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Thienopyridinové slouceniny, jejich vyroba a pouZiti

Oblast techniky

PFedloZeny vyndlez se tyka thieno[2,3-blpyridinovych deri-
vatu vykazujicich antagonizujici aktivitu hormonu uvolnujiciho
gonadotropin (GnRH), jejich vyroby a jejich pouZiti.

Dosavadni stav techniky

Sekrece hormonu p¥edniho laloku hypofyzy je regulovana
perifernim hormonem sekretovanym kaZdym cilovym organem a se-
kreci podporujicim nebo sekreci potlacdujicim hormonem sekreto-
vanym hypotalamem, coZ je vyS8sSi centrum neZ p¥edni lalok hypo-
fyzy. Tato skupina hormoni se zde dale v tomto spisu genericky
oznaduje jako hormony hypotalamu. Do dne&ni doby bylo identi-
fikovano devét hormoni hypotalamu, napfiklad hormon uvolnujici
thyroid-stimulujici hormon (TRH) a hormon uvolnujici gonadotro-
pin [GnRH, znamy také jako hormon uvoliiujici luteinizaéni hor-
mon (LH-RH)] atd. odhaduje se, Ze tyto hormony hypotalamu vyka-
zuji své hormondlni pusobeni atd. prostf¥ednictvim receptoruy,

o nichZ se pfedpoklada, Ze jsou pFitomny v pfednim laloku hypo-
fyzy. Je studovana analyza receptorovych genu specifickych pro
tyto hormony, véetné lidskych. Antagonisté nebo agonisté, kteri
plsobi specificky a selektivné na tyto receptory, by tedy regu-
lovaly G&inek hormond hypotalamu a tedy by regulovaly sekreci

hormonu p¥edniho laloku hypofyzy. Disledkem je, Ze se od tako-
vychto antagonistﬁ a agonistu ocekava, ze pFedchazeji nebo 1éc¢i
onemocné&ni, kterd zaviseji na téchto hormonech p¥edniho laloku

hypofyzy.

Mezi zna&mé sloudeniny, které maji GnRH antagonizuji akti-
vitu, pat¥i linedrni peptidy odvozené od GnRH (USA patent ¢c.
5 140 009 a USA patent &. 5 171 835), cyklicky hexapeptidovy
derivat (japonsky patentovy spis A-61-191698), bicyklicky pep-
tidovy derivat (Journal of Medicinal Chemistry 1993, 36, 3265
aZ 3273.) a tak dale. Mezi nepeptidové sloudeniny, které maji



GnRH antagonizujici aktivitu, pat¥i sloudeniny, které jsou
popsény ve spisu WO 95/28405, WO 97/14697, WO 97/14682, WO
97/41126 a tak dale.

U peptidovych sloucenin existuje velké mnozZstvi problémi,
které je t¥eba vyFesit vzhledem k oralni absorbovatelnosti,
davkové form&, objemu davky, stability léc¢iva, pretrvavajiciho
pusobeni, metabolické stability atd. Na oralniho GnRH antago-
nistu, zvlastd na toho, ktery je na bazi nepeptidové slouceni-
ny, existuje striktni poZzadavek, aby mé&l vynikajici terapeu-
ticky G¢inek na rakoviny zavislé na hormonech, nap¥. na rako-
vinu prostaty, endometridzu, pFedéasnou pubertu atd., a aby
nevykazoval p¥echodny hypofyzové-gonadotropni a¢éinek (akutni
ac¢inek).

Strudny popis obrézku

Obrazek 1 je grafickym vyjadfenim zlepSeného a¢inku po-
tlaceni koncentraci plasmového LH u kastrovanych opic po oral-
nim podani slouceniny z nadsledujiciho p¥ikladu 1-2, kde -B-
znamend kontrolu (1) (fedidlo),-ﬂ'— znamena kontrolu (2) (fe-
didlo), -0O- znamend kontrolu (3) (Fedidlo), - A - znamena slou-
¢eninu (1) [testovanému Zivodichovi poddna sloucdenina z pfikla-
du &islo 1-2] a - A - znamena sloudeninu (2) [testovanému zZivo-

gdichovi poddna sloudenina z p¥ikladu ¢. 1-2].

Podstata vynalezu

Auto¥i pFedloZeného vynalezu vyrobili rGzné thienopyridi-
nové derivaty, zkoumaly Jjejich pusobeni a zjistili, Ze nékteré
sloudeniny vykazuji vynikajici GnRH-antagonizujici aktivitu.
Auto¥i vyndlezu na zdkladé téchto zjisténi podnikli dalsi vy-

zkum a vyvinuli p¥edloZeny vynalez.
PFedloZeny vynalez se tedy tyka:

1) sloudeniny obecného vzorce I
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v némz R® zhamenad alkylovou skupinu s 1 az 7 atomy uhliku,
ktera muZe byt substituovéana, cykloalkylovou skupinu se 3 az
7 atomy uhliku, ktera muze byt substituovana, alkoxyaminovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, ktera miZe byt substituovana,
nebo hydroxyaminovou skupinu, ktera maZe byt substituovana, a
R?> znamen& alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku,

kterd muZe byt substituovana, nebo fenylovou skupinu, ktera
miZe byt substituovana,

jestliZe R* znamena nesubstituovanou alkylovou skupinu s
1 aZ 7 atomy uhliku, potom R*® znamena substituovanou alkylovou
skupinu s 1 az 7 atomy uhliku nebo substituovanou fenylovou
skupinu,

nebo jeji soli [zde d&le nékdy struéné oznacované jako

sloudenina obecného vzorce 1];

2) sloudeniny podle shora uvedeného bodu 1 nebo jeji soli,
v niz

R* znamena

1) alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku, ktera mize
byt substltuovéna 1 aZ 5 substituenty vybranymi ze skupiny se-
stdvajici z i) hydroxylové skupiny, ii) acyloxyskupiny s 1 az
7 atomy uhliku, iii) aminoskupiny, ktera miZe byt substituovana
jednim nebo dvéma substituenty vybranymi ze skupiny sestavajici
z alkoxy(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny, benzyloxy-
karbonylové skupiny, acylové skupiny s 1 aZ 3 atomy uhliku, al-
kylsulfonylové skupiny s 1 aZ 3 atomy uhliku a alkylové skupiny
s 1 aZ 3 atomy uhliku, iv) alkoxyskupiny s 1 aZ 10 atomy uhli-
ku, ktera maZe byt substituovana 1 az 3 substituenty vybranymi

ze skupiny sestavajici z cykloalkyloxy(se 3 az 7 atomy uhliku)-



-karbonylové skupiny a alkoxyskupiny s 1 aZz 3 atomy uhliku, a
v) alkoxy( s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny,

2) cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku, ktera
miZe byt substituovana 1 aZ 3 substituenty vybranymi ze skupiny
sestavajici z i) hydroxylové skupiny, ii) acyloxyskupiny s 1
a? 7 atomy uhliku, iii) aminoskupiny, ktera miZe byt substituo-
vana jednim nebo dvéma substituenty vybranymi ze skupiny sesta-
vajici z alkoxy(s 1 aZ 6 atomy uhliku)-karbonylové skupiny,
benzyloxykarbonylové skupiny, acylové skupiny s 1 aZ 3 atomy
uhliku, alkylsulfonylové skupiny s 1 aZ 3 atomy uhliku a alky-
lové skupiny s 1 aZ 3 atomy uhliku, 1iv) alkoxyskupiny s 1 az
10 atomy uhliku, kterad muZe byt substituovdna 1 aZ 3 substitu-
enty vybranymi ze skupiny sestavajici z cykloalkyloxy(se 3 az
7 atomy uhliku)-karbonylové skupiny a alkoxyskupiny s 1 az 3
atomy uhliku, a v) alkoxy( s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbonylové
skupiny,

3) alkoxyaminovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, ktera
miZe byt substituovédna 1 aZ 5 substituenty vybranymi ze skupiny
sestavajici z i) hydroxylové skupiny, ii) acyloxyskupiny s 1
a? 7 atomy uhliku, iii) aminoskupiny, ktera maZe byt substituo-
vana jednim nebo dvéma substituenty vybranymi ze skupiny sesta-
vajici z alkoxy(s 1 aZ 6 atomy uhliku)-karbonylové skupiny,
benzyloxykarbonylové skupiny, acylové skupiny s 1 aZ 3 atomy
uhliku, alkylsulfonylové skupiny s 1 aZ 3 atomy uhliku a alky-
lové skupiny s 1 aZ 3 atomy uhliku, iv) alkoxyskupiny s 1 az
10 atomy uhliku, kterd muZe byt substituovéana 1 aZ 3 substitu-
enty vybranymi ze skupiny sestavajici z cykloalkyloxy(se 3 az
7 atomy uhliku)—karbonylové skupiny a alkoxyskupiny s 1 aZ 3
atomy uhliku, a v) alkoxy(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylové
skupiny, nebo

4) hydroxyaminovou skupinu, ktera miZe byt substituovana
1 nebo 2 substituenty vybranymi ze skupiny sestdvajici z i)
acyloxyskupiny s 1 aZ 7 atomy uhliku, ii) aminoskupiny, ktera
miZe byt substituovana jednim nebo dvéma substituenty vybranymi
ze skupiny sestavajici z alkoxy(s 1 aZ 6 atomy uhliku)-karbony-
lové skupiny, benzyloxykarbonylové skupiny, acylové skupiny s
1 aZ 3 atomy uhliku, alkylsulfonylové skupiny s 1 aZ 3 atomy



uhliku a alkylové skupiny s 1 aZz 3 atomy uhliku, iii) alkoxy-
skupiny s 1 aZ 10 atomy uhliku, kterd maZe byt substituovana
1 aZ 3 substituenty vybranymi ze skupiny sestavajici z cyklo-
alkyloxy(se 3 aZ 7 atomy uhliku)-karbonylové skupiny a alkoxy-
skupiny s 1 aZ 3 atomy uhliku, a iv) alkylové skupiny s 1 aZ
6 atomy uhliku, a

R® znamena

1) alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku, ktera miZe byt
substituovdana 1 aZ 5 substituenty vybranymi ze skupiny sestava-
jici z i) hydroxylové skupiny, ii) acyloxyskupiny s 1 az 7 ato-
my uhliku, iii) aminoskupiny, ktera miZe byt substituovéna jed-
nim nebo dvéma substituenty vybranymi ze skupiny sestavajici
z alkoxy(s 1 aZ 6 atomy uhliku)-karbonylové skupiny, benzyloxy-
karbonylové skupiny, acylové skupiny s 1 aZ 3 atomy uhliku, al-
kylsulfonylové skupiny s 1 aZ 3 atomy uhliku a alkylové skupiny
s 1 aZ 3 atomy uhliku, iv) alkoxyskupiny s 1 aZ 10 atomy uhli-
ku, ktersd miZe byt substituovdna 1 aZ 3 substituenty vybranymi
ze skupiny sestavajici z cykloalkyloxy(se 3 aZ 7 atomy uhliku)-
-karbonylové skupiny a alkoxyskupiny s 1 aZ 3 atomy uhliku, a
v) alkoxy(s 1 aZ 6 atomy uhliku)-karbonylové skupiny, nebo

2) fenylovou skupinu, kterd miZe byt substituovana 1 az
5 substituenty vybranymi ze skupiny sestavajici z atomu haloge-
nu, alkylové skupiny s 1 aZ 3 atomy uhliku a alkoxyskupiny s
1 az 3 atomy uhliku;

3) sloudeniny podle shora uvedeného bodu 1 nebo jeji soli,
v némZ R* znamen& alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku, kte-
ra maze byt substituovéna, nebo cykloalkylovou skupinu se 3 az
7 atomy uhliku, kterd miZe byt substituovéna;

4) sloudeniny podle shora uvedeného bodu 1 nebo jeji soli,
v némZ R* znamend substituovanou vétvenou alkylovou skupinu se
3 az 7 atomy uhliku nebo substituovanou cykloalkylovou skupinu
se 3 az 7 atomy uhliku;

5) sloudeniny podle shora uvedeného bodu 1 nebo jeji soli,
v némZ R* znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku sub-
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stituovanou hydroxylovou skupinou nebo cykloalkylovou skupinu

se 3 az 7 atomy uhliku substituovanou hydroxylovou skupinou;

6) slouceniny podle shora uvedeného bodu 1 nebo jeji soli,
v némZ R* znamena substituovanou cykloalkylovou skupinu se 3 aZ

7 atomy uhliku;

7) sloudeniny podle shora uvedeného bodu 1 nebo jeji soli,
v némZ R znamena cyklopropylovou skupinu, ktera muZe byt sub-

stituovana hydroxylovou skupinou;

8) slouceniny podle shora uvedeného bodu 1 nebo jeji soli,
v némZ R? znamena v&tvenou alkylovou skupinu se 3 az 7 atomy

uhliku, kterd muZe byt substituovana;

9) slouceniny podle shora uvedeného bodu 1 nebo jeji soli,
v némZ R> znamena fenylovou skupinu, ktera maZe byt substituo-

vana;

10) sloudeniny podle shora uvedeného bodu 1 nebo jeji so-

1i, v némZ R® znamena fenylovou skupinu;

11) sloudeniny podle shora uvedeného bodu 1 nebo jeji so-
1i, v némZ R* znamend cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy
uhliku a R®> znamena alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku;

12) slouceniny podle shora uvedeného bodu 1 nebo Jjeji so-
1i, v némZ R* znamené 1) alkylovou skupinu s 1 aZz 4 atomy uhli-
ku substituovanou 1 nebo 2 hydroxylovymi skupinami, 2) cykloal-
kylovou skupinu se 3 aZz 7 atomy uhliku substituovanou hydroxy-
lovou skupinou nebo 3) alkoxyaminovou skupinu s 1 aZ 3 atomy
uhliku a R® znamend isopropylovou skupinu nebo fenylovou skupi-

nu;

13) sloudeniny podle shora uvedeného bodu 1 nebo jeji so-
1i, v némz

R* znamen&



1) alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku, ktera miZe byt
substituovédna 1 nebo 2 substituenty vybranymi ze skupiny sesta-
vajici z hydroxylové skupiny, alkyl(s 1 aZz 3 atomy uhliku)kar-
bonyloxyskupiny, aminové skupiny, benzyloxykarbonylaminové sku-
piny, alkoxyskupiny s 1 aZ 3 atomy uhliku, alkoxy(s 1 aZz 3 ato-
my uhliku)-alkoxy(s 1 az 3 atomy uhliku)skupiny a alkoxy(s 1
az 3 atomy uhliku)-karbonylové skupiny, 2) cykloalkylovou sku-
pinu se 3 aZz 7 atomy uhliku, ktera miZe byt substituovana hy-
droxylovou skupinou nebo alkyl(s 1 aZ 3 atomy uhliku)-karbonyl-
oxyskupinou, nebo 3) alkoxyaminovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uh-
liku a

R? znamend 1) isopropylovou skupinu, ktera miZe byt sub-

stituovana hydroxylovou skupinou, nebo 2) fenylovou skupinu;

14) 3—(N—benzyl—N-methylaminomethyl)—4,7—dihydro—5—iso—
butyryl—?—(2,6—difluorbenzy1)-2—(4—cyklopropankarbonylamino—
fenyl)-4-oxothieno[2,3-b]lpyridinu nebo jeho soli;

15) 3—(N—benzyl—N—methylaminomethyl)-4,7—dihydro—5—iso-
butyry1—7—(2,6—dif1uorbenzyl)—2-[4—(3—hydroxy—2—methy1propio—
nylamino)fenyl]-4—oxothieno[2,3-b]pyridinu nebo jeho soli;

16) 3—(N-benzyl—N—methylaminomethyl)—4,7-dihydro—5—iso—
butyryl—7-(2,6—dif1uorbenzyl)-2—[4-[(1—hydroxycyklopropyl)kar-
bonylamino]fenyl)-4—oxothieno[2,3—b]pyridinu nebo jeho soli;

17) 3—(N-benzyl-N—methylaminomethyl)—5—benzoy1—7—(2,6—
-difluorbenzyl)—4,7—dihydro—2—[4—[(1—hydroxycyklopropyl)kar—
bonylamino]fenyl)~4—oxothieno[2,3—b]pyridinu nebo jeho soli;

18) zpuisobu vyroby slouceniny podle shora uvedeného bodu
1 nebo jeji soli, vyznacujici se tim, Ze se necha zreagovat

sloucenina obecného vzorce II
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v némZ R? znamena alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku,
kterd miZe byt substituovédna, nebo fenylovou skupinu, ktera
miZe byt substituovéna, nebo jeji sul se

i) slougeninou obecného vzorce
R*=COOH,

v némZ R*® znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku,
kterd muZe byt substituovana, nebo cykloalkylovou skupinu se
3 aZ 7 atomy uhliku, kterd muZe byt substituovana, nebo jeji
soli nebo jejim reaktivnim derivatem, nebo

ii) karbonyldiimidazolem, fosgenem nebo chlormravencanem,

nasleduje zreagovani se slouc¢eninou obecného vzorce
Rle ,

v némZ R znamend alkoxyaminovou skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku,
ktera miZe byt substituovana, nebo hydroxyaminovou skupinu,
ktera miZe byt substituovéna, nebo jeji soli;

19) zplisobu vyroby slouéeniny podle shora uvedeného bodu
3 nebo jeji soli, vyznacujici se tim, ?e se nechd zreagovat
sloudenina obecného vzorce II se sloudeninou obecného vzorce

R*=COOH,

v némZ R* znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku,
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kterd miZe byt substituovéna, nebo cykloalkylovou skupinu se
3 az 7 atomy uhliku, ktera maZe byt substituovana, nebo jeji
soli nebo jejim reaktivnim derivatem;

20) farmaceutického prostfedku, ktery obsahuje slouceninu

podle shora uvedeného bodu 1 nebo jeji sul;

21) farmaceutického prost¥edku podle shora uvedeného bodu

20 pro antagonizovani hormonu uvolfiujiciho gonadotropin;

22) farmaceutického prostfedku podle shora uvedeného bodu
21 pro predchazeni nebo 1léceni onemocnéni zavislého na pohlav-

nim hormonu;

23) zpusobu antagonizovani hormonu uvoliujiciho gonadotro-
pin u savce, ktery to potfebuje, ktery zahrnuje podavani Gcin-
ného mnoZstvi sloudeniny podle shora uvedeného bodu 1 nebo jeji
soli spolu s farmaceuticky p¥ijatelnym excipiens, nosicem nebo

Fedidlem uvedenému savci;

24) pouziti slouceniny podle shora uvedeného bodu 1 nebo
jeji soli pro vyrobu farmaceutického prostfedku pro antagoni-
zovani hormonu uvoliiujiciho gonadotropin a tak dale.

Kazdy symbol ve shora uvedenych vzorcich je zde dale po-

drobnéiji popsan.

"Alkylové skupina s 1 aZz 7 atomy uhliku" z "alkylové
skupiny s 1 aZ 7 atomy uhliku, ktera miZe byt substituovana,"
u R* zahrnuje nap¥iklad alkylovou skupinu s pFinym Fetézcem s
1 aZ 7 atomy uhliku, jako Jje methylova, ethylova, propylova,
butylova, pentylova, hexylova, heptylovad atd., vétvenou alky-
lovou skupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku, jako Jje isopropylova,
isobutylova, sek.butylova, terc.butylova, isopentylova, neo-
pentylova atd., a tak dale. Mezi nimi je vyhodnou vétvena al-
kylovad skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku. Vyhodnéjsi je isopro-

pylova skupina.
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Mezi "substituenty" "alkylové skupiny s 1 az 7 atomy uhli-
ku, ktera mOZe byt substituovéna," u R* patfi nap¥iklad i) hy-
droxylova skupina, ii) acyloxyskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku
(nap¥. alkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)-karbonyloxyskupina, jako
je acetoxyskupina, propionyloxyskupina atd., benzyloxyskupina
atd.), iii) aminoskupina, ktera miZe byt substituovéna jednim
nebo dvéma substituenty vybranymi ze skupiny sestavajici z al-
koxy(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny (nap¥. methoxy-
karbonylova, ethoxykarbonylova, terc.butoxykarbonylova atd.
skupina), benzyloxykarbonylové skupiny, acylové skupiny s 1 aZ
3 atomy uhliku (nap¥. alkyl(s 1 aZz 2 atomy uhliku)-karbonylova
skupina, jako je acetylova, propionylova skupina atd.), alkyl-
sulfonylové skupiny s 1 aZ 3 atomy uhliku (nap¥. methansulfony-
lova skupina atd.) a alkylové skupiny s 1 aZ 3 atomy uhliku
(nap¥. methylova, ethylova atd. skupina), atd. [napf. aminova,
methoxykarbonylaminova, ethoxykarbonylaminova, terc.butoxykar-
bonylbenzyloxykarbonylaminova, acetylaminova, methansulfonyl-
aminova, methylaminova, dimethylaminova skupina atd.], iv) al-
koxyskupina s 1 aZ 10 (s vyhodou s 1 aZ 4) atomy uhliku, ktera
maZe byt substituovéna 1 az 3 substituenty vybranymi ze skupiny
sestavajici z cykloalkyloxy(se 3 az 7 atomy uhliku)karbonylové
skupiny (napr. cyklohexylkarbonyloxyskupina atd.) a alkoxysku-
piny s 1 aZ 3 atomy uhliku (napf. methoxyskupina, ethoxyskupina
atd.) [nap¥. methoxyskupina, ethoxyskupina, propoxyskupina,
terc.butoxyskupina, cyklohexyloxykarbonyloxy-1-ethoxyskupina,
methoxymethoxyskupina, ethoxymethoxyskupina atd.], a v) alkoxy-
(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbonylova skupina (nap¥. methoxykarbo-
nylova, ethoxykarbonylové, propoxykarbonylova skupinaé atd.)

a tak dale. Z nich je vyhodnd hydroxylova skupina.

"Alkylova skupina s 1 aZ 7 atomy uhliku" maZe mit v moZ-
nych polohdch 1 aZ 5, s vyhodou 1 aZ 3 shora uvedené substi-
tuenty. JestliZe je pocet substituenti dva nebo vice, tyto

substituenty mohou byt stejné nebo navzajem ruzné.

ncykloalkylova skupina se 3 aZz 7 atomy uhliku" z “cyklo-
alkylové skupiny se 3 aZ 7 atomy uhliku, ktera mizZe byt sub-



.

[

e

L

[
XX X3
XXX}
ceose
eseoo

11

stituovana," u R* zahrnuje nap¥iklad cyklopropylovou, cyklobu-
tylovou, cyklopentylovou, cyklohexylovou, cykloheptylovou atd.
skupinu. Z nich je vyhodna cyklopropylova skupina.

"substituenty" "cykloalkylové skupiny se 3 az 7 atomy
uhliku, ktera miZe byt substituovana," u R* znamenaji stejné
substituenty, jak je shora uvedeno pro "substituenty" "alkylové
skupiny s 1 aZ 7 atomy uhliku, ktera miZe byt substituovéna,"

u R*. Podet substituentt je 1 aZ 3. JestliZe je pocCet substitu-
entd dva nebo vice, tyto substituenty mohou byt stejné nebo na-

vz&jem ruzné.

"Alkoxyaminova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku" 2z "alkoxy-
aminové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, ktera maZe byt substi-
tuovana," u R* zahrnuje napfiklad mono- nebo di-alkoxy(s 1 aZ
6 atomy uhliku)aminovou skupinu (napk. methoxyaminovou, ethoxy-
aminovou, dimethoxyaminovou, diethoxyaminovou, ethoxymethoxya-
minovou atd. skupinu) atd. Vyhodnou je z nich monoalkoxyaminova
skupina s 1 aZz 3 atomy uhliku (napf. methoxyaminova skupina
atd.).

"Substituenty" z "alkoxyaminové skupiny s 1 aZ 6 atomy uh-
liku, kterd miZe byt substituovana," u R* a jejich pocty jsou
stejné, jako bylo shora uvedeno pro "gsubstituenty" "alkylové
skupiny s 1 aZ 7 atomy uhliku, ktera miZe byt substituovéana,"”

u R*. JestliZe je polet substituentt dva nebo vice, tyto sub-
stituenty mohou byt stejné nebo navzajem razné. "Alkoxyskupina
s 1 aZ 6 atomy'uhliku" nebo "atom dusiku na aminové skupiné"

z alkoxyaminové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku mohou byt substi-

tuovany shora uvedenymi "substituenty".

prikladem takové "alkoxyaminové skupiny s 1 aZ 6 atomy uh-
1iku, ktera miZe byt substituovéna," je methoxyaminovéa, N-me-
thyl-N-methoxyaminova, N-ethyl-N-methoxyaminova, ethoxyaminova,
dimethoxyaminova, diethoxyaminova, ethoxymethoxyaminova atd.
skupina. Vyhodnou Jje alkoxyaminova skupina s 1 aZ 3 atomy uh-
liku, N-alkyl(s 1 aZ 3 atomy uhliku)-N-alkoxy(s 1 aZz 3 atomy
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uhliku)aminovd skupina atd.

nSusbtituenty" "hydroxyaminové skupiny, ktera mazZze byt
substituovana," u R* mohou byt umistény na "hydroxylové skupi-
né" hydroxyaminové skupiny nebo na "atomu dusiku aminové sku-
piny" hydroxyaminové skupiny. Mezi takové "substituenty" na
"hydroxylové skupiné" pat¥i napfiklad i) acyloxyskupina s 1 az
7 atomy uhliku (nap¥. alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)-karbonyloxy-
skupina, jako je acetoxyskupina, propionyloxyskupina atd., ben-
zyloxyskupina atd.), ii) aminoskupina, ktera miZe byt substitu-
ovana jednim nebo dvéma substituenty vybranymi ze skupiny se-
stavajici z alkoxy(s 1 aZz 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny
(nap¥. methoxykarbonylové, ethoxykarbonylové, terc.butoxykar-
bonylové atd. skupiny), benzyloxykarbonyloveé skupiny, acylové
skupiny s 1 aZ 3 atomy uhliku (nap¥. alkyl(s 1 aZ 2 atomy uh-
l1iku)-karbonylova skupina, jako je acetylova, propionylova sku-
pina atd.), alkylsulfonylové skupiny s 1 az 3 atomy uhliku
(nap¥. methansulfonylovd skupina atd.) a alkylové skupiny s 1
az 3 atomy uhliku (nap¥. methylova, ethylova atd. skupina),
atd. [nap¥. aminova, methoxykarbonylaminova, ethoxykarbonyl-
aminova, terc.butoxykarbonylbenzyloxykarbonylaminové, acetyl-
aminova, methansulfonylaminova, methylaminova, dimethylaminova
skupina atd.], iii) alkoxyskupina s 1 az 10 (s vyhodou s 1 az
4) atomy uhliku, kterd miZe byt substituovdna 1 aZ 3 substitu-
enty vybranymi ze skupiny sestavajici z cykloalkyloxy(se 3 az
7 atomy uhliku)karbonylové skupiny (napf. cyklohexylkarbonyl-
oxyskupina atd.) a alkoxyskupiny s 1 az 3 atomy uhliku (napft.
methoxyskupina; ethoxyskupina atd.) [napf. methoxyskupina, e-
thoxyskupina, propoxyskupina, terc.butoxyskupina, cyklohexyl-
oxykarbonyloxy-1-ethoxyskupina, methoxymethoxyskupina, etho-
xymethoxyskupina atd.] a tak dale. Pocet substituentd je 1 az
5, s vyhodou 1 aZ 3. JestliZe je pocCet substituenti dva nebo
vice, tyto substituenty mohou byt stejné nebo navzajem ruzné.
Mezi tyto "substituenty" na "atomu dusiku aminové skupiny" pa-
t¥i napfiklad 1) kaZda skupina, jak je shora popsana pod ad i)
az iii), a 2) alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, (nap¥t.
methylova, ethylova, propylova, isopropylova, butylova, iso-
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butylova, sek.butylova, terc.butylova, pentylova, isopentylova,
neopentylova, hexylova skupina atd. PocCet substituenta je 1 az
5, s vyhodou 1 aZ 3. JestliZe je pocet substituentd dva nebo

vice, tyto substituenty mohou byt stejné nebo navziajem ruzné.

Mezi vyhodné p¥iklady "hydroxyaminové skupiny, ktera muze
byt substituovéna," pat¥i N-alkyl-N-hydroxyaminova skupina s
1 aZ 6 atomy uhliku (napk. N-methyl-N-hydroxyaminova, N-ethyl-
-N-hydroxyaminova atd. skupina) a tak ddle. Vyhodnéj$i je N-al-
kyl-N-hydroxyaminova skupina s 1 aZz 3 atomy uhliku atd.

"Alkylova skupina s 1 az 7 atomy uhliku" z "alkylové sku-
piny s 1 aZ 7 atomy uhliku, ktera miZe byt substituovana," u
R? zahrnuje napf¥iklad alkylovou skupinu s 1 az 7 atomy uhliku
s pFimym nebo rozvétvenym Fetézcem, jako je methylova, ethylo-
va, propylova, isopropylova, butylova, isobutylova, sek.butylo-
va, terc.butylova, pentylova, isopentylova, neopentylova, hexy-
lova, heptylova skupina atd. Z nich je vyhodnou alkylova skupi-
na s 1 aZ 3 atomy uhliku (nap¥. methylova, ethylova, propylova,

isopropylova atd. skupina). Vyhodnéjsi je isopropylovéa skupina.

"Substituenty" "alkylové skupiny s 1 aZz 7 atomy uhliku,
ktera muiZe byt substituovéana,” u R® a jejich pocCty jsou stejné,
jako bylo shora uvedeno pro "substituenty" "alkylové skupiny
s 1 a? 7 atomy uhliku, kterd muZe byt substituovéna," u R™.
JestliZe je podet substituentd dva nebo vice, tyto substituenty

mohou byt stejné nebo navzajem ruzné.

Mezi "substituenty" "fenylové skupiny, ktera maZe byt sub-
stituovana,"” u R? pat¥i nap¥iklad atom halogenu (napf. atom
fluoru, chloru, bromu, jodu atd.), alkylova skupina s 1 az 3
atomy uhliku (nap¥. methylova, ethylova, propylova, isopropy-
lova skupina atd.), alkoxyskupiny s 1 az 3 atomy uhliku (napkf.
methoxyskupina, ethoxyskupina, propoxyskupina, isopropoxysku-
pina atd.) atd. Z nich je vyhodnym atom halogenu, vyhodnéijsi

je atom fluoru.
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"Fenylovad skupina" muZe mit v moZnych polohdch shora uve-=
deny 1 aZ 5, s vyhodou 1 az 3 substituenty. JestliZe je pocet
substituentu dva nebo vice, tyto substituenty mohou byt stejné

nebo navzajem ruzné.

R* s vyhodou znamend substituovanou rozvétvenou alkylovou
skupinu se 3 az 7 atomy uhliku nebo substituovanou cykloalky-
lovou skupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku, vyhodn&ji alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 7 atomy uhliku substituovanou hydroxylovou skupinou
nebo cykloalkylovou skupinu se 3 az 7 atomy uhliku substituova-
nou hydroxylovou skupinou. 7% nich je vyhodnou substituovana
cykloalkylova skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku. Vyhodnou je také
alkylova skupina s 1 aZ 3 atomy uhliku, ktera miZe byt substi-
tuovana hydroxylovou skupinou, cykloalkylova skupina se 3 aZ
7 atomy uhliku, ktera muZe byt substituovdna hydroxylovou sku-
pinou, monoalkoxyaminovd skupina s 1 aZ 3 atomy uhliku, N-al-
kyl-N-hydroxyaminova skupina s 1 aZ 3 atomy uhliku a hydroxy-
aminova skupina. Zv1asté vyhodna R* znamena i) cyklopropylovou
skupinu, kterd miZe byt substituovana hydroxylovou skupinou,
nebo ii) methoxyaminovou skupinu atad. Nejvyhodnéijsi je cyklo-
propylova skupina, kterd muze byt substituovana hydroxylovou

skupinou.

R? s vyhodou znamend alkylovou skupinu s 1 aZz 7 atomy
uhliku, kterd miZe byt substituovéna. Vyhodnéjsi je alkylova
skupina s 1 aZ 3 atomy uhliku, ktera miZe byt substituovéana
hydroxylovou skupinou. Zv143té vyhodna je isopropylova skupina.

Vyhodna je také fenylova skupina.

Mezi vyhodné p¥iklady slouCeniny obecného vzorce I pat¥i
ty slouceniny, v nichZ

R znamena alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku, ktera
miZe byt substituovdna hydroxylovou skupinou, cykloalkylovou
skupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku, ktera miZe byt substituovana
hydroxylovou skupinou, nebo monoalkoxyaminovou skupinu s 1 aZz
3 atomy uhliku a

R2? znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku,
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nebo jeji sul.

Vyhodnéjsi je sloucenina, v niz

R* znamend 1) alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku sub-
stituovanou 1 nebo 2 hydroxylovymi skupinami, 2) cykloalkylovou
skupinu se 3 aZz 7 atomy uhliku substituovanou hydroxylovou sku-
pinou nebo 3) alkoxyaminovou skupinu s 1 aZz 3 atomy uhliku, a

R> znamenad isopropylovou skupinu nebo fenylovou skupinu,

nebo jeji sul.

Vyhodnou je také sloucenina, Vv niz

R* znamend 1) alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku,
ktera miZe byt substituovana 1 nebo 2 substituenty vybranymi
ze skupiny sestavajici z hydroxylové skupiny, alkyl(s 1 azZ 3
atomy uhliku)karbonyloxyskupiny, aminové skupiny, benzyloxykar-
bonylaminové skupiny, alkoxyskupiny s 1 aZz 3 atomy uhliku, al-
koxy(s 1 aZ 3 atomy uhliku)-alkoxy(s 1 az 3 atomy uhliku)skupi-
ny a alkoxy(s 1 aZ 3 atomy uhliku)-karbonylové skupiny, 2) cyk-
loalkylovou skupinu se 3 az 7 atomy uhliku, ktera miZe byt sub-
stituovana hydroxylovou skupinou, nebo alkyl(s 1 aZ 3 atomy uh-
liku)karbonyloxyskupinou, nebo 3) alkoxyaminovou skupinu s 1
aZz 3 atomy uhliku a

R> znamena 1) isopropylovou skupinu, ktera miZe byt sub-
stituovana hydroxylovou skupinou, nebo 2) fenylovou skupinu,

nebo jeji sul.

Jako sloudenina obecného vzorce I jsou konkrétné uvedeny:
3—(N—beniyl—N—methylaminomethyl)—4,7—dihydro—5-isobutyry1—
—7—(2,6—difluorbenzy1)—2—(4-cyklopropankarbonylaminofeny1)—4—
-oxothieno[2,3-b]pyridin nebo jeho sul,
5—benzoy1—3—(N—benzyl—N—methylaminomethyl)—7—(2,6—difluor—
benzyl)-4,7—dihydro-4—oxo-2—[4-(3—hydroxy-2—methylpropionylami—
no)fenyl]thieno[2,3-b]pyridin,
5-(4—fluorbenzoyl)—3—(N—benzyl—N—methylaminomethyl)—7—
-(2,6—difluorbenzy1)—4,7-dihydro—4—oxo—2f(4—cyklopropankar—
bonylaminofenyl)thieno[2,3-b]pyridin,
3—(N—benzyl—N—methylaminomethyl)—4,7-dihydro—5-isobutyry1—
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—7—(2,6—dif1uorbenzy1)-2—[4—(3—hydroxy—2-methy1propionylamino)—
fenyl]—4—oxothieno[2,3—b]pyridin,
3—(N-benzyl—N—methylaminomethyl)-4,7-dihydro-5-isobutyry1-
—7—(2,6—difluorbenzy1)—2—(4—N'—methoxyureidofenyl)—4—oxothie-
no[2,3-b]lpyridin,
3—(N—benzyl—N—methylaminomethyl)—4,7—dihydro—5—isobutyry1—
—7—(2,6—dif1uorbenzy1)—2—[4—[(l—hydroxycyklopropyl)karbonylami—
no]fenyl]—4—oxothieno[2,3—b]pyridin,
(R)—4,7—dihydro-2—[4—(3-hydroxy—2—methy1propionylamino)fe-
nyl]—7—(2,6—dif1uorbenzyl)-3-(N—benzyl—N-methylaminomethyl)-5-
—isobutyryl—4-oxothieno[2,3—b]pyridin,
4,7—dihydro—2—[4-(2—hydroxy—2—methylpropiony1amino)fenyl]—
—7-(2,6—dif1uorbenzyl)—3—(N—benzyl—N—methylaminomethyl)—5—iso-
butyryl—4-oxothieno[2,3—b]pyridin,
4,7—dihydro—2—[4—(3-hydroxy—3-methy1bytyrylamino)fenyl]—7-
—(2,6—difluorbenzyl)-3—(N-benzyl—N-methylaminomethyl)-S—isobu—
tyryl-4-oxothieno[2,3—b]pyridin,
(R)-4,7-dihydro-2-[4—(2,3—dihydroxypropionylamino)fenyl]-
—7—(2,6-difluorbenzy1)—3—(N—benzyl—N—methylaminomethyl)—5-iso-
butyry1—4—oxothieno[2,3—b]pyridin,
3—(N—benzyl—N—methylaminomethyl)-5—benzoy1—7-(2,6—dif1uor—
benzyl)-4,7—dihydro—2-[4-[(1—hydroxycyklopropyl)karbonylamino]-
fenyl]—4—oxothieno[2,3—b]pyridin a jejich soli.

Sloudenina obecného vzorce I se vyrabi jakygmkoliv znamym
zpusobem, napfiklad podle zpusobl popsangch ve spisu WO ¢islo
95/28405 nebo analogickymi zpusoby. Konkrétné jsou uvedeny na-
sledujici zpﬁsbb vyroby 1 a zpisob vyroby 2.

Zpusob vyroby 1:

Sloudenina obecného vzorce I se vyrobi zreagovanim slou-
éeniny obecného vzorce II se sloudeninou obecného vzorce
R*=COOH, v némZ R*® znamena alkylovou skupinu s 1 az 7 atomy
uhliku, ktera miZe byt substituovana, nebo cykloalkylovou
skupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku, ktera miZe byt substituovana,

nebo jeji sl nebo jeji reaktivni derivat [zde dale nékdy
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struéné oznadovany jako sloucenina obecného vzorce III].

"Alkylovad skupina s 1 aZ 7 atomy uhliku, ktera mize byt
substituovéana," a "cykloalkylova skupina se 3 aZ 7 atomy uhli-
ku, kterd miZe byt substituovana," u R*® znamenaji stejné jako
je shora uvedeno pro pojem malkylova skupina s 1 aZz 7 atomy uh-
liku, ktera muZe byt substituovéana," a "cykloalkylova skupina

se 3 aZz 7 atomy uhliku, kterd muZe byt substituovéana," u R™.

"Reaktivni derivat" z pojmu "sloucenina obecného vzorce
R*>COOH nebo jeji sul nebo jeji reaktivni derivat" zahrnuje
napfiklad slouceninu obecného vzorce R*=COY, v némZ Y znamena

atom halogenu a R*® znamend stejné jak shora uvedeno.

MnoZstvi sloudeniny obecného vzorce IIIT, které se necha
reagovat, je asi 1 aZ 3 moly vztaZeno na jeden mol slouceniny

obecného vzorce II.

Tato reakce se provadi také v pritomnosti baze. P¥iklady
"haze" jsou anorganické baze, jako je uhlic¢itan sodny, hydro-
genuhliéitan sodny, uhlicitan draselny, hydrogenuhlicitan dra-
selny, hydroxid sodny, hydroxid draselny a hydroxid thalny, a
organické baze, jako je triethylamin a pyridin atd.

MnoZstvi "baze" je asi 1 aZ 10 molu, s vyhodou asi 2 az

5 molt, vztaZeno na jeden mol sloudeniny obecného vzorce II.

V tom pfipadé, kdyZz se pouZiva sloucenina obecného vzorce
R*=COOH nebo jeji sil, miZe se pro vytvoFeni amidové vazby pou-
it takové kondenzadni reakéni c¢inidlo, které se obvykle pouzi-
va v peptidové chemii, jako je pbenzotriazol-l-yloxytripyrroli-
dinofosfonium-hexafluorfosfat (PyBop).

Tato reakce se s vyhodou provadi v rozpoustédle, které je
inertni vidi této reakci. Mezi pFiklady rozpouStédla pat¥i e-
thery (nap¥. ethylether, dioxan, dimethoxyethan, tetrahydrofu-
ran atd.), aromatické uhlovodiky (nap¥. benzen, toluen atd.),
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amidy (nap¥. dimethylformamid, dimethylacetamid atd.), haloge-
nované uhlovodiky (nap¥. chloroform, dichlormethan atd.) a tak
dale.

Reakéni teplota je obvykle asi 0 aZ 150 °C, s vyhodou tep-
lota mistnosti (asi 15 aZ 25 °C). Reakéni doba je obvykle asi
1 aZ 12 hodin.

Sloudenina obecného vzorce II se miZe vyrobit jakymkoliv
znamym zpusobem, nap¥iklad zpusoby, které jsou popsany ve spisu
WO 95/28405 nebo podobnymi zpusoby.

Sloudenina obecného vzorce I, v némZ R* znamena alkoxyami-
novou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, ktera maiZe byt substituo-
véna, nebo hydroxyaminovou skupinu, ktera miZe byt substituova-
na, se také miZe vyrabét zpusobem podle nasledujiciho zpasobu

vyroby 2.
Zpusob vyroby 2:

Sloudenina obecného vzorce I se vyrobi zreagovanim sloucCe-
niny obecného vzorce II s karbonyldiimidazolem (N,N'-karbonyl-
diimidazol, CDI), fosgenem (monomer, dimer nebo trimer) nebo
chlormravenéanem, nasleduje reakce se sloudeninou obecného
vzorce R*PH, v némZ R™ znamend alkoxyaminovou skupinu s 1 az
6 atomy uhliku, kterda miZe byt substituovéna, nebo hydroxyami-
novou skupinu, kterda muZe byt substituovana, nebo jeji soli
[zde dAale nékdy oznadované struéné jako sloucenina obecného

vzorce 1IV].

nCchlormravendan" zahrnuje nap¥iklad slouceninu obecného
vzorce Cl1-COOY', v némZ Y' znamend alkylovou skupinu s 1 aZz 6
atomy uhliku, jako je ethylester kyseliny chlormravenci atd.

"Alkoxyaminova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, ktera miZe
byt substituovéna," a "hydroxyaminova skupina, ktera maZe byt

substituovana,” u R*® znamenaji stejné&, jako je shora uvedeno
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pro pojem "alkoxyaminova skupina s 1 aZz 6 atomy uhliku, ktera
miZe byt substituovana," a "hydroxyaminova skupina, ktera muZe
byt substituovana," u R*.

PFi reakci sloudeniny obecného vzorce II s karbonyldiimid-
azolem, fosgenem nebo chlormravencany se karbonyldiimidazol,
fosgen nebo chlormravencany pouZivaji v mnoZstvi asi 1 az 3

moly vztaZeno na jeden mol sloudeniny obecného vzorce II.

Tato reakce se s vyhodou provadi v rozpoustédle, které je
inertni vaéi reakci. Mezi p¥Fiklady rozpoustédel pat¥i ethery
(napf. ethylester, dioxan, dimethoxyethan, tetrahydrofuran
atd.), aromatické uhlovodiky (nap¥. benzen, toluen atd.), amidy
(nap¥. dimethylformamid, dimethylacetamid atd.), halogenované
uhlovodiky (nap¥. chloroform, dichlormethan atd.) a tak déale.

Reakéni teplota je obvykle asi 0 aZ 150 °C, s vyhodou tep-
lota mistnosti (asi 15 aZ 25 ©C). ReakEni doba je obvykle asi
1 aZ 36 hodin.

Tato reakce se také provadi v pFitomnosti baze. Priklady
"baze" jsou anorganické baze, jako je uhli¢itan sodny, hydro-
genuhli&itan sodny, uhli¢itan draselny, hydrogenuhlic¢itan dra-
selny, hydroxid sodny, hydroxid draselny a hydroxid thalny, a
organické baze, jako je triethylamin a pyridin atd.

MnoZstvi "baze" je asi 2 aZ 20 mold, s vyhodou asi 5 az

5 mol, vztaZeno na jeden mol sloudeniny obecného vzorce II.

Nasledujici reakce se slouceninou obecného vzorce IV se
miZe provadét za stejnych podminek jako shora uvedena reakce
slouc¢eniny obecného vzorce II s karbonyldiimidazolem, fosgenem
nebo chlormravendanem. MnoZstvi sloudeniny obecného vzorce IV
je asi 2 aZ 20 molu, s vyhodou asi 5 aZ 10 mola, vztazZeno na
jeden mol slouceniny obecného vzorce II.

Reakéni teplota je obvykle asi 0 aZ 150 °C, s vyhodou
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teplota mistnosti (asi 15 aZz 25 °C). Reakéni doba je obvykle

asi 1 aZ 6 hodin.

Sloudenina obecného vzorce I podle p¥edloZeného vynalezu
se miuZe isolovat a vyéistit obvyklymi zplisoby déleni, jako je
rekrystalizace, destilace a chromatografie atd. JestliZe se
sloudenina obecného vzorce I ziskd ve volné formé, muZe se pre-
vést na sul znamymi zptsoby nebo zplisoby k nim analogickymi.
JestliZe se sloudenina obecného vzorce I ziskd ve formé soli,
miZe se znamymi zpusoby nebo zpusoby k nim analogickymi pfevést

na volnou formu nebo na jinou sul.

Soli sloudeniny obecného vzorce I jsou s vyhodou fysiolo-
gicky pfFijatelné adiéni soli s kyselinami. Mezi tyto soli pa-
t¥i, napfiklad, soli s anorganickymi kyselinami (napf. s kyse-
linou chlorovodikovou, kyselinou bromovodikovou, kyselinou du-
sidnou, kyselinou sirovou a kyselinou fosforeénou) a fysiolo-
gicky pfijatelné adicéni soli s organickymi kyselinami (napf.
kyselinou mravenci, Kkyselinou octovou, kyselinou trifluorocto-
vou, kyselinou fumarovou, kyselinou Stavelovou, kyselinou vin-
nou, kyselinou maleinovou, kyselinou citronovou, kyselinou jan-
tarovou, kyselinou jableénou, kyselinou methansulfonovou, kyse-
linou benzensulfonovou a kyselinou p-toluensulfonovou). Jestli-
je sloudenina obecného vzorce I ma kyselou skupinu, miZe tvofrit
fysiologicky p¥ijatelnou sul s anorganickou bazi (napf¥. al-
kalickymi kovy, jako je sodik, draslik, vapnik a hofcik, kovy
alkalickych zemin a amoniakem) nebo organickou bazi (napf. tri-
methylaminem, tr1ethy1am1nem, pyridinem, pikolinem, ethanolami-
nem, diethanolaminem, triethanolaminem, dicyklohexylaminem a

N,N'-dibenzylethylendiaminem).

Sloudenina obecného vzorce I miZe existovat jako hydrat
nebo ve formé bez hydratované vody. P¥ikladem hydrata jsou
monohydrat, seskvihydrat a dihydrat.

JestliZe se sloudenina obecného vzorce I ziskdva jako smés

(racemdt) opticky aktivnich konfiguraci, lze ji rozsStépit na
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(R)- a (S)-formy zpasoby konvencniho optického Stépeni.

Sloudenina obecného vzorce I podle pfedloZeného vynalezu
(zde také oznaCovana jako "sloudenina podle pfedloZeného vyna-
lezu") ma vynikajici GnRH-antagonizujici aktivitu a nizkou to-
xicitu. Navic ma& vynikajici oralni absorbovatelnost, trvanli-
vost plusobeni, stabilitu a farmakokinetické vlastnosti. Dale
pak je ji moZno snadno vyrabét. Sloucenina podle predloZeného
vyndlezu miZe tedy byt bezpedné pouZivana u savca (nap¥. ¢lové-
ka, opice, skotu, koni, pst, kocCek, kralika, krysy, mySi) pro
prevenci a/nebo léCeni onemocnéni zavisejicich na saméich nebo
sami&ich hormonech, onemocn&ni diky nadbytku téchto hormonu
atd., potlacenim sekrece gonadotropinu jejim antagonizujicim
pisobenim GnRH receptoru, takZe se reguluji koncentrace pohlav-

nich hormonu v krvi.

Sloudenina podle pFedloZeného vynalezu je napfiklad uzi-
tedna pro predchazeni a/nebo lécCeni rakovin zavislych na po-
hlavnich hormonech (nap¥. rakoviny prostaty, rakoviny délohy,
rakoviny prsu, rakoviny podvézku mozkového atd.), hypertrofie
prostaty, hysteromyomu, endometriézy, pFedcasné puberty, ameno-
rey, premenstruaéniho syndromu, syndromu mnohocetného vajedni-
ku, papul atd. Sloucenina podle pFedloZeného vyndlezu je uzi-
tedna také pro regulaci reprodukce u samcu i samic (napf. re-
gulace té&hotenstvi, regulaéni ¢inidla menstruaéniho cyklu
atd.). Sloudenina podle pfedloZeného vyndlezu je pouzivana takeé
jako antikoncep&ni prost¥edek pro muZe nebo eny nebo jako in-
dukéni prostfedek pro indukovani ovulace u Zen. Na zakladé je-
jiho zpétnovazebného U¢inku po vynechdni prost¥edku se slouCe-
nina podle p¥edloZeného vynalezu maZe pouZivat pro léCeni ne-

plodnosti.

Sloudenina podle predloZeného vyndlezu je uzitecna také
pro regulaci zvifeciho estrdlniho cyklu, pro zlep3eni kvality
masa a pro podporu rustu zviFat v oblasti Zivodisné vyroby Vv
zemédélstvi. Sloudenina podle predloZeného vyndlezu je uZitecCna
také jako promotor pro t¥eni ryb.
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I kdyZ sloudenina podle p¥edloZeného vynalezu se muZe pou-
ivat samotnd, je U€innd pro pouZiti v kombinaci se steroidnim
nebo nesteroidnim antiandrogennim ¢inidlem nebo antiestrogennim
&inidlem. Sloudenina podle pFedloZeného vynalezu se miZe pouZi-
vat také pro potladovani p¥echodného zvySeni koncentrace testo-
steronu v krvi (jev z&ervenani) pozorovaného pFi podavani su-
per-agonisty, Jjako je acetat Leuprorelinu. Sloucdenina podle
pFedloZeného vynalezu se muZe pouzZivat v kombinaci se super-a-
gonistou jako je leuprorelin-acetat, gonadrelin, buserelin,
triptorelin, goserelin, nafarelin, histrelin, deslorelin, mete-
relin, lecirelin a tak dale. Z nich je vyhodny leprorelin-ace-
tat. Sloudenina podle p¥edloZeného vynalezu se miZe pouZivat
také s chemoterapeutickym &inidlem pro léceni rakoviny. Vyhod-
nym pFikladem takové kombinace je sloucenina podle p¥edloZeného
vyndlezu v kombinaci s chemoterapeutickymi ¢inidly, Jjako je
ifosfamid, UTF, adriamycin, peplomycin a cisplatina u rakoviny
prostaty. U rakoviny prsu se sloudenina podle pf¥edloZeného
vyndlezu muZe pouZivat s chemoterapeutickymi ¢inidly, jako je
cyklofosfamid, 5-FU, UFT, methotrexat, adriamycin, mitomycin

C a mitoxantron.

JestliZe se sloudenina podle p¥edloZeného vynalezu pouziva
pro predchazeni a/nebo 1léceni (jako profylaktické a/nebo tera-
peutické &inidlo) shora uvedenych onemocnéni nebo se pouZiva
v oblasti Zivo&iZné vyroby v zemédélstvi nebo v rybafFstvi, mizZe
byt poddvdna ordln& nebo neoralné, jak se pFipravuje s farma-
ceuticky p¥ijatelnym nosidem, normalné ve formé pevnych pro-
st¥edku, jako jsou tablety, tobolky, granule a prasky pro oral-
ni podavani, nebo ve formé intravenéznich, subkuténnich, intra-
muskuldrnich nebo jinych injekci, &ipkd nebo sublingudlnich
tablet pro neordlni podavani. MuZe se podavat také sublinguéal-
né, subkutdnné&, intramuskuldrné nebo jinak ve formé& p¥ipravku
typu sublingudlnich tablet s trvalym uvolhovanim, mikrotobolek
atd. Denni davka neni podrobena omezeni podle intenzity pf¥izna-
ki, vdku subjektu, pohlavi, hmotnosti a citlivosti, trvani a
intervaltl podavani, vlastnosti, davkovani a druhu farmaceutic-
kého pripravku, druhu GEinné slozky atd. P¥i pouziti pro léceni
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shora popsanych rakovin zavislych na pohlavnich hormonech
(nap¥. rakoviny prostaty, rakoviny délohy, rakoviny prsu a ra-
koviny podvézku mozkového), hypertrofie prostaty, hysteromyomu,
endometriézy, pFeddasné puberty atd., je denni davka normalné
asi 0,01 mg aZ 30 mg, s vyhodou asi 0,02 mg az 10 mg, a vyhod-
néji 0,1 aZz 10 mg, na kg hmotnosti savce, normdlné rozdélena

na jednu aZz ctyFi davky.

Shora uvedené davky jsou aplikovatelné pro pouziti slouce-
niny podle p¥edloZeného vynalezu v oblasti Zivo¢isné vyroby Vv
zemédélstvi nebo v rybaFstvi. Denni davka je asi 0,01 mg aZ 30
mg, s vyhodou asi 0,1 mg az 10 mg, na kg hmotnosti pF¥edmé&tného

organismu, normélné rozdélena do jedné az t¥i davek.

Ve farmaceutickém prost¥edku podle pfedloZeného vynalezu
je mnoZstvi sloueniny obecného vzorce I 0,01 aZz 100 % hmotn.
nebo podobné z celkové hmotnosti prostfedku.

Farmaceuticky p¥ijatelné nosice jsou nosicde typu ruaznych
organickych nebo anorganickych latek v obvyklém pouzivéani jako
farmaceutické materialy, mezi néZ pat¥i excipiens, mazadla, va-
zebnd &inidla a dezintegradni ¢inidla u pevnych pEipravku a
rozpoustédla, ¢inidla napomdhajici rozpousténi, suspendacni
&¢inidla, isotonizujici ¢inidla, pufry a uklidfiujici ¢inidla u
kapalnych p¥ipravki. JestliZe je to nutné, mohou se pouZivat
dalsi farmaceutické pFisady, jako jsou ochrannd ¢inidla, anti-

oxidadni &inidla, barvici &inidla a sladici ¢inidla.

Mezi vyhodna excipiens pat¥i nap¥iklad laktosa, sacharosa,
D-mannitol, 3krob, krystalicka celulosa a lehky anhydrid oxidu
k¥Femi&itého. Mezi vyhodnd mazaci &inidla pat¥i napfiklad stea-
rat horeénaty, stearat vapenaty, talek a koloidni oxid k¥emici-
ty. Mezi vyhodnad vazebnd ¢inidla patfi napfFiklad krystalicka
celulosa, sacharosa, D-mannitol, dextrin, hydroxypropylcelulo-
sa, hydroxypropylmethylcelulosa a polyvinylpyrrolidon. Mezi vy-
hodnd dezintegradni &inidla pat¥i napfiklad Skrob, karboxyme-
thylcelulosa, vapenata sul karboxymethylcelulosy, sodna sul ze-
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sitované kroskarmelosy a sodna sl karboxymethylSkrobu. Mezi
vyhodna rozpoustédla pat¥i napfiklad voda pro injekce, alkohol,
propylenglykol, makrogol, sezamovy olej a kuku¥iény olej. Mezi
vyhodna rozpoustéci pomocnd ¢inidla pat¥i napf¥iklad polyethy-
lenglykol, propylenglykol, D-mannitol, benzylbenzoat, ethanol,
trisaminomethan, cholesterol, triethanolamin, uhlic¢itan sodny
a citrat sodny. Mezi vyhodnd suspendacni &inidla patfi napri-
klad povrchové aktivni ¢inidla, jako je stearyltriethanolamin,
laurylsulfat sodny, layrylaminopropionova kyselina, lecithin,
benzalkoniumchlorid, benzethoniumchlorid a monoester glycerolu
s kyselinou stearovou, a hydrofilni polymery, jako je polyvi-
nylalkohol, polyvinylpyrrolidon, sodna sul karboxymethylcelu-
losy, methylcelulosa, hydroxymethylcelulosa, hydroxyethylcelu-
losa a hydroxypropylcelulosa. Mezi vyhodna isotonizujici ¢inid-
la pat¥i nap¥iklad chlorid sodny, glycerol a D-mannitol. Mezi
vyhodné pufry pat¥i nap¥iklad pufrovaci roztoky fosforeénanu,
octant, uhliditand, citratd atd. Mezi vyhodna uklidiujici ¢i-
nidla pat¥i nap¥iklad benzylakohol. Mezi vyhodna ochranna ci-
nidla pat¥i nap¥iklad estery paraoxybenzoové kyseliny, chlor-
butanol, benzylalkohol, fenethylalkohol, dehydrooctova kyselina
a kyselina sorbovd. Mezi vyhodna antioxidacni ¢inidla patfi
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napfiklad si¥i¢itany a kyselina askorbova.

PFidanim suspendaénich &inidel, pomocnych ¢&inidel napomé-
hajicich rozpou&téni, stabilizaCnich ¢inidel, isotonizujicich
&inidel, ochrannych ¢inidel a tak dale se slouc¢eniny podle
pFedloZeného vynadlezu mohou vyrdbé&t jako intravenézni, subku-
tanni nebo intfamuskulérni injekce obvyklym znamym zpusobem.

V takovych pFipadech se sloucdenina podle pfedloZeného vynalezu
miZe vysusSit vymraZenim podle toho, jak je to nutné, obvykle
znamym zpUsobem. P¥i podavani lidem se slouceniny podle pfed-
loZeného vynalezu mohou nap¥iklad bezpecné podavat ordilné nebo
neoralné jako takové nebo jako farmaceuticky prostfedek vyro-
beny smichanim s farmakologicky p¥ijatelnym nosicem, excipiens

a Fedidlem, vybranych podle vhodnosti.

Mezi tyto farmaceutické prost¥edky patfi ordlni pripravky
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(napf. prasky, granule, tobolky, tablety), injekce, kapaci in-
fuze, vnéijsi pFipravky (nap¥. nazalni p¥ipravky, transdermalni
pripravky) a &ipky (nap¥. rektdlni Cipky, vagindlni ¢&ipky).
Tyto p¥ipravky se mohou vyrdbé&t obvykle znamymi zpisoby
pro obvyklé pouZziti p¥i postupech vyroby farmaceutickych pro-

st¥edku.

Injekce se mohou vyrabét nap¥iklad tak, Ze se slouc¢enina
podle pFedloZeného vyndlezu vyrobi jako vodna injekce spolecné
s disperga¢nim ¢inidlem (napf. Tweenem 80, vyrabénym Atlas Pow-
der Company, USA, HCO 60, vyrabénym Nikko Chemicals Co., polye-
thylenglykolem, karboxymethylcelulosou a alginatem sodnym),
ochrannym ¢inidlem (nap¥. methylparabenem, propylparabenem a
benzylalkoholem), isotonizujicim Einidlem (napf. chloridem sod-
nym, mannitolem, sorbitolem, glukosou) a dalSimi pFisadami nebo
jako olejovd injekce v roztoku, suspenzi nebo emulzi v rostlin-
ném oleji, jako je olivovy olej, sezamovy olej, bavlnikovy olej
nebo kuku¥iény olej, propylenglykolu nebo podobné.

oralni pFipravek se miZe vyrabét tvarovanim slouCeniny po-
dle pF¥edloZeného vyndlezu obvykle znamym zpusobem po p¥idani
excipiens (nap¥. laktosy, sacharosy a Skrobu), dezintegrac¢niho
ginidla (napf. 3krobu a uhliditanu vapenatého), vazebného Ci-
nidla (nap¥. Skrobu, arabské gumy, karboxymethylcelulosy, po-
lyvinylpyrrolidonu, hydroxypropylcelulosy), mazadla (nap¥. tal-
ku, stearatu ho¥ednatého, polyethylenglykolu 6000) a dalsich
prisad, a, jesfliie je to nutné, potaZenim tvarovaného produktu
obvykle znamym zpisobem kvili maskovani chuti, enterickému roz-
poudténi nebo trvalému uvoliiovani. Mezi potahovaci ¢inidla pro
tento GCel pat¥i napfiklad hydroxypropylmethylcelulosa, ethyl-
celulosa, hydroxymethylcelulosa, hydroxypropylcelulosa, poly-
oxyethylenglykol, Tween 80, Prulonic F68, acetatftalat celulo-
sy, ftalat hydroxypropylmethylcelulosy, acetatsukcindt hydro-
xymethylcelulosy, Eudragit (vyrdbé&ny Rohm Company, Némecko,
kopolymer methakrylova kyselina/akrylovéd kyselina) a barviva

(napF. oxid Zeleza a oxid titani¢ity). U enterického p¥ipravku
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se obvykle zndmym zpusobem mezi enterickou fazi a fazi obsahu-

jici 1é&ivo pFipravi mezifaze, aby se tyto dvé faze oddélily.

Externi pFipravek se muZe vyrobit tak, Ze se sloucenina
podle predloZeného vynalezu obvykle znamym zpusobem pFipravi
jako pevny, polopevny nebo kapalny prostf¥edek. Tento pevny pro-
st¥edek se vyrabi nap¥iklad rozpraskovanim slouc¢eniny podle
pFedloZeného vyndlezu jako takového nebo ve smési s excipiens
(nap¥. glykolem, manitolem, Skrobem a mikrokrystalickou celu-
losou), zahudtujicim ¢inidlem (napf. prirodnim kaucCukem, de-
rivatem celulosy, polymerem kyseliny akrylové) a dals$imi p¥i-
sadami. Takovy kapalny prost¥edek se vyréabi pFipravenim slou-
Geniny podle pfedloZeného vynalezu ve formé olejové nebo vodné
suspenze téméf¥ stejnym zplsobem jako u injekce. Polopevny pro-
st¥edek s vyhodou znamend vodny nebo olejovy gel nebo mast.
VSechny tyto prost¥edky mohou obsahovat regulator pH (napf. ky-
selinu uhlicéitou, kyselinu fosforecnou, kyselinu citronovou,
kyselinu chlorovodikovou a hydroxid sodny), ochranna ¢inidla
(nap¥. estery parabenzoové kyseliny, chlorbutanol a benzalko-

niumchlorid) a dalsi p¥isady.

Cipek se obecn& znamym zpusobem vyrabi tak, Ze se pEipravi
sloudenina podle pFedloZeného vyndlezu jako olejovita nebo vod-
nd pevna latka nebo polopevny nebo kapalny prost¥edek. Mezi
uZitedné olejové zéaklady pro tyto prostF¥edky pat¥i glyceridy
vy&Sich mastnych kyselin (napf. kakaové maslo, uitepsoly,
vyridbé&né Dynamite Nobel Company, Némecko), odpovidajici mastné
kyseliny (napf; MIGLYOL, vyrabé&ny Dynamite Nobel Company,
Némecko) a rostlinné oleje (napf. sezamovy olej, sojovy olej
a bavlnikovy olej). Mezi vodné zdklady patfi naptiklad
polyethylenglykoly a propylenglykol. Mezi zaklady pro vodné
gely pat¥i nap¥iklad p¥irodni kauduky, derivaty celulosy,
vinylové polymery a polymery kyseliny akrylové.

NejlepsSi zpusob provedeni vynalezu

PfedloZeny vyndlez je zde dale popsan podrobnéji pomoci,
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ale bez omezeni na né, nasledujicich referen¢nich p¥ikladu,
prikladli, preparacénich p¥ikladi a experimentalnich p¥ikladu.

*H-NMR spektra jsou zméFena s tetramethylsilanem jako
vnit¥nim standardem na spektrometru GEMINI 200 (200 MHz) (vy-
robeném firmou Varian, Ltd.), spektrometru LAMBDA 300 (300 MHz)
(vyrobeném firmou JEOL, Ltd.) nebo spektrometru Bruker AM500
(500 MHz) (vyrobeném firmou Bruker); vSechny hodnoty § jsou
uvedeny v ppm. Pokud neni jinak uvedeno, "%" znamend procento

hmotnostni. VytéZek je uddavan v % mol&rnich.

Symboly, které jsou pouZzivany v tomto vyndlezu, maji na-
sledujici definice:
s: singlet
d: dublet
t: triplet
dt: dublet tripletu
m: multiplet

~ * -

br: Siroky
Pojem "za teploty mistnosti" oznaduje rozmezi od asi 15
do 25 °C, ale tato teplota neni konstruovdna jako striktné ome-

zujici.

P¥iklady provedeni vyndlezu

Referencni p¥iklad 1

Vyroba ethylesteru 2-amino-5-fenylthiofen-3-karboxylové kyse-
liny

Ke smési ethylesteru kyanoctové kyseliny (6,1 g, 50 mmo-
1a), siry (1,61 g, 50 mmoll), triethylaminu (3,5 ml, 25 mmolu)
a dimethylformamidu (10 ml) se p¥id4 po kapkdch za michani p¥i
45 °C béhem 20 minut roztok fenylacetaldehydu (50% roztok v di-
ethylftalatu; 12,05 g, 50 mmold). Po 9 hodindch mich&ni p¥i 45
°C se reakCéni smés zahusti a ziskany zbytek se extrahuje ethyl-
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acetatem, promyje se roztokem chloridu sodného a vysusSi se
(MgSO_). RozpousStédlo se za sniZeného tlaku oddestiluje. Zbytek
se zchromatografuje na silikagelu a pFekrystaluje se ze smési
etheru s hexanem. Ziskaji se svétleZluté tabulovité krystaly
(5,55 g, 45 %). T.t. 124,5 aZ 125,5 ©C (lit. uvadi: 123 aZ 124
°C). Pro C, 6 H _NO_S vypocteno: 63,13 ¥ C, 5,30 % H, 5,66 % H,
nalezeno: 62,99 % C, 5,05 % H, 5,63 % N. *H-NMR spektrum (300
MHz, cDCl_, &§): 1,37 (3 H, t, 3 = 7,1 Hz), 4,30 (2 H, d, J =
7,1 Hz), 5,97 (2 H, Siroky signal), 7,17 aZ 7,46 (6 H, m). IC
spektrum (KBr): 3448, 3320, 1667, 1590 a 1549 cm™*.

Referenéni pfiklad 2

Vyroba ethylesteru 2-amino-4-methyl-5-(4-methoxyfenyl)thiofen-
-3-karboxylové Kkyseliny

Smés 4-methoxyfenylacetonu (16,5 g, 0,10 molu), ethyleste-
ru kyanoctové kyseliny (12,2 g, 0,10 molu), octanu amonného
(1,55 g, 20 mmolu), kyseliny octové (4,6 ml, 80 mmolu) a benze-
nu (20 ml) se zahf¥eje a va¥i se pod zpétnym chladicem 24 hodin,
pfi c¢emZ se vznikajici voda odstrafiuje Dean-Starkovou aparatu-
rou. Po ochlazeni se reakcénl smés za sniZeného tlaku zahusti
a zbytek se rozt¥epe mezi dichlormethan a vodny hydrogenuhli-
¢itan sodny. Po promyti organické vrstvy roztokem chloridu sod-
ného a po vysuSeni (MgSO_) se rozpoustédlo za sniZeného tlaku
oddestiluje. K roztoku ziskaného zbytku v ethanolu (30 ml) se
pf¥idd sira (3,21 g, 0,10 molu) a diethylamin (10,4 ml, 0,10 mo-
lu), nésleduje.michéni 2 hodiny p¥i 50 aZz 60 °C. Reak¢ni smés
se postupné zahustuje. Ziskany zbytek se extrahuje ethylacetéa-
tem, promyje se roztokem chloridu sodného a vysus§i se (Mgso_ ).
Rozpoustédlo se za sniZeného tlaku oddestiluje. Zbytek se chro-
matografuje na silikagelu a rekrystaluje se ze smési etheru s
hexanem. Ziskaji se svétleZluté tabulovité krystaly (11,5 g,

40 %). T.t. 79 az 80 °C. Pro c,6.H, NO_S vypocCteno: 61,83 % C,
5,88 ¥ H, 4,81 % H, 11,01 % S, nalezeno: 61,81 % C, 5,75 % H,
4,74 ¥ N, 10,82 % S. *H-NMR spektrum (200 MHz, ¢pcl_, 6): 1,37
(3 H, t, J=7,1 Hz), 2,28 (3 H, s), 3,83 (3 H, s), 4,31 (2 H,
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q, J = 7,1 Hz), 6,05 (2 H, br s), 6,91 (2 H, 4, J = 8,8 Hz),
7,27 (2 H, d, J = 8,8 Hz). IC spektrum (KBr): 3426, 3328, 1651,
1586, 1550, 1505 a 1485 cm~*. FAB-MS spektrum, m/z: 291 (M™).

Referenc¢éni p¥iklad 3
PouzZzitim stejnych acetonovych derivatd misto 4-methoxyfe-

nylacetonu se stejnym zplsobem, jako je popsdno v referenénim
prikladu 2, ziskad nadsledujici sloucenina:

VytéZek 40 %. T.t. 64 aZ 65 °C.
Referenéni p¥iklad 4

Vyroba diethylesteru [3-ethoxykarbonyl-5-(4-methoxyfenyl)-4-
-methylthiofen-2-yl Jaminomethylenmalonové kyseliny

Ke slouéeniné, kterd byla ziskédna v referencnim p¥ikladu
2 (10 g, 34,3 mmolu), se p¥idd diethylester ethoxymethylenmalo-
nové kyseliny (7,45 g, 34,5 mmolu). Nasleduje michdni 2 hodiny
p¥i 120 °cC. Po ochlazeni reakdni smési se vysrazZené Kkrystaly
isoluji odfiltrovanim p¥idanim etheru, opé&t se promyji etherem
a vysusSi se nad oxidem fosforeénym za sniZeného tlaku. Ziskaji
se Zluté krystaly (14,2 g, 90 %). T.t. 122 aZ 123 ©C. *H-NMR
spektrum (200 MHz, ¢pci_, 6): 1,32 (3 H, £, J =7,1 Hz), 1,38
(3 H, t, 3 =17,2 Hz), 1,41 (3 H, t, J = 7,2 Hz), 2,34 (3 H, s),
3,85 (3 H, s), 4,25 (2 H, q, J =17,1 Hz), 4,38 (2 H, q, J=17,2
Hz), 4,45 (2 H, q, J = 7,2 Hz), 6,95 (2 H, d, J = 8,8 Hz), 7,31
(2 H, 4, J = 8,8 Hz), 8,22 (1 H, d, J = 13,4 Hz), 12,74 (1 H,
d, J = 13,1 Hz). IC spektrum (KBr): 2984, 1720, 1707, 1688,
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1653, 1599, 1518 a 1499 cm™*.
Referenéni p¥iklad 5
PouzZitim slouceniny ziskané v referendnim p¥ikladu 3 jako

vychoziho materidlu se stejnym zpusobem, jako je popsédno v re-
ferencnim p¥ikladu 4, zisk& nasledujici sloudenina:

- COOCH,CH,
COOCH,CH,

VytéZzek 92 %. T.t. 108 aZ 109 °cC.
Referencni p¥iklad 6

Vyroba diethylesteru 3-karboxy-5-[ (4-methoxyfenyl)-4-methyl-
thiofen-2-yl Jaminomethylenmalonové kyseliny

K roztoku slouCeniny ziskané v referendnim p¥ikladu 4 (7,0
g, 15,2 mmolu) v dioxanu (20 ml) se p¥idd roztok hydroxidu dra-
selného (5,0 g, 75,7 mmolu) v ethanolu (30 ml) za michani p¥i
60 az 70 °C. Po jedné hodiné mich&ni za této teploty se reaké&ni
smés necha stat jednu hodinu za teploty mistnosti. K reakéni
smési se za chlazeni ledem p¥ida 2N kyselina chlorovodikova (40
ml, 80 mmolll). Reak&éni smés se za sniZeného tlaku zahusti. Zlu-
ta sraZenina se isoluje odfiltrovanim, promyje se studenou sm&-
si vody s ethanolem a vysu$i se nad oxidem fosforecnym za sni-
Zeného tlaku. Ziska se tak Zluty prasek (6,1 g, 93 %), t.t. 184
az 187 °C. *H-NMR spektrum (200 MHz, DMSO-d_, é): 1,24 (3 H, t,
J =7,1Hz), 1,28 (3 H, t, J=17,2Hz), 2,30 (3 H, s), 3,80 (3
H, s), 4,15 (2 H, q, 3 = 7,1 Hz), 4,24 (2 H, q, J = 7,2 Hz),
7,03 (2 H,d, J =8,7 Hz), 7,37 (2 H, 4, J = 8,7 Hz), 8,08 (1
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H, d, J = 13,6 Hz), 12,41 (1 H, d, J = 13,6 Hz). IC spektrum
(KBr): 3422, 2980, 1719, 1653, 1607, 1551 a 1512 cm~*.

Referencéni p¥iklad 7
Pouzitim slouCeniny ziskané v referenénim p¥ikladu 5 jako

vychoziho materidlu se stejnym zpisobem, jako je popsano v re-
ferenénim p¥ikladu 6, ziska nasleduijici sloudenina:

- COOCH,CH,
COOCH,CH,

VytéZek 98 %. T.t. 187 aZ 190 °C.
Referenéni p¥iklad 8

Vyroba ethylesteru 4-hydroxy-2-(4-methoxyfenyl)-3-methylthie-
no[2,3-b]pyridin-5-karboxylové kyseliny

Za michani se p¥i 120 °C malé podily sloudeniny ziskané v
referenénim p¥ikladu 6 (6,0 g, 13,8 mmolu) pridavaji k esteru
polyfosforecné kyseliny (PPE) (90 ml). Po 30 minutdch michani
za stejné teploty se reakéni smés vlije do ledové vody a extra-
huje se ethylaéetétem. Spojené extrakty se promyji roztokem c-
hloridu sodného a vysusSi se (MgSO_). Rozpoustédlo se za snizZe-
ného tlaku oddestiluje. Ziskany zbytek se chromatografuje na
silikagelu. Chromatografie poskytne Zluty prasek (3,65 g, 77
%). Ziskany prasSek se pro zisk&ni vzorku pro elementdarni ana-
lyzu prekrystaluje z ethanolu. Ziskaji se Zluté krystaly. T.t.
162 aZz 163 °C. Pro C,H, _NO_S vypocteno: 62,96 % C, 4,99 % H,
4,08 N, 9,34 % S, nalezeno: 62,89 % c, 5,04 3 H, 4,01 N,
9,34 % S. “H-NMR spektrum (200 MHz, CDCl_, §): 1,47 (3 H, t, J
=7,1 Hz), 2,63 (3 H, s), 4,87 (3 H, s), 4,49 (2 H, q, J = 7,1

oe
o
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Hz), 6,99 (2 H, d, J = 8,8 Hz), 7,44 (2 H, d, J = 8,8 Hz), 8,84
(1 H, s), 12,11 (1 H, s). IC spektrum (KBr): 3434, 2992, 1692,
1601, 1582, 1535 a 1504 cm™*. FAB-MS, m/z: 344 (MH").

Referencéni p¥iklad 9
PouZitim slouceniny ziskané v referendnim p¥ikladu 7 jako

vychoziho materidlu se stejnym zpisobem, jako je popsadno v re-
ferenCnim p¥ikladu 8, ziskad nasledujici sloucdenina:

G PH
COOCH,CH,
7]
S N/

VytéZek 60 %. T.t. 155 aZ 157 °C.
Referenéni priklad 10

Vyroba ethylesteru 4-hydroxy-2-(4-nitrofenyl)-3-methylthieno-
[2,3-b]pyridin-5-karboxylové kyseliny

K roztoku slouceniny ziskané v referenc¢nim pFikladu 9

(3,76 g, 12,0 mmolu) v koncentrované kyseliné sirové (10 ml)

se pfikape roztok dusitanu sodného (1,27 g, 15,0 mmolu) v kon-
centrované kyseliné sirové (5 ml) za chlazeni ledem. Po 30 mi-
nutdch michani za této teploty se reak¢éni smés nalije do ledové
vody a extrahuje se chloroformem. Spojené extrakty se promyji
roztokem chloridu sodného a vysusi se (MgSO,). Rozpoustédlo se
za sniZeného tlaku oddestiluje. Ziskany zbytek se chromatogra-
fuje na silikagelu. Poskytne tak Zluty prasSek, ktery se rekry-
staluje z ethanolu. Ziskaji se Zluté krystaly (1,75 g, 41 %).
T.t. 260 az 261 °C. Pro C17H14NZOSS vypocteno: 56,98 % C, 3,94
% H, 7,82 % N, nalezeno: 56,66 % C, 3,91 % H, 7,86 % N. *H-NMR
spektrum (200 MHz, CDCl3, 6): 1,49 (3 H, t, J = 7,1 Hz), 2,70
(3 H, s), 4,51 (2 H, q, J =7,1 Hz), 7,70 (2 H, d, J = 8,8 Hz),
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8,34 (2 H, d, J = 8,8 Hz), 8,89 (1 H, s), 12,27 (1 H, s). IC
spektrum (KBr): 3002, 1692, 1605, 1514, 1350 a 1290 cm™?.
FAB-MS, m/z: 358 (MH*).

Referenc¢éni p¥iklad 11

Vyroba ethylesteru 4,7-dihydro-7-(2-methoxybenzyl)-2-(4-metho-
xyfenyl)—3-methyl—4—oxothieno[2,3—b]pyridin—5—karboxylové ky-

seliny

K suspenzi hydridu sodného (60% disperze v oleji, 123 mg,
3,08 mmolu) v dimethylformamidu (3 ml) se pod dusikem za chla-
zeni ledem p¥ida roztok élouéeniny ziskané v referenénim p¥i-
kladu 8 (1,0 g, 2,91 molu) v dimethylformamidu (20 ml). Po 30
minutdch michani za této teploty se ke smési pfikape roztok
2-methoxybenzylchloridu (0,92 g, 5,87 mmolu) v dimethylform-
amidu (3 ml). Po 23 hodindch michani za teploty mistnosti a
dvou hodinach michani p¥i 70 °C se reakéni smé&s zahusti. Ziska-
ny zbytek se rozt¥epe mezi ethylacet&t a vodny roztok chloridu
amonného. Vodnd vrstva se extrahuje ethylacet&tem. Spojené ex-
trakty se promyji roztokem chloridu sodného, vysuSi (Mgso_) a
rozpoustédlo se za sniZeného tlaku oddestiluje. Ziskany zbytek
se zchromatorafuje na silikagelu. Ziska se svétlezluty amorfni
prasek (0,95 g, 70 %). Pro vzorek pro elementarni analyzu se
ziskany prasSek rekrystaluje ze smé&si dichlormethan-ether. Zis-
kaji se tak Zluté krystalky ve tvaru hranolkli. T.t. 165 aZ 167
“C. Pro C_,_H,_NO_S.0,5 H_O vypolteno: 66,08 % C, 5,55 % H, 2,96
% N, nalezeno: 66,33 % C, 5,44 % H, 2,74 % N. *H-NMR spektrum
(200 MHz, cDCl1_, §): 1,41 (3 H, t, J = 7,1 Hz), 2,65 (3 H, s),
3.85 (3 H, s), 3,8 (3 H, s), 4,39 (2 H, q, J = 7,1 Hz), 5,16
(2 H, s), 6,92 aZz 7,00 (4 H, m), 7,21 aZ% 7,41 (4 H, m), 8,41
(1 H, s). IC spektrum (KBr): 2980, 1727, 1684, 1609, 1590, 1497
a 1464 cm™*.

Referenc¢ni p¥iklad 12

PouZitim benzyl-2,6-difluorchloridu misto 2-methoxybenzyl-
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chloridu spolu se sloueninou ziskanou v referenénim p¥ikladu
10 jako vychozim materidlem se stejnym zpGsobem, jako je popsa-

no v referenCnim p¥ikladu 11, ziska nasledujici sloudenina:

HG  (
COOCH,CH,
O,N a8
T ONT F
F

VytéZek 81 %. T.t. 215 aZ 217 °C.
Referencéni p¥iklad 13

Vyroba ethylesteru 3-brommethyl-4,7-dihydro~-7-(2-methoxyben-
zyl)-2-(4-methoxyfenyl)-4-oxothieno[2,3-b]pyridin-5-karboxylové
kyseliny

Smés slouceniny ziskané v referennim p¥ikladu 11 (0,35
g, 0,755 mmolu), N-bromsukcinimidu (0,135 g, 0,758 mmolu),
a,a'—azobisisobutyronityilu (13 mg, 0,079 mmolu) a tetrachlor-
methanu (5 ml) se zah¥eje a dvé hodiny se va¥i pod zpé&tnym
chladiCem. Po ochlazeni se nerozpustné latky odfiltruji, fil-
trat se pak z¥edi chloroformem, organicka vrstva se promyje
roztokem chloridu sodného, vysusi se (MgSO_) a rozpoustédlo se
za sniZeného tlaku oddestiluje. Ziskany zbytek se pFekrystaluje
z ethylacetatu. Ziskaji se tak bezbarvé jehlidky (0,272 g, 66
%). T.t. 200 aZ 201 °C. Pro c,,H, NO_SBr vypocteno: 57,57 % C,
4,46 ¥ H, 2,58 % N, nalezeno: 57,75 % C, 4,31 $ H, 2,31 % N.
*H-NMR spektrum (200 MHz, ¢cpCcl_, 6): 1,40 (3 H, t, J = 7,1 Hz),
3.86 (6 H, s), 4,40 (2 H, q, J = 7,1 Hz), 5,05 (2 H, s), 5,16
(2 H, s), 6,92 aZ 7,04 (4 H, m), 7,23 a% 7,28 (1 H, m), 7,34
az 7,43 (1 H, m), 7,57 (2 H, d, J = 8,9 Hz), 8,46 (1 H, s). IC
spektrum (KBr): 2980, 1725, 1607, 1588 a 1497 cm™*.

\
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Referencéni p¥iklad 14

PouZitim sloucenin ziskanych v referendnich pfFikladech 12,
22 a 27 jako vychozich materidlll se stejnym zpUsobem, jako je
popsano v referenénim p¥ikladu 13, ziskaji prislusSné nasleduji-

ci slouceniny (referenéni pEiklady 14-1 aZ 14-3).

Referencni p¥iklad 14-1

BrCH, 2 9

OCH,CH
ON 74 | ' PARY)
S

VytéZek 81 %. T.t. 200 aZ 202 °C.

Referencni p¥iklad 14-2

VytéZek 80%. Amorfni.
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Referencni p¥iklad 14-3

BcH, @ O
71
S

Vytézek 79 %. T.t. 189 aZ 192 °cC.
Referen¢ni priklad 15

Vyroba hydrochloridu ethylesteru 3-benzylaminomethyl-4,7-dihy-
dro—?—(2-methoxybenzyl)—2—(4—methoxyfeny1)—4—oxothieno[2,3-b]—
pyridin-5-karboxylové kyseliny

K roztoku slouceniny ziskané v referendénim p¥ikladu 13
(0,245 g, 0,452 mmolu) v dimethylformamidu (5 ml) se za chlaze-
ni ledem p¥idad triethylamin (0,10 ml, 0,717 mmolu) a benzylamin
(80 pl, 0,732 mmolu). Po 1,5 hodiny mich&ni za teploty mistnos-
ti se reak&éni smés zahusti. Ziskany zbytek se pak rozt¥epe mezi
ethylacetat a nasyceny vodny hydrogenuhli&itan sodny. Vodna
vrstva se extrahuje ethylacetdtem. Spojené organické extrakty
se vysusi (MgSO_) a rozpousStédlo se za sniZeného tlaku oddesti-
luje. Ziskany zbytek se zchromatografuje na silikagelu. Zisk&
se bezbarvy oléj (0,135 g, 53 %). K roztoku tohoto oleje v e-
thanolu (4 ml) se za chlazeni ledem p#ida 10N ethanolicka kyse-
lina chlorovodikova (0,2 ml) a smé&s se michd 10 minut za této
teploty. Reak&éni smés se zahusti. Ziskany zbytek se zkrystaluje
ze smési ethylacetitu s etherem. Zisk& se tak hydrochlorid
(0,113 g) jako bilé krystalky. T.t. (hydrochlorid) 118 aZ 119
°C. Pro C33H32N2058.HC1.0,9 H_O vypocteno: 63,79 % C, 5,64 % H,
4,51 % N, nalezeno: 64,03 % C, 5,44 % H, 4,51 % N. *H-NMR spek-
trum (300 MHz, CDCl_ , 6 (volny amin)): 1,40 (3 H, t, J = 7,1
Hz), 2,05 (1H, br), 3,81 (3 H, s), 3,86 (3 H, s), 3,87 (2 H,
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s), 3,94 (2 H, s), 4,40 (2 H, q, J = 7,1 Hz), 5,18 (2 H, s),
6,80 (2 H, 4, J = 8,8 Hz), 6,91 a% 6,99 (2 H, m), 7,20 az 7,42
(9 H, m), 8,45 (1 H, s). IC spektrum (KBr) (hydrochlorid):
3422, 2938, 1719, 1605, 1560, 1545, 1502 a 1460 cm™>*.

Referenc¢ni p¥iklad 16

Vyroba ethylesteru 4—methyl-2-[(4—methy1—3-oxo—l—penten-1—yl)—
amino]-5-fenylthiofen-3-karboxylové kyseliny

SlouCenina ziskand v referendnim pFikladu 3 (10 g), 1l-me-
thoxy-4-methyl-1-penten-3-on o obsahu 85 % (6,9 g), monohydrat
p-toluensulfonové kyseliny (0,219 g) a toluen (100 ml) se smi-
chaji a smés se micha 2,5 hodiny za teploty mistnosti. Po zFe-
déni reakéni smési ethylacetdtem a promyti nasycenym vodnym
roztokem hydrogenuhlid¢itanu sodného se vodna vrstva extrahuje
ethylacetatem. Spojené extrakty se promyji nasycenym roztokem
chloridu sodného, organické vrstvy se vysusi nad bezvodym si-
ranem hofecCnatym a zbytek se krystaluje pfiddnim zarodeéného
krystalu, naceZ se rozet¥e s hexanen. Isoluje se odfiltrovanim
a promytim. Ziskd se tak titulni sloudenina (12,64 g, 92 %).
T.t. 104 aZ 108 °<cC.

Referenc¢ni p¥iklad 17

Vyroba 4,7—dihydro—7—(2—methoxybenzy1)-2-(4-methoxyfeny1)—3-
—methyl—4—oxothieno[2,3-b]pyridin-N—benzylpiperazinyl—5—kar—

boxamidu

K 1l-benzylpiperazinu (0,77 g, 4,37 mmolu) se p¥ikape roz-
tok diisobutylaluminiumhydridu (DIBAL) v toluenu (1,5N, 2,9 ml,
4,37 mmolu) za chlazeni ledem. Po ukondeném pridavani se roztok
necha ohfat na teplotu mistnosti a michd se dal&ich 0,5 hodiny.
K tomuto roztoku se prid4 roztok slouCeniny ziskané v referen-
¢nim p¥ikladu 11 (0,50 g, 1,08 mmolu) v toluenu (5 ml) za tep-
loty mistnosti. Po tom, co se reakéni smés mich& 15 hodin za
teploty mistnosti, se p¥ida methylenchlorid (30 ml). Po promyti
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vodou se roztok vysusi na siranem sodnym a rozpoustédlo se za

snizeného tlaku zahusti. Ziska se tak pevna latka (1,03 g),

ktera se prekrystaluije ze smési methylenchloridu s hexanem. Zi-
ska se titulni sloucenina (0,48 g, 78 %). T.t. 233 aZ 235 °C.

Pro C35H35N304S.0,5 H_O vypocteno: 69,75 % C, 6,02 % H, 6,97 % N,
5,32 ¥ S, nalezeno: 69,88 % C, 6,06 ¥ H,L 6,98 $ N, 5,39 % S.
*H-NMR spektrum (300 MHz, CDCl_, é): 2,45 aZ 2,55 (4 H, m), 2,63
(3 H, s), 3,43 aZ 3,49 (2 H, m), 3,55 (2 H, s), 3,73 a3 3,82

(2 H, m), 3,84 (6H, s), 5,11 (2 H, s), 6,89 aZ 6,98 (4 H, m),
7,21 aZ 7,40 (9 H, m), 7,79 (1 H, s).

Referencéni p¥iklad 18

Pouzitim sloucCeniny ziskané v referenénim p¥ikladu 12 jako
vychoziho materidlu a N,O-dimethylhydroxylamin.
misto 1l-benzylpiperazinu se stejnym zpisobem, jako je popsano
v referenénim p¥ikladu 17, ziskad nasledujici sloudenina:

HGe @ Q)
\-Cha
O,N 4 - |
5=y~ ¢ OCH,
F

VytéZek 80 %. T.t. 223 aZ 224 °cC.
Referenc¢ni priklad 19

Vyroba 4-hydroxy-5-isobutyryl-3-methyl-2-fenylthieno(2,3-b]-
pyridinu

Sloucenina ziskand v referenénim p¥ikladu 16 (50 g) se
smichd s difenyletherem (500 ml). Tato smés se pak vari 4 ho-
diny pod zpé&tnym chladidem. P¥i tom se ethanol, ktery se bé&hen
reakce vyrabi, oddestilovdvad z reakéni smési. Po ochlazeni se
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difenylether za sniZeného tlaku oddestiluje. Surové vysrazZené
krystaly se promyji hexanem. Ziskd se tak titulni slouéenina
(35,1 g, 81 %). T.t. 114 aZ 117 °cC.

Referenc¢ni p¥iklad 20

Pouzitim slouCeniny ziskané v referendnim p¥ikladu 14-1
jako vychoziho materidlu a N-methylbenzylaminu misto benzyla-
minu se stejnym zpisobem, jako je popsdno v referendnim p¥Fi-
kladu 15, ziskaji nasledujici slouCeniny (referendni p¥iklady
20-1 aZ 20-3).

Referencéni priklad 20-1

C
i COOCH,CH,

O,N ams

VytéZek 83 %. T.t. 140 az 144 °C.
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Referencéni p¥iklad 20-2

P 0
H,C N
COOCH,CH,
o,N 71 |
ST N7 F
F

Vytézek 91 %. T.t. 145 aZ 147 °C.

Referencéni pfriklad 20-3

O~

N o)
H,C COOCH,CH,
ON a%
ST N Cl
F

o\

vVytéZek 78 %. T.t. 175 aZ 177 °C.

Referenc¢ni priklad 21

PouZitim sloudenin ziskanych v referenénim pfikladu 20
jako vychozich materidld se stejnym zplsobem, jako je popsano
v referenénim p¥ikladu 28, ziskaji nasledujici sloucCeniny (re-

ferencni priklady 21-1 aZ 21-3).
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Referenéni p¥iklad 21-1

vytéZek 79 %. T.t. 158 aZ 160 “C.

Referenc¢ni p¥iklad 21-2

O

N o
H,C COOGCH,CH,
H,N a8
STONT F
F

vytézek 96 %. T.t. 195 aZ 196 °C.
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Referen¢ni p¥iklad 21-3

vytézek 71 %. T.t. 144 az 146 °cC.
Referenc¢ni p¥iklad 22

Vyroba 7-(2,6—difluorbenzyl)—4,7-dihydro—5-isobutyryl—3-methyl-
-4-oxo-2-fenyl-thieno[2,3-b]pyridinu

Sloudenina ziskanad v referencénim p¥ikladu 19 (35 g), uhli-
gitan draselny (18,6 g) a N,N-dimethylformamid (280 mg) se smi-
chaji. Potom se pfida 2,6-difluorbenzyl-bromid (27,9 g) a smés
se 4 hodiny michd za teploty mistnosti. K reakéni smési se pFi-
kape voda (560 ml). Nasleduje michdni po dobu 30 minut. Potom
se smés micha jednu hodinu za chlazeni ledem. Surové krystaly
se odfiltruji, promyji se vodou a vysuSi. Potom se suspenduji
ve smési (1:1) rozpoustédel (250 ml) ethylacetat - diisopropyl-
ether. Smés se michd jednu hodinu p¥i 25 aZ 40 °C, potom se mi-
chad jednu hodinu za chlazeni ledem a zbylé krystaly se isoluiji
odfiltrovanim a promytim shora uvedenou smési rozpoustédel (125
ml). Zisk& se tak titulni sloudenina (44,6 g, 92 %). T.t. 205
az 207 °cC.

Referenc¢ni p¥iklad 23

PouZitim sloudenin ziskanych v referenénim pfikladu 14-2
a referendnim pFikladu 24 jako vychozich materidld a N-methyl-
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benzylaminu misto benzylaminu se stejnym zpisobem, jako je po-
psano v referencnim p¥ikladu 15, ziskaji nasledujici sloucCeniny

(referencéni priklady 23-1 az 23-2).

Referenc¢ni priklad 23-1

Vytézek 83 %. T.t. 197 az 199 °C.

Referen¢ni priklad 23-2

vytézek 66 %. T.t. 151 aZ 152 °C.
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Referencéni p¥iklad 24

Vyroba 3—brommethyl—7-(2,6—difluorbenzyl)—4,7—dihydro-5—isobu-
lyryl—)—(dﬂnitroronyl)—4—oxothlono[2,1—b]pyrldlnu

Sloudenina ziskanad v referenénim p¥Fikladu 14-3 (1 g) se
rozpusti v methansulfonové kyseliné (5 ml) za chlazeni na 10
a? 12 “C. Potom se k této smési p¥ikape roztok dusitanu sodného
(0,165 g) v methansulfonové kyseliné (2,5 ml). Po dvou hodinach
michani se smés vlije do studené vody. VysraZené krystaly se
isoluji odfiltrovanim, promyji se vodou a diisopropyletherem
a vysudi se. Ziska se surovy produkt (1,04 g), ktery se rozetfte
s ethylacetatem (15 ml), potom se ochladi ledem, zfiltruje a
promyje se studenym ethylacetdtem. Ziska se tak titulni sloucCe-
nina (0,647 g, 59,5 %). T.t. 202 aZ 204 °C (po rekrystalizaci

z methanolu).
Referencni priklad 25

Vyroba 4,7—dihydro—7-(2,6-difluorbenzy1)—2-(4—nitrofeny1)—3—
—(N-benzyl—N—methylaminomethyl)—4—oxothieno[2,3—b]pyridin-
-5-(N-isopropyl)karboxamidu

K roztoku isopropylaminu (0,296 g, 5 mmolu) Vv bezvodém me-
thylenchloridu (5 ml) se pfikape roztok trimethylaluminia v he-
xanu (15%, 2,41 ml, 5,0 mmolu) p¥i 0 °C. Po ukonceném pridavani
se roztok necha ohfat na teplotu mistnosti a ddle se michéa jed-
nu hodinu. K tomuto roztoku se za chlazeni ledem (0 °C) béhem
30 minut p¥idd roztok slouceniny ziskané v referencnim pf¥ikladu
20-2 (0,12 g, 0,25 mmolu) v bezvodém methylenchloridu (3 ml).
Smés se michd dalsi jednu hodinu za teploty mistnosti. PF¥ida
se chloroform (50 ml) a nasleduje promyti vodou. Spojené orga-
nické vrstvy se vysusi siranem sodnym. Rozpoustédlo se pak za
sniZeného tlaku zahusti. Ziska se tak pevna latka, ktera se re-
krystaluje ze smési chloroformu s methylacetatem a ethylethe-
rem. Ziskaji se bezbarvé krystaly (0,096 g, 70 %$). T.t. 200 az
202 °C. *H-NMR spektrum (500 MHz, CDCl_, 6§, volny amin): 1,30 (6
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H, 4, J = 6,7 Hz), 2,15 (3 H, s), 3,66 (2 H, s), 4,18 (2 H, s),
4,18 a% 4,31 (1 H, m), 5,32 (2 H, s), 7,00 (2 H, £, J =7,26
Hz), 7,13 aZ 7,25 (5 H, m), 7,42 (1 H, t, J = 7,3 Hz), 8,02 (2
H, d, J = 8,9 Hz), 8,26 (2 H, d, J = 8,9 Hz), 8,73 (1 H, s),
10,02 (1 H, d, J = 9,1 Hz). IC spektrum (KBr): 2974, 1661,
1597, 1547, 1497, 1346, 1212 a 1035 cm~ . FAB-hmotnostni spek-
trum, m/z: 617 (MH)™.

Referenc¢ni p¥iklad 26

PouZitim sloudeniny ziskané v referencnim p¥ikladu 20-2
jako vychoziho materialu a N,0-dimethylhydroxyaminu se stejnym
zpusobem, ‘jako je popsdno v referencénim p¥ikladu 25, ziska na-

sledujici sloucenina:

. T.t. 100 aZ 102 °C.

o

vVytdzek 96

Referenc¢ni p¥iklad 27

Vyroba 4,7-dihydro-7-(2,6-difluorbenzyl)-2-(4-nitrofenyl)-5-
~benzoyl-3-methyl-4-oxothieno[2,3-b]lpyridinu

Sloudenina (3,93 g, 7,87 mmolu), kterd byla ziskana v re-
ferendénim p¥ikladu 18, se rozpusti v bezvodém tetrahydrofuranu
(THF) (300 ml) za mirného zah¥ati. Tento roztok se udrzuje na
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0 ©°C. Za této teploty se ke smé&si béhem 10 minut p¥ikape roztok
fenylmagnesiumbromidu v THF (1M, 15,7 ml, 15,7 mmolu). KdyZ je
pridavani ukondeno, roztok se michd dals$i jednu hodinu. Reakéni
smés se rozt¥epe mezi ethylacetat (300 ml) a vodu (50 ml) a
vodnd vrstva se pak opét extrahuje ethylacetdtem. Spojené orga-
nické vrstvy se vysu$i nad siranem hoFecnatym. RozpouStédlo se
za sniZeného tlaku zahusti. Ziska se zbytek, ktery se chroma-
tografuje na silikagelu. Ziskaji se tak zluté krystaly (3,00

g, 74 %), které se pak p¥ekrystaluji z ethylacetatu s hexanem.
Ziskaji se Zluté krystaly. T.t. 114 aZ 116 °C. Analyza: pro
c,H  NOSF .0,7 HO vypocteno: 63,56 ¥ C, 3,70 ¥ H, 5,29 % H,
nalezeno: 63,83 % C, 3,95 % H, 5,08 % N. '"H-NMR spektrum (500
MHz, cDCl_, &): 2,68 (3 H, s), 5,30 (2 H, s), 7,02 (2 H, t, J
= 8,1 Hz), 7,43 (3 H, t, 3 = 7,2 Hz), 7,52 aZ 7,63 (3 H, m),
7,86 (2 H, 4, J = 7,5 Hz), 7,99 (1 H, s), 8,30 (2 H, 4, J = 8,7
Hz). IC spektrum (KBr): 3422, 3068, 1665, 1615, 1491, 1743,
1346 a 853 cm™*. FAB-MS spektrum, m/z: 517 (MH").

Referenéni priklad 28

Vyroba 3-(N-benzyl-N-methylaminomethyl)=-4,7-dihydro-7-(2,6-di-
fluorbenzyl)-2-(4-aminofenyl)-5-benzoyl-4-oxothieno(2,3-b]py-

ridinu

Ke smési slouCeniny ziskané v referenCnim pfikladu 23-1
(0,39 g, 0,47 mmolu) v ethylalkoholu (6 ml) se pfidd voda (2
ml). Potom se pfidd jedna kapka koncetrované kyseliny chlorovo-
dikové. Ziska se tak jednotny roztok. K tomuto roztoku se pFida
praskované Zelezo (0,105 g, 2,0 mmolu) a opatrné se p¥idd kon-
centrovanid kyselina chlorovodikova (0,39 ml, 4,7 mmolu). Po u-
konéeném pridavani se smés michd 5 hodin za teploty mistnosti,
zfiltruje se celitem, pFidd se malé mnoZstvi vodného amoniaku
a potom se reakdni filtrat zahusti za sniZeného tlaku. Ziskany
zbytek se nalije do ledové vody, zneutralizuje se hydrogenuhli-
¢itanem sodnym a extrahuje se ethylacetdtem. KdyZ se spojené
organické vrstvy promyji roztokem chloridu sodného a vysusi

(MgSO_), rozpousStédlo se za sniZeného tlaku oddestiluije. Zi-
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skany zbytek se zchromatografuje na silikagelu a pFekrystaluje
se z isopropyletheru. Ziskaji se Zluté jehlicky (0,24 g, 84 %).
T.t. 126 aZz 128 °C. Pro 036H29N3025F2.0,5 H_O vypocteno: 68,93
c, 5,04 $ H, 6,70 % H, nalezeno: 68,71 % C, 5,18 ¥ H, 6,62 %

N. 'H-NMR spektrum (300 Mz, cbcl_, &): 2,13 (3 H, s), 3,65 (2
H, s), 3,87 (2 H, br s), 4,14 (2 H, s), 5,28 (2 H, s), 6,74 (2
H, 4, J =7,8 Hz), 7,00 (2 H, t, J = 7,8 Hz), 7,16 aZ 7,24 (5
H, m), 7,36 a%Z 7,46 (3 H, m), 7,53 (3 H, t, J = 7,2 Hz), 7,62
(2 H,d, J = 8,4 Hz), 7,89 (2 H, d, J = 7,2 Hz), 7,94 (1 H, s).
IC¢ spektrum (KBr): 3358, 1607, 1495, 1473 a 1035 cm~t. FAB-MS
spektrum, m/z: 606 (MH").

Referencni priklad 29
Vyroba 2-(4-aminofenyl)-7-(2,6-difluorbenzyl)-4,7-dihydro-

—5—isobutyry1—3-(N-benzyl—N-methylaminomethyl)—4-oxothieno-
[2,3-b]pyridinu

K roztoku sloudeniny ziskané v referenc¢nim p¥ikladu 23-2
(0,25 g, 0,415 mmolu) v methanolu (5 ml) se p¥ida praskované
Zelezo (0,093 g, 1,66 mmolu) a za chlazeni ledem po kapkach
koncentrovana kyselina chlorovodikova (0,8 ml). Po ukonceném
pFiddvani se smés michd 1 hodinu za teploty mistnosti, zfil-
truje se celitem, p¥id4d se malé mnoZstvi nasyceného vodného
roztoku hydrogenuhliéitanu sodného (10 ml) a nadsleduje extrakce
methylenchloridem (3 x 30 ml). Spojené extrakty se promyji roz-
tokem chloridu sodného a vysu3i se (MgSO_ ). Rozpoustédlo se za

o
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sniZeného tlaku oddestiluje. Ziskany zbytek se zchromatografuje
na silikagelu. Ziska se tak svétleZluty amorfni prasek (0,203
g, 86 %). *H-NMR spektrum (300 MHz, CDCl_, §): 1,18 (6 H, 4),
2,11 (3 H, s), 3,65 (2 H, s), 3,85 (2 H, br s), 4,17 (2 H, s),
4,18 (1 H, m), 5,25 (2 H, s), 6,73 (2 H, d), 6,95 (2 H, t),
7,10 aZ 7,26 (5 H, m), 7,42 (1 H, m), 7,58 (2 H, d), 8,27 (1

H, s).

Referenc¢ni priklad 30

Vyroba 5—benzoy1—7—(2,6—difluorbenzyl)—4,7—dihydro—3—(N—ben—
zyl—N—methylaminomethyl)—2—(4—propionylaminofeny1)—4-oxothi—
eno[2,3-b]pyridinu

Sloudenina ziskana v referenénim p¥ikladu 28 (0,14 g, 0,23
mmolu) se rozpusti v bezvodém methylenchloridu (2 ml). Potom
se za chlazeni leden (0 °C) ke smési p¥ida triethylamin (0,038
ml). Roztok se chvili michd a ke smési se p¥ida propionylchlo-
rid (0,021 ml, 0,243 mmolu). Po ukonCeném pridavani se roztok
d4l micha& 40 minut za chlazeni ledem (0 °C). Reakéni smés se
rozt¥epe mezi methylenchlorid (25 ml) a velmi tence pfevrstve-
nou vodu (10 ml). Vodnd vrstva se opét extrahuje methylenchlo-
ridem (25 ml). Spojené organické vrstvy se promyji roztokem
chloridu sodného a vysuSi se (MgsoO ). Rozpoudtédlo se za sni-
7eného tlaku oddestiluje. Ziskand pevna latka se pfrekrystaluje
ze smési ethylacetdtu s isopropyletherem. Ziskaji se tak Zluté
jehli&ky (0,10 g, 65 %). T.t. 226 aZz 228 °C. Pro C__H__N O _SF_.

.0,7 H_O vypo&teno: 69,46 % C, 5,14 % H, 6,23 % H, nalezeno:
69,60 $ C, 5,18 ¥ H, 6,04,

Takto ziskani sloudenina se rozpusti v ethylacetatu. Po-
tom se p¥ida nasyceny roztok kyseliny chlorovodikové (HCl) v
etheru tak, aby se dosahl mirny nadbytek. VysréZené krystaly
se pak pFfekrystaluji z isopropyletheru. Ziskaji se tak svétle-
luté jehli&ky (0,095 g, 61 %). T.t. 218 az 220 °C. Pro C__H__.
.NBOBSFz.HC1.3,5 H20 vypoéteno: 61,53 % C, 5,43 % H, 5,52 % H,
nalezeno: 61,83 % C, 5,33 % H, 5,30 % N. *H-NMR spektrum (300
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MHz, DMSo-d_, 6): 1,11 (3 H, t, J = 7,2 Hz), 1,93 (3 H, s),
2,35 (2 H, q, J = 7,5 Hz), 3,44 (2 H, s), 4,00 (2 H, s), 5,62
(2 H, s), 7,11 a% 7,25 (6 H, m), 7,43 aZ 7,72 (10 H, m), 7,79
(2 H, 4, J = 7,5 Hz), 8,40 (1 H, s), 10,03 (1 H, s). I1¢ spek-
trum (KBr): 3422, 3068, 1603, 1502, 1473 a 1035 cm~*. FAB-MS
spektrum, m/z: 662 (MH™).

Referenéni priklad 31

Pouzitim ruznych chloridd kyselin, isokyanatu a esteru
chloruhlidité kyseliny misto propionylchloridu a také pouzitim
amini uvedenych v pfikladu 16 a karbonyldiimidazolu se se slou-
Seninami ziskanymi v referenénich p¥ikladech 28 a 29 jako vy-
chozimi materidly stejnym zpUsobem, jako je popsano v referen-
&nim pFikladu 30, vyrobi nasledujici slouceniny (referenc¢ni
pFiklady 31-1 aZ 31-10). Stejnym zpisobem se mohou vyrobit také
nasledujici slouéeniny (referencni pFiklady 31-11 aZ 31-16).

Referen¢ni priklad 31-1-1

vytéZek 68 %. T.t. 238 aZ 240 °C.
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Referendni p¥iklad 31-1-2

O o

.N
H.C

\
HBC/H_<O

T.t. 230 aZz 232 °C.

Referenéni p¥iklad 31-2-1

vytézZek 64 %. T.t. 201 aZ 204 °C.
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Referenéni p¥iklad 31-2-2

T.t. 207 aZ 214 °C.

Referenc¢ni p¥iklad 31-3-1

Vytézek: 55 %. T.t. 207 aZ 210 °C.
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Referen¢ni p¥iklad 31-3-2

T.t. 222 aZ 226 °C.

Referencéni p¥iklad 31-4

vytézek 49 %. T.t. 185 az 187 ©C.
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Referenc¢ni p¥iklad 31-5

vytézek: 79 %. T.t. 216 az 218 °C.

Referenc¢ni p¥iklad 31-6

vytéZek 73 %. T.t. 180 aZ 183 °C.

[ XXX
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Referenc¢ni priklad 31-7
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vytézZek 65 %. T.t. 245 az 247 °C.

Referen¢ni p¥iklad 31-8
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Referencni priklad 31-9

. T.t. 232 aZ 234 °C.

o

VytéZzek 70

Referenc¢ni priklad 31-10

vyteézek 73 %. T.t. 192 aZ 197 °C.
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Referendni p¥iklad 31-12

Referen¢ni priklad 31-13
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Referen¢ni p¥iklad 31-15

Referen¢ni p¥iklad 31-16
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Referenéni pfriklad 32

Vyroba 3-(N-benzyl-N- -methylaminomethyl)-4, 7-dihydro-7-(2,6-
~-difluorbenzyl)-2-(4- -nitrofenyl)-5-benzoyl-4- -oxothieno[2,3-
-b]pyridinu

Sloucenina ziskanad v referencnim pfikladu 26 (1,91 g, 3,09
mmolu) se rozpustl v pezvodém tetrahydrofuranu (THF) (30 ml)
za zahFivani. Potom se ke smési béhem 10 minut za chlazeni le-
dem (0 °C) po kapkach p¥ida roztok fenylmagnes1umbrom1du v THF
(1M, 6,18 ml, 6,2 mmolu). Reakéni smeés se michd 1 hodinu za
chlazeni ledem, potom se roztfepe mezi ethylacetat (100 ml) a
vodnou kyselinu chlorovodikovou (0,5N, 100 ml) a organicka
vrstva se pak opét promyje nasycenym roztokem chloridu sodného
(100 ml). Organicka vrstva se vysusi (MgSO_ ) a rozpoustédlo se
za sniZzeného tlaku oddestiluje. ziskany zbytek se chromatogra-
fuje na silikagelu. ziskaji se tak Zluté krystalky (1,00 g, 51
%), které pfekrystalovanim z isopropyletheru poskytnou Zluté
jehlicky. T.t. 197 az 199 °C. Pro 036H27N304SF .0,7 H O vypoc-
teno: 66,70 % C, 4,42 % H, 6,48 % H, nalezeno: 66,59 % C, 4,48
> H, 6,42 % N. 1H-NMR spektrum (300 MHz, CDCls, §): 2,17 (3 H,
s), 3,61 (2 H, s), 4,16 (2 H, s), 5,30 (2 H, s), 7,03 (2 H, t,
J = 8,1 Hz), 7,19 aZ 7,25 (5 H, m), 7,4) az 7,47 (3 H, m), 7,56
(LH, t, J =7,5Hz), 7,88 (2 H, d, J= 6,9 Hz), 7,96 (1 H, s),
8,10 (2 H, 4, J = 8,7 Hz), 8,28 (2 H, d, J = 8,7 Hz). IC spek-
trum (KBr): 3430, 1663, 1611, 1518, 1473, 1348 a 853 cm™*. FAB-
-MS spektrum, m/z: 636 (M™).

3\

Referendni priklad 33

Vyroba 3—(N—benzyl—N—methylaminomethyl)—4,7—dihydro-7-(2,6—
-difluorbenzyl)—2—(4-isobutyrylaminofeny1)-5—(2-bromisobuty—
ryl)—4—oxothieno[2,3~b]pyridinu

Sloudenina ziskand v referencénim pFikladu 31-10 (0,48 g,
0,75 mmolu) se rozpusti v dichlormethanu (15 ml). K tomuto roz-

toku se béhem 1 minuty za teploty mistnosti p¥ikape 47% kyseli-
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na bromovodikova (0,35 ml, 3,0 mmolu). Nadsleduje michani reak-
éni smési po dobu 10 minut. K této reakcnil smési se prikape
brom (39 mikrolitru, 0,75 mmolu) a smés se michd dalsich 24 ho-
din za teploty mistnosti. ReakCéni smés se rozt¥epe mezi di-
chlormethan (30 ml) a vodny hydrogenuhli¢itan sodny (nasyceny,
60 ml). Organicka vrstva se potom opét promyje nasycenym roz-
tokem chloridu sodného (100 ml). Po vysuSeni organické vrstvy
(MgSO4) se rozpousté&dlo za sniZeného tlaku oddestiluje. Ziskaji
se tak hnédé amorfni krystaly (0,53 g).

Referencni priklad 34

Vyroba 3—(N~benzy1—N—methylaminomethyl)—4,7-dihydro-7—(2,6—di—
fluorbenzyl)—2—(4—isobutyrylaminofeny1)—5—methakryloyl—4-oxo-
thieno[2,3-b]pyridinu

Sloudenina ziskanad v referenénim p¥ikladu 33 (0,52 g, 0,72
mmolu) se rozpusti v dimethylformamidu (DMF) (30 ml). K tomuto
roztoku se potom p¥idd octan draselny (2,0 g, 20 mmoll) za tep-
loty mistnosti a smés se micha 20 dnti p¥i 100 °C. ReakCni smés
se rozt¥epe mezi ethylacetdt (30 ml) a vodu (30 ml). Vodna
vrstva se pak opét promyje ethylacetdtem (10 ml). Spojené orga-
nické vrstvy se opét promyji nasycenym roztokem chloridu sodné-
ho (30 ml) a po vysuSeni (MgSO ) organické vrstvy se rozpou-
stddlo za snizeného tlaku oddestiluje. Ziskd se tak hnédy olej
(0,56 g).
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Priklad 1
Priklad 1-1
Vyroba 3-(N—benzyl—N—methylaminomethyl)—4,7—dihydro—5-isobuty-

ry1—7—(2,6—difluorbenzyl)—2-(4-cyklopropankarbony1aminofeny1)-
-4-oxothieno[2,3-b]pyridinu

K roztoku sloudeniny ziskané v referenénim p¥ikladu 29
(2,57 g, 4,5 mmolu) v dichlormethanu (50 ml) se prida cyklo-
propankarboxylovd kyselina (861 mg, 10 mmolu) a diisopropyl-
ethylamin (2,59 g, 20 momli). Potom se po malych davkach a za
chlazeni ledem p¥ida benzotriazol-1l-yl-oxy-tripyrrolidino-fos-
fonium-hexafluorfosforedna kyselina (PyBop) (5,40 g, 10 mmolu) .
Po jednom dnu michdni za teploty mistnosti se reakcéni smés vli-
je do 0,1N vodného roztoku hydroxidu draselného a extrahuje se
chloroformem. Spojené extrakty se promyji roztokem chloridu
sodného, vysuéi se (Na_SO_) a rozpoustédlo se za sniZeného tla-
ku oddestiluje. Ziskany zbytek se zchromatografuje na silikage-
lu a rekrystaluje se z ethylacetatu. ziskaji se tak bilé pras-
kovité krystalky (2,15 g, 79 %). *H-NMR spektrum (300 MHz,
cpcl_, 6): 0,85 aZz 0,90 (2H, m), 1,10 aZ 1,15 (2 H, m), 1,18 (6
H, d), 1,53 az 1,59 (1 H, m), 2,09 (3 H, s), 4,12 aZ 4,20 (1
H, m), 4,16 (2 H, s), 5,25 (2 H, s), 6,99 (2 H, t), 7,10 az
7,25 (6 H, m), 7,35 aZ 7,45 (1 H, m), 7,61 (2 H, d), 7,67 (1
H, br s), 7,76 (2 H, 4), 8,27 (1 H, s). FAB-MS spektrum, m/z:
608 (MH™).
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P¥iklad 1-2

Vyroba hydrochloridu 3—(N—benzyl—N—methylaminomethyl)—4,7-di-
hydro—s—isobutyryl-7-(2,6-dif1uorbenzyl)—2—(4-cyklopropankar—
bonylaminofenyl)—4—oxothieno[2,3—b]pyridinu

Bilé praskovité krystaly ziskané v prikladu 1-1 se rozpus-
ti v ethanolu a potom se k nim pFidava roztok chlorovodiku v
ethyletheru do malého nadbytku. Nasleduje pFekrystalovani ze
smési ethanolu s ethyletherem. Ziskaji se bilé praskované Kry-
staly (2,20 g, 72 %). T.t. 254 az 256 °C. Pro C37H35NBOBSF2.HC1
vypo&éteno: 65,72 % C, 5,37 % H, 6,21 % H, nalezeno: 65,61 % C,
5,38 3 H, 6,25 % N. IC spektrum (KBr): 2950, 1673, 1595, 1502,
1473, 1408, 1313 a 1183 cm ™.
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Priklad 2

Vyroba 4,7-dihydro—2—[4—(3—acetoxy—2—methylpropionylamino)fe—
nyl]—7—(2,6-difluorbenzy1)—3-(N—benzyl—N-methylaminomethyl)—
-5-isobutyryl-4-oxothieno[2,3-b]pyridinu

K roztoku sloudeniny ziskané v referencnim pf¥ikladu 29

(1,14 g, 2,0 mmolu) Vv dichlormethanu (30 ml) se pfikape za
chlazeni ledem b&hem jedné minuty triethylamin (500 mg, 5 mmo-
14) a j-acetoxyisobutyryl-chlorid (0,5 g, 3 mmoly). Reakéni
smés se diale micha jednu hodinu za teploty mistnosti, roztfepe
se mezi nasyceny vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného (30
ml) a dichlormethan (30 ml) a potom se vodna vrstva opét ex-
trahuje dichlormethanem (10 ml). Spojené extrakty se promyji
roztokem chloridu sodného a vysuSi se (Na_SO ). Rozpoustédlo
se za sniZeného tlaku oddestiluje. Ziskany zbytek se chroma-
tografuje na silikagelu. Ziskaji se tak hnédé krystaly (1,4 g).
*H-NMR spektrum (300 MHz, cpcl_, 6): 1,18 (6 H, d), 1,30 (3 H,
d), 2,08 (3 H, s), 2,12 (3 H, s), 2,73 aZ 2,84 (1 H, m), 3,65
(2 H, s), 4,11 aZ 4,36 (3 H, m), 4,17 (2 H, s), 5,27 (2 H,s ),
7,00 (2 H, t), 7,13 a%z 7,22 (5 H, m), 7,36 aZ 7,46 (1 H, m),
7,52 (1 H, br s), 7,62 aZ 7,82 (4 H, q), 8,29 (1 H, s).
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Priklad 3

Vyroba 3—(N—benzyl—N—methylaminomethyl)—4,7-dihydro—5—isobuty—
ryl—?—(2,6—difluorbenzy1)—2-[4—(3—hydroxy—2-methylpropionylami—
no)fenyl ]-4-oxothieno[2,3-b]pyridinu

Sloudenina ziskanad v prikladu 2 (1,40 g) se rozpusti v me-
thanolu (100 ml). Potom se k tomuto roztoku p¥idd uhliitan
draselny (2,0 g, 15 mmolu) a smés se micha 15 minut za teploty
mistnosti. Reakéni smés se rozt¥epe mezi ethylacetat (200 ml)

a destilovanou vodu (300 ml). Potom se vodna vrstva extrahuije
ethylacetatem (100 ml). Spojené extrakty se promyji roztokem
chloridu sodného a vysusi se (Na_S0 ). RozpousStédlo se za sni-
seného tlaku oddestiluje. Ziskany zbytek se zchromatografuje
na silikagelu a pFekrystaluje se z etheru. Ziskaji se tak bilé
krystaly (0,95 g, 72 %). T.t. 161 aZz 162 °C. Pro ¢, H,_N,O_ SF,.
.0,5 H_O vypocteno: 66,54 $ ¢, 5,74 $ H, 6,30 % H, nalezeno:
66,70 3 C, 5,52 % H, 6,40 % N. *H-NMR spektrum (300 MHz, CDCl_,
§): 1,17 (6 H, d), 1,18 (3 H, d), 2,06 (3 H, s), 2,67 az 2,78
(1L 4, m), 3,61 (2 H, s), 3,57 aZ 3,84 (2 H, m), 3,99 aZ 4,08
(1L H, m), 4,15 (2 H, m), 5,52 (2 H, m), 7,08 (2 H, t), 7,15 (5
H, s), 7,44 a%z 7,54 (1 H, m), 7,58 (2 H, d), 7,69 (2 H, d),
8,46 (1 H, s). FAB-MS spektrum, m/z: 658 (M").

Priklad 4

Pouzitim slouéeniny ziskané v referen¢nim p¥ikladu 29 se
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stejnym zplsobem, jako je popsdno v pfikladu 1, ziskajl nasle-
dujici sloudeniny (pFiklady 4-1 aZ 4-3).

Priklad 4-1

VytéZek 67 %. T.t. 201 az 203 °C.

P¥iklad 4-2

vytéZek 58 %. T.t. 135 az 137 °C.
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P¥iklad 4-3

i N 0O O
o>/_ H,C CH
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N 28 3

N
HM s~y g CHs

0

vytézek 75 %. T.t. 205 az 207 °C.

Priklad 5

Priklad 5-1

Vyroba 3-(N-benzyl-N-methylaminomethyl)-4,7-dihydro-7-(2,6-

-difluorbenzyl)-2-[4-(2-hydroxyacetylamino)fenyl]-5-isobuty-
ryl-4-oxothieno[2,3-b]pyridinu

Sloudenina ziskanda v prikladu 4-1 (0,137 g) se rozpustil
v dichlormethanu (1,0 ml). Potom se k tomuto roztoku pfikape
trifluoroctova kyselina (1,0 ml) za chlazeni ledem. ReakCni
smés se michd 1 hodinu za chlazeni ledem. Reakéni smés se pak

zahusti dosucha za sniZeného tlaku. Ziskany zbytek se rozt¥epe
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mezi chloroform (50 ml) a nasyceny vodny hydrogenuhlic¢itan sod-
ny (50 ml). Vodna vrstva se opét extrahuje chloroformem (10
ml). Spojené organické vrstvy se promyji nasycenym roztokem
chloridu sodného (30 ml). Organicka vrstva se vysu3i (MgSO ) a
rozpoustédlo se za sniZeného tlaku oddestiluje. Ziskany zbytek
se zchromatografuje na silikagelu a p¥ekrystaluje se ze smési
ethanol-ethylacetat-ethylether. Ziska se tak bily krystalicky
prasek (0,12 g, 95 %).

Priklad 5-2
Vyroba hydrochloridu 3-(N-benzyl-N-methylaminomethyl)-4,7-di-

hydro—?—(z,6—dif1uorbenzyl)—2-[4—(2—hydroxyacetylamino)fenyl]-
~-5-isobutyryl-4-oxothieno[2,3-b]pyridinu

Bily krystalicky pras3ek, ktery byl ziskan v p¥ikladu 5-1,
se rozpusti v dichlormethanu (1,0 ml). Potom se k tomuto rozto-
ku za chlazeni ledenm pFidad ethanolicky roztok obsahujici 10N
kyselinu chlorovodikovou (1,0 ml). RozpouStédlo se za sniZeného
tlaku oddestiluje a zbytek se pFekrystaluje ze smési ethanol-
-ethylacetat. Ziska se bily krystalicky prasek (0,12 g, 84 %).
T.t. 197 aZz 199 °C. Pro C35H33N304SF2.HC1.2,5 H_ O vypocteno:
59,11 $ ¢, 5,53 % H, 5,91 % H, nalezeno: 59,06 % C, 5,26 % H,
5,93 % N. *H-NMR spektrum (300 MHz, CDCl_, 6): 1,18 (6 H, 4),
2,10 (3 H, s), 3,63 (2 H, s), 3,72 (1 H, br), 4,09 aZ 4,17 (1
H, m), 4,16 (2 H, s), 4,24 (2 H, s), 5,24 (2 H, s), 6,99 (2 H,
t), 7,18 az 7,23 (5 H, m), 7,35 aZ 7,45 (1 H, m), 7,63 (2 H,
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da), 7,73 (2 H, d), 8,25 (1 H, s), 8,59 (1 H, s).
Priklad 6

Pouzitim sloudenin ziskanych v p¥ikladu 4-2 a v pFikladu
4-3 se stejnym zpisobem, jako je popsadno v p¥ikladu 5, ziskaji

nasledujici slouceniny (pFiklady 6-1 aZ 6-2).

Priklad 6-1

vytézek 76 %. T.t. 192 aZ 194 °C.

Priklad 6-2

VytézZek 81 %. T.t. 193 az 195 °C.
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P¥iklad 7

Vyroba 3-(N-benzyl-N-methylaminomethyl)-4,7-dihydro-7-(2,6-
-difluorbenzyl)-2-(4-isobutyrylaminofenyl)-5-(2-hydroxy-2-me-
thylpropionyl)-4-oxothieno[2,3~b]lpyridinu

Hnédé amorfni krystaly (0,13 g), ziskané zopakovanim zpu-
sobu popsaného v referednim p¥ikladu 33 s pouZitim slouceniny
ziskané v referenénim p¥ikladu 31-10, byly hydrolyzovany octa-
nem draselnym stejnym zpusobem, jako je popsano v referenc¢nim
prikladu 34. Ziskand pevna latka byla chromatografovdna na sili-
kagelu, aby se odstranila slouCenina ziskana v referenCnim p¥i-
kladu 34. Vedlej8§i produkt byl pfekrystalovan z methanolu. Zi-
skd se tak bezbarvy krystalicky prasek (0,03 g). T.t. 170 aZ
172 °C. Pro C__H__N_0O _SF_.1/6 H_O vypo&teno: 67,26 % C, 5,69 $ H,
6,36 % H, nalezeno: 67,18 % C, 5,74 ¥ H, 6,46 % N. “H-NMR spek-
trum (300 MHz, cDCl_, §): 1,28 (6 H, d), 1,49 (6 H, s), 2,06 (3
H, s), 2,51 az 2,60 (1H, m), 3,61 (2 H, s), 4,13 (2 H, s), 5,31
(2 H, s), 7,01 (2 H, t), 7,12 aZ 7,21 (5 H, m), 7,37 az 7,47
(2 H, m), 7,64 (2 H, d), 7,74 (2 H, d4), 8,04 (1 H, s), 8,35 (1
H, s). IC spektrum (KBr): 3466, 1669, 1499, 1313 a 1075 cm™t.
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P¥iklad 8

Vyroba 3-(N-benzyl-N-methylaminomethyl)-4,7-dihydro-7-(2,6-
-difluorbenzyl)-2-(4-isobutyrylaminofenyl)-5-(3-hydroxy-2-me-
thylpropionyl)-4-oxothieno[2,3-b]pyridinu

Sloudenina ziskand v referenc¢nim prikladu 34 (0,56 g) se
rozpusti v kyseliné trifluoroctové (10 ml). Reakéni smés se mi-
chd 1 hodinu za teploty mistnosti. Reak¢éni smés se pak zahusti
dosucha za sniZeného tlaku. Ziskany zbytek se roztFepe mezi di-
chlormethan (30 ml) a nasyceny vodny hydrogenuhlic¢itan sodny
(60 ml). Vodna vrstva se pak opét extrahuje dichlormethanem (10
ml). Spojené organické vrstvy se promyji nasycenym roztokem
chloridu sodného (30 ml). Organickd vrstva se vysuSi (MgSO_ ) a
rozpousdtédlo se za sniZeného tlaku oddestiluje. Ziskaji se hnée-
dé amorfni krystaly (0,42 g), které se zchromatografuji na si-
likagelu. Ziskaji se tak Zluté krystaly (0,07 g, celkovy vytée-
zek vypocteny ée sloudeniny ziskané v referené¢nim p¥ikladu
31-10 byl 12 %). *H-NMR spektrum (300 MHz, CDCl_, §): 1,15 (3
H, d), 1,26 (6 H, d), 2,07 (3 H, s), 2,53 aZz 2,62 (1H, m), 3,58
(2 H, d4), 3,66 (2 H, d4), 3,82 (1 H, d4d), 3,93 (1 H, dd), 4,03
(1L H, d), 4,22 (1 H, d), 4,27 aZ 4,37 (1 H, m), 5,26 (2 H, s),
6,99 (2 H, t), 7,13 aZ 7,21 (5 H, m), 7,36 aZ 7,46 (1 H, m),
7,63 (2 H, d4), 7,67 (2 H, d), 7,79 (1 H, s), 8,30 (1 H, s).
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Priklad 9

Vyroba (R)-4,7-dihydro-2-[4-(3-terc.butoxy-2-methylpropionyl~
amino)fenyl]-7-(2,6-difluorbenzyl)-3-(N-benzyl-N-methylamino-
methyl)-5-isobutyryl-4-oxothieno[2,3-b]pyridinu

Hy,c-N o 9 oH
y 20 3
H,C i
STNT F T8
HCc O @)
H,&~X
CH, .

K roztoku sloudeniny ziskané v referenc¢nim prikladu 29
(1,14 g, 2,0 mmolu) v dichlormethanu (20 ml) se pridad diiso-
propylethylamin (520 mg, 4 mmoly) a (2R)-3-terc.butoxy-2-me-
thylpropanova kyselina (0,43 g, 3 mmoly). ReakCni smés se pak
michd za chlazeni ledem. K tomuto roztoku se p¥idd benzotria-
zol-1-yloxytrisdimethylaminofosfonium-hexafluorfosfat (reakcni
¢inidlo BOP) (1,33 g, 3 mmoly). Po jedné hodiné michani za
chlazeni ledem se roztok micha dals$i 4 hodiny za teploty mist-
nosti. Reakdni smés se zahusti dosucha za sniZeného tlaku. Zi-
skany zbytek se pak rozt¥epe mezi vodu (50 ml) a chloroform (50
ml). Vodnad vrstva se opét extrahuje chloroformem (10 ml). Spo-
jené organické‘vrstvy se promyji roztokem chloridu sodného a
vysusi se (MgSO_). Rozpoustédlo se za sniZeného tlaku oddesti-
luje. Ziskany zbytek se zchromatografuje na silikagelu. Ziska
se zluty prasek (1,11 g, 78 %). *H-NMR spektrum (300 MHz, CDCl_,
§): 1,18 (6 H, d), 1,25 (3 H, d4), 1,30 (9 H, s), 2,62 (3 H, s),
2,63 az 2,71 (1H, m), 3,51 (1 H, podobajici se tripletu), 3,61
(1 H, 4d), 3,64 (2 H, s), 4,18 (2 H, s), 4,18 (1 H, kvintet),
5,27 (2 H, s), 7,00 (2 H, t), 7,14 aZ 7,22 (5 H, m), 7,36 aZ
7,46 (1 H, m), 7,60 (2 H, d4), 7,76 (2 H, 4), 8,28 (1 H, s),
9,00 (1 H, s).
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priklad 10
Priklad 10-1
Vyroba (R)—4,7-dihydro—2—[4—(3-hydroxy—2—methylpropionylami-

no)fenyl]—7—(2,6—dif1uorbenzyl)—3—(N—benzyl—N—methylaminome—
thyl)—S—isobutyryl-4—oxothieno[2,3—b]pyridinu

Sloudenina ziskana v prikladu 9 (1,11 g) se za chlazeni
ledem rozpusti v kyseliné trifluoroctové (5 ml). Potom se reak-
&ni smés michd 1 hodinu, roztok se necha ohfat na teplotu mist-
nosti a michd se daldich 12 hodin. Reak<éni smés se zahusti do-
sucha za sniZeného tlaku a zbytek se rozpusti v methanolu (20
ml) a opét se ochladi ledem. Potom se pridad 5N roztok hydroxidu
sodného, aby se dosahlo pH 9,0. Reakéni smés se micha 30 minut
a dalZich 30 minut za teploty mistnosti. Reakéni smés se zahu-
sti dosucha za sniZeného tlaku za nizké teploty. Ziskany zbytek
se zchromatogréfuje na silikagelu. Ziskané svétleZzluté amorfni
krystaly (0,83 g, 82 %) prekrystalovanim z etheru poskytnou své-
tlezluté praskovité krystaly (0,69 g), t.t. 161 az 162 °C. Pro
C37H37N304SF2.0,5 H20 vypocteno: 66,65 %$Cc, 5,74 ¥ H, 6,30 % N,
nalezeno: 66,47 $ C, 5,73 % H, 6,10 % N. 1H-NMR spektrum (300
MHz, cbcl_, §): 1,18 (6 H, d), 1,28 (3 H, d), 2,11 (3 H, s),
2,71 (1 H, m), 3,65 (2H, s), 3,83 aZ 3,85 (2 H, m), 4,16 (1 H,
kvintet), 4,18 (2H, s), 5,27 (2 H, s), 7,00 (2 H, t), 7,14 aZ
7,23 (5 H, m), 7,36 aZ 7,4% (1 H, m), 7,64 (2 H, d), 7,77 (2
H, d4), 8,09 (1 H, s), 8,28 (1 H, s). FAB-hmotnostni spektrum,
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m/z: 658 (MH)™".
Priklad 10-2
Vyroba hydrochloridu (R)-4,7-dihydro-2-[4-(3-hydroxy-2-methyl-

propionylamino)fenyl]-7-(2,6-difluorbenzyl)-3-(N-benzyl-N-me~
thylaminomethyl)~5-isobutyryl-4-oxothieno[2,3-b]pyridinu

Titulni sloudenina se ziskd stejnym zppsobem, Jjako je po-
psdno v p¥ikladu 1. T.t. 214 aZ 216 °C.
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Priklad 11
P¥iklad 11-1
Vyroba 4,7-dihydro-2-[4-(2-hydroxy-2-methylpropionylamino)fe-

nyl]-7-(2,6-difluorbenzyl)-3-(N-benzyl-N-methylaminomethyl)-
-5-isobutyryl-4~-oxothieno[ 2,3-b]lpyridinu

e N
o9
H,C O

K roztoku slouceniny ziskané v referenénim p¥ikladu 29

(1,14 g, 2,0 mmolu) v dichlormethanu (30 ml) se p¥idd diiso-
propylethylamin (1,04 g, 8 mmoll) a 2-hydroxyisobutanova ky-
selina (0,416 g, 4 mmoly). Smés se michd za chlazeni ledem. K
tomuto roztoku se pridd benzotriazol-l-yloxytrisdimethylamino-
fosfonium-hexafluorfosfat (reakéni ¢inidlo BOP) (1,76 g, 4 mmo-
ly). Po jedné hodiné mich&ni za chlazeni ledem se roztok mich&
dalsi 4 dny za teploty mistnosti. Reakéni smés se zahusti do-
sucha za sniZeného tlaku. Ziskany zbytek se pak rozt¥epe mezi
vodu (50 ml) a chloroform (50 ml). Vodnd vrstva se opét extra-
huje chloroformem (10 ml). Spojené extrakty se promyji roztokem
chloridu sodného a vysusi se (MgSO_). RozpousStédlo se za sni-
Zeného tlaku oddestiluje. Ziskany zbytek se zchromatografuije
na silikagelu. Rekrystalizaci z etheru se ziskaji Zluté pras-
kovité krystaly (0,56 g, 43 %). T.t. 178 aZ 180 °C. Pro c,_H, .

.N304SF2.0,5 HZO vypocteno: 66,65 % C, 5,74 % H, 6,30 % N, na-
lezeno: 66,54 % C, 5,49 % H, 6,36 % N. “H-NMR spektrum (300
MHz, cDCl_, 6): 1,18 (6 H, d), 1,58 (6 H, s), 2,10 (3 H, s),
3,05 (1 H, br s), 3,64 (2H, s), 4,16 (2 H, s), 4,12 az 4,22 (1
H, m), 5,23 (2H, s), 6,99 (2 H, t), 7,05 aZ 7,25 (5 H, m), 7,34
az 7,44 (1 H, m), 7,64 (2 H, d), 7,75 (2 H, d), 8,25 (1 H, s),
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8,86 (1 H, s).
Priklad 11-2
Vyroba hydrochloridu 4,7-dihydro-2-[4-(2-hydroxy-2-methylpro-

pionylamino)fenyl]}-7-(2,6~-difluorbenzyl)-3-(N-benzyl-N-methyl-
aminomethyl)~-5-isobutyryl-4-oxothieno[2,3~-b]jpyridinu

Titulni sloudenina se ziska steijnym zplUsobem, jako Jje
popsano v prikladu 1. T.t. 213 aZ 215 °C.
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Priklad 12
P¥iklad 12-1
Vyroba 3-(N-benzyl-N-methylaminomethyl)-4,7-dihydro-5-isobu-

tyryl-7-(2,6-difluorbenzyl)-2-[4-[ (1-hydroxycyklopropyl )karbo-
nylamino]fenyl ]-4-oxothieno[2,3-b]pyridinu

K roztoku slouceniny ziskané v referenénim pFikladu 29
(0,57 g, 1,0 mmolu) v dichlormethanu (10 ml) se p¥ida diisopro-
pylethylamin (0,52 g, 4 mmoly) a 2-hydroxycyklopropankarboxylo-
va kyselina (0,204 g, 2 mmoly). Smés se michd za chlazeni le-
dem. K tomuto roztoku se p¥ida benzotriazol-l-yloxytrisdime-
thylaminofosfonium-hexafluorfosfat (reakéni &inidlo BOP) (1,76
g, 4 mmoly). Po jedné hodiné miché&ni za chlazeni ledem se roz-
tok micha dalsi 4 dny za teploty mistnosti. Reak&ni smés se za-
husti dosucha za sniZeného tlaku. Ziskany zbytek se pak rozt¥e-
pe mezi vodu (50 ml) a chloroform (50 ml). Vodnéd vrstva se opét
extrahuje chloroformem (10 ml). Spojené extrakty se promyji
roztokem chloridu sodného a vysuSi se (MgSO_). RozpousStédlo se
za sniZeného tlaku oddestiluije. Ziskany zbytek se zchromatogra-
fuje na silikagelu. Rekrystalizaci z etheru se ziskaji Zluté
praskovité krystaly (0,27 g, 41 %). *H-NMR spektrum (300 MHz,
¢pcl_, é): 1,16 aZ 1,20 (2 H, m), 1,18 (6 H, d), 1,48 aZ 1,51
(2 H, m), 2,09 (3 H, s), 3,64 (2H, s), 3,95 (1 H, br s), 4,14
(2 H, s), 4,12 a% 4,19 (1 H, m), 5,20 (2H, s), 6,99 (2 H, t),
7,10 az 7,25 (5 H, m), 7,34 aZ 7,46 (1 H, m), 7,57 (2 H, d),
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7,70 (2 H, d), 8,21 (1 H, s), 8,82 (1 H, s).
Priklad 12-2
Vyroba hydrochloridu 3-(N-benzyl-N-methylaminomethyl)-4,7~di-

hydro—5—isobutyry1-7-(2,6—difluorbenzy1)—2—[4-[(1-hydroxycyk-
lopropyl)karbonylamino]fenyl ]-4-oxothieno[2,3-b]lpyridinu

p%c—N Q0 O
CH
N J00%
SN F CH,
HO O
F

Titulni slouCenina, bilé praskovité krystaly (0,12 g),
se ziska stejnym zplsobem, jako je popsadno v p¥ikladu 1. Roz-
poustédlo pro rekrystalizaci: smés ethanol-ether. T.t. 220 a3
222 °C. Pro C37H N O SF2.HC1.0,5 HZO vypocteno: 63,37 % C, 5,32

35 3 a

% H, 5,99 % N, nalezeno: 63,35 $ C, 5,24 % H, 5,82 % N.



77

sees
esee
ese s
seee

P¥iklad 13
PFiklad 13-1
Vyroba 4,7-dihydro-2-[4-(3-hydroxy-3-methylbutyrylamino]fenyl]-

=7-(2,6~-difluorbenzyl)-3-(N-benzyl-N-methylaminomethyl)-5-iso-
butyryl-4-oxothieno[2,3-b]pyridinu

K roztoku slouCeniny ziskané v referenénim p¥ikladu 29
(1,14 g, 2,0 mmolu) v dichlormethanu (10 ml) se pF¥idad diisopro-
pylethylamin (1,04 g, 8 mmolu) a 3-hydroxy-3-methylbutanova ky-
selina (0,47 g, 4 mmoly). Smé&s se michd za chlazeni ledem. K
tomuto roztoku se pridéd benzotriazol-l-yloxytrisdimethylamino-
fosfonium-hexafluorfosfat (reakéni ¢inidlo BOP) (1,76 g, 4 mmo-
ly). Po jedné hodiné michdni za chlazeni ledem se roztok mich&
dalsi 4 dny za teploty mistnosti. Reakéni smés se zahusti dosu-
cha za sniZeného tlaku. Ziskany zbytek se pak rozt¥epe mezi vo-
du (50 ml) a chloroform (50 ml). Vodna vrstva se opét extrahuje
chloroformem (10 ml). Spojené extrakty se promyji roztokem
chloridu sodného a vysusi se (MgSO_). Rozpoustédlo se za sni-
Zeného tlaku oddestiluje. Ziskany zbytek se zchromatografuije
na silikagelu. Rekrystalizaci z etheru se ziskaji Zluté pras-
kovité krystaly (0,50 g, 37 %). *H-NMR spektrum (300 MHz, cpel,
6): 1,17 (6 H, d), 1,39 (6 H, s), 2,11 (3 H, s), 2,58 (2 H, s),
3,12 (1 H, br s), 3,65 (2H, s), 4,12 a% 4,19 (1 H, m), 4,18 (2
H, s), 5,27 (2H, s), 7,00 (2 H, t), 7,10 aZ 7,23 (5 H, m), 7,32
az 7,44 (1 H, m), 7,61 (2 H, d), 7,79 (2 H, d), 8,24 (1 H, s),
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8,28 (1 H, s).
P¥iklad 13-2

Vyroba hydrochloridu 4,7-dihydro-2-[4-(3-hydroxy-3-methylbuty-
rylamino]fenyl]—?—(z,6—dif1uorbenzy1)—3-(N—benzyl-N—methylami—
nomethyl)-5-isobutyryl-4-oxothieno[2,3-b]pyridinu

H,c-N
HO CH CH
Ho~ R 400%
CH,

STONT F
0

Titulni sloucdenina, bilé praskovité Kkrystaly (0,42 g),
se ziska stejnym zpusobem, jako je popsdno v p¥ikladu 1. Roz-
poustédlo pro rekrystalizaci: ethanol. T.t. 216 aZ 218 ©C. Pro
CBBH39N304SF2.HC1.H20 vypocCteno: 62,84 ¥ C, 5,83 ¥ H, 5,79 % N,
nalezeno: 62,70 % C, 5,75 % H, 5,82 N.

oe

Priklad 14

PouZitim slouceniny ziskané v referendénim p¥ikladu 29 a
pouZitim také fﬁanch sloudenin karboxylovych kyselin misto na-
pEiklad (2R)-3-terc.butoxy-2-methylpropanové kyseliny, ktera
byla pouzita v p¥ikladu 9, se stejnym zplsobem, jako je popsano
v prikladech 9, 11, 12 a 13, ziskaji nasledujici sloudeniny
(pfiklady 14-1 aZ 14-10).
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PFiklad 14-1

Vytézek 46 %. Amorfni. *H-NMR spektrum (300 MHz, CDCl_, §): 1,18
(6 H, d), 1,25 (3 H, d), 1,30 (9 H, s), 2,11 (3 H, s), 2,60 (1
H, br), 3,51 (1 H, podobajici se tripletu), 3,59 aZ 3,65 (1 H,
m), 3,65 (2H, s), 4,17 (1 H, q), 4,18 (2 H, s), 5,27 (2H, s),
7,00 (2 H, t), 7,12 aZ 7,22 (5 H, m), 7,38 aZz 7,44 (1 H, m),
7,60 (2 H, d4), 7,75 (2 H, d), 8,28 (1 H, s), 9,00 (1 H, s).

Priklad 14-2

VytéZek 47 %. T.t. 145 aZ 150 °C.
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Priklad 14-3

Vjtézek 99

ow

. T.t. 96 az 98 °C.

P¥iklad 14-4

vytézek 57 %. T.t. 92 aZ 94 °C.

(AR ]
ecses
sece
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Priklad 14-5

vytézek: 71 %. T.t. 57 aZ 62 °C.

Priklad 14-6

seese
XXX}
XX X3
seee
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Priklad 14-7

-N
H, G CH,
\ 49
H,G _J/~ﬂ< SN F ?
s) o)

VytéZek 97 %. T.t. 91 aZ 96 °C.

o0

P¥iklad 14-8

H,C
H,C
H,C

Vytézek: 91 %. T.t. 75 aZ 80 °cC.
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P¥iklad 14-9

. 0O 0
H,Cc-N oH
H,C, H 74 8
=0 N L&y
STNT F 7B
0
F
Vytézek 87 %. T.t. 83 aZ 88 °C.
PFiklad 14-10
0 HaC‘N
CH
H.C 3
¥ STONT F R

HC O

Vytézek 50 %. T.t. 130 aZ 135 °cC.
P¥iklad 15
Pouzitim slouCeniny ziskané v p¥ikladu 14 se stejnym zpu-

sobem, jako je popsédno v pFikladu 10, vyrobi nasledujici slou-
¢eniny (pfiklady 15-1 aZ 15-6).



PF¥iklad 15-1

o

Vytézek 69

PFiklad 15-2

Vytézek 94 2.

84

. T.t. 161 aZ 162 °cC.

T.t. 153 aZz 155 °C.

e o
 eee
- L]
* L]



Priklad 15-3

Vitézek 62 %.

Priklad 15-4

Vjtézek 56 %.

85

T.t. 224 az 226 °C.

T.t. 230 aZ 232 °C.



Priklad 15-5

vytézek: 90

Priklad 15-6

vytézek: 34

%

R

%

0 e
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T.t. 92 aZ 94 °C.

T.t. 107 azZ 112 °C.

see o0
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Priklad 16
P¥iklad 16-1
Vyroba 3-(N-benzyl-N-methylaminomethyl)-4,7-dihydro-5-isobu-

tyryl-7-(2,6-difluorbenzyl)-2-(4-N'-methoxyureidofenyl)-4-oxo-
thieno{2,3-b]lpyridinu

HSC‘N 0O O
H ) CH,
H N || CH
N~ S
HC-0 O
F

K roztoku sloudeniny ziskané v referenc¢nim pf¥ikladu 29
(0,40 g, 0,7 mmolu) v dichlormethanu (15 ml) se pfida triethyl-
amin (0,20 ml, 1,43 mmolu) a N,N'-karbonyldiimidazol (0,228 g,
1,41 mmolu). Smé&s se potom michd za chlazeni ledem. Roztok se
nechd oh¥at na teplotu mistnosti a michd se dalsich 2,5 dne.
Ke smési se za chlazeni ledem p¥idd hydrochlorid O-methylhy-
droxylaminu (0,59 g, 7,06 mmolu) a triethylamin (0,98 ml, 7,03
mmolu). Teplota roztoku se necha vratit na teplotu mistnosti
a p¥itom se michi 1,5 hodiny. Po z¥edéni vodou (50 ml) se reak-
¢ni smés extrahuje chloroformem (50 ml). Vodnd vrstva se opét
extrahuje chloroformem (10 ml). Spojené extrakty se promyji
roztokem chloridu sodného a vysusi se (MgSO ). Rozpoustédlo
se za sniZeného tlaku oddestiluje. Ziskany zbytek se zchroma-
tografuje na silikagelu. Ziska se zluty amorfni préasek (0,349
g, 77 %). H-NMR spektrum (300 MHz, CDCl_, §6): 1,19 (6 H, d),
2,17 (3 H, s), 3,72 (1 H, br s), 3,83 (3H, s), 4,10 az 4,20 (1
H, m), 4,22 (2 H, br s), 5,28 (2H, s), 7,00 (2 H, t), 7,15 az
7,24 (5 H, m), 7,37 aZ 7,46 (2 H, m), 7,59 (2 H, d4), 7,75 (2
H, 4), 7,83 (1 H, br), 8,31 (1 H, s).
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Priklad 16-2

Vyroba hydrochloridu 4,7-dihydro-2-(4-N'-methoxyureidofenyl)-7-

-(2,6-difluorbenzyl)-3-(N-benzyl-N-methylaminomethyl)-5-isobu-

tyryl-4-oxothieno[2,3-b]pyridinu

Titulni sloucenina, bily amorfni préasek (0,335 g), se
ziska stejnym zpisobem, jako je popsadno v p¥ikladu 1. Rozpou-
Stédlo pro rekrystalizaci: smés ethylacetdtu s etherem. T.t.
225 az 230 °C. Pro C__H_ N O SF_.HC1.0,5 H_O vypocCteno: 60,91

35 34 a 4 2 =2
C, 5,26 ¥ H, 8,12 % N, nalezeno: 60,80 % C, 5,07 % H, 8,17
% N.

o\
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Priklad 17
Priklad 17-1
Vyroba (R)-4,7-dihydro-2-[4-(2,3-dihydroxypropionylamino)fe-

nyl]-7-(2,6-difluorbenzyl)-3-(N-benzyl-N-methylaminomethyl)-
-5-isobutyryl-4-oxothieno[2,3-b]pyridinu

Ke 2N vodnému roztoku hydroxidu draselného se prida me-
thylester (R)-(+)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-karboxylové ky-
seliny (1,00 g, 6,24 mmolu). Reak&ni smés se michd 3 hodiny za
chlazeni ledem. Po zneutralizovani kyselinou chlorovodikovou
se roztok vysoli a extrahuje se ethylacetdtem (50 ml). Ziska
se (R)-(+)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-karboxylova kyselina ja-
ko bezbarvy amorfni prasSek (0,72 g). K roztoku sloucdeniny zis-
kané v referenénim p¥ikladu 29 (0,572 g, 1,0 mmolu) v dichlor-
methanu (5 ml) se p¥id4 diisopropylethylamin (1,04 g, 8 mmolu)
a ziskana (R)-(+)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-karboxylova ky-
selina (0,292 g, 2 mmoly). Reakéni smés se michd za chlazeni
ledem. K tomuto roztoku se p¥ida benzotriazol-l-yloxytrisdi-
methylaminofosfonium-hexafluorfosfat (reakéni c¢inidlo BOP)
(0,885 g, 2 mmoly). Po jedné hodiné michani za chlazeni ledem
se roztok micha dalsi 4 dny za teploty mitnosti. Reakéni smés
se zahusti dosucha za sniZeného tlaku. Ziskany zbytek se pak
rozt¥epe mezi vodu (50 ml) a chloroform (50 ml). Vodnad vrstva
se opét extrahuje chloroformem (10 ml). Spojené extrakty se
promyji roztokem chloridu sodného a vysuSi se (MgSO_ ). Rozpou-
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Stédlo se za sniZeného tlaku oddestiluje. Ziskany zbytek se
zchromatografuje na silikagelu. Ziska se bezbarvy amorfni pra-
Sek (0,5 g), ktery se pak rozpusti v trifluoroctové kyseliné
(10 ml). Smés se michda 16 hodin za teploty mistnosti. Reakéni
smés se zahusti dosucha za sniZeného tlaku a zpracuje se s al-
kalii. Potom se rozt¥epe mezi chloroform (50 ml) a vodu (50
ml). Vodna vrstva se opét extrahuje chloroformem (10 ml). Spo-
jené extrakty se promyji roztokem chloridu sodného a vysusi se
(MgsO_). RozpouStédlo se za sniZeného tlaku oddestiluje. Ziska~-
ny zbytek se zchromatografuje na silikagelu. Ziska se bezbarvy
amorfni prasek (vytéZek 0,5 g, 76 %). *H-NMR spektrum (300 MHz,
DMSO-d_, 6): 1,09 (6 H, d), 1,95 (3 H, s), 3,51 (2 H, br), 3,55
az 3,72 (2H, m), 4,01 a% 4,08 (4 H, m), 4,84 (1 H, t), 5,63 (2
H, br s), 5,80 (1 H, d), 7,15 aZ 7,24 (7 H, m), 7,49 az 7,57

(1 H, m), 7,66 (2 H, d), 7,84 (2 H, d), 8,53 (1 H, s), 9,82 (1
H, s).

Priklad 17-2
Vyroba hydrochloridu (R)-4,7-dihydro-2-[4-(2,3-dihydroxypro-

pionylamino)fenyl]-7-(2,6-difluorbenzyl)~-3-(N-benzyl-N-methyl-
aminomethyl )-5-isobutyryl-4-oxothieno[2,3-b]pyridinu

Titulni sloucenina, bilé praskovité krystaly (0,43 g), se
ziskaji stejnym zplisobem, jako je popsano v p¥ikladu 1. Rozpou-
Stédlo pro rekrystalizaci: smés etheru s ethanolem. T.t. 146
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aZz 148 <C.
P¥iklad 18
Vyroba 4,7-dihydro-2-(4-N'~hydroxy-N'-methylureidofenyl)-7-

-(2,6-difluorbenzyl)-3-(N-benzyl-N-methylaminomethyl)-5-iso-
butyryl-4-oxothieno[2,3-b]lpyridinu

K roztoku sloucCeniny ziskané v referenénim pr¥ikladu 29
(1,0 g, 1,75 mmolu) v dichlormethanu (40 ml) se pFidad trie-
thylamin (0,49 ml, 3,50 ml) a N,N'-karbonyldiimidazol (0,567
mg, 3,50 mmolu). Smés se michd za chlazeni ledem. Roztok se
necha oh¥at na teplotu mistnosti a michd se dalsSich 17 hodin,
Ke smési se za chlazeni ledem p¥idd N-methylhydroxylamonium-
chlorid (730 mg, 8,75 mmolu) a triethylamin (1,23 ml, 8,75
mmolu). Roztok se nechd oh¥at na teplotu mistnosti a micha se
5 hodin. Reak¢ni smés se rozt¥epe mezi chloroform (300 ml) a
vodny hydrogenﬁhliéitan sodny (nasyceny, 200 ml). Organicka
vrstva se pak opét promyje roztokem chloridu sodného (200 ml).
Potom se organickd vrstva vysus$i (MgSO_). RozpousStédlo se za
sniZeného tlaku oddestiluje. Ziskany zbytek se zchromatogra-
fuje na silikagelu. Zisk& se svétleZluty amorfni prasSek (vy-
tézek 0,38 g, 34 %). *H-NMR spektrum (300 MHz, CDCl_, §6): 1,18
(6 H, d), 2,15 (3 H, s), 3,26 (3 H, s), 3,71 (2H, s), 4,19 (2
H, s), 5,25 (2 H, s), 7,00 (2 H, t), 7,22 aZ 7,26 (5 H, m),
7,41 (1 H, m), 7,49 (2 H, d), 7,60 (2 H, 4), 8,06 (1 H, s),
8,26 (1 H, s). Pro ¢, H,6NOSF_ .0,8 H_ O vypocteno: 63,78 % C,
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5,44 % H, 8,50 % H, nalezeno: 63,73 % C, 5,24 % H, 8,41 % N.
P¥iklad 19
Vyroba 2-[4-[(1l-acetoxycyklopropyl)karbonylamino]fenyl]-3-(N-

~-benzyl-N-methylaminomethyl)-5-benzoyl-7-(2,6-difluorbenzyl)-
-4 ,7-dihydro-4-oxothieno[2,3-b]pyridinu

K roztoku sloucCeniny ziskané v referenc¢nim pFikladu 28
(0,42 g, 0,7 mmolu) a triethylaminu (0,08 g, 0,8 mmolu) v di-
chlormethanu (10 ml) se za chlazeni ledem pridad l-acetoxycyk-
lopropankarbonyl-chlorid (0,13 g, 0,8 mmolu). Smés se micha 30
minut p¥i 0 °C a 30 minut za teploty mistnosti. Reakcéni smés
se z¥edi chloroformem (20 ml), roztok se promyje vodnym hydro-
genuhli¢itanem sodnym (nasycenym, 20 ml) a roztokem chloridu
sodného (20 ml). Potom se organicka vrstva vysusi (Na_SO ).
Rozpoustédlo se za sniZeného tlaku oddestiluje. Ziskany zbytek
se zchromatogréfuje na silikagelu. Zisk& se svétleZluty amorfni
praSek (0,34 g, 66 %). *H-NMR spektrum (300 MHz, CDCl_, §): 1,22
(2 H, dd), 1,68 (2 H, d4d), 2,12 (3 H, s), 2,21 (3 H, s), 3,64
(2 H, s), 4,13 (2H, s), 5,28 (2 H, s), 7,01 (2 H, t), 7,17 aZ
7,23 (5 H, m), 7,37 aZ 7,44 (3 H, m), 7,51 aZ 7,56 (1 H, m),
7,60 (2 H, d4), 7,81 (2 H, 4), 7,87 aZ 7,90 (3 H, m), 7,94 (1
H, s). FAB-hmotnostni spektrum, m/z: 732 (MH)".
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P¥iklad 20
PouZitim slouCeniny ziskané v referenénim prikladu 28 se
stejnym zplsobem, jako je pops&no v p¥ikladu 19, zisk& nasle-

dujici sloucenina z p¥ikladu 20-1.

PFiklad 20-1

VytéZek 80 %. *H-NMR spektrum (300 MHz, ¢pelr_, 6): 1,77 (6 H,
d), 2,12 (3 H, s), 2,17 (3 H, s), 3,63 (2 H, s), 4,13 (2H, s),
5,29 (2 H, s), 7,01 (2 H, t), 7,15 aZ 7,23 (5 H, m), 7,38 az
7,45 (3 H, m), 7,51 aZ 7,56 (1 H, m), 7,64 (2 H, 4), 7,85 (2
H, 4), 7,88 aZ 7,90 (3 H, m), 7,94 (1 H, s). FAB~hmotnostni
spektrum, m/z: 734 (MH)™.

PouZitim slouceniny ziskané v referendnim prikladu 28 se
stejnym zplasobem, jako je popsdno v pFikladu 19, zisk& nasle-
dujici sloucenina z p¥Fikladu 20-2.
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Priklad 20-2

VytéZzek 84 %. *H-NMR spektrum (300 MHz, cpcl,, 6): 1,25 (3 H,
d), 1,30 (9 H, s), 2,10 (3 H, s), 2,65 aZ 2,67 (1 H, br m),
3,51 (2 H, t), 3,60 (2 H, s), 4,12 (2H, s), 5,28 (2 H, s), 7,00
(2 H, t), 7,16 aZ 7,23 (5 H, m), 7,37 aZ 7,42 (3 H, m), 7,50

az 7,53 (1 H, m), 7,61 (2 H, d), 7,80 (2 H, d), 7,89 (2 H, 4d),
7,94 (1 H, s), 9,01 (1 H, s). FAB-hmotnostni spektrum, m/z: 748
(MH)™.
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Priklad 21

Vyroba 3-(N-benzyl-N-methylaminomethyl)-5-benzoyl-7-(2,6-di-
fluorbenzyl)-4,7-dihydro-2-[4~-[ (1-hydroxycyklopropyl )karbonyl-
amino]fenyl ]-4-oxothieno[2,3-b]pyridinu

Smés slouCeniny ziskané v p¥ikladu 19 (0,24 g, 0,33 mmolu)
a 5N hydroxidu sodného (0,07 ml) v ethanolu (8 ml) se michéa
jednu hodinu za teploty mistnosti. Rozpoustédlo se pak za sni-
Zzeného tlaku oddestiluje. Ziskany zbytek se rozpusti v chloro-
formu (30 ml). Roztok se promyje vodnym nasycenym hydrogenuhli-
¢itanem sodnym (20 ml) a roztokem chloridu sodného (20 ml). Or-
ganicka vrstva se pak vysu$Si (Na_SO_). RozpouStédlo se za sni-
Zeného tlaku oddestiluje. Zbytek se pFekrystaluje ze smési
chloroform-ether. Ziska se svétleZluty prések (0,17 g, 75 %).
T.t. 186 az 188 °C. *H-NMR spektrum (300 MHz, CDCl_, §6): 1,15
(2 H, dd), 1,44 (2 H, 4d), 2,05 (3 H, s), 3,56 (2 H, s), 4,01
(2 H, s), 4,56 (1L H, br s), 5,24 (2 H, s), 7,00 (2 H, t), 7,14
az 7,22 (5 H, m), 7,41 (3 H, t), 7,55 (2 H, 4), 7,55 (1 H, s),
7,70 (2 H, d4), 7,88 (2 H, 4), 7,90 (1 H, s), 8,88 (1 H, s). Pro
c, ,H,,N O SF_.1,0 HO vypoc¢teno: 67,88 $ C, 4,98 ¥ H, 5,94 % H,
nalezeno: 67,75 ¥ C, 4,70 % H, 5,90 % N. FAB-hmotnostni spek-
trum, m/z: 690 (MH)™.



96

PFiklad 22

Vyroba 3-(N-benzyl-N-methylaminomethyl)-5-benzoyl-7-(2,6-di-
fluorbenzyl)~-4,7-dihydro-2-[4~(2-hydroxy-2-methylpropionyla-
mino)fenyl ]-4-oxothieno[2,3-b]pyridinu

PouZitim sloucCeniny ziskané v p¥ikladu 20-1 se stejnym
zpusobem, jako je popsano v p¥ikladu 21, ziski titulni slou-
Cenina. RozpousStédlo pro rekrystalizaci: smés chloroformu s
etherem. T.t. 222 aZ 223 °C. *H-NMR spektrum (300 MHz, CDC13,
6): 1,57 (6 H, s), 2,09 (3 H, s), 2,50 (1L H, s), 3,59 (2 H, s),
4,10 (2 H, s), 5,28 (2 H, s), 7,01 (2 H, t), 7,16 aZ 7,25 (5
H, m), 7,38 aZ 7,44 (3 H, m), 7,51 aZ 7,56 (1 H, m), 7,67 (2
H, 4), 7,82 (2 H, d), 7,89 (2 H, d), 7,93 (1 H, s), 8,82 (1 H,
s). FAB-hmotnostni spektrum, m/z: 692 (MH)™.
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PrFiklad 23

Vyroba (R)-3-(N-benzyl-N-methylaminomethyl)-5-benzoyl-7-(2,6-
-difluorbenzyl)-4,7-dihydro-2-[4-[ (3-hydroxy-2-methylbutyryl-
amino)fenyl ]-4-oxothieno[2,3-b]lpyridinu

PouZitim slouceniny ziskané v pfikladu 20-2 se stejnym
zpusobem, jako je pops&no v pFikladu 10, ziskd titulni slou-
cenina. RozpousStédlo pro rekrystalizaci: smés chloroformu s
etherem. T.t. 145 aZ 146 °C. *H-NMR spektrum (300 MHz, CDCla,
§): 1,25 (3 H, d), 2,07 (3 H, s), 2,63 aZ 2,70 (1 H, m), 2,84
(1 H, br s), 3,57 (2 H, s), 3,78 aZ 3,81 (2 H, m), 4,08 (2 H,
s), 5,27 (2 H, s), 7,00 (2 H, t), 7,17 aZ 7,20 (5 H, m), 7,37
az 7,43 (3 H, m), 7,51 aZ 7,56 (1 H, m), 7,61 (2 H, &), 7,77
(2 H, 4), 7,89 (2 H, d), 7,94 (1 H, s), 8,31 (1 H, br s).
FAB-hmotnostni spektrum, m/z: 692 (MH)™.

Preparacni pfiklad 1

PouZitim 100 mg sloueniny vyrobené v p¥ikladu 1-2, 165
mg laktosy, 25 mg kuku¥ic¢ného Skrobu, 4 mg polyvinylalkoholu
a 1 mg stearidtu ho¥fecnatého se konvenénim zpusobem vyrobi tab-
lety.

Preparaéni p¥iklad 2

Sloucenina vyrobend v p¥ikladu 1-2 (5 g) se rozpusti v de-
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stilované vodé& pro injekci, aby se ziskal celkovy objem 100 ml.
Tento roztok se asepticky zfiltruje 0,22um membranovym filtrem
(vyrobenym Sumitomo Electric Industries, Ltd., nebo Sartorius)
a naplni se po 2 ml do promytych sterilnich ampulek. Nasleduje
vysusSeni vymraZenim konvenénim zplsobem. Ziska se tak 100 mg
vynrazenim vysuSeného injektovatelného prost¥edku v jedné am-

pulce.
Prepara¢ni p¥iklad 3

Pouzitim 100 mg sloudeniny vyrobené v p¥ikladu 3, 165 mg
laktosy, 25 mg kukufiéného Skrobu, 4 mg polyvinylalkoholu a 1
mg steardatu hofecnatého se konvenénim zplisobem vyrobi tablety.

Preparacni priklad 4

Slouc¢enina vyrobend v p¥ikladu 3 (5 g) se rozpusti v de-
stilované vodé pro injekci, aby se ziskal celkovy objem 100 ml.
Tento roztok se asepticky zfiltruje 0,22um membranovym filtrem
(vyrobenym Sumitomo Electric Industries, Ltd., nebo Sartorius)
a naplni se po 2 ml do promytych sterilnich ampulek. Nasleduije
vysusSeni vymraZenim konvenénim zplUsobem. Zisk& se tak 100 mg
vymraZenim vysuSeného injektovatelného prost¥edku v jedné am-

pulce.
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Prepara¢ni p¥iklad 5

1) sloucenina vyrobena v p¥ikladu 1-2 5 g
2) laktosa/krystalickd celulosa (Castice) 330 g
3) D-mannitol 29 g
4) malosubstituovand hydroxypropylcelulosa 20 g
5) talek 25 g
6) hydroxypropylcelulosa 50 g
7) aspartam 3 g
8) glycyrrhizinadt dvojdraselny 3 g
9) hydroxypropylmethylcelulosa 2910 30 g
10) oxid titanicdity 3,59
11) Zluty seskvioxid Zeleza 0,549
12) lehky anhydrid oxidu k¥emic¢itého 1g

Slozky 1), 3), 4), 5), 6), 7) a 8) se suspenduji nebo se
rozpusti ve vyCisténé vodé a potdhnou se na jaddro Gastic 2),
takzZe poskytnou zékladni jemny nepatrny potah, ktery se dale
potahne sloZkami 9) aZ 11). Ziskaji se tak potaZené jemné Cas-
tice, které se potom smichaji se sloZkou ad 12), takZe se ziska
500 g 1% jemnych CasteCek sloudeniny. Tyto CG4stice se rozdéli

na 500mg podily.
Experimentdlni p¥iklad 1

Vyroba **®I-leuprorelinu

Do zkumaﬁky obsahujici 10 ul 3.10"*M vodného roztoku leu-
prorelinu a 10 pl 0,01 mg/ml laktoperoxidasy se p¥ida 10 ul (37
MBq) roztoku Na**®I. Po promichdni se p¥ida 10 ul 0,001% peroxi-
du vodiku a reakce se necha probihat 20 minut za teploty mist-
nosti. Pfidanim 700 ul 0,05% roztoku TFA (trifluoroctové kyse-
liny) se reakce zastavi. Nasleduje &isté&ni HPLC na obré&cenych
fazich. Podminky HPLC jsou uvedeny niZe. **®I-leuprorelin se e-
luuje s retencnim Gasem 26 aZ 27 minut. Kolona: TSKgel ODS-80™™
(TM znamend registrovanou obchodni znadku; totéZ plati niZe)

CTR (4,6 mm krat 10 cm). Eluce: rozpoust&dlo A (0,05% TFA) a
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rozpoustédlo B (40% acetonitril s 0,05 % TFA); 0 minut (100%
rozpoustédlo A), 3 minuty (100% rozpoustédlo A), 7 minut (50

% rozpoustédla A + 50 % rozpoustédla B), 40 minut (100% rozpou-
Stédlo B). Elu¢ni teplota: teplota mistnosti. Rychlost eluce:

1 ml/minutu.

Experimentdlni p¥iklad 2

PFiprava membr&nové frakce obsahujici GnRH receptory z

pfedniho laloku hypofyzy krys

Pfedni laloky hypofyzovych Z1laz byly isolovany ze &tyfFi-
ceti krys Wistar (samecci, sta¥i 8 tydnu) a byly promyty ledem
ochlazenym homogendtovym pufrem [25mM Tris (tris(hydroxyme-
thyl)aminomethan)-HCl, 0,3M sacharosa, 1mM EGTA (glykol-ether-
diamin-N,N,N',N'-tetraoctova kyselina), 0,25mM PMSF (fenylme-
thylsulfonylfluorid), 10 jednotek/ml aprotininu, 1 mg/ml pep-
statinu, 20 mg/ml leupeptinu, 100 mg/ml fosforamidonu, 0,03%
azid sodny, pH 7,5]. Hypofyzova tkai byla nechéna plout ve 2
ml homogenadniho pufru a byla homogenizovdna homogenizatorem
Polytron. Homogendt byl odst¥edovan 15 minut p¥i 700 x g. Su-
pernatant byl odebran do ultraodstfedivkové zkumavky a odst¥e-
dovan 1 hodinu p¥i 100 000 x g. Zisk& se peleta membranové
frakce. Tato peleta se suspenduje ve 2 ml testovaciho pufru
[25mM Tris-HCl, 1mM EDTA (ethylendiamintetraoctova kyselina),
0,1% BSA (hovézi serovy albumin), 0,25mM PMSF, 1 mg/ml pepsta-
tinu, 20 mg/ml leupeptinu, 100 mg/ml fosforamidonu, 0,03% azid
sodny, pH 7,5]; Suspenze se necha odstfedovat 1 hodinu p¥i
100 000 x g. Membranova frakce byla isolovdna jako peleta, po-
tom byla resuspendovdana v 10 ml testovaciho pufru, rozdélena
na podily, zmrazena na -80 °C a podle pot¥eby roztata.
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Experimentdlni p¥iklad 3

Priprava membrdnové frakce bunék CHO (vaje&niky &inského kFed-
ka) obsahujici lidsky GnRH receptor

Buniky CHO exprimujici lidsky GnRH receptor (evropska pa-
tentova pFihlaska A 678 577) (10° bunék) se suspenduje ve fos-
foreCnanem pufrovaném solném roztoku doplnéném 5 mM EDTA (ethy-
lendiamintetraoctovad kyselina) (PBS-EDTA) a odst¥eduji se 5 mi-
nut p¥i 100 x g. K buné&fné peleté& se pfida 10 ml buné&&ného ho-
mogena¢niho pufru (10mM NaHCO_, 5mM EDTA, pH 7,5), nasleduje
homogenizovani homogeniziatorem Polytron. Po 15 minutach odst¥e-
dovani pfi 400 x g se supernatant p¥enese do ultraodst¥edivkové
zkumavky a odst¥eduje se 1 hodinu p¥i 100 000 x g. Ziska se tak
sraZenina membrdnové frakce. Tato sraZenina se suspenduje ve
2 ml testovaciho pufru a nechd se odst¥edovat 1 hodinu p¥i
100 000 x g. Membranova frakce isolovand jako sraZenina byla
opét resuspendovdna ve 20 ml testovaciho pudru, rozdélena a
skladovana p¥i -80 °C p¥ed pouZitim po roztati.

Experimentdalni p¥iklad 4
Stanoveni poméru inhibice navdz&ni **®I-leuprorelinu

Krysi a lidské membr&nové frakce, pF¥ipravené v experimen-
talnich prikladech 2 a 3, byly z¥edény testovacim pufrem, takzZe
poskytly zF¥edéni 200 mg/ml. Potom byly rozdéleny po 188 ml na
zkumavku. Kdyzbse pouZivaji membranové frakce pFedniho laloku
krysi hypofyzy, do kaZdé zkumavky se soucCasné ptridaji 2 ml roz-
toku 0,1mM slouceniny v 60% DMSO (dimethylsulfoxid) a 10 ul
38nM **SI-leuproprelinu. KdyZ byla exprimovdna bun&cni membra-
nova frakce CHO s lidskymi GnRH receptory, do kaZdé zkumavky
se soucasné p¥idaji 2 ml roztoku 2mM sloudeniny v 60% DMSO a
10 pl 38nM **®I-leuproprelinu. Pro stanoveni maximalniho nava-
zani se pripravi reakéni smés 2 pul 60% DMSO a 10 pl 38nM *25I-
~leuprorelinu. Pro stanoveni mnoZstvi nespecifického navazani
se pfipravi reakéni smés 2 pul 100uM leuprorelinu v roztoku v
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60% DMSO a 10 ul 38nM **®I~-leuprorelinu.

Kdyz se pouziva krysi nebo hovézi membranova frakce pred-
niho laloku hypofyzy, reakce se provadi 90 minut p¥i 4 °C. KdyZ
se pouziva membranova frakce CHO s exprimovanymi lidskymi GnRH
receptory, reakce se provadi 60 minut p¥i 25 °C. Po kaZdé reak-
ci se reakéni smés odebere a zfiltruje se sklené&nym filtrem
Whatman oSetfenym polyethyleniminem (GF-F). Po této filtraci
se gama-pocitaCem zmé¥i radioaktivita **®I-leuprorelinu zbyva-
jici na filtra¢nim papife. Pro zjis$téni poméru inhibice nava-
zani (%) se pro kaZdou testovanou slouceninu vypodte vyraz
(TB-TS)/(TB-NSB).100 (kde SB znamenad radioaktivitu s pFidanou
slouCeninou, TB znamend maxim&lni vazebnou radioaktivitu, NSB
znamenda nespecifickou vazebnou radioaktivitu). Dale pak se sta-
novi pomér inhibice ménénim koncentrace testované latky a kon-
centrace pro 50% inhibici (hodnota IC__) slouceniny se vypocte
z Hillovy k¥ivky. Vysledky jsou uvedeny niZe.

testovana pomér inhibice navazéani hodnota IC__ (uM)
slouc¢enina (%)
krysa (1uM) c&lovék (20uM) Kkrysa ¢lovék
sloucenina z
prikladu 1-2 96 102 0,06 0,0001
sloucenina z
pFikladu 3 62 NT 0,6 0,0002

NT: nemé¥feno
Experimentdlni p¥iklad 5
Potlaceni krevniho LH u kastrovanych opic
Sloucenina vyrobend v p¥ikladu 1-2 byla oralné podavéana

kastrovanym sam¢im javskym opicim (Macaca fascicularis). Byl
vyhodnocovan krevni LH. Sam¢éi jAavské opice byly v dobé pokusu
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ve stari od 3 rokl a 8 mésicl do 7 roki a 7 mésicu a byly vy-
kastrovany vice neZ pal roku pf¥ed pokusem. Testovanym zviFatim
[n = 2, slouCenina 1) a sloudenina 2)] bylo podano 30 mg/kg

(3 ml/kg) slouceniny suspendované v 0,5% methylcelulose na ko-
necnou koncentraci 1 % ordlnim poddnim. Kontrolnim zviFatum

[n = 3, kontrola (1), kontrola (2) a kontrola (3)] byly oral-
nim poddvanim podény 3 ml/kg 0,5% methylcelulosového dipergo-
vaného ¢inidla samotného. Po 24 hodindch, bezprostfedné pred
poddvanim a v dob& 2, 4, 6, 8, 24 a 48 po podani byla z femo-
ralni Zily odebréna krev pro heparinizované vzorky plasmy a
ihned byla skladovana zmrazenim.

Koncentrace plasmového LH byly stanoveny biotestem pou-
Zivajicim bufiky mySich varlat. Testikularni bunky byly isolo-
vany ze mySich samcu BALB/c (ve st&¥i 8 aZ 9 tydna) a t¥ikrat
promyty 1 ml Dulbeccem modifikovanym Eagleho mediem (DMEM-H)
obsahujicim 20 mM HEPES a 0,2 % BSA na varlata. Po 1 hodiné
inkubace p¥i 37 °C se bufky nechaji projit nylonovym filtrem
(70 pm) a rozdéli se do testovacich zkumavek v mnoZstvi 8.10°5
bunék na zkumavku. Po tom, co se buiiky promyji dvakrat 0,4 ml
DMEM-H, se pf¥idaji 0,4 ml DMEM-H roztoku obsahujiciho bud ko~
sky LH (Sigma Company), jako standardni LH, nebo opi¢i plasmu
pfedem aZ tisickrat zFedénou jako testovaci vzorek. Nasleduje
reakce po dobu 2 hodin p¥i 37 ©C. Koncentrace testosteronu v
supernatantu kultury byla stanovena radioimunotestem (CIS Diag-
nostics Company). Koncentrace LH v testované opi¢i plasmé byla
vypoctena ze standardni k¥ivky pro standardni konsky LH.

Vysledky jsou spole¢né& uvedeny na obr&zku 1.

Uvedena sloucenina znamend sloudeninu vyrobenou v pfikladu
1-2.

U kontroly (1), kontroly (2) a kontroly (3) jsou zmény v
koncentracich LH u kaZdého zviFate s Gasem vyjad¥eny jako pro-
centa k pfislusSnym referenénim hodnotam, které zahrnuji koncen-
trace LH bezprost¥edné& p¥ed podanim u kaZdého kontrolniho Zivo-
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Cicha, (javska opice). Podobné jsou u sloudeniny 1) a sloudeni-
ny 2) zmény koncentrace LH u kaZdého zviFete (javksa opice),
které obdrZelo sloudeninu z p¥ikladu 1-2, v zavislosti na c¢ase
vyjad¥eny jako procenta vzhledem k referendnim hodnotam, které
zahrnuji koncentrace LH bezprost¥edné pfed podanim sloudeniny.
Doba podavani byla definovana jako nula (0) a hodiny p¥ed a po
podani jsou uvadény jako minus, respektive jako plus hodiny.

Pimyslova aplikovatelnost

Slouc¢enina podle p¥edloZeného vyn&lezu vykazuje vynikajici
antagonizujici aktivitu hormonu uvolfiujiciho gonadotropin. M&
také dobrou oralni absorbovatelnost a vynikajici stabilitu a
farmakokinetické vlastnosti. Se svoji nizkou toxicitou m& také
vynikajici bezpecnost.

SlouCenina podle pFedloZeného vyndlezu se tedy miZe pou-
Zivat jako profylaktické nebo terapeutické &inidlo pro onemoc-
néni zavisla na hormonech atd. Konkrétné je adinna jako profy-
laktické nebo terapeutické &inidlo u rakovin zavislych na po-
hlavnich hormonech (nap¥. rakoviny prostaty, rakoviny délohy,
rakoviny prsu, nadoru hypofyzy), hypertrofie prostaty, hyste-
romyomu, endometriézy, pFedcasné puberty, syndromu amenorey,
syndromu mnohondsobného vajeéniku, papul atd. nebo jako regu-
lator téhotenstvi (nap¥. antikoncepéni prostfedek), pro l1léceni
neplodnosti nebo jako regulator menstruace. Je G&inn& také jako
estralni regqulator u zvifat, &inidlo pro zlepSeni kvality masa
jako potravy nebo jako regulator rustu zviFat v oblasti hospo-
dafskych zvifat v a jako promotor t¥eni ryb v oblasti rybar-

stvi.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloucenina obecného vzorce
RZ
A € ,
R——< S N~ F
0

v némZ R* znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku, kte-
ra miZe byt substituovana, cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 7 a-
tomy uhliku, kterd miZe byt substituovana, alkoxyaminovou sku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, kterd miZe byt substituovana, nebo
hydroxyaminovou skupinu, kterd miZe byt substituovéna, a
R? znamenad alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku, kte-

rda miZe byt substituovdna, nebo fenylovou skupinu, ktera muZe
byt substituovana,

jestliZe R* znamena nesubstituovanou alkylovou skupinu s
1 az 7 atomy uhliku, potom R® znamend substituovanou alkylovou
skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku nebo substituovanou fenylovou
skupinu,

nebo jeji sal.

2. Slouc¢enina podle naroku 1 nebo jeji sul, v niZ

R* znamena

1) alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku, ktera muZe
byt substituovdna 1 aZ 5 substituenty vybranymi ze skupiny
sestdvajici z i) hydroxylové skupiny, ii) acyloxyskupiny s 1
az 7 atomy uhliku, iii) aminoskupiny, kterd mGZe byt substitu-
ovana jednim nebo dvéma substituenty vybranymi ze skupiny se-
stavajici z alkoxy(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbonylové skupiny,
benzyloxykarbonylové skupiny, acylové skupiny s 1 aZ 3 atomy
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uhliku, alkylsulfonylové skupiny s 1 aZz 3 atomy uhliku a alky-
lové skupiny s 1 aZ 3 atomy uhliku, iv) alkoxyskupiny s 1 aZ
10 atomy uhliku, ktera miZe byt substituovdna 1 aZ 3 substitu-
enty vybranymi ze skupiny sestavajici z cykloalkyloxy(se 3 aZ
7 atomy uhliku)-karbonylové skupiny a alkoxyskupiny s 1 aZ 3
atomy uhliku, a v) alkoxy( s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbonylové
skupiny,

2) cykloalkylovou skupinu se 3 az 7 atomy uhliku, ktera
miZe byt substituovdna 1 az 3 substituenty vybranymi ze skupiny
sestavajici z i) hydroxylové skupiny, ii) acyloxyskupiny s 1
az 7 atomy uhliku, iii) aminoskupiny, ktera mize byt substituo-
vana jednim nebo dvéma substituenty vybranymi ze skupiny sesta-
vajici z alkoxy(s 1 aZ 6 atomy uhliku)-karbonylové skupiny,
benzyloxykarbonylové skupiny, acylové skupiny s 1 az 3 atomy
uhliku, alkylsulfonylové skupiny s 1 aZ 3 atomy uhliku a alky-
lové skupiny s 1 aZ 3 atomy uhliku, iv) alkoxyskupiny s 1 aZ
10 atomy uhliku, ktera miZe byt substituovdna 1 aZ 3 substitu-
enty vybranymi ze skupiny sestavajici z cykloalkyloxy(se 3 a2
7 atomy uhliku)-karbonylové skupiny a alkoxyskupiny s 1 aZ 3
atomy uhliku, a v) alkoxy( s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbonylové
skupiny, ,

3) alkoxyaminovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, ktera
miZe byt substituovdna 1 aZ 5 substituenty vybranymi ze skupiny
sestdvajici z i) hydroxylové skupiny, ii) acyloxyskupiny s 1
az 7 atomy uhliku, iii) aminoskupiny, ktera muZe byt substituo-
vana jednim nebo dvéma substituenty vybranymi ze skupiny sest4-
vajici z alkoxy(s 1 aZ 6 atomy uhliku)-karbonylové skupiny,
benzyloxykarboﬁylové skupiny, acylové skupiny s 1 aZ 3 atomy
uhliku, alkylsulfonylové skupiny s 1 aZ 3 atomy uhliku a alky-
lové skupiny s 1 aZ 3 atomy uhliku, iv) alkoxyskupiny s 1 aZ
10 atomy uhliku, ktera miZe byt substituovdna 1 aZ 3 substitu-
enty vybranymi ze skupiny sestavajici z cykloalkyloxy(se 3 aZ
7 atomy uhliku)-karbonylové skupiny a alkoxyskupiny s 1 aZ 3
atomy uhliku, a v) alkoxy(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbonylové
skupiny, nebo

4) hydroxyaminovou skupinu, kteri muZe byt substituovéna
1 nebo 2 substituenty vybranymi ze skupiny sestavajici z i) a-
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cyloxyskupiny s 1 aZ 7 atomy uhliku, ii) aminoskupiny, ktera
miZe byt substituovdna jednim nebo dvéma substituenty vybranymi
ze skupiny sestavajici z alkoxy(s 1 aZ 6 atomy uhliku)-karbony-
lové skupiny, benzyloxykarbonylové skupiny, acylové skupiny s
1 az 3 atomy uhliku, alkylsulfonylové skupiny s 1 aZ 3 atomy
uhliku a alkylové skupiny s 1 aZ 3 atomy uhliku, iii) alkoxy-
skupiny s 1 aZ 10 atomy uhliku, ktera miZe byt substituovéana
1 aZ 3 substituenty vybranymi ze skupiny sestavajici z cyklo-
alkyloxy(se 3 aZ 7 atomy uhliku)-karbonylové skupiny a alkoxy-
skupiny s 1 aZ 3 atomy uhliku, a iv) alkylové skupiny s 1 aZ
6 atomy uhliku, a

R® znamena

1) alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku, kterd muZe byt
substituovdna 1 aZ 5 substituenty vybranymi ze skupiny sestava-
jici z i) hydroxylové skupiny, ii) acyloxyskupiny s 1 aZ 7 ato-
my uhliku, iii) aminoskupiny, ktera miZe byt substituovéana jed-
nim nebo dvéma substituenty vybranymi ze skupiny sestavajici
z alkoxy(s 1 aZ 6 atomy uhliku)-karbonylové skupiny, benzyloxy-
karbonylové skupiny, acylové skupiny s 1 aZ 3 atomy uhliku, al-
kylsulfonylové skupiny s 1 aZ 3 atomy uhliku a alkylové skupiny
§ 1 az 3 atomy uhliku, iv) alkoxyskupiny s 1 aZ 10 atomy uhli-
ku, kterad miZe byt substituovana 1 aZ 3 substituenty vybranymi
ze skupiny sestavajici z cykloalkyloxy(se 3 az 7 atomy uhliku)-
—karbonylové skupiny a alkoxyskupiny s 1 aZ 3 atomy uhliku, a
v) alkoxy(s 1 aZ 6 atomy uhliku)-karbonylové skupiny, nebo

2) fenylovou skupinu, kterd mGZe byt substituovdna 1 aZ
5 substituenty vybrangmi ze skupiny sestdvajici z atomu haloge-
nu, alkylové skupiny s 1 aZz 3 atomy uhliku a alkoxyskupiny s
1 az 3 atomy uhliku.

3. Sloucenina podle naroku 1 nebo jeji s@l, v némZ R* zna-
mend alkylovou skupinu s 1 az 7 atomy uhliku, kterd miZe byt
substituovana, nebo cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy uh-
l1iku, kterd miZe byt substituovéna.

4. SlouCenina podle nadroku 1 nebo jeji s@il, v nédmZ R* zna-
mena substituovanou vétvenou alkylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy
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uhliku nebo substituovanou cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 7 a-
tomy uhliku.

5. Sloucenina podle naroku 1 nebo jeji saGl, v nédmZ R zna-
mena alkylovou skupinu s 1 az 7 atomy uhliku substituovanou hy-
droxylovou skupinou nebo cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy
uhliku substituovanou hydroxylovou skupinou.

6. Sloucenina podle niaroku 1 nebo jeji s@l, v némZ R zna-
mena substituovanou cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy uh-
liku.

7. Sloucenina podle naroku 1 nebo jeji sil, v ndmZ R zna-
mena cyklopropylovou skupinu, kteri muZe byt substituovana hy-
droxylovou skupinou.

8. SlouCenina podle naroku 1 nebo jeji stil, v némZ R> zna-
mena vétvenou alkylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku, ktera
maZe byt substituovana.

9. Sloucenina podle ndroku 1 nebo jeji stl, v némZ R® zna-
mena fenylovou skupinu, ktera miZe byt substituovéana.

10. SlouCenina podle ndroku 1 nebo jeji stl, v némZ R® zna-
mena fenylovou skupinu.

11. Slou¢enina podle niroku 1 nebo jeji stl, v ndmZ R zna-
mena cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku a R*®* zname-
na alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku.

12. Sloucenina podle niroku 1 nebo jeji stl, v némZ R* zna-
mena 1) alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku substituovanou
1 nebo 2 hydroxylovymi skupinami, 2) cykloalkylovou skupinu se
3 az 7 atomy uhliku substituovanou hydroxylovou skupinou nebo

3) alkoxyaminovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku a R® znamen&

isopropylovou skupinu nebo fenylovou skupinu.
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13. SlouCenina podle naroku 1 nebo jeji sil, v némz
R* znamena 1) alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku,

ktera miZe byt substituovdna 1 nebo 2 substituenty vybranymi
ze skupiny sestévajici z hydroxylové skupiny, alkyl(s 1 azZz 3
atomy uhliku)karbonyloxyskupiny, aminové skupiny, benzyloxy-
karbonylaminové skupiny, alkoxyskupiny s 1 aZ 3 atomy uhliku,
alkoxy(s 1 aZ 3 atomy uhliku)-alkoxy(s 1 aZ 3 atomy uhliku)-
skupiny a alkoxy(s 1 aZ 3 atomy uhliku)-karbonylové skupiny,
2) cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku, ktera miZe
byt substituovana hydroxylovou skupinou nebo alkyl(s 1 aZ 3
atomy uhliku)-karbonyloxyskupinou, nebo 3) alkoxyaminovou
skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku a

R? znamend 1) isopropylovou skupinu, ktera miZe byt sub-

stituovana hydroxylovou skupinou, nebo 2) fenylovou skupinu.

14. 3-(N-Benzyl-N-methylaminomethyl)-4,7-dihydro-5-isobuty-
ry1—7—(2,6-difluorbenzyl)—2-(4—cyklopropankarbonylaminofenyl)-
-4-oxothieno[2,3-blpyridin nebo jeho sul.

15. 3-(N-Benzyl-N-methylaminomethyl)-4,7-dihydro-5-isobu-
tyryl—7—(2,6—difluorbenzyl)—2-[4—(3—hydroxy—z—methylpropionyl—
amino)fenyl]—4—oxothieno[2,3-b]pyridin nebo jeho sil.

l6. 3-(N-Benzyl-N-methylaminomethyl)-4,7-dihydro-5-isobu-
tyryl-7—(2,6—difluorbenzyl)-2—[4-[(1-hydroxycyklopropyl)karbo—
nylamino]fenyl)]-4-oxothieno[2,3-b]pyridin nebo jeho sul.

17. 3—(N—Behzyl-N—methylaminomethyl)-5—benzoy1—7-(2,6—di-
fluorbenzyl)-4,7-dihydro-2—[4—[(1—hydroxycyklopropyl)karbonyl-

amino]fenyl]—4—oxothieno[2,3—b]pyridin nebo jeho sul.

18. Zpisob vyroby sloudeniny podle naroku 1 nebo jeji soli,
vyznacuijici s e t i m, Ze se nechd zreagovat

sloucenina obecného vzorce
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vV némZ R® znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku,
ktera mize byt substituovdna, nebo fenylovou skupinu, ktera
miZe byt susbtituovdna, nebo jeji sul se

i) slouceninou obecného vzorce

R*=COOH,

vV némz R** znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhli-
ku, ktera miZe byt substituovana, nebo cykloalkylovou skupinu
se 3 aZ 7 atomy uhliku, kterd miZe byt substituovana, nebo jeji
soli nebo jejim reaktivnim derivatem nebo

ii) karbonyldiimidazolem, fosgenem nebo chlormravendanem,

nasleduje zreagovani se sloudeninou obecného vzorce
R H,

vV némZ R™™ znamend alkoxyaminovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, ktera miZe byt substituovana, nebo hydroxyaminovou skupinu,

ktera miZe byt substituovdna, nebo jeji soli.

19. Zpusob vyroby sloudeniny podle naroku 3 nebo jeji soli,
vyznacujici s e t i m, Ze se nechd zreagovat

slouCcenina obecného vzorce
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v némZz R® znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku,
ktera mize byt substituovana, nebo fenylovou skupinu, ktera
miZe byt susbtituovdna, nebo jeji sul se sloudeninou obecného

vzorce
R>=COOH,

vV némZ R*® znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku,
ktera miZe byt substituovana, nebo cykloalkylovou skupinu se
3 az 7 atomy uhliku, kterd miZe byt substituovdna, nebo jeji
soli nebo jejim reaktivnim derivatem.

20. Farmaceuticky prost¥edek, vy znaé&u jici s e
t 1 m, Ze obsahuje slouceninu podle ndroku 1 nebo jeji sil.

21. Farmaceuticky prost¥edek podle ndroku 20, vy z n a -
cuijici s e t i m, Ze je pro antagonizovani hormonu

uvolhujiciho gonadotropin.

22. Farmaceuticky prost¥edek podle naroku 21, vy zna -
cujici s e t i m, Ze je pro p¥edchazeni nebo 1léd&eni
onemocnéni zavislého na pohlavnim hormonu.

23. Zpusob antagonizovani hormonu uvoliiujiciho gonadotropin

u savce, ktery to potF¥ebuje, vyznacuijici s e
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t 1 m, Z2e zahrnuje poddvani G&inného mnoZstvi slouceniny podle
naroku 1 nebo jeji soli spolu s farmaceuticky p¥ijatelnym ex-

cipiens, nosiCem nebo Fedidlem uvedenému savci.
24. Pouziti slouceniny podle ndaroku 1 nebo jeji soli pro
vyrobu farmaceutického prost¥edku pro antagonizovani hormonu

uvolfiujiciho gonadotropin.

Zastupuije:
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