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Nazev vynalezu:

Inhibitory biosyntézy prostaglandin
endoperoxid H synthasy

Anotace:

PicdloZeny vynélez popisuje sloueniny pyridazinonu, které
jsou inhibitory cyklooxygenasy (COX), zejména jsou
selektivnimi inhibitory cylkooxygenasy-2 {Cox-2), Cox-2 je
indukovatelnaizoforma souvisejici se zanétem na rozdil od
konstitutivni izoformy. cyklooxygenasy-1{Cox-1), ktera je
dilezitym "udrzujicim” enzymem v mnoha tkdnich, véetné
gastrointestinalniho traktu (GI) a fedvin, Selektivitatéchto
slouéenin pro Cox-2 minimalizuje nezadouci vedlejsi u&inky
Gl a rendlni oblasti, které jsou u bé#né prodavanych,
nesteroidnich, protizan&tlivych 1é¢iv (NSAID). Famaceuticka
kompozice obsahujici therapeuticky t¢inné mnoZstvi
slouéeniny a farmaceuticky ptijatelny nosic. PouZiti této
slouéeniny pro vyrobu lé¢iva pro inhibici biosyntézy
prostaglandinu u savce pfi potfebé takového ofetfeni. PouZiti
sloudeniny pro vyrobu léiva pro ofetfeni bolesti, horedky,
zan&tu, revmatické artritity, osteoartritidy, adheze a
karcinomu.
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Inhibitory biosyntézy prostaglandin endoperoxid H synthasy

Oblast technik

PiedloZeny vynalez popisuje nové slouceniny pyridazinonu, které jsou a¢inné pii oSetfeni one-
mocnéni zpisobenych cyklooxygenasou—-2. Zejména tento vynalez popisuje zplsob inhibice
biosyntézy prostaglandini, zejména pak indukovanou proteinem prostaglandin endoperoxid H
synthasou (PGHS-2, cyklooxygenasa-2, COX-2).

Dosavadni stav techniky

Prostaglandiny jsou velice 0¢inné latky, které maji nejriznéj3i biologické OEinky pohybujici se
v nanomolarnich a? pikomolarnich koncentracich. Objeveni dvou forem prostaglandin endo-
peroxid H synthasy, izoenzymi PGHS-1 a PGHS-2, které katalyzuji oxidaci arachidonové
kyseliny, €imz dochazi k biosyntéze prostaglandind, vedlo k obnoveni vyzkumu ve fyziologii a
patofyziologii k vyjasnéni tlohy téchto dvou izoenzymi. Ukéazalo se, 7e tyto izoenzymy maji
rozdilné genové regulace a reprezentuji odlisné zpiisoby biosyntézy prostaglandind. Zpiisob bio-
syntézy PGHS-1 se vyskytuje Konstitutivné ve vétsing€ typl bunék, coZ odpovida produkci
prostaglandin(l, které reguluji akutni stavy pfi vaskularni homeostdzi a maji vyznam pii uchovani
Zalude¢nich a rendlnich funkci v normalnim stavu. Zpisob biosyntézy PGHS-2 zahrnuje indukci
mechanisma souvisejicich s inflamaci, mitogenezi a fenoménem ovulace.

Inhibitory prostaglandind se mohou uZivat pfi bolestech, horetkach, z4nétech a také v riznych
dalSich terapiich, napt. pfi oSetfeni revmatické artritidy a osteoartritidy. Nesteroidni protizanétli-
va léCiva (NSAID), napi. ibuprofen, naproxen a fenamaty, inhibuji oba izoenzymy. Inhibice
konstitutivniho enzymu PGHS-1 md vedlej§i aginky v gastrointestinalni oblasti, vietn& viedi,
krvaceni a vyskytu renalnich problémii s chronickou terapii. Inhibitory indukovaného izoenzymu
PGHS-2 mohou mit protizanétlivou aktivitu bez vedlejsich aéinki inhibitord PGHS~1.

Problém vedlejsich G&ink spojenych s aplikaci NSAID nebyl v minulosti nikdy dofe$en. Pri
pokusech k minimalizovani toxického 0¢inku v Zaludeéni oblasti byly zkougeny tablety s enteric-
kymi povlaky a spoletné aplikovani s misoprostolem, derivatem prostaglandinu. Z vyse uvedené-
ho je ziejmé, ze objeveni sloudenin, které budou selektivnimi inhibitory indukovaného izoenzy-
mu PGHS-2, bude velice vyhodné.

PfedloZeny vynalez uvadi nové sloudeniny, které jsou selektivnimi inhibitory PGHS-2.

Podstata vynélezu

Pfedlozeny vynalez popisuje slouceniny pyridazinonu, které jsou selektivnimi inhibitory cyklo-
oxygenasy-2 (COX-2). Slouceniny podle pfedlozeného vynalezu mizou byt vybrany ze skupiny
sestavajici z nasledujicich sloucenin:
2—~(4—fluorfenyl)}-4—(4-hydroxy—2-methyl-1-butoxy)}-5—[4—(methylsulfonyl)fenyl |-3(2H)
pyridazinon;
2~(4-fluorfenyl}4—(3-hydroxy—3—methyl-1-butoxy)}-5—[4—{aminosulfonyl)fenyl]-3(2H)-
pyridazinon;

2—(3 A-difluorfenyl}4—(3-hydroxy—3—methyl-1-butoxy)}-5-{4—~(methylsulfonyl)fenyl]-3(2H)-
pyridazinon;

2-(3.4difluorfenyl}4—(3-hydroxy—3—methyl- | -butoxy}-5-[4{aminosulfonyl)fenyl |-3(2H)-
pyridazinon,
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2—(3—hlor—4{luorfenyl}-4—3—-hydroxy—3-methyl-1-butoxy)}-5-[4—(methylsulfonyl)fenyl]-
3(2H)-pyridazinon;

2-(3—hlor—4—fluorfenyl}-4—(3-hydroxy-3—methyl-1-butoxy)-5-[4—-(aminosulfonyl)fenyl]—

3(2H)-pyridazinon;

5 2—(3—hlorfenyl}-4—-3-hydroxy—3—methyl-1-butoxy)-5-[4—{methylsulfonyl)fenyl]-3(2ZH)-
pyridazinon;
2—(3—chlorfenyt) 4—(3—hydroxy—3—methyl-1-butoxy)}-5-[4-{aminosulfonyDfenyl]-3(2H)-
pyridazinon;

2—(4-fluorfeny}-4— 2-hydroxy—2-methyl-1-propoxy }-5—[4—(methylsulfonyl)fenyl|-3(2H)-

10 pyridazinon; .
2—(4—fluorfenyl}4—(2—hydroxy—2-methyl-1—propoxy)}-5-[4—(aminosulfonyl}fenyl]-3(2H)-
pyridazinon;
2—(3—chlor—4—fluorfenyl}4—2—-hydroxy—2—-methyt—1-propoxy)-5-[4~(methylsulfonyl)fenyl]—
3(2H)—pyridazinon;

15 2—(3—chlor—4—fluorfeny}-4—2—hydroxy—-2—methyl—1—propoxy)-5—[ 4—{aminosulfonyfenyl -
3(2H)—pyridazinon;
2-{3—chlorfenyl}-4—(2—hydroxy—2—methyl-t—propoxy)}-5—[4—{methylsulfonyhfenyl]-3(2H)-
pyridazinon;
2—{3—chlorfenyl}-4—(2-hydroxy—-2-methyl-1—propoxy}-5—[4—(aminosulfonyl)fenyl]-3(2H)-

20  pyridazinon;
2—(3—fluorfenyl}-4—~(4-hydroxy-3-methyl-1-butoxy)}-5—[4—(aminosulfonyl)fenyl]-3(2H)-
pyridazinon,
2—(3,4difluorfenyl }-4—(4—hydroxy-3—methyl-1-butoxy}-5—[4—methylsulfonyDfenyl]-3(2H)-
pyridazinon;

25 2—(3—chlor—4—fluortenyl}4—(4—hydroxy—3—methyl—1-butoxy)}-5-[4—(methylsulfonyl)fenyl]-
3(2H)-pyridazinon;
2—(3—chlorfenyl}4—(4—-hydroxy—3--methyl-1--butoxy)}-5—[4—methylsulfonylfenyl ]-3(ZH)}-
pyridazinon,

23, 4difluorfenyl}4-(4-hydroxy—3—methyl-1-butoxy}-5-[4—(aminosulfonyDfenyl|-3(2H}

30 pyridazinon;

2—(3—chlor—4—fluorfenyl}4—4-hydroxy—3-methyl—1-butoxy)}-5-[4—(aminosulfony)fenyl]—
3(2H)-—pyridazinon;

2—(3—chlorfeny}4—~(4-hydroxy-3-methyl-1-butoxy)-5-[4(aminosulfonyl)fenyl]-3(2ZH)-
pyridazinon;

35 (8)-2—(4—fluorfenyl }-4—3-hydroxy—2-methyl- | —propoxy)-5-[4—~(aminosulfonyDfeny|]-3(2H)-
pvridazinon;,
(Ry-24-fluorfenyl}-4—-3-hydroxy—2-methyl-1—propoxy}-5—-{4—~aminosulfonyDfenyl]-3(2H)-
pyridazinon;

(§)-2—3—chlor—4-fluorfenyl)4—3-hydroxy—2-methyl-1—propoxy }-5—[4— methylsulfonyl)-

40 fenyl]-3(2H)}-pyridazinon;

(82 3—hlor—-4—fluorfenyl}4—-3-hydroxy—2-methyl-1—propoxy »-5—[ 4—~aminosulfonyl)-
fenyl]-3(2H)—pyridazinon;

(R)-2—(3—chlor-4—fluorfenyl}-4—(3-hydroxy—2—methyl—1-propoxy}-5-[4-{methylsulfonyl)-
fenyl]-3(2H)-pyridazinon;
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(R)-2—~(3—chlor—<4—fluorfenyl)}-4—3-hydroxy-2—methyl—1—propoxy)-5-[4—aminosulfonyl)-
fenyl]-3(2H)-pyridazinon;

(5)-2—(3—chlorfenyl)-4—3-hydroxy-2-methyl-1-propoxy)-5—[4—{methylsulfonyl)fenyl]-3-

(ZH)-pyridazinon;

5 (5)-2—3—chlorfenyl)}-4—-3-hydroxy—2—methyl-1-propoxy)-5-[4-«(aminosulfonyl)fenyl]-3(2H)-
pyridazinon;
(R)-2—(3—chlorfenyl}4—(3-hydroxy—2—methyl-1—-propoxy)-5-[4methyisulfonyl}fenyl]-3-
(2ZH)-pyridazinon;

(R)2—(3—chlorfenyl}4—3-hydroxy—2—-methyl-1—propoxy)-5-[4aminosulfonyl)fenyl]-3-

10 (2ZH)-pyridazinon;
2—(4luorfenyl}<4—(3-hydroxy-2,2—dimethyl—1—propoxy)}-5—[4—-methylsulfonyl)fenyl]-3(2H)-
pyridazinon;
2—(4—fluorfenyl}4—3-hydroxy—2,2—dimethyl-1-propoxy)-5-[4-<{aminosulfony|fenyl]-3(2H)-
pyridazinon;

15 23 Adifluorfenyl}4—3-hydroxy—2.2—dimethyl-1—propoxy)-5-[4—«methylsulfonyl)fenyl}-
3(2H)}pyridazinon;
2—(3,4difluorfenyl}-4—3~-hydroxy-2,2—dimethyl- 1 —propoxy)}-5-[4—(aminosulfonyl}fenyl]-
3(2H)-pyridazinon;
2—(3—chlor-4-fluorfenyl}-4—(3—hydroxy-2,2—dimethyl-1—propoxy)-5—[4—{methylsulfonyl)-

20 fenyl]-3(2H)-pyridazinon;
2—(3—chlor4—fluorfenyl}-4-(3-hydroxy-2,2—dimethyl-1-propoxy)-5—[4—{aminosulfonyl)-
fenyl])-3(2H)-pyridazinon;
2—(3—chlorfenyl)}-4—3—hydroxy-2,2—dimethyl-1—propoxy)-5—[4—«{methylsulfonyl}fenyl]-3-
(ZH)—pyridazinon;

25 2-(3—chlorfenyl}4—3-hydroxy-2,2—dimethyl- 1 —-propoxy -5—{4—(aminosulfonyl)fenyl-3(2H)-
pyridazinon;
2-(3,4-dichlorfenyl}-4—3-hydroxy—-3-methyl-1-butoxy)}-5-[4{methylsulfonyl)fenyl]-3(2H)-
pyridazinon;
2—[(3—trifluormethy)fenyl}-4—2-hydroxy—2—methyl-l—propoxy)}-5—[4{methylsuifonyl}fenyl]-

30 3(2H)—pyridazinon;
2—3,4—dichlorfenyl}-4—2-hydroxy—2—methyl-1—propoxy}-5—[4—methylsulfonyl)fenyl]-3-
(2ZH)—pyridazinon; a
2—[(3—triflucrmethyl)feny]-4—{3—-hydroxy—3-methyl-I-butoxy)}-5-[4—methylsulfonyl)fenyl]-
3(2H)-pyridazinon;

35 nebo jeji farmaceuticky piijatelna sil nebo ester.
Slouceniny podle vynalezu miZou byt rovné&? vybrany ze skupiny sestavajici z nasledujicich
sloudenin:

2-{2,2,2trifluorethyl}-4-(2-hydroxy--2-methyl-1-propoxy}»5-[4{methylsulfonyl)fenyl]-

40 3(2ZH)pyridazinon;
2—2,2,2—trifluorethyl}-4-(2-hydroxy—2-methyl-1—propoxy}-5—[4{aminosulfony|)feny!]-
3(2H)-pyridazinon,

22,2, 2—trifluorethyl}-4—(3-hydroxy—2,2—dimethyl—l—propoxy }-5—[4—{methylsulfonyl)-
fenyl]-3(2H)—pyridazinon;
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22,2, 2-trifluorethyl}-4—3--hydroxy-2,2—dimethyl-1-propoxy)-5—[4—+(aminosulfonyl}-
fenyl)]-3(2H)-pyridazinon,
(8)-22,2,2—trifluorethy)-4—(3-hydroxy—-2-methyl- | —propoxy }- 5[ 4{methylsulfonyl)-
fenyl]-3(2H)-pyridazinon;

5 (8)»-2+2,2,2—trifluorethyl}4—(3-hydroxy—2—-methyl- 1 —propoxy)}-5—[4—(aminosulfonyl)-
fenyl]-3(2H)}-pyridazinon;
(R)-2+2,2,2-trifluorethyl}4—(3-hydroxy—2-methyl—1—propoxy)-5—[4—methylsulfonyl)-
fenyl]-3(2H)}—pyridazinon;
(R)2-(2,2,2—trifluorethy)}-4—(3-hydroxy—2-methyl-1—propoxy}-5—[4—(aminosulfonyl)-

10 fenyl]-3(2H}pyridazinon;
22,2 2—trifluorethyl}4—{3-hydroxy—3—methyl-1-butoxy}-5-[4-{methylsulfonyDfenyl]-
3(2H)—pyridazinon;

2—2,2,2—trifluorethyl)-4—3-hydroxy-3—methyl-1-butoxy)-5—[4—(aminosulfonyl)fenyl]—
3(2H)-pyridazinon;

b

nebo jeji farmaceuticky piijatelna sil nebo ester.

Slou¢eniny podle vyndlezu miizou byt rovnéz vybrany ze skupiny sestavajici z nasledujicich
sloudenin:
N—[[4-[2«4-fluorfeny]}-4—3-hydroxy-—3-methyl-1-butoxy)}-2H-pyridazin—3—on-5-yl]-

20 fenyl]sulfonyl]acetamid;
sodna sl N-{[4-[2—(4-fuorfeny]}-4—(3-hydroxy—3-methyl-1-butoxy)-2H-pyridazin-3-
on--5-yl]fenyl]sulfonyl]acetamidu;

N—[[4-[2—(3.,4difluorfenyl}4—2-hydroxy—2—methyl- | —propoxy)2H-pyridazin-3-on-5—
yllfenyl]sulfonyl]acetamid;

23 sodna sil N—[[4-[2—3.4-Difluorfeny!}-4-(2-hydroxy—2-methyl—1-propoxy)-2H-
pyridazin—3—on—5-yl]fenyl]sulfonyl]acetamidu;

N—[[4-[2—(3—chlor—4—fluorfenyl -4—~2-hydroxy-2-methyl-1-propoxy)-2H—pyridazin—3—
on—5—yl]fenyljsulfonyl]acetamid,;
sodna sl N-[[4-[2—3—chlor—4—fluorfenyl}-4—(2-hydroxy—2-methyl-1—-propoxy)2H-

30 pyridazin—-3—on-5-yl]fenyl]sulfonyl]acetamidu;
N—[[4{23—hlorfeny]}-4—(2-hydroxy-2-methyl-l—propoxy)-2H-pyridazin—3—on—5—
yl]fenyl]sulfonyl]acetamid;
sodna sl N—[{4—[2—(3—chlorfenyl}-4—(2-hydroxy—2-methyl-1-propoxy)»2H-pyridazin—3—
on--3—yljfenylisulfonyl]acetamidu;

33 N-{[4-[22,2,2—trifluorethy|}-4-(2-hydroxy—2-methyl—1—propoxy }-2H—pyridazin—3—on—
5—yl]feny!]sulfonyl]acetamid;
sodna sl N-[[4-[2—2,2,2rifluorethyl)}-42-hydroxy—2—methyl- 1 —propoxy)}-2H-
pyridazin—3—on—5-yl]fenyl]sulfonyl]acetamidu;

N-[[4-]2+2.2,2—trifluorethy ! -4—(3-hydroxy—-2,2—dimethyl- | —propoxy)-2H-pyridazin-3—

40 on—5—yl]fenyljsulfonyl]acetamid; a

sodna sl N—-[[4—[2—(2,2,2-Trifluorethyl}-4—3-hydroxy-2,2-dimethyl-1-propoxy)-2H-
pyridazin-—-3—on-5-yl|fenyl]sulfonyl]acetamidu;

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sal nebo ester,
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Jiné provedeni pfedloZeného vynalezu se tykad farmaceutické kompozice obsahujici terapeuticky
i¢inné mnoZstvi jedné ze sloucenin uvedenych vyse nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli nebo
esteru v kombinaci s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em pro inhibici biosyntézy prostaglandinu.

5 Slougeniny podle vynalezu jsou uZite¢né pfi zplsobu inhibice biosyntézy prostaglandinu zahrnu-
Jici aplikaci terapeuticky O¢inné mnozstvi slouceniny nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli nebo
esteru.

Slou¢eniny podle vynalezu jsou uZitegné pfi ofetfeni bolesti, horetky, zdnétu, revmatické artri-
tidy, osteoartritidy, adheze a rakoviny zahrnujici aplikaci terapeuticky i&inného mnoZstvi slouce-
10 niny nebo jeji farmaceuticky pfFijatelné soli nebo esteru.

V dal$im vyhodném provedeni popisuje pfedloZzeny vynilez 2—(3,4—difluorfenyl}4—(3-hydroxy—
3—methyl-1-butoxy)-5—[4{methylsulfony!)fenyl]-3(2 H}pyridazinon EMBED nebo jeji farma-
ceuticky pfijatelnou sl nebo ester.

Slouceniny pfedloZeného vynilezu mohou byt pouZivany ve formé soli odvozenych od anorga-
nickych nebo organickych kyselin, Tyto soli zahmuji, ale neni to nikterak limitovano, nasledu-
Jjici: acetat, adipdt, alginat, citrat, aspartat, benzoat, benzensulfonat, bisulfat, butyrat, kamfrat,
kafrosulfonat, diglukonat, cyklopentanpropionat, dodecylsulfat, ethansulfonit, glukoheptanoat,

20 glycerofosfat, hemisulfat, heptanoat, hexanoat, fumarat, hydrochlorid, hydrobromid, hydrojodid,
2-hydroxy—ethansulfonat, laktat, malat, methansulfonat, nikotinat, 2—naftalensulfonat, oxalat,
pamoat, pektinat, persulfat, 3—fenylpropionat, pikrat, pivalat, propionat, sukcinat, tartrat, thiokya-
nat, p—toluensulfonit a undekanoat. Také skupiny obsahuji bazicky dusik mohou byt kvarter-
nizovany takovymi agens jako jsou napf. nizsi alkylhalogenidy, napf. methylchlorid, ethylchlo-

25 rid, propylchlorid a butylchlorid, bromid a jodid; dialkylsulfaty, napf. dimethyl, diethyl, dibutyl a
diamylsulfaty, halogenidy s dlouhymi fetézci, napf. decylchlorid, laurylchlorid, myristylchlorid a
stearylchlorid, bromid a jodid, aralkylhalogenidy, napt. benzylbromid a fenethylbromid a dalsi.
Diky tomu jsou ziskany ve vodé nebo v oleji rozpustné &i dispergovatelné produkty.

30  Piiklady kyselin, které mohou byt pouZity k ptipravé farmaceuticky pfijatelnych adi¢nich soli
kyselin zahrnuji nasledujici anorganické kyseliny, chlorovodikové, sirova, fosfore¢na kyselina a
organickeé kyseliny, oxalova, maleinova, sukcinova a citrénova kyselina.

Adiéni soli s bazi mohou byt pfipraveny in situ b&hem kone&né izolace a &i3téni sloucenin vzorcd

35 I nebo oddélené reakci karboxylové kyseliny s vhodnou bazi, napf. hydroxidem, uhli¢itanem
nebo hydrogenuhliditanem farmaceuticky piijatelného kationtu kovu nebo s amoniakem nebo
s organickym primarnim, sekundarnim nebo terciarnim aminem. Takové farmaceuticky pfijatelné
soli zahmuji, ale neni to nikterak limitovdno, kationty alkalickych kovii a kovi alkalickych
zemin, napf. soli sodiku, lithia, drasliku, vapniku, hof¢iku, hliniku, apod., jakoZ i netoxické

40 kationty amonné, kvaterné amonné, aminu véetné, ale neni to nikterak limitovano, amoniak,
tetramethylammonium, tetraethylammonium, methylamin, dimethylamin, trimethylamin, triethyl-
amin, ethylamin, apod. Jiné reprezentativni organické aminy pouZitelné pro tvorbu adi¢nich soli
s bazi zahrnuji diethylamin, ethylendiamin, ethanolamin, diethanolamin, piperazin, apod.

45 Termin ,farmaceuticky pfijatelny ester, jak je pouzivan zde, se vztahuje na estery, které hydro-
lyzuji in vivo a zahrnuje ty estery, které se ochotné odstupuji v lidském téle a opusti vychozi
slou¢eninu nebo sil této slouceniny. Vhodné esterové skupiny zahrnuji napf. skupiny odvozené
od farmaceuticky prijatelnych alifatickych karboxylovych kyselin, zejména alkanoveé, alkenove,
cykloalkanové a alkandiové kyseliny, ve kterych kaZda &ast alkylu nebo alkenylu ma vyhodné ne

50 vice jak 6 uhlikovych atomi. Priklady jednotlivych esterii zahrnuji formiaty, acetity, propionaty,
butyraty, akrylaty a ethylsukcinaty.

Termin ,,farmaceuticky pfijatelny prekurzor ié¢iva®, jak je pouzivan zde, se vztahuje na prolétiva
slouCenin pfedloZzeného vynalezu, které jsou v rozsahu lékarského posouzeni vhodné pro pouziti
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pfi kontaktu s Tidskou tkani a tkani nizsich zvifat a nezpiisobuji toxicitu, iritaci, alergické reakce,
apod. a im&m¢ rozumnému poméru benefit/riziko a Gginné pro jejich zamyslené uziti, jakoz
i moZné formy zwitterionu, tam kde je to mozné, sloudenin vynalezu.

Termin ,,prolécivo®, jak je pouzivan zde, se vztahuje na sloudeninu, ktera se rychle transformuje
in vivo na vychozi slou¢eninu vyde uvedeného vzorce napf. hydrolyzou v krvi. Dikladny rozbor
této problematiky lze nalézt v T. Higuchi and V. Stella, Prodrugs as Novel Delivery Systems,
Vol. 14 of the A.C.S. Symposium Series, a v Edward B. Roche, ed., Bioreversible Carriers
in Drug Design, American Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987.

Slou¢eniny pfedloZzen¢ho vynalezu mohou mit piislu§na asymetricka centra. PfedloZeny vynélez
zamy$li jejich rizné stereoizomery a smési. Jednotlivé stereoizomery sloucenin pfedloZeného
vyndlezu jsou vytvofeny pii syntéze z vychozich latek majicich chiralni centra nebo piipravou
smési produktii enantiomeri naslednou separaci jako napf. konverzi na smés diastereoizomeri a
naslednou separaci rekrystalizaci nebo chromatografickymi technikami nebo piimou separaci
optickych enantiomeri na chiralnich chromatografickych sloupcich. Jednotlivé vychozi sloueni-
ny jsou bud’ komeréné dostupné, a nebo jsou pFipraveny zpiisoby uvedenymi nize a §tépeny na
enantiomery technikami dobfe znamymi v oboru organické chemie.

PredloZeny vynalez popisuje slouceniny pyridazinonu, které jsou inhibitory cyklooxygenasy
(COX) a jsou selektivnimi inhibitory cyklooxygenasy-2 (COX-2), COX-2 je indukovatelna
izoforma souvisejici se zinétem jako opozice proti konstitutivni izoformé cyklooxygenasy—I
(COX-1), ktera je dilezitym ,udrizujicim® enzymem v mnoha tkanich, véetné gastrointesti-
nalniho traktu (GI) a ledvin.

Priklady provedeni vynalezu

ZLkratky
Nasledujici zkratky pouzivané v popisné ¢asti a pfiloZzenych patentovych narocich jsou:

ACD pro kysely citrat dextrosy, CAP pro karagenem indukované vzduchové vaéky, pi kterych
vznika prostaglandin, CIP pro model krysi karagenem indukované pleuralni inflamace, COX-2
pro cyklooxygenasu-2, CPE pro karagenem indukovany krysi edém pacigek, DBAD pro di-t—
butylazodikarboxylat, DEAD pro diethylazodikarboxylat, DIAD pro diisopropylazodikarboxylat,
DMAP pro 4-(dimethylamino)pyridin, DME pro I,2—dimethoxyethan, DMF pro N,N-dimethyl-
formamid, DMSO pro dimethylsulfoxid, DMSO pro dimethylsulfoxid, EDTA pro ethylendiamin-
tetraoctovou kyselinu, EIA pro imunochemické stanoveni enzymu, FAB pro ionizaci ostielova-
nim rychlymi atomy, Gl pro gastrointestinalni, HMDS, lithium nebo Li HMDS pro 1.1,1,3,3,3—
hexamethyldisilazid lithny, HWPX pro celou lidskou desti¢ku Cyclooxygenasy—1, MCPBA pro
metachlorperoxybenzoovou kyselinu, NSAID pro nesteroidni protizanétlivé 1é¢iva, PEG 400 pro
polyethylenglykol, PGE, pro prostaglandin E,, PGHS pro prostaglandin endoperoxid H synthasu,
RHUCXI pro rekombinantni lidskou cyklooxygenasu—1, RHUCX2 pro rekombinantni lidskou
cyklooxygenasu-2, r-hu Cox1 pro rekombinantni lidskou cyklooxygenasu Cox—1, TEA pro
tricthylamin, TFA pro trifluoroctovou kyselinu a THF pro tetrahydrofuran a WISH pro lidskou
anionickou celobunéénou cyklooxygenasu-2.

Ptiklad 1 (referenéni pFiklad)
2-Benzyl-4—4-tluorfenyl)-5-methoxy—3(2H)—pyridazinon

Do smési 2-benzyl-5-methoxy—4—brom-3(2H)-pyridazinonu, piipravené podle zplisobu z pi-
kladu (S. Cho et al, popsané v.J. Het. Chem., (1996), 33, 1579—1582), (2,94 g; 10 mmol),
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4—fluorbenzenborité kyseliny (1,54 g; 11 mmol) a CsF (3,04 g; 22 mmol) v 25 ml bezvodého
DME pod atmosférou N, se ptida Pd(Ph;P), (347 mg, 0,3 mmol). Po pFidani se smé&s zah¥iva pfi
refluxu (100 °C) po dobu 18 hodin. Smés se koncentruje ve vakuu a zbytek rozd&li mezi ethyl-
acetatovou a vodnou vrstvu. Acetdtova vrstva se promyje solankou, sudi siranem hofefnatym a
koncentruje ve vakuu. Zbytek ve formé pevné latky se suspenduje ve smési ethyletheru a hexanil
a filtruje, &imZ se ziska produkt ve formé pevné latky (vytézek: 3,1 g; asi 100 %; > 95% Cistota).
'H NMR (300 MHz, CDCI;) 8 3,90 (s, 3H), 5,36 (s, 2H), 7,09 (t, J = 9 Hz, 2H), 3,71 (m, 3H),
7,50 (m, 4H), 7,91 (s, 1H). MS (DCI/NH;) m/z 311 (M+H)", 328 (M+NH,)".

PFiklad 2 (referenéni pfiklad)
2-Benzyl-4—(4—fluorfenyl}-5-hydroxy—3(2 H)-pyridazinon

Produkt z piikladu 1 (1,24 g; 4 mmol) ve 20 ml octové kyseliny se necha reagovat s vodnym
roztokem 48% HBr (25 ml). Smés se zahtiva pfi refluxu po dobu 5 aZ asi 8 hodin (TLC). Smés se
koncentruje ve vakuu. Produkt se rozpusti v ethylacetatu, promyje 10% hydrogenuhli¢itanem,
solankou a koncentruje ve vakuu. Zbytek se promyje smési diethyletheru a hexani (2:1) a pevna
latka se filtruje, &imZ se ziska téméf &isty produkt (vytézek: 1,16 g; 98 %).

'H NMR (300 MHz, DMSO—dg) & 5,24 (2H), 7,21 (m, 2H), 7,30 (m, 5H), 7,55 (m, 2H), 7,85 (s,
1H), 11,31 (br s, 1H). MS (DCI/NH;) m/z 296 (M+H)", 314 (M+NH,)".

Pfiklad 3 (referen¢ni pfiklad)
2-Benzyl-4—4—fluorfenyl)-5—(trifluormethylsulfonyloxy—3(2 H)}-pyridazinon

Roztok produktu z piikladu 2, (89 mg, 0,3 mmol) ve 2,5 ml bezvodého pyridinu pod atmosférou
N, a pii udrZované teploté 0 °C se necha po kapkach reagovat s anhydridem kyseliny triflové
(T,0; 0,06 ml; 0,32 mmol). Vysledna smés se micha pfi teploté 0 °C po dobu 5 minut a pfi
pokojové teploté po dobu 16 hodin. (kviili dosaZeni dobrych vysledki by mély byt pyridin a Tf;0
Cisté. N&kdy je tfeba k dokonéeni reakce pridat dal$i mnoZstvi T,0). Smé&s se pak nalije do
studeného roztoku citronové kyseliny a extrahuje ethylacetatem, ¢imZ se ziska temér Cisty pro-
dukt (vytézek: 127 mg, asi 99 %).

'H NMR (300 MHz, DMSO—dg) 8 5,34 (s, 2H), 7,35 (m, 7H), 7,60 (m, 2H), 8,48 (s, 1H).
MS (DCI/NH;) m/z 429 (M+H)", 446 (M+NH,)".

Piiklad 4 (referenéni priklad)
2-Benzyl-4—(4—fluorfenyl)}-5-{4—(methylthio)fenyl]-3(2 H}-pyridazinon

Smés produkt z prikladu 3, (154 mg, 0,36 mmol), 4-(methylthio)benzenboritad kyselina (67 mg,
0,4 mmol), Et:N (0,11 mmol; 0,8 mmol) a Pd(Ph;P), (30 mg, 0,025 mmol} v 15 ml toluenu se
zahiiva pfi refluxu (100 °C) po dobu 45 minut. Smés se koncentruje ve vakuu a zbytek se Cisti
chromatografii na sloupci silikagelu smési hexanil a ethylacetatu (3:1), ¢imz se ziska pozadovana
sloudenina (vytézek: 98 mg, 68 %0).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 2,47 (s, 3H), 5,38 (s, 2H), 6,98 (m, 4H), 7.12 (m, 2H), 7,20
(m, 2H), 7,35 (m, 3H), 7,54 (m, 2H), 7,86 (s, 1H). MS (DCI/NH;) m/z 403 (M+H)', 420
(M+NH,)'.

Pfiklad 5 (referen¢ni ptiklad)
2-Benzyl-4—-(4—-fluorfenyl)}-5-[4—methylsulfonyl)fenyl]-3(2H)-pyridazinon
Do roztoku produktu z piikladu 4 (140 mg, 0,348 mmol) v 10 ml CH,Cl, pii teploté 0 °C se pfidé

peroctova kyselina (CH;COOOH; 0,5 ml; 30%). Smés se michd pfi teplot¢ 0°C po dobu
90 minut. Dichlormethan se odstrani ve vakuu. Zbytek se rozpusti v ethylacetitu, promyje 10%
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NaHCQ; a solankou. Ethylacetit se odstrani za snizeného tlaku. Zbytek se chromatografuje na
sloupci silikagelu smési CH,Cl, a diethyletheru (19:1), ¢imZ se ziskd pozadovani sloudenina
(vytéZek: 130 mg, 86 %).

'H NMR (300 MHz, CDCl5) & 3,04 (s, 3H), 5,40 (s, 2H), 6,95 (m, 2H), 7,16 (m, 2H), 7,33
(m, 5H), 7,55 (m, 2H), 7,86 (m, 3H). MS (DCI/NH;) m/z 434 (M+H)", 452 (M-+NH,)'.

Ptiklad 6 (referencni piiklad)
2—(4—fluorfenyl)-4(2-ethyl-1-hexyloxy)-5—[4—(methylsulfonyl)fenyl]-3(2 H)—pyridazinon

Do roztoku 2—ethyl—1-hexanolu (65 mg, 0,5 mmol) v THF (15 ml) pFi pokojové teplotd se pfida
NaH (60% olejovita suspenze) (20 mg, 0,5 mmol) a po 10 minutich se pfida 2—(4—fluorfenyl)}—4—
tosyloxy—5-[4-{methylsulfonyl)fenyl]-3(2H)-pyridazinon (193 mg, 0,5 mmol). Vysledna smeés
se micha pii pokojové teploté¢ po daldi 2 hodiny. Smés se zhasi 10% citronovou kyselinou a
extrahuje ethylacetatem. Extrakt se promyje vodou, solankou, sui siranem hofe¢natym a &isti
chromatografii na sloupci silikagelu smési hexanil a ethylacetatu (2:1), &imz se ziska pozadovany
produkt (vytézek: 140 mg, 60 %). Teplota tani 120 az 122 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) 8 0,75 (m, 6H), 1,1 (m, 6H), 1,20 (kvintet, ] = 7 Hz, 2H), 1,44
(m, 1H), 3,27 (s, 3H), 4,30 (d, J = 6 Hz, 2Hz), 7,37 (t, J = 9 Hz, 2H), 7,65 (m, 2H), 7,89 (d, ] =9
Hz, 2H), 8,06 (d, } = 9 Hz, 2H), 8,18 (s, 1H). MS (APCI+) m/z 473 (M+H) ; (APCI-) m/z 507
(M+CI) . Analyticky vypodteno pro CysHxFN»0,8.0,5 H,0: C, 62,35; H, 6,27; N, 5,87. Zjisténo:
C,62,22; H, 6,14, N, 6,22

Piiklad 7 (referenéni piiklad)

Pfiklad 7A
2—(4—fluorfenyl)—4,5—dibrom—3(2H)—pyridazinon

Mukobromova kyselina (5,0 g, 19,4 mmol) rozpusténa v octové kyseliné (110 ml) se neché
reagovat s hydrochloridem 4-fluorfenylhydrazinu a heterogenni smés se refluxuje pii teploté
lazn€ 115 °C po dobu 15 hodin. B&hem reakce se reakéni smés homogenizuje na tmavé Eerveny
roztok a po ochlazeni na teplotu 23 °C se vytvofi precipitat. Roztok se nalije do ledové vody
(1000 ml) a micha po dobu 20 minut. Zluté az hnédé krystaly se odfiltruji, promyji dal§i studenou
vodou a sudi ve vakuu, &imz se ziskd 5,8 g (86 %) produktu (J. Her. Chem., 1993, 30, 1501;
Heterocycles 1985, 23, 2603).

'H NMR (300 MHz, DMSO—d,) 8 7,31 — 7,41 (m, 2H), 7,57 — 7,64 (m, 2H), 8,29 (s, 1H). MS
(DCI+) m/z 347 (Bl";qu",lg MJFEI)., m/z 349 (BrmBrg] M+H)+, m/z 364 (Br‘?gBT'}'g M+NH4)+, amiz
366 (BﬁgBl‘g[, M+NH4)+.

Priklad 7B
2—(4—fluorfenyl}-4-methoxy—S5—brom-3(2 H)—pyridazinon

Homogenni roztok 2—{4-Afluorfenyl)4,5-dibrom-3(2//}-5—pyridazinonu (7,18 g, 20,6 mmol)
oteploté 23 °C, ptipraveny vyse, v tetrahydrofuranu (322 ml) se necha reagovat s methanolem
(0,843 ml, 20,8 mmol) a po 5 minutach s NaH (0,833 g, 20,8 mmol, 60% olejova disperze).
Reakce je po nékolik minut exotermni, pak se pokraduje po dalgich 8 hodin pfi teploteé 23 °C
(v tomto bodé prob&hlo dokonce n&kolik reakei). Pokud reakce nedob&hne dokonce, pak se smés
refluxuje po dobu 4 hodin. Pokud stale neni reakce u konce, ptipravi se v oddélené baice roztok
0,1 ekviv. NaOMe podle vyse uvedeného zpisobu s nasledujicimi mnozstvimi: 32 ml tetrahydro-
furanu, 0,084 ml methanolu a 83 mg 60% NaH jako olejovita disperze. Tento roztok se injekéni
stiikackou ptida do reakéni smési o teploté 23 °C, pak se teplota zvysi a reakéni smés se refluxuje
po dobu 4 hodin. Pokud reakce stéle nedobéhla do konce piida se opét podle vySe uvedeného
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zpiisobu 0,1 ekviv. NaOMe podle vyse uvedeného zpiisobu s nasledujicimi mnozZstvimi: 32 ml
tetrahydrofuranu, 0,084 ml methanolu a 83 mg 60% NaH jako olejovita disperze. Tento roztok se
injek&ni stfikackou pfida do reakéni smési o teplotd 23 °C, pak se teplota zvy$i a reakEni smés se
refluxuje po dobu 4 hodin. Pokud reakce stale nedob&hla do konce pfida se opét podle vyse
5 uvedeného zpisobu 0,1 ekviv. NaOMe. Smés se ochladi na teplotu 23 °C a ziedi na 2000 mi
vodou. Vznikly Zluty az bila precipitat se odfiltruje, promyje vodou a koncentruje ve vakuu, ¢imz
se ziskd 5,39 g (88 %) produktu (J. Het. Chem., 1988, 25, 1757).
'H NMR (300 MHz, DMSO—d,) & 4,13 (s, 3H), 7,30 — 7,40 (m, 2H), 7,56 — 7,62 (m, 2H), 8,22 (s,
1H). MS (APCI") m/z 299 (Br M+H)" a m/z 301 (*'Br M+H)".

Piiklad 7C
2—(4—fluorfenyl)}-4—-methoxy—5—[4—(methylthio}fenyl]-3(2H)—pyridazinon

Pozadovana slouCenina se pripravi podle zplsobu z ptikladu 1 nahrazenim 2—(4—fluorfenyl)}—4—
15 methoxy—5-brom—3(2H)-pyridazinonu za 2-benzyl-4-brom-5-methoxy-3(2H)}-pyridazinon a
nahrazenim 4—(methylthio)berizenborité kyseliny za 4—fluorbenzenboritou kyselinu (vytézek:
70 mg, 61 %). 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 2,54 (s, 3H), 4,02 (s, 3H), 7,35 (dd, I = 9,0,
9,0Hz, 2H), 7,38 (d, J =85 Hz, 2H), 7,61 (d, J= 85 Hz, 2H), 7,65 (dd,
J1=9,0,5,0 Hz, 2H), 8,14 (s, |H). MS (APCI+) m/z 343 (M+H)".
20

Ptiklad 8 (referen¢ni pifklad)
2—(3—chlorfenyl}4-hydroxy—5—[4—(methylsulfonyl)fenyl]-3(2 H)}-pyridazinon

Suspenze 2-(3—chlorfenyl}-4—(methoxy)-5-[4—(methylsulfonyl)fenyl]-3(2 H}-pyridazinonu

23 (6,26 g, 16 mmol) v 5% NaOH (54 ml) a dioxanu (39,4 ml) se zahfiva pfi refluxu a micha po
dobu 1,5 hodiny. S postupujicim &asem je roztok oranZovy a homogenni. Smés se ochladi a nalije
za stalého michani do 1IN HCI. Vysledna bila pevna litka se filtruje a nalije do H,O a necha stat
pfes noc. TéméF suchy produkt se vytfepava v CH,Cl, a kvilli odstranéni H,O se azeotropicky
destiluje s toluenem, &im2 se ziska bila pevna latka (vytézek: 6,79 g, >100 %).

30 'HNMR (300 MHz, DMSO—d) 8 2,27 (s, 3H), 7,51 — 7,62 (m, 2H), 7,68 (m, 1H), 7,79 (m, 1H),
8,03 (m, 4H), 8,24 (s, |H). MS (DCI/NH;) m/z 377 (M+H)", 396 (M+NH,)".

Ptiklad 9 (referenéni pfiklad)

2—(3—chlorfenyl}-4—tosyloxy)-5—{4—{methylsulfonyl)fenyl]-3(2 H)-pyridazinon
35
Do roztoku 2—(3—chlorfenyl)-4-hydroxy—5—[4— methylsulfonyl)fenyl]-3(2 H}-pyridazinonu
o teploté 0°C, pripraveného v prikladu 8, (6,79 g, 16 mmol) v pyridinu (160 ml) se prida
p—toluensulfonylchlorid (3,06 g, 16 mmol). Roztok se za stilého michani pod atm. N, necha
pomalu ohfdt na teplotu mistnosti. Po 2,5 hodindch se smés za stalého michani nalije do H,O.
40 Vysledna b&lava pevna latka se filtruje, promyje H>O a susi, &imz se ziskd pozadovany produkt
(vytéZek: 6,26 g, 79 %). Teplota tani 198 az 200 °C.
"H NMR (300 MHz, DMSO—d,) & 2,35 (s, 3H), 3,28 (s, 3H), 7,20 (m, 2H), 7,52 — 7,64 (m, 5H),
7,70 (m, 3H), 7,89 (m, 2H), 8,32 (s, 1H). MS APCI+ 531 (M+H)', 548 (M+H,0), APC[-493
(M+35)". Analyticky vypoteno pro CpHisCIN2OS: C, 54,29; H, 3,61; N, 5,28. Zjisténo: C,
45 54,55, H, 3,46; N, 5,57.

Piiklad 10 (referenéni pfiklad)
2—(3—chlorfenyl}-4—(2—methylpropoxy)-5—{4—(methylsulfonyl)fenyl]--3(2H)—pyridazinon

50 Do michané suspenze 2—(3—chlorfenyl)}-4—tosyloxy—5—[4—(methylsulfonyl)fenyl]-3(2 H)—pyrida-
zinonu, piipraveného v piikladu 9, (0,175 g, 0,33 mmol) v THF (3,3 ml) se piida izobutanol
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(0,03 ml, 0,33 mmol) a NaH (0,0132 g, 0,33 mmol). Vysledny roztok se micha pod atm. dusiku
po dobu 1 hodiny. Reakéni smés se nalije do H,O a extrahuje ethylacetatem. Spojené organické
frakce se sudi siranem hofeénatym a koncentruji ve vakuu. Surova pevna latka se &isti zrychlenou
chromatografii na sloupei silikagelu v systému hexany:ethylacetat(2:1), ¢imz se ziska pozadova-
ny produkt (vytézek: 0,1088 g 76 %). Teplota tani 166 az 169 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) 5 0,78 (d, J = 6 Hz, 6H), 1,84 (m, 1H), 3,29 (s, 3H), 4,20 (d, ] =
6 Hz, 2H), 7,51 - 7,63 (m, 3H), 7,76 (m, IH), 7,92 (m, 2H), 8,07 (m, 2H), 8,21 (s, 1H). MS
(DCI/NH;) m/z 433 (M+H)", 450 (M+NH,)". Analyticky vypoéteno pro CyH; CIN;O,S: C,
57,07: H, 5,01; N, 6,33. Zjisténo: C, 57,06; H, 4,78; N, 6,13,

Ptiklad 11 (referenéni pFiklad)
2—(4-fluorfenyl-4-(3—methylbutoxy}-5-{4—~(methylsulfonyMenyl]-3(2 H)—pyridazinon

2—(4-Fluorfenyl}-4-methoxy—5-brom-3(2H}—pyridazinon (ptiklad 7B) se konvertuje na 24—
fluorfenyl}-4—methoxy—5—{4—(methylthio)fenyl]-3(2 H)-pyridazinon podie zpilsobu z ptikladu
7C, poté se provede oxidace podle zpiisobu z ptikladu S. Methoxy slou¢enina se konvertuje na
2—(4-fluorfenyl}-4—hydroxy—5—{4—-methylsulfonyl)fenyl]-3(2H)—pyridazinon reakci s NaOH
podle zpiisobu z pfikladu 8. Hydroxy sloucenina se necha reagovat s p—toluensulfonylchloridem
podle zpisobu zpfikladu 9 za vzniku 2-(4-fluorfenyl)}-5-[4—(methylsulfonyl)fenyl]-4—
tosyloxy—3(2H}-pyridazinonu.

Pozadovana slou¢enina se pfipravi podle zpiasobu z piikladu 10 nahrazenim 2—(4-fluorfenyl)-5—
[4—-(methylsulfonyl)fenyl]-4—tosyloxy—3(2 H}-—pyridazinonu za 2—(3—chlorfenyl}-5-[4—methyl-
sulfonyl)fenyl]—-4—tosyloxy-3(2H}-pyridazinon nahrazenim 3-methyl-1-butanolu za izobutanol
(vytézek: 0,3932 g, 94 %). Teplota tani 117 az 120 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-d;) 0,79 (d, ] = 6 Hz, 6H), 1,41 — 1,59 (m, 3H), 3,30 (s, 3H), 4,42
(d, J = 5 Hz, 2H), 7.36 (m, 2H), 7,65 (m, 2H), 7,90 {m, 2H), 8,06 (m, 2H), 8,18 (s, 1H). MS
(DCI/NH3) m/z 431 (M+H)", 448 (M+NH,)'. Analyticky vypodteno pro CH;3FN;0,S: C, 61,38;
H, 5,39; N, 6,51. Zjisténo: C, 61,42; H, 5,30; N, 6,40.

Pfiklad 12 (referenéni piiklad)

2—~(4—fluorfenyly<4—[3-hydroxy—3—methyl-1-butoxy)-5—[4—«methylsulfonyfenyl]-3(2H)-
pyridazinon

Pozadovana slouéenina se piipravi podle zpisobu z pfikladu 6 nahrazenim 3—methyl-1,3—butan-
diolu za 2—ethyl-1-hexanol (vytézek: 110 mg, 61 %). Teplota tani 133 az 134 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-d,) 8 1,04 (s, 6H), 1,72 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,29 (s, 3H), 4,32 (s, |H),
4,53 (t, 3=7Hz, 2H), 7,37 (t, J = 9 Hz, 2H), 7,66 (m, 2H), 7.90 (d, J= 9 Hz, 2H), 8,07
(d, =9 Hz, 2H), 8,19 (s, 1H); MS (APCI+) m/z 447 (M+H)'; (APCI-) m/z 481 (M+CIy;
Analyticky vypoéteno pro CxH»FN20:8.0,25 H,O: C, 58,59; H, 5,25; N, 6,21. Zjisténo:
C, 58,42; H, 5,00; N, 6,02.

Priklad 13 (referenéni piiklad)

23 . 4difluorfenyl}4—2-hydroxy—2—-methyl— I —propoxy)-5-[4—(methylsulfonyl)fenyl]-3(2 /1)
pyridazinon

Pozadovana slouenina se ptipravi podle zpiisobu z pfikladu 6 nahrazenim 2-(3,4-difluorfenyl)-
4-tosyloxy—5—[4~{methylsulfonyl)fenyl]-3(2H)—pyridazinonu za 2—{4-fluorfenyl)}-4-tosyloxy—
S5—-[4methylsulfonyl)fenyl]-3(2H)—pyridazinon a nahrazenim 2-methyl-1,2—propandiolu za
2—ethyl-1-hexanol (vytéZek: 55 mg, 31 %).

-10-
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'H NMR (300 MHz, DMSO—d,) 8 0,97 (s, 6H), 3,30 (s, 3H), 4,20 (s, 2H), 4,54 (s, 1H), 7,52 (m,
1H), 7,62 (m, 1H), 7,81 (m, 1H), 7,98 (d, ] =9 Hz, 2H), 8,05 (d, ] =9 Hz, 2H), 8,21 (s, 1H). MS
(APCIH) m/z 451 (M+H); (APCl-) m/z 485 (M+CI); Analyticky vypoéteno pro
C1HaooF2N2OsS: C, 55,99; H, 4,47; N, 6,21. Zjist€no: C, 56,00; H, 4,48; N, 5,87.

Ptiklad 14 (referencni ptiklad)

2—(3,4difluorfenyl}-4—2-hydroxy—2-methyl-1—propoxy)-5—[4—<aminosulfonyl)fenyl]-3(2H)~
pyridazinon

Do roztoku 2—3.4-difluorfeny}-4—2-hydroxy—2-methyl-1-propoxy)-5-[4—(methylsulfonyl)-
fenyl]-3(2H)—pyridazinonu (Piiklad 13) (139 mg, 0,309 mmol) a di-r-butylazodikarboxylatu
(71,2 mg, 0,309 mmol) v THF (25 ml) pfi teplott —78 °C se po kapkich pfida 1M roztok
NaHMDS (0,93 ml, 0,928 mmol) v THF, reakéni smé&s se micha dalSich 45 minut pii teploté
15 —78 °C (dokud z TLC neni evidentni, Ze vychozi latka zcela zreagovala), pak se necha reagovat
s IN NaOH (20 ml). Reak&ni smés se micha pfi pokojové teploté po dobu dalSich 18 h. Pfida se
trihydrat octanu sodného (758 mg, 5,57 mmol), poté hydroxylamin—O-sulfonova kyselina
(630 mg, 5,57 mmol) a HyO (50 ml). Vyslednd smés se michd pfi teploté mistnosti po dobu
dalsich 18 hodin, extrahuje EtOAc. Extrakt se promyje vodou, solankou, susi siranem hofecna-
20 tym a koncentruje ve vakuu. Zbytek se Cisti chromatografii na sloupci silikagelu v systému
hexany:EtOAc(1:1), ¢imz se ziskd poZzadovana slougenina (vytézek: 25 mg; 18 %). Teplota tani
65 az 69 °C.
'H NMR (300 MHz, DMSO-d) 8 1,0 (s, 6H), 4,2 (s, 2H), 4,56 (s, 1H), 7,51 (m, 3H), 7.6 (m,
1H), 7,85 (m, 1H), 7,95 (s, 4H), 8,21 (s, 1H). MS (DCI/NH;) m/z 451 (M+H)', 467 (M+NH,)".

25
Piiklad 15 (referenéni piiklad)
(S)-2—(3,4—difluorfenyl)-4—3-hydroxy—2—-methyl—1-propoxy)—5—[4—-(methylsulfonyl)fenyl)-3-
(2H)-pyridazinon

30

Piiklad 15A
(R)-3—r—butoxy—2-methyl—1—propanol

Roztok (S)~(+)-methyl-3—hydroxy—2—methylpropionatu (1,18 g, 10 mmol) v i~butylacetatu
35 (30 ml) se necha reagovat s 70% HCIO, (0,1 ml) a reak&ni smés se necha stat pfi pokojové
teploté v dokonale uzaviené bafice po dobu 24 hodin. Smés se nalije do nasyceného roztoku
NaHCOQ. a extrahuje ethyletherem. Ether se odstrani ve vakuu a zbytek se rozpusti v THF
(50 ml). Do vysledného roztoku se p¥idd NaBH, (925 mg, 25 mmol) a po kapkach pfi teploté
55 °C methanol (10 mi), reakce se necha béZet po dobu | hodiny pfi teploté 55 °C, pak se ochladi
40 na pokojovou teplotu, okyseli 10% kyselinou citronovou na pH 5 a extrahuje ethylacetatem.
Acetatovy extrakt se promyje vodou, solankou, sudi siranem hofetnatym a koncentruje ve vakuu.
Zbytek se chromatografuje na sloupci silikagelu v systému hexan:ethylacetat (2:1), ¢imz se ziska
(R)-3—-butoxy—2-methyl-1-propanol (vytézek: | g, 68 %).
"H NMR (300 MHz, CDCl;) 8 0,85 (d, J = 7 Hz, 3H), 1,20 (s, 9H), 2,03 (m, 1H), 3,30 (t, J = 12
45 Hz 1H), 3,53 (dd, ] = 4,5 Hz, 12 Hz, 1H), 3,70 (m, 2 H). MS (DCI/NH;) m/z 164 (M+NH,)".

Priklad 15B
(S)}-2-(3,4—difluorfenyl}—4—(3—t-butoxy-2-methyt—1—propoxy)-5—[4-methylsulfonyl)fenyl]-3-
(2H)-pyridazinon

Do roztoku 2—(3,4—difluorfenyl)-4-hydroxy—5-{4—methylsulfonyl)fenyl-3(2H)y-pyridazinonu
(378 mg, 1 mmol), Ph;P (524 mg, 2 mmol) a slouceniny z piikladu 15A (146 mg, | mmol)

50
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v THF (25 ml) p¥i pokojové teploté sc po kapkach ptida roztok DIAD (0,4 ml, 2 mmol) v THF
(5 ml). Smés se michd pfi pokojové teploté po dobu 6 hodin a koncentruje ve vakuu. Zbytek se
nanese na silikagel a eluuje v systému hexany:ethylacetat, ¢imz se ziska 550 mg zhruba &istého
(8)-2-(3,4difluorfenyl)-4(3-t-butoxy—2—-methyl- | —propoxy)}-5—[4—(methylsulfonyl)fenyl]-3-
(2H)y—pyridazinonu, ktery je kontaminovén redukovanym DIAD. MS (APCI+) m/z 507 (M+H)—;
(APCI-) m/z 541 (M+CI)".

Priklad 15C

(8)-2-(3.4difluorfenyl}-4—-3-hydroxy—2—methy|—1—propoxy}-5-{4—(methylsulfonyl)fenyl]-3-
(2H)—pyridazinon

Smeés z pfikladu 15B (100 mg, =0,2 mmol) v TFA (5 ml) se necha stat pii pokojové teploté po
dobu 24 hodin. Smés se koncentruje ve vakuu. Zbytek se neutralizuje nasycenym roztokem
NaHCO; a extrahuje ethylacetatem. Cisténim na sloupci silikagelu v systému hexany:EtOAc¢(1:2)
se ziska pénovity produkt (vytézek: 51 mg, 56 %).

'H NMR (300 MHz, DMSO—d,) § 0,75 (d, J = 7 Hz, 3H), 1,81 (sextet (J = 7 Hz, 1H), 3,21 (d, ) =
6 Hz, 2H), 3,30 (s, 3H), 4,29 (dd, J = 6 Hz, 12 Hz, 1H), 4,40 (dd, J = 6 Hz, 12 Hz, 1H), 4,48 (br
s,1H), 7,52 (m, IH), 7,61 (m, 1H), 7,80 (m, 1H), 7,91 (d, ] -9 Hz, 2H), 8,07 (d, J =9 Hz, 2H),
8.20 (s, 1H); MS (APCI+) m/z 451 (M+H)"; (APCI-) m/z 485 (M+Cl)"; Analyticky vypodteno
pro C2|H20F2N205S: C, 55,99, H, 4,47; N, 6.,21 . ZjiétéﬂOI C., 55,65, H, 4,65, N, 5,92

Piiklad 16 (referenéni priklad)

(R)»-2—3,4difluorfenyl)<4—3-hydroxy--2-methyl-1—propoxy)-5—[4—(methylsulfonyl)fenyi]-3-
(2H)—pyridazinon

Pozadovana sloudenina se pfipravi zpisobem podle ptikladu 15 nahrazenim (R)~—)-methyl-3—
hydroxy-2-methylpropionatu za (S)(+)}-methyl-3-hydroxy—2-methylpropionat (vytéZek:
65 mg, 61 %).

'HNMR (300 MHz, DMSO-d,) & 0,75 (d, J = 7 Hz, 3H), 1,81 (sextet, ] =7 Hz, IH), 3,21 (t,
J=6Hz, 2H), 3,30 (s, 3H), 4,29 (dd, ] = 6 Hz a 12Hz, 1H), 4,40 (dd, ] = 6 Hz, 12 Hz, 1H), 4,49
(t, J =6 Hz, 1H), 7,52 (m, 1H}, 7,61 (m, 1H), 7,80 (m, 1H), 7,91 (d, ] =9 Hz, 2H), 8,07 (d, J=9
Hz, 2H), 8,20 (s, 1H); MS (APCI+) m/z 451 (M+H)"; (APCI-), m/z 485 (M+Cl)". Analyticky
vypocteno pro Cy HaF2N;OsS: C, 55,99; H, 4,47; N, 6,21. Zjisténo: C, 55,62; H, 4,52; N, 6,06.

Priklad 17 (referenéni priklad)

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

Do roztoku (S)-2—3,4—difluorfenyl)-4-(3—+ butoxy-2-methyl-1-propoxy)-5—[4—methylsulfo-
nyl)fenyl]-3(2H)-pyridazinonu (piiklad 15B, 450 mg, =0,9 mmol) a DBAD (207 mg 0,9 mmol)
v THF (25 ml) pti teploté ~78 °C se po kapkéach pfida 1M roztok LiIHMDS (3 ml, 3 mmol) a
vysledna smés se micha pfi teploté¢ —78 °C po dobu 2 hodin. Smés se zahieje na pokojovou
teplotu a prida se IN NaOH (5 ml, 5 mmol). Po 12 hodinidch pii pokojové teploté se piida
trihydrat octanu sodného (2,76 g, 20 mmol) a voda (10 ml), poté hydroxylamin—O-sulfonovi
kyselina (2 g, 15 mmol} a smé&s se micha pfi pokojové teploté po dobu 5 hodin. Produkt se extra-
huje ethylacetatem a ¢isti chromatografii na sloupci silikagelu v systému hexany:EtOAc(1:2),
¢imz se ziskd surovy meziprodukt (vytézek: 160 mg, 35 %). MS (APCI+) m/z 508 (M+H);
(APCI-) m/z 542 (M+CI) .

Do vySe pfipraveného meziproduktu se pfida TFA (5 ml) a vysledny roztok se necha stat pfi
pokojové teploté po dobu 24 hodin. TFA se odstrani ve vakuu a zbytek neutralizuje nasycenym
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NaHCQ; a extrahuje ethylacetdtem. Organicka vrstva se sudi siranem hofednatym a filtruje.

Filtrat se koncentruje ve vakuu a zbytek se &isti chromatografii na sloupci silikagelu v systému

hexany:ethylacetat (1:2), ¢imZ se ziska pozadovana sloudenina (vyt€zek: 50 mg, 33 %).

"HNMR (300 MHz, DMSO-d,) 6 0,76 (d, ] = 7 Hz, 3H), 1,81 (sextet, J =7 Hz, 1H), 3,22 (4,
s J=6Hz 2H), 4,28 (dd, } = 6 Hz, 12 Hz, 1H), 4,40 (dd, } = 6 Hz, 12 Hz, 1H), 4,50 (t, J = 6 Hz,

1H), 7,51 (m, 3H), 7,61 (m, 1H), 7,80 (m, 1H), 7.84 (d, ] =9 Hz, 2H), 7,95 (d, ] =9 Hz, 2H),

8,20 (s, 1H); MS (APC!+) m/z 452 (M+H)—; (APCI-), m/z 486 (M+Cl) .

Ptiklad 18 (referenéni piiklad)

10 (R)»2-(3,4—difluorfenyl}4—3—hydroxy—2-methyl-1-propoxy)}-5—[4—(aminosulfonyl)fenyl]-3-
(2H)—pyridazinon

PoZadovana sloudenina se pfipravi podle zpiisobu z pfikladu 17 nahrazenim (R)-2—(3,4—difluor-
fenyl)—4—(3-r-butoxy—2—methyl-1-propoxy)-5-[4—(methyl-sulfonyl)fenyl|-3(2H)—pyridazino-
15 nu za (S)»2—(3,4difluorfenyl)}4—(3——butoxy—2-methyl-1-propoxy)}-5-[4—(methylsulfonyl)-
fenyl]-3(2H)-pyridazinon (vytézek: 30 mg, 20 %).
'H NMR (300 MHz, DMSO-d,) 8 0,76 (d, J = 7 Hz, 3H), 1,81 (sextet, ] = 7 Hz, 1H), 3,22 (t,J =
6 Hz, 2H), 4,28 (dd, J = 6 Hz, 12 Hz, 1H), 4,40 (dd, ) = 6 Hz a 12 Hz, 1H), 4,50 (1, J = 6 Hz, 1H),
7,51 (m, 3H), 7,61 (m, 1H), 7,80 (m, 1H), 7,84 (d, J =9 Hz, 2H), 7,95 (d. } = 9 Hz, 2H), 8,20 (s,
20 1H); MS (APCI+) m/z 452 (M+H)"; (APCI-) m/z 486 (M+Cl)". Analyticky vypoéteno pro
CaoHioFaN3OsS: C, 53,21; H, 4,24; N, 9,30. Zjist¢no: C, 53,45; H, 5,53; N, 9,50.

Priklad 19 (referengni pfiklad)

2—(4—fluorfenyl)<4—(4-hydroxy—3—methyl-1-butoxy)-5—{4—«methylsulfonyl)fenyl]-3(2 H)-
25 pyridazinon

Pozadovana slou¢enina se pfipravi podle zpisobu z pfikladu 6 nahrazenim 2-methyl-1,4-butan-
diolu za 2—ethyl-1-hexanoi a separaci regioizomernich produktii vicendsobnou preparativni TLC
v systému ethylacetat-hexany(4:1) (vytézek: 65 mg, 19 %).

30 'HNMR (300 MHz, CDCl3) 8 0,87 (d, J = 8,1 Hz, 3H), 1,48 — 1,87 (m, 4H), 3,13 (s, 3H), 3.4]
(dd, J = 6,3, 13,5 Hz, 1H), 3,46 (dd, J = 6,3, 13,5 Hz, 1H), 4,48 - 4,63 (m, 2H), 7,15 — 7,24 (m,
2H), 7,58 — 7,66 (m, 2H), 7,79 (d, J = 10,5 Hz, 2H), 7,91 (s, 1H), 8,07 (d, J = 10,5 Hz, 2H); MS
(APCI+) m/z 447 (M+H)".

35 Ptiklad 20

2—(4—flyorfenyl)}-4—(4-hydroxy—2-methyl—1-butoxy)}-5—{4~(methylsulfonylfenyl]-3(2 F}—pyrid-
azinon

Pozadovana sloucenina se piipravi podle zpisobu z ptikladu 6 nahrazenim 2—methyl-1,4-butan-
diolu za 2—ethyl-1-hexanol a separaci regicizomernich produktii vicenasobnou preparativni TLC
40 v systému ethylacetit:hexany(4:1) (vytézek: 43 mg, 12 %).
'H NMR (300 MHz, CDCl:) 3 0,87 (d, J = 8,1 Hz, 3H), 1,33 — 1,46 (m, 1H), 1,50 — 1,67 (m, 2H),
1,93 —- 2,04 (m, 1H), 3,13 (s, 3H), 3,54 — 3,72 (m, 2H), 4,29 (dd, J = 6,0, 9,3 Hz, 1H), 4,43 (dd,
J=16,0,9,3 Hz, |H), 7,15 -7,24 (m, 2H), 7,58 — 7,66 (m, 2H), 7,79 (d, J = 10,5 Hz, 2H), 7,91 (s,
1H), 8,07 (d, J = 10,5 Hz, 2H); MS (APCI+) m/z 447 (M+H)".
45

Priklad 21

2—(4-Afluorfenyl}-4-{3-hydroxy-3—methyl-1-butoxy)}-5—[4—(aminosulfonyl)fenyl]-3(2H}-
pyridazinon

Pozadovana sloucenina se pfipravi podle zptsobu z piikladu 14 nahrazenim 2—(4-fluorfenyl)—4—
50 (3-hydroxy—3-methyl-1-butoxy)-S—{4—methyl-sulfonyl)fenyl]-3(2H)-pyridazinonu za 23,4~
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difluorfenyl}-4—2-hydroxy—-2-methyl-|—propoxy)-5-[4—(methylsulfonyl)fenyl]-3(2 H}—pyrida-

zinon (vytéZek: 600 mg, 60 %). Teplota tani 163 az 164 °C;

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 8 1,05 (s, 6H), 1,73 (t, J = 6 Hz, 2H), 4,30 (s, 1H), 4,52 (.t J= 6

Hz, 2H), 7,37 (1, ] = 9 Hz, 1H), 7,47 (s, 2H), 7,65 (dd, ) = 9 Hz, J = 3 Hz, 2H), 8,83 (d, J = 9 Hz,
s 2H), 8,95 (d, J =9 Hz, 2H), 8,18 (s, | H); MS (DCI/NH;) m/z 448 (M+H)". Analyticky vypodteno

pro CyH:FN;OsS: C, 56,36; H, 4,95; N, 9,39. Zjisténo: C, 55,96; H, 4,89; N, 9,09,

Priklad 22

2—(3 ,4difluorfenyl}-4—3-hydroxy—3—methyl-1-butoxy)-5—[4—methylsulfony)fenyl|-3(2 H)-
10 pyridazinon

Priklad 22A
3. 4—difluorfenylhydrazin

Michana smés 3,4—difluoranilinu (12,9 g, 0,1 mol) v koncentrované kyseliné chlorovodikové

15 (60 ml) se zchladi na teplotu —10 °C v chladici 1azni sloZené z ledu a methanolu. Roztok dusitanu
sodného (6,9 g, 0,1 mol) ve vodé (30 ml) se pfida v takové mife, aby se udrZela teplota reakéni
smési pod 10 °C. Po 2 hodinovém michdani se reakéni smés ochladi na teplotu 0 °C a za stilého
michéni se po kapkach piida roztok chlorid cinaty (56,88 g, 0,3 mol) v koncentrované kyseling
chlorovodikové (50 mt). Do reakéni smési se ptidd dal3i koncentrovana kyselina chlorovodikova

20 (150 ml) a reakini smés se micha dalsi 2 hodiny, poté se filtraci spoji precipitované hydro-
chloridové soli pozadované sloueniny. Precipitat se rozpusti ve vodé (75 ml) a vysledny roztok
se alkalizuje 50% vodnym hydroxidem sodnym a extrahuje ethylacetatem. Organické extrakty se
susi (Na;S0O,) a filtruji. Filtrat se koncentruje ve vakuu, ¢imz se ziska pozadovany meziprodukt
Jjako hnédy olej (8,11 g, 57,4 %).

25
Ptiklad 22 B
2—(3,4-difluorfenyl)}—4,5-dibrom-3—(2 H)-pyridazinon
PoZadovany meziprodukt se pfipravi zpiisobem podie ptikladu 7A nahrazenim 3,4-difluor-
fenylhydrazinu (piiklad 22A) za hydrochlorid 4—fluorfenylhydrazinu,
30

Priklad 22C
2-(3,4-diftuorfeny}4—(3-hydroxy—3—methyl- 1-butoxy)-5-brom—3(2 F}—pyridazinon

Dibromovy meziprodukt z piikladu 22B se necha reagovat podie zpiisobu z ptikladu 7B a nahradi
se 3—methyl-1,3-butandiol za methanol, ¢&imZ se docili selektivni reakce v poloze 4 a pFipravi se
35 pozadovany meziprodukt.

Priklad 22D

2—(3 4—difluorfenyl)-4-(3-hydroxy—3—-methyl-1-butoxy)-5-[4—«methythio)fenyl|-3(2 H)-
pynridazinon

40 Produkt z ptikladu 22C (12,79 g, 32,86 mmol) se kopuluje s 4—(methylthio)fenylboritou kyseli-
nou (6,07 g, 36,15 mmol), K,CO4 (10 g, 72,3 mmol) a PACHL(PPh;), (1,15 g, 1,64 mmol) v etha-
nolu (200 ml) pfi teploté 60 az 65 °C po dobu 40 aZ 70 minut, &imz se ziska pozadovany mezi-
produkt (vytézek: 9,16 g, 64,5 %).

45 Priklad 22E

2—(3 4-difluorfenyl}-4—(3-hydroxy—3—methyl-1-butoxy - 5-[4—~methylsulfonyl)feny}-pyrid-
azinon
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Sulfid z pfikladu 471D se oxiduje na poZadovanou sloudeninu zpisobem podle piikladu 5

(vytézek: 7,46 g, 76 %). Teplota tani 131 az 133 °C;

'"H NMR (300 MHz, DMSO—d,) & 1,04 (s, 6H), 1,73 (1, J = 6 Hz, 2H), 3,29 (s, 3H), 4,43 (s, 1H),
5 4,54 (t,) =6 Hz, 2H). 7,52 (m, 1H), 7,62 (ddd, J =9 Hz, J =9 Hz,J = 1,5 Hz, 1H), 7,82 (ddd, J =

9 Hz, J=9 Hz, } =3 Hz, 1H); 7,91 (d, J =9 Hz, 1H), 8,08 (d, ] = 9 Hz, 2H), 8,20 (s, 1H); MS

(DCI-NH;) m/e 465 (M+H)". Analyticky vypo&teno pro C;H,F:N,0sS: C, 56,88; H, 4,77;

N, 6,03, Zjisténo: C, 56,92; H, 4,88; N, 5,94.

10 Piiklad 23

2~(3,4difluorfenyl}-4—(3-hydroxy—3-methyl-1-butoxy)-5—[4—(aminosulfonyl)fenyl)-3(2 )
pyridazinon

Pozadovana slou¢enina se piipravi podle zplsobu z pfikladu 14 nahrazenim 2—(3,4-difluor-
15 fenyl)-4—(3-hydroxy-3-methyl—1-butoxy)-5—-[4—(methylsulfonyl)fenyl]-3(2 H)}—pyridazinonu

za 2-3,4difluorfenyl}-4-2--hydroxy—2-methyl-1-propoxy)-5-[4—{methylsulfonyl)fenyl]-3-

(2H)y—pyridazinon (vytézek: 300 mg, 50 %). Teplota tani 181 aZ 181 °C.

'HNMR (300 MHz, DMSO-ds) & 1,04 (s, 6H), 1,72 (t, J= 6 Hz, 2H), 4,43 (s, 1H), 4,53 (1,

J =6 Hz, 2H), 7,49 (s, 2H), 7,53 (m, [H), 7,63 (ddd, J =9 Hz, J=9 Hz, J = 1,5 Hz, 1H), 7,79
20 (ddd,J =9 Hz, J=9 Hz, J= 3 Hz, 1H), 7,83 (d, J=9 Hz, IH), 7,95 (d, ] =9 Hz, 2H), 8,19 (s,

1H); MS (DCI/NH;) m/z 466 (M+H)". Analyticky vypoéteno pro Cy;Hy F;N;O.8: C, 54,12;

H, 4,66; N, 8,81. Zjisténo: C, 54,19; H, 4,55; N, 9,03.

Pfiklad 24

25 2—(3—chlor—4—fluorfenyl}4—(3-hydroxy—3—methyl-1-butoxy)-5—{4—(methylsulfonyl)fenyl]-3-
(2H}-pyridazinon

Pozadovana sloucenina se pfipravi sekvenci reakci popsanych v piikladu 22 a nahrazenim
3—chloer—4—fluorfenylhydrazinu za 3,4—difluorfenylhydrazin (vytézek: 200 mg, 89 %). Teplota
30 tani 108 az 110 °C;
"H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 1,24 (s, 6H), 1,89 (t, 2H, ] = 6 Hz), 2,34 (s, 1H), 3,12 (s, 3H), 4,57
(t, J=6 Hz, 2H), 7,25 (t, J = 9 Hz, 1H), 7,60 (m, 1H), 7,78 (d, J =6 Hz, 1H), 7,79 (d, ] =9 Hz,
2H), 7,92 (s, 1H), 8,08 (d, ] = 9 Hz, 2H); MS (DCI/NH3) m/z 481 (M+H)"; Analyticky vypoéteno
pro CrH»FCIN,OsS: C, 54,94; H, 4,61; N, 5,82. Zjisténo: C, 54,87; H, 4,65; N, 5,72,
35

Ptiklad 25

2—(3—chlor—4—{ucrfenyl}4—3-hydroxy-3—-methyl-1-butoxy }-5-[4«(methylsulfonyl)fenyl]-3-
(2H)pyridazinon

40 Pozadovana sloudenina se piipravi podle zpusobu z pifkladu 14 nahrazenim 2—(3—chlor—4-
fluorfenyl}4—(3—hydroxy—3—methyl—1-butoxy)}-5—[4—(methylsuifonyl)fenyl|-3(2H)-pyrid-
azinonu (pfiklad 24) za 2-(3,4-difluorfenyl}4—2-hydroxy—2-methyl-1-propoxy)}-5-[4-
{methylsulfonyl)fenyl]-3(2H}pyridazinon (vytézek: 160 mg, 45 %). Teplota tani 59 az 62 °C;
'HNMR (300 MHz, DMSO-d,) 8 1,05 (s, 6H), 1,73 (t, 2H, J = 6 Hz), 4,32 (s, 1H), 4,54

45 (t,J =6 Hz, 2H), 7,50 (s, 2H), 7,60 (t, J =9 Hz, 1H), 7,66 (m, 1H), 7,73 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,74
(d, J=9 Hz, 2H), 7,75 (m, 1H), 8,22 (s, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 482 (M+H)'. Analyticky
vypodteno pro C; Hy FCIN,OsS: C, 52,33; H, 4,39; N, 8,71. Zjisténo: C, 52,30; H, 5,03; N, §,10.

Ptiklad 26

50 2—{3—chlorfenyl}4—3—hydroxy—3—methyl—1-butoxy)-5-[4-{methylsulfonyl)fenyl]-3(2H)-
pyridazinon
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Pozadovana sloucenina se pfipravi sekvenci reakci popsanych v pfikladu 22 nahrazenim

3—chlorfenylhydrazinu za 3,4—difluorfenylhydrazin (vytézek: 200 mg, 89 %).

"H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8,04 (d, ] = 8,5 Hz, 2H), 7,91 (s, 1H), 7,77 (d, ] = 8,5 Hz, 2H),
s 7,67 {(m, 1H), 7,57 (m, 1H), 7,40 (t, ) = 8,8 Hz, 1H), 7,36 (m, 1H), 4,54 (t, ] = 6,3 Hz, 2H), 3,10

(s, 3H), 2,56 (s, 1H), 1,86 (t, ] = 6,3 Hz, 2H), 1,20 (s, 6H). MS (DCOI/NH;) m/z 462 (M+H)".

Piiklad 27

10 2—(3—chlorfenyl}4—3-hydroxy—3—methyl-1-butoxy}-5-[4-(aminosulfonyl)fenyl]-3(2H)—
pyridazinon

Pozadovana sloucenina se pfipravi podle zpisobu z piikladu 14 nahrazenim 2—(3—hlorfenyl}—4—
(3—hydroxy—3-methyl-1-butoxy }-5—[4—(methylsulfonyl)fenyl]-3(2 H)-pyridazinonu (piiklad 26)
15 za 2-(3,4-difluorfenyl}-4—(2-hydroxy—2—methyl-1—propoxy }-5—{4—- methylsulfonyl)fenyl]-3-
(2H)—pyridazinon.
'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8,03 (d, J =8,7 Hz, 2H), 7.91 (s, 1H), 7,70 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
7,68 (m, 1H), 7,57 (m, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,38 (m, 1H), 5,65 (s, 2H), 4,51 (1, = 6,6 Hz, 2H),
2,70 (br s, 1H), 1,87 (t, ] = 6,6 Hz, 2H), 1,20 (s, 6H); MS (DCI/NH;) m/z 463 (M+H)'.
20

Piiklad 28

2—(4—-fluorfenyl}-4—2-hydroxy—2—methyl-1—-propoxy)}-5—[4—(methylsulfonyl)fenyl]-3(2 )~
pyridazinon

25
PoZadovand sloucenina se pfipravi sekvenci reakci popsanych v piikladu 22 nahrazenim
4-fluorfenylhydrazinu za 3,4—difluorfenylhydrazin a nahrazenim 2-methyl-1,2—-propandiolu
(pfipraveny LAH redukci methyl-2-hydroxyizobutyritu) za 3—methyl-1,3-butandiol. Teplota
tani 152 az 154 °C,

30 'HNMR (300 MHz, CDCI5) & 8,10 (d, 2H, J = 18 Hz), 7,95 (s, 1H), 7.83 (d, 2H, J = 18 Hz), 7,63
(d, 1 H, J= 18 Hz), 7,61 (d,1 H, ] = 18 Hz), 4,18 (s, 2H), 3,13 (s, 3H), 1,19 (s, 6H). MS
(DCI/NH) m/z 433 (M+H)", 450 (M+NH,)". Analyticky vypodteno pro C;;Hx FN,OsS: C, 58,32;
H, 4,89; N, 6,48. Zjisténo: C, 58,42: H, 5,05; N, 6,43.

35
Piiklad 29

2—(4—fluorfenyl}-4—2-hydroxy—2-methyl—1—propoxy)}-5-[4—(aminosulfonyDfenyl]-3(2H)
pyridazinon

40 Pozadovana slou¢enina se pfipravi podle zplisobu z pfikladu 14 nahrazenim 2—(4—fluorfenyl)—4—
(2-hydroxy—2—-methyl-1-propoxy)-5-[4-{methyl-sulfony)fenyl]-3(2 H)}—pyridazinonu (pfiklad
28) za 2-3.4-difluor—fenyl}4—~2-hydroxy-2-methyl-1-propoxy)-5-[4-(methylsulfonyl)-
fenyl]-3(2H)pyridazinon. Teplota tani 155 a7 158 °C;
'H NMR (300 MHz, DMSO—d,) § 8,17 (s, 1H), 7,92 (s, 4H), 7,67 (d. |H, J = 18 Hz), 7,64 (d, 1

45 H,J =18 Hz), 7.49 (s, 2H), 7,38 (d, | H, J = 18 Hz), 7,35 (d, 1 H, J = 18 Hz), 4,54 (s, 1H), 4,19
(s, 2H), 1,00 (s, 6H). MS (ESIH): m/z 434 (M+H)", 456 (Mt+Na)", 889 (2M+Na)"; Analyticky
vypolteno pro CigHaoFN:OsS8: C, 55,42; H, 4,65; N, 9,69. Zjisténo: C, 55,64; H, 4,85; N, 9,53.

50 Priklad 30

2-(3—chlor—-4—fluorfeny}-4—2—hydroxy—2—methyl-I—propoxy)}-5—| 4~(methylsulfonyl fenyl]-
3(2Hy—pyridazinon

-16-
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PoZadovana sloudenina se pFipravi sekvenci reakei popsanych v piikladu 22 nahrazenim 3—chlor—
4-fluorfenylhydrazinu za 3,4-difluorfenylhydrazin a nahrazenim 2-methyl-1,2—propandiolu
(piipraveny LAH redukci methyl-2-hydroxyizobutyratu) za 3-methyl-1,3-butandiol. Teplota
tani 122 az 124 °C.

s 'HNMR (300 MHz, CDCl,) & 0,98 (s, 6H), 3,29 (s, 3H), 4,21 (s, 2H), 4,56 (s, 2s, 1H), 7.61
(dd, 1 H,J=7,17 Hz), 7,67 (ddd, | H, J=2,4,7 Hz), 7.93 (dd, 1 H,] = 2,7 Hz), 7,98 (d, 2H, ] = 8
Hz), 8,06 (d, 2H, J = 8 Hz), 8,22 (s, 1H); MS (DCI/NH3) m/z 465 (M-H) . Analyticky vypo¢teno
pro Ca HyoCIFN,05S: C 54,02, H 4,32, N 6,00. Zjisténo: C 54,06, H, 4,57, N, 5,95.

Ptiklad 31

| 2—(3—chlor—4-fluorfenyt}-4—(2-hydroxy—2—methyl—1—propoxy)}-5—[4—(aminosulfonyl }fenyl -
! 3(2H)-pyridazinon

15 Pozadovana sloudenina se pfipravi podle zpilsobu z pfikladu 14 nahrazenim 2—(3-chlor—4-
fluorfenyl}4—(2-hydroxy—2-methyl-1-propoxy »-5—[4—(methylsulfonyl)fenyl]-3(2 H)}-pyridazi-
nonu (piiklad 479) za 2—(3,4-difluorfenyl)}4—{2—-hydroxy-2-methyl-1-propoxy)}-5—[4—-methyl-
sulfonyfenyl}-3(2 H)—pyridazinon. Teplota tani 176 aZz 178 °C;

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 1,00 (s, 6H), 4,19 (s, 2H), 4,54 (s, 1H), 7,49 (s, 2H), 7,62 {t, 1H,

20 J=9Hz), 7,66 (ddd, 1H, J=2,5,9 Hz), 7,92 (s, 4,5H), 7,94 (d, 0,5 H, ] = 2 Hz), 8,20 (s, 1H); MS
(DCI/NH:): m/z 468 (M+H); 1 Cl, 490 (M+Na)'; IC!; Analyticky vypo&teno pro
CHsCIFN2OsS: C, 51,34; H, 4,09; N, 8,98. Zjisténo: C, 51,33; H, 4,23; N, 8,76.

25 Priklad 32

2—(3—chlorfenyly4—2-hydroxy—2-methyl-1—propoxy}-5-[4-(methylsulfonyDfenyl -3 (2 H)-
pyridazinon

Pozadovana slougenina se piipravi sekvenci reakei popsanych v ptikladu 22 nahrazenim 3—hlor-
30 fenylhydrazinu za 3 ,4—difluorfenylhydrazin a nahrazenim 2—methyl-1,2—propandiolu (pfipraveny

LAH redukci methyl-2—-hydroxyizobutyratu) za 3—methyl-1,3-butandiol.

'HNMR (300 MHz, CDCl;) & 8,15 (m, 2H), 7,98 (s, 1H), 7,85 (m, 2H), 7,76 (m, 1H), 7,62 (m,

1H), 7,43 (m, 2H), 4,22 (s, 2H), 3,15 (s, 3H), 1,21 (s, 6H); MS (DCI/NH;) m/z 449 (M+H)";

Analyticky vypodteno pro C;H; CIN,OsS: C 56,18, H 4,72, N 6,24. Zjisténo: C 56,08, H, 4,67,

35 N, 6,23.
Ptiklad 33
2—(3—chlorfenyl)~2-hydroxy—2-methyl-1—propoxy)-5-[4—(aminosulfonyl)fenyl]-3(2H)y—pyrid-
40 azinon

Pozadovana sloudenina se pfipravi podle zptisobu z pfikladu 14 nabrazenim 2—(3—chlorfenyl)—4—
(2-hydroxy—2-methyl-1—propoxy)-5—{4—{methylsulfonyl)fenyl]-3(2 H}—pyridazinonu (pfiklad 32}
za 2—(3,4—difluorfenyl}4—2-hydroxy—2—methyl-1—propoxy)-5-[4methylsulfonyl)fenyl}-

45 3(2H)-pyridazinon.
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,19 (s, 1H), 7,93 (m, 4H), 7,75 (m, 1H), 7,61 — 7,48 (m, 5H),
4,53 (s, 2H), 4,20 (s, 3H), 1,00 (s, 6H); MS (ESI-) m/z 448 (M-H); Analyticky vypoéteno pro
C20H20C1N305S: C, 53,39, H, 4,48, N, 9,34 Z‘]létéﬂ() C, 53,1 1, H., 4,82, N., 9,24

50
Piiklad 34

22,2, 2—trifluorethyl)-4—2—-hydroxy—2—methyl—1—propoxy}-5—[4«{methylsulfonyl fenyi]-3-
(2H)—pyridazinon

-17-




20

25

30

35

40

45

50

CZ 300570 B6

Pozadovana slou¢enina se pfipravi sekvenci reakci popsanych v piikladu 22 nahrazenim
2,2,2—trifluorethylhydrazinu za 3.4-difluorfenylhydrazin a nahrazenim 2-methyl--1,2-propan-
diolu (pfipraveny LAH redukci methyl-2-hydroxyizobutyratu) za 3-methyl-1,3—butandiol.
HNMR (300 MHz, CDCls) 8 1,18 (s, 6H), 2,62 (br s, 1H), 3,15 (s, 3H), 4,20 (s, 2H), 4,85
(q,J =9 Hz, 2H), 7,78 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,85 (s, 1H), 8,08 (d, ) =9 Hz, 2H); MS (DCI/NH3) m/z
421 (M+1). Analyticky vypocteno pro C;H;oF3N20sS8: C 48,57, H 4,56, N 6,66. Zjiit&no:
C 48,72, H, 4,78, N, 6,56.

Priklad 35

2-(2,2,2-trifluorethyl)-4—(2-hydroxy—2—methyl-1—propoxy)-5—{4{(aminosulfonyl)fenyl]-3-
(2ZH)ypyridazinon

Pozadovana sloucenina se pfipravi nasledujici sekvenci reakci. Mukobromova kyselina se neché
reagovat podle zpGsobu z pfikladu 7A s hydrochloridem 2.2 2—trifluorethylhydrazinu, ¢imz se
ziska 22,2, 2-trifluorethyl}-4,5-dibrom—3(2H)—pyridazinon. Dibromovy meziprodukt se necha
reagovat podle zpilsobu z pfikladu 7B a nahrazenim 2-methyl-1,2—propandiolu za methanol
kvali selektivni reakci v poloze 4 ziskd 2—(2,2 2—trifluorethyl}-4—(2-hydroxy—2-methyl-1-
propoxy }-3-brom-3(2H)-pyridazinon. Tato slou¢enina se substituovanym bromem v poloze 5 se
kopuluje se 4—-[2tetrahydropyranoljthio]fenylboritou kyselinou (pfipravenou z 4-bromthio-
fenolu chranéného skupinou THP a triizopropylboratu) a s K;CO; a PACly(Phs); v ethanolu pfi
teploté 60 az 65 °C po dobu 40 az 70 minut, &imZ se ziskd 2—(2,2,2—trifluorethy}-4—(2-hydroxy—
2—methyl—1—propoxy)}-5—[4-[2{(tetrahydropyranyl)thio]fenyl] -3(2H)-pyridazinon. Tento mezi-
produkt, sulfid chranény skupinou THP, se pak konvertuje na pozadovanou sloudeninu reakci
s N—chlor—sukcinimidem (3,5 ekviv.) pfi teploté& 0 °C v THF/H,O po dobu 15 minut az | hodinu.
Poté se pii teploté 0°C pfida pfebytek hydroxidu amonného a reakéni smés se micha pii
pokojové teploté po dobu 3 hodin. Vodnym zpracovanim a ¢isténim na sloupci silikagelu v systé-
mu pentan:ethylacetat(80:20) se ziska poZadovana slougenina.

'H NMR (300 MHz, CDCI3) & 1,18 (s, 6H), 2,65 (brs, 1H), 4,15 (s, 2H), 4.85 (q, J =9 Hz, 2H),
4,9 (s, 2H), 7,75 (d, J = 9 Hz, 2H), 7.85 (s, 1H), 8,05 (d, J = 9 Hz, 2H); MS (DCI/NH:) m/z 422
(M+H)"; Analyticky vypocteno pro CisHsFiN3OsS: C, 45,60, H, 4,30; N, 9,97. Zjidt¢no: C,
45,86; H, 4,63; N, 9,81.

Piiklad 36
22,2, 2—trifluorethyl}-4—(3—hydroxy-2,2—dimethyl-1—propoxy)}-5-[4-{(methylsulfonyl)fenyl]—
3(2Hypynidazinon

Pozadovana sloucenina se miZe pripravit podle zpisobu z piikladu 34 nahrazenim neopentyl-
glykolu za 2—methyl-!,2—propandiol.

Ptiklad 37
22,2, 2-rifluorethyl}-4—~3-hydroxy-2,2—dimethyl—I—propoxy}-5—[4—(aminosulfony)fenyl]—-
3(2H)y—pyridazinon

PoZadovana sloudenina se mizZe piipravit podle zptisobu z piikladu 35 nahrazenim neopentyl-
glykolu za 2—methyl-1,2—propandiol.

Priklad 38

2~ 4—fluorfenyl}4—(4-hydroxy—3—methyl-1-butoxy}-5—[4~«aminosulfonyl)fenyl|-3(2H)—
pyridazinon |
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Pozadovana slou¢enina se miize pfipravit podle zpisobu z piikladu 14 nahrazenim 2—(4—fluor-

fenyl}-4—(4-hydroxy—3-methyl1-butoxy)-5—-{4—methyisulfonyl)fenyl]-3 (2 H)}-pyridazinonu

(p¥ikiad 19) za 2—(3,4difluorfenyl}4—(2-hydroxy--2--methyl-1-propoxy}-5—{4—(methylsulfo-
5 nyDfenyl]-3(2 H)ypyridazinon.

Piiklad 39

2-(3,4-difluorfenyl)}4—(4-hydroxy—3—methyl-1-butoxy}-5-[4—methylsulfonyl)fenyl]-3(2H)-
10 pyridazinon

PoZadovana sloudenina se mize pfipravit podle sekvenci reakci z piikladu 22 a nahrazenim
2-methy!-1,4-butandiolu za 3-methyl-1,3-butandiol, pak separaci regioizomernich produktt
vicenasobnou preparativni TLC.

Ptiklad 40
2—3—chlor—4—fluorfenyl}4—(4-hydroxy—3-methyl-1-butoxy)-5-[4—-methylsulfonyl)fenyl]-3-
(2H)—pyridazinon

20
PoZzadovana sloufenina se miZe pfipravit podle sekvenci reakci z piikladu 22 a nahrazenim
3—chlor—<4—fluorfenylhydrazinu za 3,4-difluorfenylhydrazin a nahrazenim 2-methy!-1,4-butan-
diolu za 3-methyl-1,3-butandiol, pak separaci regioizomernich produktd vicendsobnou pre-
parativni TLC.

25
Piiklad 41
2—(3—chlorfeny!}4—(4-hydroxy—-3-methyl-1-butoxy)-5-[4—(methylsulfonyl)}fenyl]-3(2H)}-
pyridazinon

30
Pozadovana sloufenina se mize pFipravit podle sekvenci reakci z piikladu 22 a nahrazenim
3—chlorfenylhydrazinu za 3,4—difluorfenylhydrazin a nahrazenim 2-methyl-1,4-butandiolu za
3—methyl-1,3-butandiol, pak separaci regioizomernich produktii vicenasobnou preparativni TLC.,

35
Ptiklad 42
2—(3,4—difluorfenyl}-4-{4—hydroxy—3-methyl-1-butoxy)-5-[4—(aminosulfonyl)fenyl]-3(2H)-
pyridazinon

40 Pozadovana sloudenina se miZe ptipravit podle zpisobu z piikladu 14 a nahrazenim 2—(3,4—di-
fluorfenyl)}-4—(4-hydroxy--3--methyl—1-butoxy)-5-[4—~(methylsulfonyl)fenyl]-3(2 H)}-pyridazi-
nonu (pfiklad 39) za 2—(3,4—difluorfenyl}—4—2-hydroxy—2-methyl-1-propoxy }-5-[4—(methyl-
sulfonyl)fenyl}-3(2 H)y—pyridazinon.

45 Pfiklad 43

2—(3—hlor—4—fluorfenyl)—4—(4—hydroxy—3-methyl-1-butoxy)}-5—[4—aminosulfony!)feny!]-
3(2Hy—pyridazinon

PoZadovana slou€enina se mizZe pfipravit podle zpisobu z pfikladu 14 a nahrazenim 2—3—hlor—

50 4-fluorfenyl)4—(4—hydroxy—3—methyl-1-butoxy)}-5—[4—(methylsulfonyl)fenyl]-3(2 H}-pyrid-
azinonu (pfiklad 40) za 2—(3,4-difluorfenyl)}-4—2—-hydroxy—2—methyl-!-propoxy}-5-[4-
(methylsulfonyl)fenyl]-3(2H)-pyridazinon.
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Priklad 44

2—(3-chlorfenyl}-4—(4-hydroxy—3—methyl-1-butoxy)}-5—[4—(aminosulfonyl)fenyl]-3(2 H)—
pyridazinon

PoZzadovana sloucenina se mlze pfipravit podle zpisobu z p¥ikladu 14 a nahrazenim 2—3—chlor-
fenyl}-4—(4--hydroxy-3-methyl-1-butoxy}-5-[4—(methylsulfonyl)fenyl]-3(2H)}—pyridazinonu
(ptiklad 41) za 2-(3,4-difluorfenyl}4—~2-hydroxy-2-methyl-1-propoxy)}-5—[4—(methyl-
sulfonyDfenyl]-3(2 H)—pyridazinon.

Prikiad 45

(S)-2~(4-fluorfenyl)}-4—(3-hydroxy—2-methyl-1—-propoxy}-5—(4—aminosulfonyl)fenyl)-3(2 H)-
pyridazinon

Pozadovana sloufenina se mizZe pfipravit podle zplsobu z piikladu 17 a nahrazenim
(5)-2—~(4-fluorfenyl}-4—3—t—butoxy—2—methyl-1-propoxy)-5—[4—{methylsulfonyl)fenyl]-3-
(2H)—pyridazinon za (8)-2—3,4-difluorfenyl}4—3—t-butoxy-2—methyl-1-propoxy)-5-[4—
(methylsulfonyl)fenyl]-3(2H)—pyridazinon.

Priklad 46
(R)-2—(4-Hluorfenyl)-4-(3-hydroxy—2—methyl-1—propoxy)-5-[4—(aminosulfonyl)fenyl]-3(2H)-

pyridazinon

Pozadovana sloudenina se mize pfipravit podle zpisobu z piikladu 18 nahrazenim
(R)-2~(4—fluorfenyl)}-4—(3—¢-butoxy-2-methyl-1—-propoxy)-5—{4-(methylsulfonyl)fenyl]-3-
(2H)-pyridazinon za (R)-2—(3,4difluorfenyl}4—(3—butoxy—2—methyl-1-propoxy)-5-{4—
(methylsulfonyl)fenyl]-3(2 H}pyridazinon.

Piiklad 47
(S)-2—(3—chlor-4-fluorfenyl}4—3-hydroxy—2—-methyl-1-propoxy)}-5-|4{methylsulfonyl)-
fenyl}-3(2H)—pyridazinon

Pozadovana slou¢enina se miize piipravit podle zpisobu z ptikladu 15 nahrazenim 2—(3—chlor—
4—fluorfenyl}-4-hydroxy-5—{4—methylsutfonyl)fenyl]-3(2H)-pyridazinonu za 2-(3,4-difluor-
fenyl}-4-hydroxy-5-[4—methylsulfonyfenyl]-3(2H)-pyridazinon.

Priklad 48
(S)-2-(3~-chlor—4—fluorfenyl}4—(3-hydroxy-2-methyl-1-propoxy)}-5-[4-(aminosulfonyl)-
fenyl}-3(2H)-pyridazinen

Pozadovana sloucenina miize byt pkipravena podle zpGsobu z piikladu 17 nahrazenim
(8)-2+3-chlor-4—fluorfenyl }-4—(3——butoxy—2—methy|—1—propoxy}-5—[4—(methylsulfonyl)-
fenyl|-3(2/1)-pyridazinonu za (S)-2—34-difluorfeny)-4—3-r—butoxy—2--methyl—|—propoxy)-
5—[4«methylsulfonyl)fenyl}-3(2 H)}-pyridazinon.

Ptiklad 49

(R)y-2—(3—chlor-4-fluorfenyl}-4—(3-hydroxy—2-methyl- | —propoxy)}-5-[4—{methylsulfonyl)-
fenyl]-3(2H)-pyridazinon
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Pozadovana sloudenina se miZe pripravit podle zplisobu z pfikladu 16 nahrazenim 2—(3—chlor—
4—fluorfenyl)}<4-hydroxy--5-[4«(methylsulfonyl)fenyl]-3(2H)-pyridazinonu za 2—3,4-difluor-
fenyl}-4-hydroxy—5-[4—(methylsulfonyl)fenyl-3(2 H}—pyridazinon.

Piiklad 50

{R)-2—(3—chlor—4—fluorfenyl}4—(3—hydroxy—2-methyl-1—propoxy)-5—[4—(aminosulfonyl}-
fenyl]-3(2H)-pyridazinon

Pozadovana sloucenina se mize pfipravit podle zpisobu z piikladu 17 nahrazenim (R)-23-
chlor—4—fluorfenyl}4—3——butoxy—2-methyl—1—propoxy}-5—[4—methylsulfonylfenyl]-3(2H)-
pyridazinonu za {S)>-2—(3.4—difluorfenyl)-4—(3——butoxy—2—methyl-1-propoxy)-5-[4{methyl-
sulfonyfenyl}-3(2H)—pyridazinon,

Piiklad 51

(8)-2—(3—chlorfenyl}4—(3-hydroxy—2-methyl-1—propoxy)-5-{4—-methylsulfonyl)fenyl]-3-
(2H)y—pyridazinon

Pozadovana slouéenina se mizZe piipravit podle zplsobu z pfikladu 15 nahrazenim 2—(3—chlor-
fenyl}4-hydroxy—5—-[4—{methylsulfonyfenyl]-3(2 H)}—pyridazinonu za 2—(3,4—difluorfenyl}—4-
hydroxy—5—[4—(methylsulfonyDfenyl-3(2 H}—pyridazinon.

Piiklad 52

(S)»-2—-3—chlorfenyl}4—(3—hydroxy-2-methyl—1-propoxy)-5—[4—(aminosulfonyl)fenyl]-3(2H)—
pyridazinon

Po¥adovand sloudenina se mlZe phipravit podle zphsobu z pfikladu 17 nahrazenim
(8)-2—(3—chlorfenyl}-4—(3——butoxy--2-methyl- [ —propoxy }-5-[4«{methylsulfonyDfenyl]-3-
(2H)-pyridazinonu za (S)-2—3,4—difluorfenyl}4—3—r—butoxy—2—-methyl-1-propoxy)-5-{4—
(methylsulfonyl)fenyl]-3(2H)--pyridazinon.

Piiklad 53

(R)-2—(3—chlorfenyl)-4—3-hydroxy—2—-methyl-1-propoxy)-5—{4-(methylsulfonyl)fenyl}-3-
(2H)—pyridazinon

Pozadovana sloucenina mize byt pfipravena podle zpisobu z piikladu 16 nahrazenim 2—3-
chlorfenyl-4-hydroxy—5-[4—(methylsulfonyD)fenyl|-3(2H)-pyridazinonu za 2—(3,4-difluor-
fenyl)-4—hydroxy—5—{4—(methylsulfonyl)fenyl]-3(2 H)}—pyridazinon.

Piiklad 54

(R)-2-(3-chlorfenyl}-4—(3-hydroxy—-2-methyl—I—propoxy)}-5—[4—{aminosulfonyl)fenyl]-3-
(2H)—pyridazinon

PoZadovana sloutenina mhZe byt pfipravena podle zpisobu z pfikladu 17 nahrazenim (R)}-2—3-
chlorfenyl)}-4—(3—r—butoxy-2-methyl-1-propoxy)}-5—[4—(methylsulfonyl)fenyl]-3(2H)—pyrid-
azinonu za  (S5)>-2—3,4difluorfenyl}-4—(3—r—butoxy—2—methyl-1-propoxy)}-5-[4—methyl-
sulfonyl)fenyl]-3(2 H)y-pyridazinon.
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Pfiklad 55

(8)-2+2,2,2-trifluorethyl)-4-{3-hydroxy—2-methyl-1—propoxy)}-5-[4—aminosulfonyl)fenyl] -
3(2H)—pyridazinon

PoZadovana sloudenina se mize pripravit podle zplisobu z piikladu 15 nahrazenim 2,2,2—tri-
fluorethyl}—4-hydroxy—5—[4—-methylsulfonylenyl]-3(2H}pyridazinonu za 2—3,4-difluor-
fenyl)-4-hydroxy-5-[4{methylsulfonyl)fenyl]-3(2 H)y—pyridazinon.

Piiklad 56

(S}-2—+2.2,2—trifluorethy[}4—(3—hydroxy—2—methyl—1-propoxy -5—[4—~aminosul fonyl)fenyl]-
3(2H)—pyridazinon

Pozadovana sloucenina se miize pfipravit podle zplisobu z pfikladu 35 nahrazenim (R)-3—-
butoxy—2-methyl-1—-propanclu (pfiklad 15A) za 2-methyl-1,2—propandiol. Po Suzukiho kopu-
laci 4-[2—(tetrahydropyranyl)thio]fenylboritou kyselinou se vysledny meziprodukt necha reago-
vat s NCS a NH,OH podle zpasobu z prikladu 484. Tento sulfonamidovy produkt se pak necha
reagovat s TFA (podle zpliscbu z pfikladu 15C), &¢imZ se oditépi r—butylether a ziska se pozado-
vana sloutenina.

Piiklad 57
(R)}-2—2,2,2—trifluorethyl }-4—3-hydroxy—2—-methyl—1—propoxy)-5—[4—(methylsulfony)fenyl]-
3(2H)-pyridazinon

Pozadovana sloucenina se mize pFipravit podle zpisobu z piikladu 16 nahrazenim 2,2,2-tri-
fluorethyl}-4-hydroxy—5—{4—(methylsulfonyl)Yfenyl]-3(2ZH)}-pyridazinonu za 2—3,4-difluor-
fenyl)}-4-hydroxy—5-[4—methylsulfonyl)fenyl]-3(2 H}-pyridazinon.

Priklad 58
(R)-2—2,2.2—trifluorethyl}-[4—(3—-hydroxy—2-methyl-1-propoxy }-5-[4-—-(aminosulfonyl)fenyl]-
3(2H)y—pyridazinon

Pozadovana sloucenina se mulze pFipravit podle zpasobu z pifkladu 56 nahrazenim
(S)-3—1-butoxy-2—methyi-1-propanolu za (R}-3—-+—butoxy—2—methyl-{—propanol.

Ptiklad 59
2—(4-fluorfenyl}4—+3—-hydroxy—2,2—dimethy——propoxy)}-5—[4—methylsulfonyl)fenyl]-3(2 H)-
pyridazinon

Pozadovana sloucenina se muze pfipravit podle sekvenci reakci z pkikladu 22 nahrazenim
4—fluorfenylhydrazinu za 3,4—difluorfenylhydrazin a nahrazenim neopentylglykolu za 3—methyl-
1,3—butandiol.

Ptiklad 60

2—(4—fluorfenyl}4—(3--hydroxy-2,2-dimethyipropoxy }-5-{4—(aminosulfonyl)fenyl]-3(2 F/)-
pyridazinon

23
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Pozadovana slouenina se mize pfipravit podle zpisobu z pifkladu 14 nahrazenim
2—(4—fluorfenyl}-4—3-hydroxy-2,2—dimethyl-1-propoxy)-5-[4—methylsulfonylfenyl]-3(2H)
pyridazinonu za 2—(3,4—difluorfenyl)}-4—(2-hydroxy—2—methyl--1-propoxy)-5-[4- methylsulfo-
nylYfenyl]-3(2 Hy-pyridazinon.

Piiklad 61

2—(3,4—difluorfenyl}-4—3-hydroxy-2.2—dimethyl-1-propoxy)}-5—[4—(methylsulfony|)fenyl]—
3(2H)—pyridazinon

Pozadovana sloucenina se pFipravi sekvenci reakci popsanych v pfikladu 22 nahrazenim
neopentylglykolu za 3-methyl-1,3-butandiol (vytéZek: 300 mg, 71 %). Teplota tani 161 aZ
162 °C;
'H NMR (300 MHz, DMSO-d,) 8 0,72 (s, 6H), 3,05 (d, J = 6 Hz, 2H), 3,30 (s, 3H), 4,19 (s, 2H),
15 4,84 (t, ] =6 Hz, 1H), 7,52 (m, 1H}, 7,62 (dd, J=9 Hz, ] =9 Hz, 1H), 7,82 (ddd, J =9 Hz, ] =9
Hz, J =3 Hz, 1H), 7,92 (d, J =9 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 9 Hz, 2H), 8,21 (s, 1H); MS (DCI/NH3)
m/z 465 (M+H)"; Analyticky vypo&teno pro C»HxF;N,0s8: C, 56,88; H, 4,77; N, 6,03. Zji’téno:
C, 56,84; H, 4,83; N, 5,99.

20
Piiklad 62

2—(3.4difluorfenyl)-4—+(3-hydroxy—2,2—dimethyl-1—propoxy)}-5-[4—(aminosutfonyl)fenyl]-
3(2H)ypyridazinon

25 PoZadovani sloufenina se miize pfipravit podle zplisobu z pfikiladu 14 nahrazenim 2—(3,4—
difluorfenyl}-4—(3—hydroxy-2,2—dimethyl-1—propoxy)-5—[4—~{methylsulfonyl)fenyl]-3(2H)-
pyridazinonu za  2—(3,4difluorfenyl)4—(2-hydroxy—2-methyl-1-propoxy)}-5-[4-{methyl-
sulfonyl)fenyl]-3(2H)-pyridazinon.

30

Ptiklad 63
2—3—hlor—4—fluorfenyl)-4-—(3-hydroxy-2,2—dimethyl—1—propoxy}-5—-{4—methylsulfonyl)-
fenyl]-3(2H)y—pyridazinon

33 PoZzadovana sloulenina se mize pfipravit podle sekvenci reakci z pfikladu 22 nahrazenim
3—chlor4—fluorfenylhydrazinu za 3,4—difluorfenylhydrazin a nahrazenim neopentylglykolu za
3—methyl-1,3-butandiol.

40  Pfiklad 64
2-(3—chlor—4—fluorfenyl)}-4—(3-hydroxy—2,2—dimethyl- | —propoxy}-5-[4—(aminosulfonyl)-
fenyl]-3(2 H)»pyridazinon

Pozadovana slougenina se mize pfipravit podle zpisobu z ptkladu 14 nahrazenim 2—(3—chlor—

45 4-fluorfenyl}-4—(3-hydroxy-2,2—dimethyl-1-propoxy)-5-[4—methylsulfonyl)}-fenyl|-3(2H)-
pyridazinonu za  2-(3,4-difluorfenyl}4—2-hydroxy-2-methyl-1-propoxy}-5—[4—(methyl-
sulfonyl)fenyl]-3—(2H)-pyridazinon.

50 Priklad 65

2—(3—chlorfenyl}-4—(3-hydroxy-2,2—dimethyl-1—propoxy)--5-[4-{methylsulfonyl)fenyl]-3-
(2H}—pyridazinon

.23,
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Pozadovana sloufenina se miiZze pfipravit podle sekvenci reakci z pfikladu 22 nahrazenim
3—<hlorfenylhydrazinu za 3.4-difluorfenylhydrazin a nahrazenim neopentylglykolu za
3-methyl-1,3—butandiol.

Ptiklad 66

2—(3—chlorfenyl}-4—3-hydroxy-2,2—dimethyl-1—propoxy)-5—[4—«aminosulfonyl)fenyl | -3(2H)-
pyridazinon

Pozadovana sloucenina se miZe pfipravit podle zphsobu zpfikladu 14 nahrazenim
2—(3—chlorfeny4—(3-hydroxy-2,2-dimethyl-1—propoxy)-5-[4—methyl—sulfony}fenyl]-3-
(2H)—pyridazinonu za 2-(3,4—difluorfenyl}-4—(2-hydroxy—2—methyl-1—propoxy}-5—[{4—«methyl-
sulfonyDfenyl|-3—2/}—pyridazinon.

Piiklad 67

N-{[4-[2—(4-fluorfenyl}-4—3-hydroxy—3—methyl-—butoxy)}-2 H—pyridazin—3—on-5-yl]-
fenyl]sulfonyljacetamid
20
Smés 2—(4-fluorfenyl}4—(3-hydroxy—3-methyl-1-butoxy)}-5—[4—(aminosulfonyl)fenyl]-3-
(2H)pyridazinonu (pfiklad 21, 1 ekviv.), anhydridu octové kyseliny (3 ekviv.), 4-(dimethyl-
amino)pyridinu (0,3 ekviv.) a triethylaminu (1,2 ekviv.) se micha pfi teplot€ mistnosti po dobu
16 hodin. Reakéni smés se rozdéli mezi ethylacetatovou a vodnou vrstvu. Organicka vrstva se
25 promyje solankou, su$i siranem hotfeénatym a filtruje. Filtrat se koncentruje ve vakuu, ¢imZ s¢
ziska pozadovana sloucenina.

Piiklad 68

30 Sodnd sil N-[[4-[2—<4—fluorfeny]}-4—-(3-hydroxy—-3-methyl-1-butoxy)-2H-pyridazin—-3—on
--5—]fenyl]sulfonyljacetamidu

Do suspenze N—{[4—[2—(4—fluorfeny|}4—(3-hydroxy—3-methyl-1-butoxy)-2fl-pyridazin—3—
on—5-yl]|fenyl]sulfonyl]acetamidu (ptiklad 67, 1 ekviv.) v absolutnim ethanolu se pfida roztok

35 hydroxidu sodného (1 ekviv.) v absolutnim ethanolu. Smés se micha pii teploté mistnosti po dobu
10 minut a koncentruje za vakua. Zbytek se sudi za vysokého vakua, ¢imz se ziskd pozadovana
sloucenina.

Priklad 69

50 N-[4-2—(3.4difluorfenyl}4(2-hydroxy—-2-methyl-1—propoxy}-2 H—pyridazin—3—on—5—yl]-
fenyl]sulfonyl]acetamid

Smés 2—(3,4—difluorfeny}4—2—hydroxy—2-methyl- | —propoxy)-5-[4—{aminosulfonyl)feny! |-
3(2H)-pyridazinonu (ptiklad 14, 1 ekviv.), anhydridu octové kyseliny (3 ekviv.) 4—-(dimethyl-

45 amino)pyridinu (0,3 ekviv.) a triethylaminu (1,2 ekviv.) se micha p#i teploté mistnosti po dobu
16 hodin. Reakéni smés se rozdéli mezi ethylacetatovou a vodnou vrstvu. Organicka vrstva se
promyje solankou, susi siranem hofe¢natym a filtruje. Filtrat se koncentruje ve vakuu, ¢imz se
ziska pozZadovana sloucenina.

50 Ptiklad 70

sodna sl N-[[4-[2—(3,4difluorfenyl}-4—2-hydroxy—2-methyl- | —propoxy -2 H-pyridazin-3—
on—5-yl]fenyl]sulfonyl]acetamidu

24 -
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Do suspenze N—[[4-[2—(3.4difluorfenyl}-4—(2-hydroxy—2—methyl-1-propoxy)-2H-pyridazin—
3—on-5-yl]fenyl]sulfonyl]acetamidu (pfiklad 69, 1 ekviv.) v absolutnim ethanolu se pfida roztok
hydroxidu sodného (1 ekviv.) v absolutnim ethanolu. Smés se micha pfi teploté mistnosti po dobu

5 10 minut a koncentruje ve vakuu. Zbytek se suii za vysokého vakua, ¢imZ se ziska pozadovana
slouéenina.

Piiklad 71

10 NH[4-[2+3—chlor4—fluorfenyl )4~ 2-hydroxy—2-methyl-- 1 -propoxy)-2 H-pyridazin—3—on—5—
yllfenyl]sulfonyl]acetamid

Smés 2—(3—chlor—-4—fluorfenyl)-4—2-hydroxy—2—methyl-1—propoxy)}-5—[4—aminosulfonyl)-
fenyl]--3(2H)-pyridazinonu (pfiklad 31, 1 ekviv.), anhydridu octové kyseliny (3 ekviv.),

i5 4—(dimethylamino)pyridinu (0,3 ekviv.) a triethylaminu (1,2 ekviv.) se micha pfi teploté
mistnosti po dobu 16 hodin. Reak&ni smés se rozdéli mezi ethylacetatovou a vodnou vrstvu.
Organicka vrstva se promyje solankou, susi siranem hofeénatym a filtruje. Filtrat se koncentruje
ve vakuu, ¢imz se ziskd poZadovana slougenina,

20
Ptiklad 72

sodna stil N—[[4-[2—«3—chlor—4—fluorfenyl}-4-(2-hydroxy—2-methyl-1—propoxy)}-2 H—pyrid-
azin—3—-on—5-yl]fenyl]sulfonyl]acetamidu

23 Do suspenze N—[[4-[2—(3—chlor—4—fluorfenyl)-4—(2-hydroxy—2-methyl—1—propoxy)}-2 H—pyrid-
azin—3—on-5-yl|fenyl[sulfonyllacetamidu (piiklad 71, 1 ekviv.) v absolutnim ethanolu se piida
roztok hydroxidu sodného (1 ekviv.) v absolutnim ethanolu. Smés se micha pfi teploté mistnosti
po dobu 10 minut a koncentruje ve vakuu. Zbytek se sufi za vysokého vakua, &imZ se ziska
poZadovana sloudenina.

30
Priklad 73
N-{[[4-{2~3—chlorfeny}-4—(2-hydroxy—2-methyl-1-propoxy)-2H-pyridazin—3—on-5-yl}-
fenyl]sulfonyl]acetamid

35

Smés 2—(3—chlorfenyl}-4—(2-hydroxy—2—methyl-1-propoxy)-5—[4—(aminosulfonyl)fenyl]-3-
(2ZHy—pyridazinonu (piiklad 33, 1 ekviv.), anhydridu octové kyseliny (3 ekviv.), 4{(dimethyl-
amino)pyridinu (0,3 ekviv.) a triethylaminu (1,2 ekviv.) se micha pfi teploté mistnosti po dobu
16 hodin. Reakéni smés se rozd¢li mezi ethylacetatovou a vodnou vrstvu. Organickd vrstva se

40 promyje solankou, susi siranem hofecnatym a filtruje. Filtrat se koncentruje ve vakuu, &imz se
ziska pozadovana sloucenina.

Ptiklad 74

45 sodna sul N-[(4{2-3—chlorfenyl}-4—(2-hydroxy-2-methyl-1—propoxy)-2H—pyridazin—3—on—
5—yl]fenyl]sutfonyl]acetamidu

Do suspenze N-[[4-[2—3—chlorfenyl}4—(2-hydroxy—2-methyl-l—propoxy)-2 H—pyridazin—3-
on-5-yl]fenyl]sulfonyl]acetamidu (ptiklad 73, 1 ekviv.) v absolutnim ethanolu se piida roztok

50 hydroxidu sodného (1 ekviv.} v absolutnim ethanolu. Smés se micha pti teploté mistnosti po dobu
10 minut a koncentruje ve vakuu. Zbytek se susi za vysokého vakua, ¢imZ se ziskd pozadovana
slouéenina.
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Priklad 75

N-{(4-2+2,2,2—trifluorethyl}--4—2-hydroxy-2—methyl-1—propoxy -2 H—pyridazin-3—-on-5—
yl]fenyl]sulfonyl]acetamid

Smés 2—2,2,2-trifluorethyl}-4—2-hydroxy—2-methyl-- 1-propoxy)-5-[4—(aminosulfonyl)-
fenyl]-3(2H)-pyridazinonu (pfiklad 35, 1 ekviv.), anhydridu octové kyseliny (3 ekviv.), 4-(di-
methylamino)pyridinu (0,3 ekviv.) a triethylaminu (1,2 ekviv.) se micha pfi teplot& mistnosti po
dobu 16 hodin. Reakéni smés se rozdéli mezi ethylacetatovou a vodnou vrstvu. Organicka vrstva
se promyje solankou, sudi siranem hofeénatym a filtruje. Filtrat se koncentruje ve vakuu, &imz se
ziska pozadovana slouéenina.

P¥iklad 76

sodna sal N-[[4-[2—(2,2,2-trifluorethyl}-4-(2-hydroxy—2-methyl-1—propoxy)-2 H-pyridazin—
3—on—5-yl]fenyl]sulfonyl]acetamidu

Do suspenze N-{[4-[2-2,2,2trifluorethyl}4—2-hydroxy—2—methyl-—propoxy)-2 H~pyrida-
zin-3-on-5-yl|fenyl]sulfonyl]acetamidu (ptiklad 75, 1 ekviv.) v absolutnim ethanolu se pfida
roztok hydroxidu sodného (1 ekviv.) v absolutnim ethanolu. Smés se micha p#i teploté mistnosti
po dobu 10 minut a koncentruje za vakua. Zbytek se sudi za vysokého vakua, ¢imz se ziskd
pozadovana slougenina.

Ptiklad 77

N{[42+2,2,2trifluorethyl}4—-3-hydroxy-2,2—dimethyl- 1-propoxy)-2 H—pyridazin—3—on—
5—yl]fenyl}sulfonyl]acetamid

Smés 2—2,2,2-trifluorethyl}-4—(3—hydroxy-2,2—dimethyl- 1 -propoxy }-5-[4-(aminosulfony!)-
fenyl]-3(2H)-—pyridazinonu (pfiklad 37, 1 ekviv.), anhydridu octové kyseliny (3 ekviv.),
4—(dimethylamino)pyridinu (0,3 ekviv.) a triethylaminu (1,2 ekviv.) se micha pfi teplotd
mistnosti po dobu 16 hodin. Reakéni smés se rozdéli mezi ethylacetatovou a vodnou vrstvu.
Organicka vrstva se promyje solankou, susi siranem hofenatym a filtruje. Filtrat se koncentruje
ve vakuu, ¢imzZ se ziska pozadovana slouéenina.

Piiklad 78

sodna sl N-[|4-2—+2,2,2-trifluorethyl}-4—3—hydroxy-2,2-dimethyl--1-propoxy)-2 H—pyrid-
azin—3—on-5-yl]fenyl]sulfonyl]acetamidu

Do suspenze N-[[4-[2—2,2,2-trifluorethy]}-4—(3-hydroxy-2,2—dimethyl-1-propoxy)}-2 H—pyri-
dazin—-3—on—-5-yl]fenyl]sulfonyl]acetamidu (p¥iklad 77, | ekviv.) v absolutnim ethanolu se pfida
roztok hydroxidu sodného (1 ekviv.} v absolutnim ethanolu. Smés s¢ micha pfi teploté mistnosti
po dobu 10 minut a koncentruje za vakua. Zbytek se su$i za vysokého vakua, &imz se ziska
poZzadovana slouéenina.

Ptiklad 79

22,2, 2~trifluorethyl)-4-(3—hydroxy—3—methyl-1-butoxy)-5-[4(methylsulfony)fenyl]-3-
(2H)—pyridazinon

PoZadovana slou¢enina se pfipravi sekvenci reakci popsanych v piikladu 22 nahrazenim
2,2,2—trifluorethylhydrazinu za 3,4-difluorfenylhydrazin. '"H NMR (300 MHz, CDCl;) § 1,25
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(s, 6H), 1,88 (t, 2H, J =9 Hz), 2,35 (br s, 1H), 3,15 (s, 3H), 4,55 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 4,85 (q, 2H,
J=9Hz), 7,75 (d, 2H, J =9 Hz), 7,65 (s, 1H), 8,05 (d, 2H, J =9 Hz); MS (DCI/NH;) m/z 435
(M+H)"; Analyticky vypo&teno pro C,sH; FiN,OsS: C, 49,77: H, 4,87; N, 6,45. Zjisténo:
C,49,71; H, 4,90; N, 6,45.

PFiklad 80

2—(2,2 2—trifluorethyl}-4-{3-hydroxy--3-methyl-1-butoxy)-5—[4—aminosulfonyDfenyl]-3(ZH}-
pyridazinon

PoZadovana sloufenina se pfipravi podle zplisobu z pfikladu 35 nahrazenim 3-methyl-1,3—
butandiolu za 2—-methyl-1,2—propandiol.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 1,85 (t, 2H, J =9 Hz), 2,78 (s, 6H), 4.55 (t, 2H, J = 6 Hz), 4,85 (q,
2H, J =9 Hz), 5,3 (s, 2H), 7,68 (d, 2H, J =9 Hz), 7,85 (s, 1H), 8,05 (d, 2H, J = 9 Hz), 8,45 (br s,
1H); MS (DCI/NH;) m/z 436 (M+H)". Analyticky vypodteno pro C,;H;0FiN:OsS: C, 46,89; H,
4,62; N, 9,65. Zjisténo: C, 47,18; H, 4,93; N, 9,86.

Piiklad 81

23 4dichlorfenyl )4 3-hydroxy—3—methyl-1-butoxy }-5-[4—-(methylsulfonyl)fenyl-3(2H)-
pyridazinon

Pozadovana sloudenina se pfipravi sekvenci reakci popsanych v pfikladu 22 nahrazenim
3.4dichlorfenylhydrazinu za 3,4—difluorfenylhydrazin, Teplota tani 118 a2 120 °C;

'H NMR (300 MHz, CDCl5) 8 1,25 (s, 6H), 1,92 (t, J = 6 Hz, 2H), 3,13 (s, 3H), 4,07 (t, J = 6 Hz,
2H), 7,58 (d, ) =9 Hz, 1H), 7,59 (dd, J =9 Hz, J = 2 Hz, 1H), 7,80 (d, ] = 9 Hz, 2H), 7,87 (d, J =
2 Hz, 1H), 7,84 (s, 1H), 8,19 (d, J =9 Hz, 2H); MS (DCI/NH;) m/z 497 (M+H)". Analyticky
vypoéteno pro CHnCLN,OsS: C, 53,12; H, 4,45; N, 5,63. Zjisténo: C, 52,80; H, 4,53; N, 5,35.

Priklad 82

2—[(3—trifluormethyl)fenyl]-4—(2-hydroxy-2-methyl- 1--propoxy}-5--{4-{methylsulfony)feny!]-
3(2H)y-pyridazinon

Pozadovana sloudenina se pfipravi sekvenci reakci popsanych v pfikladu 22 nahrazenim
3(trifluormethyl}fenylhydrazinu za 3,4-difluorfenylhydrazin a nahrazenim 2-methyl-1,2—pro-
pandiolu (pfipraveny LAH redukci methyl-2-hydroxyizobutyratu) za 3-methyl-1,3—butandiol
(vytézek: 200 mg, 75 %). Teplota tani 143 az 144 °C;

'H NMR (300 MHz, CDCl;) § 1,20 (s, 6H), 3,13 (s, 3H), 4,11 (s, 2H), 7,64 (m, 2H), 7,84 (d, ] =
9 Hz, 2H), 7,90 (d, ) =9 Hz, 1H), 7,97 {(d, ] = 9 Hz, 1H), 7,98 (s,1H), §,13 (d, J =9 Hz, 2H); MS
(DCI/NH3) m/z 483 (M+H)"; Analyticky vypoéteno pro Ca;Ha F3sN;05S8.0,5C;H003: C, 54,75; H,
4,79; N, 5,32. ZjistEno: C, 55,15; H, 4,77; N, 5,09.

Pfiklad 83

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

PoZadovana slougenina se pfipravi sekvenci reakci popsanych v piikladu 22 nahrazenim
3.4-dichlorfenylhydrazinu za 3,4—difluorfenylhydrazin a nahrazenim 2—-methyl-1,2—propandiolu
(pfipraveny LAH redukci methyl-2-hydroxyizobutyratu) za 3—methyl-1,3-butandiol (vytézek:
1.7 g, 75 %). Teplota tani 108 az 110 °C;
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'H NMR (300 MHz, DMSO dq) 3 0,96 (s, 6H); 3,38 (s, 3H), 4.20 (s, 2H), 4,52 (s, L H), 7,68 (dd,
J=9Hz J=3 Hz, 1H), 7,83 (d, ] = 9 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,79 (d, J = 3 Hz, 1H),
8,04 (d, J = 9 Hz, 2H), 8,22 (s, 1H); MS (DCI/NH;) m/z 483 (M+H)'; Analyticky vypodteno pro
C; HxoCELNOSS: C, &, 18; H, 4,17; N, 5,79. Zjisténo: C, 52,41; H, 4,22; N, 5,53.

Piiklad 84 (Referenéni priklad)
23, 4—difluerfeny}—4—(1-butoxy-5—[4—methylsulfonyl)fenyl]-3(2 H}—pyridazinon

Piiklad 84 A
2-(3,4-difluorfenyl 4 1-butoxy)-5—chlor-3(2H)-pyridazinon

Do michaného roztoku n—butanolu (0,81 g, 10,93 mmol, 1,1 ekviv.) v THF (20 ml} o pokojové
teplot¢ se pridd 1,0 M bis(trimethylsilylamid sodny v THF (12 ml, 12 mmol, 1,2 ekviv.).
Reakéni smés se micha po dobu 0,5 hodin, vloZi do roztoku 2—(3,4—difluorfenyl)}—-4,5—dichlor-3-
(2Hy—pyridazinonu (2,88 g, 10,4 mmol, 1,0 ekviv.) v THF (80 ml). Vysledna reakéni smés se
micha po dobu 0,5 hodin pfi teploté mistnosti, ¢imz se ziskd pozadovand slouéenina (2,5 g,
79,4 %).

Priklad 84B
23, 4-difluorfenyl 44— 1-butoxy)}-5-[4—{methylthio)fenyl |-3(2 H}—pyridazinon

Kagovitd smés octanu palladnatého (9,0 mg, 0,04 mmol), trifenylfosfinu (21,0 mg, 0,08 mmol) a
izopropanolu (1 ml) se micha pii pokojové teploté po dobu 10 minut. Do této smési se piida
2-(3,4difluorfenyl}4— 1-butoxy)-5—chlor-3(2 Hy—pyridazinon (pfiklad 84A, 0,63 g, 2 mmol),
4—{methylthio)benzenborita kyselina (0,403 mg, 2.4 mmol) a izopropanol (4 ml). Dale se pfida
roztok KiPO, (0,66 g, 3 mmol) ve vodé (1 ml) a vyslednd reakéni smés se deoxygenuje zavede-
nim plynného dusiku po dobu 2 minut. Reak&ni smés se pak micha pod atm. N, po dobu 15 hodin
pii teploté 70 °C. Reakeni smés se ochladi na teplotu mistnosti a pfida se voda (15 ml) za vzniku
precipitatu, ktery se spoji filtraci a promyje vodou, hexany, ¢imZz se ziskd sucha poZzadovana

sloucenina. (0,77 g, 95 %).

Priklad 84C
2-(3,4difluorfenyl)-4—1-butoxy}-5—-[(methylsulfonyhfenyl]-3(2H)—pyridazinon

Do roztoku 2-(3,4-difluorfenyl}4—{1-butoxy)-5—[4—(methylthio)feny!]-3(2 H)pyridazinonu
(pfiklad 84B, (0,6 g, 1,5 mmol} v acetonu (10 ml)} pfi teploté —20 °C se pomalu v pribéhu 5 minut
piidava 32% roztok peroctova kyseliny v octové kyseliné (3,75 mmol). Reakéni smés se ohigje
na teplotu mistnosti a ptida se voda (30 ml). V michani se pokraduje po nasledujici 0,5 hodiny,
poté se precipitat spoji filtraci a promyje vodou, ¢imz se ziska poZadovana sloucenina (0,61 g,
94 %), Teplota tani 129 az 132 °C;

'H NMR (300 MHz, CDCl;) 3 0,88 (t, J = 6 Hz, 3H), 1,20 — 1,36 (m, 2H), 1,54 - 1,68 (m, 2H),
3.14 (s,3H), 4,52 (t, )= 6 Hz, 2H), 7,25 - 7,34 (m, IH), 7.44 — 7,50 (m, 1H), 7,55~ 7,62 (m,
2H), 7,77 — 7,82 (m, 2H), 7.92 (s, 1H), 8,05 — 8,10 (m, 2H); MS (DCI/NH;) m/z 435 (M+H)";
Analyticky vypolteno pro C;HypF:N;O,8: C, 58,06; H, 4,64; N, 6,44. Zjisténo: C, 57,82; H,
4.53; N, 6,31.

Priklad 85

2-[3—{trifluormethyDfenyl]-4-(3-hydroxy—3-methyl-1-butoxy}-5—[4—~methylsulfonyfenyl—
3(2H)—pyridazinon
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Pozadovana sloudenina se pfipravi podle zplsobu z piikladu 84 nahrazenim 3-methyl-1,3—
butandiolu za n—butanol a nahrazenim 2—[3—(trifluormethyl)fenyl]-4,5-dibrom—3(2H)-pyridazi-
nonu za 2—(3,4—difluorfenyl)-4,5—dichlor-3(2 H}pyridazinon, &¢imz se ziska pozadovana slouce-
nina (1,2 g, 75 %). Teplota tani 90 az 93 °C;

'H NMR (300 MHz, CDCl;) 8 1,14 (s, 6H), 1,90 (t, ] = 6 Hz, 2H), 3,14 (s, 3H), 4,58 (t, J = 6 Hz,
2H), 7,60 — 7,70 (m, 2H), 7,79 — 7,84 (m, 2H), 7,94 (s, 1H), 7,88 — 7,98 (m, 2H), 8,06 — &§,12 (m,
2H); MS (DCI/NH:) m/z 514 (M+H)"; Analyticky vypodteno pro CpsHyFiN,OsS: C, 55,64;
H, 4,67; N, 5,64. Zjisténo: C, X6,01; H, 4,83; N, 5,06.

Stanoveni inhibice prostaglandinu

Pfiprava a aplikace sloucenin

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

Pro srovndni stfedni odezvy reagujicich skupin se pouZila analyza rozptylu. Hodnoty procentual-
ni inhibice (uvedené v %) se stanovovaly srovninim jednotlivych stiednich hodnot reakci se
stfedni hodnotou kontrolni skupiny. Vypocéet ICs/EDs, v pFisiuSnych stanovenich se proved]
metodou linearni regrese.

Stanoveni prostaglandinli pomoci metody EIA

EIA agens pro stanoveni prostaglandind byly zakoupeny od Perseptive Diagnosis (Cambridge,
MA). Hladiny prostaglandinu E, (PGE;) u promyvacich tekutin byly stanoveny po vysuSeni
vzorkli dusikem a rekonstituovaly testovacim pufrem. Hladiny PGE, pfi stanovenich enzymu
nebo médium pro kultivaci bun&k se méfily oproti standardim pfipravenym ve stejném prostiedi.
Pti stanovenich imunochemickou metodou se postupovalo podie doporudeni vyrobee. Stanoveni
metodou EIA se provedlo v mikrotitragnich destitkach o 96 jamkach. (Nunc Roskilde, Denmark)
a opticka hustota byla méfena mikrodeskovym snimacim zafizenim (Vmax, Molecular Devices
Corp., Menol Park, CA).

Stanoveni lidskych rekombinantnich enzymt PGHS-1 a PGHS-2.

Inhibice biosyntézy prostaglandinu in vitro byla vyhodnocena stanovenim lidského rekombinant-
niho enzymu Cox—1 (r-hu Cox—1) a enzymu Cox-2 (r-hu Cox2). Reprezentativni slouc¢eniny
rozpudténé v DMSO (3,3% v/v) byly pfedem inkubovany mikrozomy z lidskych rekombinant-
nich PGHS-1 nebo PGHS-2 exprimovanych ve smési bakuloviri a buné¢ného systému Sf9
(Gierse, J. K., Hauser, S. D., Creely, D. P., Koboldt, C., Rangwala, S., H., Isakson,P.C., a
Seibert, K. Expression and selective inhibition of the constitutive and inducible forms of cyclo-
oxygenase, Biochem J., 1995, 305: 479.), dohromady s kofaktory fenolem (2 mM) a hematinem
(1 uM) po dobu 60 minut pied ptidénim 10 uM arachidonové kyseliny. Pied zhasenim HCIl a
neutralizaci NaOH bézela reakce po dobu 2,5 minuty pfi teploté mistnosti. Produkce PGE, za
pfitomnosti nebo absence léCiva se stanovovala analyzou ElA. EIA byla provadéna na mikro-
titranich desti¢kdach o 96 jamkach (Nunc Roskilde, Denmark) a optickd hustota byla méfena
mikrodeskovym snimacim zafizenim (Vmax, Molecular Devices Corp., Menol Park, CA). EIA
agens pro stanoveni prostaglandinu se zakoupily od Perseptive Diagnostics (Cambridge, MA).
Hladiny PGE, se méfily oproti standardiim pfipravenym ve stejném prostfedi. PFi stanovenich
imunochemickou metodou se postupovalo podle doporuéeni vyrobee.

Udaje vypovidajici o inhibici biosyntézy prostaglandinu in vitro sloudeninami ptedlozeného

vynalezu jsou uvedena v tabulce 1. Slou¢eniny jsou oc€islovany podle &isla piikladu. Sloupec 2
ukazuje procentualni inhibici Cox—l p# jednotlivych mikromolarnich hladinich davkach a
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sloupec 3 ukazuje procentudlni inhibici Cox-2 pfi jednotlivych nanomolarnich hladinach davek.
Hodnoty pro inhibici cox—1 a Cox—2, které jsou parentetikalni, indikuji hodnoty [Cs,.

Tabulka 1
Cislo Inhibice RHUCX1 (%) pii davce (uM) |Inhibice RHUCX! (%) pii
pitkladu davee (UM)

11 46 pri 100 (0,18)
31 pfi 10

12 10 pti 100 (0,470)

26 0 pH 100 (0,71)

22 (3,68) (0,49)

29 33 pfi 100 (0,81)

77 (3.4) (0,72)

Produkce PGE; indukovana IL-1[3 u bund¢k WISH

Lidské amnionické buiiky WISH byly kultivovany na 80% kofluenci na desti€kach o 48 jamkach.
Poté se odstranilo ristové médium a dvakrat se promylo roztokem Gey's Balanced Salt, do bunék
se piidal 5 ng [I-1B/ml (UBI, Lake Placid, NY) spolu nebo bez testovaci slouéeniny v DMSO
(0,01% v/v} v Neumann—Tytell Serumless Medium (GIBCQ, Grand Island, NY). K dosaZeni
maximalni indukce PGHS-2 bylo potieba 18 hodin inkubace, upravené médium se odstranilo
a provedlo se vyse popsané stanoveni obsahu PGE; analyzou EIA.

Udaje vypovidajici o inhibici biosyntézy prostaglandinu in vitro sloudeninami vyndlezu jsou
uvedena v tabulce 2. Hodnoty bun¢k WISH indikuji procentudlni inhibici pii jednotlivych
mikromolarnich davkach, zatimco parentetikalni hodnoty indikuji hodnoty 1Cs.

Stanoveni cyklooxygenasy—1 celé lidské destifky (HWCX)

Krev normalnich zdravych darci se sbirala do tub obsahujicich ACD (acid citrate dextrose) jako
antikoagulant. K pfipraveni plasmy bohaté na desti¢ky se tato krev centrifugovala pfi 175 x g.
Pro vytvofeni pelet z bilych krvinek se tato plazma pak znovu centrifugovala pii 100 x g, ¢im2
desticky zlstaly v supernatantu. Supernatant se nanesl na 0,7 ml 10% hovéziho sérového
albuminu (majiciho strukturu politafovitého tvaru) v roztoku Tyrodes (Gibco; Grand Island,
NY), poté se centrifugovalo pfi 1000 x g. Vysledny supernatant z této centrifugace se odstranil a
11 ml roztoku Tyrodes se pfidalo do zbyvajici pelety s destickami. Destiky se pak v alikvétnich
podilech rozdélily do desticek o 96 jamkach. Pridaly se testované sloudeniny a nechaly pfedem
po dobu 10 minut inkubovat. Na konci této inkubace se pfidal kalciovy ionofor A23187 na
kone¢nou koncentraci 8,8 uM a pokradovalo se v inkubaci po nasledujici 10 minut. Reakce se
zastavila pfidanim studené 6mM EDTA, inkubalni smés se centrifugovala pii 220 x g, poté se
supernatanty analyzovaly na troboxan v komeréni soupravé od Cayman Chemical {Ann
Arbor, MDD,
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Tabulka 2

Cislo Inhibice HWPX (%) pH déavce|Inhibice WISH (%) pfi davce
ptikladu | (uM) (M)

11 (2,04) (0,089)

12 (22,4) (0,15)

26 50 p¥i 100 0,44)

22 (0,32) 0,04)

29 (0,5) 0,108)

77 (3,5) (0,054)

Krysi karagenanem indukovany edém tlapky (CPE)

Edém zadnich tlapek byl indukovan u saméich krys podle zpiisobu popsaného v Winter et al.,
Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1962, 111, 544, Sam¢im Sprague—Dawley krysam vaZicim od 170 do
190 g byly aplikovany testované slouéeniny peroralné 1 hodinu pfed subplantarni injekei 0,1 ml
1% karagenanu sodného (lambda carragenan, Sigam Chemical Co., St. Louts, MO) do pravé
zadni tlapky. Objemy (ml) pravé zadni tlapky se méfi bezprostfedné po injekci karagenanu pro
méfeni objemll zakladni linie se pouZilo pletysmografu Muxco (Buxco Electronics, Inc. Troy,
NY). Po 3 hodinich od injekce karagenanu se pfeméni prava tlapky a vypolte se pro kazdou
krysu edém tlapky odeétenim nulového ¢&teciho Easu od 3 hodiny. Data jsou uvedena
v procentech stfedni inhibice +/— SEM. Statisticky vyznam vysledki se analyzuje Dunnettsovym
mnohodetnym srovnavacim testem, kde p<0,05 se povaZuje za statisticky vyznamné.

Data ilustrujici inhibici biosyntézy prostaglandinu sloudeninami piedlozeného vyndlezu jsou
uvedena v tabulce 3. Uvedené hodnoty jscu procentualni inhibice pfi 10 miligramech na kilogram
télesné vahy.

Model karagenanem indukovanych vzduchovych vacki (CAP), pii kterych dochazi k biosyntéze
prostaglandinu. Vzduchové vadky se tvofi na zadech saméich krys Sprague-Dawley injekci
20 ml sterilniho vzduchu v den 0. Po 3 dnech se vaéky znovu nafouknou dal3i davkou 10 ml
sterilniho vzduchu. V 7 den se do vagki k indukovan{ zan€tlivé reakce, ktera je charakterizovana
uvoliiovanim prostaglandinu, injikuje 1 ml fyziologického roztoku obsahujiciho 0,2% lambda
karagenan (Sigma Chemical Co.). Testované sloueniny jsou davkovény od 0,1 do 10 mg/kg
30 minut pied karagenanem. Po 4 hodinich se karagenanem injektovany vacek vymyl a hladiny
prostaglandinu se urily stanovenim enzymu imunochemickou metodou komeréné dostupnymi
soustavami. Procentudlni inhibice byly vypoSteny srovmanim odezev u zvifat, kterym byl
aplikovan pouze nosi&, oproti tém, kterym byly aplikovany slou¢eniny. Hodnoty inhibice Cox-2,
které jsou parentetikalni, indikuji hodnoty EDsy.

Data ilustrujici inhibici biosyntézy prostaglandinu in vive slouéeninami ptedloZeného vyndlezu
jsou uvedeny v tabulce 3. Uvedené hodnoty jsou procentudlni inhibice pfi 10 miligramech na
kilogram t&lesné hmotnosti pro CPE testy a pfi 3 miligramech na kilogram télesné hmotnosti pro
CAP testy.
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Tabulka 3
Cislo Inhibice CPE(%) pfi | Inhibice =~ CAP(%)
pfikladu |10 mg/kg pfi 3 mg/kg
11 47 71,5
EDsg = 0,57
12 ED;¢=0,82 80,5
EDso=0,7
26 33 EDsp=1,4
22 41 EDs¢=0,9
29 26 75
77 40 EDs¢=1,4

Stanoveni celych lidskych krevnich desti¢ek
Cyklooxygenasa—1

Krev antikoagulovana heparinem byla inkubovana 1€€ivy rozpudténymi v DMSO. Vzorky byly
inkubovany pti teploté 37 °C po dobu 4,5 hodiny, poté byl piidan kalciovy ionofor na konenou
koncentraci 30 uM a smés byla inkubovana po dobu 30 minut. Reakce byla zastavena pfidanim
EGTA a studeného methanolu (50% koneéné koncentrace). Po 18 hodinach pfi teploté —70 °C
byly platy centrifugovany a supernatanty analyzovany na TXB,.

Cyklooxygenasa—2

Krev antikoagulovana heparinem byla inkubovana [&8ivy rozpusténymi v DMSO. Vzorky byly
inkubovany pii teploté 37 °C po dobu 15 minut, poté bylo pfidano Sug/ml lipopolysacharid
E.coli (LPS) a smés byla inkubovana po dobu 5 hodin. Reakce byla zastavena pfidanim EGTA a
studeného methanolu (50% konecné koncentrace). Po 18 hodinach pfi teploté —70 °C byly platy
centrifugovany a supernatanty analyzovany na TXB,.

Piiklad 12 — Stanoveni celych lidskych krevnich desti¢ek — Cox—1 —1C5=29,12 uM
Piiklad 12 — Stanoveni celych lidskych krevnich destifek — Cox—2 —1C5=0,47 uM
Ptiklad 12 - Stanoveni celych lidskych krevnich desticek — Cox—1 =55,5% pfi 30 uM

Priklad 12 — Stanoveni celych lidskych krevnich destifek — Cox—2 =85% 0,03 uM

Byla zjisténa prekvapivé dobré inhibice Cox—2 a aktivity in vivo slougeninou 4-hydroxyalkoxy—
3(2H)—pyridazinon. Navic pfi srovnani s 4—alkoxy-3—(2H}-pyridazinony maji typicky hydroxy-
alkoxy slouceniny lepsi perorilni farmakokineticky profil, napf. lepsi polotas plazmy,
koncentra¢ni maximum plazmy a oblast pod kfivkou. Sloudenina podle ptikladu 375 napf.
vykazuje 14—denni pM koncentraci (v zavislosti na davce 10 mg/kg) 0,0, zatimco sloucenina
podle pfikladu 451 vykazuje 3,43 uM hladinu. Navic polofas u krysy IV (3 mg/kg) pro
slou¢eninu podle pfikladu 375 byl 1,8, zatimco slougeniny podle piikladu 451 byl 69.

Predpoklada se, Ze 4-hydroxyalkoxy sloudeniny jsou preferovany pied vychozimi alkoxy

slou¢eninami s ohledem na jednodenni davkovani k dosaZeni predikovatelnych expoziéni hladin
v §irokém rozpéti davek pti stalé produkei protizanétlivého udinku.
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Farmaceutické ptipravky

PiedloZzeny vynalez také poskytuje farmaceutické pfipravky, které obsahuji sloueniny piedloZe-
né¢ho vynalezu pfipravené spole¢né s jednim nebo vice netoxickymi farmaceuticky pfijatelnymi
nosi¢i. Farmaceutické pfipravky pfedloZzeného vynilezu obsahuji terapeuticky G¢inné mnoZstvi
slouCeniny pfedlozeného vyndlezu ptipravené dohromady s jednim nebo vice farmaceuticky pfi-
Jjatelnymi nosi€i. Termin ,,farmaceuticky pfijatelny nosi¢“, jak je pouzivan zde, znamena netoxic-
kou, inertni pevnou latku, polopevnou latku nebo tekuté plnivo, fedici roztok, opouzdienou latku
nebo pomocnou litku jakéhokoliv typu. Piiklady latek, které mohou byt podavany jako farma-
ceuticky pfijatelné nosice jsou cukry, napf. laktoza, glukéza a sachardza; Skroby, napi. kukufidny
Skrob a bramborovy Skrob; celuldza a jeji derivaty, napf. natrium-karboxymethylcelulosa, ethyl-
celulosa a acetat celulosy; tragant rozdrceny na prasek; slad; Zelatina; mastek; excipienty, napf.
kakaové maslo a &ipky z vosku; oleje, napf. arasidovy olej, bavinikovy olej; 3afranovy olej;
sezamovy olej; olivovy olej; kukufiény olej a séjovy olej; glykoly; napf. propylenglykol; estery,
napf. ethyloleat a ethyllaurat; agar; pufrujici éinidla napf. hydroxid hofe¢naty a hydroxid hlinity;
alginova kyselina; vodu neobsahujici pyrogen; izotonicky fyziologicky roztok; Ringertv roztok;
ethylalkohol a fosfatové pufrovaci roztoky, jakoZ i jiné netoxicka, sluditelnd maziva, napi.
natrium—laurylsulfat a stearit hofeénaty, jakoZ i barvici agens, uvoliiovaci agens, prostfedky,
koutovaci prostiedky, sladidla, prostfedky vytvafejici chut’ a prostfedky uvoliujici vonné latky,
ochranné prostfedky, v pfipravcich mohou byt také pFitomny antioxidadni ptipravky, podle
posouzeni a postupll dobfe zndmych v oboru. Farmaceutické pfipravky tohoto vynilezu mohou
byt aplikovany lidem a jinym zvitatim peroralng, rektalng, parenteralné, intracisteralng, intra-
vaginalng, intraperitonedlng, mistné (zasypy, mastmi, kapkami), bukaln& nebo jako perordlni
nebo nazalni spreje,

Slougeniny predloZzeného vynélezu mohou byt velmi a&inné pii odetfeni riznych chorob nebo
stavli onemocnéni, napf. zanétlivych onemocnéni, dysmenorei, astmatu, pfed€asnych porodnich
stahd, adheze a urcité panevni adheze, osteopordzi a spondylitidy ztuhnuti kloubu. Sougasné
lé¢iva Ltd, ID Patent Fast Alert, AG16, 9. 5. 1997,

Slougeniny pfedlozeného vynilezu mohou byt velmi 0&inné pii oSetfeni karcinomii a zvIaste
karcinomu tlustého stieva. Proc. Natl. Acad. Sci., 94, 33363340, 1997,

Slouéeniny piedloZeného vynalezu mohou byt velmi 0&inné pFi poskytovani farmaceutickych
pfipravki pro inhibici biosyntézy prostaglandinu obsahujicich terapeuticky u€inné mnozstvi slou-
¢eniny vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sill, ester nebo prolééivo a farmaceuticky
piijatelny nosi¢.

Navic slouceniny piedlozeného vynalezu mohou byt velmi G¢inné pki poskytovani zplisobu
inhibice biosyntézy prostaglandinu zahrnujici aplikovani savci, pii potfebé takového ofetfeni,
terapeuticky u¢inné mnoZstvi sloudeniny podle vynalezu nebo jeji farmaceuticky piijatelnou sil,
ester nebo prolécivo.

Navic sloudeniny pfedloZeného vyndlezu mohou byt velmi uZitedné pit poskytovani zpilsobu
oSetfeni bolesti, horecky, zanétu, revmatické artritidy, osteoartritidy, adheze a karcinomu zahrnu-
jici aplikovani savci, pii potiebé takového oSetfeni, terapeuticky G¢inné mnozstvi slouéeniny
podle vynalezu.

Davky v tekuté formé pro peroralni aplikaci zahrnuji farmaceuticky pfijatelné emulze, mikro-
emulze, roztoky, suspenze, sirupy a lé¢ebné napoje. Kromé aktivnich sloucenin, davky v tekuté
form¢& mohou obsahovat inertni fedici roztoky b&Zné pouzivané v oboru napf. napfiklad vodu
nebo jiné rozpoustédla, solubilizujici agens a emulgatory, napf. ethylalkohol, isopropylalkohol,
ethylkarbonat, ethylacetat, benzylalkohol, benzylbenzoat, propylenglykol, 1,3-butylenglykol,
dimethylformamid, oleje (zejména bavinikové, podzemnice olejné, kukufiéné, zirodeéné, olivo-
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vé, ricinove a sezamové oleje, apod.), glycerol, tetrahydrofurfurylalkohol, polyethylenglykoly a
estery mastnych kyselin sorbitanu a jejich smési. Vedle inertnich fedicich roztoki, mohou
peroralni pfipravky také zahrnovat adjuvans, napf. detergenty, emulgatory a suspenzaéni pro-
sttedky, pfislazujici prostfedky, prostiedky vytvafejici chut’ a prostfedky uvoliiujici vonné latky.

InjikovateIné pfipravky, napf. sterilni injikovatelné vodné nebo olejovité suspenze mohou byt
pfipraveny, v ramei technik znamych v oboru, pouZitim vhodnych detergenti dispergujicich a
suspenzacnich prostfedkii. Sterilni injikovatelné pripravky mohou byt také sterilni injikovatelné
roztoky, suspenze nebo emulze v netoxickych parenteralné vhodnych fedicich roztocich nebo
rozpoustédlech jako napf. roztok v 1,3-butandiolu. Mezi vhodné nosite a rozpoustédla, ktera
mohou byt pouzita, patfi voda, Ringerlv roztok, izotonicky roztok chloridu sodného, apod. Navic
sterilni, pevné oleje jsou konvenéné pouzivany jako rozpoustédla nebo suspenzaéni médium. Pro
tento 0Cel mize byt pouZivin jakykoliv nedrazdivy pevny olej véetnd syntetickych mono-
glyceridd nebo diglycerid. Navic mastné kyseliny, napf. olejova kyselina jsou pouZivany pfi
ptipravé injikovatelnych piipravki.

Injikovateln€ preparaty mohou byt sterilizovany jakoukoliv metodou znamou v oboru napt. filtra-
ci pFes filtr pracujici na principu bakterialni filtrace nebo vloZenim sterilizujiciho agens ve formé
sterilnich pevnych pFipravki, které mohou byt rozpustény nebo pfed pouzitim dispergovany ve
sterilni vodé nebo jiném sterilnim, injikovatelném prostredku.

Aby se prodlouzil efekt I¢ku, je Casto zadouci pfi podkoZni a intramuskularni injekci zdrzet
absorpei léku, coz mize byt dosaZeno tekutymi suspenzemi krystalickych nebo amorfnich latek
se 3patnou rozpustnosti ve vodé. Mira absorpce 1éku, pak zavisi na jeho mife rozpousténi, ktera
miZe zaviset na krystalické velikosti a krystalické formé. Jinym zplisobem ze pomalejsi absorp-
ce parenterdlné aplikované formy léku dosihnout rozpuiténim nebo suspendovanim Iéku v olejo-
vitém nosi¢i. Injikovatelné depotni formy jsou vyrobeny pfipravenim mikroopouzdfenych matrici
léku v biologicky degradovatelnych polymerech, napk. polyaktid-polyglykolidu. Mira uvoltiova-
ni léku miZe byt regulovana v zavislosti na poméru léku ku polymeru a charakteru jednotlivych
pouzivanych polymeri. Pfiklady dalSich biologicky degradovatelnych polymeré zahrnuji poly-
(orthoestery) a poly(anhydridy). Depotni injikovatelné formulace jsou také ptipravovany zadrzo-
vanim Iéku v lipozémech nebo mikroemulzich, které jsou vhodné pro kontakt s tkinémi téla.

Pfipravky pro rektalni nebo vaginalni aplikaci jsou vyhodné &ipky, které mohou byt piipraveny
namichanim slou¢enin tohoto vynalezu s vhodnymi nedrazdivymi excipienty nebo nosici, nap.
kakaové masto, polyethylengltykol nebo &ipky z vosku, které jsou pevné pii pokojové teploté, ale
tekuté pfi teploté téla, a tudiz roztaji v koneéniku nebo vaginalni kavit¢ a uvolni tak aktivni
sloueninu.

Davky v pevné formé pro peroralni aplikaci zahmuji kapsle, tablety, pilule, zasypy a granule.
V takovychto pevnych davkovacich formach je aktivni sloucenina obvykle smichana s alespoi
Jednim inertnim, farmaceuticky pfijatelnym excipientem nebo nosi¢em, napk. citrat sodny nebo
fosfore¢nan divapenaty a/nebo 2) plnidly nebo nastavovacimi plnidly, napi. krob, laktéza, sacha-
roza, glukéza, mannitol a kyselina orthokfemiéita, b) pojivy, napf. karboxymethylcelulosa, algi-
naty, zelatina, polyvinylpyrrolidon, sacharéza a klovatina, ¢) zvlh&ovacimi prostfedky, napf.
glycerol, d) dezintegrujicimi prostredky, napf. agar—agar, uhliitan vapenaty, bramborovy nebo
topiokovy Skrob, kyselina alginova, urité silikaty a uhli¢itan vépenaty, ¢) inhibitory roztokd,
napf. parafin, f) akceleratory absorpce, napf. kvarterni amoniové slougeniny, g) detergenty, napf.
cetylalkohol a glycerolmonostearat, h) adsorbenty, napf. kaolin a bentonitovy kaolin a (i) mazivy,
napf. stearat vapenaty, stearat hofenaty, pevné polyethylenglykoly, natriumlaurylsulfat a jejich
smeési. V pripadé kapsli, tablet a pilulek mohou také davkovaci formy obsahovat pufrujici agens.

Pevné pfipravky podobného typu mohou byt také upotiebeny jako plnidla v lehce napindnych a

hust¢ naplnénych Zelatinovych kapsli pouzitim takovych excipientd jako laktéza nebo mléény
cukr, jakoz i polyethylenglykoli, které maji vysokou relativri molekulovou hmotnost.
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Aktivni slouteniny mohou byt také v mikrozapouzdiené formé s jednim nebo vice shora uvede-
nymi nosi¢i. Davky v pevné formé, napk. tablety, draZé, kapsle, pilulky a granule mohou byt pfi-
praveny s povlaky a pouzdry, napf. enterické povlaky, povlaky kontrolujici uvoliiovani a s jinymi

5 povlaky dobfe znamymi v oboru farmaceutickych formulaci. V takovychto dédvkovacich formédch
miZe byt aktivni sloutenina pfimichéna s alespofi jednim inertnim fedicim roztokem, napf.
gkrob, laktoza nebo sacharéza. Takové davkovaci formy mohou také obsahovat, coZ je normdlni
praxe, daldi latky jiné neZ inertni fedici roztoky napi. tabletujici lubrikanty a jiné tabletujici
entity, napf. stearat hofe¢naty a mikrokrystalicka celulosa. V pfipadé kapsli, tablet a piluli mohou

10 také davkovaci formy obsahovat pufrujici agens, pfipadné obsahovat zakalujici agens a mohou
také byt prosty takovych pfipravki, které uvoliluji pouze nebo pfednostn& aktivni slozky v urcité
¢asti intestinalniho traktu, pfipadné do jisté miry zpozdéné. Priklady zalitych pfipravki, které
mohou byt pouZiviny, zahrnuji polymerni latky a vosky.

15 Formy davky pro mistni nebo transdermalni aplikaci sloufeniny tohoto vynélezu dale zahrnuji
masti, pasty, krémy, tekuté formy ke zevnimu pouZziti, gely, zasypy, roztoky, spreje, inhalaéni
prostiedky nebo naplasti. Uginna sloka je primichana za sterilnich podminek s farmaceuticky
piijatelnym nosi¢em a jakymkoliv potfebnym ochrannym prostfedkem nebo pufrem podle
potfeby. Oftalmické formulace, u$ni kapky, otni masti, zdsypy a roztoky jsou také zamysileny

20 v rozsahu pfedlozeného vynalezu.

Masti, pasty, krémy a gely mohou obsahovat, kromé& aktivni slougeniny tohoto vynalezu, exci-

pienty, napf. zvifeci a rostlinné tuky, oleje, vosky, parafiny, Skroby, tragant, derivaty celulosy,

polyethylenglykoly, silikony, bentonity, kyselinu orthokfemigitou, mastek, oxid zinecnaty nebo
25 jejich smési.

Zasypy a spreje mohou obsahovat, kromé aktivni slouceniny tohoto vynalezu, excipienty, napf.

laktoza, mastky, kyselinu orthokifemiditou, hydroxid hlinity, silikat vapenaty a polyamidovy pra-

ek nebo smési t&chto latek. Spreje mohou dale obsahovat obvyklé propelenty, napi. chlorfluor-
30 uhlovodiky.

Transdermalni naplasti maji navic vyhodu v tom, Ze poskytuji presné dodéni slouteniny do téla.
Takové davkovaci formy mohou byt vytvofeny rozpusté€nim nebo dispergovani sloudeniny ve
vhodném médiu. Ty entity, které zvy3uji absorpci, mohou byt pouzivany ke zvyseni proudént

35 slougeniny pfes pokozku. Mira zvy§eni miiZze byt ovladana bud’ kontrolovanim membrany a nebo
dispergovanim slouceniny v polymerni matrici nebe gelu.

Podie zplsobii ofetfeni pfedloZzeného vyndlezu jsou pacienti nebo savci oSetfeni aplikovanim
terapeuticky 0¢inného mnozstvi sloueniny vyndlezu v takovych mnoZstvich a v takovou dobu,

40 které jsou nezbytné nutné k dosaZeni poZadovaného vysledku. Terminem ,terapeuticky GCinné
mnoZstvi® sloudeniny vynalezu se mysli dostalujici mnozstvi slouCeniny vynalezu k dosaZeni
pozadovaného zmiméni negativniho stavu vrozumném poméru uZitek/riziko pouZitelné
k jakémukoliv 1ékafskému osetfeni. Nicméné& bude srozuméno, ze celkové denni uzivani slouce-
nin a pripravkll pfedloZeného vyndlezu zaleZi na rozhodnuti ofetfujiciho 1ékafe (dikladném

45 lékafském Gsudku). Specificka terapeuticky u€inna hladina davky pro jakéhokoliv jednotlivého
pacienta bude zaleZet na riiznych faktorech zahrnujicich poruchu, ktera je ofetfovana a silu této
poruchy; aktivité¢ pouZivané specifické sloudeniny; pouZivani specifického pfipravku; véku,
t¢lesné vaze, celkovém zdravi, pohlavi a Zivotospravé pacienta; dobé aplikace, zpisobu aplikace
a mife exkrece pouzivané specifické sloudeniny; dobg trvani oSetfeni; 1€k pouzivanych v kombi-

50  naci nebo ve shodé s pouZivanou specifickou slouéeninou; a podobnych faktorech dobie
znamych v lékafské praxi.

Celkova denni davka slouéenin pfedlozeného vynalezu aplikovand lidem nebo jinym savcim

v jediné nebo v rozdélenych davkach muZe byt v mnoZstvich napf. od 0,001 do asi 1000 mg/kg
55 télesné vahy denn& nebho preferovang)si je od 0,1 do asi 100 mg/kg télesné vahy pro perorilni
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aplikaci 0,01 do asi 10 mg/kg pro parenteralni aplikaci denné. Pfipravky v jediné diavce mohou
obsahovat mnoZstvi nebo &asti t&chto mnozstvi k vytvofeni denni davky.

Mnozstvi aktivni slozky, které miize byt kombinovano s latkami nosiée k vytvofeni jediné davko-
vaci formy bude variabilné zaviset na of¢tfovaném hostiteli a jednotlivém zpiisobu aplikace.

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

PATENTOVE NAROKY

1. Slou¢enina vybrana ze skupiny
2-(4-fluorfenyl)-4—~+4-hydroxy—2—methyl-1-butoxy)-5—[4—(methylsulfony)fenyl]-3(2H)-
pyridazinon;

2 4—fluorfenyl)}-4-(3-hydroxy-3—methyl—1-butoxy)-5-[4-(aminosulfonyl)fenyl]-3(2H)-
pyridazinon;

2—(3,4—difluorfenyl }4—(3-hydroxy-3—methyl-1-butoxy)-5—[4—~(methylsulfonyl)fenyl]-3(2H)-
pyridazinon,

23, 4—difluorfenyl)-4—(3-hydroxy-3—-methyl-I-butoxy)-5-[4—(aminosulfonyl)fenyl]-3(2H)~
pyridazinon;
2—(3—chlor—4—fluorfenyl)}-4—(3-hydroxy—3-methyl-1-butoxy)-5—[{4—(methyisulfonyl)fenyl]-3-
(2ZH)-pyridazinon;
2-(3-chlor—4—fluorfenyl}-4—(3-hydroxy--3—methyl-1-butoxy)-5-[4—(aminosulfony|)fenyl]-3-
(ZH)—pyridazinon;
2-(3—chlorfenyl}-4—3-hydroxy-3—methyl-1-butoxy)-5—{4—(methylsulfonyl)fenyl]-3(2H)-
pyridazinon,;

2~3—chlorfenyl}-4—3-hydroxy-3—-methyl-1-butoxy }-5—{4-(aminosulfonyl)fenyl]-3(2H)-
pyridazinon;

2~(4-fluorfenyl }-4—2-hydroxy—2-methyl-1—propoxy)-5—[4—(methylsulfonyl)fenyl]-3(2H)-
pyridazinon;

2—(4-fluorfenyl)-4-(2-hydroxy—2—methyl—1-propoxy}-5-[4—(aminosulfonyl)fenyl] -3(2H)-

pyridazinon;

2-(3—chlor—4-fluorfenyl}-4—(2-hydroxy—2—methyl—I—propoxy }-5-[4~(methylsulfonylfenyt]-3-
(2H)—pyridazinon;

2—(3—chlor—4-fluorfeny )-4—2-hydroxy—2—methyl-1—propoxy)-5-[4—~(aminosulfonyl)fenyl]-3-
(2H)-pyridazinon;

2—(3—chlorfenyl}-4—-2-hydroxy—2-methyl- 1--propoxy)-5—[4—(methylsulfonyl)fenyl |-3(2H)-
pyridazinon;
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2—(3—chlorfenyl}-4-(2-hydroxy-2-methyl—-1—propoxy)-5-[4—{aminosulfonyl)fenyl]-3(2H)-
pyridazinon;
2—(3—fluorfenyl)}4—4-hydroxy—3—-methyl-1-butoxy)-5-[4-(aminosulfony}fenyl]-3(2H)—
pyridazinon;

2—(3 4difluorfenyl}-4—4-hydroxy—3-methyl-1-butoxy)-5—[4{methylsulfonyl)fenyl]-3(2H)-
pyridazinon;
2—(3—chlor—4—fluorfenyly4—(4-hydroxy—3—-methyl--1-butoxy}-5--[4{methylsulfonylfenyl]-
3(2H)-pyridazinon;
2—(3—hlorfenyl)y-4-{4-hydroxy—-3—methyl-1-butoxy }-5--[4A{methylsulfonyl enyl]-3(2H)}-
pyridazinon;
2—(3,4-difluorfenyl}-4—(4-hydroxy—3-methyl-1-butoxy)}-5-[4—(aminosulfonyl}fenyl]-3(2H)-
pyridazinon;
2—(3—hlor—4—fluorfenyl}-4—{4-hydroxy—-3—-methyl-1-butoxy}»-5-[4—«aminosul fonyl)fenyl]-3-
(ZH)—pyridazinon;
2—(3—chlorfenyl}4—(4—-hydroxy—3—methyl-1-butoxy)}-5-[4—(aminosulfony)fenyl]-3(2H)-
pyridazinon;

(S)y-2—(4—fluorfenyl}-4—(3-hydroxy—2-methyl-1-propoxy »-5—[4-(aminosulfonyl)fenyl]-3(2H)-
pyridazinon;
(R)-2—(4—fluorfenyl}4—(3-hydroxy—2—methyl—1-propoxy)-5—{4—(aminosulfonyl)feny| |-3(2H)-
pyridazinon;

(5)-2—(3—chlor—4—fluorfenyl }-4—-3-hydroxy—2—methyl-1—propoxy)}-5-[4—{methylsulfonyl)-
fenyl]-3(2H)-pyridazinon;

(5)2—(3—hlor—4—fluorfenyl »4—3-hydroxy—2—methyl-1—propoxy)-5-[4—aminosulfonyl)-
fenyl]-3(2H)-pyridazinon;
(R)y-2—(3—chlor—4—fluorfenyl}4—3—hydroxy—2—-methyl—1-propoxy)-5-[4—methylsulfonyl)-
fenyl]-3(2H)-pyridazinon;
(R)-2—(3—chlor—4—fluorfenyl )4 3-hydroxy—2-methyl--1-propoxy)}-5-[4—(aminosulfonyl)-
fenyl]-3(2H)-pyridazinon;
(S)-2—(3—chlorfenyl)-4—3-hydroxy—2—methyl-1—propoxy)}-5—{4—(methylsulfonyl)fenyl]-3-
(2H)—pyridazinon;
(S)y2—(3—chlorfenyl)}4—3-hydroxy—2—-methyl—1—propoxy)}-5—[4—(aminosulfonyl)fenyl]-3(2H)-
pyridazinon;
(R)}-2—(3—chlorfeny}4—3—hydroxy—2-methyl-1—propoxy)}-5-[4—-{(methylsulfonyl)fenyl]-3-
(2H)—pyridazinon;
(R)}-2-(3—chlorfenyl)-4-(3-hydroxy-2-methyl-1—propoxy}-5-[4—(aminosulfonyl)fenyl}-3-
(ZH)—pyridazinon;

2—(4—fluorfenyl}4—(3-hydroxy-2,2—dimethyl-1—propoxy }-5—[4—-methylsulfonyl)fenyl]-3(2H)-
pyridazinon;

2—(4-fluorfenyl}-4—(3-hydroxy-2,2—dimethyl-1—propoxy }-5-[4—(aminosulfonyl)fenyl]-3(2H)}-
pyridazinon;

23 ,4difluorfenyl)-4—(3-hydroxy—2,2—dimethyl- 1 —propoxy)}-5-[4—methylsulfonyl)}fenyl]-3-
(ZH)—pyridazinon;

2—(3.,4difluorfenyl)}4—3-hydroxy-2,2—dimethyl-1-propoxy)}-5-[4—(aminosulfonyl)fenyl]-3-
(2H)—pyridazinon;
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2-(3-chlor—4—fluorfeny}-4—3-hydroxy-2,2—dimethyl-1-propoxy)-5-[4—(methylsulfonyl)-
fenyl]-3(2H)-pyridazinon;

2—(3—chlor-4—fluorfenyl}-4—3-hydroxy-2.2—dimethyl- | —propoxy }-5—[4-(aminosulfonyl)-
fenyl]-3(2H)-pyridazinon;
2—(3—chlorfenyl)-4—(3—hydroxy-2,2—dimethyl-1—propoxy}-5-[4—(methylsulfonyl)fenyl]-3-
(2ZH)-pyridazinen;

2—3—hlorfenyl)-4—(3—hydroxy-2,2—dimethyl- | —propoxy }-5—-{4—~(aminosulfonyl)fenyl]-3(2H)-
pyridazinon;
2—3,4dichlorfenyl)}-4—(3-hydroxy-3—methyl-1-butoxy)-5—|4—(methylsutfonyl)fenyl]-3(2H)-
pyridazinon;
2-[(3—trifluormethyl)fenyl]-4—(2—-hydroxy—2—methyl-1-propoxy)-5—{ 4 methylsulfonyl)fenyl]—
3(2H)—pyridazinon;

2—(3,4dichlorfenyl}-4—2-hydroxy—-2—methyl- 1 —propoxy)}-5-[4—(methylsulfonyl)fenyl]}-3-
(2H)-pyridazinon; a
2—[(3—trifluormethyl)fenyl]—4—(3—hydroxy—3—-methyl-1-butoxy)-5-[4—~(methylsulfony)fenyl]-
3(2ZH)—pyridazinon;

nebo jeji farmaceuticky piijatelna sal nebo ester.

2. Sloucenina vybrana ze skupiny sestivajici z

22,2, 2-trifluorethy}-4—2-hydroxy-2—-methyl-1—-propoxy)-5-{4{methylsulfonylfenyl]-3-
(2ZH)-pyridazinon;

22,2, 2—trifluorethy}-4—(2—hydroxy-2-methyl-1—-propoxy)}-5—{4{aminosulfonyl)fenyl}-3-
(2H)-pyridazinon;

2—2,2,2-trifluorethy)-4—(3—hydroxy-2,2—dimethyl-1-propoxy)}-5-[4—(methylsulfonyDfenyl]-
3(2H)-pyridazinon;

22,2, 2rifluorethyl -4 3-hydroxy-2,2—dimethyl-1-propoxy)}-5-[4—~(aminosulfonyl)fenyl]—
3(2H)—pyridazinon;

(5)-2+2,2,2—trifluorethyl)}-4—(3-hydroxy—2—methy |- I -propoxy }-5-[4{methylsulfonyl)fenyl]-
3(2H)-pyridazinon;

(8)-2-(2,2,2-trifluorethy 1}-4—3—-hydroxy—2—methyl—1—propoxy)}-5—[4—(aminosulfonyl)fenyl]-
3(2H)-pyridazinon;

(R)y2—+2,2,2—trifluorethyl}-4—3—hydroxy—2—methyl-1-propoxy}-5-[4~methylsulfonyl)fenyl}-
3(2H)}pyndazinon,

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

22,2, 2rifluorethyl)}-4—(3-hydroxy—3-methyl-1-butoxy)}-5—[4—(methylsul fony)fenyl]-3-
(2ZH)—pyridazinon; a

2+2.2,2-trifluorethyl}-4—3-hydroxy-3-methyl-1-butoxy)-5-|4—aminosulfonyl)fenyl}-3(2H)}-

pyridazinon;

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sil nebo ester.

3. Sloucenina vybrana ze skupiny sestdvajici z

N—{[[4-[2—(4—fluorfenyl}4—3—hydroxy—3--methyl- | -butoxy)}-2H-pyridazin—3—on-5—yl|fenyl]-
sulfonyl]acetamid;
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sodna st N-[[4-[2—(4—fluorfenyl}-4—(3-hydroxy—3-methyl-1-butoxy)-2H-pyridazin-3-on-5-
yl]fenyl]sulfonyllacetamidu;

N-[[4-[2—3,4difluorfeny]}-4—(2-hydroxy-2-methyl-1—propoxy)}-2H—pyridazin-3—on-5—yl]-
fenyl]sulfonyl]acetamid;

sodna sl N—[[4-{2—(3,4-Difluorfeny!)-4—~2-hydroxy—2-methyl—1—propoxy)»-2H-pyridazin—3—
on—-5~yl]fenyl]sulfonyl]acetamidu;
N—{[4-[2—(3—<hlor—4—fluorfenyl}4—2-hydroxy-2—methyl-1-propoxy)-2H-pyridazin-3—on—5—
yllfenyl]sulfonyl]acetamid;

sodna sl N—{[4-[2—(3—chlor—4—fluorfenyl}-4—2-hydroxy-2-methyl—|—propoxy)}-2H—pyrid-
azin—3-on--5-yl}fenyl]sulfonyl]acetamidu;
N-[[4-[2—(3—chlorfeny]}-4—-(2-hydroxy—2—-methyl-1—propoxy}-2H-pyridazin—3—on—5-yl]-
fenyl]sulfonyl]acetamid;

sodna sil N—{[4{2—3—chlorfenyl}-4-{2-hydroxy—2-methyl-1-propoxy)}-2H-pyridazin—3—on—
S-yl]fenyl]sulfonyl]acetamidu;

N-[[4-{2+2,2,2—trifluorethyl }-4-{2-hydroxy—2—methyl—1—propoxy)-2H-pyridazin—3—on—5-
yl]fenyl]sulfonyl]acetamid;

sodna sl N-[[4—[2—2.2.2-trifluorethyl}4—(2-hydroxy-2-methyl-1—propoxy}-2H-pyridazin—
3—on-5-yl]fenyl]sulfonyljacetamidu;
N—{[4-[22,2,2—trifluorethyl}-4—(3-hydroxy--2,2-dimethyl-1-propoxy)}-2H—pyridazin—3—on—
S5—yl]fenyl]sulfonyl]acetamid; a

sodna sul N—{[4-]2—2,2,2-Trifluorethyl}4—(3-hydroxy-2,2-dimethyl-1—propoxy)-2H-pyrid-
azin—3—on-5-yl]fenyl]sulfonyl]acetamidu;

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnd sil nebo ester.

4. 2-(3,4difluorfenyl}-4—3-hydroxy—3-methyl-1-butoxy)}-5-[4-methylsulfonyl)fenyl]}-3-
(ZH)—pyridazinon nebo jeho farmaceuticky piijatelna sil nebo ester.

S. Farmaceuticki kompozice obsahujici therapeuticky G€inné mnoZstvi slouceniny podle
kteréhokoliv z narokii 1 az 4 a farmaceuticky pfijatelny nosid.

6. Sloudenina podle kteréhokoliv z naroka 1 aZ 4 pro pouziti jako therapeuticky prostiedek.

7. Pouziti slouteniny podle kteréhokoliv z narokit 1 az 4 pro vyrobu lé¢iva pro inhibict
biosyntézy prostaglandinu u savce pii potiebé takového ofetfeni.

8. Pouziti slou€eniny podle kteréhokeliv z narokd 1 az 4 pro vyrobu lé¢iva pro odetfeni bolesti,
horecky, zanétu, revmatické artritidy, osteoartritidy, adheze a karcinomu.
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