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Thioxoheterocyklické slougeniny, zptsob jejich
vyroby a jejich pouzitf jako 1édiv

Thioxoheterocyklické slouteniny obecného vzorce
I, kde 9 predstavuje desetic¢lenny bicyklicky
heterocyklicky zbytek, obsahujic{ jeden nebo dva
dusikové heteroatomy, ktery nese 1 nebo 2
thioxosubstituenty a ktery je popfipade d4ale
substituovén; A predstavuje primou vazbu k X@*
nebo alkylenskupinu s 1 az 3 atomy uhlfku; X2
predstavuje oxy, thio, sulfinyl, sulfonyl nebo
imino; Ar predstavuje popFipadé& substituovany
fenylen nebo pyridylen; R* predstavuje alkyl s 1
a% 4 atomy uhliku, alkenyl se 3 az 4 atomy uhliku
nebo alkinyl so 3 az 4 atomy uhlfku a R? a R?
Aolironady tvorf skupinu -A2-X>-X?, kters spolu g
atonen whlfku, k n&mu% jsou pripojeny zbytky A2 a
A7, definuje kruh obsahujicf 5 az 7 kruhovych
atonlt, pticenz A% a A? predstavuje vzdy alkylen s
I a2 3 atomy ubliku a X2 predstavuije oxy, thio,
sullinyl nebo sulfonyl; a jejich farmaceuticky
vhodné soli, Sloudeniny obecného vzorce I jsou
inhibitory enzymu 5-lipooxygenizy.
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Thioxoheterocyklické slouceniny, zptsob jejich vyroby a jejich

pouziti jako 1é&iv

Oblast techniky

Tento vyndlez se tyka novych thioxoheterocyklickych slou~
&enin a zejména novych thioxoheterocyklickfch slouCenin, které
slouzi jako inhibitory enzymu 5-lipoxygendzy (ddle ozna&ované
zkratkou 5-LO). Vyndlez se také tykd zpusobu vyroby té&chto thio-
xoheterocyklickych slou&enin a novych farmaceutickych p¥ipravkn
na jejich bdzi. Do rozsahu vyndlezu spadd i pou¥iti téchto thio-
xoheterocyklickych slou&enin pro léceni rlznych zénétliv?ch
a/nebo alergickych chorob, na nichs se podileji pfimé nebo ne-
pfimé produkty oxidace kyseliny arachidonové, katalyzované 5-L0.

Kone¢né se vyndlez tyki vyroby novych 1é&iv a jejich pouZiti.

Jak jiZ bylo uvedeno vyZe, déle popsané thioxoheterocyklic-
ké sloudeniny jsou inhibitory 5-LO, co Je enzym, o ném? je
zndmo, Ze se podili na katalyze oxidace kyseliny arachidonové,
za vzniku kaskddového procesu vedouciho k fyziologicky aktiv-
nim leukotrientm, Jako je leukotrien B (LTB4) a peptidolipido-

(LTC4) a leukotrien

s

vych leukotrient, jako je leukotrien C

i

D, (LTD4), a riznych metabolitd.

Dosavadni stav techniky

Biosynteticky vztah a fyziologické vlastnosti leukotrient
jsou souhrnnég uvedeny v publikaci G. W. Taylor a S. R. Clarke,
Trends in Pharmocological Sciences, 1986, 7, 100 - 103. O leuko-
trienech a jejich metabolitech se uvadi, Ze se podilejf na vzni-
ku a rozvoji rdéznych z&nétlivych a alergickych chorob, jako
je z4n&t kloubn (zejména reumatiodni artritida, osteocartridita
a dna), z&nét gastrointestindlniho traktu (zejména z4né&t strev,

viedovd kolitida a gastritida), choroby ktiZe (zejména lupenka,
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ekzém a dermatitida), choroby dychaciho Gstroji (zejména astma,
bronchitida, alergické rinitida) a na vzniku a rozvoji rlznych
kardiovaskulédrnich a cerebrovaskuldrnich poruch, jako je infarkt
myokardu, angina a periferdlni vaskuldrni choroba. Leukotrieny
jsou kromé& toho medidtory zdn&tlivych chorob, coZ je zpisobeno
jejich schopnostl modulovat funkci lymfocytd a leukocytl. Jiné
fy21ologlcky GCinné metabolity kyseliny arachidonové, jako jsou
prostaglandiny a tromboxany vznikaj{ pusobenim enzymu cyklooxy-
gendzy na kyselinu arachidonovou.

Nyni se v souvislosti s vyndlezem zjistilo, Ze ﬁrc1te thio-
xoheterocyklické slouCeniny jsou 4&inné jako inhibitory enzymu
5-LO a tedy inhibitory biosyntézy leukotrient. Tyto slouceniny
jsou tedy uZitedné jako 1lé&iva vhodnéa pro léc¢eni nap¥iklad aler-
gickych chorob, lupenky, astma, kardiovaskuldrnich a cerebrovasku-
lérnich chorob a/nebo z&dnétlivych a artritickych chorob, které
jsou zprostfedkovény dplnd& nebo z&Asti jednim nebo vice leuko-

trieny.

Podstata vyndlezu

Predmetem vyndlezu jsou thloxohererocykllcke sloucenlny
obecného vzorce I

0
QA-X—ArC,IR (I)
L

kde

Q pfedstavuje desetiClenny bicyklicky heterocyklicky zbytek
obsahujici 1 nebo 2 dusikové heteroatomy, ktery nese 1
nebo 2 thioxosubstituénty, priemZ tento heterocyklicky
zbytek pop¥ipad& nese 1, 2 nebo 3 dals{ substituenty, zvo-
lené ze souboru zahrnujiciho halogeny, hydroxy, kyano,
amino, alkyl s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxy s 1 a¥% 4 atomy
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uhliku, fluoralkyl s 1 a%? 4 atomy uhliku, alkylamino s

1 a% 4 atomy uhliku, dialkylamino s 1 az 4 atomy uhliku

v ka?dém alkylovém zbytku, aminoalkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkylaminoalkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v kazdém z alkylovych
zbytkd, dialkylaminoalkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdém

z alkylovych zbytkd, fenyl a fenylalkyl s 1 az 4 atomy
uhliku v alkylovém zbytku, ptiem? tento fenylovy nebo
fenylalkylovy substituent s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylovém
zbytku popfipadé nese substituent zvoleny ze souboru zahrnu-
jiciho halogeny, alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku a alkoxy s

1 a%Z 4 atomy uhliku;

pfedstavuje p¥imou vazbu k Xl nebo alkylen s 1 aZz 3 atomy
uhliku;

predstavuje oxy, thio, sulfinyl, sulfonyl nebo imino;

pfedstavuje fenylen, popfipadé nesouci jeden nebo dva sub-
stituenty zvolené ze souboru zahrnujiciho halogeny, hydroxy,
amino, nitro, kyano, karbamoyl, ureido, alkyl s 1 aZ 4

atomy uhliku, alkoxy s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylamino

s 1 a¥ 4 atomy uhliku, dialkylamino s 1 aZ 4 atomy uhliku

v ka¥dém z alkylovych zbytkd, fluoralkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku a alkanoylamino se 2 a% 4 atomy uhliku; nebo Ar

pfedstavuje pyridylen;

pfedstavuje alkyl s 1 a% 4 atomy uhliku, alkenyl se 3 aZ
4 atomy uhliku nebo alkinyl se 3 az 4 atomy uhliku; a
R3 dohromady tvofi skupinu obecného vzorce —A2-X2—A3-,
kterd spolu s atomem uhliku, k ndmu? jsou zbytky A2 a A3
p¥ipojeny, definuje kruh obsahujici 5 aZz 7 kruhovych ato-
mi, p¥icemiZ

A2 a A3, které jsou stejné nebo ruzné, jednotliveé pfedsta-

vuji alkylen s 1 a% 3 atomy uhliku a

X predstavuje oxy, thio, sulfinyl nebo sulfonyl,
pfidem? tento kruh miZe nést 1, 2 nebo 3 substi-

tuenty, které jsou stejné nebo rizné a jsou zvoleny




ze souboru zahrnujiciho hydroxy, alkyl s 1 az 4
atomy uhliku a alkoxy s 1 a¥ 4 atomy uhliku; nebo

Rl a R2 dohromady pfedstavuji skupinu obecného vzorce -A2—X2—A3—,
kterd spolu s atomem kysliku, k n&mu3 je zbytek A" p¥ipojen
a spolu s atomem uhliku, k ndmu? je p¥ipojen zbytek A3,
definuje kruh obsahujici 5 a% 7 kruhovych atomd, p¥idem?

a? a A3, které jsou stejné nebo rtzné, jednotlivé predsta-

vuji alkylen s 1 a% 3 atomy uhliku a

X2 pfedstavuje oxy, thio, sulfinyl nebo sulfonyl,

pfi¢emZ tento kruh mi¥e nést 1, 2 nebo 3 alkylové substi-
tuenty s 1 aZ 4 atomy uhliku; a

R pfedstavuje alkyl s 1 a% 4 atomy uhliku, alkenyl se 2 a¥
4 atomy uhliku nebo alkinyl se 2 a3 4 atomy uhliku;

nebo jejich farmaceuticky vhodné soli.

Pod generickym oznafenim alkyl se v tomto popisu rozumé&ji
alkylové skupinu jak s p¥imym, tak s rozvétvenym Yetdzcem. Po-
kud se vSak pouZivd individudlnich oznadeni alkylovych skupin,
jako je napfiklad propyl, rozumi se jim verze s p¥imym ¥et&zcem.
Pro oznaceni jednotlivych alkylskupin s rozvétVenmefetézcem
se potom pouzivd pfisludnych specifickych ndzvt oznacujicich
jen tyto rozvétvené verze, jako napriklad isopropyl. Podobné

konvence se vztahuje i k jinym generickym n&zvim.

Je t¥eba chdpat, Ze pokud nékteri ze sloudenin obecného
vzorce I, definovaného shora, se ma¥e vyskytovat v rGznych tau-
tomernich formdch, p¥idem? zndzornény vzorec p¥edstavuje pouze
jednu z té&chto novych tautomernich forem, spadaji do rozsahu
tohoto vyndlezu jakékoliv tautomerni formy sloufenin obecného
vzorce I, které inhibuji 5-LO. Slouceniny obecného vzorce I
nejsou tedy omezeny pouze na tu tautomerni formu, kterd je zné-

zornéna ve vzorcich.




Dale je t¥eba chdpat, Ze pokud sloudeniny obecného vzorce
I definovaného shora mohou existovat ve form& opticky aktivnich
nebo racemickych forem (v disledku toho, ?e obsahuji 1 nebo
vice substituentd, obsahujicfich asymetricky atom uhliku), spada- -
ji do rozsahu vynédlezu v8echny tyto opticky aktivni nebo racemic-
ké formy, které inhibuji 5-LO. Syntéza opticky aktivnich forem -
se mife provdddt standardnimi technologiemi organické chemie,
které jsou v tomto oboru dobfe znamy, napfiklad tak, Ze syntéza
vychézi z opticky aktivnich vychozich ldtek nebo Stépenim race-
mickych forem. Podobné i inhibi&ni vlastnosti proti 5-LO je
moZno vyhodnocovat standardnimi laboratornimi technikami, které

jsou popsany déle.

Jako vhodné vyznamy generickych oznaleni uvedenych shora

je moZno uvést tyto vyznamy:

Vhodnym vyznamem Q, pokud Q pfedstavuje desetiflennou bi-
cyklickou heterocyklickou skupinu, obsahujici 1 nebo 2 dusikové
heteroatomy, kterd nese 1 nebo 2 thioxosubstituenty, je napfi-
klad heterocyklicky zbytek s pfikondenzovanou benzoskupinou,
jako nap¥iklad 2—thioxo—l,2—dihydrochinolinyl; 2-thioxo-1,2,-
3,4-tetrahydrochinolinyl, l—thioxo—l,2-dihydroisochinplinyl,
l-thioxo-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinyl, 4-thioxo-3,4-dihydro-
. chinazolinyl,\2-thioxO—l,2—dihydrochinazolinyl, 2-thioxo-1,2-
-dihydrochinaoxalinyl, 2-thioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalinyl,
2,3-dithioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalinyl nebo 2,4-dithioxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinazolinyl, nebo nap¥iklad heterocyklicky

zbytek s prikondenzovanou pyridoskupinou jako je 2-thioxo-1,2-
-dihydro-1,7-naftyridinyl, 2—thioxo—l,é,3,4—tetrahydro—l,7—
-naftyridinyl, 2-thioxo-1,2-dihydro-1,8-naftyridinyl nebo 2-thio-
xo0-1,2,3,4-tetrahydro-1,8-naftyridinyl. Heterocyklicky zbytek
mi%fe byt pfipojen prostfednictvim libovolné polohy, v&etn& obou
kruh@i bicyklického heterocyklického zbytku a také prostfed-
nictvim ?fitomného atomu dusiku. Heterocyklicky zbytek miZe

nést na dusfku vhodny substituent, jako je napfiklad alkyl s 1

a? 4 atomy uhliku, dialkylaminoalkyl s 1 a¥ 4 atomy uhliku v kaz-
dém z alkylovych zbytkd, fenyl nebo fenylalkyl s 1 aZz 4 atomy
wuhliku v alkylovém zbytku, vézany ke kterémukoliv pfitomnému

atomu dusiku.



Jako vhodné vyznamy substituentl, které mohou byt pii-

tomny na zbytku Q nebo Ar nebo na fenylovém nebo fenylalky-

lovém substituentu (s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylu) zbytku Q,

je napfiklad moZno uvést
halogen:

alkyl s 1 az 4 atomy
uhliku:

alkoxy s 1 az 4 atomy
uhliku:

fluoralkyl s 1 azZ 4
atomy uhliku:

alkylamino s 1 az 4
atomy uhliku:

dialkylamino s 1 aZ 4
atomy uhliku v kaZdém
z alkyli:

fluor, chlor, brom a jod;

methyl, ethyl, propyl, isopropyl,
butyl, isobutyl a sek-butyl;

methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy
a butoxy;

fluormethyl, difluormethyl, trifluor-
methyl, 2-fluorethyl, 2,2,2-trifluor-
ethyl a pentafluorethyl;

methylamino, ethylamino, propylamino

- a butylamino; a

dimethylamino, diethylamino a dipro-

pylamino.

Jako vhodné vyznamy substituentd, které mohou byt pri-

tomny ve zbytku Q je nap¥iklad moZno uvést:

aminoalkyl s 1 aZ 4
atomy uhliku v alky-
lovém zbytku:

alkylaminoalkyl s 1 az 4
atomy uhliku v kaZdém
alkylovém zbytku:

dialkylaminoalkyl
s 1 az 4 atomy v kazZdém
alkylovém zbytku:

fenylalkyl s 1 az 4
atomy v alkylovém zbytku:

aminomethyl, l-aminoethyl, 2-amino-

ethyl, 2—aminopropyi a 3-aminopropyl;

methylaminomethyl, 2-methylaminoethyl,
3-methylaminopropyl, ethylaminomethyl
a 2-ethylaminocethyl;

dimethylaminomethyl, 2-dimethylamino-
ethyl, 3-dimethylaminopropyl, diethyl-
aminomethyl a 2~diethylaminoethyl;

benzyl, fenethyl a 3-fenylpropyl.

Jako vhodny vyznam zbytku Al, pokud tento zbytekvpfedsta—

vuje alkylen s 1 aZ 3 atomy uhliku, je napfiklad moZno uvést

methylen, ethylen nebo trimethylen.



Jako vhodné vyznamy zbytku Ar, pokud tento zbytek pred-
stavuje fenylen, je napfiklad moZno uvést 1,3-fenylen nebo

l,4-fenylen.

Jako vhodné vyznamy zbytku Ar,. pokud tento zbytek pfed-
stavuje pyridylen, je napfiklad moZno uvést 3,5-pyridylen ne-

bo 2,6-pyridylen.

.Jako vhodné vyznamy alkanoylaminosubstituentu se 2 az
4 atomy uhliku, ktery miZe byt pIitomen na zbytku Ar, je na-

pFiklad moZno uvést acetamido, propionamido nebo butyramido.

Jako vhodné vyznamy zbytku Rl, pokud tento zbytek pfedsta-
vuje alkyl s 1 a% 4 atomy uhliku, je moZno napfiklad uvést
methyl, ethyl, propyl nebo butyl; pokud Rl pfedstavuje alkenyl
se 3 a¥ 4 atomy uhliku, je jako vhodny pfiklad moZno uvést
allyl,2-butenyl nebo 3-butenyl; a pokud Rl pfedstavuje alkinyl
se 3 a¥ 4 atomy uhliku, je jako vhodny p¥iklad moZno uvést
2-propinyl nebo 2-butinylskupinu.

Jestlize R2 a R3 dohromady tvo¥i skupinu obecného vzorce

-AZ—XZ—AB—, kterd spolu s atomem uhliku, k né&muZ jsou ptipoje-

ny zbytky A2 a A3, definuje kruh s 5 az 7 kruhoVYmi atomy,
potom je moZno jako vhodné vyznamy zbytkd A2 nebo AS, které jsou
stejné nebo rizné, jestliZe tyto zbytky znamenaji alkylen
se 2 az 3 atomy uhliku, uvést napfiklad methylen,‘ethylen nebo
trimethylen. Jako vhodné vyznamy substituentd, které mohou

byt p¥itomny na tomto 5 a% 7&lenném kruhu, je moZno uvést napf.:

alkyl s 1 aZz 4 atomy uhliku: methyl, ethyl, propyl,
isopropyl, butyl, iso-
butyl;

alkoxy s 1 aZ 4 atomy uhliku: methoxy, ethoxy, pro-

poxy, isopropoxy, butoxy.




JestlizZe Rl a R2 dohromady tvori skupinu obecného vzorce
—A2—X2—A3—, kterd spolu s atomem kysliku, k némuZ je p¥ipojen
zbytek A2 a s atomem uhliku, k némuZ je p¥ipojen zbytek A3,
definuje kruh obsahujici 5 aZ 7 kruhovych atomi, potom je jako
vhodné vyznamy zbytkl A2 nebo A3, které jsou stejné nebo ruzné,
jestliZe tyto zbytky znamenaji alkylen s 1 aZ 3 atomy uhliku,
uvést napfiklad methylen,; ethylen nebo trimethylen. Jako vhed-
né vyznamy alkylovych substituentd s 1 a% 4 atomy uhliku, kte-
ré mohou byt p¥itomny na tomto péti aZ sedmidlenném kruhu,
je napf¥iklad moZno uvést methyl, ethyl, propyl, isopropyl a
butyl. '

Jako vhodné vyznamy zbytku R3, pokud tento zbytek pfed-
stavuje alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, je nap¥iklad moZno uvést
methyl, ethyl, propyl nebo butyl. Pokud tento zbytek pfedsta-
vuje alkenyl se 2 az 4 atomy uhliku, je jako pfiklad R> moZno
uvést vinyl, allyl, 2-butenyl nebo 3-butenyl. Pokud R3 pfed-
stavuje alkinyl se 2 aZz 4 atomy uhliku, je jako jeho vhodny

p¥iklad moZno uvést ethinyl, 2-propinyl nebo 2-butinyl.

Jako vhodné farmaceuticky pfijatelné soli s thioxo-
heterocyklickymi sloudeninami podle vyndlezu je napfiklad moZ-
no uvést adiéni soli slouenin podle vyndlezu s kyselinami,
pokud jsou tyto  thioxoheterocyklické = slouleniny dostatel-
né bdzické, jako nap¥iklad adiéni soli s anorganickymi nebo
organickymi kyselinami, napfiklad kyselinou chlofovodikovou,
bromovodikovou, sirovou, fosforecnou, trifluoroctovou, citro-
novou nebo maleinovou. Sem také spadaji farmaceuticky vhodné
soli bicyklickych heterocyklickych sloucenin pddle vyndlezu,
které jsou dostatelné kyselé, s alkalickymi kovy, hapfiklad
sodné nebo draselné soli, s kovy alkalickych zemin, napfi-
klad védpenaté nebo horec¢naté soli, amonné soli nebo soli s
organickymi badzemi, které jsou schopny poskytnout fyziologicky
pfij&teln?bkaéiont, nap¥iklad soli s methylaminem, dimethyl-
aminem, trimethylaminem, piperidinem, morfolinem nebo tris-

(2-hydroxyethyl) aminem.




Jako konkrétni nové slouleniny podle vyndlezu je napriklad
moZno uvést thioxoheterocyklické slouceniny obecného vzorce I,
kde

(a) Q predstavuje desetillenny heterocyklicky zbytek obsahuji-
ci pfikondenzovanou benzoskupinu, obsahujici jeden nebo dva
dusikové heteroatomy, nesouci jeden thioxosubstituent, pficemZ
tento heterocyklicky zbytek popfipadé nese 1, 2 nebo 3 substi-
tuenty, které jsou definovany shora, jakoZito dals3i substituenty

zbytku Q; a Al, Xl’ Ar, Rl,'R2 a R3 maji shora uvedeny vyznam;

(b) Q pfedstavuje 2-thioxo-1,2-dihydrochinolinyl nebo 2-thioxo-
-1,2,3,4~tetrahydrochinolinyl p¥i¢emZ tento heterocyklicky zbytek
popfipadé nese 1, 2 nebo 3 substituenty, které jsou definovény

shora, jakoZto dalsi substituenty zbytku Q; a Al, Xl, Ar, Rl,

R2 a R3 maji shora uvedeny vyznam;

(c) Q predstavuje 2-thioxo-1l,2-dihydrochinolin-5-yl, 2-thioxo-
~-1,2-dihydrochinolin-6-yl, 2-thioxo-1,2-dihydrochinolin-7-yl,
2-thioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-5-yl, 2-thioxo-1,2,3,4-tetra-
hydrochinolin-6-yl nebo 2-thioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-7-yl,
pfidemZ tento heterocyklicky zbytek popf¥ipadé nese 1, 2 nebo 3

" substituenty, které jsou définovény shora, jakoZto dalsi substi-
tuenty zbytku Q; a Al, Xl' Ar, Rl, R2 a R3 maji shora uvedeny
vyznam;

1

(a) al pfedstavuje p¥imou vazbu k X7 a x* fedstavuje oxy, thio,
P

sulfinyl nebo sulfonyl; a Q, Ar, Rl, R2 a R3 maji shora uvedeny

vyznam;

(e) Al pfedstavuje methylen a Xl pfedstavuje oxy, thio, sulfi-
nyl nebo sulfonyl; a Q, Ar, Rl, R2 a R3 maji shora uvedeny

vyznam;

(f) Ar pfedstavuje 1,3-fenylen nebo 1,4-fenylen, ktery popfi-

padé nese 1 nebo 2 substituenty zvolené ze souboru zahrnujiciho




fluor, chlor, hydroxy, amino, nitro, ureido, methyl, methoxy,
methylamino, dimethylamino, trifluormethyl a acetamido a Q,

Al, Xl, Rl, R2 a R3 maji shora uvedeny vyznam;

(g) Ar pFfedstavuje 3,5-pyridylen; a Q, Al, Xl,'Rl, R2 a R

maji shora uvedeny wvyznam;

(h)’ Rl pfedstavuje methyl, ethyl, allyl nebo 2-propinyl a Q,

Al, Xl, Ar, R2 a R3 maji shora uvedeny vyznam;

(1) R? a r> dohromady tvofi skupinu obecného vzorce -A2—X2—A3—,
ktera spolu s atomem uhliku, k n&mus jsou p¥ipojeny zbytky

A2 a A3, definuje kruh obsahujici 5 a% 7 kruhovych atoml, p¥i-
cem?Z A2 a A3 jsou stejné nebo razné a kazdy z nich pfedstavuije
methylen, ethylen nebo trimethylen a X2 pfedstavuje oxy, p¥idems
tento kruh pop¥ipadé nese 1 nebo 2 substituenty zvolené ze sou-
boru zahrnujiciho hydroxy, methyl, ethyl, propyl, methoxy a

ethoxy; a Q, Al, Xl, Ar a Rl maji shora uvedeny vyznam; nebo

(3) rE a R’ dohromady tvo¥i skupinu obecného vzorce —A2—X2—A3—,
kterd spolu s atomem kysliku, k nému3 je pfipojen zbytek a2

a atomem uhliku, k n&mui je pfipojen zbytek A3, definuje kruh
obsahujici 5 a% 7 kruhovych atomi, pfidemZ a2 a A3, které ijsou
stejné nebo rlizné, pfedstavuji vidy methylen nebo ethylen a

X2 pfedstavuje oxy, p¥i&em¥ tento kruh pop¥ipadd nese 1, 2 nebo
3 substituenty zvolené ze souboru zahrnujiciho methyl, ethyl

a propyl a R3 pfedstavuje methyl nebo ethyl; a Q, Al, Xl a Ar

maji shora uvedeny vyznam;

nebo jejich farmaceuticky vhodné soli.

Prednostnimi slou&eninami podle vyndlezu jsou thioxohetero-

cyklické slouleniny obecného vzorce I, kde




pfedstavuje 2-thioxo-1,2-dihydrochinolinyl nebo 2-thioxo-1,2,-
3,4-tetrahydrochinolinyl, ktery pop¥ipadé nese 1, 2 nebo 3
substituenty zvolené ze souboru zahrnujiciho fluor, chlor,

brom, hydroxy, kyano, amino, methyl, ethyl, propyl, metho--

xy, trifluormethyl, 2-fluorethyl, 2,2,2-trifluorethyl,
2-methylaminomethyl, 2-dimethylaminomethyl, fenyl a benzyl, o
p¥iéemZ fenylovy nebo benzylovy substituent popfipadé nese
substituent zvoleny ze souboru zahrnujiciho chlor, methyl

a methoxy;

1

pfedstavuje pfimou vazbu k X” nebo methylen;

pfedstavuje oxy, thio, sulfinyl nebo sulfonyl;

pfedstavuje 1,3-fenylen nebo 1,4-fenylen, ktery pop¥ipadé
nese 1 nebo 2 substituenty zvolené ze souboru zahrnujiciho
fluor, chlor, hydroxy, amino, nitro, ureido, methoxy, di-

methylamino, trifluormethyl a acetamido; nebo Ar predsta-

vuje 3,5-pyridylen;

pfedstavuje methyl, ethyl, allyl nebo 2-propinyl a

R3 dohromady tvo¥i skupinu obecného vzorce —A2—X2—A3—,

kterd spolu s atomem uhliku, k némuZ jsou vdzany zbytky

A2 a A3, definuje kruh, obsahujici 5 nebo 6 kruhovych atomi,
pfiéémi A2 p¥edstavuje ethylen, A3 pfedstavuje methylen
nebo ethylen a X2 pfedstavuje oxy, pfifemZ tento kruh po-
pfipadé nese jeden nebo dva substituenty zvolené ze sou-

boru zahrnujiciho methyl, ethyl, propyl, methoxy, ethoxy;

nebo

R2 dohromady tvo¥i skupinu obecného vzorce —Az-Xz—A3-,

kterd spole&n& s atomem kysliku k némuZ je pfipojen zby-
tek A% a atomem uhliku, k ndmu% je p¥ipojen zbytek A3,
definuje kruh, k némuZ je pfipojeno 5 nebo 6 kruhovych

3 pfedstavuje

atoml, p¥icemi Az pfedstavuje methylen, A
methylen nebo ethylen a x? pfedstavuje oxy, pfifemZ tento
kruh popf¥ipad& nese 1, 2 nebo 3 substituenty zvolené ze

souboru zahrnujiciho methyl, ethyl a propyl; a

pfedstavuje methyl nebo ethyl;
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nebo jejich farmaceuticky vhodné soli.

DalSimi p¥ednostnimi sloudeninami podle vyndlezu jsou thio-

xoheterocyKlické sloudeniny obecného vzorce I, kde

- Q

r3

predstavuje 2-thioxo-1,2~-dihyrochinolin~6-yl nebo 2-thioxo-

-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-6-yl, ktery pop¥ipad® nese

1 nebo 2 substituenty zvolené ze souboru zahrnujiciho fluor,
chlor, methyl, ethyl, propyl, 2-fluorethyl, 2~dimethylamino-
ethyl, fenyl a benzyl;

pfedstavuje p¥imou vazbu k Xl nebo methylen;
predstavuje oxy, thio, sulfinyl nebo sulfonyl;

pfedstavuje 1,3-fenylen nebo l,4-fenylen, ktery pop¥ipadé
nese 1 nebo 2 substituenty zvolené ze souboru zahrnujiciho
fluor, hydroxy, amino, nitro, ureido, methoxy, dimethyl-
amino, trifluormethyl a acetamido nebo Ar pfedstavuije

3,5-pyridylen;

pfedstavuje methyl, ethyl, allyl nebo 2-propinyl; a

R3 dohromady tvo¥i skupinu obecného vzorce —A2—X2—A3,

kterd spole&né s atomem uhliku, k n&mu? jsou pripojeny
zbytky A2 a A3, definuje kruh obsahujici 5 nebo 6 kruho-
vych atomld, p¥idemZ a2 predstavuje ethylen,.A3 pfedstavu~
je methylen nebo ethylen a X2 pfedstavuje oxy, pridem?
tento kruh popfipad& nese 1 nebo 2 substituenty zvolené
ze souboru zahrnujiciho methyl nebo ethyl; nebo

R2 dohromady tvo¥i skupinu obecného vzorce —AZ—X2—A3—,

kterd spole&né s atomem kysliku, k némuZ je v&zan zbytek
A2 a atomem uhliku, k némuZ je v&zdn zbytek A3, definuje
kruh obsahujici 5 kruhovych atomd, p¥idem? a? predstavuije
methylen, A3 pfedstavuje methylen a X3 predstavuje oxy,
pfiCemZ tento kruh popY¥ipad& nese 1, 2 nebo 3 substituenty

zvolené ze souboru zahrnujiciho mthy1 a éthyl a

pfedstavuje methyl nebo ethyl;

nebo jejich farmaceuticky vhodné soli.




Jedté daldimi p¥ednostnimi sloueninami podle vyndlezu

jsou thioxoheterocyklické slouceniny obecného vzorce I, kde

o) pfedstavuje 2-thioxo-1l,2-dihydrochinolin-6-yl nebo 2-thio-
x0-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-6-yl, ktery popfipadé nese
jeden substituent, kterym miZe byt methyl nebo ethyl;

A pfedstavuje p¥imou vazbu k X1 nebo methylen;
X pfedstavuje oxy, thio, sulfinyl nebo sulfonyl;

Ar predstavuje 1,3-fenylen, ktery pop¥ipadé nese 1 nebo 2
substituenty zvolené ze souboru zahrnujiciho fluor, methoxy,

trifluormethyl;

R pfedstavuje methyl, ethyl nebo allyl; a

rR? a R’ dohromady tvo¥i skupinu obecného vzorce —A2-X2—A3—,

kterd spoleéné s atomem uhliku, k némuZ jsou p¥ipojeny
zbytky A2 a A3, definuje kruh obsahujici 5 nebo 6 kruhovych atoml
uhliku, pricemz A2 pfedstavuje ethylen, A3 pfedstavuje
methylen nebo ethylen a X2 p¥edstavuje oxy, pfidemZ tento
kruh pop¥ipadé nese substituent zvoleny ze souboru zahr-

nujiciho methyl, ethyl, propyl a methoxy;

nebo jejich farmaceuticky vhodné soli.

Jedté dalSimi pfrednostnimi slouceninami podle vynédlezu

jsou thioxoheterocyklické slouleniny obecného vzorce I, kde

Q pfedstavuje l-methyl-2-thioxo-1,2-dihydrochinolin-6-yl
nebo l-methyl-2-thioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-6-yl;

A pfedstavuje methylen;
X pfedstavuje oxy;
Ar pfedstavuje 1,3-fenylen nebo 5-fluor-1,3-fenylen;

R™" predstavuje methyl; a




R2 a r3 dohromady tvo¥i skupinu obecného vzorce —A2—X2~A3—,

kterd spole&nd& s atomem uhliku, k ndmu? jsou pfipojeny
zbytky A2 a A3, definuje kruh obsahujici 6 kruhovych ato-
md uhliku, p¥idem¥ Az a A3 pfedstavuje vidy ethylen a X2
pfedstavuje oxy, p¥idem? tento kruh popfipadé nese methy-
lovy nebo ethylovy substituent v alfa-poloze vzhledem ke

zbytku X2;

nebo jejich farmaceuticky vhodné soli.

Jesté daldi prednostni slouCeniny podle vyndlezu zahrnuji
thioxoheterocyklické slouCeniny obecného vzorce I, kde
Q pfedstavuje l—methyl—Z—thioxo—l,2—dihydrochinolin—6-yl
nebo l—methyl-Z—thioxo—l,2,3,4-tetrahydrochinolin—6—yl;

Al pfedstavuje methylen; a

Xl pfedstavuje oxy;

nebo

al pfedstavuje p¥imou vazbu k Xl; a
Xl pfedstavuje thio;

Ar pfedstavuije 1,3-fenylen nebo_5-fluor—l,3—fenylen;

R pfedstavuje methyl; a

R” a R3 dohromady tvo¥i skupinu obecného vzorce —A2—X2—A3—,

kterd spoleén& s atomem uhliku, k n&mu? jsou zbytky

A2 a a3 pfipojeny, definuje kruh obsahujici 6 kruhovych
atoml, p¥idem? a2 a a3 pfedstavuje v#dy ethylen a x2 pred-
stavuje oxy, p¥idem? tento kruh popfipadé nese methylovy
nebo ethylovy substituent v alfa-poloze k X2;

nebo jejich farmaceuticky vhodné soli.

Jako konkrétni slouCeniny podle vyndlezu, kterym se dava
Oobzvlastni pfednost, je napfiklad moZno uvést ndsledujici thio-
xoheterocyklické slouCeniny obecného vzorce I nebo jejich farma-

ceuticky vhodné soli:




4-/5—fluor—3—(l—methyl—z-thioxo—l,2—dihydrochinolin-6-ylmethoxy)—
fenyl/-4-methoxytetrahydropyran a 4-/5-fluor-3-(l-methyl-2-thioxo-
—1,2,3,4-tetrahydrochinolin-6—ylmethoxy)fenyl/—4—methoxytetrahydro—

pyran a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Daléi‘thiOXOheterocyklickou sloudeninou obecného vzorce I, .
které se dadvd pfednost Je 4—/5—fluor—3—(l—methyl-Z—thioxo—l,Z,B,4-
—tetrahydrochinolin—6—ylthio)fenyl/—4—methoxytetrahydropyran

a jeho farmaceuticky vhodné soli.
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Thioxoheterocyklické slouleniny obecného vzorce I
pocle vynalezu nebo jejich farmaceutickv vhodné soli se mohou
pfipravovat jakymikoliv postupy, kterych je mozino pouzivat
pro pfipravu strukturng p¥ibuznych sloulenin. Tyto postupy
rovnéZ spadaji do rozsahu tohoto vyndlezu a jsou ilustrovény
nédsledujicimi reprezentativnimi p¥iklady, v nich, pokud neni
uvedeno jinak, Q} Al, Xl[ Ar,'Rl, R2 a R3 maji shora uvedény
vyznam. Pri pfipravé slouenin obecného vzorce I se tedy po-

stupuje tak, Ze se:

(a) Sloucenina obecného vzorce

]
0-at-xt-g
kde obecné symboly maji shora uvedeny vyznam, kondenzuije

se slouCeninou obecndho vzorce II

kde Z pfedstavuje odStépitelnou skupinu a ostatni symboly maji
shora uvedeny vyznam, pfilemZ, jestli’e je ve skupiné Q, Ar,

R? nebo R3 pfitomna aminoskupina, alkylaminoskupina nebo hydroxy-
skupina, je tato amino, alkylamino nebo hydroxyskupina popfripadé
chrdnéna konvenéni chrédnici{ skupinou nebo alternativné& chréanéna
byt nemusi, nadeZ se popfipadé konven&nimi prostfedky odstépi
vSechny neZddouci chrénici skupiny ve zbytcich Q, Ar, R2 nebo

R3.'

Jako vhodnou odStépitelnou skupinu Z je napfiklad mozZno
uvést halogen nebo sulfonyloxyskupinu, nap¥iklad fluor, chlor,
brom, jod, methansulfonyloxyskupinu nebo para-toluensulfonyl-
oxyskupinu.




Vhodnou bdzi pro kondenzaci je nap¥iklad uhlicitan, alko-
xid s 1 aZ 4 atomy uhliku, hydroxid nebo hydrid alkalického
kovu nebo kovu alkalickych zemin, nap¥iklad uhliditan sodny,
uhliZitan draselny, ethoxid sodny, butoxid sodny, hydroxid
sodny, hydroxid draselny, natriumhydrid nebo kaliumhyérid,
nebo organokovové bdze, jako je alkylithium s 1 aZz 4 atomy
uhliku, nap¥iklad n-butylithium. Kondenzalni rekace se ufelné
provédi ve vhodném inertnim rozpou3t&dle nebo fedidle, napfi-
klad N,N-dimethylformamidu, N,N-dimethylacetamidu, N-methypyrro-
lidin-2-onu, dimethylsulfoxidu, acetonu, 1,2-dimethoxymethanu
nebo tetrahydrofuranu p¥i teploté v rozmezi napfiklad od 10
do 150°C, GZ%elnd pfi 100°C nebo p¥i teplotd blizké 100°C.

Reakce se U&elnd provaddi v p¥itomnosti vhodného kataly-
zédtoru, nap¥iklad kovového katalyzdtoru, napfiklad palladia
ve valenénim stavu 0 nebo mé&di ve valenénim stavu 1, jako na-
p¥iklad tetrakis(trifenylfosfin)palladia, chloridu mé&dného

nebo bromidu m&dného.

Vhodnou chrdnici skupinou aminoskupiny nebo alkylamino
skupiny je nap¥iklad acylova skupina jako alkanoylskupina se
2 aZz 4 atomy uhliku (zejména acetyi), alkoxykarbdnylskupina
s 1 az 4 atomy uhliku (zejména methoxykarbonyl; ethoxykarbo-
nyl nebo terc-butoxykarbonyl), arylmethoxykarbonylskupina (ze-
jména benzyloxykarbonyl) nebo aroylskupina (zejména benzoyl)..
Podminky pouZivané p¥i odstranovdni téchto chrédnicich skupin
(deprotekci) se samoz¥ejm& m&ni v zdvislosti na druhu chréni-
ci skupiny. Tak nap¥iklad acylskupinu, jako alkanoyl nebo alkoxy-
karbonyl nebo aroylskupinu je moZno odstranovat hydrolyzou,
pomoci vhodné bdze, jako hydroxidu alkalického kovu, napfiklad
hydroxidu lithného nebo hydroxidu sodného. Alternativné Je
mo¥no acylové skupiny, jako nap¥iklad terc-butoxykarbonylsku-
pinu ods$tépovat ?ﬁsobenim vhodné kyseliny, jako kyseliny chlo-
rovodikové, sirové nebo fosforelné nebo kyseliny trifluorocto-
vé. Arylmethoxykarbonylskﬁpinu, jako benzyloxykarbonylskupinu
je nap¥iklad moZino od3té&povat hydrogenaci za pouziti katalyzd-

toru, jako je palladium na aktivnim uhli.




Vhodnou chrédnici skupinou hydroxyskupiny je nap¥iklad
acylskupina, nap¥iklad alkanoyl se 2 a? 4 atomy uhliku (zejmé-
na acetyl) aroylskupina (zejména benzoyl) nebo arylmethylsku-
pina (zejména benzyl) . Deprotek&ni podminky pro tyto chrénici
skupiny se budou samozfejmé m&nit v z4vislosti na druhu chré-
nici skupiny. Tak nap¥iklad acylskuplna, jeko alkonoyl nebo
aroyl se miZe odstranovat nap¥iklad hydrolyzou pomoci vhodné
badze, jako je hydrox1d alkalického kovu, napriklad hydroxid
lithny nebo hydroxid sodny. Arylmethylskupinu, jako benzyl,
je alternativné moZno odstranovat nap¥iklad hydrogenaci na ka-

talyzatoru, jako palladiu na uhli.

Vychozi latky obecného vzorce A—Al—Xl—H a obecného vzorce
IT je moZno pfipravovat standardnimi postupy organické chemie.
KdyZ se méd nap¥iklad ziskat vychozi l&tka obecného vzorce Q-SH,
pusobi se na heterocyklickou létku Q- H, definovanou shora, halo-
gensulfonylaé¢nim &inidlem, jako nap¥iklad kyselinou chlorsulfa-
novou, ve vhodném rozpoustddle nebo Yedidle, nap¥iklad dichlor-
ethanu nebo pyridinu a pri teplote v rozmezi nap¥iklad od 40
do 150 C, GCelné& p¥i teplotd 100°C nebo teploté ji blizké. Mezi-
produkt, ktery se takto ziskd a m& obecny vzorec Q—SO2—C1 se
miZe redukovat na sloudeninu obecného vzorce Q-SH plsobenim
obvyklého redukéniho éiﬁidla, jako je nap¥iklad vhodnd reduk&ni
sul kovu, jako halogenid kovu, nap¥iklad halogenid cinaty, u&el-
né chlorid cinaty, ve vhodném rozpouStédle nebo Yedidle, jako
v alkanové kyselin& se 2 a¥ 4 atomy uhliku, naprlklad kyseliné&
octové pri teplote nap¥iklad v rozmezi od 40 do 150° C, Geln&
od 80 do 100°C. Alternativné se jako reduk&niho ¢inidla mize
pouZzit vhodného redukujiciho kovu, napriklad zinku nebo ¥eleza
v p¥itomnosti silné kyseliny, jako kyseliny chlorovodikové,
sirové nebo fosforecne, pri teplote napfiklad v rozmezi od 10
do 150°C, d&elns pfi teplot& 100°C nebo teploté ji blizké.
Alternétivné se jako reduk&éniho &inidla maZe pouzit trialkyl-
silylhalogenidu s 1 as 4 atomy uhliku v kaZdém z alkylovych
zbytkl, s vyhodou trlmethy151lyljod1du, ve vhodném rozpousStédle,
nebo redidle, jako je methylenchlorid. V tomto pfipadé se pra-

cuje p¥i teploté okoli nebo teploté ji blizké.




Meziprodukty obecného vzorce II, kde Z, Ar, Rl, R2 a R3

maji shora uvedeny vyznam je mo¥no ziskat ze slouleniny obec-
ného vzorce Z-Ar-Y, kde Z a Ar maji shora uvedeny vyznam a
Y znmaen& napfiklad halogen, formyl, alkanoyl, nitrilovou sku-

pinu nebo alkoxykarbonyl, zplsobem, ktery Jje ilustrovén na
schematu I.

Je také mo¥no si vimnout, Ze meziprodukt obecného vzorce
II je mo%no ulelné ziskat ze sloudeniny obecného vzorce
z-Ar-Y, definované shora, tak, Ye se obrdti poradi zavéddéni

skupin R2 a R3, kterého je poufito ve schematu I.




Schema

Z-4r-CHO 2-Ar-CN
(1) (1)
h | OR (i) v
z—Ar-qg _ Z-Ar-CO-R”
p3
(iii)
~7
OH
(iv) |
Z-hr-7 _— 7-Ar-C - R
|
23

Reakéni sloZky:

(i) R3Li nebo R3Mgz, THF

I

2-4r-CO,R

(1)

or}

v) !

—> Z-Ar-C - R?

|

R3 II

(ii) DDQ nebo MnO2

(iii)  R%Li nebo R?MgZ, THF;

(iv) Buli nebo Mg, THF; R2C0R3, THF
(v) Rz, baze |

Pozn.: R = alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku,

nebo ethyl

jako methyl



(b) Sloudenina obecného vzorce III

or?
o
H-X*-Ar-C - R (111)
23

kde obecné symboly maji shora uvedeny vyznam, kondenzuje se

sloudeninou obecného vzorce
Q—Al—Z

kde Z predstavuje odit&pitelnou skupinu; pfifemZ, jestliZe

je ve skupiné Q, Ar, R2 nebo R3 pfitomna aminoskupina, alkyl-
aminoskupina nebo hydroxyskupina, je tato amino, alkylamino
nebo hydroxyskupina popfipadé chrdnéna konven&ni chrdnici sku-
pinou nebo alternativné chrédnéna byt nemusi, naleiZ se pop¥i-
padé konvendnimi prostfedky od3tépi vSechny neZddouci chrdni-

ci skupiny ve zbytcich Q, Ar, R2 nebo R3.

Kondenzadni reakce se tGéelnd provddi ve vhodném inertnim
rozpoudtédle, jako napiiklad rozpou$té&dle definovaném shora,
p¥i teplotd nap¥iklad v rozmezi od 10 do 150°c, G&elnd p¥i
teploté 100°C nebo teploté blizké 100°C. Reakce se miZe Udeln&
provddét v pfitomnosti vhodného katalyzdtoru, jako jsou kata-
lyzdtory uvedené vyse.

VYchozi.létky obecného vzorce Q—Al-z a obecného vzorce
IITI je mo¥no pfipravovat standardnimi postupy organické che-
mie. P¥iprava téchto vychozich latek je popsdna Vv néSleduji-
cich ilustrativnich p¥ikladech. Alternativné je moZno vycho-
zi latky ziskat postupy, které jsou analogické postuplm zné-
zorné&nym na schematu IT nebo modifikacemi té&chto postupld, kte-

ré jsou v rozsahu zkuSenosti bé&Zného organického chemika.




S chema I I

4 1
R*-x!-ar-cho R*-x_ar—cy R&-Xl—.-!r-COZR
(1) (1) (1)
¥ JOH(id)
RA—Xl-ALwCH —_ 1(4-X]"-zk.r—(ZO—R3
N3 :
R
(1i1)
N
OH
(iv)

]
. I
R-xloar-z ——% R*xliarc - g2

()

ORl

|
R*-xtarc - g2

RJ (I11)
Reakéni sloZky
(1) a3 (v) jako ve schematu I
(vi) |

Yo o Asx . ., PP . 4
konven¢ni ods$tépovéni chrénicft skupiny R, kterou

je nap¥iklad COMe,. THP, CHZPh nebo Me.




vhodnou chrénici skupinou R4, pouzivanou pri reakcich,
zndzornénych ve schematu II, miZe byt kterdkoliv z mnoha tako-
vych skupin znémych v tomto oboru. MiZe se napfiklad jednat
o shora definované chrdnici skupiny. priklady takovych skupin
jsou uvedeny ve schematu II. Podminky zavadéni a odstépovani
takovych chrédnicich skupin jsou popsdny ve standardnich uéeb-
nicich organické chemie, Jjako je napfiklad kniha "Protective
Groups inOrganic Synthesis", T.W. Green (J. Wiley and Sons,
1981).

(c) Sloucenina obecného vzorce IV

OH

Q-A le-Ar—C - R (IV)

kde obecné symboly maji shora uvedeny vyznam, alkyluje slouce-
ninou obecného vzorce Rl-Z, kde Rl a Z maji shora uvedeny vy-
znam, pricemZ, jestliZe Jje ve skupiné Q, Xl Ar, R2nebo R3 pritom-
na amino, imino, alkylaminoskupina nebo hydroxyskupina, je tato
amino, imino, alkylamlnonebohydroxysxuplna pop¥ipadé chranena
konvendni chrénici skupinou nebo alternativné& chrénéna byt
nemusi, nale? se popiipadé konvenénimi prostfedky odst&pi viech-

ny nezddouci chrédnici skupiny ve zbytcichQ,X%,Ar,RL nebo r3.

, Vhodnou chranici skupinou iminoskupiny miZe byt napfiklad
jakdkoliv z chranicich skupin, které byly uvedeny shora, jako

chrénici skupiny amino nebo alkylaminoskupiny.

V¢chozi tercidrni alkohol obecného vzorce IV se muZe zis-
kat standardnimi postupy organické chemie. Jak je ukdzdno ve
schematu IIi pro prloravu vychoziho terc1arn1ho alkoholu obec—
ného vzorée v je moZno pouZit meziproduktl obecného vzorce
Ql—Al—Xl—Ar—Y, kde Q, Al, xl a Ar maji shora uvedeny vyznam
a Y pfedstavuje napiiklad halogen, formyl, alkanoyl, nitril

nebo alkoxykarbonyl.




E B

S chema I I1I

O—Al-Xl—Ar—CHO Q-Al-Xl-Ar-CN

(1) : { (1) (i)
OH (ii)
1,1, 7 1,1 3
Q-A"-X -Ar-cg ———> Q-A"-X"-Ar-CO-R
23
(iii)
</
, OH
(iv) |

e-atoxtoarez ———3  galoxtoar—c - B2

RO (Iv)

Reakéni slozky

(1) az (iv) jako ve schematu I

Q~A1—X1—Ar~CO R

2




(d) Pro pripravu sloucenin obecného vzorce I, kde Rl a

~ v 3 s 2 rd

R2 dohromady tvofi skupinu obecneho vzorce -A2-X —A3—, ktera
2

dohromady s atomem kysliku, k némuZ je p¥ipojen zbytek A",
definuje kruh obsahujici 5 aZ 7 kruhovych atomi, pficemZ A2,
X2 a A° maji shora uvedeny vyznam a R m& také shora uvedeny

vyznam, se cyklizuje sloulenina obecného vzorce V

OH

o-aloxloar-c-a3-x%-m (V)

R3

kde obecné symboly maji shora uvedeny vyznam, reakci s vhodnym
aldehydem nebo ketonem nebo jeho hemiacetalem nebo acetalem
nebo se slouleninou obecného vzorce Z—A2-Z, kde Z m& shora
uvedeny vyznam, pfifemZz, jestliZe je ve skupiné Q, Ar nebo

Xl pf¥itomna aminoskupina, iminoskupina, alkylaminoskupina nebo
hydroxyskupina, je tato aminoskupina, iminoskupina, alkylamino-
skupina nebo hydroxyskupina chrédnéna konvenéni chrédnici skupi-
nou, nade? se v3echny neZddouci chrdnici skupiny zbytkd Q,

X' nebo Ar konven&nimi prost¥edky odstépi.

Cyklizace slouleniny obecného vzorce V vhodnym aldehydem
nebo ketonem nebo jeho poloacetalem nebo acetalem se Glelné .
provddi v p¥itomnosti vhodné kyseliny. Jako vhodﬁou kyselinu
pro cyklizaéni reakcl je nap¥iklad moZno uvést anorganickou
kyselinu, jako kyselinu chlorovodikovou, sirovou nebo fosforec-
nou nebo organickou kyselinu, jako kyselinu para-toluensulfo-
novou nebo kyselinu trifluoroctovou. Cyklizace se G&elné pro-
vddi ve vhodném inertnim rozpoustédle nebo fedidle, jako na-
p¥iklad '1,2-dimethoxyethanu nebo tetrahydrofuranu. Pfednostné
se pfi reakci pouZivd prislusného aldehydu nebo ketonu nebo
jeho poloacetalu nebo acetalu, jak jako reakéniho &inidla,
tak jako rozpoudtédla. Cyklizace se provddi nap¥iklad pfi tep-
lot& od 20 do 150°C, G&eln& pfi teplotd varu rozpouitddla

nebo ¥edidla nebo p¥i teploté blizké jeho teploté wvaru.




Cyklizace sloudeniny obecného vzorce V se sloueninou
‘ ¢ 2 4 x « L " . ‘
obecnéhe vzorce Z-A“-7 se Gfelnd provadi v pritomnosti vhodné

bdze uvedené vyse.

Vychozi tercidrni alkohol obecného vzorce V se mile pri-
pravit standardnimi postupy organické chemie. Jak je zfejmé
z ndsledujiciho schematu IV, mife se pEi p¥fipravé vychoziho
tercidrniho alkoholu obecného vzorce V pouzit meziprodukth

1.1 1

obecného vzorce Q-A"-X -Ar-Y, kde Q, A~, Xl, Ar a Y maji shora

uvedeny vyznam.

Mo . o, rd z Ve rd g » 4 .
Pri reakci se pouzivd vhodné chrénici skupiny R°, defi-

nované vyse,




S chema IV

Q-al-xt-ar-z o-al-xt-ar-co-g>

(ii)

OH
|
Q-al-x}-ar-c-a>-x
|

RS

Z_Rls

(ii1)

OH

\
1 3,2

-Ar-C-a~-X"-H
i

R3 (v)

Q-al-x

Reak&ni sloZky

2 ol
(i)  BuLi &i Mg, THF; R°-CO-a>-x-R"
L 4,2 .3 . ow. o4 G203
(ii) RY-X“-A"-Li &i R -X"-A"-MgZ, THF
(iii) konvenéni odstépovadni chrdnici skupiny R4, kterou

je napfikladcmMe.THP,Cﬁzmq nebo Me




I IR A et 4 L

(e) Heterocyklickd sloulenina cbecného vzorce I, kde Q
pfedstavuje deseti¢lenny bicyklicky heterocyklicky zbvtek,
'obsahuj1c1 1 nebo 2 dusikové heteroatomy, nesouc
oxcsubstituenty, neché reagovat s thiadnim &inié
se kaZdd oxoskupina prevedla na thioxoskupinu, p s
lize je ve zbytku Q, X7, Ar, R” nebo R3 pritomna aminoskurina
imineskxupina, alkyvlaminoskupina neko hydroxvskupina, atie b
tato skupina chrdnéna konvendéni chrinic

pin

konvencnimi prost ky odstépi
2

ad v
piny ze zbytkld Q, Xl, Ar, R® a R”.

Jako vhodné thiac¢ni ¢inidlo je nap¥iklad moZno uvést jaké-
koliv &inidlo znédmé v tomto oboru pro konverzi oxoskupin na
thioxoskupiny, jako je 2,4-bis~(4-methoxyfenyi)-1,3-dithia-2,4-

o

-difosfetan-~2,4-disuliid (Lawessonovo reak®ni &inidlo) nebo

sulfid fosforecny. Thialni rezkce se obvvkle provédi za poufitd
- Y Py

s

stechicmetrického mnozstvi thiaéniho reakéniho &inidla, abyv

~

se sniziloc nebezpeli poskozeni jinych funk&nich skupin. Reakce

t

se obvykle provddi ve vhodném rozpouStédle nebo Fedidle,
e

(£) pPro pfipravu sloudenin obecného vzorce I, kde Xl

pfedstavuje sulfinyl nebo sulfonylskupinu a R2 a R® dohromady
tvofi skupinu ocbecného vzorce ~a%-x- A3- a X2 pfedstavuje sul-
£invl nebo sulfonylskupinu nebo kde R a R2 donhromady pfedsta-

vuji skupinu obecného vzcrce —AZ—XZ—AB- a X2 pfedstavuje sulfi-

nyl nezo sulfonylskupinu, se oxiduje sloudenina obecného vzor-
e I, kde x* pfadstavuje thioskupinu, R2 a R3 donromady pred-

.. . X X 2,2 .3 2 o
stavuiji skupinu orecného vzorce -A°-X"-3"- a X preds< tavuie
. - 1 2 L e e v 5 ‘s
skupinu nebo kéde R™ a R” dohromady tvo¥i skupinu obecného
: 2,2 .3 2 . . - .
vzorce -A -X"~-A7- a X" predstavule thioskupinu.
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Jako vhodné oxida&ni &inidlo je napfiklad moZno uvést
jakékoliv &inidlo zndmé v oboru oxidace thioskupiny na sulfi-
nyl a/nebo sulfonylskupinu, jako je nap¥iklad peroxid vodiku,
oe*oxoxysellna (jako kyselina 3- ~chlorperoxobenzoova nebo kyseli-
na peroxooctova), peroxosiran alkalického kovu (jako peroxosiran
draselny), oxid chromity nebo plynny kyslik v p¥itomnesti plati-
ny. Oxidace se obvykle provadi za co nejmirnéjsich podminek
a za pouiiti stechiometrického mnoistvi oxidainiho &inidla,
aby se sniZilo riziko pfeoxidace a poskozeni jinych funk&nich
skupin. Reakce se obvykle provadi ve vhodném rozpousSté&dle nebo
fedidle, jako je methylenchlorid, chleroform, aceton, tetra-
hydrofuran nebo terc-butylmethylether a pri teploté& okoli nebo
teplot® podobné, tj. p¥i teploté v rozmezi od 15 do 35°C. Mé&-1i
se ziskat sloudenina obsahujici sulfinylskupinu, .je potfeba
pouzivat mirndjsiho oxida&niho Zinidla, nap¥iklad methajodista-
nu draselného, udelnd v poldrnim rozpouitddle, jako je kyselina
octova nebo ethanol. Je samozfejmé, Ze kdyZ se mé ziskat slou-
Genina obecného vzorce I obsahujici sulfonylskupinu, miZe se
oxidovat jak odpovidajici sulfinylsloucenina, tak odpovidajici

thiosloulenina.

(g) Pro pripravu sloudenin obecného vzorce I, kde zbytek
Ar nese alkanovlamlnovy substituent, se acyluje slouéenina

obecného vzorce I, kde zbytek Ar nese aminosubstituent.

Jako vhodné acyla&n{ &inidlo je napfiklad moZno uvést
jakékoliv &inidlo, o némZ je v tomto oboru zndmo, ze ho lze
pouzit pro acylaci aminoskupin na acylaminoskupiny, napfiklad
acylhalogenidu, jako je alkanoylchlorid nebo bromid s 2 aZ
6 atomy uhliku v alkanoylovém zbytku, v pf¥itomnosti vhodné
pbéze, anhydrid alkanové kyseliny, napiiklad anhydrid alkano-
vé kyseliny se 2 a% 6 atomy uhliku nebo sm&sny anhydrid alka-
nové kyseliny, jako je napiiklad smésny anhydrid vznikly reak-
c{ alkanové kyseliny s alkoxykarbonylhalogenidem, nap¥iklad
alkoxykarbonylchloridem s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylovém
zbytku, v pf¥itomnosti vhodné baze. Reakce se obvykle prova-
df{ v inertnim rozpoudt&dle nebo fedidle, jako je methylenchlo-
rid, aceton, tetrahydrofuran nebo terc-butylmethylether a pfi
teploté okoli nebo podobné teploté&, tj. pIi teploté v rozme21

od 15 do 45°C. Pokud je zapotfebi pouiivat béze, miZe se na-
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pfiklad pouzit pyridinu, 4-dimethylaminopyridinu, triethylami-
nu, ethyldiisopropylaminu, N-methylmorfolinu, uhliZitanu alka-
lického kovu, nap¥iklad uhliitanu draselného nebo karboxylé-

tu alkalického kovu, nap¥iklad octanu sodného.

(h) Pro p¥ipravu sloudenin obecného vzorce I, kde zbytek
Q nese alkylovy nebo substituovany alkylovy substituent na
pfitomném atomu dusiku nebo kde zbytek Ar nese alkoxvlovy nebo
substituovany alkoxylovy substituent, se alkyluje sloudenina
obecného vzorce I, kde zbytek Q nese na pfitomném atomu dusiku

atom vodiku nebo kde zbytek Ar nese hydroxylovy substituent.

Jako vhodné alkyla&ni &inidlo je napf¥iklad moZno uvést
jakékoliv &inidlo, o ném3 je v tomto oboru zndmo, Je je ho
mozZno pouzit pro alkvlaci dusikovych atoml nebo hydroxyskupin
na alkoxyskupiny nebo substituovené alkoxyskupiny, jako je
napfiklad popf¥ipadd substituovany alkylhalogenid, nap¥iklad
alkvlchlorid, bromid nebo joéid nebo substituovany alkvlchlo-
‘rid, bromid nebo jodid, vidy s 1 a3 4 atomy uhliku v alkylo-
vém zbytku, v p¥itomnosti vhodné baze. Jako vhodnou bézi pro
alkylacni reakce je napfiklad mo¥no uvést uhli¢itan alkalic-
kého kovu nebo kovu alkalickych zemin, hydroxid sodny, hydro-
xid draselny, natrium hydrid nebo kalium hydrid. Alkylad&ni
reakce se prednostne provadl ve vhodném inertnim rozpoustedle
nebo fedidle, jako je nap¥iklad N,N-dimethylformamid, dimethyl-
sulfoxid, aceton, 1, 2-dimethoxymethan nebo tetrahvdrofuran
a pfi teploté nap¥iklad v rozmezi od 110 do 150° C, GCelné pf¥i

a

teploté okoli nebo teplotd ji blizké.

.JestliZe se mid ziskat farmaceuticky vhodnd sdl nové slou-
¢eniny obecného vzorce I, mife se slouc¢enina obecného vzorce
I nechat reagovat s vhodnou kyselinou nebo bdzi, za pouZiti
konvenénich postupl. Jestli¥e se md ziskat opticky aktivni
forma sloudeniny obecného vzorce I, mohou se shora uvedené

reakce provddét za pouZit{ opticky aktivnich vychozich latek




~

nebo se muie &tdpit racemicka smés ziskané slouleniny. 3té&peni

/

se provddi bé&inymi postupy.

Mnohé z meziproduktul uvedenych v tomto popisu jsou nové
sloudeniny, napfiklad slouldeniny obecnych vzorclh IV a V a tyto

sloudeniny také spadaji do rozsahu vyndlezu. -

Jak ji%z bylo uvedeno vyée, slouceniny obecného vzorce
I jsou inhibitory enzymu 5-1,0. O&innost této inhibice je moZno
demonstrovat jednim nebo vice standarédnimi postupy, uvedenymi
dédle:

a) Spektrofotometrlcky enzymaticky zkugebni systém
"ipn vitro", kterym se stanovuiji inhibi&ni vlastnosti zkousSe-
né slouleniny v systému, -ktery neobsahuje bunky, za pouziti
5-L0 izolované 2 neutrofilll mor&ete, zpusobem popsanym V
D. Aharony a R. L. Stein (J. Biol. Chem., 1986, 261 (25), 11
512 a% 11 519). Tato zkoudka poskytuje mé¥{tko vlastnich inhi-

pi&nich vlastnosti inhibi&ni sloudeniny proti rozpustné 5-L0O

v extraceluldrnim prostfedi.

b) zkudebni systém "in vitro", pfi némZ se zkousend slou-
Zeniny inkubuje s heparinizovanou lidskou krvi, potom se k
ni p¥id4 kalciovy ionofor A23178 a potom se neptimo m&¥{ inhi-

pi&ni G&inky na 5-LO na z4k1ladé mé&feni mnoZstvi LTB4, za po-

urziti specifickych radlolmunostanovenl, které popsali Carey

a Forder (F. Carey a R. A. Forder, Prostaglandins, Leukotrienes
Med., 1986, 22, 57; Prostaglandins, 1984, 28, 666; Brit. J.
Pharmacol. 1985, 84, 34pP). P¥i té&chto stanovenich se pouzivad
konjugédtu protein-LTB4, vyrobeného postupem popsanym v Young

a dal3i (Prostaglandins, 1983, 26(4), 605 - 613). Géinky zkou-
Sené sloudeniny na enzym cyklooxygenédzu (ktery se podlll na
alternativni metabolické drédze kyseliny arachidonové a vede

ke vzniku prostaglandlnu, thromboxant a podobnych metabolltu)
se mohou soudasné me&fit za pouziti specifického radioimunosta-
noveni pro tromboxan B2 (TxB2), jak je to popsédno ve shora uve-
dené publikaci Careye a Fordera. Tato zkou3ka ukazuje u&inky

zkoufené sloudeniny proti 5-LO a také cyklooxygendzy V pritom-




nosti krevnich bunék a proteinl. UmoZnuje odhadnout selektivi-

tu inhibi&éniho d¢inku proti 5-LO nebo cyklooxygendze.

c) "Ex vivo" zkuSebni systém, ktery je variaci zkou3ky
b) a zahrnuje poddni zkouSené slouceniny (obvykle ordlng ve
formé suspenze ziskané pfidédnim roztoku zkouZené sloueniny
v dimethylsulfoxidu ke karboxymethylceluldze), odbéry krve,
heparinizaci, provokaci pomoci A23178 a radioimunostanoveni
LTB4 a TxB,. Tato zkouSka ukazuje biologickou dostupnost zkou-

Sené slouleniny, jakoZto inhibitoru 5-LO nebo cyklooxygendzy.

d) ZkuSebni systém "in vitro", pfi némZ se mé&fi inhibidéni
a PGE
4 2

indukovanému zymosanem na peritonedlnich makrofdzich v my3i,

vlastnosti zkouSené slouleniny proti uvolnovdni LTC

za pouziti postupu popsaného v J. L. Humes a daldi, Biochem,
Pharmacol., 1983, 32, 2319-2322 a konvencéni systémy radioimuno-
stanoveni pro méfeni LTC4 a PGEZ. Tato zkouSka ukazuje inhi-

biéni Géinky proti 5-LO a cyklooxygendze v neproteinovém systému.

e) Systém "in vivo", pfi né€mZ se méfi Ulinky zkouZené
slouleniny pfi inhibici z&nétlivé odezvy na kyselinu arachi-
donovou na modelu z kr&lic¢i kuZe, viz D. Aked a dalsi, Brit.
J. Pharmacol., 1986, 89, 431 - 438.-Tato zkouska predstavuje
model "in vivo" pro inhibitory 5-LO poddvané topikd&lné nebo

ordlné.

f) Systém "in vivo", p¥i némZ se mé¥i Glinky zkouSené
sloudeniny poddvané ordlné nebo intravenézné na bronchokon-
strikci, z&vislou na leukotrienu, kterd je indikovadna provo-
kaci antigenem v morcatech preddvkovanych antihistaminem
(mepyraminem) , beta-adrenergickym blokdtorem (propranololem)
a‘inhibitorem cyklooxygendzy (indomethacinem), za pouZiti po-
stupu popsaného v W. H. Anderson a dals$i, British J. Pharma-
cology, 1983, 78(1l), 67 - 574. Tato zkouSka pfedstavuje dalsi
zkoudku "in vivo" pro detekci inhibitord 5-LO.




g) Systém "in vivo" zahrnujici méfeni UCinkl zkousené
sloudeniny, poddvané ordlné proti uvolnovéni LTB,, indukova-
nému zymosanem ve vzduchové kapse, vytvofené v podkoZni tkani
na zadku krysich samcti. Krysy se anestetizuji a vzduchové
kapsy se vytvo¥i injekci sterilniho vzduchu (20 ml). Dalsi
vzduchové injekce (10 ml) se podd po 3 dnech. Po 6 dnech od
prvniho vst¥iknuti vzduchu se podd zkouSend sloucenina (obvykle
ordlnd, ve formé& suspenze vzniklé p¥iddnim hydroxypropylmethyl-
celuldzy k roztoku zkouZené slouleniny v dimethylsulfoxidu).
Potom se do vzduchové kapsy vstfikne zymosan (1 ml 1% suspenze
ve fyziologickém roztoku soli). Po 3 hodindch se krysy usmrti,
vzduchové kapsy se promyji fyziologickym roztokem chloridu
sodného a promyvaci louhy se podrobi stanoveni LTB, specific-
kym radioimunopostupem. Tato zkouska ukazuje inhibiéni G&inky

proti 5-LO v z&nétlivém prostfedi.

Farmakologické vlastnosti sloudenin obecného vzorce I
se sice podle olekdvéni méni s variacemi struktury, obvykle
viak maji sloudeniny obecného vzorce I pfi jedné nebo vice
zkouskach a) a? f) inhibi&ni G&inky proti 5-LO v ndsledujicich

koncentracich nebo davkéch:

Zkouska a);-IC50 napfikladvv rozmezi 0,01 az 30}HM

zkouska Db): ICgy (LTB4) nap¥iklad v rozmezi 0,01 aZ 40/3%
ICq, (Tsz) napfiklad v rozmezi 40 aZ ZOO/MM;

zkouska c): ordlni ED;, (LTB,) nap¥iklad v rozmezi
0,1 az 100 mg/kg;

Zkouska d): ICq, (LTC4) nap¥iklad v rozmezi 0,001 aZ l/uM,
IC50 (PGEZ) napfiklad v rozmezi 20 aZ 1000 uM;

zkoudka e): inhibice z&né&tu, nap¥iklad v rozmezi 0,3 az

lQO/ug, intradermd&lné;
Zkoudka f): EDSO napfiklad v rozmezi 0,5 aZ 10 mg/kg i.v.;

Zkouska g): orédlni EDg, (LTB,) v rozmezi nap¥fiklad
0,1 a% 50 mg/kg.




KdyZ se sloufeniny obecného vzorce I poddvaji v nékolika-
nasobné koncentraci, ne? je jejich minim&lni inhibi&ni davka,
nevykazuji Z&dnou zjevnou toxicitu, ani jiné neobvyklé GZinky

pfi zkou¥kach c), e), f) a/nebo g) .

Tak napriklad sloudenina 4-/5-fluor-3-(l-methyl-2-thioxo-
—1,2,3,4—tetrahydrochinolin~6—ylmethoxy)fenyl/—4—methoxytetra—
hydropyran vykazuje IC50 O,l/uM proti LTB4 pfi testu b), a oril-
ni EDgy 1,5 mg/kg proti LTB, pfi testu g); a sloudenina 4-/5-
fluor-3—(l-methyl—2—thioxo—l,2,3,4—tetrahydrochinolin—6-ylthio)—
'fenyl/—4-methoxytetrahydropyran vykazuje IC50 0,0SfﬂM proti
LTB, pfi testu b) a ordlni EDgy 0,5 mg/kg proti LTB, pfi testu
g). Obecn& se ze sloudenin obecného vzorce I d4vad obzvl&itni
pozorgost tém sloudeniném, které vykazuji ICgy < l/uM proti
LTB, pfi zkouZce b) a orilni EDgy < 100 mg/kg proti LTB, pri

~zkouSkédch a) a/nebo g).

Tyto sloueniny jsou uvedeny jako p¥iklady sloudenin podle
vyndlezu, které vykazuji selektivni inhibi&ni vlastnosti proti
5-LO a nikoliv proti cyklooxygendze. O%ekdv4 se, %e tato selek-
tivita dodd témto 1l4tk&m zlepZené terapeutické vlastnosti,
napfiklad’v tom, Ze je zbavi vedlejSich gastrointestin&lnich
G¢inkd, které jsou &asto spojovdny s inhibitory cyklooxygenédzy,
jako je indomethacin, nebo alespohn tyto vedlejsi G&inky snizi.

Pfedm&€tem vyndlezu jsou také farmaceutické p¥ipravky,
které obsahuji thioxé heterocyklické sloueniny obecného
vzorce I nebo jejich farmaceuticky vhodné soli, ve spojeni

s farmaceuticky vhodnymi ¥edidly nebo nosidi.




Tyto pfipravky mohou mit formu vhodnou pro ordlni poddva-
ni, nap¥iklad formu tablet, kxapsli, vodnych nebo olejovych
roztokd, suspenzi nebo emulzi; pro topikdlni pod&véni, napfi-
klad formu krému, masti, gelu nebo vodného nebo olejového roz-
toku nebo suspenze; pro nasdlni poddvéani, napfiklad formu $nu-
pavého pripravku, nasédlniho spreje nebo nosnich kapek; pro
vagindlni nebo rektdlni poddvéni, nap¥iklad formu &ipkid; pro
poddvéni inhalaci, napfiklad formu jemn& rozdéleného prasku
nebo kapalného aerosolu; pro sublinguélni nebo bukdlni podava-
ni, nap¥iklad formu tablet nebo kapsli; nebo pro parenterdlni
podavani (napfiklad intravendzni, subkutdnni, intramuskuldrni,
intravaskuldrni podadvadni nebo poddvéni infusi), napfiklad for-
mu sterilnich vodnych nebo oléjovych roztok nebo suspenzi.
Tyto pfipravky se mohou obecn& pfipravovat obvyklymi postupy

v

za pouziti b&%Znych excipienti.

Mno%¥stvi d&inné p¥isady (tj. _ thioxoheterocyklické
sloudeniny obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodné
soli), které se mis{ s jednim nebo vice excipienty, za ucelem
ziskani jednotkové davkovaci formy, bude nutné& kolisat v za-
vislosti na ofet¥ovaném hostiteli a konkrétné zvoleném zpusobu
poddvani. Tak napfiklad p¥ipravek ur&eny pro ordlni poddvéni
lidem bude obvykle obsahovat 0,5 mg a¥ 2 g G&inné slozky smi-
chané s vhodnym mnoZstvim excipientl, které miZe kolisat od
asi 5 do asi 98 % hmotnostnich, vztaZeno na cely pfipravek.
Jednotlivé dadvkovaci formy budou obvykle obsahovét asi 1 az

asi 500 mg G&inné piisady.

predmdtem vyndlezu je i pouzZiti thioxoheterocyklic-
kgch sloudenin obecného vzorce I nebo jejich farmaceuticky

vhodnych solf pro 1léCeni 1lidi nebo zvifat.

Vyndlez zahrnuje i zplsoby lé&eni chorob, zplisobenych
Gplné& nebo z&&sti jednim nebo vice leukotrieny, pfi némi' se
teplokrevnym Zivo&¢ichim, vytadujicim takové 1lééeni, poddvd
G&inné mnoistvi shora definované d&inné piisady. Do rozsahu

vyndlezu spadd i pouZiti téchto W&innych prisad pfi vyrobé




(2]

novych léciv urCenych k léCeni chorob, na nichZ se podileji

leukotrieny. .

Velikost d&vky slouceniny obecného vzorce I, urlené pro
terapeutické nebo profylaktické uGlely bude samozfejmé kolisat
v zévislosti na druhu a prudkosti onemocnéni, véku a pohlavi
zvi¥ete nebo humdnniho pacienta a zplsobu poddvdni. Tyto fak-
tory jsou v léka¥stvi obecné zndmy. Jak jiZ bylo uvedeno vyse,
slou€eniny obecného vzorce I jsou uZitedné pfi 1léfeni alergic-
kych a zé&nétlivych onemocnéni, které jsou zplsobeny zcela nebo
zC4sti plsobenim metabolitld kyseliny arachidonové, vznikajicich

pri linedrni (5-LO katalyzované) drdze, zejména leukotriendu,

" jejichZ tvorba je zprostfedkovédna 5-LO. Jak jiZ bylo uvedeno

vy&e, tyto choroby zahrnuji napfiklad astmatickd onemocné&ni,
alergické reakce, alergickou rinitidu, alergicky $Sok, lupenku,
atopickou dermatitidu, kardiovaskuldrni a cerebrovaskuldrni
poruchy zdnétlivého plvodu, artritické a z&nétlivé choroby
kloubl a z&nétlivé st¥evni choroby.

P¥i terapeutickém nebo profylaktickém vyuZiti slouleniny
obecného vzorce I se tato sloucdenina obvykle poddvd v denni
ddvce, nap¥iklad 0,5 aZ 75 mg/kg té&lesné hmotnosti. Tato davka
se miZe poddvat i ve formé& ndkolika dil&ich davek. P¥i paren-
terdlnim poddvadni se obvykle pouzivd nizsiho ddvkovédni. Tak
nap¥iklad p¥i intravendznim poddvédni se bude obvykle podavat
ddvka od 0,5 do 30 mg/kg t&lesné hmotnosti. Podobné& i p¥i in-
halad¢nim poddvdni se bude pouZivat davky napfiklad od 0,5 do
25 mg/kg tdlesné hmotnosti.

Slouceniny obecného vzorce I jsou sice cenné predeviim
jako terapeutickd ¢inidla pro pouziti u teplokrevnich zvifat,
véetné 1idi, jsou vSak uZitecnd obecné i pro inhibici enzymu
5-LO. Jejich tedy moZno pouZzit jako farmakologickych standardu
p¥i vyvoji novych, biologickych testll a pfi vyzkumu zamé¥eném

na nalezeni novych farmakologickych ¢inidel.



U&inek sloudenin obecného - vzorce I na produkci
leukotrienu se projevuje urditymi cytoprotektivnimi
G4&inky, napfiklad jako sniZeni nebo potlaieni wurci-
tych ne?ddoucich gastrointestindlnich d&inkl zplisobovanych
nesteroidnimi protizané&tlivymi &inidly (NSAIA), inhibujicimi
cyklooxygendzu, jako je indomethacin, kyselina acetylsalicy-
lovéa, ibuprofen, sulindac, tolmetin a piroxicam. Kromé toho,
jestli’e se inhibitory 5-LO obecného vzorce I poddvaji spolec-
nd s latkami NSAIA, miZe se sniZit ddvkovadni NSAIA c¢inidel,
potfebné pro dosaZzeni terapeutického ucinku, ¢imZz se snizi
pravddpodobnost vzniku neZddoucich vedlejsich d&inkd. V sou-
vislost s tim je pfedm&tem vyndlezu také farmaceuticky pfi-
pravek, ktery obsahuje thioxohéterocyklickou sloudeninu
obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodnou sul, defi-
novanou shora, v kombinaci nebo ve sm&si s nesteroidnim proti-
z4n&tlivym &inidlem inhibujicim cyklooxygendzu (jako jsou lat-
ky uvedené shora) a farmaceuticky vhoén?m fedidlem nebo nosicem.
Cytoprotektivni G&inky sloulenin obecného vzorce I je napriklad
mosno demonstrovat na standardnim laboratovnim modelu, na némZ
se zjidtuje ochrana proti vzniku vfedd v gastrointestindlnim

traktu krys zpusobenému podédvédnim indomethacinu nebo ethanolu.

P¥ipravky podle Vynélezu mohou krom& toho obsahovat jedno nebo
vice terapeutickych nebo profylaktickych ginidel, o nichZ je zndmo,
e jsou G&inné p¥i léleni. Tak napfiklad ve farmaceutickém
p¥ipravku podle vyndlezu, ktery Jje urcden pro pou%iti pri 1é-
Zeni srde&nich nebo cévnich chorob nebo poruch, miZe byt pri-
tomen zndmy inhibitor agregace krevnich destiek, hypolipide-
mické &inidlo, antihypertensivni &inidlo, beta-adrenergicky
blokédtor nebo vasodilatdtor. Podobng,ve farmaceutickém piiprav-
ku podle vyndlezu uréeném pro pouziti p¥i léCeni plicnich cho-
rob, miZe byt obsaZen antihistamin, steroid (jako je beclometha-
son dipropionat), cromoglykdt sodny, inhibitor fosfodiesterdzy

nebo beta-adrenergicky stimulant.

Vyndlez je bli%e ilustrovdn na ndsledujicich neomezuji-

cich prikladech, v nichZ, pokud neni uvedeno jinak:




1. odpafovéni se provddéji v rotadnim odpafoviku za vakua
a zpracovani se provddi po odstrandni zbytku pevnych latek

filtraci;

2. postupy se provdd&ji pfi teplot® mistnosti, tj. pfi
teploté 18 aZ 25°%C a pod atmosférou inertniho plynu, jako na-

p¥iklad argonu;

3. sloupcovd chromatografie (postupem flash) a stfedné&-
tlaka kapalinovd chromatografie (MPLC) se provd&dé&ji na sili-
kagelu Merck Kieselgel (Art. 9385) nebo Merck Lichroprep
RP-18 (Art. 9303), coZ je oxid k¥emidity s reversni fdzi, zis-

kany od firmy E. Merck, Darmstadt, SRN;

4. vytéZky jsou uddvadny pouze pro ilustraci a neznamena

to, Ze by se jednalo o nejvy33i moZné vytdiky;

, 5. konecné produkty obecného vzorce I, maji uspokojivou
mikroanalyzu a jejich struktura byla potvrzena spektrem NMR
a hmotnostnim spektrem;

6. meZLprodukty obvykle nebyly plné charakterlzovany a
jejich gistota byla odhadnuta analyzou pomoci chromatografle
na tenké vrstvé, infracervenym (IC) spektrem nebo spektrem
NMR;

7. teploty téni nejsou korigovdny a byly stanovovény po-
moci automatického bodotdvku Mettler SP62 nebo v za¥izeni s
olejovou lézni; teploty tédni koneénych produktd obecného vzor-
ce I byly stanovovény po krystalizaci z obvyklého organického
rozpousStédla, jako je ethanol, methanol, aceton, ether nebo

hexan, a to bud samotného nebo v jejich smési; a

8. pouzivd se ndsledujicich zkratek

THF tetrahydrofuran
DMSO dimethylsulfoxid



P¥iklady provedeni vynélezu

pr{f{klad 1

2,4—bis(44methoxyfényl)—l,3—dithia—2,4—difosfetan—2,4—di—
sulfid (Lawessonovo &inidlo, 0,4 g) se po C&stech pridd k roz-
toku 4-/5-fluor-3-(l-methyl-2-oxo-1,2-dihydrochinolin-6-ylmetho-
xy) fenyl/-4-methoxytetrahydropyranu (0,397 g) v toluenu (10 ml)
a smds se michd a zah¥ivd 1,5 hodiny k varu pod zpétnym chladi-
Cem. Smé&s se odpa¥i a zbytek se prelisti sloupcovou chromatogra-
fii za pouZiti smé&si 19 : 1 (objemové) methylenchlorid : diethyl-
ether, jako elu&niho &inidla. Ziskd se 4-/5-fluor-3-(l-methyl-2-
~-thioxo-1,2-dihydrochinolin-6-ylmethoxy) fenyl/-4-methoxytetrahy-
dropyran (0,068 g, 16 %) o teploté tdni 211 aZ 213°C.

4:/5-fluor—3—(1—methyl—2—oxo—l,2—dihydrochinolin—G—ylmethoxy)—
fenyl/-4-methoxytetrahydropyran, pouZity jako vychozi latka,

se ziskad takto:

Smé&s 6-brommethyl-l-methyl-1,2- dlhydrochlnolln 2-onu (22,0 g),
4-(5- fluor 3-hydroxyfenyl) -4-methoxytetrahydropyranu (20,1 g),
uhliditanu draselného (18,0 g) a DMF (300 ml) se mich& 16 hodin
. pFi teploté okoli. Smé&s se odpafi a zbytek se rozdé€li mezi ethyl-
acetdt a vodu. Organickd fédze se promyje vodou a roztokem kuchyn-
ské soli, vysu3i siranem hofelnatym a odpafi. Jako zbytek se
ziskd bil& pevnd létka (35 g). Tato pevnd l4tka se prelisti
sloupcovou chromatografif za pouZiti smési 2 : 1 (objemové)
methylenchlorid : ethylacetdt, jako elu&niho ¢inidla. Ziskd se
tak pofadovand vychozi l4tka (30,3 g, 88 %) o teplot& téni
147°¢, po pfekrystalovdni z ethylacetétu.

NMR spektrum (CDCl,, & hodnoty) 1,83 a% 2,03 (m,4H),
2,98 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 3,77 a2 3,98 (m, 4H), 5,11 (s, 2H),
6,62 (m, 1H), 6,73 (m, lH), 6,74 (4, 18), 6,83 (t, 1H), 7,36
a? 7,43 (m, 1H), 7,59 a%Z 7,65 (m, 2H), 7,67 (d, 1lH).




6~-brommethyl-l-methyl-1,2-dihydrochinolin-2-on, pouZity
jako vychozi latka p¥i shora uvedeném postupu, se zisk& nésledu-
jicim zplsobem (reakce se opakuje, aby se ziskalo pot¥ebné mno?-

stvi vychozi 1l4tky):

Smé&s 1,2-dihydro~l,6-dimethylchinolin-2-onu (4,4 g);
Helv. Chim. Acta, 1970; 53, 1903), N-bromsukcinimidu (4,53 g),
azobisisobutyronitrilu (0,01 g) a tetrachlormethanu (75 ml)
se 3 hodiny va¥i pod zpétnym chladidem. Smés se odpa¥i a zbytek
se rozdéli mezi ethylacetdt a vodu. Organickd fdze se promyje
vodou, vysusi siranem hofeénatym a odpafi. Zbytek se pfedisti
sloupcovou chromatografii za pouziti smé&si 2 : 1 (objemové)
toluen : ethylacetdt, jako eluéniho &inidla. Zziskd se tak poZa-
dovanéd vychozi latka (4,8 g, 75 %), ve formé pevné l4tky o tep-
lot& tani 107 az 108°cC.

NMR spektrum (CDClB, & hodnoty) 3,7 (s, 3H), 4,57 (s, 2H),
6,7 az 7,5 (4, 1H), 7,25 a%Z 7,65 (m, 4H).

4-(5-fluor-3-hydroxyfenyl) -4-methoxytetrahydropyran, pouZi-
ty jako vychozi latka se ziskd takto (reakéni stupné& se opakuji,

aby se ziskalo dostatec¢né mnoZstvi vychozi latky):

Natriumhydrid (55% /hmot./ disperze v minerdlnim oleji,
12,4 g) se po Céstech p¥id4 ke smési benzylalkoholu (26,7 ml)
a DMA (500 ml) a smés se jednu hodinu michd p¥i teploté okoli.
Opatrné se p¥idd l-brom-3,5-difluorbenzen (50 g), po &&stech
tak, aby se regulovala intenzita nastévajici exotermické reakce.
Smés se 2 hodiny michd p¥i teploté okoli a rozpoustédlo se od-
pafi. Zbytek se rozdé€li mezi methylenchlorid a vodu a organické
faze se promyje vodou (4 x 50 ml), vysuSi siranem ho¥e&natym
a odpafi: Zbytek se preCisti destilaci. Ziskd se 3-benzyloxy-1-
~-brom-5-fluorbenzen (41,8 g, 57 %) ve formé bezbarvé kapaliny
o teplotd t&nf 124 a¥ 130°C pfi tlaku 40 Pa. |

Roztok &&sti (9,75 g) tohoto produktu v THF (150 ml) se
ochladi na -75°C a pfikape se roztok n-butyllithia (1,6M v hexanu,




22 ml) . smés se 1 hodinu micha pfi _75°C a potom ge prikape
roztok tetrahydropyran—4—onu (3,47 9) V THF (10 ml) . Smés s€
jednu hodinu micha pfi -75°C a potom se necha ohfat na 0°c.
pridéa se nasyceny vodny roztok chloridu amonného (50 ml) ., orga-
nické féaze s€ odagli, vysudi siranem notednatym & odpafi- Zhy-
tek se pfeéisti sloupcovou chromatografii za pouiiti smési 1 ¢ 1
(objemové) roluen : ethylacetét, jako eludniho ¢inidla. 7iskad

se 4—(3—benzyloxy—S—fluorfenyl)—4—hydroxytetrahydropyran (7,4 9

71 %) Ve formé oleje.

Po dostateéné yelkém poctu opakovéni shora uvedené reakce

se takto ziskany produkt (12,1 9) rozpusti V THF (150 ml) &

x roztoku S€ po tastech prida natriumhydrid (50% /hmot ./ disperze
v minerélnim oleji. 2,11 g) - Smés se jednu hodinu miché piil
teploté okoli, ochladi se V 1edové 14zni 2 ptikape S€ k ni methyl-

-

jodid (3,75 ml) - Smés se michéa 18 nodin pti teploté okoli,
piidaji se 3 kapky oN vodné kyseliny chlorovodikové a organické
rozpouétédlo ge odpaff. zbytek se rozdgli nezi ethylacetét

a vodu. Organické faze se€ odd&li, promyje vodou 2 nasycenym
roztokem chloridu sodného vysudi siranem nofeénatym 2 odpafi.
7iské& se tak 4—(3—benzyloxy—5—fluorfenyl)-4—methoxytetrahydro—
pyran (12,5 9 99 %) ve formé gvétle y1utého oleije: ktexrého

se pouéivé pez daldiho zigténi.

Roztok takto z{skaného produktu v ethanolu (100 ml) se
hydrogenuje v piitomnosti 10% palladia na uhli, jako xatalyzé-
toru, PO dobu 3 hodin. Smés se piefiltruje a filtrat se odpafi.
7{ské se tak 4—(5—fluor—3—hydroxyfeny1)—4—methoxytetrahydropyran
(7,7 9, 86 ¥ © teplotd téni 123 al 124°C.

postupuje S€ zpusobem popsanﬁm v pfikladu 1 s tim rozdilem,
Ye se reakéni smés 2 hodiny zah¥iva na 9OOC. 4—/5~fludr—3—(1—me—
thyl—2—0x0—1,2,3,4—tetrahydrochinolin—6—ylmethoxy)fenyl/—4—metho—

xytetrahydropyran se nechd reagovat S Lawessonovym reak&nin




ginidlem, za vzniku 4-/5-fluor-3-(l-methyl-2-thioxo-1,2,3,4-tetra-
hydrochinolin-6—ylmethoxy)fenyl/—4—methoxytetrahydropyranu ve
20% vytéiku, teplota tani 136 a% 138°C.

4—/5-fluor—3—(l—methyl—2—oxo-l,2,3,4—tetrahydrochinolin—6—yl—
methoxy) fenyl/-4-methoxytetrahydropyran, pou?ity jako vychozi
l4tka, se ziskd takto: v

Smés 4-/5-fluor-3-(l-methyl-2-oxo-1,2-dihydrochinolin-6-ylme-
thoxy) fenyl/-4methoxytetrahydropyranu (0,628 g), oxidu platiny
(0,19 g), ethylacetdtu (20 ml) a ethanolu (20 ml) se miché 8
hodin za tlaku vodiku 0,5 MPa. Smé&s se pfefiltruje a filtrat
se odpa¥i. Zbytek se pfelisti sloupcovou chromatografii za pouZi-
ti nejprve smési 9 : 1 (objemové) methylenchlord : diethylether
a potom sm&si 7 : 3 (objemové) stejnych rozpoudtédel, jako eluc-
niho &inidla. Ziskd se tak olejovity produkt, ktery vykrystaluje
po trituraci pod diethyletherem. vytéiek pozadované latky je
0,325 g (51 %) a jeji teplota tdni je 133°C.

Pp¥ik1lad 3

Postupuje sé zplisobem uvedenym v prikladu 1l pouze s tim
rozdilem, %e se reak&ni sm&s va¥i pod zpétnym chladifem po dobu
15 minut. 4—/5—fluor—3—(l-methyl—z—oxo-l,z,3,4—tetrahydrochinolin—
—6—ylthio)fenyl/—4—methoxytetrahydropyran se nechd reagovat
s Lawessonovym reak&énim &inidlem za vzniku 4-/5-fluor-3-(l-methyl-.
—2—thioxo—l,2,3,4—tetrahydrochinolin~6-ylthio)fenyl/—4—methoxy—
tetrahydropyranu v 85% vytéZiku, o teploté tani 133,6 az 134,2°C.

4-/5—fluor—3—(lfmethyl—Z—oxo—l,2,3,4-tetrahydrochinolin-6—
,—ylthio)fenyl/—4—methbxytetrahydropyran, pouzity jako vychozi

14tka se ziskd nasledujicim zplsobem:

Butyllithium (1,4M roztok v hexanu, 1,43 ml) se prikape
ke smési 6—merkapto-l-methyl-l,2,3,4—tetrahydrochinolin—2—onu
(0,386 g), 4—(3,5—difluorfenyl)—4~methoxytetrahydropyranu



(0,547 g) a N-methylpyrrolidin-2-onu (6 ml), kterd byla pfedem
ochlazena v ledové lazni. Sm&s se za michdni nechd ohfdt na
teplotu mistnosti. Potom se sm&s 2 hodiny zahfivé na 145°¢,
nade? se z ni oddestiluje hexan. Ziskand smés se ochladi na

- teplotu okoli a rozd&li mezi ethylacetdt a vodu. Organicka faze
 se promyje vodou a 1N roztokem hydroxidu sodného ve vodé, vysusi
siranem hofe&natym a odpafi. Zbytek se p¥elisti sloupcovou chro-
matografii za pouZitf smé&si methylenchlorid : diethylether s
rostouci polaritou, jako eluiniho &inidla. zZisk& se tak poZado-
vand vychozi latka (0,404 g, 50 %) o teploté tani 124 az 125°C.

6-merkapto-l-methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin~-2-on, pouZi-

ty na p¥ipravu vychozi ldtky, se p¥ipravi ndsledujicim zplsobem

Smés l-methyl-l,2-dihydrochinolin=-2-onu (8 g), 10% palladia
na uhliku, jako katalyzdtoru (2 g) a ethanolu (60 ml) se 24
hodin mich4d pod atmosférou vodiku za tlaku 0,35 MPa. Smés se
pfefiltruje a odpafi. Zbytek se pfeCisti sloupcovou chromatogra-
fifi za pou?iti sm&si 9 : 1 (objemové) methylechlorid : diethyl-
ether, jako eluéniho &inidla. Ziskd se tak l-methyl-1,2,3,4-tetra-

hydrochinolin-2-on (7,88 g, 98 %) ve formé oleje.

Cést (1,6 g) takto ziskaného produktu se pfikape ke kyseli-
n& chlorsulfonové (8 ml) a sm&s se 2,5 hodiny zah¥iv4 na 80°c.
Sm&s se ochladf{ na teplotu okoli, nalije na sm&s ledu a vody
a extrahuje ethylacetdtem. Organickd fdze se promyje vodou,
vysudi siranem hofe&natym a odpafi. Ziskd se l-methyl-2-oxo-1,2-
3,4-tetrahydrochinolin-6—ylsulfonylchlorid (L,97 g, 76 %) o
teplot& tani 137 a¥ 139°cC.

NMR_spektrum (CDCl3, d hodnoty) 2,7 a% 3,25 (m, 4H), 3,41
(s, 3H), 7,13 (4, 1H), 7,80 aZ 8,10 (m, 2H).

Trimethylsillyljodid (5 g) se pfikape k roztoku Casti (1,2 g)
produktu ziskaného shora uvedenym zptscbem v methylenchloridu
(40 ml) a smds se michd 16 hodin p¥i teploté& okoli. Smés se




a nasycenyn vodnym roztokenm Sifiditany Sodného, vysusi{ siranenm
hofeénat?m a odpa¥i., Zbytek se pPfedisty Sloupcovoy chromatografil
Za pouZity smési 9 , 1 (objemové) methylenchlorid : diethylether

jako eluéniho ¢inidla. Zisk4 se tak di(l-methyl~2—oxo-l,2,3,44tétra-

hydrochinolinf6-yl)disulfid (0,418 g9, 43 g) o teplots tdni 130%¢.

NMR spektrum (CD3COCD3, & hodnoty) 2,40 a3 3,0 (m, 4H) ,
3,26 (s, 3H), 6,84 (4, 1n), 7,15 az 7,40 (m, 2H) .

etheruy, Ziskd se tak 6—merkapto—l-methyl-l,2,3,4—tetrahydrochino-
lin-2-on (9, 4s5¢ 9r 80 %) o teplors tdni 849

4—(3,5—difluorfenyl)—4-methoxytetrahydropyran, pouZity
PEi Priprave Vychoz{ latky, se zisk4 nésledujicim zplsoben:

THF (50 ml). Sm&s se michg PEibli¥ns 40 minut PEi teplots okolf
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K C&sti (100 ml) takto ziskaného Grignardova c¢inidla, ochla-
zeného na teplotu 15 aZ 20°C se v pribéhu 1 hodiny pfikape tetra-
hydropyran-4-on (10,69 g). Smés se 2 hodiny michd pri teploté
okoli, potom se ochladi v ledové ldzni a postupné& se k ni pfridé
vodny roztok kyseliny chlorovodikové (500 g/l, 25 ml) a roztok
kuchynské soli (300 g/1, 52 ml). Toluenovd vrstva se oddéli
a vodnd vrstva se extrahuje toluenem (32 ml). Organické roztoky
se spoji a promyji vodou (4 x 32 ml). Roztok se odpafi za sniZe-
ného tlaku na objem 16,3 ml. Zisk& se koncentrovany (900 g/1l1)
roztok 4-(3,5-difluorfenyl)-4-hydroxytetrahydropyranu v toluenu.
Koncentradt se oh¥eje na GOOC, pfid4d se chlorbenzen (22,25 ml)

a teplota se udrZiuje p¥i 60°C. Smé&s se nechéd zchladnout na teplo-
tu okoli a potom se ochladi v ledové lézni p¥ibliZné na teplotu

0 az 5°C. SraZenina se izoluje a promyje hexanem (2 x 10 ml).
Ziskd se 4-(3,5-difluorfenyl)-4-hydroxytetrahydropyran (12,2 g).

Cast (7,15 g) takto ziskané latky se rozpusti v N-methyl-
pyrrolidin-2-onu (25 ml) a roztok se p¥idd k suspenzi natrium-
hydridu (60% /hmot./ disperze v minerdlnim oleji, 3,34 g) v
N-methylpyrrolidin-2-onu (32 ml), kterd se ochladi v ledové
l4zni pY¥ibliZné na 20°C. Sm&s se 30 minut mich& p¥i této teploté.
K této sm&si se pY¥id& methyljodid (5,22 g) rozpuétény v N-methyl-
pyrrolidin-2-onu (2 ml). Vyslednd smés se oh¥eje na 30°C a 2
hodiny michid. Sm&s se odpa¥i. Ziskd se 4-(3,5-difluorfenyl)-4-
methoxytetrahydropyran, kterého se pouZije bez dalsiho &isténi.




a)

P¥riklad 4

V tomto pfikladu jsou ilustrovdny reprezentativni farmaceutické
dadvkovaci formy, které obsahuji sloudeninu obecného vzorce I nebo
Jeji farmaceuticky vhodnou sil (v pfedpisech oznalovanou jako slou-
Cenina X), vhodné pro terapeurickou nebo profylaktickou aplikaci
u lidi.

s

a) Tablety I

SlozZka mg/tableta
sloucenina X 100
laktdza Ph. Eur. 182,75
sodna sUl kroskarmeldzy 12,0
pasta z kukufi&ného Ekrobu

(koncentrace 50g/1) 2,25
stearan hofelnaty 3,0

b) Tabletz II

SlozZka mg/tableta
sloudenina X ' 50
laktdéza Ph. Eur. 223,75
sodnd sil kroskarmeldzy 6,0
kuku¥idny Zkrob 15,0
polyvinylpyrrolidon

(pasta o koncentraci 50g/1l) 2,25
stearan ho¥elnaty 3,0

c) Tablety III

Slozka S ' mg/tableta
sloudenina X 1,0
laktéza Ph. Eur. ’ 93,25
sodnd sUl kroskarmeldzy 4,0

kukufi&ny Skrob
(pasta o koncentraci 50 g/1) 0,75

stearan hofed&naty 1,0



d) Kapsle

Slozka mg/kapsle
sloucenina X 10

laktdza Ph. Eur. 488,5

stearan hofelnaty - ‘ ' 1,5

e) Injekce I

SloZzka (50 g/1)
sloudenina X 50 g/l

1N roztok hydroxidu sodného 15 % objemovych

0,1M kyselina chlorovodikova
(pro nastaveni na pH 7,6)

polyethylengylkol 400 45 g/l

voda pro injekce do jednoho litru

£) Ihjekce 11

Slozka . . S (10 g/1)
sloudenina X ' 10 g/1
fosfore&nan sodny BP 36 g/l

0,1M roztok hydroxidu sodného 15,0 % objemovych

voda pro'injekce do jednoho litru

g) Injekce III

Slozka (1 g/1, hodnota pH upravena
pufrem na 6)

sloucenina X 1 g/l

fosfore&nan sodny BP 22,6 g/l

kyselina citronové 3,8 g/l

polyethylenglykol 400 35 g/1

voda pro injekce do jednoho litru




h) Aerosol I

SloZka mg/ml
sloucCenina X 10,0
‘sorbitan trioledt 13,5
trichlorfluormethan 910,0
dichlordifluormethan 490,0
i) Aerosol II

SlozZzka mg/ml
sloucenina X 0,2
sorbitan trioledt 0,27
trichlorfluormethan 70,0
dichlordifluormethan 280,0
dichlortetrafluorethan 094,0
J) Aerosol III

Slozka mg/ml
sloudenina X v 2,5
sorbitan trioledt 3,38
trichlorfluormethan 67,5
dichlordifluormethan 086,0
dichlortetrafluorethan 191,6
k) Aerosol IV

SloZka mg/ml
slouenina X 2,5
sojovy lecithin 2,7
.trichlorfluormethan 67,5
dichlordifluormethan 086,0
dichlortetrafluorethan 191,6




Shora uvedené pripravky je moZno pfiéravovat konvenénimi
postupy, které jsou dobfe zndmy ve farmaceutickém oboru. Tab-
lety a) a% c) je moZno obvyklym zplUsobem opat¥it enterickym
povlakem, nap¥iklad povlakem z acetdtftaldtu celuldzy. Aero-
solové p¥iravky h) a%? k) je moZno aplikovat pomoci standardnich
zdsobnikd s ddvkovalem. Suspenzni &inidla sorbitan trioledt
a sojovy lecithin je moZno nahradit alternativnimi suspenz-
nimiiéinidly, jako je sorbitan monooledt, sorbitan seskvioledt,

polysorbdt 80, polyglycerololedt nebo kyselina olejova.
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1. Thioxoheterocyklické sloudeniny obecného vzorce I

-R (1)

pfedstavuje desetiflenny bicyklicky heterocyklicky zbytek
obsahujici 1 nebo 2 dusikové heteroatomy, ktery nese 1

nebo 2 thioxosubstituenty, pfidem? tento heterocyklicky
zbytek popfipadé nese 1, 2 nebo 3 daldi substituenty, zvo-
lené ze souboru zahrnujiciho halogeny, hydroxy, kyano,
amino, alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxy s 1 a% 4 atomy
uhliku, fluoralkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylamino s

1 az 4 atomy uhliku, dialkylamino s 1 a% 4 atomy uhliku ‘

v kazdém alkylovém zbytku, aminoalkyl s 1 a% 4 atomy ﬁhliku,
alkylaminoalkyl s 1 a% 4 atomy uhliku v ka¥dém z alkylovych
zbytkl, dialkylaminoalkyl s 1 a% 4 atomy uhliku v ka¥dém

z alkylovych zbytkd, fenyl a fenylalkyl s 1 a¥ 4 atomy
uhliku v alkylovém zbytku, p¥i&emZ tento fenylovy nebo
fenylalkylovy substituent s 1 a% 4 atomy uhliku v alkylovém
zbytku popfipadé nese substituent zvoleny ze souboru zahrnu-
jiciho halogeny, alkyl s 1 a% 4 atomy uhliku a alkoxy s

1 az 4 atomy uhliku;

pfedstavuje p¥imou vazbu k xt nebo alkylen s 1 aZ 3 atomy
uhliku;

pfedstavuje oxy, thio, sulfinyl, sulfonyl nebo imino;




Ar

pfedstavuje fenylen, pop¥ipadé neéouci jeden nebo dva sub-
stituenty zvolené ze souboru zahrnujiciho halogeny, hydroxy,
amino, nitro, kyano, karbamoyl, ureido, alkyl s 1 aZ 4

atomy uhliku, alkoxy s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylamino

s 1 a? 4 atomy uhliku, dialkylamino s 1 aZ 4 atomy uhliku

v ka?dém z alkylovych zbytkl, fluoralkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku a alkanoylamino se 2 aZ 4 atomy uhliku; nebo Ar
ptedstavuje pyridylen;

predstavuje alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkenyl se 3 aZ

4 atomy uhliku nebo alkinyl se 3 aZ 4 atomy uhliku; a

R3 dohromady tvo¥i skupinu obecného vzorce -A2~X2—A3—,
kterd spolu s atomem uhliku, k némuz jsoubzbytky A2 a A3
ptipojeny, definuje kruh obsahujici 5 aZ 7 kruhovych ato-
ma, pficemz

A2 a A3, které jsou stejné nebo rizné, jednotlivé predsta-

vuji alkylen s 1 aZz 3 atomy uhliku a

X pfedstavuje oxy, thio, sulfinyl nebo sulfonyl,
pf¥idemZ tento kruh miZe nést 1, 2 nebo 3 substi-
tuenty, které jsou stejné nebo rtzné a jsou zvoleny
ze souboru zahrnujiciho hydroxy, alkyl s 1 aZ 4
.atomy uhliku a alkoxy s 1 aZz 4 atomy uhliku; nebo

R2 dohromady p¥edstavuji skupinu obecného vzorce ~A, =X, =R~y

kterd spolu s atomem kysliku, k némuZ je zbytek A" pfipojen
a spolu s atomem uhliku, k némuZ je pfipojen zbytek A3,
definuje kruh obsahujici 5 aZ 7 kruhovych atomi, pficemi

A2 a A3, které jsou stejné nebo rizné, jednotlivé predsta-

vuji alkylen s 1 az 3 atomy‘uhliku a

X2 pfedstavuje oxy, thio, sulfinyl nebo sulfonyl,

pfiéémi tento kruh mi%e nést 1, 2 nebo 3 alkylové substi-
tuenty s 1 a% 4 atomy uhliku; a

ptedstavuje alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkenyl se 2 aZ
4 atomy uhliku nebo alkinyl se 2 aZ 4 atomy uhliku;

nebo jejich farmaceuticky vhodné soli.
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2. Thioxoheterocyklické slouCeniny obecného vzorce I podle
ndroku 1, kde

Q pfedstavuje 2-thioxo-1,2-dihydrochinolinyl nebo 2-thioxo-1,2,-
3,4-tetrahydrochinolinyl, ktery pop¥ipadé nese 1, 2 nebo 3
substituenty zvolené ze souboru zahrnujiciho fluor, chlor,
brom, hydroxy, kyano, amino, methyl, ethyl, propyl, metho-

Xy, trifluormethyl, 2-fluorethyl, 2,2,2—trifluorethyl,
2-methylaminomethyl, 2-dimethylaminomethyl, fenyl a benzyl,
pfidemZ fenylovy nebo benzylovy substituent pop¥ipad& nese

substituent zvoleny ze souboru zahrnujiciho chlor, methyl

a methoxy;
al pfedstavuje p¥imou vazbu k Xl nebo methylen;
Xl pfedstavuje oxy, thio, sulfinyl nebo sulfonyl;

Ar pfedstavuje 1,3-fenylen nebo 1,4-fenylen, ktery popripadé
nese 1 nebo 2 substituenty zvolené ze souboru zahrnujiciho
fluor, chlor, hydroxy, amino, nitro, ureido, methoxy, di-
methylamino, trifluormethyl a acetamido; nebo Ar pfedsta-

vuje 3,5-pyridylen;

R pfedstavuje methyl, -ethyl, allyl nebo 2-propinyl a

R a R3 dohromady tvoXi skupinu obecného vzorce —A2~X2—A3-,

_kterd spolu s atomem uhliku, k ndmuZ jsou .vdzény Zbytky

A2 a A3, definuje kruh, obsahujici 5 nebo 6 kruhovych atomd,
pfiéemi A2 pfedstavuje ethylen, A3 predstavuje methylen
nebo ethylen a X2 pfedstavuje oxy, prifemZ tento kruh po-
pfipadé nese jeden nebo dva substituenty zvolené ze sou-
boru zahrnujiciho methyl, ethyl, propyl, methoxy, ethoxy;
nebo

R™ a R2 dohromady tvofi skupinu obecného vzorce —A2—X2—A3-,

kterd spolecn& s atomem kysliku k n&mu? je pfipojen zby-
tek A2 a atomem uhliku, k némuZ je p¥ipojen zbytek A3,
definuje kruh, k némuZz je pfipojeno 5 nebo 6 kruhovych
atomt, pricemi A2 pfedstavuje methylen, A3 pfedstavuije
methylen nebo ethylen a x2 pfedstavuje oxy, priemZ tento
kruh popfipadé€ nese 1, 2 nebo 3 substituenty zvolené ze

souboru zahrnujiciho methyl, ethyl a propyl; a

R pfedstavuje methyl nebo ethyl;



3. Thioxoheterocyklické slouleniny obecného vzorce I podle
nadroku 1, '

Q pfedstavuje 2-thioxo-1,2-dihydrochinolin-6-yl nebo 2-thio-
x0=-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-6-yl, ktery popiipadé nese
jeden substituent, kterym mizZe byt methyl nebo ethyl;

1

A predstavuje pfimou vazbu k X~ nebo methylen;

X pfedstavuje oxy, thio, sulfinyl nebo sulfonyl;

Ar pfedstavuje 1,3-fenylen, ktery popfipadé nese 1 nebo 2
substituenty zvolené ze souboru zahrnujiciho fluor, methoxy,
trifluormethyl;

R pfedstavuje methyl, ethyl nebo allyl; a

R” a r> dohromady tvof¥i skupinu obecného vzorce —A2—X2-A3-,
kterd spole&né s atomem uhliku, k némuZ jsou pripojeny
zbytky 2% a A3, definuje kruh obsahujici 5 nebo 6 kruhovych atomi
uhliku, pf¥icemi a2 pfedstavuje ethylen, A3 pfedstavuije
methylen nebo ethylen a x? pfedstavuje oxy, p¥idem? tento
kruh popf¥ipadé& nese substituent zvoleny ze souboru zahr-

nujiciho methyl, ethyl, propyl a methoxy;

nebo jejich farmaceuticky vhodné soli.

4. Thioxoheterocyklické slouleniny obecného vzorce I podle
néroku 1,

Q pfedstavuje l-methyl-2-thioxo-1l,2-dihydrochinolin-6-yl
nebo l-methyl-2-thioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-6-yl;

Al pfedstavuje methylen;

xt pfedstavuje oxy;

Ar - pYedstavuje 1,3-fenylen nebo 5-fluor-1l,3-fenylen;
R pfedstavuje methyl; a
Ar pfedstavuje 1,3-fenylen nebo 5-fluor-1,3-fenylen;

R pfedstavuje methyl; a




R2 a R3 dohromady tvo¥i skupinu obecného vzorce -A2-X2—A3—,

z

g kterd spoleCné s atomem uhliku, k némuZ jsou pfipojeny

> _ zbytky a® a A3, definuje kruh obsahujici 6 kruhovych ato-

ma uhliku, pfiéemi A2 a'A3 pfedstavuje vidy ethylen a X2
pfedstavuje oxy, pfiemZz tento kruh pop¥ipad® nese methy-
lovy nebo ethylovy substituent v alfa-poloze vzhledem ke

zbytku X2;

nebo jejich farmaceuticky vhodné soli.

5. Thioxoheterocyklické slouCeniny obecného vzorce I podle
nédroku 1, kde

Q pfedstavuje l-methyl-2-thioxo-1,2-dihydrochinolin-6-y1
nebo l-methyl-2-thioxo-1,2,3,4~-tetrahydrochinolin-6-yl;

A pfedstavuje methylen; a

Xl pfedstavuje oxy;

nebo

al . pfedstavuje p¥imou vazbu k Xl; a
xt pfedstavuje thio;

Ar pfedstavuje‘l,3-fenylen nebo 5-fluor-1,3~-fenylen;

R pfedstavuje methyl; a

R” a R3 dohromady tvof¥i skupinu obecného vzorce —AZ—XZ—A3—,

kterd spole&n& s atomem uhliku, k némuZ jsou zbytky

= 2% a a3 pfipojeny, definuje kruh obsahujici 6 kruhovych

»

atomi, p¥iclemi a% a a3 pfedstavuje vidy ethylen a x? pfed-
stavuje oxy, pricemZ tento kruh popf¥ipadé nese methylovy

nebo ethylovy substituent v alfa-poloze k Xz;

nebo jejich farmaceuticky vhodné soli.
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6. Thioxoheterocyklické slouleniny obecného vzorce I nebo
jejich farmaceuticky vhodné soli podle nd&roku 1, zvolené ze
souboru zahrnujiciho 4-/5-fluor-3-(l-methyl-2-thioxo-1,2-dihydro-
chinolin-6-ylmethoxy) fenyl/-4-methoxytetrahydropyran a 4-/5-fluor- *
-3-(l-methyl-2-thioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-6-ylmethoxy) - o

o

fenyl/-4-methoxytetrahydropyran.

7. Thioxoheterocyklick& sloulenina obecného vzorce I nebo
jeji farmaceuticky vhodné soli podle ndroku 1, kterou je
4-/5-fluor-3-(l-methyl-2-thioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-6-
ylthio) fenyl/~-4-methoxytetrahydropyran.

8. Zplsob p¥ipravy thioxoheterocyklickych sloucenin obecného
vzorce I nebo jejich farmaceuticky vhodnych soli podle néroku 1,

vyznadé¢uijicili s e t im, Ze se
(a) sloulenina obecného vzorce
1
o-at-xt-n

kde obecné symboly maji shora uvedeny vyznam, kondenzuje se

sloudeninou obecného vzorce II
T

Z—Ar—T - R (II)
R

kde Z predstavuje odétépitelnoﬁ skupinu a ostatni symboly maji
shora uvedeny vyznam, p¥ifemZ, jestliZe je ve skupiné Q, Ar,
R2 nebo R3

skupina, je tato amino, alkylamino nebo hydroxyskupina popfipadé

pfitomna aminoskupina, alkylaminoskupina nebo hydroxy-

chrdnéna konven&ni chrdnici skupinou nebo alternativné chrénéna

byt nemusi, nade? se popf¥ipad® konven&nimi prost¥edky odStépi

vSechny neZddouci chrédnici skupiny ve zbytcich Q, Ar, R% nebo R%
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(b) slouenina obecného vzorce III

OR

H-XT-Ar-C - R (I1I)

kde obecné symboly maji shora uvedeny vyznam, kondenzuje se
sloudeninou obecného vzorce

0-at-z

kde Z pfedstavuje odS$tépitelnou skupinu; p¥idem?, jestliZe je

2 nebo R3 pf¥itomna aminoskupina, alkylamino-

ve skupiné Q, Ar, R
skupina nebo hydroxyskupina, je tato amino, alkylamino nebo
hydroxyskupina popfipadé chrédnéna konven&ni chrdnici skupinou
nebo alternativn& chrédnéna byt nemusi, nade? se popripad& kon-
venénimi prostfedky oddt&pi vSechny nefddouci chranici skupiny

ve zbytcich Q, Ar, R2 nebo R3;

¢) slouenina obecného vzorce IV

o-at-xl-ar - (IVv)

e ) =——O
!
w

kde obecné symboly maji shora uvedeny vyznam, alkyluje sloude-

ninou obecného vzorce Rl—z, kde Rl a Z maji shora uvedeny vy-
znam, p¥idemZ, jestli%e je ve skupiné Q, Xl, Ar, R2 nebo R> pY¥i-
tomna amino, iminq, alleaminoskupina nebo hydroxyskupina, je
tato'émiﬁo;'imino}‘élkylamino nebo hydroxyskupina pop¥ipad&
chrdnéna konvenéni chrénici skupinou nebo alternativné& chrind-

na byt nemusi, nafeZ se popf¥ipadé konven&nimi prost¥edky odgté-
pi vSechny neZddouci chrédnici skupiny ve zbytcich Q, Xl, Ar,

R2 nebo R3;
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(d) pro p¥ipravu slouéenin obecného vzorce I, kde Rl a
R2 dohromady tvo¥i skupinu obecného vzorce —Az—Xz—A3—, kterd
2

dohromady s atomem kysliku, k némuZ je pfipojen zbytek A",
definuje kruh obsahujici 5 aZ 7 kruhovych atoml, pricemi A2,
X2 a A3 maji shora uvedeny vyznam a R3 ma& také shora uvedeny

vyznam, cyklizuje sloufenina obecného vzorce V.
OH

Q—Al—X —Ar—C—A3—X2—H (V)

kde obecné symboly maji shora uvedeny vyznam, reakci s vhodnym
aldehydem nebo ketonem nebo jeho hemiacetalem nebo acetalem
nebo se sloudeninou obecného vzorce Z—A2—Z, kde Z m& shora
uvedeny vyznam, p¥ilem?, jestliZe je ve skupin& Q, Ar nebo

Xl p¥itomna aminoskupina, iminoskupina, alkylaminoskupina nebo
hydroxyskupina, je tato aminoskupina, iminoskupina, alkylamino-
skupina nebo hydroxyskupina chrdnéna konven&ni chrénici skupi-
nou, na&e? se vdechny neZ&douci chrédnici skupiny zbytkd Q,

Xl nebo Ar konvendnimi prostfedky 0dstdpi;

(e) heterocyklickd slou&enina obecného vzorce I, kde Q
pfedstavuje deseti&lenny bicyklicky heterocyklicky zbytek,
obsahujic{ 1 nebo 2 dusikové heteroatomy, nesouci 1 nebo 2
oxosubstituenty, nechd reagovat s thiadnim ¢inidlem tak, aby
se kazd4 oxoskupina p¥evedla na thioxoskupinu, p¥filemZ, jest-

liZe je ve zbytku Q, Xl, Ar, R2

nebo R3 ptitomna aminoskupina,
iminoskupina, alkylaminoskupina nebo hydroxyskupina, miZe byt
tato skupina chré&néna konvenéni chrénici skupinou nebo alter-
nativnd 74dn4 z t&chto skupin chrén&na byt nemusi, nacez se

konvenénimi prostfédky od$tdpi vechny neZédouci chrdnici sku-

piny ze zbytkld Q, Xl, Ar, R% a R3;
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(f) pro pfipravu sloudenin obecného vzorce I, kde x*

pfedstavuje sulfinyl nebo sulfonylskupinu a R2 a R3 dohromady
2 .3

tvori skupinu obecného vzorce —A2—X -A"- a X2 pfedstavuje sul-

finyl nebo sulfonylskupinu nebo kde Rl a R2 dohromady pfredsta-

2-X2-A3— a X2 pfedstavuje sulfi-

vuji skupinu obecného vzorce -A
nyl nebo sulfonylskupinu, oxiduje sloudenina obecného vzorce
I, kde Xl 2
vuji skupinu obecného vzorce -a%-x%-a

1 a R2 dohromady tvofi skupinu obecného vzor-

pfedstavuje thioskupinu, R? a RS dohromady pfedsta-

3 a x° pfedstavuje thio-
skupinu nebo kde R

ce —A2—X2-—A3 a X2 pfedstavuje thioskupinu;

(g) pro p¥ipravu slou&enin obecného vzorce I, kde zbytek
Ar nese alkanoylaminovy substituent, acyluje slou&enina obec-

ného vzorce I, kde zbytek Ar nese aminosubstituent; nebo

(h) pro pIipravu sloulenin obecného vzorce I, kde zbytek
Q nese alkylovy nebo substituovany alkylovy substituent na
pfitomném atomu dusiku nebo kde zbytek Ar nese alkoxylovy nebo
substituovany alkoxylovy substituent, se alkyluje sloudenina
obecného vzorce I, kde zbytek Q nese na p¥itomném atomu dusiku
atom vodiku nebo kde zbytek Ar nese hydroxylovy substituent;

a jestliZe se md ziskat farmaceuticky vhodnd stl nové
slouCeniny obecného vzorce I, mife se sloudenina obecného vzor-
ce I nechat reagovat s vhodnou kyselinou nebo bdzi, za pouZit{

konvenénich postupt.

9. Farmaceuticky p¥ipravek, vyznadcuijdici
s e t { m , Ze obsahuje thioxoheterocyklickou slou&eninu
obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodnou sl podle
kteréhokoliv z ndroku 1 a% 7, ve spojeni s farmaéeuticky vhod-

nym fedidlem nebo nosidem.




10. PouZiti thioxoheterocyklickych slouenin obecného vzor-
ce I nebo jejich farmaceuticky vhodnych soli podle kteréhokoliv
z ndrokl 1 a? 7 pro vyrobu nového lé&iva, ur&eného k léceni
chorob nebo stavil zprost¥edkovanych leukotrieny. i
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