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Arylpyridazinony jako inhibitory biosyntézy prostaglandin endoperoxid H synthasy, jejich
pouiiti a farmaceutickd kompozice s jejich obsahem

Oblast techniky

PredloZeny vynalez zahmuje nové sloudeniny pyridazinonu, které jsou uzitetné pfi oSetfeni
onemocnéni zplisobené cyklooxygenasou-2. Podrobnéji se tento vynalez tykd zplisobu inhibice
biosyntézy prostaglandinii, zvla$té pak indukovanou proteinem prostaglandin endoperoxid H
synthasy (PGHS-2, cyklooxygenasa—2, COX-2).

Dosavadni stav techniky

Prostaglandiny jsou siln& (8inné latky, které vyvolavaji nejriizn&j$i biologické efekty, ¢asto od
nanomolarnich do pikomolarnich koncentraci. Objeveni dvou forem prostaglandin endoperoxid
H synthasy, izoenzymt PGHS~1 a PGHS-2, které katalyzuji oxidaci arachidonové kyseliny, coz
vede k biosyntéze prostaglandinti, m4 za vysledek obnoveni vyzkumu k vyjasnéni dlohy té&hto
dvou izozymi ve fyziologii a patofyziologii. UkAzalo se, e tyto izozymy maji rozdilné genové
regulace a reprezentuji odli¥né cesty biosyntézy prostaglandind. Cesta biosyntézy PGHS-I se
konstitutivng vyskytuje ve vétding typi bunék. To odpovida produkovéni prostaglandint, které
reguluji akutni pripady pfi vaskuldmi homeostézi a ma také dlohu pfi uchovéni Zaludegnich a
rendlnich funkci v normélnim stavu. Cesta biosyntézy PGHS-2 se tyka indukce mechanismd,
které byly spojeny s inflamaci, mitogenezi a fenomény ovulace.

Inhibitory prostaglandinii poskytuji terapie pro bolesti, horetky a inflamace a slouZi také jako
uZite&né terapie, napf. pfi odetfeni revmatické artritidy a osteoartritidy. Nesteroidni protizinétliva
lé&iva (NSAID), takova jako ibuprofen, naproxen a fenamaty inhibuji oba dva izozymy. Inhibice
konstitutivniho enzymu PGHS-1 ma za vysledek vedlej§i alinky v gastrointestindlni oblasti
véetn& viedd, krvacen a vyskytu rendlnich problémii s chronickou terapii. Inhibitory indukova-
ného izozymi PGHS-2 mohou mit protizanétlivou aktivitu bez vedlejsich (inkd inhibitori
PGHS-1.

Problém vedlejdich G&inkd spojenych s aplikaci NSAID nebyl v minulosti nikdy dofeSen. Tablety
s enterickymi povlaky a spoleéné aplikovani s misoprostolem, deriviatem prostaglandinu, byly
zkouseny pii pokusech k minimalizovani toxického uginku v Zaludku. Je jasné, Ze objeveni slou-
denin, které jsou selektivnimi inhibitory indukovaného izozymu PGHS-2, bude velmi vyhodné.

PredloZeny vynélez uvadi nové sloueniny, které jsou selektivnimi inhibitory PGHS-2.

V3echny patenty, patentové pfihladky a citované odkazy na literaturu ve specifikacich jsou zde
uvedeny ve své celistvosti jako odkaz. V ptipadech, kdy se vyskytnou rozporupinosti, bude
predloZeny material véetné definici smérodatny.

Podstata vynalezu

PfedloZeny vynalez uvidi slou¢eniny pyridazinonu, které jsou inhibitory cyklooxygenasy (COX)
a jsou také selektivnimi inhibitory cyklooxygenasy—2 (COX-2). COX-2 je indukovatelna izofor-
ma spojend s inflamaci jako opozice proti konstitutivni izoformé cyklooxygenasy~1 (COX-1),
ktera je duleZity ,,udrZujici® enzym v mnoha tkanich, véetné gastrointestindlniho traktu (GI) a
ledvin.

Slouceniny pfedloZeného vynalezu maji obecny vzorec I:
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kde
substituent X je O,

substituent R je aromaticky kruh majici 6 atomd uhliku, ktery je nesubstituovan nebo substituo-
van jednim nebo dvéma atomy fluoru,

substituent R' je hydroxy—C,—C;s alkoxy skupina,
substituent R’ je vodik, a

substituent R? je

kde substituent X' je ~-SO,-,
substituent R’ je vybran ze skupiny sestavajici z C,—C,s alkylu a amino skupiny;
substituent X’ je vybran ze skupiny sestavajici z vodiku a halogenu;

nebo jeji farmaceuticky piijatelna siil, ester nebo jeji ester C,—C; alifatické karboxylové kyseliny.

Podle vyhodného provedeni maji slouteniny podle vynalezu obecny vzorec (1), kde
substituent X' je =SSO,

substituent R je vybréan ze skupiny sestavajici z methylu a amino skupiny;
substituent X? je vodik;

substituent X je O;

substituent R je vybrin ze skupiny sestdvajici z 3,4—diflyorfenylu a 4—fluorfenylu;
substituent R' je vybran ze skupiny sestévajici z

2-hydroxy-2-methyl-1-propoxy skupiny, 3—hydroxy—3-methyl-1-butoxy skupiny
a 3-hydroxy-2--methyl-1-propoxy skupiny a

substituent R’ je vodik;

nebo jeji farmaceuticky ptijatelna sil, ester nebo jeji ester C,—C; alifatické karboxylové kyseliny.
Definice termind

Nisledujici terminy, pouzivané v t&chto specifikacich a pFiloZenych patentovych nérocich, jsou
definovény takto:
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Termin ,chrénici skupiny” zahmuje ,.chranici skupiny pro karboxy skupinu“ a ,,N—chrénici sku-
piny“. Termin ,,chranici skupina pro pozici karboxy skupiny®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na
esterovou skupinu, ktera chrani karboxylovou kyselinu, pouZivanou k blokovani &i chranéni
karboxylové skupiny, zatimco samotna reakce se tyka pouze ostatnich funk&nich skupin sloude-
niny. Chrénici skupiny na pozici karboxy skupiny jsou uvefejnény v Greene, ,,Protective Groups
in Organic Synthesi“, 152186 (1981), zde uvedeno jako odkaz. Navic chranici skupina na pozici
karboxy skupiny miiZze byt pouZivana jako prekurzor léku, ¢im chranici skupina na pozici kar-
boxy skupiny miiZe byt snadno $t&pena in vivo, napiiklad enzymatickou hydrolyzou, k uvolnéni
biologicky aktivni matefské latky. T. Higuchi a V. Stella poskytuji (iplny pohled na problematiku
prekurzori lé¢iv v knize ,Pro-drugs as Novel Delivery Systeme®, Vol 14 of the A.C.S.
Symposium Series, American Chemical Society (1975), zde uvedeno jako odkaz. Takovéto
chréanici skupiny na pozici karboxy skupiny jsou velmi dobfe znamy odborné vefejnosti, jelikoZ
byly hojné pouzivany pfi chranéni karboxylovych skupin v oblastech penicilinu a cefalosporinu
jak je uvedeno v patentové ptihlasce US 3 840 556 a 3 719 667, zde je uvedeno jako odkaz.
Ptiklady esterti prospéSnych jako prekurzory Iékii pro slouéeniny obsahujici karboxylové skupiny
mohou byt nalezeny na stranach 14-21 knihy ,Bioreversible Carriers in Drug Design: Theory
and Application, vydané u E.B.Roche, Pergamon Press, New York (1987), zde je uvedeno jako
odkaz. Reprezentativni chranici skupiny na pozici karboxy skupiny jsou C;—Csalkyl (napf.
methyl, ethyl nebo terciami butyl apod.); halogenalkyl; alkenyl; cykloalkylalkyl a jejich substi-
tuované derivéty, takové jako cyklohexyl, cyklopentyl apod.; cykloalkyl a jejich substituované
derivaty, takové jako cyklohexylmethyl, cyklopentylmethyl apod.; arylalkyl napt. fenethyl nebo
benzyl a jejich substituované derivaty, takové jako alkoxybenzyl nebo nitrobenzylové skupiny
apod.; arylalkenyl napi. fenylethenyl apod.; aryl a jejich substituované derivéity napf. S~indanyl
apod.; dialkylaminoalkyl (napt. dimethylaminoethyl apod.); alkanoyloxyalkylové skupiny,
takové jako acetoxymethyl, butyryloxymethyl, valeryloxymethyl, isobutyryloxymethyl,
isovaleryloxymethyl, 1(propionyloxy)-1-ethyl, 1—(pivaloyloxyl}-1-ethyl, {~methyl-1—(propio-
nyloxy)y1-ethyl, pivaloyloxymethyl, propionyloxymethyl apod.; cykloalkanoyloxyalkylové
skupiny, takové jako cyklopropylkarbonyloxymethyl, cyklobutylkarbonyloxymethyl, cyklo-
pentylkarbonyloxymethyl, cyklohexylkarbonyloxymethyl apod.; aroyloxyalkyl, takovy jako
benzoyloxymethyl, benzoyloxyethyl apod.; arylalkylkarbonyloxyalkyl, takovy jako benzylkarbo-
nyloxymethyl, 2-benzylkarbonyloxyethyl apod.; alkoxykarbonylalkyl takovy jako methoxy-
karbonylmethyl, cyklohexyloxykarbonylmethyl, 1-methoxykarbonyl-1-ethyl, apod.; alkoxykar-
bonyloxyalkyl takovy jako methoxykarbonyloxymethyl, t-butyloxykarbonyloxymethyl,
1-ethoxykarbonyloxy~1-ethyl, 1-cyklohexyloxykarbonyloxy-1-ethyl apod.; alkoxykarbonyl-
aminoalkyl, takovy jako t-butyloxykarbonylaminomethyl apod.; alkylaminokarbonylaminoalkyl,
takovy jako methylaminokarbonylaminomethyl apod.; alkanoylaminoalkyl, takovy jako acetyl-
aminomethyl apod.; heterocyklickykarbonyloxyalkyl, takovy jako 4-methylpiperazinylkar-
bonyloxymethyl apod.; dialkylaminokarbonylalkyl, takovy jako dimethylaminokarbonylmethyl,
diethylaminokarbonylmethyl apod.; (5-{(niZ8i alkyl)~2-oxo~1,3~dioxolen—4-yl)alkyl, takovy
jako (S5-t-butyl-2—oxo-1,3-dioxolen—4—yl)methyl apod.; a (5-fenyl-2-oxo-1,3—dioxolen—4-
yDalkyl, takové jako (5—fenyl-2—oxo—1,3—dioxolen—4-yl)methyl apod.

Termin ,,N—chrénici skupina“ nebo ,,N-chrinéna®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na ty skupiny,
které maji chranit N-konec aminokyseliny nebo peptidu nebo chrinit amino skupinu proti
nezidoucim reakcim béhem postupli pfi syntéze. BéZné pouZivané N—chranici skupiny jsou
uvefejnény v knize Greene ,Protective Groups In Organic Synthesis, (John Wiley & Sons,
New York (1981)), zde je uvedeno jako odkaz. N—chrénici skupiny zahruji acylové skupiny
takové jako formyl, acetyl, propionyl, pivaloyl, t-butylacetyl, 2—chloracetyl, 2-bromacetyl,
trifluoracetyl, trichloracetyl, fthalyl, o-nitrofenoxyacetyl, a—chlorbutyryl, benzoyl, 4—chlor-
benzoyl, 4-brombenzoyl, 4-nitrobenzoy!l, apod.; suifonylové skupiny, takové jako benzen-
sulfonyl, p—toluensulfonyl apod.; skupiny formujici karbamat, takové jako benzyloxykarbonyl,
p—chlorbenzyloxykarbonyl, p—-methoxybenzyloxykarbonyl, p-nitrobenzyloxykarbonyl, 2-nitro-
benzyloxykarbonyl, p-brombenzyloxykarbonyl, 3,4-dimethoxybenzyloxykarbonyl, 3,5-dimeth-
oxybenzyloxykarbonyl,  2,4-dimethoxybenzyloxykarbonyl,  4-methoxybenzyloxykarbonyl,
2-nitro—4,5—dimethoxybenzyloxykarbonyl, 3,4,5-trimethoxybenzyloxykarbonyl, 1—(p-bifenyl-
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yl}-1-methyiethoxykarbonyl, o,a-dimethyl-3,5-dimethoxybenzyloxykarbonyl, benzhydryloxy-
karbonyl, t-butyloxykarbonyl, diisopropylmethoxykarbonyl, isopropyloxykarbonyl, ethoxy-
karbonyl, methoxykarbonyl, allyloxykarbonyl, 2,2,2-trichlorethoxykarbonyl, fenoxykarbonyl,
4-nitrofenoxykarbonyl, fluorenyl-9—methoxykarbonyl, cyklopentyloxykarbonyl, adamantyloxy-
karbonyl, cyklohexyloxykarbonyl, fenylthiokarbony! apod.; alkylové skupiny, takové jako
benzyl, trifenylmethyl, benzyloxymethyl apod.; a silylové skupiny, takové Jako trimethylsilyl
apod.. Vyhodné N—chranici skupiny jsou formyl, acetyl, benzoyl, pivaloyl, t-butylacetyl, fenyl-
sulfonyl, benzyl, t-butyloxykarbonyl (t-Boc) a benzyloxykarbonyl (Cbz).

Termin ,alkanoyl“, jak je pouZivan zde, se vztahuje na vy$e definovanou alkylovou skupinu
pfipojenou na vychozi &4st molekuly pfes karbonylovou (-C(O)-) skupinu. Piiklady alkanoylu
zahmuji acetyl, propiony! apod.

Termin ,alkanoylamino®, jak je pouzivén zde, se vztahuje na vy$e definovanou alkanoylovou
skupinu pfipojenou na amino skupinu. Piklady alkanoylamino skupiny zahmuji acetamido,
propionylamido apod.

Termin ,alkenyl”, jak je pouZivan zde, se vztahuje na rozvétveny nebo nerozvétveny fetézec
uhlovodikovych radikali obsahujicich 2-15 atomil uhliku a také alespoii jednu dvojnou vazbu
mezi atomy uhliku. Alkenylové skupiny zahrnuji napt. vinyl(ethenyl), allyl(propenyl), butenyl,
1-methyl—-2-buten—1-yl apod.

Termin ,alkenylen* oznaguje divalentni skupinu ziskanou z rozvétveného nebo nerozvétveného
retézce uhlovodikovych radikali obsahujicich 2-15 atomd uhliku a také obsahujici alespoii jednu
dvojnou vazbu mezi atomy uhliku. Ptiklady alkenylenu zahrnuji -CH=CH-, -CH,CH=CH-,
—C(CH;)=CH-, -CH,CH=CHCH;,, apod.

Termin ,alkenyloxy", jak je pouZivan zde, se vztahuje na vyse definovanou alkenylovou skupinu
pfipojenou na vychozi ¢ast molekuly pres kyslikovou (-O-) vazbu. Ptiklady alkenyloxy skupiny
zahmyji isopropenoxy, butenyloxy, apod.

Termin ,alkoxy*, jak je pouZivan zde, se vztahuje na R,—O-, pfi€emz substituéni Ry, je vyse
definované niz3i alkylovd skupina. Ptiklady alkoxy skupiny zahrnuji, ale nejsou limitovany,
ethoxy skupinu, isobutyloxy skupinu, isopentyloxy skupinu, tert-butoxy skupinu, apod.

Termin ,.alkoxyalkylamino®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na vySe definovanou alkoxy
skupinu pfipojenou na vychozi &ast molekuly pies vyde definovanou alkylamino skupinu.
Ptiklady alkoxyalkylamino skupiny zahrnuji, ale nejsou limitovany, ethoxymethylamino skupinu,
isobutyloxyethylamino skupinu, apod.

Termin ,,alkoxyalkoxy*, jak je pouzivan zde, se vztahuje na RgyO-R3 O-, pfitemz substituent Rg,
je vySe definovany nizii alkyl a substituent Ry, je alkylen. Reprezentativni ptiklady alkoxyalkoxy
skupin zahrnuji methoxymethoxy, ethoxymethoxy, t-butoxymethoxy, apod.

Termin ,alkoxykarbonyl®, jak je pouzivin zde, se vztahuje na vyse definovanou alkoxylovou
skupinu pfipojenou na vychozi &ist molekuly pes karbonylovou skupinu. Priklady alkoxykarbo-
nylovych skupin zahmuji methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl, isopropoxykarbonyl, apod.

Termin ,,alkoxykarbonylalkenyl®, jak je pouzivan zde, se vztahuje na vyse definovanou alkoxyl-
karbonylovou skupinu pfipojenou na alkenylovy radikal. Priklady alkoxykarbonylalkenylu
zahrnuji methoxykarbonylethenylen, ethoxykarbonyipropenylen, apod.

Termin ,alkoxyalkoxyalkyl®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na vyse definovanou alkoxyalkoxy
skupinu pfipojenou na alkylovy radikal. P¥iklady alkoxyalkoxyalkylu zahrnuji methoxyethoxy-
ethyl, methoxymethoxymethyl, apod.
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Termin ,,alkoxyalkoxyalkenyi®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na vySe definovanou alkoxy-
alkoxy skupinu ptipojenou na alkenylovy radikdl. Pfiklady alkoxyalkoxyalkenylu zahrnuji
methoxyethoxyethenyl, methoxymethoxymethenyl, apod.

Termin ,,alkoxyalkyl®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na vyle definovanou alkoxy skupinu
pfipojenou na vyse definovany alkylovy radikal. Ptiklady alkoxyalkylovych skupin zahruji, ale
nejsou limitovany, methoxymethyl, methoxyethyl, isopropoxymethyl apod.

Termin ,(alkoxykarbonyl)thioalkoxy*, jak je pouzivin zde, se vztahuje na vy3e definovanou
alkoxykarbonylovou skupinu pfipojenou na thioalkoxy radikal. Pfiklady (alkoxykarbonyl)thio-
alkoxy skupiny zahrnuji methoxykarbonylthiomethoxy, ethoxykarbonylthiomethoxy, apod.

Termin ,alkyl* a ,,niZi alkyl®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na rozvétveny nebo nerozvétveny
retézec alkylovych radikald obsahujicich 1-15 atomi uhliku véetné, ale neni to limitovano,
methylu, ethylu, n—propylu, iso—propylu, n-butylu, iso-butylu, sec-butylu, t-butylu, n—pentylu,
1-methylbutylu, 2,2-dimethylbutylu, 2—-methylpentylu, 2,2-dimethylpropytu, n—hexylu, apod.

Termin ,,alkylamino®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na Rs,NH, pfi¢emZ substituent Rs, je nizsi
alkylov4 skupina napt. ethylamino skupina, butylamino skupina, apod.

Termin ,,alkylaminoalkyl*, jak je pouZivan zde, se vztahuje na nizii alkylovy radikil, ke kterému
je piipojena alkylamino skupina.

Termin ,,alkylaminokarbonyl®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na vye definovanou alkylamino
skupinu pfipojenou na vychozi &ast molekuly pfes karbonylovou (—C(O)-) vazbu. Piiklady alkyl-
aminokarbonylu zahmuji methylaminokarbonyl, ethylaminokarbonyl, isopropylaminokarbonyl,
apod.

Termin ,alkylaminokarbonylalkenyl®, jak je pouZivin zde, se vztahuje na alkenyl radikil, ke
kterému je ptipojena alkylaminokarbonylova skupina.

Termin ,,alkylkarbonylalkyl®, jak je pouZivdn zde, se vztahuje na Ry—C(O)-Ry-, pfifemz
substituent Ry je alkylova skupina a substituent Ry, je alkylenové skupina.

Termin ,,alkylen* oznaduje divalentni skupinu ziskanou z rozvétveného nebo nerozvétveného
fetézce nasyceného uhlovodiku, ktery mé 1-15 atomid uhliku, odstranénim dvou atomi vodiku
napt. -CHy—, -CH,CH,—, ~-CH(CH;)~, ~CH,CH,CH;—, -CH,C(CH;),CHz- apod.

Termin ,,alkylsulfonyl“, jak je pouzivan zde, se vztahuje na alkylovou skupinu pfipojenou na
vychozi ¢ast molekuly pfes sulfonylovou skupinu (—S(O),-). Pfiklady alkylsulfonylu zahrnuji
methylsulfonyl, ethylsulfonyl, isopropylsulfonyl, apod.

Termin ,,alkylsulfonylalkyl®, jak je pouZivén zde, se vztahuje na vy3e definovanou alkylovou
skupinu pfipojenou na vychozi dast molekuly pfes sulfonylalkylovou skupinu (-S(O)R-).
Piiklady alkylsulfonylalkylu zahmuji methylsulfonylmethyl, ethylsulfonylmethyl, isopropyl-
sulfonylethyl, apod.

Termin ,.alkylsulfonylamino®, jak je pouzivan zde, se vztahuje na vyde definovanou alkylovou
skupinu pfipojenou na vychozi &4st molekuly pres sulfonylaminovou (-S(O)NH-) skupinu.
Priklady alkylsulfonylamino skupiny zahmuji methylsulfonylamino skupinu, ethylsulfonylamino
skupinu, isopropylsulfonylamino skupinu, apod.

Termin ,,alkylsulfonylarylalkyl®, jak je pouZivin zde, se vztahuje na vye definovanou alkylovou
skupinu pfipojenou na vychozi ¢ast molekuly pfes sulfonylalkylovou skupinu (-S(O2-RysRs;),
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pfitemZ substituent Rys je aryl a substituent Ry; je alkylen. Ptiklady alkylsulfonylarylalkylu za-
hrnuji methylsulfonylfenylmethyl, ethylsulfonylfenylmethyl, isopropylsulfonylfenylethyl, apod.

Termin ,.alkylthio®, jak je pouzivan zde, se vztahuje na Rs;S-, ptitem? substituent Rs; je alkyl

Termin ,alkylthioalkyl®, jak je pouzivan zde, se vztahuje na vy3e definovanou alkylthio skuptnu
pripojenou na vychozi ¢ast molekuly pres alkylenovou skupinu.

Termin alkylthioalkoxy", jak je pouZivan zde, se vztahuje na vyie definovanou alkylthio
skupinu pfipojenou na vychozi ¢ast molekuly pres vyse definovanou alkoxylovou skupinu.

Termin alkynyl®, jak je pouzivin zde, se vztahuje na rozvétveny nebo nerozvétveny fetézec
uhlovodikovych radikali obsahujici 2-15 atomd uhliku a také alespoii jednu trojnou vazbu mezi
atomy uhliku. Pfiklady alkynylu zahmuji -C=C-H, H-C=C—~CH;-, H-C=C-CH(CH;)-, apod.

Termin ,amido®, jak je pouZzivan zde, se vztahuje na Rs;—C(O)-NH-, pii¢emz substituent Ry, je
alkyi.

Termin ,,amidoalkyl®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na Ryy—C(O)-NHR;s—, pfi¢emz substituent
R34 je alkyl a substituent Rs; alkylen.

Termin ,,amino*, jak je pouZivan zde, se vztahuje na H,N—.

Termin ,aminoalkoxy*, jak je pouzivan zde, se vztahuje na amino skupinu pfipojenou na vychozi
¢ast molekuly pres alkoxylovou skupinu,

Termin ,,aminokarbonyl”, jak je pouzivan zde, se vztahuje na H,N-C(O)-.

Termin , aminokarbonylalkyl“, jak je pouzivin zde, se vztahuje na vy3e uvedenou aminokarbo-
nylovou skupinu pfipojenou na vychozi &4st molekuly pies alkylen.

Termin ,aminokarbonylalkenyl®, jak je pouZivén zde, se vztahuje na alkenylovy radikal, ke
kterému je pfipojena aminokarbonylova (H,NC(0)-) skupina.

Termin ,aminokarbonylalkoxy“, jak je pouZivin zde, se vztahuje na H,N-C(O)- pfipojeny na
vyse definovanou alkoxy skupinu. Pfiklady aminokarbonylalkoxy skupiny zahrnuji aminokarbo-
nylmethoxy skupinu, aminokarbonylethoxy skupinu, apod.

Termin ,.aroyloxyalkyl®, jak je pouzivén zde, se vztahuje na Ry,—C(0)-O-Rys-, pii¢emz substi-
tuent R32 je arylova skupina a substituent Ry; je alkylenova skupina. Piiklady aroyloxyalkylu
zahinuji benzoyloxymethyl, benzoyloxyethyl, apod.

Termin ,aryl”, jak je pouZivan zde, se vztahuje na systém monocyklického nebo bicyklického
karbocyklického kruhu majiciho jeden nebo dva aromatické kruhy véetng, ale neni to limitovéno,
fenylu, naftylu, tetrahydronaftylu, indanylu, indenylu, apod. Arylové skupiny mohou byt
nesubstituované nebo substituované jednim, dvéma nebo tfemi substituenty nezivisle vybranymi
ze skupiny sestavajici se z nizsiho alkylu, halogenu, halogenalkylu, halogenalkoxy skupiny,
hydroxy skupiny, oxo (=0), hydroxyalkylu, alkenyloxy skupiny, alkoxy skupiny, alkoxyalkoxy
skupiny, alkoxykarbonylu, alkoxykarbonylalkenylu, (alkoxykarbonyl)thioalkoxy skupiny, thio-
alkoxy skupiny, alkylimino (R*N= pfi¢emz R* je skupina niziho alkylu), amino skupiny, alkyi-
amino skupiny, alkylsulfonylu, dialkylamino skupiny, aminokarbonylu, aminokarbonylalkoxy
skupiny, alkanoylamino skupiny, arylu, arylalkylu, arylalkoxy skupiny, aryloxy skupiny,
merkapto skupiny , kyano skupiny, nitro skupiny, karboxaldehydu, karboxy skupiny, karbox-
amidu, cykloalkylu, karboxyalkenylu, karboxyalkoxy skupiny, alkylsulfonylamino skupiny,
kyanoalkoxy skupiny, heterocyklické atkoxy skupiny, —SO;H, hydroxyalkoxy skupiny, fenylu a
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tetrazolylalkoxy skupiny. V ptipad® halogenu, arylu mohou mit 5 halogenovych substituenti.
P¥iklady substituovanych arylii zahrnuji 3—chlorfenyl, 3—fluorfenyl, 4—chlorfenyl, 4-fluorfenyl,
3,4-dichlorfenyl, 3—chlor—4—fluor-~fenyl, 4-methylsulfonylfenyl, pentafluorfenyi, apod.

Termin ,arylalkenyl®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na alkenylovy radikal, ke kterému je
pfipojena arylova skupina napf. fenylethenyl apod.

Termin ,arylatkynyl, jak je pouZivan zde, se vztahuje na alkynylovy radikal, ke kterému je
ptipojena arylova skupina napf. fenylethynyl apod.

Termin ,arylalkoxy®, jak je pouzivan zde, se vztahuje na Ry O-, pfitemZ substituent Ry; je aryl-
alkylova skupina nap¥. benzyloxy skupina, apod.

Termin ,.arylalkoxyalkyl®, jak je pouzivin zde, se vztahuje na niZ8i alkylovy radikal, ke kterému
je pfipojena arylalkoxy skupina napt. benzyloxymethyl apod.

Termin ,arylalkyl®, jak je pouZivin zde, se vztahuje na vyde definovanou arylovou skupinu
pfipojenou na niZi alkylovy radikal napt. benzyl apod.

Termin arylalkylamino®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na vyde definovanou arylalkylovou
skupinu pfipojenou na vychozi ¢ast molekuly pfes amino skupinu.

Termin ,,arylalkylthio, jak je pouZivan zde, se vztahuje na vy3e definovanou arylalkylovou
skupinu p¥ipojenou na vychozi ¢dst molekuly pfes skupinu thiolu,

Termin ,,arylamino, jak je pouzivan zde, se vztahuje na RysNH,—, pfi¢emz substituent Rys je
aryl.

Termin ,.arylkarbonylalkyl“, jak je pouZivan zde, se vztahuje na RysC{O)Rs3—, ptiemz substitu-
ent Rys je arylova skupina a substituent Ry je alkylenova skupina.

Termin ,arylhalogenalkyl®, jak je pouZzivan zde, se vztahuje na vyse definovanou arylovou
skupinu pripojenou na vychozi &ist molekuly ptes vySe definovany halogenalkyl. Piiklady aryl-
halogenalkylu zahrnuji fenyl-2—fluorpropyl, apod.

Termin ,,arylhydroxyalkyl®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na vy3e definovanou arylovou sku-
pinu pfipojenou na vychozi &ist molekuly pfes vyde definovany hydroxyalkyl. Priklady
hydroxyalkylu zahrnuji fenyl-2-hydroxypropyl, apod.

Termin ,,aryloxy*, jak je pouZivan zde, se vztahuje na RysO-, pFitemZ substituent Rys je arylova
skupina napf. fenoxy skupina, apod.

Termin ,,aryloxyalkyl“, jak je pouZivén zde, se vztahuje na vy$e definovanou aryloxy skupinu
pfipojenou na alkylovy radikal. PHklady aryloxyalkylu zahrnuji fenoxymethyl, 2-fenoxyethyl,

apod.
Termin ,aryloxyhalogenalkyl”, jak je pouZivin zde, se vztahuje na vySe definovanou aryloxy

skupinu p¥ipojenou na vychozi &4st molekuly pfes vy¥e definovany halogenalkyl. Ptiklady aryl-
oxyhalogenalkylu zahrnuji fenyloxy-2-fluorpropyl, apod..

Termin ,.aryloxyhydroxyalkyl“, jak je pouZivén zde, se vztahuje na vy$e definovanou aryloxy
skupinu pFipojenou na vychozi &ast molekuly pfes vySe definovany hydroxyalkyl. Pfiklady
aryloxyhydroxyalkylu zahrnuji fenoxy-2-hydroxypropyl, apod.

Termin ,karboxaldehyd®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na formaldehydovy radikal, -C(O)H.
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Termin , karboxamid®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na NHC(O)-.
Termin ,karboxy", jak je pouzivan zde, se vztahuje na radikal karboxylové kyseliny, —C(Q)OH.

Termin ,karboxyalkyl”, jak je pouZivan zde, se vztahuje na vyse definovanou karboxy skupinu
pripojenou na vySe definovany alkylovy radikal. Piklady karboxyalkylu zahrnuji 2-karboxy-
ethyl, 3—karboxy-[-propyl, apod.

Termin , karboxyalkenyl®, jak je pouzivan zde, se vztahuje na vySe definovanou karboxy skupinu
pfipojenou na vy3e definovany alkenylovy radikal. Pfiklady karboxyalkenylu zahrnuji 2—kar-
boxyethenyl, 3-karboxy-1-ethenyl, apod.

Termin ,karboxyalkoxy“, jak je pouZivan zde, se vztahuje na vySe definovanou karboxy skupinu
pfipojenou na vyse definovany alkoxy radikal. Piklady karboxyalkoxy skupiny zahrnuji karbo-
xymethoxy skupinu, karboxyethoxy skupinu, apod.

Termin ,kyano*, jak je pouZivan zde, se vztahuje na kyano skupinu (-CN).

Termin ,kyanoalkyl” jak je pouzivén zde, se vztahuje na vyse definovany alkylovy radikal, ke
kterému je pfipojena kyano (-CN) skupina. Ptiklady kyanoalkylové skupiny zahrnuji
3—kyanopropylovou skupinu, 4-kyanobutylovou skupinu apod.

Termin ,kyanoalkoxy* jak je pouZivin zde, se vztahuje na kyano skupinu (-CN) pfipojenou na
vychozi 8ast molekuly pres alkoxy radikal. Priklady kyanoalkoxy skupiny zahrnuji 3—kyano-
propoxy skupinu, 4—kyanobutoxy skupinu. apod.

Termin ,cykloalkanoyloxyalkyl®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na nizsi alkylovy radikal, ke
kterému je pfipojena cykloalkanoyloxy skupina (jmenovité Rg—C(O)-O- pficems substituent Reg
Je cykloalkylové skupina).

Termin ,cykloalkyl®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na systém alifatického kruhu majici 3-10
atomi uhliku a 1-3 kruhy véetng, ale neni to limitovano, cyklopropylu, cyklopentylu, cyklo-
hexylu, apod. Cykloalkylové skupiny mohou byt nesubstituované nebo substituované jednim,
dvéma nebo tfemi substituenty nezévisle vybranymi ze skupiny sestavajici se z hydroxy skupiny,
halogenu, oxo skupiny (=0), alkylimino skupiny (R*N= pti¢emz substituent R* je skupina
nizSiho alkylu), amino skupiny, alkylamino skupiny, dialkylamino skupiny, alkoxy skupiny,
alkoxyalkoxy skupiny, alkoxykarbonylu, thioalkoxy skupiny, halogenalkylu, merkapto skupiny,
karboxy skupiny, karboxaldehydu, karboxamidu, cykloalkylu, arylu, arylalkylu, —SO;H, nitro
skupiny, kyano skupiny a niz§iho alkylu.

Termin ,.cykloalkenyl®, jak je pouzivan zde, se vztahuje na systém alifatického kruhu majici
3-10 atomé uhliku a 1-3 kruhy obsahujici alespoit jednu dvojnou vazbu ve struktufe kruhu.
Cykloalkenylové skupiny mohou byt nesubstituované nebo substituované jednim, dvéma nebo
tiemi substituenty nezivisle vybranymi ze skupiny sestivajici se z hydroxy skupiny, halogenu,
oxo skupiny (=0), alkylimino skupiny (R*N= pfiemz substituent R* je skupina nizsiho alkylu),
amino skupiny, alkylamino skupiny, dialkylamino skupiny, alkoxy skupiny, alkoxyalkoxy skupi-
ny, alkoxykarbonylu, thioalkoxy skupiny, halogenalkylu, merkapto skupiny, karboxy skupiny,
karboxaldehydu, karboxamidu, cykloalkylu, arylu, arylalkylu, ~SO;H, nitro skupiny kyano skupi-
ny a nizdiho alkylu.

Termin ,cykloalkylalkyl“, jak je pouzivin zde, se vztahuje na cykloalkylovou skupinu pfipoje-
nou na radikal niziho alkylu véetng na, ale neni to limitovano, cyklohexylmethyl.

Termin , cykloalkoxy*, jak je pouZivén zde, se vztahuje na cykloalkylovou skupinu pfipojenou na
vyse definovanou alkoxylovou skupinu véetng, ale neni to limitovano cyklohexylmethyloxy.
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Termin ,,cykloalkylamino®, jak je pouZivin zde, se vztahuje na cykloalkylovou skupinu pfipoje-
nou na vychozi &ast molekuly pfes vys$e definovanou amino skupinu vdetng, ale neni to limito-
véno, cyklohexylamino skupiny, apod.

Termin ,cykloalkylalkylamino®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na cykloalkylovou skupinu
pripojenou na vychozi &4st molekuly pfes vy3e definovanou alkylamino skupinu véetné, ale neni
to limitovéano, cyklohexylmethylamino skupiny, apod.

Termin ,,cykloalkylidenalkyl®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na cykloalkylovou skupinu pfipo-
jenou na vychozi &ast molekuly pres dvojnou vazbu, kterd ptipojuje alkylen (<(CHy),). Piiklady
zahrnuji cyklopropylidenethyl, cyklobutylidenpropyl, apod.

Termin ,.cykloalkyloxy*, jak je pouzivan zde, se vztahuje na cykloalkylovou skupinu pfipojenou
na vychozi &ast molekuly pfes atom kysliku vEetng, ale neni to limitovino, cyklohexyloxy
skupiny, apod.

Termin ,cykloalkenylalkyl”, jak je pouZivan zde, se vztahuje na cykloalkenylovou skupinu
piipojenou na nizsi alkylovy radikél vEetng, ale neni to limitovéno, cyklohexenylmethylu.

Termin ,.cykloalkenylalkoxy®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na cykloalkenylovou skupinu
pfipojenou na vyse definovanou alkoxylovou skupinu véetnd, ale neni to limitovéno, cyklo-
hexenylmethyloxy skupiny, apod.

Termin ,,dialkylamino®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na (Rss)(Rs7)N—, piitemZ substituenty
Rss a Rs; jsou nezévisle vybrany ze skupiny sestavajici se z niZ$iho alkylu napf. diethylamino
skupiny, methylpropylamino skupiny, apod.

Termin ,dialkylaminoaryloxy“, jak je pouZivan zde, se vztahuje na vy3e definovanou dialkyl-
amino skupinu pfipojenou na vychozi &4st molekuly pfes vy3e uvedenou aryloxy skupinu.

Termin ,,diarylamino®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na (Rys)}(Rus)N—, pfi¢emZ substituenty Rys
a Rus, jsou nezavisle aryl napt. difenylamino, apod.

Termin ,dialkylaminoalkyl, jak je pouZivin zde, se vztahuje na nizsi alkylovy radikal, ke
kterému je pfipojena dialkylamino skupina.

Termin ,,dialkylaminokarbonyl, jak je pouZivén zde, se vztahuje na vyse definovanou dialkyl-
amino skupinu ptipojenou na vychozi &ast molekuly pfes karbonylovou (<C{O)-) vazbu. Ptiklady
dialkytaminokarbonylu zahrnuji dimethylaminokarbonyl, diethylaminokarbonyl apod.

Termin ,dialkylaminokarbonylalkenyl“, jak je pouzivén zde, se vztahuje na alkenylovy radikal,
ke kterému je ptipojena dialkylaminokarbonylové skupina.

Termin ,dialkylaminokarbonylalkyl“, jak je pouZzivin zde, se vztahuje na Rs~C(O)Rs—
pfidemZ substituent Ry je diatkylamino skupina a substituent R, je alkylen.

Termin ,,halo” nebo ,halogen®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na I, Br, Cl nebo F.
Termin ,halogenalkyl®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na vyse definovany alkylovy radikal,

ktery ma alespori jeden halogenovy substituent napf. chlormethyl, fluorethyl, trifluormethyl nebo
pentafluorethyl, 2,3—difluorpentenyl, apod.
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Termin ,halogenalkenyl*, jak je pouZivén zde, se vztahuje alkenylovy radikal, ktery ma alespon
Jeden halogenovy substituent napf. chlormethenyl, fluorethenyl, trifluormethenyl nebo penta-
fluorethenyl, 2,3—difluorpentenyl, apod.

Termin ,halogenalkenyloxy®, jak je pouzivan zde, se vztahuje na vy$e definovanou halogen-
alkenylovou skupinu pfipojenou na vychozi &ast molekuly pres atom kysliku.

Termin ,halogenalkynyl®, jak je pouzivan zde, se vztahuje alkynylovy radikal, ktery ma alespoii
Jeden halogenovy substituent napt. chlormethynyl, fluorethynyl, trifluormethynyl nebo penta-
fluorethyny!, 2,3—difluorpentynyl, apod.

Termin ,halogenalkoxy®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na vyse definovany radikal alkoxy
skupiny, majici alespoii jeden halogenovy substituent napf. 2—fluorethoxy skupina, 2,2,2—trifluor-
ethoxy skupina, trifluormethoxy skupina, 2,2,3,3,3,~pentafluorpropoxy skupina, apod.

Termin ,halogenalkoxyalkyl”, jak je pouZivin zde, se vztahuje na nizi alkylovy radikal, ke
kterému je pfipojena halogenalkoxy skupina,

Termin ,halogenalkoxyhydroxyalkyl®, jak je pouzivan zde, se vztahuje na vy3e definovanou
alogenalkoxy skupinu pfipojenou na vychozi &ast molekuly pres vy3e definovany hydroxyalkyl.

Termin ,heterocyklicky kruh“ nebo , heterocyklicky* nebo ,heterocykl®, jak je pouzivan zde, se
vztahuje na jakykoliv 3—glenny nebo 4-&lenny kruh obsahujici heteroatom vybrany z kysliku,
siry nebo dustku; nebo 5—¢lenny, 6-8lenny nebo 7-&lenny kruh obsahujici jeden, dva nebo t#i
atomy dusiku; jeden atomu kysliku; jeden atom siry; jeden atom dusiku a jeden atom siry; jeden
atom dusiku a jeden atom kysliku; dva atomy kysliku, které nejsou v sousedici pozici; jeden atom
kysliku a jeden atom siry, které nejsou v sousedici pozici; nebo dva atomy siry, které nejsou
v sousedici pozici. Piklady heterocyklii zahmuji, ale nejsou limitovany, thiofen, pyrrol a furan.
5-¢lenny kruh ma 0-2 dvojné vazby a 6-Elenné a 7-Slenné kruhy maji 0-3 dvojné vazby.
Dusikové heteroatomy mohou byt piipadné kvaternizovany. Terminy wheterocyklicky“ zahrnuje
bicyklické skupiny, ve kterych jakykoliv z vySe uvedenych heterocyklickych kruhd je kondenzo-
van na benzenovy kruh nebo cykloalkanovy kruh nebo jiny heterocyklicky kruh (napk., indolyl,
dihydroindolyl, chinolyl, isochinolyl, tetrahydrochinolyl, tetrahydroisochinolyl, dekahydrochino-
lyl, dekahydroisochinolyl, benzofuryl, dihydrobenzofuryl nebo benzothienyl apod.). Heterocykly
zahrnuji: aziridinyl, azetidinyl, pyrrolyl, pyrrolinyl, pyrrolidinyl, pyrazolyl, pyrazolinyl, pyrazo-
lidinyl, imidazolyl, imidazolinyl, imidazolidinyl, pyridyl, piperidinyl, homopiperidinyl, pyrazi-
nyl, piperazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, oxazolyl, oxazolidinyl, isoxazolyl, isoxazolidinyl,
morfolinyl, thiomorfolinyl, thiazolyl, thiazolidinyl, isothiazolyl, isothiazolidinyl, indolyl, chinoli-
nyl, isochinolinyl, benzimidazolyl, benzothiazolyl, benzoxazolyl, oxetanyl, furyl, tetrahydrofura-
nyl, thienyl, thiazolidinyl, isothiazolyl, triazolyl, tetrazolyl, isoxazolyl, oxadiazolyl, thiadiazolyl,
pyrrolyl, pyrimidyl a benzothienyl.

Heterocyklické kruhy také zahrnuji slou¢eniny obecného vzorce

Soac
\ D A
| v
/
2 ~0
ve kterém substituent X* je ~CHy- nebo —O- a substituent Y* je ~C(O)- nebo [-C(R" "))y, kde

substituent R"" je atom vodiku nebo C\—C-alkyl a index v je 1, 2 nebo 3 takovy jako 1,3-benzo-
dioxolyl, 1,4-benzodioxanyl apod.
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Heterocykly také zahrnuji bicyklické kruhy takové jako chinuklidinyl apod.

Heterocykly mohou byt nesubstituované nebo substituované substituenty nezivisle vybranym ze
skupiny sestavajici se z hydroxy skupiny, halogenu, oxo skupiny (=O), alkylimino skupiny
(R*N=, pfitemz substituent R* je niZ3i alkyl), amino skupiny, alkylamino skupiny, dialkylamino
skupiny, alkoxy skupiny, alkoxyalkoxy skupiny, alkoxykarbonylu, thioalkoxy skupiny, halogen-
alkylu, merkapto skupiny, karboxy skupiny, karboxadelhydu, karboxamidu, cykloalkylu, arylu,
arylalkylu, —SO;H, nitro skupiny, kyano skupiny a niziiho alkylu. Navic heterocykly, ktere
obsahuji atom dusiku mohou byt N—chranéné.

Termin ,(heterocyklicka skupina)alkoxy®, jak je pouZivén zde, se vztahuje na vy3e definovanou
heterocyklickou skupinu pfipojenou na vy3e definovany alkoxy radikal. Pfiklady (heterocyklicke
skupiny)alkoxy skupiny zahrnuji 4-pyridylmethoxy skupinu, 2-pyridyl-methoxy skupinu, apod.

Termin ,,(heterocyklick4 skupina)amino®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na vy3e definovanou
heterocyklickou skupinu pfipojenou na vyse definovanou amino skupinu. Piiklady (hetero-
cyklické skupina)amino skupiny zahmuji 4-pyridylamino skupina, 2-pyridylamino skupina,
apod.

Termin ,(heterocyklicka skupina)oxy®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na vySe definovanou
heterocyklickou skupinu pfipojenou na vychozi &4st molekul pfes atom molekuly. Priklady (hete-
rocyklické skupina)oxy skupiny zahmuji 4-pyridyloxy skupinu, 2— pyridyloxy skupinu, apod.

Termin ,,(heterocyklickd skupina)alkyl“, jak je pouZivan zde, se vztahuje na vySe definovanou
heterocyklickou skupinu pfipojenou na vySe definovany radikal niZiiho alkylu.

Termin ,(heterocyklick4 skupina)alkylamino®, jak je pouzivan zde, se vztahuje na vyse defino-
vanou heterocyklickou skupinu p¥ipojenou na vyse definovanou alkylamino skupinu.

Termin ,,(heterocyklickd skupina)karbonyloxyalkyl“, jak je pouZivin zde, se vztahuje na
Ry~C(0)-0-Rsr, pfidemz substituent Rys je heterocyklicka skupina a substituent Ry; je alkyle-
nova skupina.

Termin ,,(heterocyklicka skupina)thio®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na vy3e definovanou he-
terocyklickou skupinu pfipojenou na vychozi &ast molekuly pres skupinu thiolu. Piiklady (hete-
rocyklicka skupina)thio skupinu zahmuji 4-pyridylthio skupinu, 2—pyridylthio skupinu, apod.

Termin ,hydroxyl®, jak je pouZivin zde, se vztahuje na ~OH.

Termin ,,hydroxyatkenyl®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na alkenylovy radikal, ke kterému je
pfipojena hydroxy skupina. Piklady hydroxyalkenyl skupiny zahrnuji 3-hydroxypropenyl
skupinu, 3,4-dihydroxybutenyl skupinu, apod.

Termin ,hydroxyalkoxy*, jak je pouzivan zde, se vztahuje na vy3e definovany radikl alkoxy
skupiny, ke kterému je pfipojena hydroxy skupina (-OH). P¥iklady hydroxyalkoxy skupiny
zahrnuji 3-hydroxypropoxy skupinu, 4-hydroxybutoxy skupinu, apod.

Termin ,,hydroxyalkyl®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na niZ3i alkylovy radikal, ke kterému je
pfipojena hydroxy skupina. Ptiklady hydroxyalkylu skupiny zahrnuji 1-hydroxypropyl,
4-hydroxybutyl, 1,3—dihydroxyisopentyl,apod.

Termin ,hydroxyalkylamino®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na hydroxyalkylovou skupinu

pfipojenou na vychozi &ast molekuly pres amino skupinu. Ptiklady hydroxyalkylamino skupiny
zahrnuji 1-hydroxypropylamino, 4-hydroxybutylamino, 1,3—dihydroxyisopentylamino,apod.

-11-
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Termin hydroxyalkylthio®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na hydroxyalkylovou skupinu
pfipojenou na vychozi Cast molekuly pres skupinu thiolu. Priklady hydroxyalkylamino skupiny
zahrnuji 1-hydroxypropylthio, 4~hydroxybutylthio, 1,3—dihydroxyisopentylthio, apod.

Termin ,,merkapto® nebo ,.thiol“, jak je pouzivin zde, se vztahuje na —SH.
Termin ,,nitro”, jak je pouZivan zde, se vztahuje na -NO,.

Termin ,0xoalkoxy“ se vztahuje na karbonylovou skupinu ptipojenou na vychozi st molekuly
pres alkoxy skupinu.

Termin ,merkaptoalkoxy* nebo , thioalkoxy*, jak Je pouZivin zde, se vztahuje na RS-, pricem?
substituent Ry je alkoxy skupina. Piiklady thioalkoxy skupiny zahrnuji, ale nejsou limitovéany,
methylthio skupinu, ethylthio skupinu, apod.

Termin ,tetrazolyl®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na radikal vzorce

H
N—N

(1}
> N
5 v
nebo jeho tautomerni formy.

Termin ,tetrazolylalkoxy“, jak je pouZivan zde, se vztahuje na vyse definovany radikal tetra-
zolylu pfipojeny na vyse definovanou alkoxy skupinu. Ptiklady tetrazolylalkoxy skupiny zahrnuji
tetrazolylmethoxy skupinu, tetrazolylethoxy skupinu, apod.

Termin ,thicalkoxyalkoxy*, jak je pouZivan zde, se vztahuje na RgyS—Rg O, pfi¢emZ substituent
Rgo Je vyde definovany 4141 a substituent Rg; je alkylen. Reprezentativni pfiklady thioalkoxy-
alkoxy skupin zahrnuji CH;SCH,0-, CH;CH,SCH,0-, t-BuSCH,0-, apod.

Termin ,thioalkoxyalkoxyalkyl®, jak je pouZivén zde, se vztahuje na thioalkoxyalkoxy skupinu
pripojenou na alkylovy radikél. Reprezentativni piiklady thioalkoxyalkoxyalkylové skupiny zahr-
nuji CH;SCH,CH,0CH,CH,-, CH;SCH,0CH,—, apod.

Slouceniny pfedloZeného vyndlezu mohou byt pouziviny ve formé soli odvozenych od anorga-
nickych nebo organickych kyselin. Tyto soli zahrnuji, ale neni to limitovno, nasledujici: acetat,
adipat, alginat, citrét, aspartat, benzoat, benzensulfonat, bisulfat, butyrat, kafrat, kafrosulfonat,
diglukonat, cyklopentanpropionat, dedecylsulfat, ethansulfonat, glukoheptanodt, glycerofosfat,
hemisulfét, heptanodt, hexanoat, fumarét, hydrochlorid, hydrobromid, hydrojodid, 2-hydroxy~
ethansulfondt, laktit, male4t, methansulfonat, nikotindt, 2-naftalensulfonat, oxalat, pamoat,
pektindt, persulfét, 3—fenylpropiondt, pikrat, pivalat, propionat, sukcinat, tartrat, thiokyanat,
p—toluensulfonit a undekanodt. Také skupiny obsahujici bazicky dusik mohou byt kvaterni-
zovany takovymi agens jako niZsi alkylhalogenidy, takové jako methylchlorid, ethylchlorid,
propylchlorid a butylchlorid, bromidy ajodidy; dialkylsulfaty jake dimethyl, diethyl, dibutyl a
diamylsulfaty, halogenidy s dlouhymi Fetézci takové jako decylchlorid, laurylchlorid, myristyl-
chlorid a stearylchloridy, bromidy ajodidy, aralkylhalogenidy jako benzylbromid a fenethyl-
bromid a dalsi. Diky tomu jsou ziskiny ve vod& nebo v oleji rozpustné &i dispergovatelné
produkty.

Priklady kyselin, které mohou byt pouZity k formovani farmaceuticky prijatelnych adi¢nich soli
kyselin zahrnuji takové anorganické kyseliny jako kyselina chlorovodikova, kyselina sirova,
kyselina fosforeéna a takové organické kyseliny jako oxalova kyselina, maleinova kyselina,
Jantarova Kyselina a kyselina citrénova. Adiéni soli bazi mohou byt pripraveny in situ béhem
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koneéné izolace a purifikace sloudenin vzorcid (I) nebo oddélené reakci karboxylové kyseliny
s vhodnou bazi takovou jako hydroxid, uhli¢itan nebo hydrogenuhliitan farmaceuticky pijatel-
ného kationtu kovu nebo s amoniakem nebo s organickym primarnim, sekundarnim nebo terciar-
nim aminem. Takové farmaceuticky pfijatelné soli zahrnuji, ale neni to limitovano, kationty
alkalickych kovii a kovit alkalickych zemin takové jako soli sodiku, lithia, drasliku, vapniku,
hotéiku, hliniku, apod., jakoZ i netoxické kationty amonné, kvaternamé amonné, aminu vletné,
ale neni to limitovano, amoniak, tetramethyl-ammonium, tetraethyl-ammonium, methylamin,
dimethylamin, trimethylamin, triethylamin, ethylamin, apod. Jiné reprezentativni organické
aminy pouzitelné pro tvorbu adiZnich soli bazi zahrnuji diethylamin, ethylendiamin, ethanolamin,
diethanolamin, piperazin, apod.

Termin ,farmaceuticky pijatelny ester®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na estery, které hydro-
lyzuji in vivo a zahrnuji ty estery, které se ochotn& odtrhnou v lidském t&le a opusti vychozi
slouceninu nebo siil této slouceniny. Vhodné esterové skupiny zahrnuji napf. ty skupiny ziskané
z farmaceuticky pfijatelnych alifatickych karboxylovych kyselin, zejména alkanové, alkenové,
cykloalkanové a alkandiové kyseliny, ve kterych kaZda &4st alkylu nebo alkenylu mé vyhodné ne
vice jak 6 uhlikovych atomi. Piiklady jednotlivych esterii zahrnuji formidty, acetéty, propionity,

butyraty, akrylaty a ethylsukcinaty.

Termin ,,farmaceuticky pfijatelny prekurzor 16&iva“, jak je pouZivén zde, se vztahuje na pre-
kurzory 1é&iv sloudenin pfedloZeného vynilezu, v rozsahu zdravého 1ékaiského Gsudku vhodné
pro uziti pfi kontaktu s lidskymi tkdnémi a tkdnémi nizSich zvifat, jsou ty které nezplsobujici
toxicitu, iritaci, alergické reakce, apod. Gm&mé rozumnému poméru uzitek/risk a (¢inné pro
jejich zamyslené uZiti, jakoZ i moZné formy zwitterionu, tam kde je to moimé, sloucenin
vynélezu,

Termin ,,prekurzor [é¢iva®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na slouteninu, kterd se rychle trans-
formuje in vivo na vychozi sloueninu vy3e uvedeného vzorce napt. hydrolyzou v krvi. Dikladny
rozbor této problematiky Ize nalézt v T. Higuchi and V. Stella, Prodrugs as Novel Delivery
Systems, Vol. 14 of the A.C.S. Symposium Series, a v Edward B. Roche, ed,, Bioreversible
Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987, obé
je zde piipojeno jako odkaz.

Termin ,metabolicky §t&pitelna skupina“ oznaduje &4st, kterd se snadno 3tépi z matefské slou-
eniny in vivo, pfitem? jmenovand sloudenina po oditépeni zistane nebo stane se farmako-
logicky aktivni. Metabolicky t&pitelné skupiny formuji druh skupin reaktivnich s karboxylovou
skupinou sloudenin tohoto vynalezu, jek je zndmo vefejné odbornosti. Piiklady zahrnuji, ale
nejsou limitovany, skupiny takové jako napf. alkanoyl, napi. acetyl, propionyl, butyryl, apod;
nesubstituované a substituované aroyly takové jako napf. benzoyl a substituovany benzoyl;
alkoxykarbonyl takovy jako napk. ethoxykarbonyl; trilakylsilyl takovy jako napf. trimethyl- a
triethylsilyl; monoestery formované s dikarboxylovymi kyselinami takové jako napi. sukeinyl,
apod. Kvili zmiméni, s kterymi metabolicky $tépitelné skupiny vynalezu jsou 3tépeny in vivo,
maji slouteniny takové skupiny, které reaguji jako prekurzory 1é¢iv jinych inhibitorl biosyntézy
prostaglandind. Slougeniny vlastnici metabolicky $tpitelné skupiny maji vyhodu spotivajici
v tom, #¢ mohou vykazovat zlep3enou biologickou dostupnost jako vysledek zvySené rozpust-
nosti a/nebo miry absorpce ud€lené mateiskou slou¢eninou jako pfednosti pfitomné metabolicky
$t&pitelné skupiny.

Slougeniny predlozeného vynalezu mohou mit pfisluina asymetrickd centra. PfedloZeny vyndlez
zamy3li jejich rizné stereoizomery a smési. Jednotlivé stereoizomery slouenin predloZeného
vynalezu jsou vytvofeny pii syntéze z vychozich latek majicich chirdlni centra nebo piipravou
smési produktii enantiomerd nisledované separaci jako napf. konverzi na smés diastereoizomert
nasledované separaci pomoci rekrystalizace nebo chromatografickych technik nebo piimou
separaci optickych enantiomerdi na chirilnich chromatografickych sloupcich. Vychozi slouceniny
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pfi jednotlivé stereochemii jsou bud’ komerin& dostupné a nebo jsou pfipraveny zpiisoby
uvedenymi nize a Stépeny v enantiomery technikami dobfe znamymi v oboru organické chemie.

Vyhodni provedeni sloudenin piedlozeného vynidlezu zahrnuji, ale nejsou limitovana,
nasledujici:
2—(2,2,2~Triﬂuorethyl}—4—(4—chlorfenyl)—5—[4—(aminosulfonyl)fenyl)—3(2H)—pyridazinon;
2—(4-Fi vorfenyl-4—~(3-fluorfenyl)-5—-[4—(methylsulfonyl)fenyl]-3(2H)-pyridazinon;
2~(3—Ch|orfenyI)—4—{3—methyl—3—butenoxy)—5—[4—(methylsulfonyl)fenyI]—3(2H)—pyridazinon;

2—(2,2,2—Triﬂuorethyl)—4—(4—chl0r—3—ﬂuorfenyl)—S—[4—-(aminosulfonyl)fenyI]—3(2H)—pyrid-
azinon;

2—(4-Fluorfenyl}-4—4—flurofenyl)-5-[4~(aminosulfonyl)fenyl]-3(2H)~pyridazinon;
2—(3,4—Diﬂuorfenyl)—4—(3—ﬂuorfenyl)—S—[4—(methylsulfonyl)fcnyl)—3(2H)—pyridazin0n;

2—(3,4-Diﬂuorfenyl)—4—(2—hydroxy—2—methyl—l—propoxy)—S—[4(methylsulfonyl)fenyl]—3 (2H)-
pyridazinon;

2—{4—Fluorfenyl)—4—-(3—hydroxy—3—methylbutoxy)—S——[4—(methylsulfonyl)fenyl]—3(2H)—pyrid—

azinon;
2~(t-Butyl)}-4—~(3-methylbutoxy)-5—{4—~(aminosulfonyl)fenyl]-3(2H)-pyridazinon;
2-{(t-Buty!)}-4—~(3~methylbutoxy)-5—[4—(methylsulfonyl)fenyl)}-3(2H)-pyridazinon;

2—(2,2,2—Triﬂuorethyl)—4—(2,2~dimethylpropoxy)—S-—[4—(aminosulfonyl)fenyl]—3(2H}-pyrid-
azinon;

2—(2,2,2—Triﬂuorethyl)—4—(2—methylpropoxy)—5—[4—(aminosulfonyl)fenyl]—3(2H)—pyridazinon;
2-(3,4—Diﬂuorfenyl}-4—-(3—methyIbutoxy)—S—[Haminosulfonyl)fenyl]—3(2H)—pyridazinon;
2»(4—Fluorfenyl)—4—(3-—mcthylbutyl}—5—[4—(aminosulfonyl)fenyl]—3(2H)—pyridazinon;
2~(3-Chlorfenyl}-4—3-methylbutoxy)-5—{4—(aminosulfonyl)fenyl]-3(2H)—pyridazinon;
2—(4—FIuorfenyI)—4—(3-methylbutoxy)—S~—[4—(methylsulfonyI)fenyl]—3(2H)—pyridazinon;
2—(3—Chlorfenyl)—4—(3—methylbutoxy)—5~[4—(mcthylsulfonyl)fenyI]—3(2H)—pyridazinon;
2—(3,4—Diﬂuorfenyl)—4—(2—mcthylpropoxy}-5~[4—(mninosulfonyl)fenyl]—3 (ZH)—pyridazinon;
2—(3—ChIorfenyl)—-4—(2—methylpropoxy)—S—[tt—(aminosulf’onyl)fenyl]—3(2H)—pyridazinon;
2~(4-Fluorfenyl)-4—(3-methylbutoxy)-5-[4~(aminosulfonyl)fenyl]-3(2 H)-pyridazinon;
2—(4——Fluorfenyl)—4—(2~methylpropoxy)—5—[4—(aminosulfonyl)fenyl]—3(2H)—pyridazinon;
2—(4-—Fluorfenyl)—4—(2w-methyIpropoxy)—5—[4—(methylsulfonyl)feny]]—3(2H)—pyridazinon;
2—(3,4»-Diﬂuorfenyl)——4—(2—methylpropoxy)—S—[4—(methylsulfonyI)fenyl]~3(2H)—pyridazin0n;
2—(3,4—Diﬂuorfenyl)—4—(4—ﬂuorfenoxy}—5—[4—(aminosulfonyl)fenyl]—3(2H)—pyridazinon;
2—(3,4—Diﬂuorfenyl)—4—(3—methyIbutoxy)—S—[4—(methylsulfonyl)fenyl]—B(ZH)—pyridazinon;
2~4-Fluorfenyl}-4~(4-fluorfenoxy)-5—[4~(aminosulfonyl)fenyl}-3(2H)pyridazinon;

2+2,2,2-Trifluorethyl}-4—+2,2-dimethy] propoxy)-5-[4—(methylsulfonyl)fenyl}-3(2H)-pyrid-
azinon;

2—(4—Chlor—3—ﬂuorfenyl)—4—(4—ﬂuorfenyl)—S——[4—(methylsulfonyl)fenyl]—3(2H)—pyridazinon;
2—(3,4—Diﬂuorfenyl)—4—(4—ﬂuorfenoxy)—5—[4~—(methy]sulfonyI)fenyl]—3(2H)—pyridazinon;
2~{3,4—Diﬂuorfenyl)—4—(4—fluorofenyl)—S—[4—(aminosulfonyl)fenyl]—3(2H}—pyridazinon;
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2-(3,4-Difluorofenyl)}-4—(4—fluorfenyl)-5-[4—(methylsulfonyl)fenyl}-3(2H)-pyridazinon;
2~(4-Fluorfenyl)}4—(3-methylbutoxy)-5—{4—(methylsuifonyl)fenyl]-3(2H)-pyridazinon;
2,4-Bis(4—fluorfenyl)}-5—(4—methylsulfonylfenyl}-3(2H)-pyridazinon;
2—(4-Fluorfenyl)-4—(4—fluorfenyl)}-5—-[4~methylsulfonyl)fenyl]-3(2H)-pyridazinon; a

2-(3,4-Difluorfenyl}-4—(2-hydroxy—2—-methylpropoxy)-5-[4—(aminosulfonyl)fenyl]-3(2H)~-
pyridazinon;

2—3,4-Difluorfenyl}4—2-oxopropoxy)-5-{4—(methylsulfonyl)fenyl]-3(2H)-pyridazinon;

2—(3,4-Difluorfenyl)-4-(2~methoxy—imino—propoxy)}-5-{4—{methylsulfonyl)fenyl}-3(2H)-
pyridazinon;

(R)}-2—(3,4-Difluorfenyl}4-(3-hydroxy-2—-methylpropoxy)-5—-{4—(methylsulfonyi)fenyi}-3-
(2H)-pyridazinon;

(S)-2—(3,4-Difluorfeny!}-4—(3-hydroxy—2—methylpropoxy)-5-{4-(methylsulfonyl)}-fenyl]-3-
(2H)-pyridazinon;

(R)}-2-(3,4-Diftuorfenyl}-4—3-hydroxy—2—methylpropoxy }-5-[4-(aminosuifonyl}-fenyl]-3-
(2H)-pyridazinon;

(S)-2-(3,4-Difluorfenyi)}-4—(3-hydroxy—2-methylpropoxy)-5-[{4—(aminosuifonyl}-fenyl]-3-
(2H)-pyridazinon;

2—(3,4-Difluorfenyl)}-4—3—oxo-butoxy)-5—{4—{methylsulfonyl)feny!]-3(2H)-pyridazinon;
2~(4-Fluorfenyl)}4—(3-oxo-butoxy)-5-{4—(methyisulfonyl)fenyl]-3(2H)-pyridazinon; and
2,4-Bis(4-Fluorfenyl)}-5—[4—(methylsulfonyl)fenyl]-3(2H)~pyridazinon;

nebo jejich farmaceuticky piijatelné soli, estery nebo prekurzory 16&iv.

Vyhodnéjsi provedeni sloutenin pfedloZzeného vynalezu zahrnuji, ale neni to limitovano,
nasledujici:

2—Fenyl-4—(4-fluorfenyl)}-5—(4-methylsulfonylfeny1)-3(2H)-pyridazinon;
2—(2,2,2-Trifluorethyl}-4—(4—fluorfenyl}-5—4—methylsulfonylfenyt}-3(2H)-pyridazinon;
2+2,2,2-Trifluorethyl)}-4—(4—chlorfenyl}-5—(4—methylsulfonylfenyl)-3(2H)-pyridazinon;
2—(4-Fluorfenyl)}4—3-methylbutoxy)-5—{4—(methylsulfonyl)fenyl]-3(2H)-pyridazinon;
2-(3,4-Difluorfeny)-4—(2-methylpropoxy)-5-[4—(aminosulfony})fenyl]-3(2H)-pyridazinon; a
2,4-Bis(4—fluorfenyl}-5—(4—methylsulfonylfenyl)-3(2H)-pyridazinon;

nebo jejich farmaceuticky ptijatelné soli, estery nebo prekurzory 1é€iv.

Slougeniny vynalezu mohou byt pfipraveny riznymi syntetickymi postupy. Reprezentativni
postupy j sou naértnuty v niZe uvedenych schématech 1-3.

Obecny zplsob piipravy sloudenin majicich vzorec (III), kde arylova skupina na 5— pozici
v pyridazinonovém kruhu je substituovana sulfonylovou skupinou, je popsdn niZe ve schéma 1.
Dichlor-3(2H)-pyridazinon se nechd reagovat s benzylchloridem a uhliditanem draselnym
v methanolu. Pak se nech4 reagovat 2-benzyl—<4—chlor-5-methoxy—3(2H)-pyridazinon s kyseli-
nou borovou takovou jako 4-fluorbenzenborova kyselina (uvedena) a palladiem jako katalyza-
torem. Methoxy skupina se hydrolyzuje 48% hydrobromovou kyselinou k poskytnuti sloudeniny
5-hydroxypyridazinonu. Tento produkt se nechd reagovat s anhydridem kyseliny trifliove
nasledované substituci na pyridazinonovy kruh pouZitim 4—methylthiobenzenborové kyseliny.
Takto se ziské slou¢enina methyl-thioetheru, ktera se pak necha reagovat s kyselinou peroctovou
v kyseling octové a methylenchloridu k poskytnuti methylsulfonu. Benzylova skupina se odstrani
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pouzitim AlBr; nebo jiné vhodné Lewisovy kyseliny. Skupina substituenta R se miize adovat pies
substituci pouZitim pristusného alkylaéniho &inidla a baze.

SCHEMA 1
L
AN KzCO3, PhCHC) z
e T CH3OH, reftux, 10 h X

Cng Pd{Phapk.

/u\ HyPh F CH; X 4]
Dc/Jf\\rEo \©‘m

anhyd. DME, 100 °C, 18 h

F
N 2
[~ X o] \ 0
48% HBr
AcOH, reflux, 7 h
F
A A
X o g (]
(CF3S02)20
Pysidin ,0°CW RT, 24 h
F F
,"\ 1. ElgN, Pd{PhaP),

3 m\O\
o
KO

Toluen ,1009C, 20 min S0+

¢ 2. CHsCOsH v CH3CORM,
CHsChL,0°C, 1 h

AlBrg
Toluen , 80 °C, 15 min
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K2C0s, RX
anhyd, DMF

Jiny zpisob p¥ipravy slougenin vynalezu majicich vzorec (IlI) je popsén nize ve schéma 2.
4-Bromthioanisol nebo jiny vhodny thioether se neché reagovat s trialkoxyboratem takovym jako
trimethoxyborét nebo triisopropylborat ke konvertovani na 4—(methylthio)benzenborovou
s kyselinu. Borové kyselina se nechd reagovat s 2-benzyl-4,5-dibrom-3(2H)-pyridazinonem za
pomoci tetrakis(trifenylfosfin)—palladia v dimethoxyethanu. Produkt se pak nechd kuplovat
s druhou kyselinou borovou takovou jako 4—fluorbenzenborova kyselina (uvedena) a palladiem
jako katalyzitorem k ziskani thioetheru. Takto se obdrzi sioutenina methyl-thioetheru, kter se
nechd reagovat s meta—chlorperoxybenzoovou kyselinou (MCPBA) v methylenchloridu
0k poskytnuti methylsulfonu. Benzylova skupina se odstrani za pomoci AlBr; nebo jiné vhodné
Lewisovy kyseliny. Skupina substituenta R se miZe adovat ptes substituci pouZitim pfisluiného

alkyla¢niho &inidla a baze.
SCHEMA 2
1) n-Bull, (MeO)4B,
QB' THF,-78' C /O/B@“’z
e
CHyS 2) 10% NaOH,voda , CHaS
THF, RT
N\ N\ R.
NH K,COs, RX
e
0 DMF o
Br Br
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AN
Pd(P Ph3)4, NﬂzCOa . S
DME, EtOH, H,0 °
N o
NE'
B
Br
N
No
O o
M ©  Pd(PPhy),, Na,CO,  CHeS
& o
CHy DME, EtOH, H,0

“NR' N., B'
© _McPBA_ 0
CHas CH,Cl,, 0°C
F F

Treti zpisob pripravy slou¢enin vynalezu majicich vzorec (lIl) je popsan niZe ve schéma 3,
mono-S—-oxid—{(4-thiomethylfenyl)dimethylthioketenacetal] se piipravi reakci 4-thiomethyl-
benzaldehydu (substituent Y je CH;S) s methyl(methylsulfinylmethyl)sulfidem a hydroxidem
sodnym. Thioketenacetal a methyl{4—fluorfenylacetat) nebo vhodny ester (substituent X je
fluor) se nechaji reagovat se silnou bazi takovou jako hexamethyldisilazid sodny v THF
k poskytnuti butyritesteru. Dithioacetalketen se pfimo cyklizuje na nesubstituovany pyridazinon
za pomoci hydrazinu a soli. Pyridazinon se oxiduje s peroxyoctovou kyselinou k ziskanf sulfonyl-
pyridazonu. Jinym zpiisobem, schéma 3-A, se da postupovat tak, Ze thioacetalketen se necha
reagovat s perchlorovou kyselinou k ziskénf aldehydesteru jako smési diastereomerd. Produkty
oxidace se nechaji reagovat s hydrazinem a pak se oxiduji peroxyoctovou kyselinou k obdr¥eni
sulfonyldihydropyridazinonu. Dihydropyridazinon se miize dehydrogenovat na pyridazinon
piisobenim &inidel takovych jako brom v octové kyseling. Skupina R se miize adovat substituci
za pomoci vhodného alkyladniho &inidla a baze.

+

IO
CHyS
0
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SCHEMA 3

0
. NaOHTO °C N
oo T
Y -
I j NaHMDS, 0°C m
3 THF Ho

Q H
m THF,0°C 10 RT
2 +
m

%ﬁﬁ 82 omsom,o ?
oss\
0
H Kozm%o?' RX ‘%:Eﬂ
Y A4

SCHEMA 3A

HCIO,
CHLCN, 0 °C HO
56% H
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02 NH,NH{5 eq.) _
cHo  EtOH, reflux, 18 h
53%

()
H
O NH  CHaCOgH

N CHzclz
gL

';,[H Bf2
N

Pfiprava 5-hydroxy-2(SH)-furanonii miize byt dosaZena aplikaci publikované metodologie,
vCetné: J. Med. Chem., 1987, 30, 239-249 a patentové pihlasky WO 96/36623, obé zde
doplnéno jako odkaz, a je uvedeno ve schéma 4.

SCHEMA 4
@ 0
@ Z OMF, RT
Y
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Metoda IV:

0 F
NHZNH2.H,0 H RX
2025 Me 0,5

Obecny zpiisob jak pipravit slouSeniny vynalezu majicich vzorec (III), kde arylova skupina na
5—pozici v pyridazinonovém knihuje substituovana sulfonylovou skupinou s kruhovou struktu-
rou, je popsan ni%e ve schéma 5. Mukohalogenova kyselina takova jako napt. mukobromova
kyselina nebo mukochloridové kyselina se nech4 reagovat s hydrazinem majicim poZadovanou
skupinu R k ziskéni dihalogenpyridazinonové slouteniny 5A. Reakei dihalogenu s alkoholem za
ptitomnosti baze takové jako napf. hydrid sodny nebo hydrid draselny se obdrzi alkoxid 5B.
(Jestlize se alkoxy skupina bude odstraiiovat pozdéji, pak je vyhodnéj$im alkoholem methanol.)
Reakce alkoxy-halogenidu s methylthiofenylborovou kyselinou poskytne alkoxy-pyridazinon
5C. Alkoxy skupina miZe byt konvertovana na hydrokarbylovou skupinu reakei s Grignardovym
dinidlem k ziskani thioetheru 5D. Thioether se miZe oxidovat za pomoci oxidalniho Cinidla
takového jako napt. peroctova Kyselina, meta—chlorperoxybenzoové kyselina, apod. k formovani
sulftnylové sioueniny 5G nebo methylsulfonové sloudeniny SE. Preskupeni a hydrolyza sulfi-
nylové sloudeniny 5G poskytne thiofenol. Thiofenot se pak oxiduje, aktivuje aaminuje ke
konvertovani na amino-sulfonylovou slougeninu 5H. Jinym zpisobem lze postupovat tak, Ze
methylsulfonyl SE se miZe konvertovat na aminosulfonyl 5H reakei methylsulfonylu s diazodi-
karboxyldtem takovym jako napf. DBAD, DIAD, DEAD, apod. a aniontem disilazanu takovym
jako napt. lithium HMDS, apod. nasledované reakei s octanem sodnym a hydroxylaminem-O-
sulfonovou kyselinou ve vodé k ziskani aminosulfonylu SH.

SCHEMA 5
AcOH R RYOH RO AR
+ R-NHNH, : N
OH NaH
5A 5B
0
AcOH NP RYOH RY ,},,n
+ R-NHNH, " !
OH NaH
5A 58
7,
S SN O G e
: 1 - N
N 8 CsF
™8
5B 8¢

221 -




L U047 B0

1 0
97,
R N.R HDSng R ”,R [ox] R98 |:|"R
N N N
THF
\s \'5 }‘o

5C 5D o
1. TFA 9
YO oy " f’:r,r“ 2 NaOHMeOH RO AR
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Jingm zpiisobem, tak jak je uk4zano ve schéma 5A, se milZe alkoxy—pyridazinon 5C oxidovat.
Pfi prvnim kroku se zapoji oxidaéni ¢inidlo takové jako napf. peroctova kyselina, metachlor-
peroxybenzoova kyselina, apod. k formovani sulfinylové slougeniny 5G” nebo methylsulfonové
slouéeniny 5E’. Pfeskupeni a hydrolyza suifinylové sloudeniny poskytne thiofenol. Thiofenol se
pak oxiduje, aktivuje a aminuje ke konvertovani na amino-sulftnylovou slougeninu 5H'.
Nakonec se miize methylsulfonylova sloutenina konvertovat na aminosulfonylovou sloudeninu
SH’ reakei methylsuifonylové slouteniny SE* s diazodikarboxylatem takovym jako napf. DBAD,
DIAD, DEAD, apod. a aniontem disilazanu takovym jako napt. lithium HMDS, apod. nasledo-
vané reakci octanu sodného a hydroxylamin—O-sulfonové kyseliny ve vodé& k ziskani amino-
sulfonylové slougeniny 5H’.

SCHEMA 5A

5C 5E'

=22 -




0 Q )
07 1. TFA
R¥ Aoy N P 2] NaOHMeOH RO AR
N o N N
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o] 0
R¥? Jn 1. DBAD/HMDS R¥ R
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s Q-sulfonové kys. H0 HzN’S‘o
SE' SH'

Piiprava sloucenin vynalezu majicich vzorec (III), kde skupina na 4—pozici v pyridazinonovém
kruhu je substituovéna alkylem nebo alkenylem je popsina ve schéma 6A. Thioether SE, kde
substituent R* alkyl napt. methyl (uveden), je halogenovén za pomoci halogenatniho &inidla
5 takového jako napf. NBS a peroxidu k ziskdni bromsloudeniny 6A. Bromsloutenina se miize
nechat reagovat s alkoholem slabou bézi takovou jako napf. uhli¢itan sodny nebo uhliitan
draselny k ziskani 4-alkyl-etheru 6B. Bromsloudenina se muZe nechat reagovat s thio-
slouceninou za pfftomnosti baze takové jako napt. uhli¢itan stfibmy k ziskani 4-alkyl-thioetheru
6C. Bromsloudenina se miiZe nechat reagovat s aminem a slabou bézi takovou jako napf. uhli¢i-
10 tan sodny nebo uhlititan draselny k ziskéni 4-alkyl-aminu 6D.

SCHEMA 6

4E 5A
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Obecny zpisob plipravy sloutenin vyndlezu majicich vzorec (IlI), kde skupina na 4—pozici
v pyridazinonovém kruhu miZe byt snadno substituovana, je ukazéno niZe ve schéma 6. Syntéza
se zatin alkoxidem SE’, kde substituent R* je methyl. Methoxysloucenina se nech4 reagovat
5 sbazi takovou jako napf. hydroxid sodny nebo hydroxid draselny k ziskani 4-hydroxy-
pyradizinonu 6A. Alkohol se pak necha reagovat s p-toluensulfonylchloridem k poskytnuti
tosyloxy sloudeniny 6B. Tosyloxy sloudenina se miZe snadno substituovat sloudeninou R*Z’,
coz bézi substituci Sy2. Piiklady takovychto slougenin jsou napt. alkoholy, thioly, aminy nebo

anionty hydrokarbylu.
9] O
BrC .R RINHCH R
" RONH, N
N N
Q baze ]
-~ Sb /Scb
5A aD
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Nasledujici zkratky pouZivané v téchto specifikacich a pfiloZenych patentovych nirocich jsou
tyto: ACD pro kysely citrat dextrosy, CAP pro karagénem indukované vzduchove vacky, pfi
kterych vznika prostaglandin, CIP pro model krysi karagénem indukované pleuralni inflamace,
COX-2 pro cyclooxygenasu—2, CPE pro karagénem indukovany edém pacitek u krys, DBAD
pro di-t-butylazodikarboxylat, DAD pro diethylazodikarboxylat, DIAD pro disopropylazodi-
karboxylat, DMAP pro 4—(dimethylamino)pyridin, DME pro 1,2-dimethoxyethan, DMF pro
N,N—dimethylformamid, DMSO pro dimethylsulfoxid, DMSO pro dimethylsulfoxid, EDTA pro
ethylenediamintetraoctovou kyselinu, EIA pro imunochemické stanoveni enzymu, FAB pro
zplsob ostfelovani rychlymi atomy, GI pro gastrointestinalni, HMDS, lithium nebo Li HMDS
pro lithium 1,1,1,3,3,3. hexamethyldisilazid, HWPX pro celou lidskou destitku Cyclooxygenasy—
1, MCPBA pro meta—chlorperoxybenzoovou kyselinu, NSAID pro nesteroidni protizinétové
Ié¢iva, PEG 400 pro polyethylengiykol, PGE2 pro prostaglandin E2, PGHS pro prostaglandin
endoperoxid H synthasu, RHUCX1 pro rekombinantni lidskou cyclooxygenasu—1, RHUCX2 pro
rekombinantni lidskou cyklooxygenasu —2, rhu Cox! pro rekombinantni lidskou cyklooxygenasu
Cox—1, TEA pro triethylamin, TFA pro trifluoroctovou kyselinu a THF pro tetrahydrofuran
a WISH pro lidskou amnionickou celobunéénou cyklooxygenasu—2. Nasledujici pfiklady ilustruji
postupy vynélezu bez jakychkoliv omezeni.

Ptiklady provedeni

Sloudeniny podle pfedloZeného vyndlezu zahrnuji, ale nejsou nijak limitovany, nasledujici
piiklady:

Ptiklad 178
2—(4—Fluorfenyl)}4—(2—ethyl-1-hexyloxy)}-5—[4—~(methylsulfonyl)fenyl}-3(2H)-pyridazinon

K roztoku 2—ethyl-1-hexanolu (65 mg, 0,5 mmol) v THF (15 ml) pfi pokojové teploté se ptida
NaH (60% suspenze oleje) (20 mg, 0,5 mmol) a po 10 minutdch se 2—(4-fluorfenyl)}-4-tosyloxy—
5—[4<(methylsulfonyl)fenyl]-3(2H)pyridazinon (193 mg, 0,5 mmol). Vyslednd smés se michd pfi
pokojové teploté po dalsi 2 hodiny. Smés se zha$i 10% citronové kyseliny a extrahuje se ethyl-
acetatem. Extrakt se promyje vodou, solankou, susi se MgSO, a chromatografuje se na sloupci
silikagelu (2:1 hexany—ethylacetat) k ziskdni poZadovaného produktu (vytézek: 140 mg, 60%).
T.t. 120~122 °C, '"H NMR (300 MHz, DMSO—dg) 5 0,75 (m, 6H), 1,1 (m, 6H), 1,20 (kvintet, J =
7 Hz, 2H), 1,44 (m, 1 H), 3,27 (s, 3H), 4,30 (d, ] = 6 Hz, 2H), 7,37 (t, ] = 9 Hz, 2H), 7,65 (m,
2H), 7,89 (d, J = 9 Hz, 2H), 8,06 (d, J = 9 Hz, 2H), 8,18 (s, 1 H). MS (APCI+) m/z 473 (M+H)"
(APCI-) m/z 507 (M+Cl)}-. Analyticky vypoéteno pro CysHypFN,0,5*0,5 HO: C, 62,35; H,
6,27; N, 5,87. Zjisténo: C, 62,22; H, 6,14; N, 6,22.

Piiklad 384
2-Benzyl-4—(4—fluorbenzyl)}-5-[4—«(aminosulfonyi)fenyl}-3(2H)-pyridazinon

Do roztoku 2-benzyl-4—(4—fluorfenyl)}-5-[4—(methylsulfonyl)fenyl}-3(2H)-pyridazinonu

(130 mg, 0,3 mmol) a di-+butylazodikarboxylatu (DBAD) (69 mg, 0,3 mmol) v THF (30 ml) pfi
teploté —78 °C se pFida po kapkéach 1 N roztok 1,1,1,3,3,3-hexamethyldisilazidu lithného (0,9 ml,
0,9 mmol) v THF. Po pfidani se reakce micha dal3ich 45 minut pii teploté ~78 °C (nebo dokud
pomoci TLC nezjistime, Ze velkerd vychozi litka zreagovala). Reakce se zha3i nasycenym
roztokem NH,Cl a extrahuje se ethylacetdtem. Ethylacetitovy extrakt se su$i nad MgSQO, a
koncentruje ve vakuu k ziskani 220 mg surového aduktu.

Vyde pfipraveny adukt se rozpusti v THF (30 ml) a necha se reagovat pii pokojové teploté s | N
NaOH (3 ml) po dobu 5 hodin. Pfida se acetat sodny (NaOAc*3 H,0, 1,38 g, 10 mmol) a H;O
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(30 ml). Vysledna smés se micha pii pokojové teploté po dobu 18 hodin a pak se extrahuje ethyl-
acetitemn. Extrakt se promyje vodou, solankou, suii se nad MgSO, a koncentruje ve vakuu.
Zbytek se chromatografuje na sloupci silikagelu (1:1 hexany—ethylacetat) k ziskani pozadova-
neho produktu (vytézek: 70 mg, 54%). B.t. 185-189 °C, 'H NMR (DMSO—ds, 300 MHz) § 5,33
(s, 2H), 7,11 (m, 2H), 7,22 (m, 2H), 7,40 (m, 7H), 7,83 (d, J = 9 Hz, 2H), 8,10 (s, 1 H).
MS (DCI-NH;) m/z 436 (M+H)" Analyticky vypofteno pro Cy;H 3FN1O:5*0,75 H,O: C, 61,65;
H, 4,26, N, 9,04. Zjisténo: C, 61,67; H, 4,61 ; N, 8,66.

Ptiklad 451

2~(4-Fluorfenyl}-4~(3-hydroxy-3-methyl-1-butoxy }-5-[4~«methylsulfonyl)fenyl}-3(2H)-
pyridazinon

Pozadovana sloudenina se pfipravi podle zpisobu z piikladu 178 nahrazenim 3-methyl-1,3—
butandiolu za 2-ethyl-1-hexanol (vytéZek: 110mg, 61 %). B.t. 133-134°C, 'H NMR
(300 MHz, DMSO—d¢) & 1,04 (s, 6H), 1,72 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,29 (s, 3H), 4,32 (s, 1 H), 4,53
(t,J =7 Hz, 2H), 7,37 (t, ] = 9 Hz, 2H), 7,66 (m, 2H), 7,90 (d, ] = 9 Hz, 2H), 8,07 (d, ] = 9 Hz,
2H), 8,19 (s, 1 H). MS (APCH) m/z 447 (M+H)", (APCI-) m/z 481 (M+Cl)". Analyticky
vypotteno pro C;HyFN,058%0,25 Hy0: C, 58,59; H, 5,25; N, 6,21. Zjisténo: C, 58,42; H, 5,00;
N, 6,02.

Pfiklad 452

2—3,4-Difluorfenyl)-4—-2-hydroxy-2-methyl-1—propoxy)-5—[4—(methylsulfonyl)fenyl]-
3(2H)-pyridazinon

Pozadovand sloutenina se ptipravi podle zpiisobu z prikladu 178 tak, Ze se vyjde z 2—(3,4-di-
fluorfenyl)-4-tosyloxy-5-{4—(methylsulfonyl)fenyl]-3(2H)-pyridazinonu misto z 2—(4— fluo-
rfenyl)-4-tosyloxy-5—{4—(methylsulfonyl)fenyl]-3(2H)-pyridazinonu a nahradi se 2— methyl-
1,2-propandiol za 2-ethyl-hexanol (vyt&Zek: 55 mg, 31 %). '"H NMR (300 MHz, DMSO-ds)
80,97 (s, 6H), 3,30 (s 3H), 4,20 (s, 2H), 4,54 (s, | H), 7,52 (m, 1 H), 7,62 (m, | H), 7,81 (m, |
H), 7,98 (d, I = 9 Hz, 2H), 8,05 (d, ) = 9 Hz, 2H), 8,21 (s, | H). MS (APCI+) m/z 451 (M+H)"
(APCI) m/z 485 (M+CI)". Analyticky vypoéteno pro Cy HygFaN2OsS: C, 55,99; H, 4,47: N, 6,21.
Zjisténo: C, 56,00; H, 4,48; N, 5,87.

Priklad 459
2+(3,4-Difluorfenyl)}-4-(2-hydroxy-2-methylpropoxy)}-5—{4—(aminosulfonyl)fenyl]-3(2H)-
pyridazinon

23 ,4-Difluorfenyl)}-4—(2-hydroxy—2-methylpropoxy)-5—{4—(methylsulfony!)fenyl]-3(2H)-
pyridazinon (ptiklad 452) se konvertuje na poZadovany sulfonamid podle zpusobu z pfi-
kladu 384.

Pfiklad 462

(8)-2-3,4-Difluorbenzyl}-4—3-hydroxy-2-methyl-1 ~propoxy)}-5—[4—methylsulfonyl)fenyl]-
3(ZH)-pyridazinon

462A. (R)-3—+-Butoxy—2-methyl——propanol

Roztok (S)}~+)-methyl-[3-hydroxy—2-methylpropionatu] (1,18 g, 10 mmol) v t-butylacetatu
(30 ml) se necha reagovat s 70% HCIO, (0,1 ml) a reak&ni smés se nechd stit pfi pokojové
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teploté v t&sné uzaviené baiice 24 hodin, po té se nalije do nasyceného roztoku hydrogen-
uhlititanu sodného a extrahuje se diethyletherem. Ether se odstrani ve vakuu a zbytek se rozpusti
v THF (50 ml). K vyslednému roztoku se pfidd borohydrid sodny (925 mg, 25 mmol) a pfi
teploté 55 °C se piidd po kapkich methanol (10 ml). Reakce pokratuje pii teploté 55 °C po
nésledujici 1 hodinu a pak se ochladi na pokojovou teplotu, okyseli se 10% citronovou kyselinou
na pH 5 a extrahuje se ethylacetitem. Acetitova vrstva se promyje vodou, solankou, susi se nad
MgSO, a koncentruje ve vakuu. Zbytek se chromatografuje na sloupci silikagelu (2:1 hexany—
ethylacetat) k ziskani (R)}-3—t butoxy—2-methyl—1-propanolu (vytéZek: 1g, 68%). 'H NMR
(300 MHz, CDCl3) 3 0,85 (d, J = 7 Hz, 3H), 1,20 (s, 9H), 2,03 (m, 1 H), 3,30 (t, ] = 12 Hz, 1 H),
3,53 (dd, ] = 12 Hz, 4,5 Hz, 1 H), 3,70 (m, 2H). MS (DCI-NH;) m/z 164 (M+NH,)".

462B. (S)-2—(3,4-Difluorbenzyl)}4—3—t-hydroxy-2-methylpropoxy)-5—{4—(methylsulfonyl)-
fenyl}-3(2H)-pyridazinon

Do roztoku 2—(3,4-difluorfenyl)-4—hydroxy—5-[4-{methylsulfonyl)fenyl}-3(2H)}-pyridazinonu
(378 mg, 1 mmol), PhyP (524 mg, 2 mmol) a vySe pfipravenému alkoholu (R)-3-t-butoxy—2-
methyl-1—propanol (146 mg, 1 mmol) v THF (25 ml) p¥ pokojové teploté se pfidd po kapkéch
roztok DIAD (0,4 ml, 2 mmol) v THF (5 ml). Smés se pak micha pfi pokojové teploté po dobu
6 hodin a koncentruje ve vakuu. Zbytek se purifikuje na sloupci silikagelu (hexany—ethylacetat)
k ziskdni 550 mg hrub& prodisténého (S)-2-(3,4difluorfenyl)—4-{3-t-butoxy-2-methylpro-
poxy)-5-[4—~(methylsulfonyl)fenyl]-3(2H)-pyridazinonu kontaminovaného redukovanym DIAD.
MS (APCI+) m/z 507 (M+H)" (APCI-) mvz 541 (M+CIY",

462C. (S)-2—(3,4-Diftuorfenyl)-4—(3—hydroxy-2-methyl-1-propoxy)-5-[4—(methylsulfonyl)-
fenyl}-3(2H)-pyridazinon

Smés vyde pfipraveného produktu (100 mg, 0,2 mmol) v TFA (5 ml) se micha pti pokojové
teploté po dobu 24 hodin a pak se koncentruje ve vakuu. Zbytek se neutralizuje nasycenym
NaHCO; a extrahuje ethylacetdtem. Purifikace chromatografii na sloupci silikagelu (1:2 hexany—
ethylacetat) k ziskani pozadované sloudeniny (vytéZek: 51 mg, 56%). 'H NMR (300 MHz,
DMSO-d¢) 8 0,75 (d, J = 7 Hz, 3H), 1,81 (septet, J = 7 Hz, 1 H), 3,21 (d, J = 6 Hz, 2H), 3,30
(s, 3H), 4,29 (dd, J = 12 Hz, 6 Hz, 1 H), 4,40 (dd, J = 12 Hz, 6 Hz, 1 H), 448 (br s, 1 H), 7,52
(m, | H), 7,61 (m, 1 H), 7,80 (m, 1 H), 7,91 (d, J = 9 Hz, 2H), 8,07 (d, J] = 9 Hz, 2H), 8,20
(s,.-1 H). MS (APCI+) m/z 451 (M+H)" (APCl-) m/z 485 (M+Cl)". Analyticky vypoiteno pro
CyHyoFaNOsS: C, 55,99; H, 4,47; N, 6,21. Zjiténo: C, 55,65; H, 4,65; N, 5,92.

Priklad 463

(R)-2-(3,4-Difluorfenyl}-4—3-hydroxy—2—methy!-1-propoxy)-5-[4methylsulfonyl)fenyl]-3-
(2H)-pyridazinon

Pozadovana latka se pfipravi podle postupu z piikladu 462 tak, Ze se vyjde z (R)H—)-methyl-[3-
hydroxy-2-methylpropiondtu} misto z (S)}(—)methyl-[3-hydroxy—2-methylpropionatu] (vyté-
zek: 65 mg, 61 %). 'H NMR (300 MHz, DMSO—dy) & 0,75 (d, ] = 7 Hz, 3H), 1,81 (septet, = 7
Hz, 1 H), 3,21 (t, J = 6 Hz, 2H), 3,30 (s, 3H), 4,29 (dd, ] =6 Hza 12 Hz, 1 H), 4,40 (dd, ] =6 Hz
al12 Hz, 1 H), 4,49 (t, J = 6 Hz, 1 H), 7,52 (m, | H), 7,61 (m, 1 H), 7,80 {m, 1 H), 7,91 (d,J =9
Hz, 2H), 8,07 (d, J = 9 Hz, 2H), 8,20 (s, 1 H). MS (APCI+) m/z 451 (M+H)" (APCl-) m/z 485
(M+CI)". Analyticky vypoéteno pro CyHyFaN2OsS: C, 55,99; H, 4,47; N, 6,21. Zjidténo: C,
55,62; H, 4,52; N, 6,06.

Pfiklad 464

(S)-2-(3,4-Difluorfenyl}4—3-hydroxy—2-methyl-1-propoxy)-5-[4—(aminosulfony)fenyl]-3-
(2H)-pyridazinon
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Do roztoku (S)-2—3,4-difluorfenyl}4—3-hydroxy-2-methylpropoxy)-5—[4—(methylsutfonyl)-
fenyl}-3(2H)-pyridazinonu z ptikladu 462 (450 mg, 0,9 mmol) a DBAD (207 mg, 0,9 mmol)
v THF (25 ml) pfi teploté —78 °C se ptida po kapkach roztok 1 M lithium bis(trimethylsilyl)amid
v THF (3 ml, 3 mmol). Vysledna smés se miché pii teploté —78 °C po dobu 2 hodin. Smés se
zahfeje na pokojovou teplotu a pfida se IN NaOH (5 ml, 5 mmol). Po 12 hodinach pfi pokojové
teploté se pfidd trihydrat acetatu sodného (2,76 g, 20 mmol) a H,O (10 ml) a hydroxylamin—O—
sulfonovou kyselinou (2 g, 15 mmol). Smés se micha pfi pokojové teploté po dobu 5 hodin. Pro-
dukt se extrahuje ethylacetatem a purifikuje se chromatogarafii na sloupci silikagelu (1:2
hexany—ethylacetat) k ziskani poZzadovaného meziproduktu (vytdZek: 160 mg, 35%). MS
(APCH+) m/z 508 (M+H)" (APCI-) m/z 542 (M+CIY".

K vyse pripravenému meziproduktu se pfidd TFA (5 ml) a vysiedny roztok se micha pii pokojové
teplotd po dobu 24 hodin. Odstrani se TFA ve vakuu a zbytek se neutralizuje nasycenym
NaHCOs a extrahuje se ethylacetatem. Organicky extrakt se su$i nad MgSO; a filtruje. Filtrat se
koncentruje ve vakuu a zbytek se chromatografuje na sloupei silikagelu (1:2 hexany—ethylacetat)
k ziskani pozadované sloudeniny (vytézek: 50 mg, 33%). H NMR (300 MHz, DMSO—d;) 6 0,76
(d, J = 7 Hz, 3H), 1,81 (sextet, ] =7 Hz, 1 H), 3,22 (t, J = 6 Hz, 2H), 4,28 (dd, J = 12 Hz, 6 Hz,
1 H), 4,40 (dd, J = {2 Hz, 6 Hz, 1 H), 4,50 (t, ] = 6 Hz, 1 H), 7,51 (m, 3H), 7,61 (m, 1 H), 7,80
(m, | H), 7,84 (d, ] = 9 Hz, 2H), 7,95 (d, J = 9 Hz, 2H), 8,20 (s, | H). MS (APCI+) m/z 452
(M+H)" (APCl-) m/z 486 (M+Cl)".

Piiklad 465

(R)y-2-(3,4-Difluorfenyl}-4—(3-hydroxy—2-methyl-1-propoxy)-5-[4—(aminosulfonyl)fenyl}-
3(2H)-pyridazinon

PoZadovana slou€enina se pfipravi podle zptisobu z ptikladu 464 tak, Ze se vyjde z (R)}-2—(3,4-
difluorfenyl}-4—(3-hydroxy—2-methylpropoxy}-5-[4(methylsulfonyl)fenyl]-3(2H)-pyridazino-
nu misto z (S)}-23,4difluorfenyl}-4—(3-hydroxy—2-methylpropoxy)-5-[4—(methylsulfonyl)-
fenyl]-3(2H)-pyridazinonu (vyt&Zek: 30 mg, 20%). 'H NMR (300 MHz, DMSO—ds) 8 0,76 (d,
J =7 Hz, 3H), 1,81 (sextet (J = 7 Hz, 1 H), 3,22 (t, ) = 6 Hz, 2H), 4,28 (dd, J =6 Hza 12 Hz, 1
H), 440 (dd, ) =6 Hz a 12 Hz, 1 H); 4,50 (t, } = 6 Hz, | H), 7,51 (m, 3H), 7,61 (m, |1 H), 7,80
(m, 1H), 7,84 (d, ] = 9 Hz, 2H), 7,95 (d, J = 9 Hz, 2H), 8,20 (s, 1 H): MS (APCI+) m/z 452
(M+H)"; (APClH) m/z 486 (M+Cly". Analyticky vypofteno pro CyHsF;N;0sS: C, 53,21;
H, 4.24; N, 9,30. Zjidténo: C, 53,45; H, 5,53; N, 9,50.

Stanoveni inhibice prostaglandinu

Aplikace a pfiprava sloudenin

Pro peroralni aplikaci se testované sloudeniny suspendovaly v den pouziti ve 100% polyethylen-
glykolu (PEG 400) pomoci motorizovaného homogenizéru vybaveného pistilem potazenym
teflonem (TRI-R Instrument, Jamaica, NY).

Ke srovnani stfedni odezvy reagujicich skupin se aplikovala analyza variance. Hodnoty percentu-
alni inhibice uvedené v procentech se stanovovaly na zakladé srovnani jednotlivych stfednich
hodnot reakci se stfedni hodnotou kontrolni skupiny. Vypoéet 1Csy/EDsq v piislu¥nych stanove-
nich byl proveden metodou linedrni regrese.

Stanoveni prostaglandinu pomoci metody EIA

EIA agens pro stanoveni prostaglandinu byly zakoupeny od Perseptive Diagnosis (Cambridge,
MA). Hladiny prostaglandinu E; (PGE,) u vymyvaci tekutiny byly stanoveny po té, co se vzorky
suSily pod dusikem a rekonstituovaly stanovovacim pufrem. Hladiny PGE, pfi stanovenich

-28 -




20

25

30

35

hs WIVUVITIT WUV

enzymu nebo kultivatni medium buiiky se méfily oproti standardim pfipravenym ve stejném
prostfedi. Pfi stanovenich imunochemickou metodou se postupovalo podle doporudeni vyrobce.
EIA byla provadéna v 96 zdrojovych mikrotriterovych deskich (Nunc Roskilde, Denmark) a
optickd hustota byla méfena pouzitim mikrodeskového snimaciho zafizeni (Vmax, Molecular
Devices Corp., Menol Park, CA).

Stanoveni lidskych rekombinantnich enzymu PGHS~1 a PGHS-2.

Inhibice biosyntézy prostaglandinu in vitro byla vyhodnocena pouZitim stanoveni lidského
rekombinantniho enzymu Cox-1 (r-hu Cox-1) a enzymu Cox-2 (r—hu Cox2). Reprezentativni
slouteniny rozputéné v DMSO (3,3% v/v) byly preinkubovany mikrozomy z lidskych rekombi-
nantnich PGHS-1 nebo PGHS-2 exprimovanych v bakulo virech/Sf9 bun&ného systému
(Gierse, J.K., Hauser, S.D., Creely, D.P., Koboldt, C., Rangwala, S., H., Isakson, P.C., a Seibert,
K. Expression and selective inhibition of the constituitive and inducible forms of cydooxygenase,
Biochem J., 1995, 305: 479.), dohromady s kofaktory fenolem (2 mM) a hematinem (1 pM) po
dobu 60 minut pfed adici 10 pM arachidonové kyseliny. Pted zhaenim pomoci HC! a neutrali-
zaci NaOH béZela reakce po dobu 2,5 minuty pii pokojové teplot&. Produkce PGE, za pkitom-
nosti a absence 1é€iva se stanovovala pomoci EIA analyzy. EIA byla provadéna v 96 zdrojovych
mikrotriterovych deskdch (Nunc Roskilde, Denmark) a optick4d hustota byla m&fena pouZitim
mikrodeskového snimaciho zafizeni (Vmax, Molecular Devices Corp., Menol Park, CA). EIA
agens pro stanoveni prostaglandinu se zakoupily od Perseptive Diagnostics (Cambridge, MA).
Hladiny PGE, se méfily oproti standardim pfipravenym ve stejném prostfedi. PEi stanovenich
imunochemickou metodou se postupovalo podle doporudeni vyrobee.

Data ilustrujici inhibici biosyntézy prostaglandinu in vifro slouteninami pfedloZeného vynilezu
Jsou uvedena v tabulce 1. Slou€eniny jsou ofislovany podle &isla pfikladu. Sloupec 2 ukazuje
percentuélni inhibici Cox—1 pfi jednotlivych mikromolérnich hladindch dvek a sloupec 3 ukazu-
je percentudlni inhibici Cox-2 p¥i jednotlivych nanomolarnich hladinich divek. Hodnoty pro
inhibici Cox—2, které jsou parentetikalni, indikuji hodnoty ICs,.

Tabulka 1
Cfslo  |Inhibice RHUCX1 (%) pH[Inhibice RHUCXI (%) pfi
ptikladu |d4vce (UM) dévece (uM)
178 6 p¥i 100 92 pti 1,000
34 pfi 10
384 82 pti 100 99 pti |
49pfi10 78 pti 0,1
451 10 pti 100 43 pti 1
22 pti 0,1
452 14 pfi 100 15pFi 1

Produkce PGE, indukovana IL—-1p u bun&k WISH

Lidské amnionicke buiiky WISH byly kultivovdny na 80% kofluenci u 48 zdrojovych destitek.
Po té se odstranilo riistové médium a dvakrét se promylo roztokem Gey’s Balanced Salt, pridal se
do bungk 5 ng I1-1p/ml (UBI, Lake Placid, NY) spolu nebo bez testovaci slouteniny v DMSO
(0,01% v/v) v Neuman-Tytell Serumless Medium (GIBCO, Grand Island, NY). Nasledovalo
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I8 hodin inkubace k dosazeni maximalni indukce PGHS-2, upravené medium se odstranilo a
provedlo se vyse popsané stanoveni obsahu PGE, EIA analyzou,

Buitky monocytu U937 (ATCC, Rockville, MD) se kuitivovaly v podobném razu jako buriky
WISH. Po inkubaci se udrzovaci médium odstranilo a provedlo se vyie popsané stanoveni
obsahu Cox-1 EIA analyzou.

Data ilustrujici inhibici biosyntézy prostaglandinu in vitro sloudeninami vynalezu jsou uvedena
v tabulce 2. Hodnoty U937 indikuji percentudlni inhibice Cox—1 pfi jednotlivych mikromolamich
davkéch, zatimeo partentetikalni hodnoty indikuji hodnoty ICs. Hodnoty bundk WISH indikuji
percentualni inhibici pfi jednotlivych mikromolérnich dévkach, zatimco parentetikalni hodnoty
indikuji hodnoty ICs,.

Stanoveni cyklooxygenasy-1 celé lidské destitky (HWCX)

Krev normalnich zdravych dérci se sbirala do tub obsahujicich ACD (acid citrate dextrose) jako
antikoagulant, Tato krev se centrifugovala pfi 175 x g k piipraveni plasmy bohaté na desticky.
Tato plasma se pak znovu centrifugovala pti 100 x g ke zkulaténi bilych krvinek, které opoustéj
desticky v supernatantu. Supernatant se navrstvil na strukturu politafovitého tvaru 0,7 ml 10%
hovéziho sérového albuminu v Tyrodes roztoku (Gibco; Grand Island, NY) a pak se centri-
fugoval pfi 1000 x g. Vysledny supernatant z této centrifugace se pak odstranil a 11 ml Tyrodes
roztoku se pridalo do zbyvajici kulitky destidek. Desticky se alikvétovali pfi 120 ul do 96
zdrojovych destiek. Pfidali se sloudeniny k experimentu a nechali s¢ pfedem inkubovat po dobu
10 minut. Na konci této inkubace se ptidal kalciovy ionofor A23187 ke kone¢né koncentraci
8,8 UM a pokratovalo se v inkubaci po nasledujici 10 minut. Reakce se zastavila pfidanim
studené 6mM EDTA, inkuba&ni smés se centrifugovala pi 220 x g a supernatanty se potom
analyzovaly na troboxan pomoci komeréni soupravy od Cayman Chemical (Ann Arbor, MI).

Tabulka 2
Cislo Inhibice U937 (%) pti | Inhibice HWPX (%) |Inhibice WISH (%)
pfikladu davee (uM) pfi davee (UM) pH davee (UM)
451 (25,6) (0,15)
452 56 pti 1
| pfi 0,1

Carrageenanem indukovany edém tlapky (CPE) u krys

Edém zadnich tlapek se indukuje u saméich krys jak je uvedeno ve Winter et af,, Proc. Soc. Exp.
Biol. Med., 1962, 111, 544. Samé&im Sprague-Dawley krysim vazicim od 170 do 190 g se
aplikuji testované slougeniny peroralné 1 hodinu pfed subplantarni injekei 0,1 ml 1% carragee-
nanu sodného (lambda carrageenan, Sigam Chemickal Co., St. Louis, MO) do pravé zadni tlapky.
Objemy (ml) pravé zadni tlapky se méf bezprostfedng po injekci carrageenanu pro méfeni
objemil zikladni linie se pouilo pletysmografu (Buxco Electronics, Inc. Troy, NY). Po 3 hodi-
nach od injekce carrageenanu se pfeméfi pravé tlapky a vypodte se pro kazdou krysu edém tlapky
odectenim nulového éteciho dasu od 3 hodin, Data jsou uvedena v procentech stiedni inhibice +/—
SEM. Statisticky vyznam vysledkil se analyzuje Dunnettsovym mnohoetnym srovndvacim
testem, kde p<0,05 se povazuje za statisticky vyznamné.

Model krysi pleurdlni inflamace indukované carrageenanem

Pleuralni inflamace se indukovala u samcd Sprague-Dawley krys adrenalektomizovanych podle
zpisobu uvedeného v Vinegar et al., Fed. Proc. 1976, 35, 2447-2456. Zvitatim byly aplikovany
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testovaci sloudeniny peroralng, 30 minut pfed intrapleuralni injekci 2% lambda carrageenanu
(Sigma Chemical Co., St. Louix MO). Po 4 hodinich se zvifatim provedla euthandzie a vyplach
pleurilni kavity ledové studenym fyziologickym roztokem. Vyplachovaci tekutina se pak pridala
do dvou objemii ledové studeného methanolu (kone&na koncentrace methanolu 66%) k lyzovani
bunék a precipitaci proteinu. Eikosanoidy se stanovily vy$e popsanou EIA analyzou.

Data ilustrujici inhibici biosyntézy prostaglandinu slouéeninami predlozeného vynalezu jsou
uvedena v tabulce 3. Uvedené hodnoty jsou percentualni inhibice pfi 10 miligramech na kilogram
télesné hmotnosti.

Model carrageenanem indukovanych vzduchovych vagki (CAP), pfi kterych dochézi k bio-
syntéze prostagladinu

Vzduchové vacky se tvofi v zadech saméich Sprague-Dawley krys injekei 20 ml sterilniho vzdu-
chu ve dni 0. Po 3 dnech se va¢ky znovu nafouknou dal$i ddvkou 10 ml sterilniho vzduchu. V 7
den se injektuje 1 mi fyziologického roztoku obsahujictho 0,2% lambda carrageenan (Sigma
Chemical Co.) do va&kdl k indukovéni zinétlivé reakce, kterd je charakterizovana uvoliiovanim
prostaglandinu. Testované sloudeniny jsou davkovany od 0,1 do 10 mg/kg 30 minut pied
carrageenanem. Po 4 hodinich se carrageenanem injektovany vacek vymyl a hladiny prostaglan-
dinu se stanovovaly metodou imuno stanoveni enzymu pouZitim komeréné dostupnymi sousta-
vami. Percentuélni inhibice byly vypotteny srovnanim odezev u zvifat, kterym bylo aplikovano
vehikulum, oproti t&m, kterym byly aplikovany sloudeniny. Hodnoty pro inhibici Cox-2, které
jsou parentetikaini, indikuji hodnoty EDs,.

Data ilustrujici inhibici biosyntézy prostaglandinu in vivo sloudeninami pfedlozeného vynilezu
jsou uvedena v tabulce 3. Uvedené hodnoty jsou percentudlni inhibice pti 10 miligramech na
kilogram t&lesné hmotnosti pro CIP a CPE testy a ptfi 3 miligramech na kilogram t&lesné
hmotnosti pro CAP testy.

Tabulka 3
Cislo Inhibice CIP(%) pii | Inhibice CPE(%) pfi | Inhibice = CAP(%)
piikladu |10 mpk 10 mpk pii 3 mpk
384/33 51 15 51
451 80,5
EDW=1
452 7
Farmaceutické ptipravky

PredloZeny vynalez také poskytuje farmaceutické piipravky, které obsahuji sloudeniny pfedloze-
ného vynilezu formulované spoledné s jednim nebo vice netoxickymi farmaceuticky pfijatelnymi
nosi%i. Farmaceutické piipravky piedloZeného vyndlezu obsahuji terapeuticky (€inné mnoZstvi
sloudeniny predloZeného vynalezu formulované dohromady s jednim nebo vice farmaceuticky
ptijatelnymi nosi¢i. Termin ,farmaceuticky piijatelny nosite, jak je pouzivan zde, znamena
netoxickou, inertni pevnou latku, polopevnou latku nebo tekuté plnivo, fedici roztok, opouzdte-
nou latku nebo pomocnou formulaci jakéhokoliv typu. Piiklady latek, které mohou byt podavany
jako farmaceuticky pfijatelné nosice, jsou cukry jako laktosa, glukosa a sacharosa; Skroby takové
jako kukufiény ¥krob a bramborovy $krob; celulosa a jeji derivaty takové jako natriumkarboxy-
methylcelulosa, ethylcelulosa a acetat celulosy; traganth rozdrceny na prasek; slad; Zelatina,
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mastek; excipienty takové jako kakaové maslo a &ipky z vosku; oleje takové jako aradidovy olej,
bavinikovy olej; Safrinovy olej; sezamovy olej; olivovy olej; kukuficny olej a sojovy olej; glyko-
ly; takové jako propylenglykol; estery takové jako ethyloleat a ethyllaurat; agar; pufryjici ¢inidla
takova jako hydroxid hore¢naty a hydroxid hlinity; alginova kyselina; vodu neobsahujici pyro-
gen; izotonicky fyziologicky roztok; Ringeriv roztok; ethylalkohol a fosfatové pufrovaci roztoky
jakoZ i jiné netoxické, slutitelna maziva takova jako natriumlaurylsulfat a stearat horec¢naty,
JakoZ i barvici agens, rozpojovaci prosttedky, prostiedky, které vytvareji povlak, pfislazujici
prosttedky, prostfedky vytvétejici chut’ a prostfedky uvoliiujici vonné latky, ochranné prostiedky,
v pfipravcich mohou byt také pfitomny antioxida¢ni ptipravky, podle dsudkii a postupli dobie
zamych v oboru. Farmaceutické pfipravky tohoto vynilezu mohou byt aplikovany lidem a
Jinym zvifatdm peroralng, rektaln&, parenteralng, intracisteralng, intravaginlng, intraperito-
nealng, mistn€ (zasypy, mastmi, kapkami), bukalné nebo jako peroralni nebo nazalni spreje.

Slouceniny pfedlozeného vynalezu mohou byt velmi uZitedné pti odetfeni rdznych chorob nebo
stavil onemocnéni takovych jako zanétliva onemocnéni, dysmenorea, astma, piedtasné porodni
stahy, adheze a urtité panevni adheze, osteoporéza a spondylitida ztuhnuti kloubu. Soucasné
léCiva Ltd, ID Patent Past Alert, AG16, 9.5.1997.

Slou¢eniny pedlozeného vynalezu mohou byt velmi uZitetné pii oSetfeni karcinomi a zvIasts
karcinomu tlustého stfeva. Proc. Natl. Acad. Sci., 94, 33363340, 1997.

SlouZeniny ptedlozeného vynalezu mohou byt velmi uzite$né pii poskytovani farmaceutickych
pripravkii pro inhibici biosyntézy prostagladinu obsahujicich terapeuticky 0¢inné mnoZstvi slou-
Ceniny vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky piijatelnou sil, ester nebo prekurzor a farmaceuticky
ptijatelny nosig.

Slouéeniny pfedlozeného vynalezu mohou byt velmi uZitetné pfi poskytovani farmaceutickych
pfipravki pro inhibici biosyntézy prostagladinu obsahujicich terapeuticky U¢inné mnoZstvi
slouceniny vzorce (I[) nebo jeji farmaceuticky prijatelnon sil, ester nebo prekurzor a
farmaceuticky pfijatelny nosig.

Slouceniny pfedlozeného vynilezu mohou byt velmi uZitené pti poskytovani farmaceutickych
pripravki pro inhibici biosyntézy prostagladinu obsahujicich terapeuticky ginné mnozstvi slou-
Eeniny vzorce (11I) nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou siil, ester nebo prekurzor a farmaceuticky
ptijatelny nosit.

Navic slouCeniny pfedloZeného vynalezu mohou byt velmi uZite¢né pki poskytovani zpiisobu pro
inhibici biosyntézy prostaglandinu zahrnujici aplikovani savci, pi potfeb& takového oetfeni,
terapeuticky i¢inné mnoZstvi sloueniny vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky piijatelnou siil, ester
nebo prekurzor.

Slouceniny pfedloZeného vynalezu mohou byt velmi uzite¢né pii poskytovani zpisobu pro
inhibici biosyntézy prostaglandinu zahrnujici aplikovani savci, pfi potfeb& takového osetieni,
terapeuticky G¢inné mnoZstvi slouéeniny vzorce (II) nebo Jeji farmaceuticky piijatelnou siil, ester
nebo prekurzor.

Slouteniny pfedlozeného vynilezu mohou byt velmi uZitené pii poskytovani zpisobu pro
inhibici biosyntézy prostaglandinu zahmujici aplikovani savci, pfi potfebé takového o3etieni,
terapeuticky GZinné mnoistvi sloudeniny vzorce (III) nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sil,
ester nebo prekurzor,

Navic slou€eniny predloZeného vynalezu mohou byt velmi uZite&né pii poskytovéni zpiisobu pro
osetfeni bolesti, horecky, zanétu, revmatické artritidy, osteoartritidy, adheze a karcinomu zahmu-
jici aplikovani savci, pfi potiebé takového oSetfeni, terapeuticky (€inné mnozstvi slouceniny
vzorce (1).
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Slou¢eniny piedloZeného vyndlezu mohou byt velmi uZitetné pfi poskytovani zpiisobu pro
osetfeni bolesti, horedky, zan&tu, revmatické artritidy, osteoartritidy, adheze a karcinomu zahrnu-
jici aplikovani savci, pfi potfeb& takového oletfeni, terapeuticky G&inné mnozstvi sloueniny
vzorce (II).

Slougeniny piedloZeného vynilezu mohou byt velmi uZitetné pf poskytovéni zplsobu pro
o3etfeni bolesti, horetky, zan&tu, revmatické artritidy, osteoartritidy, adheze a karcinomu zahrnu-
jici aplikovani savci, pii potfeb® takového oletfeni, terapeuticky i¢inné mnoZstvi slouceniny
vzorce (I11).

Formy tekuté divky pro peroralni aplikaci zahrnuji farmaceuticky ptijatelné emulze, mikro-
emulze, roztoky, suspenze, sirupy a lé¢ebné napoje. Kromé aktivnich sloudenin, formy tekuté
davky mohou obsahovat inertni fedici roztoky b&n& pouzivané v oboru takové jako napriklad
voda nebo jiné rozpoudtédla, solubilizujici agens a emulgétory takové jako ethylalkohol, iso-
propylalkchol, ethylkarbonat, ethylacetat, benzylalkohol, benzylbenzoat, propylenglykol, 1,3~
butylengiykol, dimethylformamid, oleje (zejména bavinikové, podzemnice olejné, kukufiéné,
zarodetné, olivové, ricinové a sezamové oleje, apod.), glycerol, tetrahydrofurfurylalkohol, poly-
ethylenglykoly a estery mastnych kyselin sorbitanu a jejich sm&si. Ve srovnini s inertnimi
fedicimi roztoky, peroralni pfipravky mohou také zahrnovat adjuvans takové jako detergenty,
emulgitory a suspenza¢ni prostiedky, pfislazjici prostfedky, prostfedky vytvafejici chut' a
prostfedky uvoliinjici vonné latky.

Injikovatelné piipravky takové jako napf. sterilni injikovatelné vodné nebo olejnaté suspenze
mohou byt formulovany, v ramci technik zndmych v oboru, pouZitim vhodnych detergenti
dispergujicich a suspenza&nich prostfedki. Sterilni injikovatelné piipravky mohou byt také steril-
ni injikovatelné roztoky, suspenze nebo emulze v netoxickych parenterilné vhodnych fedicich
roztocich nebo rozpoustédlech jako napf. roztok v 1,3-butandiolu. Mezi vhodné vehikula a
rozpoustédla, kterd mohou byt pouZita, patfi voda, Ringeriiv roztok, izotonicky roztok chloridu
sodného, apod. Navic sterilni, pevné oleje jsou konveniné pouzivany jako rozpoustédla nebo
suspenzaéni médium. Pro tento udel mize byt pouZivan jakykoliv nedrdzdivy pevny olej véemé
syntetickych monoglyceridi nebo diglyceridd. Navic mastné kyseliny takové jako olejova
kyselina jsou pouZivéany pti ptipravé injikovatelnych pfipravki.

Injikovatelné formulace mohou byt sterilizovany jakoukoliv metodou zniémou v oboru napf.
filtraci pres bakteridlng-zadrzujici filtr nebo vloZenim sterilizujiciho agens ve formé sterilnich
pevnych pipravkil, které mohou byt rozpustény nebo dispergovény pred pouZitim ve sterilni
vodé nebo jiném sterilnim, injikovatelném prostfedku.

Aby se prodlouzil efekt léku, je dasto Zddouci zadrZet absorpci léku pfi podkoini a intra-
muskularni injekci. Toto miZe byt docileno pouzitim tekutych suspenzi krystalickych nebo
amorfnich latek se 3patnou rozpustnosti ve vodé. Mira absorpce léku, pak zavisi na jeho mife
rozpousténi, kterd miiZe zéviset na krystalické velikosti a krystalické form&. Jinym zplisobem je
pomalejsi absorpce parenteralné aplikované formy léku docileno rozpousténim nebo suspenzaci
léku v olejovém vehikulu. Injikovatelné depotni formy jsou vyrobeny formovinim mikro-
opouzdtenych matrici 1éku v biologicky degradovatelnych polymerech takovych jako polyaktid—
polyglykolid. Mira uvolfiovani léku miZe byt ovladéna v zavislosti na poméru léku ku polymeru
a pivodu jednotlivych pouZivanych polymeri. Ptiklady dalSich biologicky degradovatelnych
polymerti zahrnuji poly(orthoestery) a poly(anhydridy). Depotni injikovateiné formulace jsou
také pfipravovany zadrzovanim léku v lipozémech nebo mikroemulzich, které jsou slucitelné
s tkanémi téla.

Ptipravky pro rektilni nebo vaginalni aplikaci jsou vyhodné &ipky, které mohou byt pfipraveny

namichénim slou¢enin tohoto vynalezu s vhodnymi nedrizdivymi excipienty nebo nosici tako-
vymi jako kakaové maslo, polyethylenglykol nebo &ipky z vosku, které jsou pevné pfi pokojové

-133-




20

30

35

40

45

50

35

CZ 300847 B6

teploté, ale tekuté pfi teploté t&la a proto roztaji v koneéniku nebo vagindlni kavité a uvolni tak
aktivni slouéeninu.

Formy pevné divky pro peroralni aplikaci zahmuji kapsle, tabletky, pilulky, zasypy a granule.
V takovychto pevnych davkovacich formach je aktivni sloudenina obvykle michana s alespon
jednim inertnim, farmaceuticky pfijatelnym excipientem nebo nosiem takovym jako citrat sodny
nebo fosforetnan divapenaty a/nebo a) pinidly nebo nastavovacimi plnidly jako naptiklad skrob,
lakt6za, sacharéza, glukéza, mannitol a kyselina orthokiemigita, b) pojivy takovymi jako napfi-
klad karboxymethylcelulosa, alginaty, Zelatina, polyvinylpyrrolidon, sacharéza a klovatina,
¢) zvlhéovacimi prostiedky takovymi jako napfiklad glycerol, d) dezintegrujicimi prostfedky
takovymi jako napfiklad agar-agar, uhliditan vapenaty, bramborovy nebo tapiokovy skrob,
kyselina alginova, uréité silikaty a uhligitan vapenaty, e) inhibitory roztokd takovymi jako napfi-
klad parafin, f) akceleratory absorpce takovymi jako napiiklad kvarterni amoniové slouceniny,
8) detergenty takovymi jako naptiklad cetylalkohol a glycerolmonostearét, h) adsorbenty takovy-
mi jako naptiklad kaolin a bentonitovy kaolin a (i) mazivy jako napfiklad mastek, stearat véape-
naty, steart horeénaty, pevné polyethylenglykoly, natriumlaurylsulfat ajejich smési. V ptipadé
kapsli, tabletek a pilulek mohou také davkovaci formy obsahovat pufrujici agens.

Pevné pripravky podobného typu mohou byt také upotfebeny jako pinidla v lehce naplnénych a
hust& naplnénych Zelatinovych kapsli pouZitim takovych excipientd Jjako laktdza nebo mléiny
cukr, jakoz i polyethylenglykolii, které maji vysokou relativni molekulou hmotnost.

Aktivni slou¢eniny mohou byt také v mikrozapouzdiené formé s jednim nebo vice shora uvede-
nymi nosici. Formy pevné davky takové jako tabletky, drazé, kapsle, pilulky a granule mohou byt
piipraveny s povlaky a pouzdry takovymi jako enterické povlaky, povlaky kontrolujici uvoliio-
vani a s jinymi povlaky dobfe zndmymi v oboru farmaceutickych formulaci. V takovychto
davkovacich formach mizZe byt aktivni sloudenina pfimichana s alespof jednim inertnim fedicim
roztokem takovym jako 3krob, laktoza nebo sacharéza. Takové dévkovaci formy mohou také
obsahovat, coZ je normalni praxe, dal3f l4tky jiné nez inertn{ fedici roztoKy napf. tabletujici lubri-
kanty a jiné tabletujici entity takové jako steardt hore&naty a mikrokrystalick4 celulosa. V pfipadé
kapsli, tabletek a pilulek mohou také davkovaci formy obsahovat pufrujici agens, p¥ipadn& obsa-
hovat zakalujici agens a mohou také byt prosty takovych piipravkd, které uvoliiuji pouze nebo
prednostng aktivni slozky v ur&ité Casti intestindlniho traktu, pfipadné do jisté miry zpozdéné.
Priklady zalitych pfipravki, které mohou byt pouzivany, zahruji potymerni latky a vosky.

Formy divky pro mistni nebo transdermélni aplikaci slou¢eniny tohoto vynalezu dale zahrnuji
masti, pasty, krémy, tekuté formy ke zevnimu pouziti, gely, zsypy, roztoky, spreje, inhala¢ni
prostfedky nebo naplasti. Uginn4 slozka Je pfimichdna za sterilnich podminek s farmaceuticky
piijatelnym nosi¢em a jakymkoliv potfebnym ochrannym prostiedkem nebo pufrem podle
potieby. Oftalmické formulace, usni kapky, odni masti, zasypy a roztoky jsou také zamygleny
v rozsahu piedloZeného vynalezu.

Masti, pasty, krémy a gely mohou obsahovat, krom& aktivni slouCeniny tohoto vynalezu, excipi-
enty takové jako zvifeci a rostlinné tuky, oleje, vosky, parafiny, Skroby, traganth, derivaty
celulosy, polyethylenglykoly, silikony, bentonity, kyselinu orthokfemititou, mastek, oxid zines-
naty nebo jejich smési.

Zasypy a spreje mohou obsahovat, kromé aktivni slougeniny tohoto vynélezu, excipienty takové
jako laktosa, masteky, kyselinu orthokiemiditou, hydroxid hlinity, silikdt vépenaty a poly-
amidovy pradek nebo smési téchto latek. Spreje mohou dile obsahovat obvyklé propelenty
takové jako chlorfluoruhlovodiky.

Transdermalni naplasti maji navic vyhodu v tom, Ze poskytuji presné dodani slou€eniny do téla.

Takové davkovaci formy mohou byt vytvofeny rozpuiténim nebo dispergovanim slouceniny ve
vhodném médiu. Ty entity, které zvysuji absorpci, mohou byt pouZivany ke zvy3eni proudéni
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slougeniny pres pokozku, Mira zvySeni miZe byt ovladana bud’ kontrolovanim membrany a nebo
dispergovanim slou¢eniny v polymerni matrici nebo gelu,

Podle zpisobti ofetfeni predlozeného vynilezu jsou pacienti nebo savci ofetfeni aplikovanim
terapeuticky (¢inného mnoZstvi sloudeniny vynalezu v takovych mnoZstvich a v takovou dobu,
které jsou nezbytné nutné k dosaZeni pozadovaného vysledku. Terminem ,terapeuticky u€inné
mnoZstvi® sloudeniny vyndlezu se mysli dostadujici mnoZstvi slouteniny vynalezu k dosaZeni
pozadovaného zmiméni negativatho stavu v rozumném poméru uZitek/riziko pouZitelné
k jakémukoliv Iékaiskému o3etfeni. Nicméng& bude srozuméno, Ze celkové denni uzivani slouce-
nin a ptipravki pfedloZeného vynélezu zéle?i na rozhodnuti oSetfujictho Iékare (dikladném
lékarském nsudku). Specifickd terapeuticky (¢inna hladina dévky pro jakéhokoliv jednotlivého
pacienta bude zaleZet na riznych faktorech zahrnujicich poruchu, ktera je oSetfovana a silu této
poruchy; aktivité pouzivané specifické slouteniny; pouZivani specifického pripravku; véku,
télesné vaze, celkovém zdravi, pohlavi a Zivotospravé pacienta; dob& aplikace, zplsobu aplikace
a mife exkrece pouzivané specifické slouteniny; dobé trvani oetfeni; Iékii pouZivanych
v kombinaci nebo ve shod& s pouzivanou specifickou slougeninou; a podobnych faktorech dobfe
znamych v lékafské praxi.

Celkova denni dévka sloudenin pfedlozeného vynalezu aplikovand lidem nebo jinym savcam
v jediné nebo v rozd&lenych davkich miZe byt v mnoZstvich napt. od 0,001 do asi 1000 mg/kg
télesné hmotnosti denn& nebo preferovandjsi je od 0,1 do asi 100 mg/kg télesné hmotnosti pro
peroralni aplikaci 0,01 do asi 10 mg/kg pro parenterdlni aplikaci denn€, Ptipravky v jedinné
d4vce mohou obsahovat mnoZstvi nebo &sti téchto mnoZstvi k vytvoreni denni davky.

Mnozstvi aktivni slozky, které miZe byt kombinovano s latkami noside k vytvofeni jedinné
dédvkovaci formy bude variabilng zdviset na ofetfovaném hostiteli a jednotlivém zpiisobu
aplikace.

Agens, kterd jsou pozadovéna pro syntézu sloudeniny pfedlozeného vynilezu, jsou snadno
komeréné dostupné u napf. Aldrich Chemical Co. (Milwaukee, WI, USA); Sigma Chemical Co.
(St. Louis, MO, USA); a Fluka Chemical Corp. (Ronkonkoma, NY, USA); Alfa Aesar (Ward
Hill, MA 01835-9953); Eastman Chemical Company (Rochester, New York 14652-3512);
Lancaster Synthesis Inc. (Windham, NH 03087-9977); Spectrum Chemical Manufacturing Corp.
(Janssen Chemical) (New Brunswick, NJ 08901); Pfaltz and Bauar (Waterbury, CT. 06708).
Sloudeniny, které nejsou komeréné dostupné, mohou byt pfipraveny pouzitim znimych zpisobi
z chemické literatury.

PATENTOVE NAROKY

1. Arylpyridazinonova slou¢enina obecného vzorce 1.

kde
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substituent X je O,

substituent R je aromaticky kruh majici 6 atomii uhliku, ktery je nesubstituovan nebo substituo-
van jednim nebo dvéma atomy fluoru,

substituent R' je hydroxy~C,—C, salkoxy skupina,
substituent R’ je vodik, a

substituent R’ je

kde

substituent X' je ~SO,—,

substituent R’ je vybrén ze skupiny sestavajici z C\—Cy; alkylu a amino skupiny;
substituent X’ je vybran ze skupiny sestavajici z vodiku a halogenu;

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnd sil, ester nebo jeji ester C,—Cj alifatické karboxylové kyseliny.

2. Sloutenina podle naroku 1, obecného vzorce I, kde

substituent X' je —80p-,

substituent R’ je vybrén ze skupiny sestavajici z methylu a amino skupiny;
substituent X? je vodik;

substituent X je O;

substituent R je vybran ze skupiny sestavajici z 3,4-difluorfenylu a 4—fluorfenylu;

substituent R' je vybran ze skupiny sestavajici z 2-hydroxy-2-methyl-1-propoxy skupiny,
3-hydroxy-3-methyl-1-butoxy skupiny a 3—hydroxy—2-methyl-1-propoxy skupiny a

substituent R’ je vodik;

nebo jeji farmaceuticky piijatelna siil, ester nebo jeji ester C,—Cg alifatické karboxylové kyseliny.

3. Sloucenina podle niroku I vybrana ze skupiny sestévajici z:
2—(3,4—diﬂuorfenyl)—4—(2—hydroxy—2-—methyl—1-propoxy)—S—[4~(methylsulfonyl)—fenyl]~3-
(2H)-pyridazinon;
2—(4—ﬂuorfenyl)—4—(3—hydroxy-—3—methyl—l-butoxy)—S—[4—(methylsulfonyl)—fenyl]—3(2H)—
pyridazinon;
2~—(3,4—diﬂuorfenyl)—4—(2—hydroxy—2—methyl—l—propoxy)—S—[4—(aminosulfonyl)—fenyl]-3-
(2H)-pyridazinon;
(R)—~2——(3,4—diﬂuorfenyI)—4—(3-hydroxy—2—methyl—1—propoxy)—5—[4—(methylsulfonyl)—fenyl]—
3(2H)~pyridazinon;
(S)—2-{3,4—diﬂuorfenyl}-4—(3—hydroxy—2—mcthyl—l~propoxy)—5-[4—(methylsulfonyl)—fcnyl]—-
3(2ZH)-pyridazinon;

(R)—2—(3,4-diﬂuorfenyl)—4—(3—hydroxy—2—methyl—l—propoxy)—5~[4»—(aminosulfonyl)—fenyl]—3-
(2H)-pyridazinon,
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(S)-2—(3 4—difluorfenyl}-4—(3—hydroxy—2—methyl-1—propoxy)-5-{4—(aminosulfonyl)-fenyl]-3-
(2H)-pyridazinon;

 nebo jeji farmaceuticky ptijatelna sill, ester nebo jeji ester C,—Cs alifatické karboxylové kyseliny.

4. Sloutenina podle niroku 1, kterou je 2—(4—fluorfenyl}-4—(3-hydroxy-3-methyl-1-butoxy)-
5-[4~(methylsulfonyl)-feny1}-3(2H)-pyridazinon nebo jeji farmaceuticky pfijatelnd sil, ester
nebo jeji ester C,—C; alifatické karboxylové kyseliny.

5. Farmaceutickd kompozice pro inhibici biosyntézy prostaglandinu, vyznadujici se
tim, Ze obsahuje terapeuticky G¢inné mnoZstvi slouteniny podle ndroku 1 a farmaceuticky
ptijatelny nosic.

6. Pouziti slouceniny podle néroku 1 pro vyrobu léZiva pro inhibici biosyntézy prostaglandinu.

7. Pouziti slouteniny podle niroku 1 pro vyrobu létiva pro oSetfeni bolesti, horeSky, zinétu,
revmatické artritidy, osteoartritidy, sristd a karcinomu,

Konec dokumentu
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