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Vynélez se tykd zphsobu vyroby novych
dusikatych arylmethoxythiofenovych deri-
vatd obecného vzorce I

& 3
g-cHz0 5 B3 2
&

()

kde

R znamena 2-pyridinylovou nebo 2-chino-
linylovou skupinu a

Ri1 znamenid —CO—([CH2),—CHs
—CH(OH)— (CH2),—CHj3,

n znamend celé &islo 2 aZ 6,

nebo

skupina R—CH20— se nachézi v poloze 4
nebo 5 thiofenového kruhu, jakoZ i hydra-
tii a/nebo aditnich soli t&chto sloudenin s
kyselinami, pFijatelnych z farmaceutického
hlediska.

Ve vyhodné skupiné& sloufenin obecného
vzorce I znamend Ri skupinu —CO——(CHz2J4-
-CH3 nebo —CH{OH }—CHz.

Zvlaste vyhodnymi slouCeninami jsou 1-

2

-[5-[2-chinolinylmethoxy)-2-thienyl]-1-he-
xanon a e-pentyl-5-(2-chinolinylmethoxy)-
-2-thiofenmethanol.

Dusikaté arylmethoxythiofenové derivéty
obecného vzorce I a jejich adi&ni soli s ky-
selinami je moZno ziskat tak, Ze se

a) uvede do reakce sloutenina obecné-
ho vzorce 1V

R-chzo—_ J\CHO |

kde

R mé vyznam uvedeny u obecného vzorce
L

se sloufeninou obecného vzorce V

CH3— (CH2),—Y
(V)

kde

n znamend celé ¢islo 2 az6 a
Y znamend skupinu Li nebo MgX, kde
X znamend atom bromu nebo joduy,

m, 268298
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za vzniku sloudeniny obecného vzorce I, v
n&mZ R1 znamend skupinu

—CH(OH)— (CH2),—CHs

a popfipads se takto ziskand slou€enina pi-
sobenim oxida&niho ¢inidla pfevede na slou-
geninu obecného vzorce I, v ndmZ Rt zna-
menéd skupinu

—C0— (CHz),—CHs

b) popfipad& se ziskand slouenina obec-
ného vzorce I prevede na svou adiéni sil
s kyselinou, pfijatelnou z farmaceutického
hlediska, nebo hydrat.

Reakce slouenin obecného vzorce IV s
organokovovymi sloufeninami obecného
vzorce V se provadi za podminek, které jsou
b&Zné pro Grignardovu reakci. Je nutno po-
stupovat tak, Ze se organokovové slouteni-
ny v roztoku v. etheru nebo v tetrahydrofu-
ranu uZiji p¥i teplotd —20 aZ +20°C, s vy-
hodou pFi teplotd p¥iblizné 0°C jako pied-
loha, a roztok aldehydu obecného vzorce IV
v inertnim organickém rozpoust&dle, nap¥i-
klad v etheru nebo v tetrahydrofuranu, s
vyhodou v tetrahydrofuranu se pfiddva po
kapkéach za chlazeni.

Pripadnou oxidaci takto ziskanych slou-
tenin obecného vzorce I, v n&mZ R1 zname-
nd skupinu

—CH{OH)— [CH2),—CHs

na ketony obecného vzorce I je moZno u-
skutetnit phsobenim bé&Znych oxidatnich
tinidel, napiiklad oxidu manganititého ne-
bo plisobenim sloudenin Sestimocného chro-
mu, nap¥iklad oxidem chromovym v ledové
kyseling octové nebo pyridinu nebo plisobe-
nim pyridiniumchlorchrométu v methylen-
chloridu.

Slouteniny obecného vzorce I maji slabé
zasaditou povahu. Je tedy moZno je prevést
odpovidajicimi silnymi kyselinami na krys-
talické, z farmaceutického hlediska p¥ijatel-
né adiéni soli, které je moZno ¢gistit pfre-
krystalovanim, napfiklad na hydrochlori-
dy. K tomuto tucelu se surovy produkt roz-
pusti ve vhodném rozpou3t&dle, napiiklad
v. niZ8§im alkoholu, p¥idd se alespoil ekvi-
valentni mnoZstvi silné protonové kyseliny,
rozpoustédlo se odpafi ve vakuu a odparek
se nechd pFekrystalovat napfiklad z metha-
nolu nebo ethanolu za pfipadného pfidani
etheru. Prikladem adifnich soli s kyselina-
mi, pfijatelnych z farmaceutického hledis-
ka jsou kromé soli kyseliny chlorovodiko-
vé sirany, dusitnany, fosforetnany a adit-
ni soli s organickymi kyselinami, napfiklad
s kyselinou octovou, citrénovou, oxalovou,
jable¢nou, salicylovou, methansulfonovoua
podobng. Tyto adi€ni soli s kyselinami maji

4

stejnou farmakologickou Gé&innost jako od-
povidajici volné ldtky obecného vzorce I.

Sloudeniny obecného vzorce V jsou zné-
mé z literatury. Sloudeniny obecného vzor-
ce IV je moZno ziskat z vychozich létek,
které se vyrdbi zndmym zplsobem.

Oxidace ziskanych alkoholii na poZado-
vané aldehydy se provddi s vyhodou v pie-
bytku pyridiniumchlorchrométu v methylen-
chloridu pii teplot& mistnosti.

Slou&eniny obecného vzorce I a jejich a-
diéni soli s kyselinami, pfijatelné z farma-
ceutického hlediska maji cenné farmakolo-
gické vlastnosti. Jde zvlastd o specificky in-
hibiéni a€inek na urdité enzymy, jejichZ sub-
strdtem je kyselina arachidonova. Tyto en-
zymy ©idi v enzymatickém fret&zu biosynté-
zu prostaglandinu .(PG), thromboxanu A2
(TX A2) a leukotrienu (LT).

PredevSim je sloufeninami obecného vzor-
ce I specificky inhibovdna 5-lipoxygenéza,
kterd méni kyselinu arachidonovou na ky-
selinu 5-hydroperoxyeikosatetraonovou, jde
0 pFedstupeni tvorby leukotrienu. Mimo to
brzdi sloufeniny obecného vzorce I, v ndmZ
Rt znamend —CO-alkyl také cyklooxygené-
zu, kterd méni kyselinu arachidonovou na
prostaglandin G2, ktery je predstupn&m pro
tvoru dalsich prostaglandin@ a TXA2.

Na zéklad& té&chto svych zajimavych far-
makologickych vlastnosti je moZno pou#Zit
sloueniny obecného vzorce I a jejich adi¥-
ni soli s kyselinami, p¥ijatelné z farmaceu-
tického hlediska u lidi p¥i onemocné&nich,
kterd jsou vyvoldna poruchami premény
prostaglandindi, thromboxanu A2 nebo leun-
kotrienu. Jde napriklad o reumatické zdné-
ty kloubtl, alergickd onemocné&ni a astma.

K prikazu farmakologickych vlastnosti
sloucenin, vyrobenych zpfisobem podle vy-
ndlezu byl méfen inhibi¢ni 1ufinek t&chto
latek na tvorbu leukotrionu B4 (LTB4), vy-
volanou kalcium-ionoforem A 23 187. K to-
muto téelu byly promyty lidské granulacy-
ty, koncentrace bun&k byla upravena na 107
v, ml a butiky byly inkubovdny 10 minut p#i
teploté 37 °C se slou€eninami, ziskanymi zpi-
sobem podle vynédlezu, napf¥iklad s 1-[5-(2-
-chinolinylmethoxy}-2-thienyl]-1-hexano-
nem (slou€enina v p¥ikladu 3) nebo s a-
-pentyl-5-(2-chinolinylmethoxy)-2-thiofen-
methanolem (sloufenina z piikladu 5) v
roztoku v dimethylsulfoxidu o koncentraci
10-% M po zFedé&ni fyziologickym roztokem
chloridu sodného na poZadovanou koncen-
traci. Pak byly builky déle inkubovény je§té
10 minut po p¥iddni A 23 187 do koncentra-
ce 1 umol. Reakce byla zastavena pridanim
ledové kyseliny octové. Smés byla odstieds-
na, supernatant byl oddé&len odpepitovanim
a byl pfidan prostaglandin B2 jako vnitfni
standard.

Lipidovd frakce se oddg&li vysokotlakou
kapalinovou chromatografii, nadeZ se LTB4
a je 20-OH— a 20-COOH-metabolit stanovi
fotometricky p¥i 280 nm.
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Pro kaZdou Kkoncentraci slouleniny, zis-
kanych zplisobem podle vynélezu byly pro-
vedeny dva pokusy a pro kaZdou latku byla
stanovena koncentrace, kterd zphsobi 50%
inhibici (ICs0) tvorby LTB4. Pro sloudeninu
z prikladu 3 byla ICso napfiklad 0,2 umol
a pro sloucCeninu z prikladu 5 1,0 umol.

Slougeniny obecného vzorce I a také je-
jich soli je moZno uZit jako 1é&¢iva napfiklad
ve formé& farmaceutickych prostifedka, kte-
ré obsahuji sloufeniny, ziskané zplisobem
podle vyndlezu ve smési s nosi¢i, vhodnymi
pro enterdlni nebo parenterdlni podani. Jde
o z farmaceutického hlediska piijatelné or-
ganické nebo anorganické nosice, jako jsou
napfiklad voda, Zelatina, arabskda guma,
mlé&ny cukr, §krob, stearan hotefnaty, mas-
tek, rostlinné oleje, polyalkylenglykoly, va-
selina a podobné&. Farmaceutické prostred-
ky mohou mit pevnou formu, jako napfi-
klad tablety, draZé, Cipky nebo kapsle ne-
bo kapalnou formu, napfiklad roztoky, sus-
penze nebo emulze. Tyto prostfedky mohou
byt sterilizované a/nebo mohou obsahovat
daldi pomocné latky, jako konzervadni ¢&i-
nidla, stabiliza¢ni €inidla nebo emulgédtory,
dédle soli ke zméné& osmotického tlaku nebo
pufru. Mimoto mohou obsahovat také dal-
81 l1éciva.

Praktické provedeni zplisobu podle vyna-
lezu bude osvétleno nésledujicimi piikla-
dy.

Pfiklad 1

a-pentyl-4-[2-chinolinmethoxy}-2-
-theofenmethanol

K 1,46 g (0,0601 gramatomu) hoF¢iku v
50 ml absolutniho etheru se po kapkdch pri-
d4 8,20 g (0,0543 molu) 1-brompentanu, roz-
pusSténého ve 20 ml etheru tak, aby se stéd-
le udrZovala teplota varu pod zpétnym chla-
ditem. Po skonfeni pridavani se reakéni
smés zahtfivd jeSt& 30 minut na teplotu va-
ru pod zpétnym chladiCem. Pak se smés
zchladi na teplotu —5°C a v atmosféfe bez-
vodého dusiku se po kapkach pridava 7,31
gramu [27,1 mmolu} 4-(2-chinolinylmetho-
xy)-2-thiofenaldehydu, rozpusténého v 60 ml
absolutniho tetrahydrofuranu tak, aby tep-
lota neprevySila 0°C. Smés se pak miché
jest& 30 minut pri teploté 0°C, naceZ se
smés vlije do sm8si 100 m] nasyceného vod-
ného roztoku uhliéitanu sodného a 100 g
ledové drti. Vytvo¥i se sraZenina, kterd se
filtruje (Hyfle) za odsdvani, ob& fdze se od-
déli a vodnd faze se jeSté tr¥ikrat extrahu-
je vZdy 100 ml etheru. Organické faze se
spoji, vysudi se siranem sodnym za soucas-
ného ptriddni aktivniho uhli, zfiltruji a od-
pa¥l do sucha. Ziskd se olejovity odparek,
ktery se nechd krystalizovat z diisopropyl-
etheru a pak se nechd prekrystalovat z té-
hoZ rozpoustédla.

Timto zplisobem se jako vysledny produkt
ve vjtézku 57 % ziskd celkem 5,25 g svét-

le ZIuté krystalické latky s teplctou tdni 46
aZz 48°C, po plrekrystalovani z diisopropyl-
etheru.

Vychozi material je moZno ziskat ndsledu-
jicim zptisobem:

4-(2-chinoclinylmethoxy)-2-thiofenmetha-
nol

25,0 g (83,5 mmolu] methylesteru kyseli-
ny 4-(2-chinolinylmethoxy}-2-thiofenkar-
boxylové se v 500 ml absolutniho tetrahyd-
rofuranu rozpusti v. protiproudu dusiku a
za chlazeni a v protiproudu dusiku se po
¢4stech prida 2,54 g (66,8 mmolu) lithium-
aluminiumhydridu tak, aby teplota nepfe-
vysila 5°C. Pak se smés micha jesté 10 mi-
nut pii teploté 5 °C, nateZ se p¥idd po kap-
kdch 10 ml ledové vody. Reak€ni smés se
zfiltruje za odsdvéani (Hyfle) a sraZenina
hydroxidu se né&kolikrdat promyje etherem.
Fdze se oddé&li a vodna faze se nasyti chlo-
ridem sodnym. Pak se vodné fdze je5té tii-
krat extrahuje etherem, organické fdze se
sliji, vysu$i se siranem sodunym pii pouZiti
aktivniho uhli, zfiltruji a odpafi do sucha.

Timto zpsobem se ve vytdZku 93 0 zis-
ka 21,0 g bezbarvych krystalll s teplotou ta-
ni 126 aZ 128 °C, po pPekrystalovdni z me-
thanolu.

4-(2-chinolinylmethoxy }-2-thiofenaldehyd

11,7 g (54,2 mmolu) pyridiniumchlorchro-
métu se uvede do suspenze v 60 ml absolut-
niho methylenchloridu a za energického mi-
chéni se jednorédzové pfidd pri teplot& mist-
nosti 9,8 g (36,1 mmolu) 4-(2-chinolinylme-
thoxy)-2-thiofenmethanolu ve 110 ml abso-
lutniho methylenchloridu. Pak se reakéni
smé&s micha je$té 1,5 hodiny pfi teploté mist-
nosti, zfiltruje se za odsdvdni (Hyfle) a od-
parek se &tyFikrat promyje bezvodym ethe-
rem. Filtrat se smisi s aktivnim uhlim, smés
se zfiltruje a odpari. Odparek se né€kolikréat
povali celkem ve 400 ml diisopropyletheru,
roztok se zfiltruje za p¥iddni aktivnitho uhli,
filtrat se odpafi na objem 80 ml a zchladi
na teplotu —20°C. VysrdZené Kkrystaly se
oddsli filtraci za odsavdani a promyji se ma-
lym mnoZstvim chladného diisopropylethe-
ru.

Timto zplisobem se ve vytdZku 48 % zis-
kéa 4,67 g vysledného produktu ve formé Zlu-
tavych krystalll s teplotou tani 88 aZ 91 °C,
po prekrystalovéani z diisopropyletheru.

Methylester kyseliny 4-(2-chinolinylmetho-
xy]-2-thiofenkarboxylové

4,70 g (29,7 mmolu) methylesteru kyse-
liny 4-hydroxy-2-thiofenkarboxylové, 5,28 g
(29,7 mmolu) 2-chlormethylchinolinu a 4,11
gramu (29,7 mmolu) uhli¢itanu draselného
se zah¥ivd v dusikové atmosfére ve 150 ml
absolutniho 2-butanonu 10 hodin na teplo-
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tu varu pod zp#&tnym chladifem. Pak se re-
akéni smés odpaii a ziskany odparek se d&-
1li mezi nasyceny vodny roztok hydrogen-
uhliditanu sodného a methylenchlorid. Vod-
néd faze se jeSté trikrat extrahuje vZdy 80
mililitry methylenchloridu, organické féaze
se spoji, vysusi se siranem sodnym za p¥i-
dédni aktivniho uhli, zfiltruji a odpa¥ri. Tim-
to zpiisobem se ziskd ve vytdzku 100 % cel-
kem 8,87 g Cervenavych krystald, tento pro-
dukt se nechAd prekrystalovat z methanolu.

Timto zplsobem se jako vysledny produkt
ve vytéZku 56 % ziskd celkem 4,98 g bez-
barvé krystalické 1atky s teplotou téni 123
az 124°C, po prekrystalovdni z methanolu.

Methylester kyseliny 4-hydroxy-2-thiofen-
karboxylové

50,0 g (0,347 molu] kyseliny 4-hydroxy-2-
-thiofenkarboxylové a 58,3 g (0,694 molu)
hydrogenuhli€itanu sodného se zah#ivd v
900 ml absolutniho 2-butanonu v dusikové
atmosféfe na teplotu varu a pak se po kap-
kédch prida 43,7 g (0,347 molu) dimethylsul-
fatu v prib&hu 20 minut. Pak se reakéni
smés zahfivd jeSt& 2,5 hodiny na teplotu
varu pod zpétnym chladi¢em. Pak se smés
odpafi ve vakuu a odparek se d&li mezi vod-
odpafi ve vakuu a odparek se déli mezi na-
syceny vodny roztok uhlititanu sodného a
ether. Vodné f4ze se jesté pétkrat extrahu-
je vidy 80 ml etheru. Organické faze se spo-
ji, vysu8i se siranem sodnym za soudasné-

ho pFiddni aktivniho uhli, nateZ se zfiltruji
a odpafi.

Timto zplsobem se jako vysledny produkt
ve vytdiku 90 % =ziskd celkem 49,6 g Zlu-
tavé krystalické 14tky s teplotou tdni 84 aZ
85 °C, po prekrystalovdni ze smési diisopro-
pyletheru a petroletheru.

Priklad 2

1-[4-(2-chinolinylmethoxy)-2-thienyl]-
-1-hexanon

2,20 g (6,44 mmolu) «-pentyl-4-({2-chino-

linylmethoxy)-2-thiofenmethanolu se roz-

pusti v 10 ml ledové kyseliny octové a pak
se za chlazeni po kapkach piida roztok 1,40
gramu (14,0 mmold) oxidu chromového ve
30 ml ledové kyseliny octové pii teplot&
20°C. Pak se smé&s jeS§t& 30 minut mich4,
nacteZ se odpafi ve vakuu. Odparek se smi-
si s 50 ml vody a neutralizuje se uhlifita-
nem draselnym. Smés se tFikrdt extrahuje
vZdy 30 ml etheru. Organické faze se spoji,
promyji se wodou, vysu$i siranem sodnym
za pridéni aktivniho uhli a pak se odpaii.
Timto zplsobem se ve vyt8iku 64 % ziské&
1,40 g produktu, ktery se nechd krystalizo-
vat z methanolu a pak jesté dvakrdt pfie-
krystalovat rovnéz z methanolu.

Timto zplsobem se ve vyt&zku 35 % zis-
ka 0,78 g Zlutavych Kkrystald s teplotou tani
53 aZ 55°C, po prekrystalovdni z methano-
lu.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby dusikatych arylmetho-
xythiofenovych derivatl obecného vzorce I

A T 3
R_CHZTO _g\s/’g
Rq
()

kde
R1 znamené

R znamend 2-pyridinylovou nebo 2-chino-
linylovou skupinu a

—C0— (CHz2),—CHs3
nebo
—CH(OH)—({CH2),—CHj3
n znamend celé &islo 2 aZ 6,

ékupina R—CH20— se nachézi v poloze 4
nebo 5 thiofenového kruhu, jakoZ i hydré-

tl a/nebo aditnich soli téchto sloudenin s
kyselinami, prijatelnych z farmaceutickéhq
hlediska, vyznadujici se tim, Ze se v piipa-
dg, Ze v obecném vzorci znamend Ri zbytek
—CH[OH)}—(CH2),—CHs3
nebo
—CO— (CH2),—CHs3

uvede se do reakce sloutenina obecného
vzorce IV

R—CH?:.O ——Jts ] o

kde

R mé vyznam uvedeny u obecného vzorce
I, se slou€eninou obecného vzorce V

CHz— (CH2),—Y




264298

kde

n znamend celé ¢islo 2 aZ 6 a
Y znamend skupinu Li nebo MgX, kde
X znamend atom bromu nebo joduy,

za vzniku slou€eniny obecného vzorce I, v
némZ Ri1 znamend skupinu

—CH(OH}—(CHz2),—CHs

a R a n maji vySe uvedeny vyznam a po-
pFipadé se takto ziskand slou€enina pliso-
benim oxida&niho Cinidla pfevede na slou-
¢eninu obecného vzorce I, v némZ Ri zna-
mené skupinu

—CO—(CHz2},—CHs3

a R a m maji vySe uvedeny vyznam a

popfipadé se ziskana slouCenina obecného
vzorce I pfevede na svou adiéni sdl s kyse-

10

linou, pfijatelnou z farmaceutického hle-
diska a/nebo hydrat.

2. Zplisob podle bodu 1 pro vyrobu slou-
¢enin obecného vzorce I, vyznacujici se tim,
Ze se slouCeniny obecného vzorce IV pieve-
dou pidsobenim lithiumalkylenovych slouée-
nin nebo Grignardovych slou€enin v etheru
nebo v tetrahydrofuranu na slouceniny o-
becného vzorce I, v némZ Rt znamend sku-
pinu

—CH(OH)—(CH2),—CHs

a R a m maji vySe uvedeny vyznam a ty-
to latky se popfipadé plsobenim slouéenin
Sestimocného chromu prevedou na sloude-

niny obecného vzorce I, v nédm#Z Ri1 znamen§
skupinu

—CO0— ( CHZ)H‘“CHs a

R a n maji vySe uvedeny vyznam.
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