do 40 °C.

Vynalez dale poskytuje zplisob pfipravy slouéeniny obecného vzorce I, kde R' znamen4 skupinu
-NR*R’ a R znamena methylovou skupinu, totiZ derivatu 2-fenylpyran-4-onu obecného vzor-
ce IX:

o
RE
kde R%, R*, R® a X maji vyznam uvedeny vyse, kde uvedeny zpiisob zahrnuje reakei chlorsulfo-
nylového derivatu obecného vzorce X:

kde R’ a X maji vyse uvedeny vyznam, s aminem obecného vzorce XI:

R*-NH-R’ (XD,
kde R* a R maji vyse uvedeny vyznam.
Tato reakce se vyhodn€ provede pfi teploté od 10 do 40 °C.

Chlorsulfonylovy derivat vzorce X je moZné pipravit napiiklad reakci sloudeniny obecného
vzorce XII:
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(XTT),

kde R* a X maji vyie uvedeny vyznam § Kyselinou chlorsulfonovou, vyhodné pii teploté od 80
do 120°C.

Vynalez déle poskytuje zpiisob pripravy slou¢eniny obecného vzorce I, kde R’ znamen4 methylo-

vou skupinu a R' znamena skupinu -NR'R’, kde R* a R’ znamenaji vodik, jakou je derivat 2—
fenylpyran—4-onu obecného vzorce XIII:

(XILI)

!

kde R? a X maji vy3e uvedeny vyznam, debenzylaci odpovidajici slouceniny vzorce XIV:
Ny %

i

CSIH'5-,C‘H;/

(XIV),

kde R a X maji vyse uvedeny vyznam.

Vyse uvedena debenzylace se provede pomoci pfebytku kyseliny trifluoroctové, sirové nebo
methansulfonové pii teploté od 0 do 120 °C.

Meziproduktovou vychozi slouéeninu obecného vzorce X1V Iz pfipravit vyse ?opsany?mi zpliso-
by s pouzitim vhodnych vychozich slozek, ve kteryeh R* a R® (nebo R* a R™) oba znamenaji
benzylové skupiny.

Meziprodukty vzorce IV a VI pouzité pfi piipravé sloudenin podle vynalezu lze pfipravit zpisoby
popsanymi v literatufe napfiklad v praci Saettone M. F., J. Org. Chem. 31, str. 1959 (1966) a ve
WO 96/06840.

Meziprodukty vzorcli VI a XII lze pfipravit stejnym zplisobem jaky je popsany pro piipravu
slou¢enin vzorce Il s pouZitim vhodnych pfisluinych vychozich slozek.
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Derivaty 2—fenylpyran—4—onu obecného vzorce I, kde R* m

thylovou skupi-

ématu:
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Jak lze zjistit z vyde uvedeného schématu, derivity 2—fenylpyran—4—onu obecného vzorce I, kde
R' mé jiny vyznam nez methylovou skupinu, jako jsou slougeniny obecnych vzorct XVII, XVIII,
XI1X, XX, XXI, XXil a XXIV, se piipravi ze slou¢enin obecného vzorce I, kde R® znamena
methylovou skupinu, jako je sloucenma obecného vzorce XV, jejichZ piiprava je uvedena vyse.
V prvnim stupni se slouceniny vzorce XV zpracuji s oxidatnim prostfedkem jako je oxid seleni-
Sity v organickém rozpoustédle jako je tetrahydrofuran nebo dioxan, v tlakové nadobé a pti teplo-
t& od 100 do 190 °C. Timto zplsobem se pripravi odpovidajici aldehyd vzorce XVI, ktery se
pouzije jako vychozi slozka k ptipravé slougenin obecného vzorce I, ve kterych R’ ma jiny
vyznam neZ methylovou skupinu.

Sloudeniny obecného vzorce I, ve kterych R’ znamena hydroxykarbonylovou skupinu, jakou je
slouéenina obecného vzorce XVII, se pfipravi z odpovidajiciho aldehydu XVI) reakei s oxidac-
nim prostredkem jako je pyridiniumdichroman nebo oxid manganicity v organickém rozpoustéd-
le jako je N,N-dimethylformamid nebo ethanol, pfi teploté v rozmezi -5 az 35 °C. Ziskané slou-
ceniny XVII se pouziji jako vychozi slozky k pFipravé sloucenin obecného vzorce I ve kterych R’
znamena trifluormethylovou skupinu jako je sloucenina obecného vzorce XVIIL Uveden4 pripra-
va zahrnuje reakci sloutenin XVII se smési fluoridu sifigitého s fluorovodikem, pfipadné v pfi-
tomnosti organického rozpoustédla jako je dichlormethan, v tlakové nadobé a pfi teploté od 20 do

140 °C.

Slouéeniny. obecného vzorce I, ve kterych R’ znamend hydroxymethylovou skupinu, jakou je
slou€enina obecného vzorce XIX, se pFipravi redukei sloudenin vzorce XVI hydridem boru nebo
hliniku, vyhodné pomoci tetrahydroboritanu sodného v rozpoustédle jako je methanol nebo
ethanol a pfi teploté od 10 do 40 °C, Nésledujici reakei sloucenin XIX s pfislusnym halogenidem
vzorce XXIII:

Z-R (XXII),

kde Z znamena atom chloru, bromu nebo jodu a R’ znamena C,—Cq alkylovou, C;—Cseyklo-
alkytovou nebo benzylovou skupinu, se p¥ipravi sloudeniny obecného vzorce [, kde R’ znamena
(C—Cy alkoxy)methylovou, C:—C; cykloalkoxymethylovou nebo benzyloxymethylovou skupinu
jako jsou slougeniny obecného vzorce XX. Tato reakce se provede v organickém rozpoustédie
jako je aceton, N,N—dimethylforimamid nebo tetrahydrofuran v pfitomnosti hydridu sodného nebo
draselného nebo amidu a pfi teploté v rozmezi 20 az 120 °C.

Aldehydy vzorce XVI 1ze také pouzit jako vychozi slozky pr1 ptipravé sloucenin obecného vzor-

" “ce I, ve Ktetych R Znamena kyanovou skupinu, ktera Znazorfiuje obecny vzorec XXI. Prvni

reak&ni stupen této piipravy zahrnuje zpracovani aldehydd XVI s hydroxylaminem-hydrochlori-
dem a s kyselinou mravenéi pfi teploté od 80 do 120 °C. Vznikly oxim se pak izoluje a zahfiva se
s pfebytkem anhydridu Kyseliny octové pii teploté v rozmezi 100 az 180 °C.

Sloudeniny obecného vzorce [, ve kterych R’ znamena difluormethylovou skupinu, ktera znazor-
fiuje obecny vzorec XXII, se ptipravi z aldehydi obecného vzorce XVI reakci s fluoraénim éinid-
lem jako je diethylaminotriftuorid sificity nebo smés fluorid sifi¢ity—fluorovodik, pfipadné v pfi-
tomnosti organického rozpoustédla jako dichlormethanu, benzenu nebo toluenu, pii teploté od 0
do 130 °C.

Derivaty 2—fenylpyran—4—onu obecného vzorce 1, ve kterych R* znamena skupinu CH-R®, jaky-
mi jsou slouCeniny obecného vzorce XXIV, lze rovnéZ pfipravit z aldehydi obecného vzor-
ce XVI dvoustupiiovym zpiisobem. V prvnim stupni se provede reakce aldehydu XVI s trifenyl-
fosfinovym derivatem XXV v pfitomnosti rozpoustédla jakym je dioxan, dimethoxyethan nebo
tetrahydrofuran, pfi teploté od 15 °C do teploty varu rozpoustédla. Ve druhém stupni se ziskana
slou¢enina hydrogenuje v pfitomnosti katalyzatoru jako paliadia na aktivnim uhli. Tato reakce se
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provede v pFitomnosti rozpoustédla jako je methanol, ethanol nebo ethylacetat, pfi teploté od 15
do 40 °C.

Derivaty 2—fenylpyran—4-onu obecného vzorce I, které obsahuji bazickou skupinu, lze prevést
zpiisoby znamymt v oboru na jejich farmaceuticky pfijatelné sole, vyhodné na adiéni sole s kyse-
linami, zpracovanim s organickymi nebo s anorganickymi kyselinami jako je kyselina fumarova,

- vinna nebo jantarova. Stejné tak je moZné prevést derivaty 2—fenylpyran—4—onu obecného vzorce

I, ve kterych R’ znamena hydroxykarbonylovou skupinu na jejich farmaceuticky pfijatelné sole
naptiklad sole alkalickych kovi jako jsou sodné nebo draselné, sole, reakci s hydroxidem alkalic-
kého kovu.

Vynalez dale dokladaji niZe popsané biologické zkousky a jejich stIedky.
Aktivita COX-1 a COX-2 v pIné lidskeé krvi

Do heparinizovanych zkumavek (20 jednotek heparinu ha m]) se éerstvé odebere krev zdravg'/ch
Pti stanoveni aktivity COX—1 se 500 ul podily krve mkubujl 1 hodinu pfi 37 °C bud’ s 5 put vehl-
kula (dimethytsulfoxid), nebo s 5 ul hodnocené slouceniny. 20 minut pred koncem inkubace se
piida Ca—ionofor A 23187 (25 pM). Plazma se oddéli odstiedénim (10 minut pti 13 000 ot/min)
a udrZuje se pii =30 °C az do stanoveni koncentrace TXB, pomoci soupravy pro enzymatické
imunostanoveni (ELISA). Uginky hodnocenych slougenin se stanovi inkubaci kazdé slougeniny
pii péti aZ Sesti riznych koncentracich, které se kazdé provede tiikrat. Hodnoty ICs se stanovi
nelinearni regresi pomoci programového vybaveni InPlot, GraphPad na poéita¢i IBM.

Pfi stanoveni aktivity COX-2 se 500 pl podily krve inkubuji v pfitomnosti LPS (10 pg/g)
24 hodin pti 37 °C, aby se indukovala exprese COX-2 (Patriagnani a sp., J. Pharm. Exper. Ther.
271; 1705-1712 (1994)). Plazma se odd€li odstiedénim (10 minut pfi 13 000 ot/min) a uchovava
se pii —30 °C az do stanoveni PGE, pomoci soupravy pro enzymatické imunostanoveni (ELISA).
Uginky inhibitord se stanovi s pouzitim péti az Sesti riznych koncentraci, pFicemz kazdé stanove-
ni se provede tfikrat v pfitomnosti LPS a s dobou inkubace 24 hodin. Hodnoty ICs, se stanovi
nelinearni regresi pomoci programového vybaveni InPlot, GraphPad na po&itati IBM.

Protizanétliva G€innost (adjuvantng vyvoland artritida)

Do pokusu se pouZiji samei krys Wistar o hmotnostt 175 az 200 g s volnym pfistupem k potravé
a vodé. V den 0 se zvifatim aplikuje intraplantarni injekci suspenze Mycobakterium tuberculosis _
v parafinovém oleji (0,5 mg//krysa) do levé zadni tlapky. V kontrolni neartritické skuping se
zvifatim injekcné aplikuje samotny parafinovy olej. 11 a 14 den po vyvolani artritidy se pomoci
vodniho pletysmografu stanovi objem zadni tlapky kaZzdé krysy. Vyberou se zvifata, u nichz
doslo béhem uvedené doby ke zvéteni objemu zadni tlapky. Krysy se pak déle rozdéli do skupin
po 8, kde zvifata ve skupin€ maji stejné stiedni objemy tlapky a piiblizng stejné standardni
odchylky.

Hodnocené sloudeniny se podéavaji p.o. jednou denné po 7 dnd (dny 14 az 20). Zvifatiim v kont-
rolnich skupinach zahrnujicich neartritické a artritické krysy se podava 7 dni pouze vehikulum.
Objemy zadnich tlapek se stanovi 20 hodin po podani posledni davky (dne 21). Télesnd hmotnost .
se stanovi kazdy druhy den.

Vysledky se vyjadti v procentech inhibice zdnétu (objem zadni tlapky) v kazdé 1é¢ené skuping

s porovnanim se zvifaty v kontrolnich skupinach zahrnujicich jak artritické, tak neartritické kry-
sy. Ke statistickym studiim se pouziji testy ANOVA,

-10-
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Ulcerogenni aktivita

Zvifata: v pokusu se pouziji samci krys Wistar (Interfauna Ltd, U.K.) o hmotnosti asi 150 az
175 g. Zvifata se ustdji v prostiedi o teploté mistnosti (22 = 1 °C) s cyklem svétlo—tma 12:12 ho-
dinam (pocatek svételného cyklu v 7:00 rano). Potrava a voda je zvifatim volné k dispozici.

Postup: slougeniny se zvifatim podavaji ¢tyfi po sobé jdouci dny oralnim podanim aplikovanym
jednou denné. Télesnd hmotnost kazdé krysy se stanovuje kazdy den pfed poddnim léCiva.
24 hodin po podéni posledni davky se zvifata anestezuji a kardialni punkci s pouZitim heparinu
(10 j/ml) jako antikoagulaéniho prostiedku se odebere 1 ml krve. Stanovi se hematokrit v procen-
tech. Pak se vyjmou stieva, podéIné se oteviou a mirné€ se promyji. Rozsah intestinalnich erozi se
hodnoti makroskopicky s pouzitim $kily zahrnujici pocet perforovanych a neperforovanych
intestinalnich viedd, kterd se vyjadiuje jako index poskozeni v rozmezi 0 az 3 (0 : Zadné viedy,
1: <10 viedt, 2 : 10 az 25 viedd, 3 : > 25 viedl). Uvedenym zplsobem se nezjistuji ZaludeSni
viedy.

OSetfeni zvirat se v kazdém pokusu voli ndhodnym zpisobem. Vysledky se porovnaji s vysledky
ziskanymi u skupiny zvifat kterym bylo podavané pouze vehikulum pomoci testu ANOVA.

Vysledky:

Vysledky vys$e uvedenych biologickych stanoveni jsou znazornéné niZe v tabulkach 1, 2 a 3.

Tabulka 1

Inhibice COX-1 a COX-2

Slougenina (¥}  1“ Tcdx-l B cdx;z _ Pomér COX-1/COX-2
_‘ ICs (pM) ICy, (uM) .
Indomethacin 0,19 0,22 0,86
E: | ‘ j >100 | 1,06 | ' >94
s | >i00 | 1}5 ~66
5. b 100 p 210 547
T ”“ﬁ.‘ ~100 1r§‘ 1 58
15 T 100 1,1 90
22 | a?)i | i. 6,7 | 53‘
31 s100 | 1,67 | >59
37  >100 1,08 >92
39 T 100 | 0,96 I >104
41 >100 | 035 >285
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Tabulka 1 (pokratovani)

Slouening (*) COX-1 COX-2 Pomér COX-1/C0X-2
ICs, (M) ICs (M)
42 41 0,2 205
a3 5100 0,8 125
44 39 0,21 185
a5 22 “0f15  147
47 57,1 0,8 71
63 Py 1,73 25
57 >100 2,1 547

(*) Viz strukturni vzorce podle tabulky 4

indomethacin je kyselina 1-{(4—chlorbenzoyl}-5—methoxy—2-methylindol-3—octova

Tabulka 2

Protizanétliva u¢innost

Sloucenina % inhibice
{davka, mg/kg)
| Indomethacin‘- 64 (1) o
— —y
22 69 (1)
39 75 (1)
41 71 (1)
45

-12-
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Tabulka 3

Ulcerogenni aktivita

' Sloutenina | Davka (mg/kg) |  Indexposkozeni |  Hematokrit (%)
PU NPU
vehikulum 0 o 1a,320,2
Indomechacin| 10 s | s 22,7416
s [ w0 [0 | asmo7
22 T 100 o 0 44,4:0,3
PR T S 1 0 Yy
“_ . o [ o | s
a5 | 00 0 0 44,410,9

PU: perforované viedy, NPU: neperforované viedy

Jak je ziejmé z tabulky 1, derivaty 2—fenylpyran~4—onu vzorce I jsou (&innymi a selektivnimi
inhibitory COX-2, zatimco referen¢ni sloucenina, indomethacin, ma stejnou inhibiéni G&innost
na COX-2 jako na COX-I. Diky své nizké inhibi¢ni G¢innosti na COX-1 maji sloudeniny
obecného vzorce I vyznamnou protizanétlivou G8innost (viz tabulka 2) a jejich piinos vzhledem
Skodlivych vedlej$ich d¢inkd (zahmujicich naptiklad gastrointestinalni toxicitu (viz tabulka 3),
renalni vedlejsi i¢inky, vliv na dobu krvdceni, ktera je mensi, a indukci astma u aspirin-senzitiv-
nich subjekta).

Slou¢eniny podle vynélezu jsou tedy vyhodné tim, Ze jsou selektivnimi inhibitory COX-2 u sav-
cd, naptiklad u lidské COX-2. Slougeniny podle vynalezu jsou také vyhodné tim, Ze maji nizkou
inhibicni aktivitu viidi COX-1 saved, napiiklad lidské COX-1. Inhibi¢ni i&innost se obvykle sta-
novuje pomoci stanoveni in vitro, napfiklad zpisobem popsanym vyse.

Vyhodné slouceniny podle vynalezu maji hodnotu ICsy pro COX-2 mensi neZ 5 uM, vyhodné
mendi neZ 3 uM a jest€ vyhodnéji mensi nez 2,5 pM. Vyhodné slouceniny podle vynédlezu maji
rovnéz hodnotu ICsy pro COX—-1 vétsi nez 10 pM, vyhodné vetdi nez 20 pM. Jako indikator
selektivity inhibice COX~2 vzhledem ke COX-I lze pouzit pomér hodnot 1Cs, COX-1/COX-2,
ktery je vyhodn& vétsi nez 20, 30 nebo 50 a jesté vyhodngji je vétsi nez 80, 90 nebo 100.

Vynalez dale poskytuje sloudeninu obecného vzorce [ vhodnou ve zplsobu 1é¢by lidského nebo
zvifeciho organismu, zejména pii 16€bé bolesti, horetky nebo zanétu, k inhibici kontrakce hlad-
kého svalstva indukované prostanoidy nebo k prevenci kolorektalniho nadorového onemocnéni
nebo neurodegenerativnich chorob.

Vyndlez dale poskytuje pouZiti slouceniny obecného vzorce I pfi vyrobe 1é&iva vhodného k lécbe
bolesti, horecky nebo zanétu, k inhibici kontrakce hladkého svalstva indukované prostanoidy
nebo k prevenci kolorektalniho nadorového onemocnéni nebo neurodegenerativnich chorob,

Slou¢eniny obecného vzorce I jsou vhodné k mirnéni bolesti, horecky a zanétu pfi riiznych sta-
vech zahrnujicich revmatickou hore¢ku, symptomy spojené s chiipkou nebo jinymi virovymi
infekcemi, bézné nachlazeni, bolesti kréni a bederni pétete, dysmenoreu, bolest hlavy, bolest
zubl, podvrtnuti a namnoZeni, myositis, neuralgii, synovitis, bursitis, tendinitis, poranéni, stavy
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po chirurgickych a dentalnich zakrocich, artritidu zahrnujici revmatoidni artritidu, osteoartritidu,
artritidu pti dné, spondyloartropatii, systémovy lupus erythematodes a juvenilni artritidu a resorp-
ci kosti. Uvedené slou¢eniny mohou byt také vhodné pii 1é¢bé zanétlivych koznich onemocnéni
jako je psoriaza, ekzém, spaleniny a dermatitis. Kromé toho mohou byt vy3e uvedené slouceniny
vhodné pro prevenci kolorektalniho zhoubného nadorového onemocnéni.

Sloudeniny obecného vzorce I rovnéz inhibuji kontrakce hladkého svalstva indukované prosta-
noidy a proto je lze pouzit pii 16¢bé dysmenorey, pteddasnych porodnich staht, astma a bron-
chitidy.

Slouceniny obecného vzorce I ]ze pouiit jako alternativu vi&i obvykle pouiivhnjrm nesteroidnim
mohou byt kontraindikovana, jak je tomu v pnpade 1éEby pacienti trpicich gastrointestinalnimi
chorobami zahrnujicimi Zaludednimi viedy, gastritidu, lokalni enteritidu, ulcerézni kolitidu,
divertikulitidu, Crohnovu chorobu, zanétlivé onemocnéni stiev a syndrom drazdivého tracniku,
gastrointestinlni krvaceni a poruchy koagulace, choroby ledvin (napfiklad zhorSenou funkci led-
vin) av pﬁpadech kdy jsou vhodnéj§i k podani pf'ed operaci nebo pied podévénim protistazli-

rrrrr

mi prostfedky.

Slouéeniny podle vynalezu Ize dale pouzit k 1éEb€ zanétii u chorob zahrnujicich vaskularni choro-
by, migrendzni bolesti hlavy, loZiskovou periarteriitidu, thyroiditis, aplastickou anémii, Hodgki-
novu chorobu, sklerodermii, diabetes I typu, myasthenia gravis, sarkoidosu, nefroticky syndrom,
Behcetliv syndrom, polymyositis, hypersensitivitu, konjunktivitidu, gingivitidu, ischemii myokar-
du a mrtvici.

Slouceniny podle vynalezu jsou inhibitory enzymu cyklooxygenasy—2, a z tohoto divodu jsou
vhodné k 1éEbé chorob zprostiedkovanych cyklooxygenasou-2 uvedenych vyse. Uvedené slouce-
niny lze dale pouzit pro prevenci neurodegenerativnich chorob jako je Alzheimerova choroba.

Derivaty 2—fenylpyran—4—onu obecného vzorce [ a jejich farmaceuticky pfijatelné sole, a farma-
ceutické kompozice obsahujici tyto slouceniny a/nebo jejich sole, Ize tedy pouzit ve zpisobu 1ég-
by lidi, ktery zahrnuje podavani (i¢inného mnozstvi derivatu 2—fenylpyran—4—onu obecného vzor-
ce | jeho farmaceuticky pfijatelné soli pacientovi kterého je potiebné I€Cit.

Vynalez rovnéz poskytuje farmaceutické kompozice které obsahuji jako ucinnou slozku nejméné
Jeden denvat 2—fenylpyran—4—0nu obecneho vzorce [ nebo Jeho farmakologlc,ky pr:_]atelnou sul

......

tvofit 0,001 % az 99 % hmotnostmch, vyhodné 0,01 % az 90 % hmotnostmch kompozice v zavis-
losti na podstaté kompozice a na tom, zda ptipravek je ur€en k dalSimu fedéni pred aplikaci.

Vyhodné se kompozice piipravuji ve formé vhodné pro oralni, topicke, nasilnim inhala¢ni, rek-
talni, perkutanni nebo injekéni podani, ‘

Farmaceuticky pfijatelné prisady, které se misi s a¢innou slouceninou nebo se solemi této slou-
¢eniny a tvofi kompozice podle vynélezu, jsou slozky v oboru zndmé pro toto pouZiti, a konkrétni
volba pfisad zavisi mezi jinym na pfedpokladaném, zpisobu podani téchto kompozic.

Kompozice podle vynalezu jsou obvykle formulovany a zpracovany pro injek&ni podani a pro
podani per os. Kompozice pro ordlni podani mohou byt ve formé tablet, retardovanych tablet,
sublingvalnich tablet, tobolek nebo ve formé tekutych piipravka jako jsou smési, tinktury, sirupy
nebo suspenze, kde viechny formy obsahuji slouceninu podle vynalezu uvedené Iékové formy
lze pripravit zpusoby Znamymi v oboru.
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PFi pripravé vy$e uvedenych kompozic lze pouZit fedidla, kterd mohou byt tekutd nebo pevna
a kterd jsou kompatibilni s aktivni sloZkou, soucasné s barvivy nebo prostiedky ovliviiujicimi
chut’ a viini je-li to zadouci. Tablety nebo tobolky vyhodné obsahuji od 2 do 500 mg u¢inné sloz-
ky nebo ekvivalentni mnozstvi jeji soli.

Tekuté kompozice vhodné pro oralni podani mohou byt ve formé roztokil nebo suspenzi. Uvede-
né roztoky mohou byt vodnymi roztoky obsahujicimi rozpustnou sil nebo jiny derivat (&inné
slozky a ve spojeni napiiklad se sachardzou tak mohou tvofit sirup. Suspenze mohou obsahovat
nerozpustnou Uéinnou slouéeninu podle vynalezu nebo jeji farmaceuticky piijatelnou sil ve spo-
jeni s vodou a souasné se suspendaénim prostiedkem nebo prostiedkem ovliviiujicim chut
a vini.

Kompozice pro parenteralni injekéni podani lze pfipravit z rozpustnych soli, které mohou byt
nebo nemusi byt v lyofilizovaném stavu a které se rozpusti ve vodném prostiedi prostém pyro-
gennich latek nebo v jiné vhodné parenteralni injekéni tekuting.

Uéinné davky se obvykle pohybuji v rozmezi 10 a% 600 mg G¢inné stoZky na den, Denni dévku je
moZné podavat jednou denn€ nebo ve vice podanich, vyhodné v 1 aZ 4 podanich denné.

Vynalez je dale zndzomény nasledujicimi priklady, které viak vynalez Zadnym zplsobem neo-
mezuji. '

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

a) Kroztoku 2—{4-fluorfenyl)-1—(4—methansulfonylfenylethanonu (1 g; 3,4 mol) v ledové
kyseliné octové se pfida kyselina polyfosforeéna (10 g) a reakéni smés se zahfiva 16 hodin pfi
140 °C. Po ochlazeni se reakéni smés vlije do ledové vody, extrahuje se ethylacetitem (2x
50 ml), organicky roztok se pak vysudi (Na;SO,) a rozpoustédlo se odpafi za snizencho tlaku.
Zbytek ve formé oleje se piecisti chromatografii na sloupci silikagelu s pouzitim ethylacetatu
jako eluéniho prostfedku. Ziska se tak 3—{4—fluorfenyl}-2—(4—methansulfonylfenyl}-6—methyi-
pyran—4—on (0,5g) o t.t. 237 °C (slou€enina 2 v tabulce 4).

Priklad2 ~ S

a) K roztoku 2,4—difluorfenolu (3,71 g; 29 mmol) a 2-brom—1—4—methylsulfanylfenyl)ethano-
nu (7,00 g; 29 mmol) v dichlormethanu (50 ml) se pfida roztok uhli¢itanu draselného (5,91 g;
43 mmol) a tetrabutylamoniumhydrogensiranu (0,48 g; 1,4 mmol) ve vodé (20 ml). Ziskana smés
se micha 16 hodin pfi teplot€ mistnosti. Pak se pfida voda (100 1), organicka faze se slije a alka-
lickd faze se extrahuje dichlormethanem (2x 100 ml). Organicky roztok se vysusi (Na,SOy) a roz-
poustédlo se odstrani za snizencho tlaku. Ziskany pevny produkt se promyje ethyletherem. Ziska
se tak 2—2,4—difluorfenoxy)}-1—{4—methylsulfanylfenyl)ethanon (6,60 g), t.t. 70 az 71 °C.

b) Kroztoku 2—2,4-difluorfenoxy)-1-(4-methylsulfanylfenyljethanonu (6,60 g; 22 mmol)
v dichlormethanu (100 ml) se ptida voda (20 ml) a 80% hexahydrat monoperoxyftalatu hote¢na-
tého. Ziskana smés se micha 16 hodin pti teploté mistnosti. Pak se reakéni smés vlije do nasyce-
ného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného (200 ml) a extrahuje se dichlormethanem (3x 100 ml).
Organicka faze se vysusi (Na,SOy) a rozpoustédlo se odstrani za snizeného tlaku. Ve formé
pevn¢ho produktu se tak ziska 2-(2,4-difluorfenoxy)-1—(4-methansulfonylfenyl)ethanonu
(4,97g), 1.t. 161 az 163 °C.
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¢) Kroztoku 2-(2,4-difluorfenoxy)-1-(4-methansulfonylfenyl)ethanonu (4,60 g; 14 mmol)
v kyseling octové (70 ml) se pfida kyselina polyfosforeéna (45 g) a reakéni smés se zahfiva
5 hodin pfi 140 °C. Po ochlazeni se reakéni smés vlije do ledové vody, extrahuje se ethylacetatem
(2x 100 ml), organicky roztok se vysusi (Na,;SO,) a rozpoustédlo se odstrani za snizeného tlaku.
Zbytek ve formé oleje se predisti chromatografii na sloupci silikagelu s pouZzitim smési. ethyl-
acetat/hexan (1:2) jako eluéniho prostéedku. Rekrystalizaci z ethanolu se ziskd 3—(2,4~difluor-
fenoxy)-2—(4—methansulfonylfenyl)-6-methylpyran—4-on (0,64 g), t.t. 191 °C, (slouCenina 45
v tabulce 4).

Priklad 3

a) Roztok kyseliny 4—(dibenzylsuifamoyl)benzoové (24 g; 63 mmol) v thienylchloridu (50 ml)
se zahtiva pfi teploté zpétného toku 2,5 hodiny a pfebytek thionylchloridu se odstrani za sniZene-
ho tlaku. Ziska se 4—(dibenzylsulfamoyl)benzoylchlorid (25 g), ktery je ve formg oleje, ktery se
pouzije v nasledujicim stupni bez precisténi.

b) K roztoku N,O-dimethylhydroxylamin—hydrochloridu (7,37 g; 75,6 mmol) a triethylaminu
(21,8 ml; 151 mmol) v dichlormethanu (150 ml) se pomalu ptida druhy roztok, obsahujici 4—{di-
benzylsulfamoyl)benzoylchlorid (25 g) v dichlormethanu (150 ml) a vznikla smés se micha
[6 hodin pfi teploté mistnosti. Pevna hmota se odfiltruje, rozpousdtédlo se odstrani za snizené¢ho
tlaku a zbytek ve formé oleje se precisti chromatografii na sloupci silikagelu s pouZiti smési
hexan—ethylacetat 1:1 jako eluéniho prostiedku. Ziskd se tak N,O—dimethylamid kyseliny
4—(dibenzylsulfamoyl)benzoové (22 g), o t.t. 75 °C.

c) K suspenzi hoitiku (2 g; 82,4 mmol) v bezvodém tetrahydrofuranu (20 ml) se pfida pomalu
dal8i roztok obsahujici benzylchlorid (10,4 g; 82,4 mmol) v bezvodém tetrahydrofuranu (100 ml).
Po probéhnuti reakce se pomalu pfida roztok N,O—dimethylamidu kyseliny 4-{dibenzyl-
sulfamoyl)benzoové (7 g; 16,5 mmol) v bezvodém tetrahydrofuranu (50 ml), pfi¢emz teplota se
udrzuje na 0 °C. Reakéni smés se pak micha pfi vyse uvedené teploté piil hodiny, potom se vlije
do nasyceného roztoku chloridu amonného (100 ml), extrahuje se ethyletherem (3x 75 ml)
a organické podily se vysudi (Na,SO,). Rozpoustédlo se pak odstrani za sniZzeného tlaku a zbyly
olej se predisti chromatografii na sloupci silikagelu s pouZitim smési hexan—ethylacetat v poméru
[:3 jako elu¢niho prostfedku. Ziska se tak N,N—dibenzyl-4—fenylacetylbenzensulfonamid (9,4)
ot.t. 143 °C.

d) Kroztoku sloudeniny piipravené v pedchazejicim stupni ¢) (9,4 g; 20,7 mmol) v ledové
kyselin€ octové (140 ml) se ‘pfidad kyselina polyfosfore¢nd (94 g) a vznikld smés se zahfiva
16 hodin pii 140 °C. Po ochlazeni se reakéni smés vlije do ledové vody, extrahuje se ethylaceta-
tem (3x 150 ml) a organicky roztok se vysusi (Na,SO,). Pak se rozpoustédlo odstrani ve vakuu
a ke zbylému oleji se pfida koncentrované kyselina sirova (38 mi), smé&s se micha 10 minut pfi
0 °C, potom dalSich 60 minut pfi teploté¢ mistnosti a pak se vlije do ledové vody. Vysrizena
pevna latka se oddéli filtraci a piecisti se chromatografii na sloupci silikagelu s pouZitim ethyl-
acetdtu jako eluéniho prostredku. Ziskany produkt je 4+6—methyl-4—oxo—-3~fenyl~-4H-pyran-2—
yh)benzensulfonamid (1,5 g} o t.t. 218 °C (sloucenina 54 v tabuice 4).

Priklad 4

a) K roztoku 3,4-dichlorfenylacetofenonu (5,3 g; 20 mmol) v ledové kyseling octové (90 ml)
se pFida kyselina polyfosfore¢nd (64 g) a ziskany roztok se zahiiva 24 hodin pfi 140°C.
Po ochlazeni se reakénf smés vlije do ledové vody, extrahuje se ethylacetatem (3x 75 ml), orga-
nicky roztok se vysusi (Na;SO,) a rozpoustédlo se odstrani za snizeného tlaku. Ziskany zbytek se
preisti chromatografii na sloupci silikagelu s pouZitim hexanu—ethylacetatu v poméru 3:2 jako
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eluéniho prostfedku. Ziska se tak 3—(3,4—dichlorfenyl}-2—fenyl-6-methylpyran—4-on (1,68 g),
t.t. 104 °C.

b) Roztok sloueniny pfipravené ve vySe uvedeném stupni (1,4 g; 4,3 mmol) v kyseling chlor-
sulfonové (12 ml) se zahfiva 1,5 hodiny pfi 70 °C, potom se pomalu vlije do ledové vody
a extrahuje se ethylacetatem (2x 50 mi). Organicky roztok se pak vysusi (NaySO4), rozpoustédlo
se odstrani za sniZzeného tlaku a ke zbylému oleji, ktery se nejprve rozpusti v methanolu (10 1) se
pomalu pfid4 nasyceny roztok amoniaku v methanolu (40 ml). Po jednohodinovém michdni pii
teplot& mistnosti se rozpoustédlo odstrani za snizen¢ho tlaku, zbytek se rozpusti v ethylacetatu
(100 ml), ziskany roztok se promyje vodou (2x 100 ml), vysudi se (Na;SO,) a rozpoustédlo se
odstrani za sniZeného tlaku, Zbyly olej se piedisti chromatografii na sloupci silikagelu s pouZitim
hexanu—ethylacetatu 1:1 jako eluéniho prostfedku. Timto zpGsobem se ziska 4-[3—3,4—dichlor-
fenyl}-6-methyl-4—oxo—4H-pyran—2—yl)benzensulfonamid (0,5 g), t.t. 128 °C (slouCenina 56
v tabulce 4).

Priklad 5

a) K roztoku N,N-dibenzyl-4—(2-bromacetyl)benzensulfonamidu (10,5 g, 23 mmol) a p—chior-
fenolu (2,94 g, 23 mmol) v dichlormethanu (42 mmol) se pfida uhliitan draselny (4,83 g,
34,7 mmol) a tetrabutylamoniumbromid (0,42 g, 1,2 mmol} ve vodé (140 ml). Reakéni smés se
zahfiva pit teploté zpétného toku 16 hodin. Po ochlazeni se smés zfedi dichlormethanem
(150 ml). Organicka vrstva se oddéli, promyje se vodou a vysusi se (Na,SO4). Rozpoustédlo se
pak odstrani za snizeného tlaku. Timto zplisobem se ziskd N,N—dibenzyl-4—-[2—(4—chlorfenoxy)-
acetyl]benzensulfonamid (11,7 g) ve formé& polotuhého zbytku, ktery se pouzije v nasledujicim
stupni bez dalsiho ptecisteni.

c) K roztoku N,N-dibenzyl-4-[2—(4—chlorfenoxy)acetyl]benzensulfonamidu (11,7 g,
23 mmol) v kyseliné octové (105 ml) se pfida kyselina polyfosfore€na (75 g) a ziskany roztok se
zahtiva 5 hodin pfi 140 °C. Po ochlazeni se reakéni smés vlije do ledové vody, extrahuje se
ethylacetadtem (3x 150 ml) a organicka vrstva se vysudi (Na,SO,). Pak se rozpoustédlo odstrani za
snizeného tlaku a zbyly olej se rozpusti v H,S80, (33 mi). Ziskana smés se micha 15 minut pfi
teploté mistnosti a pak se viije do ledové vody. Pevny podil se odfiltruje a piedisti se chroma-
tografii na sloupei silikagelu s pouzitim ethylacetatu/dichlormethanu, kyseliny octové (78:10:1)
jako eluéniho prostfedku. Timto zpiisobem se ziska 4—{3—(4—chlorfenoxy)}-6-methyl-4—oxo—4H—
pyran—2-yl]benzensulfonamid (0,28 g), t.t. 221 °C (slouenina 57 v tabulce 4).

Priklad 6

a) Kroztoku 3—(2,4—difluorfenyl)}-2—(4—methansulfonylfenyl}-6-methylpyran—4—onu (1,7 g;
4.5 mmol} (sloucenina 13) v dioxanu (45 ml) se piida oxid selenicity (2,2 g; 20 mmol) a smés se
zahfiva v tlakové nadobé | hodinu pfi 180 °C. Po ochlazeni se reakéni smés zfiltruje, rozpous-
tédlo se odstrani za snizeného tlaku a zbyly olej se pieéisti chromatografii na sloupci silikagelu
s pouzitim ethylacetatu jako eluéniho prostfedku. Produkt je 5—(2,4—difluorfenyl)}-6—4—methan-
sulfonylfenyl}4—oxo—4H-pyran-2-karbaldehyd (0,85 g).

b) Kroztoku slougeniny pfipravené ve vyse uvedeném stupni (0,8 g; 2,1 mmol) v kyseliné
mravenci (6 ml) se pfida hydrochlorid hydroxylaminu (0,17 g; 2,7 mmol) a smés se zahfiva
2 hodiny pfi 100 °C. Po ochlazeni se reakéni smés vlije do ledové ttist, pfida se 2M hydroxid
sodny v mnoZstvi potifebném pro dosazeni hodnoty pH=7 a provede se extrakce ethylacetatem
(2x 50 ml). Organicky roztok se vysusi (Na,SOy), rozpoustédlo se odstrani ve vakuu a zbytek se
rozpusti v anhydridu kyseliny octové (15 ml) a zahiiva se 3 hodiny pfi 150 °C. Pak se rozpous-
tédlo odstrani za snizeného tlaku, zbytek se zpracuje s dichlormethanem (50 ml) a vznikly roztok
se promyje 2M hydroxidem sodnym (2x 25 ml). Organicky roztok se pak vysudi (Na»SO,),

-17-




20

25

30

35

40

45

50

58

CZ 300357 B6

rozpoustédlo se odstrani ve vakuu a zbytek se pfecisti chromatografii na sloupei silikagelu
s pouzitim hexanu—ethylacetatu 1:1 jako elu¢niho prostfedku. Produkt je 5+(2,4—difluorfenyl)}-6-
(4—methansulfonylfenyl)}-4-oxo—4H-pyran-2-karbonitril (0,2 g), t.t. 113.°C (slou€enina 59
v tabulce 4).

Ptiklad 7

a) Kroztoku  3—(4—chlorfenyl}-2—(4—methansulfonylfenyl}-6—methylpyran—4-onu (4,0 g,
10,6 mmol) v dioxanu se pfida oxid seleniCity (5,9 g, 53 mmol) a reak&ni smés se zahfiva v dobfe
uzaviené zkumavce 30 minut pfi 180 °C. Po ochlazeni se surova smés zfiltruje pfes Celit a roz-
poustédlo se odstrani za snizeného tlaku. Ziskany olej se pfecisti chromatografii na sloupci silika-
gelu s pouZitim ethylacetatu—hexanu (2:1) jako eluéniho prostiedku. Ziska se tak 5<(4-chlor-
fenyl)}-6—(4-methansulfonylfenyl}4—oxo—4H-pyran—2—karbaldehyd (1,80 g).

b} K roztoku 5—{4—chlorfenyl)-6-(4-methansulfonylfenyl}-4-oxo-4H-pyran—2-karbaldehydu
(1,8 g, 4,6 mmol) v methanolu (30 ml}) se pomalu pfidd pfi 0 °C tetrahydroboritan sodny (0,26 g,
6,9 mmol). Ziskand smés se¢ micha 30 minut pfi teploté mistnosti. Pak se reakéni smés zahusti
a zbytek se rozpusti v ethylacetatu. Organickd vrstva se promyje vodou, vysusi se (Na,SO,)
arozpouStédlo se odstrani za snizeného tlaku. Ziskany zbytek se piecisti chromatografii na
sloupci silikagelu s pouzitim ethylacetatu—hexanu (1:1) jako eluéniho prostfedku. Produkt je 3-
(4-chlorfenyl}-6-hydroxymethyl-2—(4—methansulfonylfenyl)pyran4—on (0,9 g), tt. 120°C
(slou¢enina 60 v tabulce 4).

Priklad 8

a) K roztoku 3—(4—chlorfenyl)-6-hydroxymethyl-2—(4-methansulfonylfenyl)pyran—4-onu
(0,5 g, 1,3 mmol) v dichlormethanu (10 ml) se pfidad methyljodid (0,24 ml, 3,86 mmol} a roztok
hydroxidu sodného (0,41 g, 10,3 mmol) a tetrabutylamoniumchloridu (50 ml) ve vodé (0,8 ml).
Reakéni smés se micha 18 hodin pfi teploté mistnosti. Organickd vrstva se pak zfedi dichlor-
methanem (20 ml), promyje se vodou a vysusi se (Na,SOy). Potom se za sniZeného tlaku odstrani
rozpoustédlo. Ziskana pevna hmota se pak precisti chromatografii na sloupci silikagelu s pouzi-
tim ethylacetatu jako eluéniho prostfedku. Produkt je 3—(4—chlorfenyl)-2—(4-methansulfonyl-
fenyl)-6—methoxymethylpyran—4—on (0,15 g), t.t. 162 °C (sloucenina 63 v tabulce 4).

Piiklad9 = -~ T ' i

a) K roztoku dusiénanu stiibrmého (0,88 g, 5,1 mmol) ve vod€ (4 ml) se ptida roztok hydroxidu
sodného (0,42g, 6,2 mmol) ve vodé (4 ml). Reakéni smés se micha 15 minut pfi teploté mistnosti

.a pak se pfida roztok 5-(4~chlorfenyl)-6—(4-methansulfonylfenyl}4—oxo—4H-pyran—2—karb-

aldehydu v tetrahydrofuranu (10 ml). Reakcni smés se pak micha 3 hodiny pfi teploté mistnosti
a potom se zfiltruje pfes Celit. Rozpoustédlo se odstrani za snizenc¢ho tlaku a zbytek se rozpusti
v ethylacetatu. Organicka vrstva se promyje vodou a vysusi se (Na;SO,). Rozpoustédlo se pak
odstrani za snizeného tlaku. Ziskany pevny zbytek se pak precisti chromatografii na sloupci sili-
kagelu s pouZitim ethylacetatu/dichlormethanu/kyseliny octové (78:10:1) jako eluéniho prostied-
ku. Produkt je 5—(4—chlorfenyl)-6—(4-methansulfonylfenyl}-4—oxo—4H-pyran-2-karboxylova
kyselina, t.t. 236 °C (slouCenina 65 v tabulce 4).

Pfiklad 10

a) K roztoku 5—(4—chiorfenyl)—6—(4—methansulfonylfenyl)—4—oxo—4H—pyran—Z—karbaldéhydu
(0,74 g, 1,9 mmol) v dichlormethanu (10 ml) se pomalu pii 0 °C pfida diethylaminosulfid DAST
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(0,61 g, 3,8 mmol). Reakéni smés se pak micha pfi vy3e uvedené teploté | hodinu a 16 hodin pfi
teploté mistnosti. Pak se smés ziedi dichlormethanem (10 ml). Organicka faze se promyje vodou,
vysusi se (Na,SO,) a rozpoustédlo se odstrani za sniZzeného tlaku. Ziskany zbytek se predisti
chromatografii na sloupci silikagelu s pouzitim ethylacetatu/hexanu (1:1) jako eluéniho prostfed-
ku. Ziska se 3—(4—chlorfenyl)-6—difluormethyl}-2—4—methansulfonylfenyl)pyran—4-on (0,1 g),
o t.t. 168 az 170 °C (sloudenina 67 v tabulce 4).

Derivaty 2—fénylpyran—4—onu obecného vzorce I uvedené nize v tabulce 4 se pfipravi zpiisobem
popsanym ve vyse uvedenych ptikiadech, ale s pouzitim pfisluinych vhodnych vychozich slozek.
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Tabulka 4

Sloucenina

R1

R3

Zpisob

Pf"i'klad

Teplota
tinf |
(sc)

vazbé

jednoducha

185

4-FCH,

L

237

3-FC:H,

1=

182

2~EC:H,

{1 136-137 |

4'#’Cl'€'a'ﬁ; L

182

3 _Cl cEH_q_‘

131

2-C1CH,

148

4-BrCeH,

198

3-BrCeHy

178

10

4 <CH;3CgH,, ,

205

11

126

12-

| CHs.

2-CH;CeHy

©91-93

13

CH,

4 _'CF'JC(;H"

172

14

| cny |

187

208

1s

¢ CHy

207

17

- cH, |

- 3,8 "&i'FCgHs- :

210

18

- CHy

183

i9

cH |

206
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Sloudenina.

R1

R2

R3

1 Zpusob |
priklad |

T_'éplota
tAni

{=C)

20

2,3-diClEH, |

200

21

203

22

3,4-0i0008; | €

156

23

i jednoélu'ché

vazba.

2,5-4iCLCH; |

230

24

CH3 it

2,6-diCLCH, |

ige

. 25

s |

5r6wF;2;Clé;g:r.m

177

26

| CH;

1 2-F,4-c2 Cst :

1731

27

CH,

4-F,2-CICH, |

113

.28

- CHs

cH,

- 98-99

29

CH; |

CH,

176

30

CH,

3-P, 4=
CH;0C¢Hs

- CH;

137

31

CH,

3 - Cl 3 4 -
CH0CHy

116

32

CHj

CHj

108

33

CE;

CeHy,
 (oykiohexyly

CH,

5895

34

2 naftyl

cH;

122-123

35

CH,

2~indanyi

CH,

169

36

Z;tet;ar
~ hydronaftyl

CH,

103

37

CH 3

CeHs

cty

137

38

CH,

C'EH 5

CHs

169

39

4-FCeR,

CHy

189

40

cH;

178

2-FCH,
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Sloufenind

R1

Ré: '

B3

Zpisob

piiklad

Teplota
tani
(°cy

43

4-CLCH,

CH,

1%s

42

2-CIC;H,

‘éH3 :

198

43

OOO

4-BrCgH,

CH,

“les

44

.

4 - CH;C4Hy

CH4

183

45

- O

. 2'Ji4 ‘diFCeH:

CH,

18%

3, 4-dEFCH,

CHy, |

194

47

ofo

2,581 FCH,

CH,

189

2,681 FCyH;

CH;

169

48

| 3.a-gic1cH,

CH,

177

50

CHy

170

51

4-:01,3- '
CHyCeHy

CH,

183

52

cH,

2,3,6-

| tricClCH,

CH,

216

53

CH,

2,48,6-
tr l ClCGHz

CH,

54

. NH,

yazba.

jednoducha  CHs

cH,

218

LY

NH,

4-FCH,

CHy

247

56

NH,

3, 481010,

| CHy

128

57

o

4-CICH,

221

»8

CH;

vazha

CN

ise

5¢

2,4 'leC5H3 .

CN

113

60

CH,

4 -ClcﬁHq

CH,OR

120

&1

CHy |}

CR,0H

{ 128-129 |

62

cu, |

2 [ 4 'diFC5H3

CH,0H

{173-1758 |
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Sloucenina R1 | X R2 . R3 Zpisob | Teplota

| - piiklad téni

teCcy

63 | cm, | t-ciCH, |cHmo-| 8 162

| . . CH3
64 | CH, v | 2,4-diFCH, | CH,0- | 8 184
4 CHy | 4

65 | CHy | 4-C1CH, | COOE s | 236
65 cH, | " | 2/4-aifc | cooH | o | 2a1 -
67 CHy | t-€lCH, | CRE 10 | 168-170-

Priklady 11 a 12 jsou pfiklady farmaceutickych kompozic podle vyndlezu a zpisobu jejich

. pfipravy.

Pfiklad 11

Tobolky s obsahem 100 mg 3—(4—chlorfenyl}-2—(4~methansulfonylfenyl)}-6-methylpyran—4—onu
(i¢inna stozka) v jedné tobolce se ptipravi s nasledujicim slozenim uvedenym pro 25 000 tobo-
lek:

uéinnd slozka 2,5 kg
laktosa—monohydrat S5ke
koloidn oxid kiemidity 0,05 kg
kukutiény skrob 0.5 kg
stearan hofeénaty 0,1 kg
Postup:

Vyie uvedené slozky se prosituji sitem 0,250 mm a vnesou se do vhodného misiciho zafizeni
a pak se smés rozplni do 25 000 Zzelatinovych tobolek.

Priklad 12

Tablety s obsahem 50 mg 3—(2,4—difluorfenyl)}-2—(4-methansulfonylfenyl}-6-methylpyran—4—
onu (a¢innd slozka) vjedné tablet€¢ se pfipravi. s nasledujicim slozenim uvedenym pro
100 000 tablet:

i¢inna slozka 5kg
laktosa sudena rozpraSovanim 19,9 kg
mikrokrystalickd celulosa - 3,9kg

stearylfumarat sodny 0,2kg
koloidni oxid kiemility 0.2kg .
karboxymethylskrob 0,8 kg
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Postup:

V3echny vyse uvedené slozky se ve formé praski prosituji sitem se svétlosti oka 0,6 mm, misi se
20 minut ve vhodném misicim zafizeni a pak se slisuji na tablety o hmotnosti 300 mg s pouzmm
matrice a raznice k pfipravé tablet priiméru 9 mm s fasetou.

PATENTOVE NAROKY

1. Derivat 2-fenylpyran—4—onu obecného vzorce I

0]
O,Q,Sfl

ve kterém

R' znamen4 C,—C; alkylovou skupinu nebo skupinu -NR'R’, ve které R* a R’ kazdy nezavisle
znamena atom vodiku nebo C,—C; alkylovou skupinu;

R’ znamend skupinu ze skupiny zahrnujici C,—Cs alkyl, C3-C; cykloalkyl, pyridyl, thienyl,
naftyl, tetrahydronaftyl nebo indanyl, nebo fenyl nesubstituovany nebo substituovany jednim
nebo vice atomy halogenu nebo skupinami ze souboru zahmujiciho C,—C; alkyl, trifluormethyl,
hydroxy—, C,—Cs alkoxy—, methylthio—, amino—, mono- nebo di(C,—Cs alkyl)amino, hydroxy-
(C1—Cs alkyl) nebo hydroxykarbonyl;

R® znamena skupinu ze souboru zahrnujiciho methyl, hydroxymethyl, (C,—C; alkoxy)methyl,

C—Cseykloalkoxymethyl, benzyloxymethyl, hydroxykarbonyl, .kyano, trifluormethyl nebo di-

fluormethyl nebo skupinu CH,-R®, kde R® znamena C,—Cy alkylovou skupinu; a
X znamena jednoduchou vazbu, atom kysliku, atom siry nebo methylenovou skupinu;
nebo jeho farmaceuticky pfijatelnd siil.

2. Slou&enina podle naroku 1, obecného vzorce I ve kterém R' znamend nesubstituovanou
C-C; alkylovou skupinu nebo NH,, R? znamena skupinu ze souboru zahrnyjiciho rozvétvenou
C,—C; alkylovou skupinu, C;—Cseykloalkyl, naftyl, tetrahydronaftyl nebo indanyl, nesubstituova-
nou fenylovou skupinu nebo fenylovou skupinu substituovanou jednim nebo vice atomy haloge-
nu, C—Cs alkylovymi skupinami a/nebo C,—Cg alkoxyskupinami, R’ znamen4 skupinu ze soubo-
ru zahrnujiciho nesubstituovany C,—Cg alkyl, kyano, hydroxymethyl, methoxymethyl, difluor-
methyl nebo hydroxykarbonyl, a X znamena Jednoduchou vazbu, atom kysliku nebo methyleno-
vou skupinu.

3. Slougenina podle naroku 1 nebo 2, obecného vzorce I, ve kterém R' znamena methylovou
skupinu, R* znamen4 nesubstituovanou fenylovou skupinu nebo fenylovou skupinu substituova-
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nou 1, 2 nebo 3 substituenty, které znamenaji skupinu nezavisle zvolenou ze souboru zahrnujici-
ho atom halogenu, methoxy a methyl a R’ znamena methylovou skupinu, methoxymethylovou
skupinu nebo diftuormethylovou skupinu.

4. Sloudenina podle kteréhokoli z narokd 1 azZ 3, obecného vzorce 1, ve kterém R? znamena
fenylovou skupinu substituovanou 1, 2 nebo 3 substituenty, které znamenaji skupinu nezavisle
zvolenou z¢ souboru zahrnujiciho atom halogenu, methoxy a methyl, kde jeden ze substituenti je

v poloze 4.

5. Sloudenina podle kteréhokoli z naroki 1 az 3, obecného vzorce 1, ve kterém R? znamena
fenylovou skupinu substituovanou jednim nebo dvéma atomy halogenu, z nichz alesport jeden je
v poloze 4 nebo v poloze 2.

6. Sloucenina podle jakéhokoli z predchazejicich ndroka, kterou je:

3-{4-Fluorfenyl)-2—(4-methansulfonylfenyl)-6-methylpyran—4--on,
3+2—fluorfenyl}-2—4-methansulfonylfenyl}-6—methylpyran—4—on,
3—~4—chlorfenyl}-2—(4—methansulfonylfenyl }-6—methylpyran—4—on,
3—~(4-bromfenyl}-2—(4-methansulfonylfenyl}-6—methylpyran—4—on,
3—(2,4-difluorfenyl}-2—(4-methansulfonylfeny|)-6—methylpyran—4—on,
3-(3,4-dichlorfenyl}-2—(4-methansulfonylfenyl)-6-methylpyran—4-on,
3—(3—hlor—3—methylfenyl}-2—4-methansulfonylfenyl}-6—methylpyran—4-on,
2—(4-methansulfonylfenyl}-6—methyl-3—fenoxypyran—4—on,
3—(4—fluorfenoxy)-2—(4-methansulfonylfenyl}-6—methylpyran—4—on,
3—(2—ﬂuorfenoxy)—Z;(methansulfonyIfenyl)—é—methylpyran—4—on,
3—~(4—chlorfenoxy)-2—(methansulfonylfenyl}-6—methylpyran—4—on,
3—+2—chlorfenoxy)-2—(methansulfonylfenyl)-6-methylpyran—4—on,
3—(4—br0mfenoxy)—ﬁ—(4—methansuIfony].fenyl)—6—methylp'yran—4—on,
2—-(4~methansulfonylfenyl)-6—methyl-3—(4—methylfenoxy)pyran—4—on,
3+2,4difluorfenoxy}-2—(4—methansulfonylfenyl}-6—methylpyran—4—on,
3—2,5difluorfenoxy)-2—methansulfonylfenyl}-6—methylpyran—4-on,
3—(4—chlorfenyl)—2—(4—methansuIfonylfenyl)—6—methoxymethylpyran—4—on

‘ 3—(4—chlorfenyl)—6—d|ﬂuormethyl——Z-—(ﬁl——methansulfonylfenyl)pyran—4—0n

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

7. Zpisob ptipravy slou¢eniny obecného vzorce I podle kteréhokoli z predchazejicich narokad,
vyznadujici se tim, Ze zahrnuje

a) v ptipad, kdy R' znamena C,—C; alkylovou skupmu nebo skupinu -NR*R’, kde R4 a R’
kazdy nezavisle znamena C,-C; alkylovou skupmu R® znamena methylovou skupinu a R” a X
maji vyznam podle kteréhokoli z narokd | az 5, reakci karbonylového derivatu obecného vzor-
ce III:
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kde R" znamen4 C,~Cs alkylovou skupinu nebo skupinu -NR“R*, kde R* a R* kazdy nezavisle
znamené C,~C alkylovou skupinu a R* a X maji vyznam podle kteréhokoli z naroki 1 az 5,

s pfebytkem bezvodé kyseliny octové a kyseliny polyfosforetné pfi teploté od 100 do 150 °C; '

b) v pfipadé, kdy R' znamena C,—C; alkylovou skupinu, R’ znamena methylovou skupinu, X
ma vyznam podle kteréhokoli z nérokil 1 az 5 s tou vyhradou, Ze neznamena atom siry a R’ ma
vyznam podle kteréhokoli z narokti 1 aZ 5,

reakci merkaptoderivatu obecného vzorce VIII:

S5

| (VITD),

)
-

kde R'® znamena C,—C alkylovou skupinu, X° mé \?’fznam uvedeny pro X v kterémkoli z naroki
1 a7 5% tou vyhradou, Ze neznamena atom siry, a R* ma vyznam uvedeny v kterémkoli z naroki
1az35,

s oxidaCnim prostfedkem;

c) v pFipadé, kdy R' znamena skupinu -NR'R’, R’ znamena methylovou skupinu, a R?, R®,
R’ a X maji vyznam podle kteréhokoli z néroka 1 a2 5,

reakci chlorsulfonylového derivatu obecného vzorce X:

(x),

kde R® a X maji vyznam podle kteréhokoli z ndroki 1 az 5, s aminem obecného vzorce XI:
R*-NH-R’ (X1),

kde R" a R’ maji vyznam podle kteréhokoli z nérokd 1 az 5; nebo
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d) v pfipadg, kdy R znamena skupmu -NR'R’, kde R a R’ znamenaJl vodik, R’ znamena
methylovou skupinu a R* a X maji vyznam podle kterehokoll z naroku 1 az 5, debenzylaci odpo-
vidajiciho N,N-dibenzylderivitu obecncho vzoree XIV:

CHcm\
//

CHy CH/ P
0

(XTV),

kde R* a X maji vyznam podle kteréhokoli z narokii 1 az 5.

8. Pouziti slouéeniny obecného vzorce I11:

07N

kde R' znamena Cl_C6 alkylovou skugmu nebo skiipinu -NR¥R™, kde R* a R* kazdy nezavisle
znamena C,—C, alkylovou skuptnu a R™ a X maji vyznam podle kteréhokoli z naroki 1 az 5,

pro pfipravu slouceniny obecného vzorce [ definované v kterémkoli z ndrokd | az 6.

9, Pouziti podle naroku 8, sloudeniny obecného vzorce III, ve kterém R'® znamena methylovou
skupinu, X znamena atom kysliku a R? znamen4 skupinu zvolenou ze souboru zahrnujiciho fenyl,
4—fluorfenyl, 2—fluorfenyl, 4—chlorfenyl, 2—chlorfenyl, 4-bromfenyi, 4-methylfenyl, 2,4difluor-
fenyl, 3,4-difluorfenyl, 2,5-difluorfenyl, 2 6-difluorfenyl, 3 ,4—dichlorfenyl, 2,6-dichlorfenyl, 4-
chlor-3-methylfenyl, 2,3,6-trichlorfenyl a 2,4,6-trichlorfenyl.

10. Pouziti slou¢eniny obecného vzorce VI:

(V1)

kde R'® znamend C,~Cs alkylovou skupinu nebo skupinu -NR*R*, kde R* a R* kazdy nezavisle
znamena C,~Cs alkylovou skupinu, X* md vyznam uvedeny pro X podle kteréhokoli z naroki
1 aZ 5 s tou vyhradou, 7e neznamend atom siry a R ma vyznam podle kteréhokoli z narokii | az
5, pro pitpravu slouceniny obecného vzorce [ definované v kterémkoli z narok( | az 6.
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11. Pouziti podle naroku 10, slougeniny obecného vzorce VI, kde R' znameni methylovou
skupinu, X znamena atom kysliku a R* znamena skupinu zvolenou ze souboru zahrnujiciho fenyl,
4—fluorfenyl, 2—fluorfenyl, 4—chlorfenyl, 2—chlorfenyl, 4—bromfenyl, 4-methylfenyl, 2,4-difluor-
fenyl, 3,4—difluorfenyl, 2,5-difluorfenyl, 2,6-difluorfenyl, 3,4—dichlorfenyl, 2,6—dichlorfenyl, 4—
chlor-3-methylfenyl, 2,3,6~trichlorfenyl a 2,4,6-trichlorfenyl.

12. Pouziti slou¢eniny obecného vzorce XVI:

R'0,5-

: (XVD;

kde R' a R? maji vyznam podle kteréhokoli z naroki | a2 5, pro pFipravu slouceniny obecného
vzorce | podle kteréhokoli z narokil 1 az 5, ve kterém R’ m4 jiny vyznam nez methylovou skupi-
nu.

13. Farmaceutickd kompozice, vyzmac€ujici se tim, Ze obsahuje slouteninu podle
kteréhokoliv z néroki 1 aZ 6 nebo jeji farmaceuticky piijatelnou sil ve smési s farmaceuticky
ptijatelnym nosi¢em nebo fedidlem.

14. Sloucenina podle kteréhokoli z narokii 1 az 6 nebo kompozice podle naroku 13 pro pouziti
pro lécbu organismu &lovéka nebo zvitete,

15. Pouziti slouceniny podle kteréhokoli z narokii 1 aZ 6 nebo kompozice podle naroku 13 pro
vyrobu lé€iva pro lécbu bolesti, horecky nebo zanétu, k inhibici kontrakce hladkého svalstva
indukované prostanoidy nebo pro prevenci kolorektalnich zhoubnych nadorovych onemocnéni
nebo neurodegenerativnich chorob.

"~ Konec dokumentu
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