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Regeni se tyk4 slougenin obecného vzorce I a jejich pifpravki,
uzitednych pii 16¢eni chorobnych stavil zprostfedkovanych
chemokinem, interleukinem-8 (IL-8). Vyhodné jsou
slougeniny obecného vzorce I, kde mimo jiné R je -NH-C(X)-
NH-(CR;3R4)Z, Z je piipadng substituovany fenyl nebo
naftyl, pfipadné substituovany heteroaryl, pfipadng
- substituovany Cs.gcykloalkyl, piipadné substituovany C;.
1alkyl, pfipadng substituovany C,.jealkenyl nebo piipadné
substituovany C,, jgalkinyl, X je=0nebo =S8, A je mono-
# nebo disubstituovany uhlik, jak je zde definovano, v je 0 nebo
' celé &islo, které ma hodnotu 1 aZ 4, nebo jejich farmaceuticky
prijatelné soli.
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Antagonista IL-8 receptoru

Oblast techniky

Tento vynélez se tykd novych sloucenin substi-
tuovanych benzothiazolem, farmaceutickych pZ¥ipravki,
zplisobl jejich pripravy a jejich pouZiti pfi léleni nemoci

zprostfedkovanych IL-8, GROQ, GROB, GRQy, ENA-78 a NAP-2.

Dosavadni stav techniky

Interleukin-8 (IL-8) byl oznafovan mnoha riznymi
nazvy, jako je neutrofily atrahujici/aktivujici protein-1
(NAP-1), chemotakticky faktor neutrofild odvozeny z
monocyt® (MDNCF), neutrofily aktivujici faktor (NAF) a
lymfocytérni chemotakticky faktor T-bunék. Interleukin-8
je chemoatraktantem pro neutrofily, basofily a podsoubor
T-bundk. Je tvoren vétsinou bunék majicich jédro vcetné

makrofagt, fibroblastd, endothelidlnich a epithelialnich

bunék vystavenych plsobeni TNF, IL-la, IL-1B nebo LPS, a
neutrofily samotnymi, pokud jsou vystaveny pusobeni LPS
nebo chemotaktickym faktortm, jako je FMLP. M. Baggiolini
a kol., J. Clin. Invest., 84, 1045 {(1989), J. Schroder a
kol., J. Immunol. ljg, 3474 (1987) a J. Immunol., 144,
2223 (1990), Strieter a kol., Science, 243, 1467 (1989),
J. Biol. Chem., 264, 10621 (1989) a Cassatella a kol., J.
Imnnunol., 148, 3216 (1992).

GRO®, GROB, GROy a NAP-2 také patfi do a-rodiny

chemokin®. Podobné jako IL-8 se o téchto chemokinech
hovo¥i pod rtiznymi nézvy. Napfiklad GROa, B, y byly

oznalovany jako MGSAa, [P respektive y (Melanoma Gﬁowtb

Stimulating Activity), viz Richmond a kol., J. Cell
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Physiology, 129, 375 (1986) a Chang a kol., J. Immunol.,

148, 451 (1992). V3echny z chemokinll z a-rodiny, které
maji motiv ELR, ktery pfimo pfedchéazi motivu CXC

navazanému na receptor IL-8 B.

IL-8, GROo, GROB, GROy, NAP-2 a ENA-78 stimuluji

in vitro &etné funkce. Bylo ukézéno, Ze majil chemoatrak-

tadni vlastnosti pro neutrofily, zatimco IL-8 a GROa
vykdzaly chemoatrakta&ni aktivitu pro T-lymfocyty a

basofily. Navic IL-8 miZe indukovat uvolfiovani histaminu z

basofil® jak u normédlnich, tak u atopickych jedincli. GROa
a IL-8 mohou navic indukovat uvoliiovédni lysozomalniho
enzymu a respira&ni wvzplanuti z neutrofild. U IL-8 bylo
také ukazéno, Ze zvyduje povrchovou expresi Mac-1
(CD11b/CD18) na neutrofilech bez syntézy proteinu de novo.
To mife prispivat ke zvy3ené adhezi neutrofild k vasku-
larnim endothelidlnim bufikdm. Mnoho znamych nemoci je

charakterizovano masivni infiltraci neutrofily. JelikoZ

IL-8, GROa, GROB, GROy a NAP-2 usnadiuji akumulaci a
aktivaci neutrofilfl, tlastni se tyty chemokiny 8iroké
kaly akutnich a chronickych zanétlivych poruch vcetné
psoriasy a revmatoidni arthritidy, Baggiolini a kol., FEBS

Lett., 307, 97 (1992), Miller a kol., Crit. Rev. Immunol.,
9,

12, 17 (1992), Oppenheim a kol., Annu. Rev. Immunol.,
617 (1991), Seitz a kol., J. Clin. Invest., 87, 463
(1991), Miller a kol., Am. Rev. Respir. Dis., 146, 427
(1992) a Donnely a kol., Lancet, 341, 643 (1993) . Navic se
ELR chemokiny (ty, které obsahuji aminokyselinovy motiv
ELR té&sné pfed motivem CXC) ucastni angiostase. Strieter a

kol., Science, 258, 1798 (1992).

In vitro indukuji IL-8, GROa, GROB, GROy a NAP-2

zmd&nu tvaru neutrofilu, chemotaxi, vyprézdnéni granul a




respiradni vzplanuti navézanim a aktivaci receptort z
rodiny navézané na G-protein, které prochidzeji membrénou
7-krat, obzvla3td navazanim na receptory IL-8, nej-
vyznamn&ji B-receptor. Thomas a kol., J. Biol. Chem., 266,
14839 (1991) a Holmes a kol., Science, 253, 1278 (1991).

S

Vyvoj nepeptidovych antagonistd s malou molekulou pro tuto
rodinu receptort jiZ probihal. Pfehled je v R. Freidinger
v: Progress in Drug Research, sv. 40, str. 33 aﬁ 98,
Rirkhauser Verlag, Basilej 1993. Receptor IL-8 tedy
pfedstavuje slibny cil pro vyvoj novych protizéan&tlivych

latek.

Byly charakterizovény dva vysoce afinitni lidske
receptory IL-8 (77% homologie): IL-8Ra, ktery vaie s
vysokou afinitou pouze IL-8 a IL-8RB, ktery ma& vysokou
afinitu pro IL-8 stejn& jako GROo, GROB, GROy a NAP-2. Viz
Holmes a kol., vyde, Murphy a kol., Science, 253, 1280
(1991), Lee a kol., J. Biol. Chem., 267, 16283 (1992),
LaRosa a kol., J. Biol. Chem., 267, 25402 (1992), a Gayle
a kol., J. Biol. Chem., 268, 7283 (1993).

Na tomto poli zlstava potfeba léceni, potieba
sloudenin, které jsou schopny vazby na receptor IL-8a

nebo receptor IL-8B. Stavy spojené se zvySenou tvorbou
IL-8 (ktery je zodpové&dny za chemotaxi neutrofilld a

podsouborti T-bun&k do mista zané&tu) by tedy mohly byt
zlepSeny sloudeninami, které Jjsou inhibitory vazby na

receptor IL-8.

Podstata vynédlezu

Tento vynalez poskytuje zplsob léCeni nemoci

zprost¥edkované chemokinem, kde chemokinem je Jeden z




t&ch, které se vaZi na receptor IL-8a nebo IL-8fB a
kteryZto zplsob zahrnuje podavani ucinného mnoZstvi
sloueniny obecného vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky

pfijatelné soli. Obzvla3té je chemokinem IL-8.

Tento vyndlez se také tykad zplsobu inhibice
vazby IL-8 na jeho receptor u savce, ktery to potfebuje,
coZ zahrnuje podévéani u¢inného mnoZstvi sloulniny obecného

vzorce (I) uvedenému savci.

P¥edloZeny vynédlez také poskytuje nové
slou&eniny obecného vzorce (I) a farmaceutické pFfipravky
obsahujici sloudeninu obecného vzorce (I) a farmaceuticky

nosid nebo ¥edidlo.

Slou&eniny obecného vzorce (I) uZitelné v

predloZeném vyndlezu jsou predstavovany strukturou:

A
(R,)m |
.S(0
N (Q),
H
R (1)
ve které
R je ~NH-C (X)-NH- (CR;3Ry,) =2,
Z je W, pripadné& substituovany heteroaryl,

p¥ipadné substituovany Cyscykloalkyl, p¥ipadné
substituovany C,,alkyl, p¥ipadné substituovany
C,,alkenyl nebo pfipadné substituovany

Copalkinyl,

X _ je =0 nebo =S,

(XXX ]




je CRyRzy

je nezavisle zvolen z vodiku, halogenu,
nitroskupiny, kyanoskupiny, halogenem
substituovaného C,,,alkylu, C,alkylu,
C,.palkenylu, Cij,alkoxyskupiny, halogenem
substituované C,,alkoxyskupiny, azidu, skupiny
(CRR,) S (O) (R,, hydroxyskupiny, hydroxyC,_,alkylu,
arylu, arylC,,alkylu, aryloxyskupiny,
arylC,,alkyloxyskupiny, heteroarylu,
heteroarylalkylu, heterocyklu, hetero-

cyklC, ,alkylu, heterocarylC,,alkyloxyskupiny,
arylC,,alkenylu, heteroarylC,,alkenylu,
heterocyklC,,alkenylu, skupiny (CRgRg) NRRs,
skupiny C,.,alkenylC(O)NR,R;, skupiny
(CR¢Rg) C (O)NR,Rs, skupiny (CRgRg) C (O) NRRyo, skupiny
S(0).H, skupiny S(0)sRg skupiny (CRgRg)C(O)Ryy,
skupiny C,..2alkenylC(O)R,;, skupiny C,j,alke-
nylC(0)OR,,, skupiny (CRgRe)C(0)ORy, skupiny
(CRgR;) € (O) ORy,, skupiny (CRgRg) LOC (O) Ry, skupiny
(CR¢R,) NR,C (O)Ryy, skupiny (CRgR;) C (NR,) NRRs,
skupiny (CRgRg) NR,C (NRs) Ry, skupiny
(CRgRg) NHS (O) ,Ry;, skupiny (CRgRg) 45 (O) NR,Rs nebo
dvé skupiny R, dohromady mohou tvofit =-0-(CH,).O-
nebo 5- nebo 6-¢lenny nasyceny nebo nenasyceny
kruh, a kde aryl, heteroaryl a heterocyklus
obsahujici kruhy mohou byt pfipadné substi-

tuovany,

je celé &islo, které ma hodnotu 1 aZz 3,

je celé &islo, které mé& hodnotu 1 nebo 3,

je 0 nebo celé &islo, které ma hodnotu 1 az 10,




R, a R,

je 0 nebo celé &islo, které mé& hodnotu 1 nebo 2,
je celé &islo, které m& hodnotu 1 aZ 3,
je 0 nebo celé &islo, které mé& hodnotu 1 az 4,

jsou nezavisle vodik, pfipadné substituovany
C,,alkyl, ptripadn& substituovany aryl, ptipadné
substituovany arylC,,alkyl, p¥ipadné substi-
tuovany heteroaryl, pripadné substituovany
heteroarylC,,alkyl, heterocyklus, hetero-
cyklC,,alkyl nebo R, a Rs dohromady s atomem
dusiku, na nd&jZ jsou pfipojeny, tvo¥i 5- ai
7-&lenny kruh, ktery miZe pfipadné& zahrnovat

dalii heteroatom zvoleny z O/N/S,

je nezévisle zvolen z vodiku, halogenu,
nitroskupiny, kyanoskupiny, halogenem
substituovaného C,,,alkylu, Ci,alkylu,
C,.0alkenylu, C,jalkoxyskupiny, halogenem
substituované C,,alkoxyskupiny, azidu, skupiny
(CRgRg) ¢S (O) Ry hydroxyskupiny, hydroxyC,,alkylu,
arylu, arylC,,alkylu, aryloxyskupiny,
arylC,,alkyloxyskupiny, heteroarylu,
heteroarylalkylu, heteroarylC,,alkyloxyskupiny,
heterocyklu, heterocyklC,,alkylu, arylC, ,alke-
nylu, heteroarylC,,alkenylu, heterocyklC,, al~
kenylu, skupiny (CReRg)NRR;, skupiny
C,,.alkenylC(O)NRRs, skupiny (CRgRg) (€ (O) NR R,
skupiny (CRgR,)C(O)NRR,,, skupiny S(0).H, skupiny
S(0) Ry, skupiny (CRgRg) L (O) Ry skupiny
Cpp0alkenylC(O) Ry, skupiny C}walkenle(O)ORn,
skupiny (CRgRy) L (0)ORy, skupiny (CRgRg) € (O) ORyy,
skupiny (CRgRg) OC (O) Ry, skupiny (CRgRg) NR,C(O) Ry,




R¢ a Ry

Rg

RlS a R14

Ris @ Ry

skupiny (CRgRg) C (NR,) NR,R:, skupiny

(CRgR,) NR,C (NR;) Ry;, skupiny (CRgRe) MNHS (O) Ryq/
skupiny (CRgRe) S (0) NRRR; nebo dvé skupiny Y
dohromady mohou tvo¥it -O-(CH,) ., O- nebo 5- nebo
6-&lenny nasyceny nebo nenasyceny kruh, a

kde aryl, heteroaryl a heterocyklus obsahujici

kruhy mohou byt pripadné substituovéany,

jsou nezavisle vodik nebo C,q,alkylové skupina
nebo R, a R, dohromady s atomem dusiku, na néjiz
jsou pripojeny, tvo¥i 5- a? 7-&lenny kruh, ktery
miZe pripadné& obsahovat dalsi heteroatom, ktery

je zvolen z kysliku, dusiku nebo siry,

je nezavisle vodik nebo C,alkyl,

je Cp0alkylC(0) Res

je vodik, Cyalkyl, ptipadn& substituovany aryil,
pfipadné substituovany arylC,,alkyl, pfipadné
substituovany heteroaryl, pripadné substituovany
heteroarylC,,alkyl, p¥ipadné substituovany
heterocyklus nebo pfipadné substituovany

heterocyklC,,alkyl,

je vodik, C,,,alkyl, pfipadn& substituovany aryl

nebo ptripadn& substituovany arylalkyl,

jsou nezavisle vodik, pfipadné substituovany
C,,alkyl nebo jeden z Ry a Ry niZe byt pfipadné

substituovany aryl,

jsou nezavisle vodik nebo pripadng& substituovany

C,,alkyl,



Ry a Ry

je Cp,alkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl,
heteroarylC,,alkyl, heterocyklus nebo
heterocyklC,,alkyl, kde arylove, heteroarylové
a heterocyklické kruhy mohou vSechny byt

pfipadné substituovany,

je NRR,, alkyl, arylC,,alkyl, arylC,,alkenyl,
heteroaryl, heteroarylC,_,alkyl, hetercaryl-

C,,alkenyl, heterocyklus, heterocyklC,,alkyl,
kde arylové, heteroarylové a heterocyklické

kruhy mohou byt vSechny ptipadn& substituovany,

jsou nezavisle vodik, halogen, kyanoskupina,
halogenem substituovany C,oalkyl, Cialkyl,

aryl, arylC,,alkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl,
heterocyklus, heterocyklC,,alkyl, skupina

(CRgRg) ORy, skupina (CRgRg) € (O) Ry skupina

(CRgRg) £ (O) ORy1y skupina (CRgRg)(0)ORyzy skupina
(CRgRg) (OC (O) Ry, skupina (CRgRg) NRRs, skupina
(CReRg) NR,C (O) Ry skupina (CRgRe) L (O) NRRs, skupina
(CRgRg) C (O) NR,Ryy nebo dohromady R, a R, mohou
tvorit =R,,, a kde aryl, heteroaryl a
heterocyklus obsahujici kruhy mohou byt pfipadné
substituovany, dale za pfedpokladu, 7e R, a Ry

nejsou vodik,

je Cp,alkyl, aryl, arylC,,alkyl, heterocaryl,
heteroarylalkyl, heterocyklus nebo heterocykl-
C,,alkyl a kde v3echny z t&chto &asti mohou byt

pFipadn& substituovany,
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nebo jeji farmaceuticky pF¥ijatelnad sul.
Detailni popis vynalezu

Slou&eniny obecného vzorce (I) mohou také byt
pouZity ve spojeni s veterinarnim lé&enim savcl jinych neZ
&lovék, kteri potfebuji inhibici IL-8 nebo Jinych
chemokint, které se vaZi na receptor IL-8a nebo IL-8f.
Chemokiny zprostfedkované nemoci; které maji byt u zvirat
ovlivné&ny, terapeuticky nebo profylakticky, zahrnuji
chorobné stavy jako jsou ty, které Jsou zde zminény v

Gasti "Zplhsoby lécCeni”.

U sloudenin obecného vzorce (I), vhodné& R, je
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nezivisle zvolen z vodiku, halogenu, nitroskupiny,
kyanoskupiny, halogenem substituovaného C,,,alkylu, jako je
CF,, Ciaalkyl, Jako je methyl, ethyl, isopropyl nebo
n-propyl, C,,alkenylu, C,alkoxyskupiny, Jjako je
methoxyskupina nebo ethoxyskupina, halogenem substituovaneé
C,alkoxyskupiny, jako Jje trifluormethoxyskupina, azidu,
(CReRg) (S (0) Ry, kde t Je 0, 1 nebo 2, hydroxyskupiny,
hydroxyC,.,alkylu, jako je methanol nebo ethanol, arylu,
jako je fenyl nebo naftyl, arylC,,alkylu, jako je benzyl,
aryloxyskupiny, jako je fenoxyskupina, arylC,,alkyloxy-
skupiny, jako je benzyloxyskupina, heterocarylu,
heterocarylalkylu, heteroarylC,,alkyloxyskupiny, arylC,.
alkenylu, heteroarylC,,,alkenylu, heterocyklC, ,alkenylu,
(CRgRg) NRRs, skupiny C,..0alkenylC (O)NR,R;, skupiny

(CRgRg) (C (O) NR,Rs, skupiny (CRgRg) C (O)NRRyo, skupiny S(0)H,
skupiny S(0)sRe skupiny (CRgRg) £ (O) Ry, skupiny C,alkenyl-
C(O)R,, skupiny C,,alkenylC(0)ORy, skupiny (CReRs)C(O)ORy,
skupiny (CRgRg) [ (O) ORyzy skupiny (CRgRg) ,OC(0O)Ryy, skupiny
(CRgRg) NR,C (O) Ryys skupiny (CRgRg) [ (NR,) NRRs, skupiny

(CRgRg) NR,C (NRg) Ry, skupiny (CRgRg) [NHS (O) Riq, skupiny
(CRgRg) ¢S (O) NR,R; nebo dvé &asti R, dohromady mohou tvorit
skupinu O- (CH,),0- nebo 5- nebo 6~&lenny nasyceny nebo
nenasyceny kruh. VSechny z casti, které obsahuji aryl,
heteroaryl a heterocyklus uvedeny vyse mohou byt pfipadné

substituovany jak je zde definovéno niZze.

Vhodn& s je celé Cislo, které ma hodnotu 1 aZ 3.

Vhodn& g je 0 nebo celé &islo, které m& hodnotu

M& se za to, Ze &ast R, miZe byt substituovéna na

benzenovém kruhu nebo na kruhu obsahujicim A, pokud moino,

vyhodné& na benzenovém kruhu.
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Tvori-1i R, dioxymistek, pak s je vyhodné 1.

Tvo¥i-li R, dal3i nasyceny nebo nenasyceny kruh, pak je jim

vyhodné& 6-&lenny nenasyceny kruh, coZ vede k naftalenovému
kruhovému systému. Tyto kruhy mohou byt ptipadné
substituovédny nezavisle, 1- aZ 3-krat, jinou &asti R, Jjak

je definovéna vyse.

Vhodn& R, a R, jsou nezévisle vodik, ptipadné

substituovany C,,alkyl, pripadné substituovany aryl,

ptipadn& substituovany arylC,,alkyl, pripadné substituovany

heteroaryl, pripadné substituovany heteroarylC,,alkyl,
heterocyklus, heterocyklcr4alkyl‘nebo R, a R; dohromady s
atomem dusiku, na né&jZ jsou p¥ipojeny, tvo¥l 5- aZ
7-&lenny kruh, ktery m@Ze pripadné zahrnovat dal3i

heteroatom zvoleny z O/N/S.

Vhodn& R, a R, jsou nezédvisle vodik nebo
C,qalkylova skupina nebo Rs a R, dohromady s atomem dusiku,
na n&jZ jsou pfipojeny, tvoEi 5- a? 7-&lenny kruh, ktery

miiZe pripadné& zahrnovat dal3i heteroatom zvoleny z O/N/S.
Vhodn& R, je nezavisle vodik nebo C;,alkyl.

Vhodné& R,, je skupina C,,alkylC(0).Rs, Jako je
CH,C (C) ,H nebo CH,C(0).CHs.

Vhodné& R,, je vodik, C,,alkyl, aryl, arylC,,alkyl,
heteroaryl, heteroarylC,,alkyl, heterocyklus nebo
heterocyklC, ,alkyl.

Vhodné R,, je vodik, C,,,alkyl, pfipadné

substituovany aryl nebo pripadné substituovany aralkyl.
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Vhodné& R,, a R,, jsou nezavisle vodik, p¥ipadné
substituovany C,,alkyl, ktery miZe byt p¥imy nebo
rozv&tveny, jak je zde definovénd, nebo jeden z R;; a Ry,
jsou p¥ipadné& substituovany aryl, v Je O nebo celé c&islo,

které mad hodnotu 1 aZ 4.

Jsou-1li R, nebo R,, pfipadné substituovanym
alkylem, alkylova Zast miZe byt substituovand 1- aZ 3-krat
nezédvisle halogenem, halogenem substituovan?m C,,alkylen,
jako je trifluormethyl, hydroxyskupinou, hydroxyC,,alkyl-
ovou skupinou, C,,alkoxyskupinou, Jjako je methoxyskupina
nebo ethoxyskupina, halogenem substituovanou C,,alkoxy-
skupinou, skupinou S(0)[R,, arylem, skupinou NR,R;, skupinou

NHC (0)R,, skupinou C(O)NR,R; nebo C (0O) ORg.

' Vhodn& R,, je C,,alkyl, aryl, aralkyl, heteroaryl,
heteroarylC,,alkyl, heterocyklus nebo heterocyklC,,alkyl,
kde arylové, heteroarylové a heterocyklické kruhy mohou

byt pripadné substituovany.

Vhodné& Y je nezavisle zvolen z vodiku, halogenu,
nitroskupiny, kyanoskupiny, halogenem substituovaného
Crialkylu, Cijalkylu, C,.0alkenylu, Ckwalkpxyskupiny,
halogenem substituovaneé C,alkoxyskupiny, azidu, skupiny
(CRgRg) ¢S (O) Ry, hydroxyskupiny, hydroxyC,,alkylu, arylu,
arylC,,alkylu, aryloxyskupiny, arylC,,alkyloxyskupiny,
heteroarylu, heteroarylalkylu, heteroarylC, ,alkyloxy-
skupiny, heterocyklu, heterocyklC,,alkylu, arylC,,alke-
nylu, heteroarylckwalkenylu,.heterocyle}malkenylu,
skupiny (CRgRy) NRR;, skupiny C,.0alkenylC (O)NRRs, skupiny
(CRgRg) ,C (O) NRRs, skupiny (CRgRg) ,C (0)NR Ry, skupiny S(0O)H,
skupiny S(O)ﬁg, skupiny (CRgRg) C(O)Ry, skupiny
C,.,,alkenylC(O)Ry, skupiny C,..02alkenylC(0)ORy, skupiny
(CRgRq) (C (O) ORyyy skupiny (CRgRg) C (O) ORyy, skupiny
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(CRgRg) OC (O) Ry, skupiny (CRgR,) NR,C(O)Ry, skupiny

(CRgRg) (C (NR,) NR,Rs, skupiny (CRgRe) NR,C (NRs)Ry,, skupiny
(CRgRg) NHS (O) ,Ryg/ skupiny (CRgR) S (0) NR,R; nebo dvou skupin
Y dohromady, které mohou tvo¥it -0-(CH,).0- nebo 5- nebo
6-&lenny nasyceny nebo nenasyceny kruh a- kde arylové,
hetercarylové a heterocyklické cCasti zminéné vySe mohou

viechny byt p¥ipadné substituovany, jak je zde definovano.

Tvori-1i Y dioxymistek, pak s je vyhodné 1.
Tvori-11i Y dalsi nasyceny nebo nenasyceny kruh, pak je Jim
vyhodn& 6-&lenny nenasyceny kruh, co? vede k naftalenovému
kruhovému systému. Tyto kruhy mohou byt pripadné
substituovény nezéavisle, 1- aZ 3-krat, jinou &&sti Y Jak

je definovéana vyse.

Vhodné& R,;, je NRR,, alkyl, arylC,,alkyl,
arylC,,alkenyl, heteroaryl, heteroarylC,,alkyl, hetero-
arylC,,alkenyl, heterocyklus, heterocyklC,,alkyl, kde
arylovy, heteroarylovy a heterocyklicky kruh mohou byt

viechny pripadné& substituovany.

Y je vyhodné halogen, C,,alkoxyskupina, pfipadne
substituovany aryl, pfipadné substituovana aryloxyskupina
nebo arylalkoxyskupina, methylenedioxyskupina, NRRs,
thioC,,alkyl, thicaryl, halogenem substituovana
alkoxyskupina, pfipadné substituovany C,,alkyl nebo
hydroxyalkyl. Y je vyhodné&ji monosubstituovany halogen,
disubstituovany halogen, monosubstituovana alkoxyskupina,
disubstituovana alkoxyskupina, methylendioxyskupina, aryl
nebo alkyl, vyhodné&ji jsou tyto skupiny mono- nebo

disubstituovény v poloze 2' nebo 2', 3'.

vatimco Y miZe byt substituovan v néktere z 5

poloh kruhu, Y je vyhodn& monosubstituovan v poloze 21!
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nebo 3', pridemZ poloha 4' Jje vyhodné nesubstituovana.
Pokud je kruh disubstituovany, jsou substituenty vyhodné v
poloze 2' nebo 3' monocyklického kruhu. Zatimco jak R, tak
Y mohou oba byt vodik, je vyhodné, kdyZ je prinejmenSim
jeden z kruht substituovany, vyhodné& jsou oba kruhy

substituované.
Vhodné X je =0 nebo =S.
A je vhodné CRyRy.

Vhodné& R,, a R; jsou nezavisle vodik, halogen,
kyanoskupina, halogenem substituovany C,,alkyl, Ci,alkyl,
aryl, arylC,,alkyl, heteroaryl, heterocarylC,,alkyl,
heterocyklus, heterocyklC,,alkyl, skupina (CR¢Rg)OR,,
skupina (CRgRg) C(O)Ry, skupina (CRgRe)C(0)ORyy, skupina
(CRgRg) 4(O) ORy,, skupina (CRgRg) OC (O) Ry, skupina (CRgRg) NRRs,
skupina (CRgR,) NR,C(O)R;;, skupina (CR¢Rg) € (O) NR,R;, nebo
(CRgRg) L (O)NR,R;, a kde aryl, heteroaryl a heterocyklus
obsahujici kruhy mohou byt pfipadné substituovany, za
pfedpokladu, Ze R, a Ry nejsou vodik, nebo Ry a Ry tvori

dvojnou vazbu napojeno na skupinu Ry, Jjako v =R,.

Vhodné R,, je C,,alkyl, aryl, arylC,_,alkyl,
heteroaryl, heteroarylalkyl, heterocyklus nebo
heterocyklC,,alkyl, a kde vZechny z té&chto Clasti mohou byt
pfipadn& substituovany. Vyhodné tvofi Ry a R, methylenovou

skupinu.
Vhodné R,; a R;s jsou nezavisle vodik nebo
pripadné substituovany C,,alkyl jak Je definovédno pro Ry a

R14 .

Ve sloudeninach obecného vzorce (I) vhodné Z je
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W, prfipadné substituovany heteroaryl, p¥ipadné
substituovany C.,cykloalkyl, pripadné substituovany
Ci0alkyl, pIipadné substituovany C,,,alkenyl nebo pfipadné

substituovany C,,,alkinyl.

Vhodné&, W Jje

Vhodné je kruh obsahujici E p¥ipadné zvolen z

0 * .
Mn * *
| N r ~
/ (Y)n// a (A
0] ; 0 ’nC{) nebo
Y
A P

n(Y)

P¥ipadné miZe byt pfitomen kruh obsahujici E,
oznac¢eny na bodech svého pfipojené hvézdickami (*). Pokud
neni p¥itomen, Jje kruhem fenylovad Cast, ktera je
substituovand substituenty Y, Jjak je ukdzéno. Kruh E miZe
byt substituovéan C¢ésti (Y), na kterémkoli kruhu, nasyceném
nebo nenasyceném, a je zde ukézan substituovany pouze na

nenasyceném kruhu (nenasycenych kruzich).
Je-1li 7 pFipadné substituovany C,.,cykloalkylovy
kruh, mtZe byt kruh p¥ipadné substituovany substituentem

(Y), jJak je definovén vySe.

Je-1l1 Z ptipadné substituovanad C,;,alkylova,
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pripadné substituovand C, ,alkenylovd nebo p¥ipadné
substituovand C,,,alkinylovd Cast, mohou tyto &asti
byt pfipadhé substituovany 1- nebo vicekrat nezdvisle
halogenem, nitroskupinou, kyanoskupinou, halogenem
substituovanym C,,alkylem, jako je trifluormethyl,
Cioalkoxyskupinou, halogenem substituovanou
C,alkoxyskupinou, skupinou S(0).R,, hydroxyskupinou,
hydroxyC,,alkylovou skupinou, aryloxyskupinou,
arylC,,alkyloxyskupinou, heteroaryloxyskupinou,
heteroarylC,,alkyloxyskupinou, heterocyklem, heterocykl-
C,,alkylem, heterocykloxyskupinou, heterocyklC,,alkyloxy-
skupinou, skupinou NR/R,, skupinou C(0)NR,R;, skupinou
C(O)NR-R,,, skupinou S(0),H, skupinou S(O).Rs, skupinou
C(O)Ry, skupinou C(0O)OR,, skupinou OC(O)R;, nebo skupinou
NR,C (O) Ry, .

Je-1i 72 pfipadné substituovany C,,,alkenyl nebo
p¥ipadn& substituovany C,,,alkinyl, mohou tyto Casti, vedle
t&ch substituenttl, které byly zminény vySe, byt také
pripadn& substituovany arylovou, arylC,,alkylovou,
heteroarylovou a heteroarylC,,alkylovou skupinou (kteréito
gasti obsahujici aryl a heteroaryl mohou také byt pfipadné

substituovany) .

Je-11i 7 heteroarylovy (HET) kruh, pak ve
sloudeninach obecného vzorce (I) je to vyhodné
heteroarylovy kruh nebo kruhovy systém. Pokud je Cast HET
vicekruhovy systém, pak kruh obsahujici heteroatom nemusi
byt pfimo p¥ipojen na moovinovou Cast. VSechny kruhy v
tomto kruhovém systému mohou byt pfipadné substituovany
jak je zde definovéno. Vyhodné Jje &ast HET pyridyl, kterym
miZe byt 2-, 3- nebo 4- pyridyl. Je-li kruhem
vicesystémovy kruh, je jim vyhodné benzimidazolovy,

dibenzothiofenovy nebo indolovy kruh. Jiné heterocyklické
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kruhy, které vzbuzuji zadjem, zahrnuji thiofen, furan,
pyrimidin, pyrrol, pyrazol, chinolin, isochinolin,
chinazolinyl, pyridin, oxazol, thiazol, thiadiazol,
triazol, imidazol nebo benzimidazol, vycet jimi vSak neni

omezen.

Ve sloulenindch obecného vzorce (I) miZe kruh
HET byt pfipadné& substituovany nezavisle skupinou (Y), jak

je definovéna vyse.

Jak je zde pouZivano, "pripadné& substituovany",
pokud neni specificky definovéno, znamena takové skupiny,
jako halogen, jako je fluor, chlor, brom nebo jod,
hydroxyskupina, hydroxyskupinou substituovany C, ,alkyl,
C,..alkoxyskupina, jako je methoxyskupina nebo
ethoxyskupina, S(0).Ci.alkyl, kde m' je 0, 1 nebo 2, jako
je methylthioskupina, methylsulfinylskupina nebo
methylsulfonylskupina, aminoskupina, mono- a
disubstituovanad aminoskupina, jakoc je ve skupiné NR/R.,
skupina NHC(O)R,, skupina C(O)NR,Rs, skupina C(O)OH, skupina
S (0) ,NR,R;, skupina NHS(0),Ry,, Ciaealkyl, Jjako je methyl,
ethyl, propyl, isopropyl nebo terc.-butyl, halogenem
substituovany C,,,alkyl, jako je CF,, pfipadné substituovany
aryl, jako je fenyl, nebo pfipadné& substituovany
aralkyl, jako je benzyl nebo fénethyl, pripadné
substituovany heterocyklus, p¥ipadné substituovany
heterocyklalkyl, pripadné substituovany heterocaryl,
pripadné substituovany heteroarylalkyl, kde tyto arylové,
heteroarylové nebo heterocyklické &&sti mohou byt
substituovédny 1- nebo 2-krat halogenem, hydroxyskupinou,
hydroxyskupinou substituovanym alkylem, C,,alkoxyskupinou,
$(0),Cipalkylem, aminoskupinou, mono- a disubstituovanou
aminoskupinou, Jjako je ve skupiné NR.R,, C,jalkylem nebo

halogenem substituovanym C,,,alkylem, jako je CFi.

LA XX




R,, je vhodn& C,,alkyl, aryl, arylC,,alkyl,
heteroaryl, heteroarylC,,alkyl, heterocyklus nebo
heterocyklC, ,alkyl.

Vhodné farmaceuticky prijatelné soli jsou odbornikovi
v oboru dobfe znamy a zahrnuji zakladni soli anorganickych
a organickych kyselin, jako je kyselina chlorovodikovi,
kyselina bromovodikova, kyselina sirova, kyselina
fosforednd, kyselina methansulfénové, kyselina
'ethansulfonové, kyselina octova, kyselina jablelna,
kyselina vinné, kyselina citrénova, kyselina mlécné,
kyselina oxalovéa, kyselina jantarova, kyselina fumarova,
kyselina maleinovéa, kyselina benzoové, kyselina
salicylovéa, kyselina fenyloctova a kyselina mandelova.
Navic farmaceuticky pfijatelné soli sloucenin obecného
vzorce (I) mohou byt také vytvofeny s farmaceuticky
prijatelnym kationtem, napfiklad, pokud skupina
substituentu zahrnuje karboxyskupinu. Vhodné farmaceuticky
pfijatelné kationty jsou odbornikovi v oboru dobfe znamy a
zahrnuji kationty alkalickych kovid, kovl alkalickych

zemin, kationty amonné a kvarterni amoniové.

Jak jsou zde pouZivény, odkazuji nasledujici

pojmy na:

"halo" - v&echny halogeny, tj. chlor, fluor,

brom a jod.

"C,alkyl"™ nebo "alkyl" - jak s pfimym, tak s
rozv&tvenym fet&zcem skupiny, které maji 1 az 10 atomu
uhliku, pokud neni délka Yetézce omezena Jinak, vEetné
methylu, ethylu, n-propylu, isopropylu, n-butylu,
sek.-butylu, isobutylu, terc.-butylu, n-pentylu apod., tim
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vak vylet neni omezen.

"cykloalkyl" je zde pouZivan ve vyznamu
cyklickych skupin, vyhodné& se 3 aZ 8 atomy uhliku, vCetné
cyklopropylu, cyklopentylu, cyklohexylu apod., tim v3ak

vy&et neni omezen.

"alkenyl" zde p¥i kaZdém vyskytu znamena p¥imou
nebo rozvétvenou retézovou skupinu se 2 aZ 10 atomy
uhliku, pokud tam neni délka Ffetézce omezena, vcCetné
ethenylu, 1l-propenylu, 2-propenylu, 2-methyl~l-propenylu,

1-butenylu, 2-butenylu apod., tim vSak vyZet neni omezen.
"aryl" znamenad fenyl a naftyl,

_ "heteroaryl" (samotny nebo v jakékoli kombinaci,
jako je "heteroaryloxy" nebo "heteroarylalkyl") znamena 5-
a¥ 10-&lenny aromaticky kruhovy systém, ve kterém 1 nebo
vice kruhtl obsahuje 1 nebo vice heteroatoml zvolenych ze
skupiny sestavajici z N, O nebo S, jako je pyrrol,
pyraZol, furan, thiofen, chinolin, isochinolin,
chinazolinyl, pyridin, pyrimidin, oxazol, thiazol,
thiadiazol, triazol, imidazol, benzimidazol nebo

benzthiazol, tim v8ak vylet neni omezen.

"heterocyklus" (samotny nebo v jakékoli
kombinaci, jako je "heterocyklalkyl") znamena nasyceny
nebo Gastednd nenasyceny 4- aZ 10-Clenny kruhovy systém,
ve kterém 1 nebo vice kruht obsahuje 1 nebo vice |
heteroatomi zvolenych ze skupiny sestévajici z N, O nebo
s, jako je pyrrolidin, piperidin, piperazin, morfolin,
tetrahydropyran nebo imidazolidin, tim vSak vyCet neni

omezen.
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"aralkyl" nebo "heterocarylalkyl™ nebo
"heterocyklalkyl" je zde pouzivéﬁ've vyznamu C,,.alkyl, Jak
je definovan vySe, napojeny na aryl, heteroaryl nebo
heterocyklickou &ast, jak je zde také definovano, pokud

oznacCeno Jjinak.

"sulfinyl" znamend oxid S(0) odpovidajiciho
sulfidu, pojem "thio" odkazuje na sulfid a pojem

"sulfonyl" odkazuje na plné oxidovanou Cast S(0),.

Pojem "kde dvé Casti R, (nebo dvé casti Y)
dohromady mohou tvo¥it 5- nebo 6-&lenny nasyceny nebo
nenasyceny kruh" je zde pouZivan ve vyznamu, Ze tvori
kruhovy systém, jako je naftalenovy kruhovy systém nebo
fenylova Cast, na niZ je pfipojen 6-Clenny Zastednd
nenasyceny kruh, jako je Cgcykloalkenyl, tj. hexen nebo

C,cykloalkenylovéa &ést, cyklopenten.

P¥ikladmo uvedené sloudeniny obecného vzorce (I)

zahrnuji:

N—[(1,3-dihydro—2,2—dioxo—3—methyl—4—chlorf2,1—benziso—

thiazo)=-7-yl]1-N'-[2-bromfenyl]moovinu,

N-[(1,3-dihydro-2,2-dioxo-3-propyl-4-chlor-2,1-benziso-

thiazo)-7-yl]-N'-[2-bromfenyl]moovinu,

N—[(l—hydro—2,2—dioxo—3,3—dimethyl—4—chlor—2,l—benziso—

thiazo)=~7-yl]-N'-[2-bromfenyl]moCovinu,

N—[(l,3~dihydro—2,2—dioxo—3—fluor—4—chlor—2,l—benziso—

thiazo)-7-yl]-N'-[2-bromfenyl]moovinu,
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N—{(l,deihydro—z,2—dioxo—B-methylamid—4—chlor—2,1—benz—

isothiazo)-7-yl]-N'[2-bromfenyl]lmoovinu,

N-[ (1,3-dihydro-2,2-dioxo-3-methyl-3-methylamid-4-chlor-

-2, 1l-benzisothiazo)7-yl]-N'-[2-bromfenyl]lmoCovinu,

N-[(1,3-dihydro-2, 2-dioxo-3-methylen-4-chlor-2, 1-benziso-

thiazo)-7-yl]-N'-[2-bromfenyl]mocovinu a

N-[ (1,3-dihydro-2,2-dioxo-3- (benzothiazol-2-yl)-4-chlor-

-2,1-benzisothiazo)-7-yl]-N'-[2-bromfenyl]lmoCovinu.

M4 se za to, Ze slouleniny podle predloZeného
vynadlezu mohou existovat jako stereoisomery, regioisomery
nebo diastereomery. Tyto slougeniny mohou obsahovat 1 nebo
vice asymetrickych atomt uhliku a mohou existovat v
racemickych a opticky aktivnich forméch. VSechny tyto

sloudeniny jsou zahrnuty do rozsahu pfedloZeného vynalezu.
ZpUsoby pfipravy

Sloudeniny obecného vzorce (I) se mohou ziskat
pouZitim syntetickych postupl, z nichZ nékteré jsou
ilustrovany ve schématech uvedenych niZe. V téchto
schématech poskytnutéd syntéza je pouZitelnd pro vytvareni
slou&enin obecného vzorce (I), které maji Fadu rtznych
skupin Z, R, a E', které reaguji, za vyuZiti pEfipadnych
substituent?®, které jsou vhodné chréanény, aby se doséhlo
sluditelnosti s reakcemi zde naznaCenymi. Nasledna
deprotekce v té&chto pfipadech potom poskytne slouleniny
povahy obecné& zvefejné&né. Jakmile se vytvoril mo&ovinové
jadro, daldi slouceniny t&chto vzorcli mohou byt pfipraveny
pouziti standardnich postupli pro interkonverzi funkénich

skupin, které jsou v oboru dobfe znamy. Jakkoli jsou
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schémata ukézéna s rtznymi slouleninami obecného vzorce
(I), je tomu tak pouze pro ilustrad&ni UCely a neomezuje to

rozsah dostupné syntézy pfi pouZiti té&chto postupn.

Schéma 1 _
cl __C_a_ c;\é/cg -2 . ci
3
1 2
(o]
50, SO,NH,
“ M o
a) KSC(=0)CH, b) Clp, AcOH/H,0
¢) NH,OH d) K,CO,, Cu
5 4

Pokud poZadovand heterocyklickd sloudenina 5 ze
schématu 1 neni komer&n& dostupna, mtiZe bvt komerdné
dostupny 2,6-dichlorbenzylbromid vystaven ptisobeni
thiooctanu draselného, aby se. vytvofil thiocacetat 2 ze
schématu 1, po CemZ ndsleduje oxidace za pouZiti plynného
chloru v AcOH/H,0 nebo sulfurylchloridu a anhydridu
kyseliny octové, aby se vytvo¥il sulfonylchlorid 3 ze
schématu 1. Sulfonylchlorid miZe byt pfeveden na
odpovidajici sulfonamid 4 ze schématu 1 pouZitim NH,0H, po
CemZ nasleduje okyseleni nebo pouZitim plynného amoniaku
ve vhodném organickém rozpoudté&dle, jako je methylen-
chlorid. Cyklicky sulfonamid 5 ze schématu 1 miZe byt
cyklizovan za bazickych podminek, jako je roztok
uhlicitanu draselného, za p¥itomnosti kovové mé&di jako

katalyzatoru, po Cem nésleduje okyseleni.
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Schéma 2
S0, 50, R21
3 — CI N\
1
2 3
¢ o]
R21
R20 SO R21
\"2 R20 SO,
ci NH - 9
ci NH
NO,
S 4

R20=H, H ) HZI = Me, pX’Opyl ; ' ‘
3) NaH, allylbromitf  b) Na[(CH)Sil,N, Mel nebs | CH,(CH,),
©) NaBH,, Pd(Phy), d) NaNOy, H,SO/H,0  nebo NH,NO,, TFAA |

Cyklicky sulfonamid 4 ze schématu 2 se mbie
pripravit ochrénénim dusikaté slouceniny 1 ze schématu 2,
vyhodné jako allylové slouleniny za pouZiti allylbromidu a
baze, jako je hydrid sodny. Alkylaci slouleniny 2 ze
schématu 2 pomoci poZadovaného alkylhalogenidu za
pritomnosti vhodné bédze, jako je hexamethyldisilazan
sodny, poskytne slouceninu 3 ze schématu 2. Sloulenina 4
ze schématu 2 se mlZe ziskat odstranénim allylové skupiny
za vhodnych podminek, vyhodné& pfi pouZiti palladiového
katalyzatoru za p¥itomnosti reduk&niho ¢inidla, jako je
borohydrid sodny nebo tributylcinhydrid, nebo organické
kyseliny, jako je kyselina 2-ethylhexanova. Nitroslou-
Cenina 5 ze schématu 2 se mGZe pripravit ze sloucleniny 4
ze schématu 2 za pouZiti standardnich nitracnich podminek,
jako Jje dusicnan sodny v kyselind sirové a vodé, dusicnan
amonny a kyselina trifluoroctova nebo kyselina dusicnéd v

anhydridu kyseliny octové.




- 24 - gl

Nenasyceny cyklicky sulfonamid 3 ze schématu 3
mtZe byt pfipraven ze sulfonamidu 2 ze schématu 3 alkylaci
pomoci poZadovaného 2-substituovaného alkylhalogenidu a
baze, jako je hexamethyldisilazan v pfihodném organickém
rozpoudt&dle, jako je THF, po CemZ nésleduje kontaminantni
eliminace. Nitrosloucdenina 4 ze schématu 3 se mlZe
pripravit ze sulfonamidu 3 ze schématu 3 zaprvé odstra-
né&nim allylové skupiny pomoci standardnich podminek, jako
je palladiovy katalyzator za pfitomnosti reduk&niho
¢inidla, jako je borohydrid sodny nebo tributylcinhydrid,
nebo organické kyseliny, jako je kyselina 2-ethylhexanova,
a zadruhé inkorporaci funké&ni nitroskupiny za standardnich
nitraénich podminek, jako je dusiénan sodny v kyseliné
sirové a vodé&, dusidnan amonny a kyselina trifluoroctové
nebo kyselina dusi¢néd v anhydridu kyseliny octove.

2‘Schéma 3

: SO, SO
) \ 2 so.

Cl NH a Cl NH b \ 2 _
— N~

NO, |

’ NO, !

1 0 ) ‘1

©

Ret R21

nao 0 R20 80, .

d s

“ "< NTNF |

|

NO, NO,

> 4
Ry=Me, H R, =Me, F

a) NaNQj, H,80,/H,0 b) NaH, allylbromid
c) NaH, Mel| pepo  Lil(CH3)sSIIN, (PhSOz)ZNFd NaBHa, Pd(phs)
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Alternativni postup pro vytvofeni nitroslou-
&eniny 5 ze schématu 2 je ukézan ve schématu 3.
Nitroslou&enina 2 ze schématu 3 se mlZe pfipravit ze
slou&eniny 1 ze schématu 3 za standardnich nitra&nich
podminek, jako je dusicnan sodny v kyseliné sirové a vodé,
dusi&nan amonny a kyselina trifluoroctové nebo kyselina
dusi&néd v anhydridu kyseliny octové. Sloulenina 5 ze
schématu 3 se miiZe ziskat za pouZiti stejné Fady reakci a
za podminek naznalenych vySe pro slouleninu 5 ze schématu

2.

Schéma 4
R21 R21 R21
R20 0. R20 80, R20 80,
Cl NH a cl NH b Ci NH g
> 0 NF
NO, NH, N)J\N X
H H
1 2 3

a) SnCl,, EtOH b) 2-BrPhNCO, DMF

Sloudenina 3 ze schématu 4 se muZe ziskat z
nitrosloudeniny 1 ze schématu 4 za pouZiti standardnich
redukénich podminek, vyhodné& SnCl, v EtOH, aby se ziskal
anilin 2 ze schematu 4. Heterocyklické fenylmoloviny
substituované v poloze ortho 3 ze schématu 4 mohou byt
pripraveny za standardnich podminek, Jjako je kondenzace
poZadovaného arylisokyanatu (komercn& dostupny) s
odpovidajicim anilinem 2 ze schématu 4 v aprotickém
rozpoudtddle, jako je DMF p¥i teploté& mistnosti nebo pfi

zahtivéani.
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Daldim aspektem pfedloZeného vyndlezu je
analogicky zplsob ptripravy sloulenin obecného vzorce (I},

ktery zahrnuje reakci slouleniny obecného vzorce (IV):

3
/SO7,
N (Q),

H
N= (IV)

(R,)m

ve kterém

A, R, am maji vyznam definovany pro obecny vzorec (I),

se sloufeninou obecného vzorce:

NH,-C (X) -N~ (CR;3Ry,) =2

ve kterém

X, Ry Ry, Vv a Z maji vyznam definovany u obecného vzorce
(I),

za ziskani sloufeniny obecného vzorce (I) a poté, pokud je
to nezbytné, deprotekci nebo konverzi prekurzoru skupiny

R,, A nebo Z na skupinu R;, A nebo Z.

P¥i tomto zplsobu se poZadovany isokyanat,
sloudenina obecného vzorce (IV), pfipravi kondenzaci aminu
2 ze schématu 4 s trifosgenem za pritomnosti baze (jako je
uhliditan draselny) nebo reakci karboxylové kyseliny s
difenylfosfoazidem za p¥itomnosti baze (jako je

triethylamin).

Alternativnim zplsobem pfipravy sloucenin

obecného vzorce (I) Jje zpusob, ktery zahrnuje
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a) reakci sloucCeniny obecného vzorce (II):

A

|
N S(0),
H

GRLY

b @

ve kterém
A, R, am maji vyznam definovany u obecného vzorce (I),
se sloudeninou obecného vzorce:
C(X)=N=- (CR43Ru4) v Z,
ve kterém

A, R, m, X, R Ry, Vv a 2 maji vyznam definovany u

obecného vzorce (I),

za ziskani sloudeniny obecného vzorce (I) a poté, pokud je
to nezbytné, deprotekci nebo konverzi prekurzoru skupiny

R,, A nebo Z na skupinu R;, A nebo Z.

Dalsim aspektem pfedloZeného vyndlezu je zplsob

ptipravy slouleniny obecného vzorce (II):

A

i
N 5(0),
H

(R,)m

NH, (m

ve kterém

R, m a A maji vyznam definovany u obecného vzorce (I),



L]
L

sope
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redukci sloudeniny obecného vzorce (IV):

(Rym —
N - s(o)?_
. H
AN
(@) “0

(Iv)

ve kterém
R,, m a A maji vyznam definovany u obecného vzorce (I),

za vhodnych podminek, k zisk&ni sloudeniny obecného vzorce

(II).

Dal&im aspektem p¥edloZeného vyndlezu Jsou nové
sloueniny obecného vzorce (III), které jsou pfedstavovany

strukturou:

(Rym !

o "0 (1I0).

ve které

R, m a A maji vyznam definovany u obecného vzorce (I).

Dalg&im aspektem p¥edloZeného vyndlezu jsou nové
sloudeniny obecného vzorce (II), které jsou pfedstavovany

strukturou:

?

. S(0
SO
H

(R,)m

NH, (I



ve které

R, m a A maji vyznam definovany u obecného vzorce (I).

Pfriklady provedeni vynalezu

P¥iklady syntézy

Vynélez bude nyni popsén prostfednictvim odkazu
na nésledujici priklady, které jsou pouze ilustrativni a
nemaji byt vykladdény jako omezeni rozsahu p¥edloZeného
vynadlezu. Vesdkeré teploty jsou uvedeny ve stupnich celsia,
vedkerd rozpoudté&dla jsou o nejvy55i dosaZitelné Cistoté a
veikeré reakce probihaji za bezvodych podminek v atmosférfe

argonu, pokud neni uvedeno jinak.

V p¥ikladech jsou veSkeré teploty uvedeny ve
stupnich celsia (°C). Hmotnostni spektra se ziskala na
hmotnostnim spektrometru VG Zab za pouZiti bombardovani
rychlymi atomy, pokud neni uvedeno jinak. 'H-NMR (dé&le jen
"NMR") spektra se ziskala p¥i 250 MHz za pouZiti spektro-
metru Bruker BM 250 nebo Am 400. OznaCené multiplicity
jsou: s = singlet, d = dublet, t = triplet, q = kvartet, m
= multiplet a br oznauje Siroky signdl. Nas. oznacCuje
nasyceny roztok, ekv. oznatuje pomér molérniho ekvivalentu

&inidla ve vztahu k zakladnimu reaktantu.
Priklad 1

pP¥iprava N-[(1,3-dihydro-2,2-dioxo-3-methyl-4-chlor-2,1-

-benzisothiazo)-7-yl]-N'-[2~-bromfenyl]lmooviny

a) Priprava 2,6-dichlorbenzylthiocacetatu
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K roztoku 2, 6-dichlorbenzylbromidu (30 grami
(dale jen "g"), 125,5 milimold (d&le jen "mmol")) v DMF
(30 mililitrd (ddle jen "ml")) se p¥idéd thioacetat
draselny (15,65 g, 138 mmol). Reakéni smés se michd pfi
teploté mistnosti asi 1 hodinu. Potom se rozdéli mezi
ethylacetat a vodu. Spojené organické faze se vysudi a
odpati, aby se ziskal poZadovany produkt (29,3 g, 99 %).
EI-MS m/z 241 (M").

b) Ptiprava 2, 6-dichlorbenzylsulfonylchloridu

2,6-Dichlorbenzylthiocacetat (29 g, 121 mmol) a
octan sodny (68 g) se rozpusti ve smési ledové kyseliny
octové (64,6 ml) a vody (141 ml). Do roztoku se probublava
asi 10 min plynny chlor. Smés se odpa¥il a odparek se
extrahuje ethylacetatem. Spojené organické féaze se vysusi
a odpa¥i, aby se ziskal poZadovany produkt (27 g, 86 %).
EI-MS m/z 260,5 (M').

c) Ptiprava 2, 6-dichlorbenzylsulfonamidu

2,6-Dichlorbenzylsulfonylchlorid (27 g, 103,6
mmol) v hydroxidu amonném (270 ml) se mich& pri teploté
mistnosti asi 3 hodiny. Po okyseleni chlazenou koncentro-
vanou kyselinou chlorovodikovou se sraZenina oddéli a
odfiltruje, aby se ziskal poZadovany produkt (16 g, 64 %)
EI-MS m/z 239 (M).

d) Priprava 1,3-dihydro-2,2-dioxo-4-chlor-2,1-benz-

isothiazolu

2,6-Dichlorbenzylsulfonamid (8 g, 33,47 mmol) se
p¥idéd k roztoku uhliditanu draselného (4,62 g, 33,47 mmol)

s préa&kovou médi (560 milligrami.(ddle jen "mg"))
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a N,N-dimethylanilinu (10 ml) v bance s kulatym dnemn.
Reak&ni sm&s se michéa p¥i 170 °C asi 4 hodiny. Potom se
ochladi na teplotu mistnosti a rozdé&li se mezi ethylacetat
a 10% vodnou HCl. Spojené organické faze se vysudi a
odpafi. Chromatografii odparku na silikagelu (30 % ethyl-
acetat/hexan) se ziskd poZadovany produkt (4 g, 59 %).

EI-MS m/z 204,5 (M").

e) P¥iprava l-allyl-3-hydro-2,2-dioxo-4-chlor-2,1-benz-

isothiazolu

K roztoku 1, 3-dihydro-2,2-dioxo-4-chlor-
-2,1-benzisothiazolu (3,18 g, 15,63 mmol) v DMF (15 ml),
se prida hydrid sodny (60%, 625 mg, 15,63 mmol) a
allylbromid (1,6 ml, 17,2 mmol). Reaklni sm&s se michd pfi
teplot& mistnosti asi 16 hodin. Potom se rozdeli mezi
ethylacetat a 10% vodnou HCl. Spojené organické faze se
vysudi a odpa¥i. Chromatografii odparku na silikagelu (20%
ethylacetat/hexan) se ziskd poZadovany produkt (3 g, 79
g)., EI-MS m/z 244,5 (M").

f) P¥iprava l-allyl-3-hydro-2,2-dioxo-3-methyl-4-chlor-

-2,1-benzisothiazolu

K roztoku l-allyl-3-hydro-2,2-dioxoc-4-chlor-
-2,1-benzisothiazolu (456 mg, 1,87 mmol) v THF (10 ml) pti
-78 °C se prida bis(trimethylsilyl)amid sodny (1,0 M v THEF,
1,87 ml, 1,87 mmol). Reak&ni sm&s se micha p¥i teploté
mistnosti asi 30 min. Potom se znovu ochladi na -78 °C a
prida se methyljodid (0,14 ml, 2,25 mmol). Reakd&ni smés se
micha pfi teplot® mistnosti 1 hodinu. Potom se rozdélil
mezi ethylacetat a 10% HCl. Spojené organické faze se
vysudi a odpafi. Chromatografii odparku na silikagelu (L0%

ethylacetat/hexan) se ziské poiadovany.produkt (330 g, ©68

ocee
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%). EI-MS m/z 258,5 (M).

g) Ptiprava 1,3—dihydro—2,2—dibxo—4—chlor—3—methyl—

-2,1-benzisothiazolu

K roztoku 1-allyl-3-hydro-2,2-dioxo-4-chlor-3-
-methyl-2,1-benzisothiazolu (330 mg, 1,27 mmol) v THF (10
ml) se pridé borohydrid sodny (104,6 mg, 2,54 mmol) a
tetrakis (trifenylfosfin)palladium(0) (59 mg, 0,05 mmol).
Reak&ni smds se miché pri teploté mistnosti asi 16 hodin.
Potom se rozdé&li mezi ethylacetat a 10% vodnou HCIL.
Spojené organické faze se vysudi a odpafi. Chromatografii
odparku na silikagelu (50% ethylacetat/hexan) se ziska

poZadovany produkt (200 g, 72 %). EI-MS m/z 218,5 (M').

h) Ptiprava 1, 3-dihydro-2,2-dioxo-4-chlor-7-nitro-3-

-methyl-2,1-benzisothiazolu

1, 3-Dihydro-2, 2-dioxo-4-chlor-3-methyl-2,1-benz-
isothiazol (200 mg, 0,92 mmol) se rozpusti v methylen-
chloridu (30 ml), po &emZ néasleduje pridani dusicnanu
sodného (86 mg, 1,01 mmol). Poté se pfidé kyselina sirova
(0,18 ml/3M), nasleduje p¥idani katalytického mnoZstvi
dusitanu sodného. Smés se nechd michat. Po asi 24 hodinach
se reakdéni smé&s na¥edi methylenchloridem a extrahuje se
vodou. Organickéd vrstva se vysudi MgSO, a zfiltruje.
Rozpoudtddlo se odpafi a chromatografii vysledné tuheé
14tky na silikagelu (50% ethylacetat/hexan) se ziska
poZadovany produkt (50 mg, 2,1 %). EI-MS m/z 263,5 (M").

i) Pt¥iprava 1,3-dihydro-2,2-dioxo-4-chlor-3-methyl-

~-7-amino-2, l-benzisothiazolu

K roztoku 1,3-dihydro-2,2-dioxo-4-chlor-3-

[ XX T
LA X 1]

o3
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-methyl-7-nitro-2, l-benzisothiazolu (50 mg, 0,19 mmol) v
ethanolu (5 ml) se p¥idé chlorid cinaty (214 mg, 0,95
mmol) . Reaké&ni smés se asi 4 hodiny michéd p¥i zpé&tném
toku. Potom se ochladi na teplotu mistnosti. K reakdni
smési se p¥idava vodny roztok NaHCO, dokud neni hodnota pH
= 7. Potom se roztok extrahuje ethylacetatem (3x). Spojené
organické vrstvy se vysu$i MgsSQ,, zfiltruji a odpari za
sniZeného tlaku, aby se ziskal poZadovany produkt (32 mg,
72 %). EI-MS m/z 233,5 (M'). |

j) Priprava N-[(1l,3-dihydro-2,2-dioxo-3-methyl-4-chlor-

-2,1-benzisothiazo)7-yl]-N'-[2-bromfenyl]mocoviny

K roztoku 2-bromfenylisokyanatu (26 mg, 0,13
mmol) v DMF (1,0 ml) se pfidd 1,3-dihydro-2,2-dioxo-4-
~chlor-7-amino-2, 1-benzisothiazol (32 mg, 0,13 mmol).
Reak®ni smé&s se michd p¥i teplotd mistnosti asi
16 hodin. Chromatografii vysledné kapaliny na silikagelu
(50% ethylacetat/hexan) se ziskd& poZadovany produkt (30
mg, 50 %). EI-MS m/z 430 (M7).

Priklad 2

P¥iprava N-[(1,3-dihydro-2,2-dioxo-3-propyl-4-chlor-

~-2,1-benzisothiazo)-7-yl]~-N'-[2-bromfenyl]moCovina

a) Priprava 1-allyl-3-hydro-2,2-dioxo-3-propyl-4-chlor-

-2,1-benzisothiazolu

Podle postupu z pfikladu (1f) s tim rozdilem, Ze
misto methyljodidu se pouZije propyljodid, se ptfipravi
sloulenina pojmenovand v zéhlavi se 43% vytéZkem. EI-MS

m/z 286,5 (MY).
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b) P¥iprava 1,3-dihydro-2,2-dioxo-4-chlor-3-propyl-

-2,1-benzisothiazolu

Podle postupu z p¥ikladu (1 g), se pfipravi
slou&enina pojmenovand v zadhlavi se 76% vytéZikem. EI-MS

m/z 244,1 (M").

c) P¥iprava 1,3-dihydro-2,2-dioxo-4-chlor-3-propyl-

-7-nitro-2, l-benzisothiazolu

1,3-Dihydro-2, 2-dioxo-4-chlor-3-propyl-2, 1-benz-
isothiazol (131 mg, 0,54 mmol) se rozpusti v chlorformu
(30 ml), po CemZ néasleduje pridani dusicnanu amonného
(44 mg, 0,54 mmol) a anhydridu kyseliny trifluoroctové
(397 mg, 214,4 mmol). Smé&s se necha michat. Po 24 hodinéch
se reakd&ni smé&s natedi chlorformem a extrahuje vodou.
Organickd vrstva se vysudi MgSO, a zfiltruje. Rozpoustédlo
se odpa¥i a chromatografii vysledné tuhé latky na
silikagelu (50% ethylacetat/hexan) se ziska poZadovany
produkt (28 mg, 20 %). EIMS m/z 289,1 (M').

d) Priprava 1,3-dihydro-2,2-dioxo-4-chlor-3-propyl-

~7—-amino-2, l-benzisothiazolu

Podle postupu z pfikladu (1i) se pFipravi
sloudenina pojmenovana v zahlavi s 92% vyt&Zkem. EI-MS m/z

261,1 (M%).

e) Priprava N-{(1,3-dihydro-2,2-dioxo-3-propyl-4-chlor-

-2,1-benzisothiazo)-7-yl]-N'-[2-bromfenyl]moloviny

Podle postupu z p¥ikladu (1j) se pripravi

sloudenina pojmenovand v zéhlavi se 49% vytéZkem. EI-MS
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n/z 456,1, 458,2 (M).

P¥iklad 3
P¥iprava N-[(l-hydro-2,2-dioxo-3,3-dimethyl-4-chlor-2,1-

-benzisothiazol)-7-yl]-N'-[2~bromfenyl]lmoloviny

a) P¥iprava 1,3-dihydro-2,2-dioxo-4-chlor-7-nitro-

-2,1-benzisothiazolu

1,3-Dihydro-2,2-dioxo-4-chlor-2, l-benzisothiazol
(1,5 mg, 0,92 mmol) se rozpusti v methylenchloridu (30
ml), po &emZ nasleduje pfidéni dusicnanu sodného (86 mg,
1,01 mmol). Potom se pfid& kyselina sirova (0,18 ml/3M),
po &emZ nasleduje pfidéni katalytického mnoZstvi dusitanu
sodného. Sm&s se nechd michat. Po asi 24 hodinach se
reak&ni sm&s nafedi methylenchloridem a extrahulje se
vodou. Organicka vrstva se vysudi MgSO, a zfiltruje.
Rozpoudtédlo se odpa¥i a chromatografii vysledné tuhé
l4tky na silikagelu (50% ethylacetat/hexan) se ziské
poZadovany produkt (50 mg, 21 %). EI-MS m/z 263,35 (M).

b) Ptiprava l-allyl-2,2-dioxo-3,3-dihydro-4-chlor-7-nitro-

-2,1l-benzisothiazolu

K roztoku 1,3-dihydro-2,2-dioxo-4-chlor-2,1-
-benzisothiazolu (1,1 g, 4,43 mmol) v DMF (20 ml) se prida
hydrid sodny (60%, 178 mg, 4,43 mmol) a allylbromid (0,42
ml, 4,87 mmol). Reakdni sm&s se michd pfi 60 °C asi 3
hodiny, potom se chladi na teplotu mistnosti asi 16 hodin.
Reakdni smés se rozd&li mezi ethylacetat a 10 % HCI.
Spojené organické faze se vysudi a odpafi. Chromatografii
odparku na silikagelu (20% ethylacetat/hexan) se ziska

poZadovany produkt (800 mg, 65 %). EI-MS m/z 289,1 (M).
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¢c) Priprava 1l-allyl-2,2-dioxo-3,3-dimethyl-4-chlor-

~7-nitro-2,1l-benzisothiazolu

K roztoku 1-allyl-2,2-dioxo-3,3-dihydro-4-chlor-
-7-nitro-2, 1-benzisothiazolu (100 mg, 0,35 mmol) v DMF (5
ml) se pfidéd hydrid sodny (60%, 28 mg, 0,7 mmol). Po asi
30 minutadch michéni p¥i teploté mistnosti se p¥ida
jodmethan (99,4 mg, 0,7 mmol). Potom se reakéni smé&s miché
pti 70 °C 2 hodiny. Reak&ni smés se rozdéli mezi
ethylacetat a 10 % HCl. Spojené organické faze se vysu3i a
odpa¥i. Chromatografii odparku na silikagelu (10%
ethylacetat/hexan) se ziskd poZadovany produkt (87 mg, 80
%). EI-MS m/z 317,2 (M").

d) P¥iprava 1-hydro-2,2-dioxo-3,3-dimethyl-4-chlor-

-7-nitro-2,1l-benzisothiazolu

Podle postupu z prikladu (lg) se p¥ipravi
slouenina pojmenovand v zéhlavi se 45% vytéZkem. EI-MS

n/z 277,2 (M).

e) P¥iprava l-hydro-2,2-dioxo-3,3-dimethyl-4-chlor-

-7-amino-2, 1-benzisothiazolu

Podle postupu z prikladu (1i) se pfipravi
slouCenina pojmenovana v z&hlavi s 98% vytéZkem. EI-MS m/z
247,1 (M.

f) P¥iprava N-[(l-hydro-2,2-dioxo-3,3-dimethyl-4-chlor-

-2,1-benzisothiazo)-7-yl]-N'~[2~-bromfenyl]mo&oviny

Podle postupu z pfikladu (1]j) se pfipravi

slouCenina pojmenovand v z&hlavi s 52% vytéZkem. EI-MS m/z
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443,1, 445,2 (M7).

Priklad 4

P¥iprava N-[(1l,3-dihydro-2,2~dioxo-3-fluor-4-chlor-2,1-

-benzisothiazo)-7-yl]-N'-[2-bromfenyl]motoviny

a) Pfiprava l-allyl-3,3-dihydro-2,2-dioxo-4-chlor-7-

-nitro-2, l-benzisothiazolu

K roztoku 1-allyl-2,2-dioxo-3,3-dihydro-4-chlor-
-7-nitro-2,l-benzisothiazolu (358 mg, 1,24 mmol) v THF (15
ml) p¥i -78 °C se p¥idéd lithium bis(trimethylsilyl)amid
(1,0M v THF, 1,49 ml, 1,49 mmol). Reaklni smés se miché
p¥i -78 °C asi 1 hodinu, potom se pfidd N-fluorbenzen-
sulfonimid (547 mg, 2,25 mmol). Reak&ni smés se micha pri
teplot® mistnosti asi 1 hodinu. Potom se rozd&li mezi
ethylacetat a 10% HCl. Spojené organické faze se vysuSi a
odpati. Chromatografii odparku na silikagelu (10%
ethylacetat/hexan) se ziskd poZadovany produkt (200 mg, 53
%). EI-MS m/z 307,1 (M").

b) Podle postupu z pfikladu (1lg). s tim rozdilem, Ze misto
1,3-dihydro-2,2-dioxo-3-methyl-4-chlor-2, 1-benzisothiazolu
se pouZije 1l-hydro-2,2-dioxo-3-hydro-3-fluor-4-chlor-7-
-nitro-2,1l-benzisothiazol se pfipravi sloucenina
pojmenovand v zadhlavi se 62% vytéZikem. EI-MS m/z 267,1

(M¥) .

c) Ptiprava 1,3-dihydro-2,2-dioxo-3-fluor-4-chlor-3-

-methyl-7-amino-2, 1-benzisothiazolu

Roztok 1,3-dihydro-2,2-dioxo-4-chlor-3-fluor-
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-7-nitro-2,1-benzisothiazolu (100 mg, 0,4 mmol) v ethanolu
(10 ml) se ptfidd chlorid cinaty (443 mg, 2,0 mmol).
Reak&ni smés se michd pf¥i teplot& mistnosti asi 16 hodin.
Potom se vSechno rozpousStédlo odpa¥i. Chromatografii
odparku na silikagelu (50% ethylacetat/hexan) se ziskéa

poZadovany produkt (43 mg, 47 %). EI-MS m/z 237,2 (M*%).

d) Ptiprava N-[(1l,3-dihydro-2,2-dioxo-3-fluor-4-chlor-

-2,1-benzisothiazo) 7-yl]-N'-[2-bromfenyl]modoviny

K roztoku 2-bromfenylisokyanatu (25 mg, 0,13
mmol) v DMF (1,0 ml) se p¥idéd 1,3~dihydro-2,2-dioxo-3-
~-fluor-4-chlor-7-amino-2,1l-benzisothiazol (30 mg, 0,13
mmol) . Reakéni smés se asi 16 hodin michd pfi teploté
mistnosti. Produkt se vylisti srdZenim z methylenchloridu
a hexanu a filtraci (17 mg, 31 %). EI-MS m/z 434,1, 436,1
(M) .

PouZitim analogickych postupt tém, které byly

oznacCeny vyde se p¥ipravi nédsledujici slouleniny:

Priklad 5
N-[(1,3-Dihydro-2,2-dioxo-3-methylamid-4-chlor-2, 1~
-benzisothiazo)~-7-yl)~-N'-[2-bromfenyl]mocovina, MS(EI) m/e
473,2 (m-H7). ‘

P¥iklad 6
N-[(1l,3~Dihydro-2,2-dioxo-3-methyl-3-methylamid-4-
-chlor-2, l1-benzisothiazo)-7-yl)-N'~[2-bromfenyl]mo&ovina,

MS(EI) m/e 473,2 (m-H7).

Priklad 7



-n..:_i-“;:o;-:__':;oosoc . :s ,o
. AR T e e

Y . . .
T XX e o0

-39 -

N-[ (1, 3-Dihydro-2,2~-dioxo-3-methylen-4~chlor-2, 1-
-benzisothiazo)-7-yl]-N'~[2-bromfenyllmocovina, MS(EI) m/e
472,2 (m-H").

Priklad 8

N-[(1l,3-Dihydro-2, 2-dioxo~-3~ (benzothiazol=2-yl)-4-
-chlor-2, 1-benzisothiazo)~7-yl]-N'-[2-bromfenyl]molovina,
t.t. 145 - 152 °C.

Zptasob lécleni

Slouceniny obecného vzorce (I) nebo jejich
farmaceuticky prijatelné soli mohou byt pouZity pro
pripravu lécdiva k profylaktickému nebo terapeutickému
ovliviiovani jakéhokoli chorobného stavu u ¢lovéka nebo
jiného savce, kterd se exacerbuje nebo je zaprfidinéna
nadmérnou nebo neregulovanou tvorbou cytokinu IL-8 buikami
takového savce, jako jsou monocyty a/nebo makrofagy, &imZ

vyCet neni omezen, nebo jiné chemokiny, které se vazZi na

receptor IL-8c nebo IL-8B, jeZ jsou také oznalovany Jjako

receptor typu I nebo typu II.

PredloZeny vynalez tudiZ poskytuje zpusob léceni

choroby zprostfedkované chemokinem, kde chemokinem je

néktery z téch, ktery se vaZe receptor IL-8a nebo IL-8B, a
kteryZzto zplsob zahrnuje podavani nG¢inného mnoZstvi
sloudeniny obecného vzorce (I) nebo jeji farmaceuticaky
prijatelné soli. Obzvla&té jsou chemokiny IL-8, GROa,

GROP, GROy, NAP-2 nebo ENA-78.

SloucCeniny obecného vzorce (I) se podavaji v
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mnoZstvi dostatedném k inhibici funkce cytokinu, obzvlasté

IL-8, GROa, GROB, GROy, NAP-2 nebo ENA-78, tak, aby byly
downregulovany na normalni urovné fyziologickych funkci

nebo v néktervych ptripadech na podnormalni drovné, tak, aby
se zlep8il chorobny stav. Abnormalni urovné IL-8, GROQ,
GROB, GROY, NAP-2 nebo ENA-78 napfiklad v kontextu
pfedloZeného vynédlezu pfedstavuji: (i) hladiny volného

IL-8 v&t&i nebo rovny 1 pikogramu na ml, (ii) s jakoukoli

butikou spojeny IL-8, GROwx, GROB, GROy, NAP-2 nebo ENA-78

nad normélnimi fyziologickymi hladinami nebo (iii)
p¥itomnost IL-8, GROa, GROB, GROy, NAP-2 nebo ENA-78 v
bufikdch nebo tkanich, ve kterych se IL-8, GROa, GROB,

GROY, NAP-2 respektive ENA-78 vytvareji, nad zakladnimi

hladinami.

Existuje mnoho chorobnych stavi, jejichz
exacerbace a/nebo zap¥ic¢inéni se ucCastni nadmérna nebo
neregulovand tvorba IL-8. Chemokinem zprostfedkované
nemoci zahrnuji psoriasu, atopickou dermatitidu,
artritidu, asthma, chronickou obstrukéni pulmonéarni
chorobu, syndrom dechové tisné dospeélych, chorobu
zanétlivého stfeva, Crohnovu chorobu, ulcerativni
kolitidu, mrtvici, septicky Sok, endotoxicky Sok, gram-
negativni sepsi, syndrom toxického Soku, poSkozeni po
reperfuzi srdce a ledvin, glomerulonefritidu, thrombosu,
reakci hostitele proti &tépu, Alzheimerovu chorobu,
odmitnuti &t&pu, malarii, restinosu, angiogenesu nebo
nefadouci uvolfiovani krvetvornych kmenovych bunék,
rhinovirové infekce a rtzné indikace resorpce kosti, jako

je osteopordza nebo osteoarthritida.

Spojeni interleukinu-8 a rhinoviru se d& najit v

&lancich jako je: Turner a kol., Clin. Infect. Dis.,
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26(4), 840-846 (1998), Sanders a kol., J. Virol., 12(2),
934-942 (1998), Sethi a kol., Clin. Exp. Immunol., 110(3),
362-369 (1997), zhu a kol., Am. J. Physiol., 273(4, Pt.l),
1814-1.824 (1997), Terajima a kol., Am. J. Physiol., 273(4,
Pt. 1), L749-L759 (1997), Grunberg a kol., Clin. Exp.
Allergy, 27(1), 36-45 (1997), a Johnston a kol., J.
Infect. Dis., 175(2), 323-329 (1997).

Spojeni interleukinu-8 a osteopordzy lze nalézt
v ¢léncich jako je: Streckfus a kol., J. Gerontol., Ser.
A, 52A(6), M343-M351 (1997), Hermann, T. WO 95/31722 a
Chaudhary a kol., Endocrinology (Baltimore), 130(5),
2528-2534 (1992).

Tyto choroby jsou primdrné& charakterizovany
masivni infiltraci neutrofily, infiltraci T-bufikami nebo
neovaskuldrnim rGstem a jsou spojeny s tvorbou IL-8, GROQ,
GROB, GROy, NAP-2 nebo FNA-78, kterd je odpovédna za
chemotaxi neutrofil®t na misto z&nétu nebo za smérovy rust
endothelidlnich bund&k. Na rozdil od jinych cytokint zé&nétu
(IL-8, GROQ, GROB, GROy nebo NAP-2) mé& jedinecnou
vlastnost v tom, Ze usnadiiuje chemotaxi neutrofilf,
uvolilovani enzymi vletné uvolilovadni elastasy, ¢imZ vsak

vy&et neni omezen, stejné& jako tvorbu a aktivaci peroxidu.

a-Chemokiny, ale obzvla3té& GROa, GROB, GROY nebo NAP-2,
které funguji prostfednictvim receptoru IL-8 typ I nebo
I1I, mohou usnadiiovat neovaskulizaci nadorl usnadnénim
smérového rtistu endothelidlnich buné&k. Inhibice chemotaxe
nebo aktivace indukované IL-8 by tedy mohla vést k pfimée

redukci infiltrace neutrofily.

Ze soulasnych dikazt také vyplyva role chemokinl

pri lé&eni infekci HIV, Littleman a kol., Nature, 381, 661
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(1996} a Koup a kol., Nature, 381, 667 (1996).

P¥edloZeny vynédlez také poskytuije zpusoby
léteni, v akutnich situacich, stejné jako prevence, téch
jedincti, u nichZ se mé& za to, Ze jsou citlivi na poranéni
CNS pomoci sloucdenin obecného vzorce (I), které jsou

antagonisty chemokinového receptoru.

Poranéni CNS jak jsou zde definovéna zahrnuji
jak otevfené nebo penetradéni poranéni hlavy, jako Jje
operace, tak uzavirené poranéni hlavy, Jjaké nastane
porané&nim oblasti hlavy. Do této definice také spada

ischemickd mrtvice, obzv1lasté v oblasti mozku.

Ischemickd mrtvice mtZe byt definovéna jako
fokdlni neurologickd porucha, kterd vyplyva z nedosta-
tedného krevniho zéasobeni urcéité Casti mozku, obycejné
jako disledek embolu, trombu nebo lokdlniho ateromatdézniho
uzavéru cévy. Role cytokinl zé&nétu v tomto dé&ji vystupuje
do poptedi a predloZeny vyndlez poskytuje prostfedek pro
potencialni léleni té&chto poskozeni. Pro akutni poSkozeni

jako jsou tato je dostupno relativné médlo zplsobli 1lécby.

TNF-oo je cytokin s prozanétlivymi u¢inky, vletné
exprimace molekul endothelidlni adheze leukocytli. Leuko-
cyty infiltruji ischemické mozkové léze a slouleniny,
které inhibuji nebo sniZuji hladiny TNF by tedy mohly byt
uZitedné pro lélCeni ischemického podkozeni mozku. Viz Liu
a kol., Stoke, 25, (7), 1481-1488 (1994), kteréito

zverejnéni je zde zahrnuto formou odkazu.

Modely uzévfenYch poranéni hlavy a léceni pomoci
sm&si latek 5-LO/CO je diskutovidno v Shohami a kol., J. of
Vaisc & Clinical Physiology and Pharmacology, 3, (2),
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99-107 (1992), kteréito zvefejnéni je zde zahrnuto formou
odkazu. Bylo zjisténo, Ze lé&eni, které vede ke sniZeni

tvorby edému zlep3uje funkéni vykon u lélenych zvifat.

SouCasné dukazy také ukazuji na pouZiti
inhibitort IL-8 pfi lé&eni atherosklerdzy. Prvni odkaz,
Boisvert a kol., J. Clin. Invest., 101, 353-363 (1998),
ukazuje, na transplantaci kostni dfené, Ze absence
receptord IL-8 v kmenovych butikdch (a tedy v monocytech a
makrofazich) vede k redukci vyvoje atherosklerotickych
platd u my3i s deficitem receptorti LDL. DalSimi podplrnymi
odkazy jsou Apostolopoulos a kol., Arterioscler Thromb
Vasc. Biol., 16, 1007-1012 (1996), Liu a kol., Arterio-
scler. Thromb. Vasc. Biol., 17, 317-323 (1997), Rus a
kol., Atherosclerosis, 127, 263-271 (1996), Wang a kol.,
J. Biol. Chem., 271, 8837-8842 (1996), Yue a kol., Eur. J.
Pharmacol., 240, 81-84 (1993), Koch a kol., Am. J.
Pathol., 142, 1423-1431 (1993), Lee a kol.; Immunol.
Lett., 53, 109-113 (1996) a Terkeltaub a kol., Arterio-

scler. Thromb., 14, 47-53 (1994).

Slouceniny obecného vzorce (I) se podavaji v
nnoZstvi dostateném k tomu, aby inhibovaly wvazbu IL-8 na
receptory IL-8a nebo IL-8B, pficemZ se na n& vaii, jak je
dokladano redukci chemotaxe a aktivace neutrofilf.
Zjisténi, Ze slouleniny obecného vzorce (I) jsou
inhibitory vazby IL-8 je zaloZeno na ucincich sloudenin
obecného vzorce (I) v in vitro vazebnych receptorovych
studiich, které jsou zde popsédny. Sloudeniny obecného
vzorce (I) byly ukédzény jako inhbitory IL-8 receptorid typu
IT.

Jak je zde pouZivano, pojem "choroba nebo

chorobny stav zprostfedkovany IL-8" odkazuje na Jjakykoli a
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ka?dy chorobny stav, ve kterém hraje roli IL-8, GRO«,
GROB, GROy, NAP-2 nebo ENA-78, bud tvorbou IL-8, GROq,
GROB, GROy, NAP-2 nebo ENA-78 samotnych nebo tim, Ze IL-8,
GROo, GROB, GROy, NAP-2 nebo ENA-78 zpusobuji uvoliiovani

jiného monokinu, Jjako je IL-1, IL-6 nebo TINF, tim v3ak

vyCet neni omezen.

Chorobny stav, ve kterém napfiklad je IL-1
hlavni sloZkou a jehoZ tvorba nebo plsobeni Je
exacerbovano nebo uvolfiovano jako odpovéd na IL-8, by tedy

m&l byt povaZovan za chorobny stav zprostfedkovany IL-8.

Jak je zde pouZivéano, pojem "choroba nebo
chorobny stav zprostfedkovany chemokinem" odkazuje na
jakykoli a kaZdy chorobny stav, ve kterém hraje roli
chemokin, ktery se vaZe na receptor IL-8a nebo IL-8B, jako
je IL-8, GROa, GROP, GROy, NAP-2 nebo ENA-78, tim v3ak
vy&et neni omezen. To by zahrnovalo chorobny stav, pri
kterém hraje roli IL-8, bud>tvorbou IL-8 samotného nebo
tim, Ze IL-8 zplsobuje uvolfiovani jiného monokinu, jako Je
IL-1, IL-6 nebo TNF, tim v8ak vylet neni omezen. Chorobny
stav, ve kterém nap¥iklad je IL-1 hlavni sloZkou a jehoZ
tvorba nebo plisobeni je exacerbovéano nebo uvoliovano jako
odpovéd na IL-8, by tedy m&l byt povaZovan za chorobny

stav zprosttedkovany IL-8.

Jak je zde pouZivano, pojem "cytokin" odkazuje
na jakykoli secernovany polypeptid, ktery ovliviiuje funkce
bunék a je molekulou, kterd moduluje interakce mezi
putikami pri imunitni, zan&tlivé nebo krvetvorné odpovéedi.
Cytokin zahrnuje monokiny a lymfokiny, bez ohledu na
butiky, které je tvo¥i, tim v8ak vyclet neni omezen.

Napriklad monokin je obecné oznaCovan jako tvoteny a
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secernovany mononukledrni buitkou, jako je makrofédg a/nebo
monocyt. Mnoho jinych bunék v3ak také tvofi monokiny, Jako
jsou p¥irozeni zabijéci, fibroblasty, bazofily,
neutrofily, endothelidlni buiiky, mozkové astrocyty,
stromatické builky kostni d¥ené, epidermdlni keratinocyty a
B-lymfocyty. U lymfokinl se obecné& odkazuje na to, Ze jsou
vytvafeny lymfocytdrnimi buiikami. P¥iklady cytokinu

zahrnuji interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6),
interleukin-8 (IL-8), Tumor Necrosis Factor-o (INF-o) a

Tumor Necrosis Factor-f (TNF-B).

Jak je zde pouZivano, pojem "chemokin" odkazuje
na jakykoli secernovany polypeptid, ktery ovliviuje funkce
bundk a je molekulou, kterd moduluje interakce mezi
butikami p¥i imunitni, zanétlivé nebo krvetvorné odpovedi,
podobn& jako u pojmu "cytokin" uvedeného vySe. Chemokin Jje
primdrné& secernovan skrz bunééné transmembrany a zplsobuje
chemotaxi a aktivaci specifickych bilych krvinek a
leukocyt®, neutrofilli, monocytd, makrofagl, T-bunék,

B-bunék, endothelidlnich bunék a bunék hladkého svalstva.
P¥iklady chemokin zahrnuji IL-8, GROa, GROB, GROy, NAP-2,

ENA-78, IP-10, MIP-la, MIP-B, PF4 a MCP 1, 2 a 3, CimZ

v3ak vyCet nenl omezen.

Aby bylo moZno pouZit slouleninu obecného vzorce
(I) nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnou sul, bude obycejné
formulovédna do farmaceutického p¥ipravku v souladu se
standardni farmaceutickou praxi. Tento vynédlez se tedy
také tyka farmaceutickych p¥ipravkl zahrnujicich acinné,
netoxické mnoZstvi sloudeniny obecného vzorce (I) a

farmaceuticky pf¥ijatelny nosié& nebo fedidlo.

Sloudeniny obecného vzorce (I), jejich
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farmaceuticky pfijatelné soli a farmaceutické pfipravky Jje
obsahujici mohou byt p¥ihodné& podavény Jjakoukoli cestou
konvenéné pouZivanou pro podavani 1é&iv, napfiklad oralné,
topicky, parenterdlné nebo inhala&né&. Slouleniny obecného
vzorce (I) mohou byt podavany v konven&nich davkovych
formach p¥ipravenych smichanim slouleniny obecného vzorce
(I) se standardnimi farmaceutickymi nosi&i v souladu s
konvendénimi postupy. Sloudeniny obecného vzorce (I) mohou
také byt podavany v konven&nich davkach v kombinaci se
znamou, druhou terapeuticky aktivni sloueninou. Tyto
postupy mohou zahrnovat michéni, granulaci a lisovani nebo
rozpoudt&ni sloZek jak je pfihodné pro poZadovany
ptipravek. P¥ijde se na to, Ze forma a charakter
farmaceuticky pfijatelného nosile nebo fredidla je diktovan
mnoZstvim aktivni sloZky, s niZ m& byt smichan, cestou
podani a jinymi dob¥e znamymi promé&nnymi. Nosil (nosice)
nusi byt "pFijatelné" v tom smyslu, Ze musi byt
kompatibilni s jinymi sloZkami pfipravku a nesmi byt pro

jeho (jejich) p¥ijemce Skodlivé.

PouZity farmaceuticky nosi¢ mtZe byt napfiklad
bud tuhy nebo kapalny. P¥iklady tuhych nosi&l jsou laktodza,
bila hlinka, sachardéza, mastek, Zelatina, agar, pektin,
arabska guma, stearat hofecdnaty, kyselina stearova apod.
P¥iklady kapalnych nosidld jsou sirup, olej z podzemnice
olejné, olivovy olej, voda apod. Podobné miZe nosic nebo
tedidlo zahrnovat zpoZdovadlo uvoliiovani dobfe v oboru
znamé, jako je glycerylmonostearat nebo glyceryldistearat

samotné nebo s voskem.

Ma%e byt pouZita Zirokd Skala farmaceutikych
forem. Pokud je tedy pouZit tuhy nosi&, mlZe byt pfipravek
tabletovan, umistén do tuhé Zelatinové kapsle v praskové

nebo peletované form& nebo ve formé& pastilky nebo
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pokroutky. MnoZstvi tuhého noside bude &iroce kolisat, ale
vyhodn& bude od asi 25 mg do asi 1 g. Pokud se pouZije
kapalného nosi&e, bude p¥ipravek ve formé sirupu, emulze,
ndkké Zelatinové kapsle, sterilni injikovatelné kapaliny,

jako je ampule nebo nevodné kapalna suspenze.

Sloudeniny obecného vzorce (I) mohou byt
podavany topicky, to jest nesystémovym podanim. to
zahrnuje aplikaci slouleniny obecného vzorce (I) externé
na epidermis nebo do bukédlni prohlubné a instilaci takové
sloudeniny do ucha, oka a nosu, tak, aby sloucenina
nevstoupila vyznamn& do krevniho ob&hu. Naproti tomu
systémové podani odkazuje na oralni, intravenézni,

intraperitonedlni a intramuskulérni podani.

Formulace vhodné pro topické podéni zahrnuji
kapalné nebo polokapalné pfipravky vhodné pro penetraci
k¥1 do mista zan&tu, jako jsou linimenta, locia, kreémy,
mazani nebo pasty a kapky vhodné pro podani do oka, ucha
nebo nosu. Aktivni sloZka miZe pro topické podéani
zahrnovat od 0,001 do 10 % hmotnostnich, napfiklad od 1

do 2 % hmotnostnich p¥ipravku. MaZe v8ak zahrnovat aZ 10

oe

hmotnostnich, ale vyhodn& bude zahrnovat méné neZ 5 %
hmotnostnich, vyvhodn&ji od 0,1 do 1 % hmotnostniho

pfipravku.

Locia podle pF¥edloZeného vynédlezu zahrnuji ta,
kterd jsou vhodnad pro aplikaci na ktZi nebo do oka. 0&ni
locio m@¥e zahrnovat sterilni vodny roztok pripadné
obsahujici baktericidni latku a miZe byt pfipraven postupy
podobnymi postupim pro p¥ipravu ofnich kapek. Locia a
linimenta pro aplikaci na k(Zi mohou také obsahovat
&inidlo, které bude urychlovat vysouSeni a ochlazovat

kaZi, jako jsou alkohol nebo aceton, a/nebo zvlhcovadlo,
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jako je glycerol, nebo olej, jako je ricinovy olej nebo

aradidovy olej.

Krémy, mazani nebo pasty podle p¥edloZeného
vynédlezu jsou pblotuhé formulace aktivni sloZky pro
externi aplikaci. Mohou byt vytvofeny michanim aktivni
sloZky v jemné& drcené nebo prédkové formé& samotné nebo v
roztoku nebo suspenzi ve vodné nebo nevodné kapaliné&, s
pomoci vhodného vybaveni, s mastnym nebo nemastnym
zédkladem. Zaklad mlZe zahrnovat uhlovodiky, jako je tuhy,
mé&kky nebo kapalny parafin, glycerol, v&eli vosk, kovové
nydlo, sliz, olej p¥irodniho puavodu, Jjako je mandlovy,
kuku¥i&ny, aradidovy, ricinovy nebo olivovy olej, vosk z
ov&i vliny nebo jeho derivéaty nebo mastné kyseliny, jako je
kyselina stearové nebo olejova, spolu s alkoholem, jako je
propylenglykol nebo makrogol. Formulace miZe zahrnovat
jakoukoli vhodnou povrchové aktivni latku, jako je
anionicky, kationicky nebo neionicky surfaktant, Jjako je
ester sorbitanu nebo jeho polyoxyethylenovy derivat. Mohou
byt také zahrnuta suspenzalni ¢inidla, Jjako jsou p¥rirodni
gumy, derivaty celulézy nebo anorganické materialy, Jako
jsou kfemidité k¥emiditany, a jiny sloZky, jako je

lanolin.

Kapky podle pfedloZeného vynalezu mohou
zahrnovat sterilni vodné nebo olejové roztoky nebo
suspenze a mohou byt pfipraveny rozpousSténim aktivni
sloZky ve vhodném vodném roztoku baktericidni a/nebo
fungicidni latky a/nebo jakéhokoli jiného vhodného
konzervancia, a vvhodné obsahuji povrchové aktivni latku.
Vysledny roztok potom miZe byt vylefen filtraci, prenesen
do vhodné nadoby, kterad se potom uzavie a sterilizuje
autoklavovanim nebo tim, Ze se udrZuje plul hodiny pfi

teplot& 98 aZ 100 °C. Alternativné& miZe roztok byt
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sterilizovan filtraci a prenesen do nadoby antiseptickym
postupem. P¥iklady baktericidnich a fungicidnich latek
vhodnych pro zahrnuti do kapek jsou dusicna fenylrtutnaty
nebo octan fenylrtutnaty (0,002 %),‘benzalkoniumchlorid
(0,01 %) a chlorhexidinacetat (0,01 %). Vhodn& roz-
poudtédla pro p¥ipravu olejovych roztoku zahrnuji

glycerol, Ffedé&ny alkohol a propylenglykol.

Slou&eniny obecného vzorce (I) mohou byt
podavany parenterdlné, to jest podénim intravendznim,
intramuskuldrnim, subkuténnim, intranasédlnim, intra-
rektalnim, intravagindlnim nebo intraperitonealnim.
subkutanni a intramuskuldrni formy parenterdlniho podéni
jsou obecné vyhodn&jsi. Prihodné davkové formy pro takové
podéni mohou byt pEipraveny konvenénimi postupy. Sloule-
niny obecného vzorce (I) mohou také byt podévany inhalci,
to jest podénim intranasdlnim a orélni inhalaci. PEihodné
davkové formy pro takové podani, jako je aerosolovy
pripravek nebo inhalé&tor s odmé¥enymi davkami, mohou byt

p¥ipraveny konvenénimi postupy.

Pro v&echny zplsoby pouZiti zde zvefejnéné pro
slou&eniny obecného vzorce (I) bude deﬁni oralni davkovaci
refim vyhodn& od asi 0,01 do asi 80 mg/kg celkové t&lesné
hmotnosti. Denni parenterdlni davkovaci reZim asi 0,001
do asi 80 mg/kg t&lesné hmotnosti. Denni topicky davkovaci
rezim bude vyhodn& od asi 0,1 mg do asi 150 mg 1- aZ
4-krat dennéd, vyhodn& 2- nebo 3-krat denné. Denni
inhaladni davkovaci reZim bude vyhodné od asi 0,01 mg/kg
do asi 1 mg/kg za den. Odbornik v oboru také zjisti, Ze
optimdlni mnoZstvi a rozpéti individuédlnich davek
slou&eniny obecného vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky
pfijatelné soli se stanovi na zéklad& povahy a miry stavu,

ktery je lé&en, formy, cesty a mista podani a jednotlivého
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pacienta, ktery je lécen a Ze takovad optima mohou byt
stanovena konvencnimi postupy. Odbornik v oboru také
zjisti, Ze optimédlni prtbéh 1éc&by, tj. polet déavek
slouCeniny obecného vzorce (I) nebc jeji farmaceuticky
ptijatelné soli podédvany za den po definovany pocet dni
miZe byt odbornikem v oboru stanoven za pouZiti

konvendniho testu pro stanoveni pribéhu lécby.

Vynédlez bude nyni popsén pomoci odkazll na
nasledujici biologické priklady, které jsou pouze
ilustrativni a nemaiji byt vykladény jako omezeni rozsahu

ptedloZeného vynélezu.
Biologické ptiklady

Inhibi&ni Glinky sloulenin podle pfedloZeného

vynalezu na chemokiny IL-8 a GROa jsou stanoveny v

ndsledujicich stanovenich in vitro:
Receptorové vazebné studie

[2*I]1IL-8 (lidsky rekombinantni) se ziskd od

spolefnosti Amersham Corp., Arlington Heights, IL, se

specifickou aktivitou 7,4x10" Bg. GROa se ziskd od NEN-New
England Nuklear. VSechny ostani chemikédlie jsou jakosti
pro analyzu. Vysoké uUrovné rekombingntnich receptorit IL-8
typu o a B se individudlné exprimuji ve vajecnikovych
buikdch &inského k¥elka jak byl popsédno drive (Holmes a
kol., Science, 253, 1278 (1991)). Membrédny ovarii &inského
k¥elka se homogenizuji podle dfive popsaného protokolu
(Haour a kol., J. Biol. Chem.,_gﬁg, 2195-2205 (1974)), s
tim rozdilem, Ze homogenizadni pufr se nahradi 10mM

Tris-HCl, 1mM MgSQ,, 0,5mM EDTA (kyselina ethylendiamin-
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tetraoctovd), 1mM PMSF (o-toluensulfonylfluorid) a 0,5
mg/litr Leupeptinu, pH 7,5. Koncentrace membranovych
proteinli se stanovi za pouZiti kitu pro mikrostanoveni
firmy Pierce Co., pficemZ jako standard se pouZije albumin
z hovéziho séra. VeSkerad stanoveni s provaddéji na

mikrodesce s 96 jamkami. KaZdé& reakéni smés obsahuje I

IL-8 (0,25 nM) nebo I Groa a 0,5 pg/ml TIL-8Ra nebo 1,0
ng/ml of IL-8RP membrdn v 20 mM BisTrispropanovém a 0,4 mM
Tris HCl pufru, pH 8,0, které obsahuji 1,2 mM MgSOQO,, 0,1 mM
EDTA, 25 mM NaCl a 0,03 % CHAPS. Navic lécéivo nebo
slouc¢enina, o niZ je zéajem, se p¥ida p¥edem rozpusSténd v
DMSO tak, aby doséhla konecnou koncentraci mezi 0,01 nM a
100 uM. Stanoveni zapocne pt¥idanim *I-IL-8. Po 1 hodiné
pti teploté mistnosti se deska vyprazdni za pouZiti
pfistroje Tomtec s 96 jamkami na filtradni podloZku ze
sklenénych vlédken blokovanou 1% polyethyleniminem/0, 5% BSA
a 3-krat promytou 25mM NaCl, 10xM TrisHC1l, 1mM MgSO,, 0, 5mM
EDTA, 0,03% CHAPS, pH 7,4. Filtr se potom vysuSi a ¢itd na

kapalinovém Citaci scintilace Betaplate. Rekombinantni
receptor IL-8Ra, neboli typ I, je zde také oznacdovan jako

nepermisivni receptor a rekombinantni receptor IL-8Rf,

neboli typ II, je zde oznaCovan jako permisivni receptor.

U reprezentativnich slouenin obecného vzorce
(I), priklady 1 aZ 8, bylo v tomto stanoveni zji3téno, Ze

maji pozitivni inhibiéni aktivitu <30 umg.

Stanoveni chemotaxe

Inhibi&ni vlastnosti téchto sloucdenin in vitro
se stanovi pomoci stanoveni neutrofilni chemotaxe, jak je
popsano v Current Protocols in Immunology, dil. I, Suppl.

1, Unit 6.12.3., jehoZ obsah je zde zahrnut formou odkazu
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ve své celistvosti. Neutrofily se izoluji z lidské krve
jak je popséano v Current Protocols in Immunology, dil I,

Suppl. 1, Unit 7.23.1, jehoZ obsah je zde zahrnut formou
odkazu ve své celistvosti. Chemocatraktanty IL-8, GRO«,

GROB, GROy a NAP-2 se umisti do spodni komory komory se 48
multijamkami (Neuro Probe, Cabin John, MD) v koncentraci
mezi 0,1 a 100 nM. Obé& komory se oddé&li 5Sum polykar-
bondtovym filtrem. Jsou-1li slouleniny podle tohoto
vynalezu testovany, smichaji se s bufikami (0,001 aZ 1000
nM) té&sné& pred pfidénim bunék do horni komory. Inkubace se
nechéd probihat mezi asi 45 a 90 minutami p¥i asi 37 °C ve
zvlh&ovaném inkubatoru s 5% CO,. Na konci inkubacni doby se
polykarbohétové membrana odstrani a vrchni strana se
promyje, membréna se potom obarvi za pouZiti barvici
soupravy Diff Quick (Baxter Products, McGaw Park, IL,
USA) . Buitky, které se chemotaxi dostaly k chemokinu se
vizudlné spo&itaji pomoci mikroskopu. Obecné plati, Ze pro
kaZdy vzorek jsou spoliténa 4 pole, tato Cisla Jsou
zprim&rovana, aby se ziskal prumérny polet bunék, které
migrovaly. KaZdy vzorek se testuje v triplikatu a kazda
sloudenina se opakuje pF¥inejmensim 4-krat. K jistym
butikdm se nepfida Zadnéd sloudenina (buiiky pozitivni
kontroly), tyto buiky pfedstavuji maximé&lni chemotaktickou
odpov&d buné&k. Pokud je Zadoucli negativni kontrola
(nestimulovand) nepfidavé se do spodni komory Zadny
chemokin. Rozdil mezi pozitivni kontrolou a negativni

kontrolou predstavuje chemotaktickou aktivitu bunék.
Stanoveni uvoliiovédni elastasy

Sloudeniny podle tohoto vynadlezu se testuji na
jejich schopnost zabranit uvolnéni elastazy z lidskych
neutrofilf. Neutrofily se izoluji z lidské krve podle

popisu v Current Protocols in Immunology, dil I. Suppl. 1
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Unit 7.23.1. Buiiky PMNs 0,88 x 10° suspendované v Ringeroveé
roztoku (NaCl 118, KC1l 4,56, NaHCO, 25, KH,PO,1,03, glukdza
11,1, HEPES 5 mM, pH 7,4) se umisti do kaZdé Jamky na
desce s 96 jamkami v objemu 50 pl. K této desce se pfida
testovand sloudenina (0,001 aZ 1000 nM) v objemu 50 ul,
Cytochalasin B v objému 50 pl (20 pg/ml) a Ringertv pufr v
objemu 50 pl. Tyto buitky se nechaji na 5 minut ohfat (37
°Cc, 5% CO,, 95% relativni vlhkost) d¥ive neZ se p¥ida IL-8,
GROO,, GROB, GROy nebo NAP-2 v koneéné koncentraci 0,01 aZ
1000 nM. Reakce se nechd pokradovat 45 minut, pak se deska
s 96 jamkami odst¥fedi (800 x g, 5 min) a odejme se 100 nl
supernatantu. Tento supernatnant se p¥enese na druhou
desku s 96 jamkami, po CemZ se pfidéd um&ly substrat pro
elastasu (MeOSuc-Ala-Ala-Pro-Val-AMC, Nova Biochem, La
Jolla, CA) na kone&nou koncentraci 6 ng/ml rozpudtény ve
fyziologickém roztoku pufrovaném fosfatem. Thned nato se
deska umisti do fluorescen&niho &itacle desek s 96 jamkami
(Cytofluor 2350, Millipore, Bedford, MA) a data se
shroma?di ve 3-minutovych intervalech podle postupu, ktery
uvaddi Nakajima a kol., J. Biol. Chem., 254, 4027 (1979).
MnoZstvi elastasy uvoln&né z PMNs se vypolita méfenim miry

degradace MeOSuc-Ala-Ala-Pro-Val-AMC.

TNF-o ve stanoveni traumatického poSkozeni mozku

Toto stanoveni poskytuje prostfedek k vySetfeni
exprese mRNA faktoru nekrbzy tumoru ve specifickych
t4stech mozku, kterad nasleduje po traumatickém poSkozeni

mozku (TBI) u krys experimentalné navozeném laterédlni

perkuzi kapalinou. JelikoZ TNF-o je schopen indukovat

nervovy rustovy faktor (NGF) a stimulovat uvoliovani

jinych cytokin z aktivovanych astrocytd, hraje tato

posttraumatickd zmé&na genové exprese TNF-o duleZitou roli
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jak p¥i akutni, tak regenerativni odpovédi na trauma CNS.
Vhodna stanoveni lze nalézt ve WO 97/35856 nebo WO
97/49286, jejichZ poznatky Jjsou zde zatlenény formou

odkazu.

Model poran&ni CNS pro IL-f mRNA

Toto stanoveni charakterizuje mistni expresi

MRNA interleukinu-1B (IL-1B) ve specifickych oblastech
mozku, kteréd nésleduje po traumatickém podkozeni mozku
(TBI) u krys experimentéalné navozeném laterdlni perkuzi

kapalinou. Vysledky téchto stanoveni ukazuji, Ze po TBI Jje

dofasnd exprese mRNA IL-1P ve specifickych oblastech mozku

regionalné stimulovana. Tyto oblastnl zmény cytokint, jako
je IL-1B, hraji roli pfi posttraumatickych patologickych
nebo regenerativnich nasledcich poranéni mozku. Vhodné
stanoveni lze nalézt ve WO 97/35856 nebo WO 97/49286,

jejich# poznatky Jsou zde zallen&ny formou odkazu.
Stanoveni atherosklerodzy in vivo

In vivo modely pro m&F¥eni atherosklerdzy u mySi
jsou zaloZeny na stanoveni podle Paigena a kol. s drobnymi
nodifikacemi, které jsou popsany niZe. Viz Paigen B.,
Morrow A., Holmes P.A., Mitchell D., Williams R.A.,
Quantitative assessment of atherosclerotic lesions in
mice. Atherosclerosis, 68, 231-240 (1987) a Groot P.H.E.,
van Vlijmen B.J.M., Benson G.M., Hofker M.H., Schiffelers
R., Vidgeon-Hart M., Havekes L.M., Quantitative assessment
of aortic atherosclerosis in APOE*3 Leiden transgenic mice
and its relationship to serum cholesterol exposure.

Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., 16, 926-933 (1996).
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Krdjeni a barveni aortického sinu

PFi&né tezy koFfene aorty se vyjmou podle
pfedchoziho popisu (1,2). Stru¢né - srdce se rozkroji
pravé pod urovni sini a zaklad srdce a kofen aorty se
odejmou pro analyzu. Po ustédleni tkan& ve slouleniné OCT
p¥es noc se srdce vno¥i do OCT slouleniny na kryostatické
podlofce (Bright Instrument Company Ltd., U.K.) pticemZ
aorta je proti podloZce. Tkan se zmrazi tim, Ze se
podloZka obklopi suchym ledem. Srdce se potom nateZou
kolmo na osu aorty, prifemZ se zalne uvnitf srdce a
postupuje se smérem k aorté&. Jakmile se nalezne kofen
aorty podle t¥i chlopni, vyjmou se protilehlé 10mm Fezy a
umisti se na ¥elatinizované 1lidty. Rezy se 1 hodinu susi
na vzduchu a potom se kratce promyji v 60% isopropyl-
alkoholu. Rezy se obarvi pomoci 0il Red O, kontrastné se
obarvi Mayerovym haematoxylinem, zaliji se glycerolovou

Yelatinou a uzavfou se lakem na nehty.

Kvantifikace atherosklerézy v kofeni aorty

Protilehlé ¥ezy kofene aorty se zobrazi pomoci
mikroskopu Olympus BH-2 vybaveného 4x objektivem a
videokamerou (Hitachi, HV-C10). Ziskaji se 24bitové
barevné obrazky a ty se analyzuji pomoci PC (Datacell
Pentium P5-133, Datacell, Berks, U.K.) vybaveného
potadatem diapozitivl (Snapper, Active Imaging Ltd, Berks,
U.K.) a na kterém b&Zi software Optimas (verze 5.1,
Optimas Corp., WA, USA). Obrazky se délaji p¥i stejném
osvdtleni, na stejné mikroskopu, stejnou kamerou a na
stejném PC. Kvantifikace aterosklerotickych lézi se
provadi ru&nim obkreslovanim lézi za pomoci softwaru
Optimas. Barevné prahy se urli tak, aby kvantifikovaly

oblasti, které jsou uvnit¥ 1lézi obarveny Cervené.
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Absolutni hodnoty pro pfechodné oblasti 1lézi a oblasti
obarvené Servend se ziskaji kalibraci softwaru za pouZiti

obrazku m¥iZky na haemocytomerni 1liste.

Vedkeré publikace vietné& patentd a patentovych
pfihlasek, tim v3ak vycet neni omezen, citované v tomto
popisu, jsou zde zahrnuty formou odkazu jako kdyby kaZda
jednotliva publikace zde byla specificky a jednotlivé
oznadena k zahrnuti formou odkazu jako kdyby zde byla

uvedena ve své celistvosti.

Vy&e uvedeny popis vynédlez plné zvefejiuje
vEetnd jeho vyhodnych zt&lesnéni. Modifikace a zlepSeni
zt&lesn&ni zde specificky zvefejnéné spadajl do rozsahu
nasledujicich patentovych néroka. Bez dalsiho zpracovani
se m& za to, Ze odbornik v oboru je schopen za pouziti
predchoziho popisu vyuZit ptedloZeny vyndlez v jeho plném
rozsahu. Zde uvedené pfiklady maji tedy byt vykladany Jako
pouze ilustrativni a v Zadném pFipadé nikoli jako omezeni
rozsahu pfedloZeného vyndlezu. Zt&lesné&ni vynéalezu, na
né&jZ je narokovéno vylulné vlastnictvi nebo vysadni pravo,

jsou definovéna nasledovné.
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PATENTOVE NAROKY

gloudenina obecného vzorce (I)

1
.S(O
N (Q),

H

(Rym

8y

je -NH-C (X)-NH- (CRyRy) v=Z/

Jje W, pfipadhé substituovany heteroaryl,
pfipadné substituovany Csecykloalkyl, ptipadné
substituovany C,,,alkyl, pfipadné substituovany
C,0alkenyl nebo pfipadne substituovany

C,0alkinyl,

je =0 nebo =S,

Je CRyRz,

je nezavisle zvolen z vodiku, halogenu,
nitroskupiny, kyanoskupiny, halogenem
substituovaného C,,alkylu, Cpalkylu,
C,0alkenylu, C,-palkoxyskupiny, halogenem
substituované C,,.alkoxyskupiny, azidu, skupiny
(CRgRg) S (O) Ry hydroxyskupiny, hydroxyC,,alkylu,
arylu, arylC,,alkylu, aryloxyskupiny,
arylC,,alkyloxyskupiny, heterocarylu,
heteroarylalkylu, heterocyklu, hetero-
cyklC,,alkylu, heteroarylC,,alkyloxyskupiny,
arylC,.,alkenylu, heteroarylC,,alkenylu,
heterocyklC,.alkenylu, skupiny (CRgRg) NR,Rs,
skupiny C,,alkenylC(O)NRRs, skupiny

~360
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(CR¢R,) L (O)NRRs, skupiny (CRgRe) C(O)NRRy,, skupiny
S(0).H, skupiny S(0) Rs, skupiny (CRgRg)C(0)Ry,
skupiny C,.,,alkenylC(O)R,, skupiny C,,alke-
nylC(0)OR,;, skupiny (CReRe)C(0)OR,;, skupiny
(CRgRg) C (O) OR,,, skupiny (CRgRe) OC (O) Ry, skupiny
(CRgRg) NR,C (O} Ry, skupiny (CRgRg) £ (NR,) NR,R;,
skupiny (CRgRe) NR,C (NR¢)R;;, skupiny
(CRgRg) NHS (O) ;Ryz, skupiny (CRgRg) oS (O) NRRs nebo
dvé skupiny R, dohromady mohou tvofit -0-(CHp).0-
nebo 5- nebo 6-&lenny nasyceny nebo nenasyceny
kruh, a kde aryl, heterocaryl a heterocyklus
obsahujici kruhy mohou byt pfipadné substi-

tuovany,

je celé &islo, které mad hodnotu 1 az 3,

jé celé &islo, které mé hodnotu 1 nebo 3,

je 0 nebo celé &islo, které mé& hodnotu 1 az 10,
je 0 nebo celé C¢islo, které mé hodnotu 1 nebo 2,
je celé &islo, které mé& hodnotu 1 az 3,

je 0 nebo celé &islo, které ma hodnotu 1 aZz 4,
jsou nezavisle vodik, pfipadné substituovany
C,alkyl, pfipadn& substituovany aryl,

pripadné& substituovany arylC,,alkyl, pfipadne
substituovany heteroaryl, pfipadn& substituovany
heteroarylC,,alkyl, heterocyklus, hetero-
cyklC,,alkyl nebo R, a R, dohromady s atomem

dusiku, na né&jZ jsou pEipojeny, tvori 5- aZz

7-&lenny kruh, ktery miZe pripadné zahrnovat
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daldi heteroatom zvoleny z O/N/S,

je nezéavisle zvolen z vodiku, halogenu,
nitroskupiny, kyanoskupiny, halogenem
substitucvaného Ckmalkylu, Ciaalkyluy,
C,,alkenylu, C.alkoxyskupiny, halogenem
substituované C,jalkoxyskupiny, azidu, skupiny
(CRgRg) S (0) Ry, hydroxyskupiny, hydroxyC,,alkylu,
arylu, arylC,,alkylu, aryloxyskupiny,
arylC,,alkyloxyskupiny, heteroarylu,
heteroarylalkylu, heteroarylC,,alkyloxyskupiny,
heterocyklu, heterocyklC,,alkylu, arylC,,alke-
nylu, heteroarylC,,alkenylu, heterocyklC, ,al-
kenylu, skupiny (CRgRg) NRR;, skupiny
C,.i0alkenylC (O) NR,Ry, skupiny (CRgRg) C (O) NR R,
skupiny (CRgR;) L (0)NRR,, skupiny S(O)H, skupiny
S(0) iRy, skupiny (CRgRg) L (0O)Ry, skupiny
C,.palkenylC(O) Ry, skupiny C,108lkenylC(0) ORyy,
skupiny (CRgRg)C(0)ORyy, skupiny (CRgRe) L (0)OR;y,
skupiny (CRgRg),OC(O)Ry, skupiny (CRgRg) NR,C (O) Ryy,
skupiny (CRgR,) L (NR,)NRR;, skupiny

(CRgRg) (NR,C (NRs) Ryy, skupiny (CRgRg) JNHS (O) R,
skupiny (CRgRe) .S (0) NRRRs nebo dvé skupiny Y
dohromady mohou tvofit -0-(CH,).,0- nebo 5- nebo
6-&lenny nasyceny nebo nenasyceny kruh, a

kde aryl, heteroaryl a heterocyklus obsahujici

kruhy mohou byt pfipadné substituovany,

jsou nezavisle vodik nebo C,,alkylova skupina
nebo R, a R, dohromady s atomem dusiku, na néijz
jsou pripojeny, tvofi 5- aZ 7-&lenny kruh, ktery
miZe pripadné obsahovat daldi heteroatom, ktery

je zvolen z kysliku, dusiku nebo siry,
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je nezévisle vodik nebo C,,alkyl,

je Ci0alkylC(0) Re,

je vodik, C,,alkyl, pfipadné& substituovany aryl,
pfipadné& substituovany arylC,,alkyl, pfipadné
substituovany heteroaryl, p¥ipadné substituovany
heteroarylC,,alkyl, pfipadné& substituovany
heterocyklus nebo pfipadné substituovany

heterocyklC, ,alkyl,

je vodik, C.,alkyl, pfipadné& substituovany aryl

nebo pripadné& substituovany arylalkyl,

jsou nezavisle vodik, pfipadn&€ substituovany
C,.alkyl nebo jeden z Ry;; a R, miZe byt pfipadné

substituovany aryil,

jsou nezavisle vodik nebo p¥ipadn& substituovany

C,,alkyl,

je C,,alkyl, aryl, arylalkyl, hetercaryl,
heteroarylC,,alkyl, heterocyklus nebo
heterocyklC,,alkyl, kde arylové, heteroarylové
a heterocyklické kruhy mohou vSechny byt

p¥ipadné substituovéany,

je NRGR,, alkyl, arylC,,alkyl, arylC,,alkenyl,
heteroaryl, heteroarylC,,alkyl, heteroaryl-

C,.,alkenyl, heterocyklus, heterocyklC, ,alkyl,
kde arylové, hetercarylové a heterocyklické

kruhy mohou byt vechny p¥ipadné substituovany,

jsou nezavisle vodik, halogen, kyanoskupina,
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halogenem substituovany C,,,alkyl, C._,alkyl,
aryl, arylC,,alkyl, heteroaryl, heterocarylalkyl,
heterocyklus, heterocyklC,,alkyl, skupina
(CRBRB)qOR:;, skupina (CRgRy) L (0O)Ry;, skupina
(CRgRg) L (O) ORyy, skupina (CRgRg) 4(0) ORyyy skupina
(CRgRy) OC (O) Ry, skupina (CRgRg) NR,Rs, skupina
(CR¢R;) NR,C (O)R;;, skupina (CRgRg) ,C (O)NR,Rs, skupina
(CRgRg) (C (O) NR,Ry, nebo dohromady R,, a R, mohou
tvo¥it =R,,, a kde aryl, heteroaryl a
heterocyklus obsahujici kruhy mohou byt pfipadné
substituovany, dale za predpokladu, Ze Ry a Ry

nejsou vodik,

Ry, je C,,alkyl, aryl, arylAC1_4alkyl, heteroaryl,
heteroarylalkyl, heterocyklus nebo heterocykl-
C,,alkyl a kde vSechny z téchto Casti mohou byt

pF¥ipadné substituovany,

Y)n
W je :: ’kj:,:} nebo T

Y)n

pFidem# kruh obsahujici E je pfipadné zvolen z
(Y)n x
A

5> 503
)n < )/\/i>

(o]
0 : :
: 0 Bn(Y nebo n(Y g
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hvézdidka * oznaduje bod pfipojeni kruhu,
nebo jeji farmaceuticky pfijatelnéa sul.

2. Sloulenina podle naroku 1, ve které pfinejmenSim jeden
z Ry, a Ry je pripadné substituovany alkyl, halogen,
skupina (CRgR,)C(O)NRRs, pripadné substituovany heteroaryl
nebo pfipadné substituovany heterocyklus, nebo Ry, a Ry

dohromady jsou methylen.
3. Sloudenina podle naroku 1, kde X Jje kyslik.

4. Sloudenina podle naroku 1 nebo 3, kde R, je halogen,
kyanoskupina, nitroskupina, skupina CFj, skupina C(O)NRR,,
skupina alkenylC(O)NRR,, skupina C(O)NR[R,, skupina
alkenylC(0)OR,,, heteroaryl, heteroarylalkyl, hetero-
arylalkenyl nebo skupina (CRgRg) S (O) NR,R..

5. Sloulenina podle néaroku 1, kde Z je W.

6. Sloufenina podle naroku 5, kde Y je halogen, C,,alkoxy-
skupina, pripadné& substituovany aryl, pripadné
substituovana arylalkoxyskupina, methylendioxyskupina,
skupina NRJ%, thioC,,alkyl, thioaryl, halogenem
substituovand alkoxyskupina, pfipadné substituovany

C,,alkyl nebo hydroxyskupinou substituovany alkyl.

7. Sloudenina podle néaroku 4, kde Z je pfipadné

substituovany heterocaryl.
8. Sloulenina podle naroku 1, kterou je:

N—[(l,3-dihydro—2,2—dioxo~3~methyl—4—chlor—2,1—benziso—
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thiazo)-7-yl]-N'-[2-bromfenyl ]mo&ovina,

N-[(1,3-dihydro-2,2~dioxo-3-propyl-4-chlor-2, l1-benziso-

thiazo)=7-yl]-N'-[2-bromfenyl]molovina,

N-[ (1-hydro-2,2-dioxo-3, 3~dimethyl-4-chlor-2, 1-benziso-

thiazo)-7-yl]-N'-[2-bromfenyl]lmolovina,

N-[(1l,3-dihydro-2, 2-dioxo-3-flucr-4-chlor-2, 1-benziso~-

thiazo)~7-yl]-N'-[2-bromfenyl]molovina,

N-[(1,3-dihydro-2,2-dioxo-3-methylamid-4-chlor-2, 1-benz-

isothiazo)=7-y1]-N' [2-bromfenyl]lmo&ovina,

N-[(1l,3-dihydro~2, 2~-dioxo-3-methyl-3-methylamid-4-chlor-

-2, 1l-benzisothiazo) 7-yl]~N'-[2-bromfenyl]lmocovina,

N-[(1l,3-dihydro-2,2-dioxo-3-methylen-4~-chlor-2,1-benziso-

thiazo)~-7-y1l]-N'-[2-bromfenyl]molovina,

N-[(1,3-dihydro-2,2-dioxo-3~- (benzothiazol-2-yl)-4-chlor-

-2,1-benzisothiazo)-7-yl]-N"-[2~-bromfenyllmolovina
nebo jejil farmaceuticky prijatelnéd stal.

9. Farmaceuticky pfipravek vy zna ¢ ujici se

t 1 m, Ze zahrnuje u¢inné mnoZstvi slouceniny podle

nékterého z nédrokd 1 aZ 8 a farmaceuticky pfijatelny nosic

nebo redidlo.

10. Zplsob léceni chemokinem zprostfedkované nemoci u
savce, ktery to pot¥ebuje, kde se chemokin vaZe na

receptor IL-8 a nebo b, vy znadcdujici se

t i m, Ze =zahrnuje podavani u&inného mnoZstvi slouceniny
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podle nékterého z nérokd 1 aZ 8 uvedenému savci.

11. Zpusob podle néroku 10, vy znadcdujici se

£ 1 m, Ze chemokinem zprost¥edkovand nemoc je zvolena z
psoriasy, atopické dermatitidy, artritidy, asthmatu,
chronické obstruké&ni pulmondrni choroby, syndromu dechové
tisn& dosp&lych, choroby zé&nétlivého stfeva, Crohnovy
choroby, ulcerativni kolitidy, septického 3oku,
endotoxického Zoku, gramnegativni sepse, syndromu
toxického Soku, podkozeni po reperfuzi srdce a ledvin,
glomerulonefritidy, thrombosy, atherosklerézy, chorob s
resorpci kosti, Alzheimerovy choroby, reakce hostitele

proti 8té&pu nebo odmitnuti Ztépu.

12. Zphsob ptripravy slouleniny obecného vzorce (I) jak je
definovédna v nadroku 1, vy znadcujici se tim,

Ze zahrnuje

a) reakci slouleniny obecného vzorce (II):

3

.S(0
N (O),
H

(R)m

NH, )

se sloudeninou obecného vzorce:
C(X)-N- (CR;3Ry4) v~ 72,
ve kterém

A, R, m, X, Ry Ry, v a Z maji vyznam definovany u

obecného vzorce (1),

k ziskani sloudeniny obecného vzorce (I) a poté, pokud Je

to nezbytné, deprotekci nebo konverzi prekurzoru skupiny

[ XA X
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R,, A nebo Z na skupinu R,, A nebo Z. ‘

13. Zplsob pfipravy slouleniny obecného vzorce (II):

(R,)m A
- SO
H
NH,
@),

ve kterém
A, R, am majl vyznam definovany u ocbecného vzorce (I),

vyznadujici se t im, Ze zahrnuje redukci

slouc¢eniny obecného vzorce (III):

(R,)m A
- SO0
. H
Ns

ve kterém
A, R, am maji vyznam definovany u obecného vzorce (I),

za vhodnych redukénich podminek, k ziské&ni slouceniny

obecného vzorce (II).

14. Sloucenina obecného vzorce (III):

(R)m .
G
. H
0™
(),

ve kterém

A, R, am maji vyznam definovany u obecného vzorce (I).

15. Slouenina obecného wvzorce (II):
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(R,)m S
-S(Q),

NH, a,

ve kterém
A, R, a m maji vyznam definovany u obecného vzorce (I).

16. Zpusob p¥ipravy sloufeniny obecného vzorce (I) podle
naroku 1, vyznadujici se tim Ze zahrnuje

reakci sloudeniny obecného vzorce (IV):

2
-S(0
SO

H
N=0O

(R,)m

aw,

ve kterém
A, R, am maji vyznam definovany u obecného vzorce (I),
se sloucfeninou obécného vzorce:
NH,~C (X) =N- (CRy5Ry,) =2,
ve kterém

X, Ry, Ry, v a Z maji vyznam definovany u obecného vzorce
(I),

k ziskani sloueniny obecného vzorce (I) a poté, pokud je
to nezbytné, deprotekci nebo konverzi prekurzoru skupiny

R,, A nebo Z na skupinu R,, A nebo Z.

o il
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