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Zpusoby pripravy slou&enin obsahujicich fenol

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka zpusobt umist&ni sulfonové
nebo sulfonamidové skupiny do ortho polohy fenolu lé&ivych
substanci, s cilem zvysit metabolickou stabilitu a polocas

Zivota sloudeniny, za udrZeni kyselosti fenolu.

Dosavadni stav techniky

Fenoly jsou ¢asto uvadény jako dileZité farmakofory pro
fadu cilovych receptorti, jako je interleukin-B8, opioid,

dopamin, serotonin, COX1l, COX2, andrenergni a estrogenové

receptory. Casto se také nachazeji v Fad& enzymovych
inhibitord, jako je balaktamiza a topoizomeraza. Nicméné,
uZitecnost lé&iv obsahujicich fenoly je &Gasto omezena kratkym
polocasem Zivota téchto sloudenin v dusledku konjugativniho
metabolismu pres glukuronidaci a/nebo sulfataci fenolu (viz
Mulder, G.J. a Meerman, J.H. Conjugative Reactions id drug
Transformation, vydal A. Aito (Amsterdam: Eisevier—North
Holland), str. 389-397, 1978, také viz Silverman, R.B. The
Organic Chemistry of Drug Design and Drug Action, str. 327-
333, 1992). Naptiklad morfin, ktery obsahuje fenol ma kratky
polo¢as Zivota a vysokou klearanci pfi prvnim prichodu, coZ
jej omezuje p¥#¥i intravendznim podani. Hlavni postupy
metabolismu lé&iv obsahujicich fenol, jako Jje morfin,
acetaminofen a albuterol je glukuronidace nebo sulfatace
fenolu (PDR).

Existuji studie, které porovnavaji rychlost glukuronidace
a sulfatace fenolu in vivo a in vitre u ruzné substituovanych
fenold (E. Holmes, Xenobiotica, 1995, 25(12), 1269-1281 a A.
Timellini, Xenobiotica, 1991, 21(2), 171-177). Nicméné, tyto

studie nezmifiuji ani sulfonamidy, ani sulfony a nevysvétluji,
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proc¢ by takové funk&ni skupiny mohly byt G&inné p¥i blokovani
glukuronidace. Data uvadéna v &lanku napsaném A. Temellinim o
strukturni aktivité vztahu lidské jaterni sulfotransferizy a
glukuronidazy ukazuji, Ze extrémn& velké substituenty v ortho
poloze fenylu, jako je tec-butyl inhibuji glukuronidaci, ale
skupiny, které odebiraji elektrony, jako je nitroskupina,
zvysuji rychlost glukuronidace. Tato skuted&nost vede

k pfedpokladu, Ze objemné alkylové substituenty, jako je terc-
bﬁtyl budou G&inné p¥i sniZeni glukuronidad&nich rychlosti, ale
sulfonamidy nebo sulfony nebudou Gdinné, jelikoZ tyto skupiny

odebiraji elektrony ve vétsi mire.

Podstata vynalezu

Predkladany vynalez se tyka zpusobu zavedeni sulfonové
nebo sulfonamidové skupiny do ortho polohy fenolu lé&ivych
substancich, s cilem zvy$it metabolickou stabilitu a polocas

Zivota sloudeniny, za udrZeni kyselosti fenolu.

SlouCeniny obecného vzorce I uZitedné podle p¥fedkladaného

vynalezu jsou pfedstavovany vzorcem:

OH
{Rb),NS(O),

Ram
kde

R, se nezavisle vybere ze skupiny, kterou tvofi vodik, NRgRy,
OH, ORa., Ci-s alkyl, aryl, aryl C;., alkyl, aryl C,., alkenyl,
cykloalkyl, cykloalkyl C;-s alkyl, hetercaryl, heterocaryl C;_,
alkyl, heterocaryl C,.; alkenyl, heterocyklyl, heterocyklyl C;_4
alkyl a heterocyklyl C,; alkenyl, p¥idems vsechny tyto skupiny
mohou byt pfipadné& substituovany jednou aZ t¥ikrat nezavisle
substituenty vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i halogen,

nitroskupina, halogensubstituovany C;., alkyl, Ci.q alkyl,




aminoskupina, mono nebo di-C;-4 alkyl substituovany amin, OR,,
C(O)Ra, NRiC(O)OR,, OC(O)NR¢R;, hydroxyskupina, NR,C {O)R.,
S(O)m'Ra, C(O)NR¢R;, C(O)OH, C(O)OR., S(0)2NRg¢R; a NHS(0O):R,; nebo
dva substituenty R, mochou spolu tvofit 3-10 élenny kruh,
pfipadné substituovany a obsahujici vedle uhliku nezavisle 1
az 3 substituenty nezavisle vybrané ze skupiny, kterou tvori
NRa, O, §, SO a 80, pfidemZ substituenty mohou byt pEipadné
nenasycené;

R; se nezavisle vybere ze skupiny, kterou tvo¥i vodik, halogen,
nitroskupina, kyanoskupina, C;.;o alkyl, halogensubstituovany
Ci-10 alkyl, Cz-10 alkenyl, C;j0 alkoxyskupina, halogensubsti-
tuovand Ci-10 alkoxyskupina, azid, S{0)tRs, (CRsRs) oS (0) Ry,
hydroxyskupina, hydroxy 'substituovany Ci-¢ alkyl, aryl, aryl C;-
4 alkyl, aryl C;;0 alkenyl, aryloxyskupina, aryl C;-4 alkyloxy-
skupina, heterocaryl, hetercarylalkyl, heteroaryl C,;, alkenyl,
hetercaryl C;-4 alkyloxyskupina, heterocyklyl, heterocyklyl Ci_4
alkyl, heterocyklyl C;_, alkyloxyskupina, heterocyklyl C,_;0
alkenyl, NR4yC{O)NRRs, NR;C(S)NR4R;, (CRsRg) NR4Rs,
(CRsRe) C (O) NR4Rs, Cz-10 alkenyl C(O)NR,Rs, (CRgRg) 4C (O) NR4Ry,
S5(0)sRs, (CRgRg) L (O)Ry1, Cjz-10 alkenyl C(O)R11, Cz-10 alkenyl
C(O)OR11, (CRgRg)C(0O)OR;;, (CRegRg) qOC{O)R11, (CRgRa) NR4C(O}Ry;,
(CRgRg) C (NRq¢} NR4Rs, (CRgRs) oNR4C (NRs)R11, (CRgRe) qNHS (O) 2R13,
(CReRg) oS (O) :NR4Rs, a

) o
N
\1}1 NR,A,
R4

nebo dvé skupiny R; mohou spolu tvo¥it O-(CH,).0 nebo 5 a3 6-
¢lenny nasyceny nebo nenasyceny kruh, kde alkylova, arylova,
arylalkylova, heterocarylova nebo heterocyklicki skupina maZe
byt pfipadné substituovani;

Ri a Rs jsou nezavisle vybrany ze skupiny,kterou tvo¥i vodik,
pfipadné substituovany Ci;-4 alkyl, p¥ipadné substituovany aryl,

pripadné substituovany aryl C;.; alkyl, pfipadné substituovany




heterocaryl, pfipadné substituovany hetercaryl C,-.; alkyl,
heterocyklyl nebo hetercyklyl Ci;-4 alkyl; nebo R; a Rs tvoFi
spolecné s atomem dusiku, ke kterému jsou vazany 5 aZ 7 &lenny
kruh, ktery miZe p¥ipadné obsahovat daldi heteroatem vybrany

z kysliku, dusiku a siry;

Re¢ a R; se nezavisle vyberou ze skupiny, kterou tvo¥i vodik, C;.
s alkyl, heteroaryl, aryl, alkylaryl a alkyl C;_; heterocalkyl;
nebc Rs a Ry spolu s atomem dusiku, ke kterému jsou vazany
tvofi 5 aZ 7-&lenny kruh, ktery miuZe pfipadné cbsahovat dalsi
heterocatom vybrany z kysliku, dusiku nebo siry a kde kruh je
PEipadné substituovan;

R. se vybere ze skupiny, kterou tvoki alkyl, aryl, aryl Ci.,
alkyl, heteroaryl, heteroaryl C;.; alkyl, heterocyklyl, COOR, a
heterocyklyl C;-4 alkyl, pri&ems vSechny tyto &asti mohou byt
pripadné substituované:

Re je vodik nebo C,.4 alkyl;

Rs je vodik nebo C;.4 alkyl;

Rip je Ci-10 alkyl C(O):Rg;

Ri1 se vybere ze skupiny, kterou tvo¥i vodik, p¥ripadné
substituovany C;.; alkyl, p¥ipadné substituovany aryl, pfipadné
substituovany aryl C;.4 alkyl, p¥ipadné& substituovany
heteroaryl, pfipadn& substituovany hetercaryl C;_4 alkyl,
p¥ipadné substituovany heterocyklyl, pripadné substituovany
heterocyklyl C;_; alkyl;

Ris se vybere ze skupiny, kterou tvo¥i Ci-4 alkyl, aryl, aryl C,_
« alkyl, heteroaryl, heterocaryl €., alkyl, heterocyklyl, a
heterocyklyl C;.; alkyl;

m je celé &islo majici hodnotu 0 aZ 4;

m’ je 0 nebo celé &islo majici hodnotu 1 nebo 2;

q je 0 nebo celé &islo majici hodnotu 1 a3 10;

8 Je celé &islo majici hodnotu 1 a3 3; a

t Je 0 nebo celé &islo majici hodnotu 1 nebo 2.




Vyhodné sloudeniny podle predkladaného vynalezu jsou

slouceniny obecného vzorce II

OH

H
(Hb)aNS(o)z N\ /N
X s

(Rym )

kde

Rs se nezavisle vybere ze skupiny, kterou tvoii vodik, NRgR,,
OH, ORa), Ci-s5 alkyl, aryl, aryl C;_, alkyl, aryl C,.; alkenyl,
cykloalkyl, cykloalkyl C;_s alkyl, heteroaryl, hetercaryl C;.,
alkyl, hetercaryl C,., alkenyl, heterocyklyl, heterocyklyl C;.,
alkyl a heterocyklyl C,_, alkenyl, p¥icemZ vSechny tyto skupiny
mohou byt pfipadné substituovany jednou a% t¥ikrat nezavisle
substituenty vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i halogen,
nitroskupina, halogensubstituovany C;_, alkyl, Cy.;4 alkyl,
aminoskupina, mono nebo di-C;.4 alkyl substituovany amin, OR,,
C(O)Ra, NR,C(O)}OR,, OC(0)NR¢R7, hydroxyskupina, NRsC (O)R.,
S(O)w'Ra, C(O)NR¢R;, C(O)OH, C(O)ORa., S(0O)2NR¢R; a NHS(O),R,; nebo
dva substituenty R, mohou spolu tvokit 3-10 &lenny kruh,
pfipadné substituovany a obsahujici vedle uhliku nezavisle 1
aZ 3 substituenty nezavisle vybrané ze skupiny, kterou tvoii
NR., O, §, 80 a S0,, p¥idemz substituenty mohou byt p¥#ipadné
nenasycené;

R. se vybere ze skupiny, kterou tvoii alkyl, aryl, aryl C;_,;
alkyl, heteroaryl, hetercaryl C;-4 alkyl, heterocyklyl, COOR, a
heterocyklyl C;-;, alkyl, PEiCemZ viechny tyto &asti mohou byt
pfipadné substituované;

m je celé &islo majici hodnotu 0 a3 3;

m° je 0 nebo celé &islo majici hodnotu 1 nebo 2;

n je celé &islo majici hodnotu O a¥ 5;

q je 0 nebo celé &islo majici hodnotu 1 a3 10;

s jJe celé ¢Gislo majici hodnotu 1 a3 3; a

t jJe 0 nebo celé &islo majici hodnotu 1 nebo 2.




R, se nezavisle vybere ze skupiny, kterou tvori vodik, halogen,
nitroskupina, kyanoskupina, Ci-1o alkyl, halogensubstituovany
Ci-10 alkyl, Cy.i0 alkenyl, Ci-1o alkoxyskupina,
halogensubstituovana C;_i alkoxyskupina, azid, S(O):Ry,
(CReRs) ¢S (O) tRq, hydroxyskupina, hydroxy substituovany C;_,
alkyl, aryl, aryl C;-4 alkyl, aryl Cs-1o alkenyl, aryloxyskupina,
aryl C;-; alkyloxyskupina, heterocaryl, heteroarylalkyl,
heteroaryl Cz-;0 alkenyl, heterocaryl C,., alkyloxyskupina,
heterocyklyl, heterocyklyl Ci.4 alkyl, heterocyklyl C;_,
alkyloxyskupina, heterocyklyl Cz-;o alkenyl, (CRsRg) gNR4Rs,
(CReRg) oC (O) NR4Rs, Cz-10 alkenyl C (O)NR4Rs, {CRgRs) oC (O) NR4R;,
S(0)3sRs, (CReRs)qC(O)R11, Cz-10 alkenyl C{O)Ri;, Ca-10 alkenyl
C(O)OR11, (CRgRg)C(O)OR11, (CRgRg}OC(O)Ry1, (CRsRg) {NR4C (O) Ry1,
(CReRg) oC (NR;)NR4Rs, (CRsRg) NR4C (NRs)Ri11, (CRsRs) oVHS (O} 2R;3,
(CRgRs)} ¢S (O) :NR4;R5, a

nebo dvé skupiny R; mohou spolu tvoFit O~ (CH2) 40 nebo 5 a% 6-

¢lenny nasyceny nebo nenasyceny kruh, kde alkylova, arylova,
arylalkylova, heterocarylova nebo heterocyklicka skupina miZe
byt p¥ipadné substituovani;

Ry a Rs jsou nezavisle vybrany ze skupiny,kterou tvof¥i vodik,
pfipadné substituovany C;-, alkyl, pfipadné substituovany aryl,
pEipadné substituovany aryl C;, alkyl, pfipadné substituovany
heteroaryl, p¥ipadné substituovany heterocaryl C;4 alkyl,
heterocyklyl nebo hetercyklyl C,_, alkyl; nebo R; a Ry tvo¥i
spoleéné s atomem dusiku, ke kterému jsou vazany 5 aZ 7 &lenny
kruh, ktery miuZe p#ipadné& obsahovat dals$i heteroatom vybrany

z kysliku, dusiku a siry;

R¢ a R7 se nezavisle vyberou ze skupiny, kterou tvo¥i vodik, Ci_
s alkyl, heterocaryl, aryl, alkylaryl a alkyl C;-4 heteroalkyl;
nebo R¢ 2 Ry spolu s atomem dusiku, ke kterému jsou vazany
tvori 5 aZ 7-&lenny kruh, ktery miZe pF¥ipadné obsahovat dalii
heteroatom vybrany z kysliku, dusiku nebo siry a kde kruh je

Pripadné substituovan;
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Y se vybere ze skupiny, kterou tvoii vodik, halogen,
nitroskupina, kyanoskupina, halogensubstituovany C;_;, alkyl,
Ci-10 alkyl, Cz.10 alkenyl, Ci-1o alkoxyskupina, halogensubsti-
tuovana Ci-j0 alkoxyskupina, azid, (CRsRa) ¢S (O) tRa, C(RgRs) ORa,
hydroxyskupina, hydroxy substituovany C:;-4 alkyl, aryl, aryl C;-
a alkyl, aryloxyskupina, aryl C;.; alkyloxyskupina, aryl C,_1o
alkenyl, heterocaryl, heteroarylalkyl, heterocaryl C;_,
alkyloxyskupina, heteroaryl C, i alkenyl, heterocyklyl,
heterocyklyl C;_; alkyl, heterocyklyl C;.i0 alkenyl,

C(ReRe) gNRsRs, Cz-10 alkenyl C(0O)NR4Rs, (CRsRg) oC (O) NR4Rs,
(CRgRg) «C (O) NR4R1a, S(0)3Rs, (CRaRs) gC(O)R11, Cz-10 alkenyl C(O)Ri,,
(CRgRs) C{O)ORy11, Cz-10 alkenyl C(O)OR;., (CRgRg) OC (O) Ry, ,

(CReRs) NR4C (O) R11, (CRgRg) oNHS (O) 2Ry, (CRsRs) ¢S (O) 2NR4Rs,
(CRsRg) oC (NRy) NR4R5 2 (CRsRg) oNR4C (NRs) R11; nebo dvé skupiny Y
mohou spolu tvo¥it O-(CH,)s-O nebo 5 a3 6-Clenny nasyceny nebo
nenasyceny kruh, kde alkylova, arylova, arylalkylova,
heteroarylova, heterocarylalkylova . heterocyklylova,
heterocyklylalkylova skupina mi3e byt pripadné substituovanai;
Rs Je vodik nebo C;-4 alkyl;

Ry je vodik nebo Ci-4 alkyl;

Rio je Ci-10 alkyl C(O)2Rg:;

Ri1 se vybere ze skupiny, kterou tvo#i vodik, p¥ipadné
substituovany C;.; alkyl, p#ipadné substituovany aryl, p#ipadn&
substituovany aryl C;.4 alkyl, pfFipadné substituovany
heteroaryl, pfipadné substituovany heterocaryl C;., alkyl,
pEipadné substituovany heterocyklyl, a p¥ipadné substituovany
heterocyklyl C;_, alkyl;

R;3 se vybere ze skupiny, kterou tvofi Ci-4 alkyl, aryl, aryl C,.
4 alkyl, heteroaryl, hetercaryl C;_, alkyl, heterocyklyl nebo
heterocyklyl C;-4 alkyl; a

(]
°N_ o

~ NR,Rs. &

n—2Z




X je C=0;

nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Jako ilustrativni sloud&eniny obecného vzorce I a II se,
nikoliv vsak s omezenim, uvadéji:
N-(2-Hydroxyl-3-aminosulfonyl-4-chlorfenyl)-N"-(2-bromfenyl) -
mocovina;
N-(2-Hydroxyl-3-aminosulfonyl-4-chlorfenyl)-N"-(2,3-dichlor-
fenyl)mo&ovina;
N—2—(Hydroxy—3~(N”,N"—dimethyl)aminosulfonyl—4~chlorfenyl—
N’ -(2,3-dichlorfenyl)modovina;
N-2-(Hydroxy-3-(N"" ,N’ "-dimethylaminosulfonyl-4-chlorfenyl) -
N’ -{(2-bromfenyl)modovina;
N—(Z-Hydroxy—B-N"—methylaminosulfonyl-4—chlorfenyl)—N’—(2-
bromfenyl)modovina;
N-(2—Hydroxy—3~N"—methylaminosulfonyl—4—chlorfenyl)-N’—(2,3—
dichlorfenyl)modovina;
N—[4—Chlor—2—hydroxy~3—UN"—(2~methoxyethyl)aminosulfonyl]—
fenyl]-N"-(2,3-dichlorfenyl)mo&ovina;
1-(4—Chlor-2—hydroxy-B—methansulfonylfenyl)-3—(2,3—dichlor—
fenyl)modovina;
1-(2—Bromfenyl)-3—(4~kyan—2—hydroxy—B—methansulfonylfenyl)—
mo&ovina;
1—(2—Bromfenyl)—3—(4—kyan—2—hydroxy—3-propylfenyl)moéovina;
1—(2—Bromfenyl)~3—[4—kyan—2—hydroxy~3—(1-methylbutyl)fenyl]—
mocovina;
1—(2—Bromfenyl)—3—(4-kyan-2—hydroxy~3—izobutylfenyl)moéovina;
1—(3—Brom—4-kyan—2—hydroxyfenyl)-3—(2—bromfenyl)moéovina;
1-(4-Chlor-2-hydroxy-3-methansulfinylfenyl)-3-(2,3-dichlor-
fenyl)mocovina;
{6—Chlor—3—[3—(2,3—dichlorfeny1)ureido]—2-hydroxyfenyl}—

methansulfonamid;

3-[3-(2-Bromfenyl)ureido]-6-chlor-2-hydroxybenzamid :




6-Chlor-3-[3-(2,3-dichlorfenyl)ureido]-2-hydroxy-N-fenyl -
benzamid;
1—[4—Chlor-2—hydroxy~3—(1—morfolin—4-ylmethanoyl)fenyl]—3-(2,3—
dichlorfenyl)mo&ovina;
6—Chlor-3—(3,4-dioxo—2—fenylaminocyklobut-l—enylamino)—2—hy—
droxybenzensulfonamid;
3-(3,4—Dioxo—2~fenylaminocyklobut—l—enylamino)—2—hydroxy—
benzonitril;
3-(3—Fluor—2—hydroxyfenylamino)—4—fenylaminocyklobut—3-en—1,2—
dion;
4-(3,4—Dioxo—2—fenylaminocyklobut-l—enylamino)-3—hydroxy-
benzonitril; a
3-(2—hydroxy—4—nitrofenylamino)—4—fenylaminocyklobut-3-en—1,2-
dion.

Vyhodné slouceniny podle p¥edkladaného vynalezu maji
polodas Zivota 2 hodiny nebo vy$si, vvhodnéji 5 hodin nebo
vyssi, jesté vyhodn&ji 10 hodin nebo vy$Ei. Vyhodné sloudeniny
podle pfedkliadaného vynalezu vykazuji hodnotou klearance Cline
jedna nebo ni%si, vyhodn&ji 0,8 nebo niZsi, jesté vyhodnéji
0,6 nebo niZ8i. Vyhodné sloudeniny podle p¥edkladaného
vynalezu udrZuji aciditu fenolové &asti, vykazujici pKa 8,5
nebo ni%$i, vyhodnéji pKa 8,0 nebo niZsi, jedtsd vyhodnéji 7,0

nebo nizsi.

Experimentalni vysledky

Na rozdil od zjiSténi Temelliniho, podle predkladaného
vynalezu zavedeni sulfonamidové nebo sulfoxidové skupiny do
ortho polohy fenolu sniZuje rychlost konjugace fenolu a proto
zvysuje polodas Zivota slou&enin in vivo. Jiné skupiny Jjsou
méné G¢inné p¥i blokovani glukuronidace fenolu. Napfiklad bylo
zjisténo, Ze Ffada inhibitoru IL-8, obsahujici sulfonamidové
nebo sulfonové skupiny v ortho poloze k fenolové skupiné

sniZuje klearanci, kdyZ jsou inkubovany s UDPGA
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(uridiniumdifosfat glukuronové kyseliny) v jaternich

mikrosomech, ve srovnani s odpovidajicimi amidy, sulfoxidy a

alkylsubstituovanymi sloudeninami (viz tabulku 1 a 2).

Standardni postup pro tyto pokusy je nasledujici: inkubace se

provede v celkovém objemu 1,0 ml ve vyhfivaném bloku pfi

teploté piibliZné 37 °C. KaZda inkubace obsahuje pfibliZné 0,5

mg/ml mikrosomalniho proteinu a 0,5 uM sloudeniny. Inkubace se

provadéji s 50 mM pufrem fosforednanu draselného (pH 7,4) a po

5 minutové preinkubaci p¥fi 37 °C se iniciuji p¥idanim kofaktoru

(UDPGA, 4 mM). Alikvoty se odstrafuji kaZdé t¥i minuty a
zaliji se dvéma objemy ACN/EtOH/kyselina octova (80:20:1),
obsahujicl vhodny vnit¥#ni standard. Vzorky se ukladaji
zmrazené (cca -70 °C) dokud se neprovede analyza na
kvantifikaci mate¥ské sloudeniny pouZitim metod LC/MS.
Rychlost zmizeni kaZdé sloudeniny se stanovi z relativni
koncentrace vi¢i ¢asu vynesenim do vhodnych exponencialnich
rozpadovych rovnic. CLine {(ml/min/g jater) se vypoditaji za
pouZiti standardnich soud&initeld velikosti.

Data uvedenad v tabulce 1 ukazuji, Ze difenylmodoviny,
obsahujici sulfonamidovou nebo sulfonovou skupinu v poloze

ortho k fenolové skupiné {(vstup 1 a%Z 9) v¥yrazné& sniZuji

klearanci (< 0,6 ml/min/g) neZ sloudeniny obsahujici alkylové

skupiny (vstupy 10-13 a 16), halogeny (vstup 14) a sulfoxidy

(vstup 15) nebo amidy (vstupy 17-19) v poloze ortho k fenolové

skupiné. Tabulka 2 ukazuje podobné data pro skvaramidové série

sloucdenin.

Tabulka 1. Vysledky glukuronidace u krysich a lidskych

R1 R3 '
R2 OH
\C[ 0
N N
H H

hepatickych mikrosomi




I

o Clint }  CLint
Zaznam | R1 "R2 R3 (mL/min/ g | (mL/min/g
(krysi (lidska
jatra) Jatra)
1 SO,NH; Cl | 2Br <0,6 <0,6
2 SO,NH, Cl | 23-Ci 0,64 <0,6
3 SOaNMe)o Cl 2,3-Cl <0,6 <0,6
4 SOoN(Me), Cl 2-Br <0,6 <0,6
5 SOoNHMe Cl | 23l <0,6 <0,6
6 SO,NHMe Cl 2-Br <0,6 <0,6
7 SONH(CHaCH2OMe) | 1 | 23-C1 <0,6 <0,6
8 S0, CH3 Cl | 23Q <0,6 <0,6
9 . 80,CHj CN 2-Br <0,6 <0,6
10 propyl _ CN 2-Br - 11,3
11 C(CH3)CH,CH3 CN| 2Br - 2,8
12 C(CH3)CHoCH,CH3 CN 2-Br - 24
13 CH,CH(CH3)y CN 2-Br - 1,6
14 Br CN 2-Br 27 37
15 SOCHg Cl | 23-C1 2,6 4,1
16 CH,SO0,NH; a | 23 1,3 11
17 CONH; Cl 2-Br 52 15,4
18 CONHPh Cl 2,3-C1 93 11
2 j}—(::> CI‘ 2,3-C} 24 21

Tabulka 2. Vysledky glukuronidace u krysich a lidskych

hepatickych mikrosoma

e
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Cling (mL/min/g | CLjn¢ (mL/min/g
Zaznam R3 . R4 . (krysi (tidska
Jatra) jatra)
1 SONH; | ¢l <0,6 <0,6
2 CN H 0,71 0,74
3 F H 12 16
4 H CN 5,1 28
] H NO, 6,7 ~50

Slouceniny se sulfonamidovou skupinou v ortho poloze
k fenolové skupiné také vykazuji zvySeny polodas Zivota a
sniZenou klearanci in vive ve srovnani se sloudeninami
majicimi jiné funké&ni skupiny v poloze ortho k fenoclové

skupiné (tabulka 3)

Zplsob stanoveni in vivo polocasu Zivota (T1/2) sloudenin
uvedenych v tabulce 3.

Studie se provede za pouZiti zk¥iZeného navrhu ve dvou
oddélenych studijnich dnech. T#em samcum krys Sprague-Dawley
byly chirurgicky implantovany do duté Zily katétry (pfes
femoralni Zilu) a do femoralni artérie alespori t¥i dny p¥ed
studii. Prvni den dostala zviFata (nakrmena) sloudeninu ve
formé iv infuze bé&hem 60 minut (4,0 ml/kg). Davkovaci roztok
se p¥ipravil v 10% PEG 400 a izotonickém fyziologickém roztoku
(pH = 3,0-3,5) a obsahoval 1,4 % DMSO. Druhy den dostala
zvifata (hladova) sloudeninu oralni sondou (16 ml/kgqg).
Davkovaci roztok se pfipravil v 10,0% PEG 400 =a vodé (pH =
3,5-4) a obsahoval 1,6 % DMSO. Vzorky krve se odebiraly pfed
davkovadnim a v ruznych dobach po podani slou&eniny.
Koncentrace slou&eniny v plasmé se kvantifikovala za pouZiti
metody HPLC/MS/MS (LLQ = 10 ng/ml) . Pro farmakokinetickou
analyzu koncentrace v plasm& vadi &asu se pouZila nerozdé&lena

analyza.
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Tabulka 3. Polodas Zivota a klearance u krys in vivo

CI\&OHO
n)LnQ

Br

Zéznam Ry T2 (hrs) Cl (mL/min/kg)
1 SO,NH, 10.6 4.6
2 CONHy Nda >40
3 CONHPh | 010 | 6
4 S(O)Me e 72
5 CH,8049NH, 0.09 26

ND*: Kone&na elimina&ni faze byla Spatné definovana, parametr

nemohl byt zméfen.

Zpusob stanoveni pK, slouceniny

PKa sloudeniny se mé&¥Fila za pouZiti nasledujici metody.
Sloudenina (20 pM v 10% roztoku DMSQO) se p¥idala k pufrovému
fosfatovému roztoku. Koncentrace slouCGeniny se mé?ily za
pouZiti UV (280 nm) destidkového &itade. Ke stanoveni hodnot
PKi se pouZije linedrni regresni analyza podle nasledujici
rovnice:
PH = PKa + log(Anax—A) / (A-Anin) )
kde A je UV absorbance

Amax je maximum absorbance

Arin je minimum absorbance
Zplisoby pFipravy

Slougeniny obecného vzorce I se mohou ziskat za pouZiti
syntetickych postupli, z nich? n&které Jsou uvedeny ve
schématech didle. Syntézy uvedené v t&chto schématech jsou
pouZitelné pro p¥ipravu sloudenin obecného vzorece I majicich
fadu riznych skupin R, které reaguji, za pouZiti p#ipadnych

substituentla, které jsou vhodné chranény, aby se dosahlo

kompatibility s reakcemi zde uvedenymi. Naslednym odstranénim
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chranicich skupin se ziskaji slouéeniny povahy obecné uvadéné
v tomto dokumentu. Jakmile je jadro mocoviny formulovéno,
dalsi sloueniny tdchto vzorcl se mohou pripravit za pouzZiti
standardnich technik pro vzajemnou pfeménu funk&nich skupin,

které jsou velmi dob¥e znamé v oboru.

Schéma 1
SO,N(Rb),

SO,H'
| OH OH Sl
i (R — (R,) >~ (Rya ;
i >

1 Co : B |

a) POCls, toluen, reflux; b) HN({(Ry)., TEA,

SO,C!

m

' .~'-.2.

CH,Cl,.

Zadané slouceniny obecného vzorce I se mohou ziskat
z komer&né dostupnych sulfonovych kyselin 1 Jak je uvedeno ve
schématu 1. Sulfonova kyselina 1 se miZe konvertovat na
sulfurylchlorid 2 za pouZiti metod, které jsou velmi dobre
znamé v oboru, jako je oxychlorid fosforeédny v refluxujicim
toluenu. Sulfurylchlorid 2 se miZe kopulovat s 2adanym aminem
(HN(Rp)2) 2za ziskani sulfonamidu I za pouZiti standardnich
technik dobfe znamych v oboru, napf¥iklad s Zadanym aminem ve
vhodném organickém rozpoustddle, jako je methylenchlorid

Vv pfitomnosti aminové baze, jako je triethylamin.

Schéma 2

50,H
OH

SH
OH

(Ry)r ——a——>-— (R,)

2

a.) mCPBA nebo NalO,; CH,Cl,




15 eses L] L2 L]

Pokud neni poZadovana kyselina sulfonova komeré&né
dostupna, miZe sge pfipravit z komerdné dostupného thiolu, jak
Je uvedeno ve schématu 2. Sulfonova kyselina 2 se mase
pfipravit z thiolu 1 za pouZiti oxidadénich podminek velmi
dobfe znamych v oboru, jako je meta-chlorbenzoovi kyselina
(mCPBA) nebo jodistan sodny (NaIQ,;) ve vhodném organickém
rozpoustédle, jako je methylenchlorid.

Pokud neni ani poZadovana kyselina sulfonova nebo thiol
komeréné dostupné, poZadovany fenolsulfonamid I se miZe
pEipravit jinymi zpusoby. Thiolovy prekurzor se miiZe ziskat
nukleofilni vyté&sfiovaci reakci, jak je uvedeno ve schématu 3
(Zh. Organ. Chimii 1978, 14, 120(1), 187-192 a J. Med. Chem.
1989, 32, 2396).

Schéma 3
cl H

OH ORH
(R > Ry;

1 2

NH, H _
OH b CH
(Ry)s —— (R)5
3 2

a.) S:H nebo S,Cl,; Zn; HCl; b.) i.) NaNO,; ii.)

xantat draselny

PoZadovany thiol 2 ve schématu 3 se miZe ziskat z komerdné

dostupného ortho-fenolu 1 nebo ortho-aminofenolu 3 jak je
uvedenc ve schématu 3. Ortho-chlorfenol miZe reagovat

s hydrogensulfidem nebo dichlorsulfidem v p#itomnosti Zinku a
kyseliny chlorovodikové za ziskani poZadovaného thiolu 2.

Ortho-aminofenocl 3 se miZe konvertovat na thiol 2 pres
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meziproduktovy azid (neukazano). Azid se miZe ziskat z anilinu
3 za pouZiti podminek velmi dobFe znamych v oboru, jake je
dusiénan sodny (NaNO;) ve vhodném organickém rozpoustédle, jako
Je methylenchlorid. Azid se mi%e konvertovat na thiol 2 =za
pouZiti xantatu draselného ve vhodném organickém rozpoustédle

Jako je methylenchlorid.

"SH
: oH ' OH
(H1)m‘©/ E— (H'l)
1 2 .

a.) RSH, Ag,0

Schéma 4

Schéma 4 znazorfiuje dal$i zpusob pEipravy poZadovaného
thiolu vychazeje z komerdné dostupného substituovaného fenolu
1 za pouziti nukleofilni aromatické substituéni chemie (J.
Heterocyclic Chem. 1981, 18(6), 1161-1164). Tak se mude
thiolova skupina zavést reakei fenolu 1 s Zadanym thiclem
(RSH} v pFitomnosti oxidu stEibrného (Ag20) ve vhodném

organickém rozpousté&dle, jako je methylenchlorid.

SO,H
OH 9 OH
(H.),,,~©/ ———= (R,
1 2

a.) ClSOsH nebo H,S0; nebo 803

Schéma 5

PoZadovana kyselina sulfonova 2 se také miuZe ziskat
z komeréné dostupného fenolu 1 elektrofilni aromatickou
substituéni chemii jak je uvedeno ve schématu 5 (Acta. Chem.
Scand. 1978, B33(4), 261-264 a J. Med. Chem. 1981, 24(9),

1063-1067). Fenol 1 mide reagovat bud s chlorsulfonovou
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kyselinou sirovou, kyselinou sirovou nebo oxidem sirovym za
standardnich reak&nich podminek, které jsou dobfe znamé ve

stavu techniky za ziskani fenolsulfonové kyseliny 2.

Slouceniny obecného vzorce II se mohou pPEipravit jak je

uvedeno dale.

Schéma 6
o . ol ' SOH
a o} b I O .
(R)= — (R,)7 Ry)m ] P N/
NH, - N
1 2 3
l c
SO,N(Rb), O,N{Rb),
OH d 0
—f——
Rz s )—é
NH, N
5 4

a.) PivCl, TEA; b.) i. Buli (2 ekv.), THF, -40 °C; ii. SO03; c.)
i, (COCl),, DMF (kat.), ii. HN(Rb)., TEA; d.) H:50,;, H0.

Pokud neni Zadany fenolanilin 5 komerd&nd dostupny, milZe se
pfipravit podle schématu 2. Komerd&nd dostupny 3-chloranilin 1
se miZe konvertovat na amid 2 za pouZiti standardnich podminek
velmi dobfe znamych ve stavu techniky, jako je pivaloylchlorid
a triethylamin ve vhodném organickém rozpoustédle, jako je
methylenchlorid. Amid 2 se mu2e konvertovat na benzoxazol 3 za
pouZiti silné baze, jako je butyllithium ve vhodném organickém
rozpouStédle, jako je THF p#i sniZené reakéni teploté mezi -20
a -40 °C a naslednym uhasenim reakce s plynnym oxidem sirovym.
Kyselina sulfonova 3 se miZe konvertovat na sulfonamid 4 za
pouzitl standardnich podminek, velmi dobfe znamych ve stavu
techniky, jako je oxalylchlorid ve vhodném organickém

rozpoustédle, jako je methylenchlorid, za ziskéani
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meziproduktovéhe sulfonylchloridu, Sulfonylchloridovy
meziprodukt se miZe transformovat na sulfonamid 4 za pouZiti
standardnich podminek velmi dobie znamych ve stavu techniky
reakci s aminem HN(Rp), v pritomnosti vhodné aminové baze, jako
je triethylamin ve vhodném organickém rozpoust&dle jako je
methylenchlorid. Zadany fenolanilin 5 se muZe ziskat

z benzoxazolu 4 za pouZiti standardnich hydrolyznich podminek

velmi dobfe znamych ve stavu techniky, jako je kyselina sirova

a voda za zah¥ivani na 90 °C.

Schéma 7
N(F!b)z SO N(Rb )

2
a) (Y);PhN=C=0, DMF.,

Zadana difenylmo&ovina 2 se miZe ziskat kondenzaci anilinu
1 s Zadanym izokyanitem ve vhodném organickém rozpoustédle,
Jako je dimethylformamid (DMF) , jak je uvedeno ve schématu 7.
Pokud neni Zadany izokyanat komeré&né dostupny, izokyaniat se
miZe pfipravit in situ z anilinu za pouzZiti podminek, které
Jsou velmi dobfe znamé ve stavu techniky, jako je trifosgen a
triethylmin ve vhodném organickém rozpoudtédle, jako je

methylenchlorid.
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Schéma 8

) s} e}
o} o g 0 (Ry)NC,S
o N a - ’ : . i b (Hl)m
— + HO —_— N
HO OH cl ci il
HN RaNog O
1 2 3 4
o, . o]
o] 0 . itjf
(i
Ry j:i + /@ =, N N/Q
H
N9 N o 1,
N oM FINOE
(RYNO,S ‘ 5 8

a.) (COCl;), 45 °C; b.) THF; c¢) DMSO, tm. nebo

45 °C

Zadana slou&enina vzorce 6 se miZe p¥ipravit jak je
uvedeno ve schématu 8. Dichlorsquarat 2 se miZe pEipravit
z kyseliny squarové 1 za pouZiti standardnich chlorad&nich
metod jako je oxalylchlorid a katalytické mnoZstvi DMF
v methylenchloridu a zah¥ivani na 45 °C. Reakci dichlrsquaratu
2 s 2adanym fenolanilinem 3 v organickém rozpoustédle, jako je
THF se ziskad monochlorsquarat 4. Reakci monochlorsquratu 4
s Zadanym anilinem 5 v organickém rozpoustédle, jako je DMSO
PEi teploté mistnosti nebo zah¥ivanim na 45 °C se ziskid cilova

slou@enina vzorce 6.

Pfiklady provedeni vynalezu

Vynalez bude nyni popsan odkazy na nasledujici p#iklady,
které jsou uvedeny pouze pro ilustraci a v Zadném pfipadé
neomezuji rozsah p¥edkladaného vynalezu. VSechny teploty jsou
uvedeny ve stupnich Celsia, vsechna rozpoustédla jsou nejvys$si
mozZné c¢istoty a reakce se provadé&ji za bezvodych podminek
v atmosfére argonu, pokud neni uvedeno jinak.

V pfikladech se viechny stupné uvadéji ve stupnich Celsia

(°C) . Hmotnostni spektra se provadéji na hmotnostnim
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spektrometru VG zab, za pouZiti rychlého atomového
bombardovani, pokud neni uvedeno jinak. Spektra 'H~-NMR (dale
uvadéné ,NMR“) sge zaznamenavaji p¥i 250 MHz, za pouziti
spektrometru Bruker AM 250 nebo am 400, Indikované
multiplicity jsou: s = singlet, d = dublet, t = triplet, q =
kvartet, m = multiplet a br indikuje Siroky signal. Sat.
indikuje nasyceny roztok, eq indikuje vztah molarniho

ekvivalentu &inidla vU&i zikladni sloZce.
P¥iklad 1

Priprava sodné soli N—(4-chlor-2—hydroxy—B—aminosulfonyl—
fenyl)—N’-(2,3—dichlorfenyl)moéoviny’a N-(2-bromfenyl)-N" - (4-
chlor-2—hydroxy-B—aminosulfonylfenyl)moéoviny

2,6—Dichlorbenzensulfonylchlorid

Ke smési 200 mililitru (dale »mlY) kyseliny octové, vody a
dichlormethanu (3/1/4, objemové), se p#ida 10,0 grami (diale
wg™) 2,6—dichlorbenzothiolu, 55,8 milimold (dale smmol™) ,
N—chlorsukcinimidu (37,28 g, 279 mmol) a octan draselny (2,29
g, 27,9 mmol). Vznikla smés se michi pPEi teplot& 0 °C a poté se
zah¥ivd pfes noc na teplotu mistnosti. Smés se z¥edi s 200 ml
dichlormethanu a promyje se vodou (100 ml x 3). Organicka
vrstva se susi (Na,S0;) a koncentruje se a ziska se Zadany
produkt (11 g, 80 %)k-3H-—NPRg(CDGlT:—6*7\,_57 (d, 2H), 7,47 (t,
1H) . "

.
u_\-

s

2,6-Dichlorbenzensul fonamid

Roztok 2,6-dichlorbenzensulfonylchloridu (10,50 g, 42,77
mmol) ve 100 ml pyridinu se p¥ida po kapkach ke 100 ml
pyridinu, p¥ic¢emZ se roztokem Probublava bezvody plynny
amoniak. Po 4 hodinach pPfi 0 °C se smé&s okyseli na rH >1 pomoci

6N vodné HCl a smés se extrahuje s ethylacetatem. Spojena
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organickd vrstva se poté susi (Na,SQ;) a po zahusténi se ziska

Zadany produkt (8,69 g, 90 %). EI-MS (m/z) 225,0, 227,1 (M).

2,6-Dichlor-3-nitrobenzensul fonamid

Do roztoku 2,6-dichlorbenzensul fonamidu (7,8 g, 34,5 mmol)
v 30 ml koncentrované kyseliny sirové se pri teplot& O °C prida
po kapkach kyselina dusi&na (1,74 ml, 41,4 mmol). Smés se
micha p¥fi 0 °C po dobu 2 hodin, poté se p¥ida 200 ml vody, aby
se ziskala sraZenina. Vznikla smés se filtruje. Bilad pevna
latka se sebere, promyje se vodou a susi se ve vakuu a ziska
se Zadany produkt (7,17 g, 76 %). ‘H NMR (DMSO-d¢): & 8,25 (s,
2H), 8,20 (d, 1H), 7,92 (d, 1H).

2-Acetyl-6-chlor-3-nitrobenzensul fonamid

Roztok 2,6-dichlor-3-nitrobenzensul fonamidu (2,04 g, 7,5
mmol), octanu draselného (2,21 g, 22,5 mmol) a 18-crown-6
(5,95 g, 22,5 mmol) v 50 ml dimethylsulfoxidu se zah¥iva na 45
°C po dobu 7 dnti. Smés se okyseli 1N vodnou HCl a extrahuje s e
s ethylacetiatem. Organicka vrstva se koncentruje a ziskia se
surovy material. Sloupcovou chromatografii na silikagelu,
eluovanim smési ethylacetat/hexan/kyselina octova (50/49/1,
objemové) se ziska Zadany produkt (1,67 g, 76 %). EI-MS (m/z)
293,1, 295,1 (M).

6-Chlor-2-hydroxy-3-nitrobenzensul fonamid

Roztok 2—acetyl—6—chlor-3—nitrobenzensulfonamidu (1,72 g,
5,83 mmol), chlortrimethylsilanu (2 ml) a dymavé kyseliny
sirové (0,75 ml) v methanolu se zah¥iva 20 hodin. Rozpoustédlo
se odpa¥i. Zbytek se zFedi s ethylacetitenm a promyje se
vodou. Organicki vrstva se poté sudi (Na,S0;) a po zahuiténi se
ziska Zzadany produkt (1,0 g, 68 %). EI-MS (m/z) 251,1, 253,2
(M) .-

3~Amino-6—chlor—2—hydroxybenzensulfonamid
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K roztoku 6-chlor-2-hydroxy-3-nitrobenzensul fonamidu (1,1
g, 4,36 mmol) v ethylacetatu se p¥ida 10% Pd/C (500 mg) . Smés
se proplachne argonem a micha se pod atmosférou vodiku pri
tlaku balonu po dobu 4 hodin p¥i teploté mistnosti. Smés se
filtruje pfes celit a celit se proplachne s methanolem.
RozpouStédlo se odpafi a ziska se 2adany produkt (0,9 g, 93
%) . EI-MS (m/z) 221,1, 223,1 (M).

N-(4—Chlor~2—hydroxy*B—aminosulfonylfenyl)—N’—(2,3-dichlor—
fenyl)mo&ovina '

Roztok 3-amino-6-chlor-2-hydroxybenzensulfonamiduy (0,88 g,
3,9 mmol) a 2,3~dichlorfenylizokyanatu (0,62 ml, 4,6 mmol) v 5
ml N,N-dimethylformamidu se micha pfi teplot& mistnosti 20
hodin. Smés se z¥edi ethylacetatem a promyje se vodou a ziska
se surovy material. Cisténim sloupcovou chromatografii na
silikagelu eluovinim smési ethylacetat/hexan (30/70 az 50/50,
objemové) a naslednou rekrystalizaci z dichlormethanu a hexanu

se ziska Zadany produkt (1,18 g, 74 %). t.t. 241 a3 242 °cC.

N—(2—Bromfenyl)~N'—(4-chlor—z~hydroxy~3—aminosulfonylfenyl)—
modovina

Roztok 3—amino-6—chlor~2—hydroxybenzensulfonamidu {65 mg,
0,29 mmol) a 2,3-dichlorfenylizokyanatu (45 ul, 0,36 mmol) ve 2
ml N,N-dimethylformmaidu se micha p#i teploté mistnosti 20
hodin. Smés se z¥edi ethylacetatem a promyje se vodou a ziska
se surovy materidl. Ci&ténim sloupcovou chromatografii na
silikagelu, eluovanim smési ethylacetat/hexan (30/70 az 40/60,
objemové) se ziskad Zadany produkt (50 mg, 41 $%). EI-MS {(m/z)
418,2, 420,2, 422,2 (M).

Scdna sul N—(4-chlor-2—hydroxy—B—aminosulfonylfenyl)~N’—(2,3—
dichlorfenyl)modoviny

K roztoku N—(4—chlor—2—hydroxy—B-aminosulfonylfenyl)~N’—
(2,3—dichlorfenyl)moéoviny (1,47 g, 59 mmol) ve 150 ml acetonu




se prida 2,46 ml vodného roztoku NaOH (1,45 M) . Smés se michi
16 hodin p¥i teploté mistnosti a rozpoustédlo se odpa¥i.
Zbytek se rekrystalizuje z acetonu a dichlormethanu a ziska se
Zadany produkt (1,41 g, S1 %). 'H NMR (DMSO-dg): & 9,27 (s,
2H) , 8,01 (m, 3H), 7,77 (d, 1H), 7,26 {m, 2H), 6,05 (d, 1H).

Priklad 3 a 4

PFiprava NF{d—chlor—S-(N",N"—dimethylaminosulfonyl)-2—hydro-
xyfenyl]—N’—(2,B—dichlorfenyl)moéoviny a N~ (2-bromfenyl)-N"-[4-

chlor—B—(N",N"—dimethylaminosulfonyl)~2—hydroxyfenylhnoéoviny

N,N—Dimethyl—6—chlor—2—hydroxy-3—nitrobenzensulfonamid

Ke smé&si 2-acetyl-6-chlor-3-nitrobenzensul fonamidu (300
mg, 1,02 mmol) a hydridu sodného (122 mg, 3,06 mmol) v 10 ml
N,N-dimethylformmaidu se pfida jodmethan (0,64 ml, 10,2 mmol).
Smés se michid p¥i teploté mistnosti 20 hodin. Vznikli smés se
okyseli 1N vodnou HCl a poté se extrahuje s ethylacetatem.
Rozpoustédlo se odpa¥i a ziska se surovy material. Sloupcovou
chromatografii na silikagelu, eluovanim smési
ethylacetat/hexan/kyselina octovi (50/49/1, objemové) se ziska
2adany produkt (140 mg, 49 $%). 'H NMR (DMSO-ds): 8§ 8,05 (d,
1H), 7,03 (d, 1H), 2,87 (s, 6H).

N,N—Dimethyl—3-amino-6—chlor—2-hydroxybenzensulfonamid

K roztoku N,N-dimethyl—G-chlor-Z—hydroxy—B—nitrobenzen—
sulfonamidu (140 mg, 0,50 mmol) v ethylacetiatu se prida 10%
Pd/C (50 mg). Smés se proplachne vodikem a poté se micha pod
atmosférou vodiku pod tlakem balonu vodiku po dobu 1,5 hodiny
pfi teploté& mistnosti. Smés se filtruje pfes celit a celit se
promyje methanolem. Rozpoustédlo se odpa¥i a ziska se Zadany
produkt (100 mg, 80 %). 'H NMR (DMSO-d¢): & 6,87 (d, 1H), 6,80
(d, 1H), 2,82 (s, 6H).
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N—[4—Chlor—3—(N”,N"—dimethylaminosulfonyl)-2—hydroxyfenyl]~
N’—(2,3—dichlorfenyl)moéovina

Roztok N,N—dimethyl—3-amino-6-chlor-2—hydroxybenzen—
sulfonamidu (80 mg, 0,32 mmol) a 2,3~dichlorfenylizokyanitu
(50 pl, 0,38 ml) ve 2 ml N;N-dimethylformamidu se micha p#i
teploté mistnosti 20 hodin. Smé&s se zfedi s ethylacetatem a
promyje se vodou a ziska se surovy materiil. Cisténim
sloupcovou chromatografii na silikagelu, eluovanim smési
ethylacetat/hexan (20/80, objemov&) a naslednou rekrystalizaci
z ethylacetatu a hexanu se ziska Zadany produkt (63 mg, 45 %).
'H NMR (DMSO-dg) : & 10,51 (s, 1H), 9,34 (s, 1H), 9,27 (s, 1H),
8,29 (d, 1H), 7,32 (m, 2H), 7,16 (d, 1H), 2,87 (s, 6H).

N—(2-Bromfenyl)-N’—{4—chlor—3—(N",N"—dimethylaminosulfonyl)—
2-hydroxyfenyl]modovina

Roztok N,N—dimethyl-3—amino—6—chlor-2—hydroxybenzen—
sulfonamidu (80 mg, 0,32 mmol) a 2-bromfenylizokyanatu (47 ul,
0,38 mmol) ve 2 ml N,N-dimethylformamidu se michia pPfi teploté
mistnosti 20 hodin. Smés se zfedi s ethylacetatem a promyje se
vodou a ziskd se surovy material. Cistdnim sloupcovou chroma-
tografii na silikagelu, eluovanim sm&si ethylacetiat/hexan
(20/80, objemové) a naslednou rekrystalizaci z ethylacetatu a
hexanu se ziska Zadany produkt (88 mg, 62 %). EI-MS (m/z)
446,2, 448,3, 450,3 (M).

Pfiklad 5 a 6

P¥iprava N—[4—chlor—2—hydroxy—3—(N"—methylaminosulfonyl)-
fenyi]-N'—(2,3-dichlorfenyl)moéoviny a N-(2-bromfenyl)-N"-[4-

chlor-2—hydroxy—3—(N"—methylaminosulfonyl)fenylhnoéoviny

N—Methyl—2—acetyl-6—chlor—3—nitrobenzensulfonamid

[ LN E]
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Ke smési 2-acetyl-6-chlor-3-nitrobenzensulfonamidu (300
mg, 1,02 mmol) a hydridu sodného (53 mg, 1,32 mmol) v 10 ml
N,N-dimethylformamidu se p¥idia jodmethan (70 ul, 1,12 mmol).
Smés se micha pfi teploté mistnosti 66 hodin. Smés se okyseli
s 1N vodnou kyselinou chlorovodikovou a poté se extrahuje
s ethylacetadtem. RozpouZtédlo se odpa#i a ziskia se surovy
material. Sloupcovou chromatografii na silikagelu, eluovanim
smési ethylacetat/hexan/kyselina octova (50/49/1, objemové) se
ziska Zadany produkt (185 mg, 59 %). EI-MS (m/z) 307,3, 309,3
(M) .

N-Methyl-6-chlor-2-hydroxy-3-nitrobenzensul fonamid

Roztok N—methyl—2—acetyl-6-chlor-3—nitrobenzensulfonamidu
(170 mg, 0,55 mmol), 0,5 ml chlormethylsilanu a 3 kapky dymavé
kyseliny sirové v ethanolu se zah¥iva pfi zpétném toku 20
hodin. RozpousStédlo se odpafi. Zbytek se zfedi s ethylacetatem
a promyje se vodou. Organicki vrstva se susi (Na,S04) a po
zahusténi se ziskad Zadany produkt (160 mg, >100 %). EI-MS (m/z)
265,2, 267,2 (M).

N—Methyl—3—amino~6-chlor—2~hydroxybenzensulfonamid

K roztoku N-methyl-6-chlor-2-hydroxy-3-nitrobenzen-
sulfonamidu (140 mg, 0,53 mmol) v ethylacetatu se pfida 10%
Pd/C (60 mg). Sm&s se proplachne argonem, poté se micha pod
atmosférou vodiku pod tlakem balonu po dobu 1,5 hodin p¥i
teploté mistnosti. Smds se filtruje p¥es celit a celit se
promyje methanolem. Rozpoustédlo se odpaf¥i a ziska se Zadany
produkt (160 mg, >100 %). 'H NMR (DMSO-d¢): & 7,95 (bs, 1H),
6,85 (d, 1H), 6,79 (d, 1H), 2,48 (d, 3H).

N—[d-Chlor—z—hydroxy~3—(N"—methylaminosulfonyl)fenyl]—N'—(2,3—
dichlorfenyl)mo&ovina
Roztok N—methyl—3—amino—6—chlor—2-hydroxybenzensulfonamidu

(70 mg, 0,29 mmol) a 2,3-dichlorfenylizokyanatu (57 nl, 0,44
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mmol) ve 2 ml N,N-dimethylformamidu se micha p#i teploté
mistnosti 66 hodin. Smé&s se z¥edi s ethylacetatem a promyje se
vodou a ziskad se surovy material. Ci$ténim sloupcovou chroma-
tografii na silikagelu eluovanim smési ethylacetat/hexan
(30/70, objemové) a ziskd se Zadany produkt (60 mg, 49 %, t¥i
stupné&) . EI-MS (m/z) 422,3, 424,3, 426,3 (M).

N’—(2—Bromfenyl)—N‘—{4~chlor~2—hydroxy—3—(N"-methylaminosulfo—
nyl) fenyl]mod&ovina

Roztok N-methyl-3-amino-6-chlor-2-hydroxybenzensulfonamidu
(70 mg, 0,29 mmol) a 2-bromfenylizokyandtu (55 pl, 0,44 mmol)
ve 2 ml N,N-dimethylformamidu se michd p¥i teploté mistnosti
66 hodin. Smé&s se zfedi ethylacetitem a promyje se vodou a
ziskd se surovy material. CiZté&nim sloupcovou chromatografii
na silikagelu, eluovanim smési ethylacetat/hexan (30/70,
objemové) se ziskd Zadany produkt (85 mg, 67 %, t¥i stupné) .
EI-MS (m/z) 432,2, 434,2, 436,3 (M).

Za pouZiti analogickych metod popsanych v pfikladech 5 a 6

se pfipravi dalSi nasledujici sloudeniny:

Priklad 7

N—[4—Chlor—2—hydroxy—3—ﬂ¢"-(2—methoxyethyl)sulfonyl]fenyl]—N'—
(2,3-dichlorfenyl)modovina

Postupuje se podle postupu p¥ikladd 5 a 6 a ziska se N-[4-
chlor-2-hydroxy-3-[N" - (2-methoxyethyl) sulfonyl]fenyl]-N" - (2, 3-
dichlorfenyl)mocovina. Elementarni analyza: Teorie: C 41,00 %,

H 3,44 %, N 8,96 %. Nalezeno: C 40,77 %, H 3,28 %, N 8,83 %.

Priklad 8
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1-(4-Chlor-2-hydroxy-3-methansulfonylfenyl)-3-(2,3-dichlor-
fenyl)mocovina

Za pouziti postupu p¥ikladd 5 a 6 se p¥ipravi 1-(4-chlor-
2-hydroxy-3-methansulfonylfenyl) -3-(2,3~dichlorfenyl)mocovina.
LCMS (m/z) 411 (M").

Priklad 9

1-(2-Bromfenyl) -3- (4-kyan-2-hydroxy-3-methansulfonylfenyl) -
modovina

2a pouziti postupu pfikladi 5 a 6 se pf¥ipravi 1-(2-brom-
fenyl)-3-(4-kyan-2-hydroxy-3-methansul fonylfenyl)mo&ovina.
LCMS 412 (m/z) (M').

Priklad 10

Standardni postup pro p¥ipravu alkylsubstituovanych fenolovych
mo€ovin. P¥iprava 1l-{(2-bromfenyl)-3-(4-kyan-2-hydroxy-3-pro-
pylfenyl)modoviny

2-Allyloxy-4-kyannitrobenzen

K roztoku 2-nitro-5-kyanfenolu (1,03 g, 6,29 mmol)
v suchém DMF (10 ml) se p¥ida uhlid&itan cesny (2,19 g, 6,71
mmol) a reakéni smés se michd pfi 25 °C po dobu 16 hodin pod
argonem. Reak&ni smés se zfedi s EtOAc, promyje se nasycenym
NaHCO;, susSi se MgSO; a po zahusténi se ziskad sloudenina
uvedend v nazvu (1,21 g, 95 %). 'H NMR (CDCl;) d 7,88 (d, 1H, J
= 8,07 Hz), 7,37 (s, 1H), 7,35 (d, 1H, J = 7,97 Hz), 6,04 (m,
id), 5,51 (dd, 1H, J = 17,11 Hz, 1,20 Hz), 5,41 (dd, 1H, J =
9,42 Hz, 1,16 Hz), 4,74 (d, 2H, J = 6,58 Hz).

2-Allyoxy-4-kyananilin
K roztoku anilinu (9,60 mmol) v ethanolu (100 ml) se pFidi

SnCl; (28,85 mmol). Reakéni smés se micha p¥i 70 °C 4 hodiny.
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Reak&ni smés se vlije do ledu, pH se upravi na 7
hydrogenuhliéitanem sodnym a smés se extrahuje ethylacetétem.
MZikovou chromatografii (2% MeOH/CH.Cl,) se ziska 2-allyloxy-4-
kyannitrobenzen (96 %). 'H NMR (CDCls;) d 7,12 (d, 1H, J = 8,05
Hz), 6,98 (s, 1H), 6,68 (d, 1H, J = 8,12 Hz), 6,05 (m, 1H),
5,40 (m, 2H), 4,59 (d, 2H, J = 6,13 Hz), 4,31 (bs, 2H); EI-MS
m/z 175 (M+H)".

4-Kyan-2-hydroxy-3-(2-propen)anilin

2-Allyloxy-4-kyananilin (1,49 g, 8,55 mmol) se rozpusti
v dimethylanilinu (15 ml). Roztok se zah¥ivad pod argonem p¥i
175 °C po dobu 3 hodin. Roztok se ochladi a poté se Cisti p¥imo
na silikagelu (70% hexan/30% EtOAc) a ziskad se sloucdenina
uvedena v nazvu (1,33 g, 89 %). 'H NMR (CDCls:) 4 7,12 (d, 1H, J
= 8,10 Hz), 6,62 (d, 1H, J = 8,19 Hz), 6,01 (m, 1H), 5,28 (m,
3H), 4,24 (bs, 2H), 3,63 (4, 2H, J = 6,08 Hz); EI-MS m/z 173
(M-H) .

4-Kyan-2-hydroxy-3-propylanilin

Roztok 4-kyan-2-hydroxy-3-(2-prepen)anilinu (0,60 g, 3,44
mmol) v ethylacetatu (25 ml) se proplachne argonem. P¥ida se
10% Pd/C (0,25 g), smés se proplachne vodikem a poté se micha
pod vodikem (tlak balonu) pfi 25 °C po dobu 14 hodin. Reakéni
smés se filtruje pfes celit a po zahusténi se ziskd sloudenina
uvedend v nazvu (0,579 g, 95 %). H NMR CDCla d 7,11 (d, 1H, J
= 8,30 (Hz), 6,59 (d, 1H, J = 8,35 Hz), 2,77 (t, 2H, J = 7,64
Hz), 1,66 (m, 2H), 1,04 (t, 24, J = 7,44 Hz); EI-MS m/z 174,8
(M-H) .

1-{2-Bromfenyl) -3~ (4-kyan-2-hydroxy-3-propylfenyl)mocovina
Roztok 4-kyan-2-hydroxy-3-propylanilinu (52,4 mg, 0,97

mmol) v DMF (0,40 ml) se nechd reagovat s 2-bromfenylizokya-

natem (0,297 mmol) 14 hodin p#i 25 °C. Produkt se ¢&isti

zFedénim s methylenchloridem a srazZi se s hexany. Filtraci se
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ziska sloucenina uvedend v nazvu (62 mg, 65 %), t.t. 174 a:z
175 °C. 'H NMR (DMSO-d¢) d 9,41 (s, 1H), 9,35 (s, 1H), 9,05 (s,
1H), 8,06 (d, 1H, J = 8,55 Hz), 7,90 (d, 1H, J = 6,89 Hz),
7,63 (d, 14, J = 7,97 Hz), 7,36 t, 1H, J = 8,36 Hz), 7,27 (d,
1H, J = 8,53 Hz), 7,35 (t, 1H, J = 7,92 Hz), 2,81 (t, 2H, J =
7,41 Hz), 1,58 (q, 2H, J = 7,53 Hz), 0,95 (t, 3H, J = 7,26
Hz); EI-MS m/z 372 (M-H) . Analyza (C;sH;6BrN;0,/1H,0) C,H,N:
vypocteno, 52,06, 4,63, 10,71; nalezeno, 51,71, 4,35, 10,37.

P¥iklad 11

1- (2-Bromfenyl)-3-[4-kyan-2-hydroxy-3- (1-methylpropyl) fenyl]-
mocovina

Standardnim postupem podle pfikladu 10 se ziska 1-(2-
bromfenyl)-3-[4-kyan-2-hydroxy~-3-(l-methylpropyl) fenyl]-
modovina. LCMS (m/z) 389 (M').

Pfiklad 12

1-(2-Bromfenyl)-3-[4-kyan-2-hydroxy-3- (1-methylbutyl) fenyl]-
mocovina

Standardnim postupem podle pfikladu 10 se ziska 1-(2-
bromfenyl) -3-[4-kyan-2-hydroxy-3- (1-methylbutyl) fenyl]mo&ovina.
LCMS (m/z) 403 (M').

PFiklad 13

1-(2-Bromfenyl) -3- (4-kyan-2-hydroxy-3-izobutylfenyl)modovina
Standardnim postupem podle p¥ikladu 10 se ziska 1-(2-

bromfenyl) -3- (4-kyan-2-hydroxy-3-izobutylfenyl)mo&ovina. LCMS

(m/z) 389 (M').

Priklad 14
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1- (3-Brom-4-kyan-2-hydroxyfenyl) -3- (2-bromfenyl) mo¢ovina

Za pouzZiti postupu popsaném v p¥ikladech 5 a 6 se pripravi
1- (3-brom-4-kyan-2-hydroxyfenyl}-3- (2-bromfenyl)moéovina. LCMS
(m/z) 413 (M').

Pfiklad 15

1-{4-Chlor-2-hydroxy-3-methylsulfinylfenyl) -3-(2,3-dichlor-
fenyl)modovina

Za pouziti postupu popsaném v p¥ikladech 5 a 6 se pFfipravi
1-{(4-chlor-2-hydroxy-3-methylsulfinylfenyl)-3-(2,3-dichlor-
fenyl)modovina. LCMS 395 (m/z) (M').

Priklad 16

{6-Chlor-3—-[3-(2,3-dichlorfenyl)ureido]-2-hydroxyfenyl}methan-
sulfonylamid

Za pouziti postupu popsaném v pfikladech 5 a 6 se p¥ipravi
{6-chlor-3-[3-(2,3-dichlorfenyl)ureido]-2-hydroxyfenyl}methan-
sulfonylamid. LCMS (m/z) 426 (M').

P¥iklad 17

3-[3-(2-Bromfenyl)ureido]-6-chlor-2-hydroxybenzamid

Standardnim postupem popsanym v p¥ikladu 18 se pFipravi
3-[3-(2-bromfenyl)ureido]-6~chlor-2-hydroxybenzamid. LCMS (m/z)
385 (M').

Priklad 18

Standardni postup pripravy 3-amidofenolu. P¥iprava 6-chlor-3-

[3-(2,3-dichlorfenyl)ureido]-2-hydroxy-N-fenylbenzamid

2,6-Dichlor-3-nitro-N-fenylbenzamid
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K roztoku 2,6-~dichlor-3-nitrobenzoové kyseliny (499 mg,
2,11 mmol} v methylenchloridu (8 ml) se pfi teploté 0 °C p¥ida
oxalylchlorid (0,32 ml, 3,67 mmol) a kapka DMF. Reak&ni smés
se michi dokud se tvofi bubliny a poté se zahf¥eje na teplotu
mistnosti a zahusti se. Surovia reakdéni smés se prenese do DMF
(5 ml) a ochladi se na 0 °C. Prida se triethylamin (0,32 ml,
2,30 mmol) a poté anilin (0,21 ml, 2,30 mmol). Reak&ni smés se
zahfeje na teplotu mistnosti a micha se 14 hodin. Reakd&ni smés
se poté zfedi vodou, extrahuje se ethylcetiatem, susi se MgSo, a
konecentruje se. MZikovou chromatografii (70% hexan/30% EtOAc)
na silikagelu se ziskd sloudenina uvedeni v nazvu (406 mg, 62
%) . 'H NMR (DMSO-ds) d 10,91 (bs, 1H), 8,20 (d, 1H, J = 8,0),
7,80 (d, 1H, J = 8,0), 7,79 (d, 2H, J =8,0), 7,41 (t, 2H),
7,28 (t, 1H), EI-MS m/z 309 (M+H) ",

6—Chlor—2—hydroxy—B—nitro—N-fenylbenzamid

K roztoku 2,6-dichlor-3-nitro-N-fenylbenzamidu (950 mg,
3,05 mmol) v DMSO (20 ml) se pfida KOAc (892 mg, 9,09 mmol) a
18~crown-6 (2,42 g, 9,15 mmol). Reak&ni smés se micha p¥#i 101
°C po dobu 23 hodin. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se p¥ida
10% NaOH a reaké&ni smé&s se micha 1 hedinu a okyseli se na pH 1
za pouZiti 6 N HCl. Reakdni smé&s se z¥edi s vodou, extrahuje
se s ethylacetatem, susi se MgSO, a koncentruje se. MZikovou
chromatografii (70 % hexan/30 % EtOAc/0,1 % HOAc) na
silikagelu a ziska se sloudenina uvedeni v nazvu (392 mg, 44
%) . 'H NMR (DMSO-ds) d 11,13 (bs, 1H), 10,68 (bs, 1H), 8,10 (d,
14, J =8,5), 7,71 (d, 2H, J = 8,5), 7,36 (t, 2H), 7,25 (d,
2H, J = 8,4), 7,12 {(t, 1H); EI-MS m/z 291 {M+H) ~.

3—Amino-6—chlor—2—hydroxy—N—fenylbenzamid
Podle postupu uvedeném v p¥ikladu 10 za pouZiti 6-chlor-2-
hydroxy-3-nitro-N-fenylbenzamidu se pfipravi sloudenina

uvedena v nazvu (94 mg, 86 %). H NMR (DMSO-ds) d 10,35 (bs,
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14), 7,74 (d, 2H, J = 8,5), 7,31 (t, 2H), 7,06 (t, 1H), 6,73
(d, 1H, J = 8,5), 6,66 (d, 2H, J = 8,5); EI-MS m/z 263 (M+H)".

6-Chlor-3-[3-(2,3-dichlorfenyl)ureido]-2-hydroxy-N-fenyl -
benzamid

Roztok 3-amino-6-chlor-2-hydroxy-~N-fenylbenzamidu (91,0
mg, 0,346 mmol) v DMF (1,5 ml) se nechid reagovat s 2,3-di-
chlorfenylizokyanidtem (0,046 ml, 0,348 mmol) po dobu 14 hodin
pfi teploté mistnosti. Reakéni smés se z¥edi s ethylacetatem a
promyje se s vodou. Organicka vrstva se su$i s MgSO, filtruje
se a koncentruje. Produkt se &isti za pouZiti methylenchloridu
a hexanu. Filtraci se ziska sloudenina uvedena v nazvu (63,2
mg, 42 %), t.t. 244 aZ 245 °C. 'H NMR (DMSO-d¢) d 10,53 (bs,
iH), 10,00 (s, 1H), 9,25 (s, 1H), 9,14 (s, 1H), 8,11 (d, 1H, J
= 7,4 Hz), 7,95 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,75 (d, 2H, J = 7,87
Hz), 7,32 (m, 4H), 7,11 (t, 1H), 7,00 (d, 1H, J = 8,75); EI-MS
m/z 448 (M+H) . Analyza (CaoH;4N30sCls) C,H,N: vypoé¢teno, 53,30,
3,13, 9,32; nalezeno, 52,94, 2,85, 9,11.

Priklad 19

1—[4—Chlor—2—hydroxy—3—(1—morfolin—4—ylmethanoyl)fenyl]—a-(2,3—
dichlorfenyl)mod&ovina

Standardnim postupem uvedenym v p¥ikladu 18 se p¥ipravi
1-{4—chlor-2—hydroxy-3-(1~morfolin—4~ylmethanoyl)fenyl]—B—(2,3—
dichlorfenyl)modovina. LCMS (m/z) 445 (M').

Piiklad 20

6—Chlor—3—(3,4—dioxo—2—fenylaminocyklobut—1~enylamino)—2-hy—

droxybenzensulfonamid

Nasleduje standardni postup pro pfipravu dianilinosqua-

ratd. K roztoku 3-anilino-4-ethoxy-1,2-cyklobut-3-endionu
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(0,11 g, 0,5 mmol) v toluenu (1 ml) se pfida 3-amino-6-chlor-
2-hydroxybenzensulfonamid (0,11 g, 0,5 mmol) a reak&ni smés se
»sah#iva na 110 °C. Po 24 hodinadch se reakéni smés zahustl a
surovy produkt se &isti titraci ze smé&si aceton/hexany a ziska
se 40 mg (20 %) 6—chlor—3—(3,4—dioxo—2—fenylaminocyklobut-1—
enylamino)—2—hydroxybenzensulfonamidu jako hné&da pevna latka.

LCMS (m/z) 394 (M).

Priklad 21

3—(3,4—Dioxo—2-fenylaminocyklobut-l—enylamino)-2-hydroxy—
benzonitril

Postupuje standardnim postupem uvedenym v pfikladu 20 a
pfipravi se 3—(3,4—dioxo—2-fenylaminocyklobut—l—enylamino)—2-
hydroxybenzonitril jako hnéda pevna latka. LCMS (m/z) 306 (M.

Priklad 22

3—(3—Fluor—2-hydroxyfenylamino)-4—fenylaminocyklobut-B—en-1,2—

dion

Postupuje standardnim postupem uvedenym v p¥ikladu 20 a
pEipravi se 3—(3-fluor—2-hydroxyfenylamino)—4—fenylaminocyklo-
but-3-en-1,2-dion jako hnédd pevna latka. LCMS (m/z) 29% (M").

P¥iklad 23

4—(3,4-Dioxo—2—fenylaminocyklobut—l-enylamino)—3—hydroxy-
benzonitril

Postupuje standardnim postupem uvedenym v p¥ikladu 20 a
ptipravi se 4—(3,4—dioxo—Z—fenylaminocyklobut—l—enylamino)—3—

hydroxybenzonitril jako hné&da pevnd latka. LCMS (m/z) 306 (M.

Priklad 24
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3—(2—Hydroxy—4-nitrofenylamino)—4—fenylamimocyklobut—3—en—1,2—
dion

Postupuje standardnim postupem uvedenym v pfikladu 20 a
p¥ipravi se 3—(2—hydroxy-4—nitrofenylamino)-4—fenylamimocyklo—
but-3-en-1,2-dion jako hné&da pevna latka. LCMS (m/z) 326 (M).

Viechny publikace, zahrnujici,nikoliv vsak s omezenim

patenty a patentové pfihlasky jsou zde uvadény Jjako odkaz.
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PATENTOYVE NAROKY

1. zpuisob zvyZeni metabolické stability a/nebo polodasu
3ivota sloudenin obsahujicich fenol, vy z n a ¢ u jJ ieci
s e t i m, 2e se umisti sulfonovy nebo sul fonamidovy

substituent do ortho polohy vi&i fenolové skupiné.

2. Zplsob podle narcku 1, vy zn a & u j ieci s e
t i m, Ze sulfonova nebo sulfonamidova &ast mad strukturu

(Ry) NS (O) 2, kde

R, se nezavisle vybere ze skupiny, kterou tvofFi vodik, NReR7,
OH, OR., Ci;-s alkyl, aryl, aryl Ci.q alkyl, aryl C;-; alkenyl,
cykloalkyl, cykloalkyl Ci-s alkyl, heteroaryl, heteroaryl Ci-4
alkyl, heteroaryl C,.. alkenyl, heterocyklyl, heterocyklyl Ci-4
alkyl a heterocyklyl Cz.; alkenyl, pridemz vSechny tyto skupiny
mohou byt pFfipadnd substituovany jednou aZ t¥ikrat nezavisle
substituenty vybranymi ze skupiny, kterou tvofi halogen,
nitroskupina, halogensubstituovany C;-4 alkyl, Ci-s alkyl,
aminoskupina, mono nebo di-C,-4 alkyl substituovany amin, OR,,
C(O)R., NR.C(O)OR., OC(O)NR¢R;, hydroxyskupina, NRsC(O)Ra,
S(0)n'Ra, C(O)}NRgR;, C(O)OH, C(O)OR., S{O):NReR; a NHS(O):R.; nebo
dva substituenty R, mohou spolu tvo¥it 3-10 &lenny kruh,
pF¥ipadné substituovany a obsahujici vedle uhliku nezavisle 1
a? 3 substituenty nezavisle vybrané ze skupiny, kterou tvofi
NR.,, O, S, SO a S0, pfidemZ substituenty mochou byt pripadné
nenasycené;

R. se vybere ze skupiny, kterou tvofi alkyl, aryl, aryl Ci-
alkyl, heterocaryl, heterocaryl Ci;-4 alkyl, heterccyklyl, COOR, a
heterocyklyl C;-; alkyl, pFi&emZ vSechny tyto &asti mohou byt
pfripadné substituované;

m’ je O nebo celé &islo majici hodnotu 1 nebo 2; a

Rs a R; se nezavisle vyberou ze skupiny, kterou tvori vodik, Ci-

« alkyl, hetercaryl, aryl, alkylaryl a alkyl Ci. heteroalkyl;
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nebo R¢ a R; spolu s atomem dusiku, ke kterému jsou vazany
tvofri 5 a¥ 7-&lenny kruh, ktery muze pfipadné obsahovat dalsi
heteroatom vybrany z kysliku, dusiku nebo siry a kde kruh mize

byt pripadné substituovan.

3. Zpﬁsobpodlenérokul,vyznaéujici se tim,
e sloudenina obsahujici fenol je reprezentovana obecnym

vzorcem I1:
OH

(Rb)NS(O),

Aom

kde

Ry, se nezavisle vybere ze skupiny, kterou tvori vodik, NReRy,
OH, ORa., Ci-s alkyl, aryl, aryl Ci-a alkyl, aryl Cz-4 alkenyl,
cykloalkyl, cykloalkyl Ci.s alkyl, heteroaryl, heteroaryl Ci-
alkyl, heteroaryl C,-; alkenyl, heterocyklyl, heterocyklyl Ci4
alkyl a heterocyklyl Cz-, alkenyl, p¥icemz viechny tyto skupiny
mohou byt pfipadné substituovany jednou aZz tfikrat nezavisle
substituenty vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i halogen,
nitroskupina, halogensubstituovany Ci-s alkyl, Ci-4 alkyl,
aminoskupina, mono nebo di-Ci-4 alkyl substituovany amin, OR,,
C(O)R,, NR.C(O)ORa., OC(O)}NRgR;, hydroxyskupina, NRsC {O)R.,
S(O)mRa, C(O)NRgR;, C(O)OH, C(O)}ORa, S (0):NR¢R; a NHS (0O):Ra; nebo
dva substituenty Ry, mohou spolu tvo¥it 3-10 &lenny kruh,
pfipadné substituovany a obsahujici vedle uhliku nezavisle 1
az 3 substituenty vybrané ze skupiny, kterou tvofi NR.,, O, S,
SO a S0,, pFidemZ substituenty mohou byt pripadné nenasycené;
R, se nezaivisle vybere ze skupiny, kterou tvofi vodik, halogen,
nitroskupina, kyanoskupina, Ci-10 alkyl, halogensubstituovany
Ci10 2lkyl, Cz-10 alkenyl, Ci-10 alkoxyskupina, halogensubsti-
tuovana Ci_10 alkoxyskupina, azid, S(O)tRs, (CRsRs) oS (0)cRa,
hydroxyskupina, hydroxy substituovany Ci-¢ alkyl, aryl, aryl C;-
s alkyl, aryl Czaq0 alkenyl, aryloxyskupina, aryl Ci;_4 alkyloxy-
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skupina, heteroaryl, heteroarylalkyl, heteroaryl C;-10 alkenyl,
heteroaryl Ci-; alkyloxyskupina, heterocyklyl, heterocyklyl Ci.q4
alkyl, heterocyklyl Ci-4 alkyloxyskupina, heterocyklyl Cz-i0
alkenyl, NRs;C(O)NR4Rs, NR4C(S)NR:Rs, (CRgRa} oNR4Rs ,
{CRsRg) C (O} NR4Rs, Cz-10 alkenyl C (O)NR4Rs, (CRsRg)qC (O)NR4R1o,
S(0)3Re, (CRgRe)4C(O)Ri1, Cz-10 alkenyl C(O)Rii1, Cz-10 alkenyl
C(O)ORy1, {(CRgRe)C{(0)OR11, (CRgRg) OC (O) Rus, (CRgRs) oNR4C (O) R11,
(CRaRs) «C (NR4)} NR4Rs5, (CRsRg) oNR4C (NRs) Ru1 4 (CRgRa) oNHS (O} 2R3,
(CRgRg) oS (0) 2NR4Rs, a

0 o]
N\
~ :
T NR,R;
R4

nebo dvé skupiny R; mohou spolu tvoiit O-(CHz)sO nebo 5 aZ 6-
&lenny nasyceny nebo nenasyceny kruh, kde alkylova, arylova,
arylalkylova, hetercarylova nebo heterocyklicka skupina miZe
byt pEipadné substituovana;

Ry a Rs jsou nezavisle vybrany ze skupiny, kterou tvo¥i vodik,
pFipadné substituovany Ci-s alkyl, pfipadné& substituovany aryl,
p¥ipadne substituovany aryl Ci;-¢ alkyl, pfipadné substituovany
heteroaryl, pfipadné substituovany heteroaryl Ci:-i alkyl,
heterocyklyl nebo hetercyklyl Ci.s alkyl; nebo Ry a Rs tvoEi
spoleéné s atomem dusiku, ke kterému jsou vazany 5 aZ 7 Clenny
kruh, ktery miZe pfipadné obsahovat dal3i hetercatom vybrany

z kysliku, dusiku a siry;

R¢ a R; se nezavisle vyberou ze skupiny, kterou tvofi vodik, Ci-
. alkyl, heteroaryl, aryl, alkylaryl a alkyl Ci-s heterocalkyl;
nebo R¢ a Ry spolu s atomem dusiku, ke kterému jsou vazany
tvoFi 5 az 7-&lenny kruh, ktery muZe pFipadné obsahovat dalsSi
heteroatom vybrany z kysliku, dusiku nebo siry a kde kruh je
pfipadné& substituovan;

R, se vybere ze skupiny, kterou tvoFi alkyl, aryl, aryl Ci-4
alkyl, heteroaryl, heteroaryl Ci-s alkyl, heterocyklyl, COOR, a
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heterocyklyl Ci-s alkyl, pFicemZ vSechny tyto dasti mohou byt
pfipadné substituované;

Rg je vodik nebo C;-4 alkyl;

R, je vodik nebo C;-4 alkyl;

Rio je Ci-10 alkyl C(O):2Re;

R,; se vybere ze skupiny, kterou tvofi vodik, ptripadné substi-
tuovany Ci-¢ alkyl, p¥ipadné substituovany aryl, pfipadné
substituovany aryl Ci, alkyl, p¥ipadné substituovany
heteroaryl, pfipadné substituovany heteroaryl Ci-; alkyl,
piipadné substituovany heterocyklyl, pfipadné substituovany
heterocyklyl Ci;-4 alkyl;

Riz se vybere ze skupiny, kterou tvofi Ci-4 alkyl, aryl, aryl Ci-
¢ alkyl, heteroaryl, heteroaryl Ci alkyl, heterocyklyl, a
heterocyklyl C;-4 alkyl;

m je celé &islo majici hodnotu 0 aZ 4;

m’ je O nebo celé &islo majici hodnotu 1 nebo 2;

q je O nebo celé &islo majici hodnotu 1 aZ 10;

s je celé &islo majici hodnotu 1 az 3; a

t je 0 nebo celé &islo majici hodnotu 1 nebo 2.

4. Zpusob podle narcku 1, vy zn a & u j ici s e

t i m, Ze sloudenina obsahujici fencl mid polodas Zivota 2

hodiny nebo vétsi.

5. Zpusob podle narcku 1, vy zna c¢ujic i s e
t i m, 2e sloudenina obsahujici fenol mad hodnotu klearance

Clint 8,5 nebo niZsi.

6. Zpiisob podle naroku 1, vy zna é¢ujici s e
t i m, Ze sloudenina obsahujici fenol ma hodnotu pKa 8,5 nebo

niZsi.

7. Zpiusob podle narcku 2, vy zna &ujici s e

t 1 m, Ze sloudenina ma strukturu II:
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H
(Rb),NS(O), 'L |

Rm

kde

R, se nezavisle vybere ze skupiny, kterou tvo¥i vodik, NRgRs,
OH, ORa., Ci-s alkyl, aryl, aryl Ci-y alkyl, aryl C:., alkenyl,
cykloalkyl, cykloalkyl Ci-s alkyl, heteroaryl, hetercaryl Ci.4
alkyl, heterocaryl C:-4 alkenyl, heterocyklyl, heterocyklyl Ci-4
alkyl a heterocyklyl C;-4 alkenyl, pfigemZ vSechny tyto skupiny
mchou byt p¥ipadné substituovany jednou aZ t¥ikrat nezavisle
substituenty vybranymi ze skupiny, kterou tvofi halogen,
nitroskupina, halogensubstituovany Ci-s alkyl, Cis alkyl,
aminoskupina, mono nebo di-Ci-q4 alkyl substituovany amin, OR,,
C(O)R,, NR,C(O)OR., OC(O)NRgRy, hydroxyskupina, NRsC{O)Ra,
S(0O)aRa, C{OINR¢R,, C(O)OH, C(O)OR,, S {(0):NRgR; a NHS{O):Ra; nebo
dva substituenty R, mohou spolu tvofit 3-10 ¢lenny kruh,
pripadnd substituovany a obsahujici vedle uhliku nezavisle 1
a? 3 substituenty nezavisle vybrané ze skupiny, kterou tvoFi
NR,, O, S, SO a SO, pPi&emZ substituenty mchou byt pfipadné
nenasycené;

R, se vybere ze skupiny, kterou tvofi alkyl, aryl, aryl Ci-
alkyl, heteroaryl, heteroaryl Ci- alkyl, heterocyklyl, COORa. a
heterocyklyl Ci-4 alkyl, pfi¢emZz viechny tyto Gasti mohou byt
p¥ipadné substituované;

m je celé &islo majici hodnotu O az 3;

m° je O nebo celé &islo majici hodnotu 1 nebo 27

n je celé &islo majici hodnotu O az 5;

q je 0 nebo celé é&islo majici hodnotu 1 az 10;

s je celé &islo majici hodnotu 1 aZ 3; a

t je O nebo celé &islo majici hodnotu 1 nebo 2.

R, se nezavisle vybere ze skupiny, kterou tvofri vodik, halcgen,

nitroskupina, kyanoskupina, Ci-10 alkyl, halogensubstituovany
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Ci-10 alkyl, Cz-i0 alkenyl, Ci-10 alkoxyskupina,
halogensubstituované Ci-10 alkoxyskupina, azid, S8(0O) Rs,
(CRsRs) ¢S (O) tRa, hydroxyskupina, hydroxy substituovany Ci-
alkyl, aryl, aryl Ci alkyl, aryl Cz-10 alkenyl, aryloxyskupina,
aryl C;.4 alkyloxyskupina, heteroaryl, heterocarylalkyl,
heteroaryl Cz.i0o alkenyl, heteroaryl Ci-s alkyloxyskupina,
heterocyklyl, heterocyklyl Ci-q alkyl, heterocyklyl Ci-4
alkyloxyskupina, heterocyklyl Cz-10 alkenyl, {CRgRg) 4NR4Rs5,
(CRsRg) oC (O)NR4Rs, C2-10 alkenyl C(O)NR4Rs, (CRsRg)qC (O)NR4Ryo,
S(0)3sRs, (CRsgRg)qC(O)Ri1, Cz-10 alkenyl C(O)Ri1, Cz-10 alkenyl
C(O)OR11, (CReRg)qC(0)OR11, (CRgRg) LOC{O)R11, (CReRa)qNR4C (CYR11,
(CRgRs) «C (NRg) NRgRs, (CReaRs) qNR4C (NRs) Ra1, (CRaRg) (NHS (O) 2R13,
(CRgRg) ¢S (0) 2NR4Rs, a

nebo dvé skupiny R; mohou spolu tvofit O-(CHz)sO nebo 5 aZz 6-
&lenny nasyceny nebo nenasyceny kruh, kde alkylova, arylova,
arylalkylova, heteroarylova nebo heterocyklickd skupina miZe
byt pripadné substituovana;

Ry a R; jsou nezavisle vybrany ze skupiny,kterou tvoii wvodik,
ptipadné substituovany Ci.¢ alkyl, pF¥ipadné substituovany aryl,
pFipadné& substituovany aryl Ci-¢ alkyl, pFipadn& substituovany
heteroaryl, pfipadné& substituovany heterocaryl Ci-« alkyl,
heterocyklyl nebo hetercyklyl Ci-4 alkyl; nebo Ry a Rs; tvori
spoledné s atomem dusiku, ke kterému jsou vazany 5 aZ 7 é&lenny
kruh, ktery miZe pfipadné obsahovat dalsi heteroatom vybrany

z kysliku, dusiku a siry;

R¢ a R; se nezavisle vyberou ze skupiny, kterou tvofi vodik, C:-
+ alkyl, heterocaryl, aryl, alkylaryl a alkyl Ci-: heteroalkyl;
nebo R¢ a R; spolu s atomem dusiku, ke kterému jsou vazany
tvoFi 5 az 7-&lenny kruh, ktery miZe pfipadné obsahovat dalsi
heterocatom vybrany z kysliku, dusiku nebo siry a kde kruh je
pripadné substituovan;

Y se vybere ze skupiny, kterou tvo¥i vodik, halogen, nitro-
skupina, kyanoskupina, halogensubstituovany Ci-ip alkyl, Ci-10

alkyl, Coi0 alkenyl, Cioio alkoxyskupina, halogensubstituovana




41 -

Ci-10 alkoxyskupina, azid, (CReRs)qS(O)cRa, C (RgRs) ORa, hydroxy-
skupina, hydroxy substituovany Ci-4 alkyl, aryl, aryl Ci-4

alkyl, aryloxyskupina, aryl Ci-a alkyloxyskupina, aryl Cz-i0
alkenyl, heterocaryl, heteroarylalkyl, heterocaryl Ci-4 alkyl-
oxyskupina, heteroaryl C,-10 alkenyl, heterocyklyl, heterocyklyl
C;-4 alkyl, heterocyklyl Cz1o0 alkenyl, C(RgRg)NRsRs, Cz-10 alkenyl
C(O)NRRs, (CReRs)C(O)NRsRs, (CReRa)qC (O)NReRio, S(O)sRs,
(CRgRs) «C (O)R11, Cz-10 alkenyl C(O)R11, (CRgRg)4C (O)OR11, Cz-10
alkenyl C(O)ORiy, (CRegRs){OC(O)R11, (CRgRg) NR4yC (O) R11,

(CRgRg) @NHS (0) 2R13, (CReRs) oS (O) 2NR4Rs, (CRaRs) C (NR;) NR4Rs a
(CRgRg) NR4C (NRs) Ri1; nebo dvé skupiny Y mohou spolu tvofit

O- (CH,) —~O nebo 5 aZ 6-&lenny nasyceny nebo nenasyceny kruh,
kde alkylova, arylova, arylalkylova, hetercarylova,
heteroarylalkylova, heterocyklylova, heterocyklylalkylova
skupina mize byt p#ipadné substituovana;

Rs je vodik nebo Ci-4 alkyl;

Ry je vodik nebo Ci-q alkyl;

Rio je Ci-10 alkyl C(O):2Re;

R,y se vybere ze skupiny, kterou tvoFi vodik, p¥ipadné substi-
tuovany Ci-s alkyl, p¥ipadné& substituovany aryl, ptipadné
substituovany aryl Ci-« alkyl, piipadné substituovany
heterocaryl, pfipadné& substituovany hetercaryl Ci-4 alkyl,
pfipadné substituovany heterocyklyl, a ptfipadné substituovany
heterocyklyl Ci-q4 alkyl;

R;3 se vybere ze skupiny, kterou tvo¥i Ci-4 alkyl, aryl, aryl Ci-
s alkyl, heteroaryl, heterocaryl Ci-4 alkyl, heterocyklyl nebo
heterocyklyl Ci-4 alkyl; a

o] 0
N
\T NH4H5; a
R4

X je C=0;

nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.
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8. Zpusob podle narcku 7, vy zn a dujici s e

t i m, e sloudenina se vybere ze skupiny, kterou tvoEl:
N—(2—Hydroxyl—3—aminosulfonyl—4—chlorfenyl)—N‘—(2—bromfeny1)-
mo&ovina;
N—(2-Hydroxyl—3—aminosulfonyl—4—chlorfenyl)-N’—(2,3*dichlor—
fenyl)mocovina;
N—2—(Hydroxy—3—(N",N"—dimethyl)aminosulfonyl—4—chlorfenylu
N’ -(2,3-dichlorfenyl)mocovina;
N—2—(Hydroxy—3-(N”,N"—dimethylaminosulfonyl—4-chlorfenyl)—
N’ - (2-bromfenyl)modovina;
N-(2—Hydroxy—3—N"—methylaminosulfonyl—4—chlorfenyl)—N’—(2—
bromfenyl)modovina;
N—(2—Hydroxy—3—N"—methylaminosulfonyl—4-chlorfenyl)—N’—(2,3—
dichlorfenyl)modovina;
N-[4—Chlor-2—hydroxy-3-hi"-(2-methoxyethyl)aminosulfonyl]—
fenyl]-N"-(2,3-dichlorfenyl)moovina;
1-(4—Chlor—2-hydroxy-B—methansulfonylfenyl)-3—(2,3-dichlor—
fenyl)mocovina;
1—(2-Bromfenyl)-3-(4-kyan—2—hydroxy-3—methansulfonylfenyl)-
modovina;
1—(2-Bromfeny1)—3-(4-kyan—2-hydroxy~3—propylfenyl)moéovina;
1—(2—Bromfenyl)-3—[4—kyan—2—hydroxy—3—(1—methy1butyl)fenyl]—
mocdovina;
1—(2—Bromfenyl)—3—(4—kyan—2—hydroxy—B—izobutylfenyl)moéovina;
1-(3-Brom—4—kyan-2-hydroxyfenyl)-3-(2—bromfenyl)moéovina;
1—(4—Chlor—2—hydroxy-3-methansulfinylfenyl)—3-(2,3—dichlor—
fenyl)moc&ovina;
{6—Chlor—3—{3~(2,3-dichlorfenyl)ureido]—2—hydroxyfenyl}methan—
sulfonamid;

3-[3- (2-Bromfenyl)ureido]-6-chlor-2-hydroxybenzamid;

6-Chlor-3-[3-(2,3-dichlorfenyl)ureido]-2-hydroxy-N-fenyl-

benzamid;
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1—{4-Chlor—2—hydroxy—3—(l—morfolin—4—ylmethanoyl)fenyl]~3—(2,3—
dichlorfenyl)mocovina;
6—Chlor*3—(3,4-dioxo—2-fenylaminocyklobut—l—enylamino)—2—hy—
droxybenzensul fonamid;
3-(3,4—Dioxo—2-fenylaminocyklobut-l—enylamino)-2—hydroxy—
benzonitril;
3—(3-F1uor-2—hydroxyfenylamino)—4—fenylaminocyklobut—3—en—1,2—
dion;
4—(3,4—Dioxo—2—fenylaminocyklobut—l—enylamino)—3—hydroxybenzo—
nitril; a

3—(2—Hydroxy—4-nitrofenylamino)-4—fenylaminocyklobut—B—en—1,2—

dion.
9. Zpusob piipravy slouceniny obsahujici fenol podle naroku
3, vyznadujici se t i m, Z%e zahrnuje konverzi

arylchloridu obecného vzorce IV

(R

na thiol obecného vzorce V:

OH
R

kde N\

R, se nezavisle vybere ze skupiny, kterou tvofi vodik, halogen,
nitroskupina, kyanoskupina, S(O)cRs, (CReRs) ¢S (O) tRs, hydroxy
substituovany Ci-4 alkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, hetero-
aryl Ca.io alkenyl, C(O)NR4Rs, C(O)OH, C(O)ORa, NR4C(O)NR4Rs,

NR4C (S)NR4Rs, CRsRs) o€ (O)NR4Rs, (CRsRs)qC (O)NR4R1o, 5 (0) sRe,
(CRgRg) «C (O)R11, Ca-10 alkenyl C(O)Ri1, (CRsRe)qC(0O)OR11,
(CRaRg) OC (O) R11, (CRgRs) NR4C(O)Rii, (CRsRs)qC (NR4)NR4Rs,
(CRgRs) NR4C (NR5) R11, (CReRg)oNHS (O)2R13, (CRgRe) 4S(O)2NR4Rs, a
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o O
N
\N \NR‘HS'

am je celé &islo od 1 do 4.

10. Zpusob p¥ipravy sloucdeniny obsahujici fenol podle naroku
3, vyznadujiceci se t i m, Ze zahrnuje konverzi

anilinu obecného vzorce VI

NH,
' OH
Rz
(VD
na thiol obecného vzorce VII:
H .
OH
(R
(viD

R, se nezavisle vybere ze skupiny, kterou tvo¥i vodik, halogen,
nitroskupina, kyanoskupina, S(O):R4, (CRgRg) ¢S (O) tRs, hydroxy
substituovany Ci-4 alkyl, heterocaryl, heteroarylalkyl, hetero-
aryl Cz-10 alkenyl, C(O)NR4Rs, C{(O)OH, C(O)}ORa, NR4C(O)NR.Rs,

NR,C (S)NR4Rs, (CRgRs)C(O)NR4Rs, (CReRs)qC (O)NR4R1o, S{O) zRs,
(CRgRa) oC (O} Ry3, (CRgRa) oC (O)OR11, (CRsRg) OC (O) R1a,

{CRgRs) oNR4C (O)R11, (CRgRs) «C {NRq) NR4Rs, (CRsRg) (NR4C (NRs) Ry,

(CRsRg) oNHS (O) 2R13, (CReRs) oS (0)2NR4Rs, 2

o. O

™~ NR R,

n—=Z

am je celé &islo od 1 do 4.




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

