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PFIZER INC., New York, New York, US;

Mylari Banavara L., Waterford, Connecticut, US;
Zembrowski William J., Oskdale, Connecticut, US;

Pyridazinonoctové kyseliny, jejich derivity,
zphisob ptipravy a pouliti téchto sloufenin.

Slougeniny obecného vzorce I, ve kterém znameni: X sku-
pinu CHz2, CH2CH, -CH(CH3), -CH3-CO-NH nebo -Cuz-
CS-NH, R} znameni pfipadné substitvovanou skupinu
vybranou ze souboru zahrnujiciho fenyl, benzothiazol-2-yl,
benzoxazol-2-yl, benzofuran-2-yl, benzothiofen-2-yl, thi-
azolopyridin-2-yl, oxazolopyridin-2-yl, 3-fenyl-1,2,4-oxa-
diazol-5-yl a  5$5-fenyl-1,2,4-0xadiazol-3-yl, pfitemz
uvedené substituované skupiny jsou substituovény jednim
ncbo vice a v§hodné dvima substituenty, kieré jsou nezé-
visle vybriny ze souboru zahrnujiciho fiér, chlor, brém,
methyl a trifluormethyl, R* 2 R? jsou nezévisle zvoleny ze
souboru zahrnujiciho atom vodiku, alkyl obsahujici 1 a2 4
atomy whliku, fiér, chif, brém, methylalkylthioskupiny ob-
sahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupiny. obsahujici 1 ai
4 atomy uhliku a trifluormethylovou skupinu, nebo R%aR

spolené s atomy uhliku, ke kierym jsou pfipojeny, voff
skuginu (A) nebo (B), ve kierjch p znamend 1 nebo 2 2 u

a U* piedstavujl nezévisle CHa, kyslik nebo siru, s tou pod-
minkou, Ze oba U' 2 U? neznamenaji kyslik nebo siru., R‘je
vodik ncbo skupina prekurzoru Jétiva. Tyto sloufeniny
pfedstavujf inhibitory aldosorcduktésy. Pl pfipravé téchlo
sloutenin se vychizi ze slougenin obecného vzorce 11. Do
rozsahu vynélezu rovné’ nilezi mezipridukty této ptipravy.

CH,CO,R

3
R D

R? X M

~
(CHy), nebo OO
\U

A) (8)

an
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Pyridazinonoctové kyseliny, jejich derivaty, zpusob ptipravy

a pouziti téchto sloucenin.

Oblast techniky

Vynalez se tyka novych pyridazinohoctovﬁc% kyselin
a derivath téchto sloucenin, které pfedstavuji inhibitory
aldosoreduktdsy a které jsou vhodné pro lééeni-u:éitych
chronickych komplikaci souvisejicich s diabetes mellitus,
jako napfiklad diabeticka katarakta (3edy oc¢ni zakal),
retinopatie, nefropatie a neuropatie. Tyto slouceniny Je
mozno rovnéz pouzit jako hypourlkemlcka-01n1dla, ktera jsouw
vhodné4 pro sniZovani hladiny mo&ové kyseliny v krvi.. Do
rozsahu uvedeného vynalezu rovqﬁi nalezi p?stﬁp ptipravy
uvedenych slouc¢enin, meziprodukty pouzivané prIi tomto
postupu, farmaceutické prostiedky obsahujici tyto sloudeniny

a pouziti uvedenych sloucenin.

Dosavadni_stav techniky.

k4

Pokud se tyée dosavadniho stavu techniky, byly jiz
uéinény mnohé pokusy pfipravit Géinnd pérofélni
antidiabeticka ¢inidla. V patentu Spojenycﬁ stath americkych
&. 3 821 383 jsou popisovéany inhibitory aldosoreduktasy,
jako napfiklad 1,3- dioxo-1H-benz-[d, e]-isochinolin-2- (3H)—
octovd kyselina a derivaty. o6dvozené, od tctD_bIOULenlny
které jsou vhodné pro léceni chronickych kompllka01' .
souvisejicich s diabetes. A4 patentu Spo;enych stath
americkych &. 4 226 875 se popisuje pOUZlIl .
spiro-oxazolidindioni pro léceni komplikaci SOUVlSCJlClCh
s diabetes, pricCemZ tyto latky predstavuji 1nh1b1tory
aldosoreduktasy. Tyto inhibitory aldosoreduktdsy funguji
tak, 2& inhibuji ucinek enzymu aldosoreduktasy, ktery hlavné

r



ﬁéinkuje Jjako regﬁlétor redukce aldos, jako je naprfiklad
glukosa a galaktosa, na odpovidajici polyoly, jako je
napriklad sorbitol a galaktitol, jak u lidi tak i u zvifart.
Timto zplsobem se zabréni nebo zpomali neziddouci akumulace
galaktitolu v ¢olkach osob trpicich galaktosemii a sorbitolu

v CoCkéach, periferdlnich nervech a ledvinach subjektt

trpicich diabetes. Z vyse uvedeného je patrné, Ze takovéto

slouCeniny jsou z terapeutického hlediska cenné v tom, zZe

predstavuji inhibitory aldosoreduktasy a tim umoZniuji g

kontrolovani uréitych chronickych komplikabi vyskytujicich

se u diabetes, vCetné komplikaci oéni povahy, neboT je

" vieobecné znamo z dosavadniho stavu techniky, Ze pfitomnost

pelyelt v Cofce cka vede ke tverbé kataraktu (zdkalu)

a s tim souvisici ztraté jasnosti cocky.

Ve francouzské 'zvefejnéné patentové prihlasce &.

2647676 se pop15u31 pyrlda21nonové derlvaty, které maji

- ———— ¢ et e = A = m e a —

‘substituované benzylové boéni retézce a benzorhlazolove

boéni retézce, pridemz se zde uvadi, Ze tyto sloucenlny

pfedstavuji inhibitory aldosoreduktisy.

* V patentu Spojenych statl americkych &. 4 251 528 se
popisuji aroma;igké_ka;bocyklické oxoftalazinyloctové
kyseliny, kferé'ﬁaji vlastnosti inhibitor® aldosoreduktésy.
V tomto patentu se rovnéz uvadi, Ze 2-(2-pyrid-2-ylethyl)- -
3,4-dihydro-4-oxoftalazin-1- yloctova kyselina nepfedstavuje

.'1nh1b1tor aldosoreduktasy. V Chemical Abstracts, 1970, 73,

77173y se popisuji heterocyklické oxoftalazinyloctové _
kyseliny a jejich ethylestery, pficemz se zde uvadi, 2e tyto

slouCeniny maji G¢inek’ na systém sriZeni krve.

V patentu Spoj¢n§¢h'sté;ﬁ americkych ¢. 4 939 140 jsou
chranény heterocyklické oxoftalazinyloctové kyseliny.

*
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V patentu Spojenych statd americkych &. 4 868 301 se.
chrani postup pfipravy oxoftalazinyloctovych kyselin, které
maji benzothiazolovy nebo jiny heterocyklicky bolni fetczec

a meziprodukty tohoto postupu.

V patentu Spojenych stdtlh americkych &. 4 996 204 se

chrani pyridopyridazinonoctové kyseliny.

-

Ve zvefejnéné evropské patentové pfihliasce C.
0 397 350 se chrani zpusob pfipravy oxoftalazinylovych
kyselin a analogl téchto sloucenin a rovnéz meziprodukty

tohoto postup pfipravy.

Mezinarodni patentova pfihlaska PCT &. PCT/US89/05637
se tyka substituovanych oxoftalazinyloctovych kyselin a

analogi téchto sloudenin.

Podstata vynalezn

Vynalez se tyka sloucenin obecného vzorce 1

N
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ve kterém znamena




X skuplnu CH,, CH,CH,, -CH(CH3) nebo -CH,-C-NH,

|

Y znamend kyslik neBo siru,

Rl znamena pfipadné substituovanou skupinu vybranou ze
souboru zahrnujiciho fenylovou skupinu, benzothiazol-2-yl,
benzoxazol-2-yl, benzofuran-2-yl, benzothiofen-2-yl,
thiazolopyridin-2-yl, oxazblopyridin—2-yl, 3-fenyl-
1,2,4-oxadiazol-5-yl 'a 5-fenyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl, pficCemz
uvedené substituované skupiny jsou substituovany jednim nebo
dvéma substituenty, které jsou nezavisle vybrany ze souboru

.. zahrnujiciho fludr, chlér, brém, methylovou skupinu,.
methyithioskupinu,-methoxyskupinu, hydroxyskupinu-
a trifluormethylovou skupinu,

R2 a R3 jsou nezdvisle zvoleny ze souboru zahrnujiciho
atom vodiku, fluéru, chléru, brému, alkylové skypiny
obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, alkylthidskupiny obsahujici

R

e e e —1 B2 4 atomy - uhliku, alkoxyskuplny obsahuglcl 1.-az.-4. aAtomy - e . -

vhliku a trlfluormethylovou skupinu, nebo
R2 a R3 spolec¢né s atomy uhliku, ke kterym Jjsou

e ‘ prlpojeny. tvorfi skupinu V predstavujici

4,
Ul

(CHy), nebo
U‘ oS .

i g et b R Y gt e e e e o ke 5 ®
i e e S Sl i e

ve kterych p znamena 1 nebo 2 a vl a u2 pfedstavuji‘
nezavisle CH,, kyslik nebo siru, 'S tou podmlnkou ‘Ze oba vl
a U2 neznamenaji kysllk nebo siru, v -

R4 pfedstavuje atom vodiku nebo skupinu prekurzoru
léciva,

a farmaceuticky pfijatelnych soli odvozenych od téchto



A

sloucenin.

Do rozsahu uvedeného vynidlezu rovnéZ nalezi
farmaceuticky ptijatelné soli sloucenin uvedeného obecného
vzorce 1. Mezi tyto farmaceuticky pfijatelné soli patri
sodna stl, draselnda sil, vapenata sul a amoﬁna stil a soli
odvozené od nizsich alkylamind (jako napfikldd ethylaminova
sil), od nizs$ich alkanolamind (jako naprfiklad

triethanolaminova sdl) a megluminu.

Jako konkrétni pfiklad vyhodnych sloucenin podle

uvedeného vynalezu je moZno uvést nasledujici sloudeniny :

3,4—dihydro-4-oxo-536-dimethyl-3-[(5,7—difluor-2-
benzothiazolyl)methyl]-1-pyridazinoctovad kyselina,
3,4—dihydro-4-oxo-5.6-dimethy1-3-[(S-trifluormethyl-?
2-benzothiazolyl)methyll]l-1-pyridazinoctova kyselina, -
3,4-dihydro-4-oxo-5.6—dimethy1-3-[(2-f1uoro-4-
brom)beniyl]-1-pyridazinoctové kysclina,
3,4-dihydro-4-ox0-5,6-cyklohexan-3-{(5,7- dlfluor-
2-benzothiazolyl)methyl]-1- pyrldaZLHOCtOVa kyselina,
3,4-dihydro-4-oxo0-5,6-cyklohexan-3-[[5-(trifluor-

methyl)-2-benzothiazolyl]methyl]-1-pyridazinoctova kyselina,

3,4-dihydro-4-o0x0-5,6-cyklohexan-3-[ (2-fluor-
4-brom)benzyl]-1-pyridazinoctova kyselina,
methyl]-1-pyridazinoctovid kyselina,

3, 4-dihydro—4—oxo-[[5-(trifluormethyl)—2—beﬁzo-
thlazolyllmethyl] l-pyridazinoctova kyselina,

3,4- dlhydro 4-oxo-6-methyl-3-[[5- trlfluormethyll-
2-benzothiazolyl]methyl]-1-pyridazinoctova kyselina,

| )3,4-dihydro-4-oxo~5.6-cyklopéntan-3—[[5—(trifluor-

methyl)-2-benz6thidi01yl]methyl]-l-pyrida;inoctové kyselina.

- 3,4zdihydroz4-0x033-{,(5.7-difluor-2-benzothiazolyl) -




3,4-dihydro-4-oxo0-5,6-dimethyl-3-{(5-brom-2-"
benzoxazolyl)methyl]}-1-pyridazinoctovi kyselina,
3,4-dihydro-4-ox0-5,6-dimethyl-3-[{3-(2,3-difluor-
fenyl)-1,2,4—oxadiazol—5-yl)methyl}—l-ﬁyridazinoctové
kyselina,
_ 3,4-dihydro-4-oxo0-5,6-cyklohexan-3-[(5,7-dichlor-2-
benzothiézolyl)methyl]-lfpyridazinoctové kyselina, a
3,4-dihydro-4-ox0-5,6-dimethyl-3-{(5,7-dichlor-2-

benzothiazolyl)methyl)-1-pyridazinoctova kyseliné.'
Do rozsahu uvedeného vynialezu rovné&z nalezi
sloudeniny, které jsou pouzitelné jako meziprodukty pro

pfipravu sloucenin podle uvedenéhc vyndlezu gobecného

vzorce I, priCemz tyto meziprodukty maji obecny vzorec IV :

CH,CO,R* .

(IV) .

ve kterém znamena. :

. R>.atom vodiku nebo'skupfnuwXleﬂivewkteré*ﬁ“W e

4 ﬁ '

X znamena skupiny CH,, CH,CH,, -CH(CH3), -CH,-C-NH

.G
|

nebo -CH,-C-NH, a

ik

-




R znamena skupinu CN, C , nebo pripadné

/ N\

NH,

‘'substituovanou skupinu vybranou ze souboru zahrnujiciho

ol peeabege
— . ——

fenylovou skupinu, benzothiazol-2-yl, benzoxazol-2-yl,
benzofuran-z-yl; benzothiofen-2-yl, thiazolopyridin-2-yl,
oxazolopyridin-2-yl, 3-fenyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl

a 5-fenyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl, prficemz uvedené
substituované skupiny jsou substituovany jednim nebo dvéma
substituenty, které jsou nezivisle vybrany ze souboru
zahrnujiciho fluér, chlér, brém, methylovou skupinu,

a trifluormethylovou skupinu,

RZ a R3 jsou nezavisle zvoleny ze souboru zahrnujiciho
atom vodiku, alkylové skupiny obsahujici ‘1 az 4 atomy uhliku
fluéru, chléru, brému a frifluormethylovou skupinu, nebo

R? a R3 spoleéné s atomy uhliku, ke kterym jsou

pripojeny, tvori skupinu V predstavujici

nebo

veskterychapyznamend l:unebo .2 a.U} a U piedstavuji ,
nezdvisle CH,, kyslik nebo siru, s tou podminkou, Ze oba vl

a U2 neznamenaji kyslik nebo siru, a
R4 pfedstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4

atomy uhliku.

_yVynélez se rovnéZ tyka farmaceutického prostredku pro

inhibovani u¢inku aldosoreduktasy, ktery obsahuje slouceninu
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“trpicich diabetes, jako jsou napii

v oo

obecného vzorce I nebo farmaceuticky pFijatelnou sdl
odvozenou od této slouceniny v mnozstvi Géinném pro
inhibovani 0¢inku aldosoreduktasy ve smési s farmaceuticky
prijatelnou nosicovou latkou. Jako konkrétni priklad
farmaceutickych prostredki podle'uvedeného vynalezu
a priklad vyhodnych farmaceutickych prostrfedki podle

vyndlezu je moZno uvést farmaceutické prostifedky obsahujici

vySe uvedenou konkrétni slouceninu obecného vzorce 1 podle

uvedeného vynalezu a vyhodnou vySe uvedenou slouéeninu.

Uvedeny vynalez se rovnéz tykd zplsobu lédeni subjektil

’

klad zvifata nebo lidé, a

e

komplikaci spojenych s diabetes, pfidemZ se pfi tomto
postupu -poddva danému subjektu G¢inné mnoZstvi slouceniny
obecného: vzorce 1 nebo farmaceuticky prijatelné soli
odvozené od této sloudeniny. Jako konkrétni a vyhodny
prlklad tohoto postupu je moZno uvést postup, pri kterém se
danému subJektu podévéuvybe uvedena konkrétni sloudenina
obecného vzorce I podle uvedeneho vynalezu a vyhodna vys “

uvedenia sloudenina.

' Uvedeny vynalez se dédle tyka farmaceutického
prostfedku ktery je mozno pou21t pro sniiovénl hladlny
kyseliny moCové v krvi u savcit, jako. napfiklad u lidi,
pridemz tento prostredek obsahuje sloucéeninu obecného vzorce
I nebo-farhaceuticky‘pfijateiﬁddf§&l“odvozenou'bd*tétd
slouéeniny v mnoZstvi Uéinném pro snizeni hladiny.k&seliny

modové v krvi ve smési s farmaceuticky prijatelnou nosicovou

latkou.

Vynalez se rovnéZ tyka zplsobu sniZovani hladiny
kyseliny mocCové v krvi u savceh, pfi kterém se témto savcim,

potfebujicim toto lé¢eni, poddvd 0linné mnoZstvi slouceniny

P - -
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b mege S zMEthyl-2-0x0-1,3- dioxol-4-yl-methylova. skupina . .. .

obecného vzorce I nebo farmaceuticky pfijatelné soli
odvozené od této slouCeniny. Jako konkrétni a vyhodny
pfiklad tohoto postupu je moZno uvést postup, pri kterém se
danému subjekrtu podava vyse uvedend konkrétni sloucenina

obecného vzorce I podle uvedeného vynilezu a vyhodna vyse

uvedend sloucenina.

Pokud nebude v dale uvedeném textu vyslovné uvedeno
jinak, potom se terminem."alkyl", ktery byl pouZit v tomto
textu, mini skupiny s prfimym fetdzcem, rozvétvené skupiny
nebo cyklické skupiny, a rovnéz se timto terminem mini
skupiny, které maji jak édst s primym fetézcem tak
i cyklickou &ist nebo skupiny, které maji rozvétvenou &ast

a cyklickou g&ast.

Vyse uvedenyﬁ terminem "skupina prekurzoru 1lééiva"
ktery byl pouit u definovani substituentu R* se mini
skupina, kterd se konvertuje in vivo, prficemz dojde k
nahraZzeni vodikem. Tyto skupiny jsou z dosavadniho stavu N
techniky vSeobecné zndmé, pridemz jako pfiklad téchto skppih
je moZno napriklad uvést skupiny tvorici ester, jako je
napriklad benzyloxyskupina, dialkylaminoethyloky skupina
obsahujici v alkylové-ééstill az 4 atomy uhliku,
acetoxymethylova skupina pivalaylmethylové skupina,

ftalidoylova skupina, ethoxykarbonyloxyethylova skupina, -

IR GE e U e et 7t g
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a alkoxyskupiny obsahujici 1 az 4 atomy uhliku prfipadné

substituované N-morfolinovou skupinou a skupinami tvoficimi

-amid, jako je napfiklad dialkylaminovd skupina obsahujici

1 az 4 atomy uhliku.

Slouceniny podle uvedeného vynilezu je moZno piipravit

postupem podle nasledujiciho reakéniho schématu.
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vodny KOH H,80, nebo TFA.




Vychozi anhydridy obecného vzorce 1, 4 a 8 jsou budto
bezné obchodné dostupné liatky nebo je moZno je pfipravit
standardnimi postuby znamymi z dosavadniho stavu techniky.
Slouéeniny obecného vzorce 2, ve kterych je substituentem
R3 ethylovd skupina nebo t-butylova skupina je mozno’
pripravit reakci sloucdenin obecného vzorce 1
s (t-butoxykarbonylmethylen)trifenylfosforanem nebo
s (karboethoxymethylen)trifenylfosforanem, pficemZ se
postupuje podle Vittigovy reakce, kterd je popisovéna
v Tetrahedron Letters, 1@65, 2537,

Sloudeniny obecného vzorce 5 je moZno rovn&Z pripravit

stejnym zplisobem.

Slouéeniny obecného vzorce 9 se pfipravi metodou
Réformatskyho reakce za standardnich podminek, pridemZ tato

reakce se provédl v ptitomnosti 21nku nebo smési zinku

. — e - S+ s e

a medl nebo za pouziti riznych bézné dobre znamych
modifikaci této Reformatskyho reakce (viz. napfiklad
Tetrahedron Letters, 1984, 2569).-Vhodnymi rozpoustédly pro
tuto konverzi slou€enin obecného vzorce 8 na sloudeniny
obecného vzorce 9 jsou aromatické.uhlovodiky (jako je
napiiklad benzen) a dialkylethery a cyklické ethery (jako je
napfiklad tetrahydrofuran). Teplota reakéni smési se ve
vyhodném provedeni.udrZuje v rozmezi od asi 35 °C do asi

100 °C, pfiéemiijéété-vyHOGnéjéiﬁjerouiitJteploty&varu.pod-

zpétnym chladicem,

Slouc¢eninu obecného vzorce 6 je moZno pripravit pomoci
standardni allylové bromace, pfi které se pouziva
N-bromsukcindtu ve chlorldu uhliditém za teploty varu pod

zpétnym chladlcem.

A



Sloucenina obecného vzorce 3 se ptipravi reakci
slouceniny obecného vzorce 2, 6 nebo 9 s bezvodym hydrazinem
nebo vodnym roztokem hydrazinu v alkoholickém rozpoustedle
(jako je napfiklad ethanol) pfi teploté.v rozmezi od asi
20.°C do asi 80 °C, ve vvhodném provedeni pfi‘teploté asil
60 °C. Pri praktickém provadéni tohoto pbstupu milze byt

* pouzitou teplotou teplota mistnosti nebo teplota varu

pouzitého rozpoudtédla pod zpétnym chladidem.

Sloucdeninu obecného vzorce 13 je moZno pfipravit _
reakci sloudeniny obecného vzorce 3 se sloucCeninou obecného

vZOorce

L—X—R?

ve kterém znamend L-chlér nebo broém.
Tento postup se obvykle provadi v polarnim rozpoustédle,
jako je napfiklad alkanol obsahujici jeden aZz &tyfi atomy
uvhliku (jako je naprfiklad methanol nebo-ethaﬁol),
dimethylformamid nebo dimethylsulfoxid, v pfitomnosti -
bazické latky. Vhodnymi bazickymi latkami jsou hydridy -
alkalickych kovl nebo alkoxidy alkalickych kovl obsahujici
jeden az ¢&tyfi atomy,Uhliku, jako je napriklad Hydrid sodny
nebo hydrid draselny, methoxid sodny nebo draselny nebo |
ethoxid sodny nebo draselny. V pripadé, Ze se pouZije

+ .zzthydriduimpotonsjeynutno. poutitzneyodného, rozpoustédla, ;jako .,
jé napfiklad dimethylformamid. Tato reakce se pro?édi pri
teploté okoli nebo pii teploté vy$si (jako napfiklad pii

teploté asi 100 °C) za uéelem urychleni celého procesu.

Slouéenina obecného vzorce 11, ve které substituentem
R1 je fenylova skupina s hydroxyskupinami, se prfipravi

demethylaci odpovidajicich methoxyskupin. Tato demethylace




. se slouceninou obecného vzorce
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se provadi zahPivanim pod zpétnym chladidem pii teploté varu
v pritomnosti bromovodikové kyseliny nebo bortribromidu v
methylenchloridu pfi teploté v rozmezi od asi -70 °C do asi
0 °C. Ve vyhodném provedeni se tato teplota pohybuje

v rozmezi od -20 °C do asi 0 °C.

Sloudenina obecného vzorce 11, ve které je
substituentem X skupina CH,, CH,CH, nebo -CH(CH3) .
a substituentem R! je pripadné substituovany benzothiazol se
rovnéz ﬁfipravi z odpovidajici slouceniny obecného vzorce
13. Sloucenina obecného vzorce 13, ve které X znamenda
skuplnu CH,, CHZCHZ nebo -CH(CH3) a substituentem R! je
skupina CN se pripravi reakci slouceniny obecného vzorce 3

—x—xg!
L;—X—R

B T e T LR C et e e hide = - e = v S Am AT I e e e ¢ o mie & m e g = il a1 iimmie

ve kterém Ly znamena chlér nebo brém,

v pfitomnosti bazické létky. Vhodnymi bazickymi latkami jSOu_

<
o

pro tuto reakci hydridy alkalickych kovd nebo alkoxidy
alkalickych kovl obsahujici jeden aZ ¢étyfi atomy uhliku.
Mezi vhodna ;ozpouétédla pro ‘tuto reakci je mozZno zafadit : ?
nevodna rozpbuéxédla,'jako”jesnapfiklad dimethylformamid |
a dimethylsulfoxid. Sloucenina obecného vzorce 13, ve které
je substltuentcm Rl'skuplna CN se uvede do reakce s adicni

soli 2-am1nobenzenth101u nebo™ amlnopyrldlnthlol*s kysellnou

A(Jako je napriklad hydrochlorid) v pritomnosti alkanolu

obsahujiciho 1 az 4 atomy uhliku a pfi teploté pohybujici se
v rozmezi od asi 80 °C do teploty varu rozpoustédla pod
zpétnym chladléem prléemz se ziskid sloudenina obecného

vzorce 11, ve které substituent R je pripadné substituovany

-benzothiazol. Tento postup je moZno rovnéz aplikovat na

postup pripravy sloudenin, ve kterych je substituentem Rl



b

thiazolpyridin.

Slouceniny obecného vzorce 11, ve kterych
substituentem R! je monosubstituovanid benzothiazolova
skupina v poloze 5 nebo 7 nebo 5,7-disubstituovana

-benzothiazolova skupina, pricemz uvedené substituenty se
zvoli ze souboru zahrnujiciho fluér, chlér, broém

a trifluormethylovou skupinu, je moZno rovneéz pripravit

wid

prostrednictvim sloucenin obecného vzorce 13, ve kterych
S

Z

"N,

substituentem R! je skupina CN nebo C

Sloudenina obecného vzorce 13 (ve kterych substituentem X je
CHy, CH,CH, nebo -CH(CH3) a R! je skupina CN nebo skupina
C¢;S
c ,
N,
sé potom uvede do reakce se sloudeninou obecného vzorce 14, =
ve které substituentem A je fluér, chlér, brém nebo jéd
v pritomnosti sirovodiku. Obvykle se tato reakce. provadi . -
v polarnim rozpoustédle. Mezi vhodna rozpouitédla je mozno
zafadit sulfolan, pyridin a N-methylpyrrolidon. Ve vyhodném
provedeni tohoto postupu se jako rozpoustédla pouziva
dimethylformamid. Reakéni teplota se obvykle pohybuje

.....

e M st Pl o w0 R s e e Py " s .
v-rozmezi~od~asi*110“°C*do~aSi~180= Créve vyhodném” provédeni=-

se"pouziva teploty varu pouzitého rozpouitédla pod zpétnym
chladic¢em. Sloucenina obecného vzorce 13, ve kterém
substituentem RI je skupina CN se uvadi do reakce se
slouceninou obecného vzorce 14 v pfitomnosti terciarniho
aminu. Mezi vhodné tercidrni aminy je moZno zaradit
trialkylaminy obsahujici 2 az 6 atomd uhliku, jako je

napriklad triethylgﬁinu Tyto postupy je moZno rovnéz




aplikovat na postup pfipravy sloucenin, ve kterych
substituentem R! je thiazolpyridin. Slouc¢eninu obecného

. yzorce 13, ve kterém X znamenid skupinu CH2. CH2CH2 nebo
-CH(CH,) a substituentem R1 je skupina

c/”/;’S
“SNH,

je mozno pEipravit reakci slouCeniny obecného vzorce 13, ve

A

které X predstavuje skupinu CH,, CH,CH, nebo -CH(CH;) a
substituentem R! je skupina CN, se sirovodikem v pfitomnosti
_terciarniho aminu, jako_je napfiklad trialkylamin obsahujici =
2 az 6 atomil uhliku, napfiklad triethylamin, a v pritomnosti

rozpou$tédla jako je napfiklad pyridin nebo
dimethylformamid. Ve vyhodném provedeni se tato reakce
provadi v pfitomnosti dimethylformamidu. V obvyklém
provedeni se tato reakce prbvédi pfi teplotach pohybujicich

25 *C) do asi 100 °C. Ve vyhodném provedeni se teplota pro
tuto. reakci pohybuje v rozmezi od asi 40 °C do asi 60 °C.

‘Sloudenina obecného:vzorce 11, verkteré X znamena .

' ] .
skupinu - -C-NH--, -se-pfipravi. reakci slouceniny obecn¢ho .
vzorce 11, '

0

L sy e e . mrmll e e
v

ve kterém” X ‘Zhamena Skuplnu “ZC-NH"se 51rn1kem fosforeunym '

v pfitomnosti. aromatického uhlovodikového rozpoustédla, jako
je napfiklad benzen, toluen nebo xyleny. Tato reakce se
provadi pfi teploté v xozmezi od teploty mistnosti do

1100 °C, pEidemz ve vyhodném provedeni se pouzivé teploty

‘,Qﬂro;mezi od 40 do 60 °C.

Sloudeninu obecného vzorce 11 je moZzno hydrolyzovat,

e oo --ge v--rozmezi .od-asi téploxy_okoli_(to.znamcné_qb:cnéﬁasiw_“;_“p_”_w___

3.
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pfidemz se pripravi sloucenina obecného vzorce 12. Tato
hydrolyza se provadi v pritomnosti koncéntroyané kyseliny
sirové nebo kyseliny'trifluoroctové, a v pripade, kdy'je
substituentem R* t-butylova skupina, se tato reakce provadi
pri teploté v rozmezi od asi 0 °C do teploty mistnosti.

v pfipadé. kdy je substituentem R4 methylbvé skupina nebo

ethylova skupina, potom se tato hydrolyza provadi prfi

‘obvyklych teplotich pouzivanych pri téchto postupech

a kromé& toho je tfeba uvést, Ze se tato hydrolyza provad1

v pritomnosti kyseliny nebo bazické latky, jako je napfiklad
mineralni kyselina, napfiklad kyselina chlorovodikova, necho
hydroxid alkalického kovu, napfiklad hydroxid sodny neho
hydroxid draselny. ‘ ‘ -

fu

Pokud neni vyslovné uvedeno jinak, potom je moZno
obecné uvést, Ze tlak neprfedstavuje pro vysSe uvadéné proces;
kritickou veli&inu. V obvyklém provedeni se hodnoty ‘
reak&nich tlakl pohybuji v rozmezi od asi 0,05 MPa do asi
0,2 MPa, pfiéémi ve vyhodném provedeni $e pouziva tlaku
okoli (to zﬂamené asi 0,1 MPa).

- . r-a:x_{

Farmaceutlcky prlJatelne 8011 sloucenln Vybe uvedencho

obecného vzorce I je mozZno prfipravit reakci s farmaceuticky

.pfijatelnymi kationty obvyklymi metodami znamymi z

dosavadniho stavu techniky. Napfiklad je mozZno uvést, Ze je -
moino;xytoysoli_snadnohpfip:aQitrzpracqvénimﬁslpuécnin o L
obecného vzorce I s vodnym roztokem obsahujicim pozadovany
farmaceuticky prijatelny kation, prficemz potom. ndsleduje

odpafeni takto ziskaného roztoku do sucha. ve vyhodném

provedeni za sniZeného tlaku. V alternatlvnlm proveden1 je

mozno slouceninu obecného vzorce I v roztoku nizsiho

alkoholu smichat s alkoxidem pozadovaného kovu.a takto

ziskany roztok odpafit do sucha. Vhodnymi farmaceuticky

.

A

A



pfijatelnymi kationty pro tento ucel jsoﬁ“kationty
alkalickych kov, jako je napfiklad draslik a sodik, amonny

kation nebo adiéni soli ve vodé rozpustnych amind, jako je

L4

napfiklad N-methylglukamin (meglumin), didle nizsi
alkanolamonné soli a jiné bazické soli s organickymi aminy,
které jsou farmaceuticky pfijatelné, a kationty kovi
alkalickych zemin, jako je napriklad védpnik a hofcik,
pfi¢emZ ovs$em rozsah vyndlezu neni uvedenymi latkami- nijak

omezen.

Slouceniny obecného vzorce I a farmaceuticky.
prijatelné. soli odvozené od téchto sloudenin (v uvedeném
textu nékdy oznadované jako aktivni latky) je moino vhodné
vyuzit jako inhibitorl enzymu aldosoreduktdsy prfi léceni
chronickych komplikaci v souvislosti s diabetes, jako

naprfiklad diabeticka katarakta, retinopatie, nefropatie

e iiwwn . & .neuropatie..Aktivnich latek podle uvedeného vyndlezu je... . . . .

" vyskytovat v rtiznych tkanich v téle, coz vede k onemocnéni, .

moZno rovnéz pouzit pro snizeni hladiny kyéeliny mocové

v krvi u savhﬁ, jako napriklad u lidi.ADeposiIa obsahujici
kyselinu modovou (rovnéZ znama pod oznacenim "trophi”)
vznikajici jako disledek nefyziologicky zvySené hladiny
kyseliny mo&ové v krevnim plasmatu projevuji’tendenci se
které je znamo pod oznacenim dna nebo dnova artritida.
Depozita obsahujici kysélinu'moéoﬁou se pri tomto onemocnéni
mohbu‘v§ékytdvat"}Lchfupdeéch%*kééteéh;*bhiiééﬁ;'§1abhéch,
spojovacich tkanich pfekryvajicich kostni vyénélky .a rovnéz
tak i v subkutdnnich mistech a v oblasti ledvin. Zvysené
hladiny Kysc%inymho§bv¢_y'g;yi se mohou rovnéz vyskytovat
pfi jinych &etnych onemocnénich, véetné myeloidni leukémie,
myeloidni dysplazie, pernicifézni anémie, psoridzy, diabetes
mellitus a renalnich onemocnéni. V patentovych narocich

a v popisu uvedeného vyndlezu se terminem léceni mini jak

.

o
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prevence tak i zmirnéni uvedenych stavl. Vyse uvedene
aktivni latky je mozno podavat danému subjektu béZnymi
aplikacnimi metodami, véetné perordlniho podavani,
parenterdlniho podavani a mistni aplikace. Obvykle se tyto
sloudeniny podavaji ﬁerorélné nebo parenteralné v davkach
pohybu31c1ch se v rozmezi od asi 2 miligrami/kilogram do
100 mlllgramu/kllogrdm télesné hmotnosti daného subjektu,
ktery je lécen, za den, pEicemZ ve vyhodném provedeni se
pouziva davky v rozmezi od 5§ miligramii/kilogram do

50 miligramti/kilogram za den. Ovsem je samozfejmé, Ze

v ptipadech kdy je to nutné je moZno upravit uvedené

davkovani, coZ zavisi na stavu daného subjektu, ktery je

lé¢en. Pro.kazdy individudlni pfipad ovsem musi osoba

odpovédna za léceni v kaZdém pitipadé rozhodnout o vhodném

+

davkovani.

Aktivni latky podle uvedeného vynalezu je mozZno

podévat samotné nebo Vv kombinaci s farmaceuticky

pfijatelnymi nosidovymi iiatkami, pficdemz aplikovani miZe byt
provadéno budto ve formé jednotlivych davek nebo ve formé
nékolikanasobnych davek. Mezi vhodné farmaceutlcky
pfijatelné nosicové latky je mozno Zdrddlt inertni pevna
fedidla nebo plniva, sterilni vodné roztoky a ritzna
organické’rozpouétédla. Takto pripravené farmaceutické
prostredky, které se ziskaji kombinovanim aktivni latky

s farmaceuticky"ﬁiijatelnoanosféovouwlatk0u,,j@ potom moZno
formulovat a podavat ve forme fﬁznych dévkovfch forem, jako
jsou napriklad tablety, prééky,_pastilky, sirupy,.roztoky
pro injekce a podobné dalsi aplikaéni formy. Tyto
farmaceutické prostfedky mohou v pfipadé potfeby obsahovat
kromé.vy$e uvedenych sloZek rovnéz aromatizacni pfisady,
pojivové latky,,vehikula a pod. Naprlklad pro ucely.

peroralniho podavan1 je moZno pouzit tablet obsahuglclch




rizna vehikula, jako je napfiklad citrat sodny, uhliditan
vapenaty a fosforec¢nan vipenaty, pfidemz tyto liatky je mozno
pouzit spole¢né s rUznymi dezintegraénimi prostfedky, jako

je napfiklad Skrob, kyselina alginova a urdité komplexni

"kfemiCitany, a s pojivovymi latkami, jako je napriklad

polyvinylpyrrolidon, sacharodza, Zelatina a akdcie. Kromé
toho jsou pfi pfipravé tablet pouZivany éasto i rtzné kluzné
latky, jako je napiiklad 'steardt hofeénaty, -laurylsulfat-
sodny a mastek. Pevné smési podobného typu je mozno rovnéz
pouzit jako néplné do mékkych a tvrdych zZelatinovych kapsli.
Pro vyrobu téchto kapsli jsou vyhodnymi materidly laktdza. . |
nebo mlécny cukr a vysokomolekularni polyethylenglykoly.

V prfipadech, kdy je nutno pro peroralni aplikaci pouzit
vodnych suspenzi nebo elixir®i, potom je moZno zakladni

4

aktivni latku kombinovat s rlznymi sladidly nebo

- aromatizaénimi latkami, barvivy nebo zbarvovacimi 01n1d1y, a

déle.rovnéz v .pfipadé potteby.s emulgacnlml NEDOt mman e i e

suspendaénimi prisadami, které se pou21va31 soucasné s
fedidly, jako je napfiklad voda, ethanol, propylenglykol,
glycerol, a rovnéz je moZno prlpravovat ruzné kombinace .

1

uvedenych 1atek;
V. piipadé parenteralniho podavini je mozno pouzit
roztoktt aktivni latky v sezamovém oleji. nebo v podzemnicovém
oleji ve vodném ‘roztoku propylenglykolu nebo ve sterilnim
vodném’ ro;;hku-”Tifaﬂan;;d;5;¥gE§H;;hodnc obsahUJl
v pripadé potfeby tlumici latky :(pufry) a vodné fedidlo je
nejdfive upraveno na isotonicky roztok za pomoci’
dostate&ného mnozstvi solného roztoku nebo glukédzy. Tyto
vodné"roztoky Jjsou zejména vhodné bro intravenézni,
intramuskulédrni, subkuténni a intraperitonealni podavéni.

V této souvislosti je nutno uvést, Ze uvedena sterilni vodna

média jsou viechna snadno na trhu dostupni a rovnéZ je mo2no

oy
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tyto latky pfipravit standardnimi metodami bézZné znamymi

z dosavadniho stavu techniky.

Aktivni slouceniny podle uvedenéhc vyndlezu je mozZno
nejenom vyhodné pouzZit pro pripravu vodnych farmaceutickych
prostfedkt pro parenterdalni pouziti, jak bylo uvedeno vyse,
ale rovnéz i pro pripravu farmaceutickych prostfedkl

vhodnych ﬁro pouziti jako oftalmické roztoky. Tyto

e

oftalmické roztoky maji hlavni vyznam pfi léceni Sedého
o¢niho zékalu (diabeticka katarakta), pficemz se pii tomto
léeni tyto oftalmické roztoky aplikuji mistné a lécCeni
tohoto onemocnéni timto uvedenym zpOsobem patfi mezi
z&kladni vyhodna provedeni uvedeného vynalezu. PFi lédeni
diabetickych katarakt se tedy tyto aktivni slouceniny bodle
vynalezu aplikuji na oko ve formé oftalmického prostredku
pfipraveného béZnym zplsobem znamym z dosavadniho stavu
techniky z béZné farmaceutické praxe, viz napifiklad
"Remington's Pharmaceutical Sciences”, 15. vydani, str.
1488 a2 1501 (Mack Publishing Co., Easton, Pa). Tyto
oftalmické prostfedky obsahuji aktivni slouceninu

v koncentraci v rozmezi od asi 0,01 % hmotnostniho do asi

1 % hmotnostniho, ve vyhodném provedeni podle vynalezu ‘

v koncentraci v rozmezi od 0,05 % hmotnostniho do asi 0,5 %
hmotnostniho ve fafmaceuticky ptijatelném roztoku, suspenzi
nebo masti. Ovsem pokﬁd se tyce vysSe uvadénych koncentraci
je samozregmc mozne pou21t i kqppentracl leixclch m1mo _
uvedené rozmezi, co zavisi né konkrétni pouzité sloucenlne
na stavu lé&eného subjektu a podobné, pricemz pro kazdy_
individualni pfipad musi stanovit nejvhodnéjsi koncentraci
odpovédny odetfujici lékaf. Tyto oftalmické roztoky jsou ve
vyhodném'provedeni ve formé sterilnich vodnych roztokt

obsahu31c1ch v piipadé potreby dalsi slozky, jako jsou

‘napfiklad konzervacnl prlsady, tlumici latky, élnldla pro




Gpravu tonicity, antioxidaéni pfisady a stabilizaéni
pfisady, dale neiontova smaceci Ginidla nebo ¢istici
prostredky, latky zvysujici viskozitu a podobné dalsi latky.
Mezi vhodné konzervaéni pEisady pat#i benzalkoniumchlorid,
beniothoniumchlorid,'chlorburanol, thimerosal a podobné
dalsi latky. Mezi vhodné tlumici latky patfi kyselina

orthoborit4, hydrogenuhlic¢itan sodny nebo draselny, bordt

- sodny nebo draselny, uhliditan sodny nebo -draselny, acetat -

sodny, hydrogenfosforéénan sodny podobné dalsi latky,
prfiédemz tyto latky se pouZivaji v mnoZstvi dostatedném

k udrZeni hodnoty. pH v.rozmezi od asi 6 _do 8, ve vyhodném
provedeni podle vynalezu v rozmezi od asi 7 do asi 7,5.
Vhodﬂymi latkami pro Upravu tonicity jsou dextran 40,
dextran 70, dextrésa, glycerin, chlorid draselny,
propylenglykol, chlorid sodny a podobhé dalsi latky, pricemz

tyto latky se pouzivaji v takovém mnozZzstvi, aby ekvivalent

chloridu sodného.v tomto oftalmickém.roztoku byl v.rozsahu. . . .

asi 0,9 plus minus 0,2 %. Mezi vhodné antioxidadéni latky
a stablllzatory Je moéno zaradlt hydrogen51r1é1tan sodny,
a podobné dalsi latky. Mezi vhodné smideci a Cistici latky

patri pol&Sorbat 80, polysorbédt 20, poloxamer 282

a tyloxapol. Vhodnymi latkami. pro zvySovani viskozity jsou

napfikiad dextran 40, dextran 70, Zelatina, glycerol,
hydroxyeth&lceluléza, hydromefﬁy1propylceluléza, 1anolin,
methylcelulézaf‘petrblatumr*béiyéthyléﬁglkaIf '
pol&vinylalkohol, polyvinylpyrrolidon, karboxymethylceluiéza
a podobné daldi latky. Tyto oftalmické prostfedky se
apllkugl mlstnlm zpusobem na oko 1eceneho subJektu

u kterého je potreba provest toto lécéeni, coZ se pIOVadl

_ béznyml metodami b&zné znamym1 z dosavadniho stavu techniky,

jako je napriklad aplikace pomoci olnich kapek nebo aplikace

oftalmickych roztokl ve formé promyvacich roztokn



péuiivanych k promyti oka.

U¢innost sloudenin podle uvedeného vyndlezu jako
¢inidel pro kontrolovini komplikaci spojenych s diabetes je
mozno stanovit pomoci celé fady standardnich biologickych
a farmakologickych testl. Mezi tyto vhodné testy je mozno

‘ zaradit napriklad
(1) méfeni schopnosti téchto latek podle vyndlezu inhibovat
B¢inek isolované aldosoreduktasy; |
(2) méreni schopnosti téchto sloudenin podle vynalezu
sniZovat nebo inhibovat akumulovdni sorbitolu
v ischiatickféh nervech a v Coc¢kach akutné
‘streptozotocinovanych krys, -to znamena diabetickych krys
: (u krys s akutnim diabetem vyvolanym streptozotocinem);
(3) méfeni schopnosti téchto sloudenin zmé&nit jiz zvysSenou

hladinu sorbitolu v ischiatickych nervech a cockdch u krys s

chronickym diabetem vyvolanym streptozotocinem;
(4) méfeni schopnosti téchto sloudenin zabranit tvorbé nebo
inhibovat tvorbu galaktitolu v ¢ockich u krys s akutni

galaktosemii;

-y

(5) méfeni schopnosti téchto.sloucenin zpomalovat tvorbu N

L - Sedého o¢niho zdkalu (katarakta) a zmensovat intenzitu

zakalu v cockach u‘krys s akutni galaktosemii;

(6) méfeni schopnosti téchto slougenin zabrafovat

akumulovéni sorbitolu a tvorbé 3edého ocniho zakalu
*‘““”“(katarakta)*v“isoldﬁaﬁybhtééékéchﬁk:yé?inkubov&hichwwfﬁﬁ:vg
' glukosou; a | |

(7) méfeni schopnosti téchto sloudenin podle vyndlezu

snizovat jiz zvydenou hladinu sorbitolu v isolovanych

w

¢ockach krys inkubovanych glukosou.
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Priklady provedeni vynialezu

Pyridazinonoctové kyseliny a jejich derivaty podle
uvedeného vyndlezu, postup pripravy a meziprodukty pouZivané
pfi tomto postupu budou v dal$im ilustrovany pomoci
konkrétnich pfikladit provedeni. Tyto pfiklady jsou pouze
ilustrativni a nijak‘neomezuji rozsah tohoto vynilezu pokud
se .tyée zde uvadénych .detaild. Hodnoty teploty tani v téchto

prikladech jsou nekorigovany.

Postup pfipravy.f;ﬁuéﬁie§£é£ﬁ-ky§éiihy 5:4;aihyéf6-4:bxé-m -

5,6-dimethyl-3-[[5-(zrifluormethyl)-2-benzothiazolyl]-

methyl]-1-pyridazin-1-yloctové.

A. Priprava t-butylesteru kyseliny 3-oxo-4,5-dimethylfuran-

_1l-ylidenoctové kyseliny. =

Podle tohoto provedeni byl roztok obsahujici anhydrid
kyseliny 2;3-diméthy1maleihové (v mnozstvi 6,3 gramu, coZ
pfedstavuje 50 mmold) a (t-butoxykarbonylmethylen)- .
trifenylfosforan: (v mnozstvi 20,7 gramu, coz prfedstavuje 55
mmold) v methylenchloridu (200 mililitrd) zahfivdn pod
zpétnym chladidem pfi teploté varu po dobu 16 hodin. .Takto

ziskany roztok byl potom'odpafen do sucha a.ziskany zbytek

~byl*pfedidtén*mzikovym+*chromatografickym-postupem na ...

silikagelu, pricemz bylo pouZito smési methylenchloridu‘a

ethylesteru kyseliny octové v poméru 9 : 1 a timto zpisobem

- byl ziskéan t-butylester kyseliny 3-oxo-4,5-dimethylfuran-1-

ylidenoctové.
Vytézek : 6,5 gramu (60 %) .

— Em smie iR ek © i = b = b R el s s o

.
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B. Pfiprava t-butylesteru kyseliny 5,6-dimethyl-4-oxo0-

pyridazin—l-yloctové.

Podle tohoto provedeni byla smés obsahujici slouceninu
pfipravenou podle shora uvedeného provedeni A (v mnoZstvi
1,3 gramu, coz odpovida 4 mmolim), ethanol (v mnofstvi 5
mililitrﬁ) a hydrat hydrazinu (v mnozstvi 3,9 mililitru, coz
je 8 mmoll) promichavana pri teplbté mistnosti po dobu 1
hodiny. Tato reakéni smés byla potom zredéna vodou-

(2 mililitry) a okyselena kyselinou octovou (4 mililitry).
Timto zplsobem se vysrazel pevny podil, ktery byl Qddéleh,
promyt vodou a potom ususen na vzduchu, &imZz byla ziskéna
pozadovana sloudenina uvedend v zahlavi tohoto provedeni.

VytéZzek : 1,3 gramu { 92 %).

C. Priprava t-butylesteru kyseliny 3,4-dihydro-4-oxo- .
5,6-dimethyl-3-[[5-(trifluormethyl)-2-benzothiazolyl]-

methyl]-1-pyridazin-1-yloctové.

Podle tohoto provedeni byl k roztoku obsahujicimu

slouceninu pripravenou postupem podle shora uvedeného R,

provedeni B (v mnoZstvi 476 miligraml, coz jsou 2 mmoly)
v dimethylformamidu (4 mililitry). pfiddn t-butoxid draselny
(v mnozstvi 236 miligrami, coZ odpovidé 2,1 mmolu) a tato

smés byla promichavdna po dobu 30 minut pfi teplote

g

mistnostiz K takto-21skane—reakcn1vsm351mbylnpotomnprldanmﬁn—_—-h.uh-.u

2-chlormethyl-5-trifluormethylbenzothiazol .(v mnozstvi 554

miligramd, coZ pfedstavuje 2,2 mmolu) a tato smés byla potom

didle promichavana po dobu dals$i 3 hodiny. Potom byla reakéni.

Smes ochlazena vodou (20 mllllltru) okyselena na vhodné pH
prldavkem dostatedného mnozstvi zEedéné kyseliny
chlorovodlkove a potom byl tento podil cxtrahovan.
ethylesterem kysellny octové. Ethylacetatova vrstva byla




potom oddélena, odpafcha do sucha a ziskany zbytek byl potom
zpracovan chromatografickym zplsobem na silikagelu. Jako
eludniho ¢inidla bylo pouZito smési methylenchloridu

a éthylesteru kyseliny octové v poméru 9 : 1, piicemz po
eluovani byla ziskdna poZadovana sloudenina uvedena v
zahlavi.

Vytézek : 490 miligrami (54 %).

1H NMR (CDCly, 250 MHz) - & : -

1,45 (s, 9H), 2,1 (s, 3H), 2,2 (s, 3H),

3,6 (s, 2H), 5,7 (s, 2H), 7.5 (d, J=8Hz, 1H),
- 7 |.9_.(m.1 . IH) + [ 81_25 _(d_'.,J.=BHZ.‘ ."LH)' R
"Priklad 2

Postup pripravy t-butylesteru kyseliny 3,4-dihydro-4-oxo-
5,6-dimethyl-3-[ (4-brom-2-fluor)benzyl}-1-pyridazin-1-

yloctove.
.

P - R r e e e e et e e e i e e D T e e B

Sloudenina uvedena v zahlavi tohoto pfikladu byla
pfipravena stejnym zpusobem jako je uvedeno v prikladu 1C.
Vytézek : 87 %
1H NMR (CDC14, 250 MHz) -8

1,45 (s, 9H), - 2,08 (s, 3H), 2,15 (s, 3H),

3|54 (S, 2H) » - '5|3: (S-, 2H) t 7l2 (m" BH)‘ h
Pfiklad 3 _
‘pastup“$fiﬁ%56§*3:z?dihyafofafBQGTSTGfaiméihylfszfs-*“'""“*"

(trifluormethyl)-2-benzothiazolyljmethyl]-1-pyridazin-

octové kyseliny.

Podle tohoto prfikladu byla sloudenina ziskana ﬁbstubem
podle pfikladu 1 (v mnoZstvi 450 miligranl, coZ pifedstavuje
1 mmol) pridéna do koncentrované kyseliny sirové

(2 mililitry) a tato smés byla promichavana pri teploteé

LR



mistnosti po dobu 30 minut. Reakéni smés byla potom
ochlazena ledovou vodou (20 mililitrd), &imZ vznikl pevny
podil, ktéry byl potom oddélen. Tato pevna latka byla potom
krystalovana z benzenu, ¢imZz byla ziskiéna pozadovana
slouéenina uvedena v zdhlavi tohoto prikladu.

Vytézek : 270 miligrami (68 %).

Teplota tani : 174 °C.

Pfiklad 4 |
Postup'pfipravy kyseliny 3,4-dihydro-4-oxo-5,6-dimethyl-
3-{(4-brom- fluor)benzyl] 1- pyrlda21n 1-yloctové.

Podle tohoto proveden1 byla sloudenina prlpravena
postupem podle prlkladu 2 (v mnozstvi 740 miligrami, co% , | .
pfedstavuje 1,74 mmolu) priddna ke kyseliné trifluoroctové . . Lo
(2 mililitry) a tato smés byla potom promichavana pfi
teploté mistnosti po dobu 30 minut. Reakdni smé&s byla potom
zpracovana pridavkem ledové vody (15 mililitrd) , &imz se
vysrazel pevny podil; ktery byl oddélen, ususen na vzduchu i
a krystalovdn z benzenu, pfidemz timto zplsobem byla ziskana s
poZzadovani sloucenina uvedena v zahlavi tohoto pfikladu. — Lk
Vytézek : 115 miligram (33 %).
Teplota téani : 162 °C.

" Priklad . 5 _
- Postup pfipravy‘t-butylesteru“kyséliﬁy”3=oxb-4:S-dihydro—' ek

furan-1l-octové.

Tato vySe uvedend sloucenina byla pripravena stejnym
zpiisobem jako je uvedeno v pfikladu 1A, pfidemz podle tohoto
‘lprov¢deni se vychizelo iianhydridu kyseliny jantarové (1,98
gramu, coz je 20 mm91ﬁ).‘kjery byl pouZit misto anhydridu

kyseliny 2,3-dimethylmaleinové.
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14 NMR (CDCl3. 300 MHz)

1,5 (s, SH), 2,72 (s, 2H). 3,35 (m, 2H),
5,62 (m, 1H). " ‘
Priklad 6

Postup pfipravy t-butylesteru kyseliny 5-brom-3-oxo-4,5-

dihydrofuran-1l-yloctové.

Podle tohoto pfikladu byla smés obsahujici siouéeninu
pfipravenou postupem podle pifikladu 5, N-bromsukcinimid (v
fmnoistvi-i;96-gramﬁ, coi-pfedstavuje-11~mm01ﬁ) a- chlorid
uhli¢ity (25 mililitrd) zahfivana pod zpétnym chladiem pri
teploté varu reakcn1 smési po dobu 4 hodin, pficemz k Tomuto
zahfivani bylo pouzito UV-ozafovani. Ziskand reakéni smés B
byla potom ochlazena, pfebytek chloridu uhliditého byl
odpafen a ziskany zbytek byl zpracovén cHromﬁtogtafick?m
"7 postupen ‘na” §ilikagelu. Pozadovand SlouCenina uvedenda™
v zéhlavi tohoto pfikladu byla ziskdna eluovénim, p#i kterém
bylo pouzito smési methylenchloridh a n-hexanu v ﬁoméru
1 : 1.
Vytézek : 2,1 gramu (76 %).
14 NMR (CDCly, 300 MHz) &

I.5 (s, 9H), 3.1 (m, IH). . 3,4 (m, TH),
5,6 (s, 1H), 5,8 (m, 1H).
"PEiixiad 7 T T

Postup pripravy t- butylesreru kysellny 4-0x0-3-H- pyrlda21n-__'

1-ylidenoctové.

Pfi provadéni postupu pbdle'rohoto'pfikladb byl
k roztoku obsahuglclmu slouuenlnu ziskanou postupem podlc
pfikladu 6 (v mnostvi 2, 77 gramu, coz predstavuje 10 mmolu)

v ethanolu (10 mililitrd) pfidan hydrat hydrazinu




L

(v mnoZzstvi 1 mililitr, coZ je 20 mmold) a potom byl tento
roztok promichavian pri teploteé mistnosti po dobu 16 hodin.
Prebytkovy ethanol byl potom odpafen a ziskany koncentrat
byl extrahovan ethylesterem kyseliny octové (15 mililitrd).
Organicky extrakt byl promyt veodou, oddélen a odparen do
sucha. Takto ziskany zbytek byl potom zpracovan
chromatografickym postupem na silikagelu. PoZzadovana
sloucdenina uvedend v zdhlavi byla ziskana eluovanim smési
methylenchloridu a ethylesteru kyseliny octové v poméru

1 : 1. _

vytézek : 1,03 gramu (49 %).

‘Teplota tani : 135 °C.

Priklad 8 ,
Postup pfipravy t-butyl-1,3-dihydro-1-hydroxy--3-oxo-5-

methyl-1-isofuranacetatu. .

Podle tohoto provedeni byla k roztdku obsahujicimu
anhydrid kyseliny citrakonové (v mnoZstvi 11,2 gramu, coZ je
0,1 molu) v tetrahydrofuranu (50 mililirrd) pfidéana smés
zinku a médi (v mnozstvi 15,0 gramd, coZ je 0,15 molu). .
Potom byl k této smési pomalu pfiddn t-butylester kyseliny
bromoctové (v mnozstvi 23,4 gramu, co2 predstavuje 0,12

molu) a takto vznikld reakéni smés byla potom zahfivéna pod

“ zpeétnym chladic¢em pfi teploté varu po dobu 3 hodin. Takto

ziskand -reak¢éni~smés byla ochlazena; zfiltrovdna-a»filtrat
byl zkoncentrovédna za pouziti vakua. Zbytek byl rozdélen
mezi 6 N kyselinu chlorovodikovou (20 mililitrd) a
ethylester kyseliny octové (250 mililitrd). Organicky
extrakt byl oddélen a odparfen do sucha. Ziskany zbytek byl
potom zpracovan chromatografickym zplisobem na silikagelu.
Poiadované‘slouéenina uvedené.v zdhlavi tohoto pfikladu byla

ziskana eluovanim smési methylenchloridu a ethylesteru
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kyseliny octové v poméru 1 : 1.

Vytézek : 6,2 gramu (27 %).

1H NMR (CDCl,, 300 MHz) §

1,45 (s, 9H), 2.05 (s, 3H), 5,85 (s,

Priklad 9
Postup pripravy t-butylesteru kyseliny 5-methyl-4-oxo-

pyridazin-1-yloctové. - - - - - Cee . -

Podle tohoto provedeni byla sloudenina ziskana

_postupem podle pfikladu 8 rozpusténa v ethanolu (20

mililitrd) a k tomuto roztoku byl potom pridan hydrdt
hydrazinu (v mnoZstvi 0,6 gramu, coz predstavuje 12 mmold) .

Tato reakéni smés byla,promichdvdna po dobu 4 hodin pii

teploté mistnosti, pfifemZ ziskany roztok byl zkoncentrovan . .

- e e e —

triturovan.1.N roztokem kyseliny: chlorovodikové (10

odstranénim pfebytkového ethanolu a zkoncentrovany podil byl

mililitrt). Ziskand pevnd latka byla oddélena, ususena na

© vzduchu .a vykrystalovéna z ethanolu, pfifemz timto zplsobem

~ Postup ptipravy (E) a (Z) isomeru t- butylesteru kysellny

byla ziskéna poZadovand sloucenina uvedend v zahlavi.
Vytézek : 0,58 gramu (24 %). ‘
Teplota tani : 114 - 116 °C.’

PEfiklad 10

Bt Rl T P S R Y

3-0x0- 4 v 5= cyklohexanfuran 1z ylldenoctove

Tato sloudenina uvedena v zdhlavi byla pfipravena ve
vytézku 46 % (11,1 gramu) , prlccmz se postupovalo stejnym
zplisobem Jako je uvedeno v prlkladu 1A s tim rozdllem zZe
misto anhydridu kyseliny 2,3-dimethylmaleinové bylo pouzito
'anhydtidu'kyséliny 3,4,5.6-tbirahydroftalové (v mnozstvi

15,2 gramu, co2z predstavuje 0,1 molu). Takto ziskani smés

P




E-isomeru a Z-isomeru byla zpracoviana chromatografickym
postupem na silikagelu, pric¢emz jako eluéniho ¢inidla bylo
pouzito smési methylenchloridu a ethylesteru kyseliny octove
v‘poméru 9 : 1. Méné polarni E-isomer byl eluovan jako

prvni. Polarnéj3i: Z-isomer byl ziskdn z poslednich frakci.

Priklad: 11
Postup pfiprévy t-butylesteru kyseliny 3,4-dihydro-4-oxo-

5, 6~-cyklohexanpyridazin-1-yloctoveé.

Podle tohoto provedeni byla smés (E) a (Z)-isomeri
t-butylesteru kyseliny 3-oxo-4,5-cyklohexanfuran-1-

ylidenoctové (t. zn. sloudeniny ziskané postupem podle

‘pFfikladu 10) rozpusténa v -ethanolu (20 mililitrd), pricemz

do takto ziskaného roztoku byl potom pfidan hydrat hydrazinu;

(v mnozstvi 2,5 gramu, co% pfedstavuje 50 mmold). Tato smés

“byla potom zahfivéna pod zpétnym chladilem pfi teploté varu

po dobu 4 hodin a potom byla odpafena, ¢imZ vznikl gumovity
zbytek. Tento zbytek byl potom triturovdn 1 N roztokem
kyseliny chlorovodikové (10 mililitrd), ¢imz byla ziskana
pozadovana sloudenina ve formé bilé pevné latky. 5
Vytézek : 2,18 gramu,(44‘%)f . -
Teplota tani : 179 - 181 °C.

Pfiklad _ 12 ,
Postup pripravy t—butylesteru-kyséliny'3,4-dihydrp¢4-oxog vy
5,6-dimethyl-3-kyanomethyl-1-ftalazinoctové.

. Podle tohoto pfikladu byl k roztoku obsahujicimu
slouéeninu.ﬁfibravenou postupem podle piikladu 1B (v
mnozstvi 7,05 gramu, co# pfedstavuje 29,6 mmolu),

v dimethylformamidu DME (635 mililitrﬁ) pridan tefc;-butoxid

draselny (v mnoZstvi 3,65 gramu, coZ je 32,5 mmolu) a takto




- 32 -

ziskand reakéni smés byla potom promichiavana pfi teploté
okoli po dobu 30 minut. K této reakéni smési byl potom
pridan bromacetonitril (v mnozZstvi 4,26 gramu, cozZ
pfedstavuje 35,5 mmolu) a tato smés byla potom dale
promichavana po dobu dalsi 1,5 hodiny. Potom byla tato
reakéni smés zchlazena vodou (200 mililitr?), okyselena na

hodnotu pH 2 pridavkem dostateéného mnozZstvi zfedéné

kyseliny chlorovodikové, ¢imZ .vznikl. pevny podil, ktery byl .

oddélen. Tato pevna latka byla potom susSena na vzduchu a
-potom byla vykrystalovana ze smési cyklohexanu a
.. methylenchloridu v poméru 3 : 1.

 Vytézek : 6,26 gramu (76 %).

‘Teplota tani : 120 - 123. °C. oo

Pfiklad 13
Postup pripravy ethylesteru kyseliny 3,4-dihydro-4-oxo-
5.6-cyklohexan-3-kyanomethyl-1-ftalazinoctové.: _

Podle tohoto prikladu byi; uvedend pozadovana
sloudenina (v kapalné formé) pfipravena postupem stejnym
jako je uvedeno v prikladu 12 s tim rozdilem, Ze podle
tohoto provedeni se vychédzelo z ethylesteru kyseliny
5,6-cyklohexan-1-ftalazinoctové.

Vytézek : 58 %.
 'H NMR (CDC1;, 300 MHz) & -

1,25 (t, J=Hz, 3H),~ 1.8 (m, 4H), . 2,4 (m, 2H),
2,6 (m, 2H), 4,1 (q, J=8Hz, 2H), ' ‘
5,0 (s, 2H).

Poétuﬁem podlé uvedeného vynélézu byiy pfipravena i ;
dalsi slouleniny, které jsou uvedeny v nasledujicich
tabulkach &. 1-3, kde jsou rovnéz uvedeny hodnoty teploty

tdni a NMR spektra pro tyto pfipravené slouleniny.

Ll
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Tabulka &. 1
H C02R4
R3
0
R?
O
R? R3 R4 Produkt
CH4 CHq t-butyl Teplota tani : 73 - 74-°C
(CHy) 5 Et Teplota téni 64 - 65 °C
t-butyl E-isomer

(CHy) 4

. 3 -
- e, - -

1H NMR (CDC1, 250 MHz) & :

1,48 (s, 9H),
2,3 (m, 2H),

5,8 (s, 1H).

o oy ik

b . .
L e

Z-isomer

1,73 (m, 4H),
2,75 (m, 2H),

14 NMR (CDC14, 250 MHz) & :

1,53 (s, 9H),
2,35 (m, 4H),

1,75 (m, 4H),

5,.25 (2, 1H).

........




Tabulka ¢. 2
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B .

R2 “R3 R4 Produkt
H H t-Bu viz, prfiklad 7
H CH4 t-Bu viz. pfiklad 9
CH, CH, t-Bu viz. priklad 1B
(CHp) 5 Et 14 NMR (CDC1y, 250 MHz) &
1,2 (t, J=8 MHz, 3H),
2,1 (m, 2H), 2,9 (m, 4H),
3,6 (s, 2H),
4,2 (q, J=8 MHz, 2H),
(CHy) 4 = " t-Bu Cviz pfiklad 11
. |
| A- Et “Teplota téni : 240 - 242 °C
,‘f




- 20 -

Tabulka &. 3

CO,R?
RJ
N
o
N
RZ \/R
0
R2 R3 R4 R1 Produkt
H H t-Bu 5,7-difluor- - Teplota téni
benzothiazol- 119 *°C
2-yl
H H t-Bu S5-trifluor- Teplota tani
methylbenzo- 134 °C

thiazol-2-yl

H CH, t-Bu  S-trifluor- IH NMR
' methylbenzo- (CDC14,250 MHz) &:
thiazo}~2—y1 1,45 (s, 9H),
VLoew ot eme eal o 2,17 (s, 3H), ¢ v

3,55 (s, 2H),
5,7 (s, 2H), -
6,72 (m, 1H),
7,5 (m, 1H),

7,92 (m, 1H),
8,25 (m, 1H).



Tabulka ¢. 3 (pokracovdani)

Produkt

R2 R3 R* R1
CHq CHy t-Bu 5-trifluor- viz. priklad 1C
methylbenzo- | 1
thiazol-2-yl |
CHj CH, t-Bu  5,7-difluor- 1H NMR
benzothiazol - (CDC14,250 MHz) &:
_ - - e guy) © 1,25 (s, OH),
2,13 (s, 3H),
2,2 (s, 3H),
3.6 (s, 2H),
5.7 (s, 2H),
6,9 {(m, 1H),
e e e e =+ e e o e e e R S+ B ol 1) bt
CH4 -CHq - -t-Bu - 4-brom-2- vi;. ptiklad 2 o
fluorfenyl *
(CHy) 5 Et S-trifluor- 1y NMR h
methylbenzo- (CDC14,200 MHz) §&:
thiazol-2-yl. 1,2 (t, J=8Hz, 3H), -
i 2,1 (m, 2H),

2,9 (m, 4H),

3,6 (s, 2H),

4,15 (q, J=8Hz, 2H),
5.8 (s, 2H),

7.5 (d, J=9Hz, 1H),
7,9 (d, J=9Hz, 1H),

- 8,2 (s, 1H).-
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Tabulka &. 3 (pokracovani)

R R3 R4 RE Produkt

(CHy) 4 K S-trifluor- °  Teplota tani
methylbenzo- 201 °C
thiazol-Z—yl

- e

(CH5) 4 t-Bu S-trifluor- - Teplota tani
methylbenzo- 136 °C
thiazol-2-yl.

(CH;) 4 t-Bu - 5,7:difluor- 1y NMR |
benzorhiaiol- (CDC14,250 MHz) &:
2-y1 1,45 (2, 9H),

1,73 (m, 4H),
2,4 (m, 2H),
2,63 (m, 2H),
? 3,55 (s, 2H),
5,3 (s, 2H),
. 6,9 (m, 1H),
7,6 (m, 1H).
(CHy) 4 t-Bu  4-brom-2- Ty NMR
R R fluorfenyl ~ " (CDCl;,250 MHz) &:
1,45 (s, 9H),
1,72 (m, 4H),
2,4 (m, 1H), .

2,58 (m, 2H),

3,51 (s, 2H),
5,27 (s, 2H),

7,2 (m, 3H), ,
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Tabulka ¢. 3 (pokracovani)

fenyl

R? R3 R* Rl Produkt
H H H 5,7-diflvor- Teplota tani
benzotriazol- 169 °C
H H H S-trifluor- Teplota tani. :
methylbenzo- 172 - 173 °C
thiazol-2-yl
Cii4 H 5-trifluor- Teplota tani
methylbenzo- 172 *C
thiazol-2-yl
CHy  _CHy H S-trifluor- _ ‘Teplota téni
methylbenzo- 174 °C
thiazol-2-yl
CH3 CHS H 5,7-difluor- Teplota tani
benzothiazol- 183 °C
2-yl '
- CHj CH H 5-brombenzoxa- Teplota tani
‘ : zol-23yl " 7~ *-206-- 207 °C
CH, CH, H [3-(2,3-difluor- Teplota téani
fenyl)-1,2,4- 185 - 186 °C
" oxadiazol-5-yl] o o
CH, CH3 H "4-brom-2-fluor- Teplota tani

162 °C

v




Tabulka &. 3 (pokradovani)

RZ R3 R* R! Produkt

(CHy) 5 H 5-trifluor- Teplota téani
methylbenzo- 184 °C
thiazol-2-yl

(CHy) 4 H 5-trifluor-’ ' Teplota téani
methylbenzo- 201 °C
thiazol-2-yl

(CH,) 4 H 5,7-difluor- Teplota tani
benzothiazol- 157 °C
2-y1 )

(CHs) 4 H 4-brom-2-fluor- Teplota tani

fenyl’

4-brom-2-fluor-

fenyl -

T da -

benzothiazol-

C 2=yl

S-trifluor-
methylbenzo-

thiazol-2-yl"

164 °C

‘Tep10ta tani

202 - 204 °C

Teplota téni
207 - 208 °C

Teplota tani
224 - 225 °C
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Tabulka ¢. 3 (pokracovani)

RZ R3 R4 Rl Produkt
CH3 CH3 t-~Bu 5,7-dichlor- Teplota tani .
benzothiazolf 113 - 116 °C
2-y1l - - #
(CHy) 4 Et 5,7-dichlor- Teplota téni
- —_ . -. benzothiazol-_. ....136.- .139.°C .- .. _-. . ...
2-yl
CH4 CHq H 5,7-dichlor- Teplota tani
benzothiazol- 200 - 201 °C
2-yl
(CHy) 4 ~H 5,7-dichlor- Teplota tani
_benzothiazol- . 193 - 195 °C
2-yl

= ‘;:-l .
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CPATENTOVE NAROKY
1. Sloucdenina obecného vzorce 1

CH,CO,R? i

RB
B "
N '\!,,»
R2 X<, (D
R!
0

ve.ktefém znamena Y
I

X skupinu CH,, CH,CH,, -CH(CH3) nebo -CH,-C-NH,

Y znamend kyslik nebo siru, ’

Rl znamena pripadné substituovanou skupinu vybranou ze
souboru zahrnujiciho fenylovou ékupinu, benzothiazol-2-y1,
benzoxazol-2-yl, benzofuran-2-yl, benzothiofen-2-yl,
thiazolopyridin-2-yl, oxazblopyridin-Z-yl, 3-fenyl-

1,2,4-oxadiazol-5-yl a 5-fenyl-1,2,4-oxadiazol-3- yl, piilems '

uvedené substituované skupiny jsou subStltuovany Jednlm nebo
dvéma substltuenty, ktere jsou nezavisle vybrany ze souboru
zahrnujiciho fludr, chlor,‘brom,-methylovou skupinu,

a trifluormethylovou skupinu,

R? a R? Jjsou nezévisle zvoleny ze souboru'zahfnujiciho
atom vodiku, alkylové skupiny obsahujici 1 az 4 atomy uhliku
fluér, chlér, brém, a trifluorhethylovou skupinu, nebo

RZ a°R3 spoleéné s atomy uhliku, ke kterym jsou

pfipojeny, tvori skupinu V predstavujici
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nebo

ve kterych p znamena 1 nebo 2 a vl a U2 pfedstavuji
nezdvisle CH,, kyslik nebo siru, s tou podminkou, Ze oba vl
a U2 neznamenaji kyslik nebo siru,

R4 pfedstavuje atom vodiku nebo skupinu prekurzoru

L1éciva,

a farmaceutlcky prlJatelné 5011 odvozene od techto

sloudenin.

2. Slou&enina podle naroku 1, ve které substituentem
r! je pripadné substituovany benzothiazol-2-yl,
.. ..benzoxazol-2-yl nebo 3-fenyl-1,2,4-oxadiazol-5S-yl._

3 Sloucenina podle naroku 1, vé'ktcré_X predstavuje
skuplnu CH,, Rl je pripadné substltuovany ' o
benzothiazol-2-yl, substituent R* znamena atom vodiku
a substituenty Rz a R3 jsou kazdy atom vodiku nebo methylova

skupina nebo R? pfedstavuje atom vodiku a R? je methylova

skupina ncbo RZ a R3 dohromady tvofi cyklohexylovy kruh nebo

” cyklopentylova kruh

4. Sloudenina podle niroku 1, ve které X znamend
skupinu CH,, substituent R1 pfedstavuje prlpadne
substituovanou fenylovou skuplnu, substituent R4 znamena

atom vodiku a Substltuenty RZ a R3 ﬁredstavugl kazdy

methylovou skuplnu nebo RZ a R3 spole&né tvori cyklohexylovy

kruh.

ek




-

5. Sloucenina podle naroku 1, ve které X znamena
skupinu CH,, substituent R! znamena ptipadné substituovany
benzoxazol-2-yl nebo 3-fenyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl,
substituenty R? a R3 pfedstavuji kazdy methylovou skupinu

a R4 znamena atom vodiku,

6. Sloucenina podle naroku 1, kterou je
3,4-dihydro-4-o0ox0-5,6-dimethyl-3-{(5,7-difluor-2-
benzothiazolyl)methyl]-1-pyridazinoctova kyselina,
3,4¥dihydro—4-oxo—5.6—dimcthy1-3-[(S-trifluormcthyl-
2-benzothiazolyl)methyl]Al-pyridazinocrdbé kyselina,
3,4-dihydro-4-ox0-5,6-dimethyl-3-[(2-fluoro-4-
brom)benzyl]-1-pyridazinoctovd kyselina,
3,4-dihydro-4-oxo0-5,6-cyklohexan-3-[(5,7-difluor-
2-benzothiazolyl)ﬁethy1]-i-pyridazinoctové kyselina,
3,4-dihydro-4-ox0-5,6-cyklohexan-3-[[5-(trifluor-
methyl)-2-benzothiazolyl]methyl]-1-pyridazinoctovad kyselina,
3,4-dihydro-4-oxo0-5,6-cyklohexan-3-[ (2-fluor-. '
4-brom)benzyl)-1-pyridazinoctovd kyselina,
| 3,4-dihydro-4-ox0-3-[(5,7-difluor-2-benzothiazolyl)-
methyl]-1-pyridazinoctova kyselina,
3,4-dihydro-4-oxo0-[{5-(trifluormethyl)-2-benzo-

i

thiazolyl]lmethyl]-1-pyridazinoctovd kyselina,
3,4-dihydro-4-oxo-6-methyl-3-[[S-trifluormethyl]-

2-benzothiazolyl]methyl])-1-pyridazinoctova kyselina, ‘
3,4-dihydfo-4—oxo-5,6-cyklopentan-3-[[5-(t:ifluo:4

methyl)-2-benzothiazolyllmethyl]-1-pyridazinoctova kyselina,

3,4-dihydro-4-oxo0-5,6-dimethyl-3-[ (5-brom-2-
benzoxazolyl)methyl]-1-pyridazinoctovd kyselina,

3,4-dihydro-4-ox0-5,6-dimethyl-3-{[3-(2,3-difluor-
fenyl)-l.2,4foxadiazol-5-y1)methyl]—l;pyridazinoétové

kyselina,
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3,4—dihydro-4-oxo-5,6-cyklohexan-3-[(5,7-dichlor-2—
benzothiazolyl)methyl]-1-pyridazinoctova kyselina, nebo
’ 3,4-dihydfo-4—oxo-5;6-dimethy1—3-[(5,7—dich10r-2-

benzothiazblyl)methyl]-I—pyridazinoctova kyselina.

7. Sloucdenina obecného vzorce 1V

CHzcoéki S S S _ :.

_ve kterém znamend :

T e e = e o g e e R e

RS atom vodiku ncbo skuplnu XR1 ve kterc

X znamena skuplny CH,, CH2CH2' -CH(CH3) -CH2

H

nebo -CH2 NH a

R zﬁamené-skupinu CN, C o , nebo ﬁfipadné
NH,

7N

substltuovanou skup:nu vybranou ze souboru ZahrnUchlhO’
»mfenylovou skuplnu ‘benzothiazol-2-yl, benzoxazol 2- yl
benzofuran-2-yl, benzothiofen-2-yl, thlazolopyrldln-Z—yl,
oxazolopyridin-2-yl, 3-fenyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl

= s e . = T ot = =

o )
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a 5-fenyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl, pridem? uvedené
subétitubvané skupiny jsou substituovany jednim nebo dvéma
substituenty, které jsou nezdvisle vybrany ze souboru
zahrnujiciho fluér, chlér, brém, methylovou skupinu,

a trifluormethylovou skupinu,

RZ a R? jsou nezavisle zvoleny ze souboru zahrnujiciho
atom vodiku, alkylové skupiny obsahujici 1 a2z 4 atomy uhliku
fludru, chléru, brému a_trifluormethylovou skupinu, nebo

R? a R3 spolecné s. atomy uhliku, ke kterym jsou

pfipojeny, tvofi skupinu V pfedstavujici

nebo

ve kterych p znamenid 1 nebo Z.a ul a u? predstavuji
nezavisle CHz, kyslik nebo siru, s tou podminkou, Ze oba yl
a U2 neznamenaji kyslik nebo siru, a

R4 pfedstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4
atomy uhliku.

8. Sloucenina podle naroku 7, ve které Rz‘a R3
znamenaji kazdy methylovou skupinu, substituent R*
predstavuje skuéinu -C(CH3)3.a‘sﬁbst1tuentem R3 je atom

vodiku.

9. Sloudenina podle ndroku 7, ve které substituenty RZ
a R; spolecné tvori cyklohexylovy kruh, substituent R4

znamena ethylovou skupinu a substituentem R Jje atom vodiku,

i




at
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10. Sloucenina podle naroku 7, ve které substituenty’

R2 a R3 kazdy znamena methylovbu skupinu, substituentem R
je skupina XRl. ve které X znamena skupinu CH,.
substituentem R} je ptipadné substituovany

benzothiazol-2-yl a substituentem r* je skupina -C(CH5)j.

.11. Sloudenina podle naroku 7, ve které substituenty
R2 a R3 spoledné tvofi cyklohexylovy kruh, substituent RS
predstavuje skupinu'XRl, ve které X znamena skupinu-CHz,-R1~‘
znamend pripadné substituovany benzothiazol-2-yl nebo
fenylovou skupinu a substituent R* znamena ethylovou
. skupinu. .

12. Farmaceuticky prostfedek pro inhibovani 0&inku

aldosoreduktdsy, vyznadujici se tim, Ze obsahuje slouceninu
obecného vzorce I podle naroku 1 v mnoZstvi Gcinném
k inhibovani G&inku aldosoreduktdsy ve smési s farmaceuticky

. pfijatelnou.nosicovou létkou. .. . .. . . .. .. . B JE

13. Sloucenina podle néroku 1 nebo farmaceuticky

g v

- pfijatelnad sl této slouceniny k- pfipravé léciva

k inhibovani.déinku aldosoreduktésy.

14, Farmaceuticki prostredek pro sniZovani hladiny
kyseliny moové v krvi,: vyzmacujici se tim, Ze obsahuje
sloudeninu obecného vzorce I.podle naroku 1 v mnozstvi
uéinném ke sniZovani hladiny kyseliny modové v krvi ve smési’

s farmaceuticky pfijatelnou nosicovou latkou.

15. Sloucenina podle naroku 1 nebo farmaceuticky
prijatelna sul této slouceniny k pfipravé 1léciva ke

snizovani hladiny kyseliny moéové v krvi u savcd.
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16. Zpisob pfipravy sloudeniny obecného vzorce I

CH,CO,R*

(D)

ve kterém znameni : Y

|

X skupinu CHy, CHoCH,, -CH(CH3) nebo ~CH,-C-NH,

Y znamend kyslik nebo siru, | :
R! znamens pfipadné substituovanou skupinu vybranou ze

souboru zahrnujiciho fenylovou skupinu, benzothiazol-2-yl,

benzoxazol-2-yl, benzofuran-2-yl, benzothiofen-2-yl,

thiazolopyridin-2-yl, -oxazolopyridin-2-yl, 3-fenyl-

1,2,4-oxadiazol-5-yl a S-fenyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl, pridemz

uvedené substituované skupiny jsou subétituovény jednim nebd

dvéma substituenty, které jsou nezavisle berény ze souboru

zahrnujiciho fluér, chlér, brém, methylovou skupinu,

a trifluormethylovou skupinu,

_ R? a R3 Jsou nezdvisle zvoleny ze souboru zahrnujiciho
atom vodiku, alkylové skupiny ébsahujici 1 az 4 atomy uhliku
fluér, chlér, brém, a trifluormethylovou skupinu, nebo

RZ a B3 spole¢né s atomy uhliku, ke kterym jsou

pripojeny, tvofi skupinu V pfedstavujici

nebo
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ve kterych p znamend 1 nebo 2 a vl a u? predstavuji
nezavisle CH,, kyslik nebo siru, s tou podminkou, ze oba. Ul
a U2 neznamenaji kyslik nebo siru,

R4 pfedstavuje atom vodiku nebo skupinu prekurzoru
léciva, |
vyznacujici se tim, Ze se

(a) alkyluje sloucenina obecného vzorce I1

-CHchZRih : . o S .

R? a R? stejné .substituenty jako bylo uvedeno sho;a.'a
R4 predstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4
atomy uhliku,
alkylac¢nim ¢inidlem obecného vzorce
"~ L—X—r!

ve kterém znamena

¥ S -
e g W

T oditépitelnou skupinu,. jako je napriklad chldr mebo
brom, a . '
X" aR! maji stejny vyznam jako bylo uvedeno shora,

v pfitomnosti bazické latky za vzniku sloudeniny obecného -

vzorce III

N
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CH,CO,R?
RB
()
0N N\X/R' (111)
0

ve kterém znamena :

Rr! skupinu CN nebo pfipadné substituovany

benzothiazol,

RZ a R3 maji stejny vyznam jako bylo uvedeno shora,

R4 pfedstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 azZ 4

~atomy uhliku, a

X znamend skupinu CH,, CHZCHZ nebo -CH(CHj3),

(b) sloucenina obecného vzorce III se hydrolyzujc.
silnou kyselinou nebo vodnym roztokem bazické latky za
vzniku sloudeniny obecného vzorce I, ve kte;ém R4 znamené
atom vodiku a potom se v popfipadé prevede takto ziskana
sloudenina obecného vzorce I na farmaceuticky pfijatelnou
stl nebo prekurzor 1é&iva této sloudeniny, nebo

(c) se cyklokondenzuge vyse uvedenad sloudenina
obecného vzorce III, ve kterém R! znamena skupinu CN, R2
a R3 maj i stejny vyznam jako bylo uvedeno shora"aJRé o
pfedstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 'az 4 atomy
uhliku, X znamena skupinu CH,, CH,CH, nebo -CH(CHj).,
substitﬁovanym 2-aminobenzenthiolem a adic¢nimi solemi
s kyselinou v pfitomnosti polarniho rozpoﬁétédla, a

(d) takto ziskanad sloucenina ve stupni (c) se

vhydrélyzuje stejnﬁm zpﬁsobem,jako ve shora uvedeném stupﬁi‘

(b) za vzniku sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém

substituentem R? je atom vodiku, a potom popfipadé nasleduje
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o

pftevedeni takto ziskané slouleniny obecného vzorce 1 na
farmaceuticky ﬁfijatelnou sul nebo prekurzor lécéiva této
sloucCeniny, nebo

(e) se cyklokondenzﬁje vy3e uvedena sloudenina
obecného vzorce I11, ve kterém znamena rl skupinu CN nebo

Ciﬁ; ,

™~ NH, |
RZ a R3 maji stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, R4

predstavuje alkylové skupiny obsahujici 1 az 4 atomy uhliku
a X znamena skupinu CHZ' CH2CH2 nebo CH(CHS)

se’ Sloucenlnou Obecného vzorce

ve kterém A znamend atom fludru, chléru, brému nebo jodu,
v polarnim rozpoudtédle v pritomnosti sirovodiku, a

(f) takto ziskana sloucenina se hydrolyzuje stejnym
zplsobem jako je uvedeno ve shora uvedeném stupni (b) za
vzniku sloucCeniny obecného vzorce I, ve kterém R* inamené

atom vodiku, a potom se pOpfipadé pfevede takto ziskand

. -.-Sloucenina_ obecneho vzorce I na farmaceutlcky prlJatelnou

TR PR s M A —— e,
sul nebo prckurzor léciva této sloucCeniny.

17. Zptusob podle naroku 16, vyznaou31c1 se tim, Ze ve
ve vychozich sloudeninich je substltuentem rL- przpadné
substituovany benzothlazol-z-yl, benzoxazol-2-yl nebo

3-fenyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl.

Al

%

b |
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18. Zptsob podle niroku 16, vyznacujici se tim, Ze ve
vychozich slouceninidch predstavuje X skupinu CH,, Rl je
pripadne substituovany benzothiazol-2-yl, substituent R4
znamena atom vodiku a substituenty R a R3 jsou kazdy atom
vodiku nebo metﬁylové skupina nebo RZ predstavuje atom
vodiku a R3 je methylovd skupina nebo R? a R3 dohromady
tvori cyklohexylovy kruh nebo cyklopentylovad kruh.

19. Zpisob podle nédroku 16, vyznadujici se tim, Ze ve
vych021ch slouc¢enindch znamena X skuplnu CH,, substituent
Rl predstaVUJe pEipadné substltuovanou fenylovou skupinu,
substituent R4 znamena atom vodiku a substituenty R? a R3
pfedstavuji kazdy methylovou skupinu nebo RZ a R3 spolecéné

tvori cyklohexylovy kruh.

20. Zpusob podle naroku 16, vyznacujici se tim, Ze ve
vychozich slouéeninach znamena X skupinu CHZ.'substituent
R! znamena prfipadné substituovany benzoxazol-2-yl nebo
3-fenyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl, substituenty RZ a R3
pfedstavuji’kaidj methylovou skupinu a R* znamena atom

vodiku.

21. ZpﬁSob podle nékterého z predchozich narokii,
vyznacdujici se'tim Ze uvedenymi slouceninami jsou
slouceniny ze souboru, do kterého nale21
:ﬁ;j"fghﬁ'aiﬁyﬂro 4Z0%055°6 57 6= dlmethyl 3-[(5,7<difluor-2-"
benzothiazolyl)methyl]-1-pyridazinoctova kyselina,

3.4-dihydro-4-oxo-5.6-dimethy1-3-[(S-trifluofmethyl«
2-benzothiazoly1)methyl]-l-pyridazinoctové kyselina,

3,4-dihydro-4-oxo0-5,6-dimethyl-3-[(2- f1u0r0-4-
brom)benzyl]-1-pyridazinoctova kyselina,
3,4-dihydro-4-o0x0-5, 6-cyklohexan-3- ((5,7-difluor-

2-benzothiazolyl)methyl]- 1 -pyridazinoctova kyselina,

v




3,4-dihydro-4-ox0-5,6-cyklohexan-3-[[S-(trifluor-
methyl) -2-benzothiazolyl]methyl}-1-pyridazinoctovéd kyselina,
3,4-dihydro-4-0x0-5,6-cyklohexan-3-{(2-fluor-
4-brom)benzyl]-1-pyridazinoctovd kyselina,
3,4-dihydro-4-oxo-3-{(5,7-difluor-2-benzothiazolyl)-
methyl]-1-pyridazinoctova kyséiina;
3,4-dihydro-4-oxo-[[5-(trifluormethyl)-2-benzo-
thiazolyl]lmethyl]-1-pyridazinoctova kyselina,
3,4-dihydro-4-oxo-6-methyl-3-[[5-trifluormethyl]-
2-benzothiazolyl]methyl]-1-pyridazinoctovd kyselina,
3,4-dihydro-4-oxo-5,6-cyklopentan—3-[[5-(trif1uor~
methyl)-2—benzothiazolyl]methyl]—14pyridazinoctové,kyselina,.
3,4-dihydro-4-o0x0~5,6-dimethyl-3-[(5-brom-2-
benzoxazolyl)methyl]-1-pyridazinoctovd kyselina,
3,4-dihydro-4-oxo-5,6-dimethyl-3-[[3-(2,3-difluor-
fenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl)methyl}-1-pyridazinoctova
_ kyselina,
| 3,4-dihydro-4-oxo-5,6-cyklohexan-3-[(5,7-dichlor-2- - - - - -
benzothiazolyl)methyl]-1-pyridazinoctovd kyselina, a ' '
3,4-dihydro-4-oxo0-5,6-dimethyl-3-[(5,7-dichlor-2-

benzothiazolyl)methyl]-1-pyridazinoctovd kyselina.

22. Zptsob pripravy slouceniny obecného vzorce v .

(IV)
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ve kterém znamena

R atom vodiku nebo skupinu XRl,-vc které

ﬁ
X znamend skupiny CH,, CH,CH,, -CH(CH3), -CH,-C-NH
s

nebo «CH2-C-NH. a

R znamena skupinu CN, C ’ , nebo pripadné
NH2

7N\

substituovanou skupinu vybranou ze souboru zahrnujiciho ‘
fenylovou skupinu, benzothiazol-2-yl, benzoxazol-2-yl, N
benzofuran-2-yl, benzothiofen-2-y1, thiazolopyridin-2-y1,
oxazolopyridin-2-yl, 3-fenyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl

a 5-fenyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl, pricemZ uvedené
substituované skupiny jsou substituovany jednim nebo dvéma
substituenty, které jsou nezavisle vyb:ény_ze'souboru
zahrnujiciho fluér, chlér, brém, methylovou skupinu,
a trlfluormethylovou skupinu,

RZ a R3 jsou nezéavisle zvoleny ze souboru zahrnujiciho
atom vodiku, alkylové skupiny obsahUchl 1 az 4 atomy uhliku
fluoru chloru, brdému a trlfluormethylovou skuplnu. nebo
""R% a R? spolecne s atomy uhliku, ke kterym jsou )

pripojeny, tvori skupinu V prcdstavu3101

(CH';) ‘ nebo '




ve kterych p znamend 1 nebo 2 a vl a U2 predstavuji
nezdvisle CH,, kyslik nebo siru, s tou podmlnkou. ze oba U1
a U2 neznamenaji kyslik nebo siru, a

R4 predstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4
atomy uhliku,
vyznacujici se tim, zZe se uvadi do reakce sloudenina

obecného vzorce I11

CH,CO,R*

-

B TR BT e T e e R - - - S e e s i e n e e — ad

ve kterém znamend X skupinu -C-NH,
se sirnikem fosforeénym v prltOmnOStl aromatického

uhlovodlkoveho rozpoustédla,

23. Zptsob podle naroku 22, vyznalujici se tim, Ze ve
vychozi sloudeniné RZ a R3 znamenaji oba methylovou skuplnu

R znamena skuplnu -C(CH3)5 a R? je ‘atom vodiku.

24. Zpusob podle nérokdizz. vyznadujici se tim, Ze ve
vychozi slouéeniné R%? a R? spoleéné tvofi cyklohexylovy

kruh, R4 je ethylova skupina a RS znameni atom vodiku.

25. Zpusob podle naroku 22, vyznacujici se tim, Ze ve
vych021 sloucenlne RZ a R3 kazdy predstavuJe methylovou

skupinu, RS. znamend’ skupinu XR1 ve které X je CHy: Rl




L3

znamena pripadné substituovany benzothiazol-2-yl nebo fenyl

a R4 je skupina -C(CH3) 5.

26. Zplsob podle naroku 22, vyznadujici se tim, Ze ve
vychozi sloucenineg RZ a R? spolecné tvori cyklohexylovy '
kruh, R> znamena skupinu XRl, ve které X zmamena skupinu
CH,, r1 je pfipadné substituovany benzothiazol-2-yl nebo

fenylova skupina a R4 je ethylova skupina.

Zastupuje :
Dr. Pavel Zeleny
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