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Opisuju sa zligeniny obecného vzorca (1), kde W predsta-
vuje hydroxyskupinu, alebo derivéaty karboxylovej kyseli-
ny, a Q predstavuje heterocyklokondenzovany orto-feny-
lovy zvy¥ok. Tieto zligeniny si uZitodné ako inhibitory

MEK, najmi pri lie¢eni proliferaénych choréb ako rakovi-

ny.
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Benzoheterocyklické zlU&eniny a ich pouZitie ako inhibitorov

MEK

Oblast techniky

Vyndlez sa tyka benzoheterocyklickych zlu&enin, ako
benzoheteroarylovych zluenin, ktoré vykazuju farmakologicku

aktivitu.

DoterajSi stav techniky

MEK enzymy sd kinazy s dvojitou Specificitou, ktoré sa
napriklad podielaji na imunomoduléacii, zapalu a proliferacnych

chorobach, ako je rakovina a restenéza.

Proliferacné choroby sui vyvolané defektom v systéme
intracelulérnej signalizécie alebo mechanizmu transdukcie
signalu niektorych proteinov. Defekty zahrnuju zmenu vnutornej
aktivity alebo buneénej koncentracie jedného'éi viacej zo
signalizaénych proteinov v signalizaénej kaskdde. Bunka mb3e
produkovat rastovy faktor, ktory sa viaZe k jej vlastnym
receptorom za vzniku autokrinnej sluéky, €o neustale stimuluje
proliferdciu. Mutédcia alebo nadexpresia intraceluléarnych
signalizaénych proteinov méZe viest k faloSnym mitogénnym
signdlom v bunke. Niektoré z najzvy&ajnej3ich mutacii sa
vyskytuji v génoch kédujucich protein zndmy ako Ras, tzn. G-
protein, ktory je aktivovany vizbou na GTP a inaktivovany
vazbou na GDP. Vy33ie uvedené receptory rastovych faktorov
a rad inych mitogénnych receptorov, ak su aktivované, vedid k
premene stavu proteinu Ras z GDP-viazaného na GTP viazany.

Tento signal je celkom nezbytny pre proliferaciu
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u vacsiny typov buniek. Defekty v tomto signalizadnom systéme,
najma v deaktivacii komplexu Ras-GTP, sd u rakovin zvyCajné

vedld k signalizacnej kaskdde pod chronicky aktivovanym Ras.

Aktivovany Ras teda vedie k aktivacii kaskady |
serin/treonin kinaz. Jednu zo skupin kindz, o ktorej je znéame,
Ze pre svoju vlastnu aktivaciu potrebuje aktivny Ras-GTP je
skupina Raf. Tieto kin&zy dalej aktivuju MEK (napriklad MEK; a
MEK;), ktorad potom aktivuje MAP kinazu, ERK (ERK; a ERK,).
Aktivacia MAP kindzy mitogénmi sa javi ako nezbytna pre
proliferéciu; koﬁétitutivna aktivacia tychto kindz postacuje
pre indukciu bunenej transformadcie. Blokdda Ras signalizacie,
napriklad za pouZitia dominantného negativneho proteinu Raf-1,
méZe celkom inhibovat mitogenézu, nech je indukovana z
receptorov buneéného povrchu alebo onkogénnych mutantov Ras.
Hoci Ras samotny nie je protein kinédzou, podiela sa na
aktivacii Raf a inych kindz, s vysokou pravdepodobnostou
prostrednictvom fosforyla&ného mechanizmu. Akonadhle su
aktivované, Raf a iné kinazy fosforyluju MEK na dvoch blizko
susediacich zvySkoch serinu, v pripade MEK-1 $%!® a 5222, ktoré
s nezbytné pre aktivaciu MEK ako kinazy. MEK dalej
fosforyluje MAP kinazu ako na zvy3ku tyrozinu, Y*®°, tak na

zvysku treoninu, T3

, ktoré su oddelené jedinou
aminokyselinou. Tato dvojitad fosforylacia aktivuje MAP kinazu
asponi stondsobne. Aktivovand MAP kindza potom mbZe katalyzovat
fosforylaciu velkého poctu proteinov, vratane niekolkych |
transkrip&nych faktorov a inych kindz. Rad tychto MAP
kinazovych fosforylécii je mitogénicky aktivujuci pre cielovy
protein, ako kindzu, transkrip&ny faktor alebo daléi bunelny
protein. Okrem toho sa Raf-1 a MEKK, iné kindzy aktivujici MEK
aj MEK samotny javi ako kindza integrujica signéal. ZvyCaijne je
MEK povaZzZovana za vysoko Specificku pre fosforylaciu MAP
kinazy. V skutoc¢nosti v3ak dosial nebol pre MEK preukéazany

Ziadny iny substrat ako MAP kinaza, ERK, a MEK nefosforyluje
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peptidy zaloZené na MAP kinazovej fosforyla&nej sekvencii,
alebo dokonca fosforyluje denaturovanou MAP kindzu. Tie? sa
zda, Ze MEK je s MAP kindzou silne spojena pred jej
fosforylaciou, Co napovedd, Ze fosforylacia MAP kinazy
‘prostrednictvom MEK mdéZe vyZadovat predchédzajﬁcu silnu
interakciu medzi tymito dvomi proteinmi. Tato poZiadavka, a
tieZ nezvyCajna Specificita MEK napovedaiju, Ze mechanizmus
pdsobenia MEK na iné protein kinézy mdZe byt natolko odlisny,
aby bolo moZno né&jst selektivne inhibitory MEK, pravdepodobne
pbsobiace prostrednictvom alosterického mechanizmu, ale nie

prostrednictvom zvyajné blokédy ATP vizobného miesta.

Podstata vynalezu

Predmetom vynélezu sU zluCeniny obecného vzorca I

H
N -

kde W predstavuje skupinu OR;, NR;OR;, NRaRg, NR;NRaRg,

O (CHz) 2-4 NRARg alebo NR,(CH,),-4 NRaRg. R; predstavuje vodik,
alkylskupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika, alkenylskupinu s 3 aZ 8
atémami uhlika, alkynylskupinu s 3 aZ 8 atdémami uhlika,
cykloalkylskupinu s 3 aZ 8 atémami uhliké, fenylskupinu,
fenylalkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej &asti,
fenylalkenylskupinu s 3 aZ 4 atdémami uhlika v alkenylovej
Casti, fenylalkynylskupinu s 3 aZ 4 atémami uhlika v
alkynylovej casti, cykloalkylalkylskupinu s 3 aZ 8 atémami
uhlika v cykloalkylovej a 1 aZ 4 atdémami uhlika v alkylovej

Casti, cykloalkylalkenylskupinu s 3 aZ 8 atémami uhlika v



01-2099-01-MA 4

cykloalkylovej a 3 aZ 4 atémami uhlika v alkenylovej &asti,
cykloalkylalkynylskupinu s 3 aZ 8 atémami uhlika v
cykloalkylovej a 3 az 4 atdémami uhlika v alkynylovej &asti,
heterocyklicky zvySok s 3 aZ 8 atémami uhlika, skupinu
(heterocyklicky zvySok s 3 aZ 8 atémami uhlika)-alkyl s 1 aZ 4
atémami ﬁhlika v'alkyiovej Casti, (hetérocyklicky évYSok s 3
az 8 atdmami uhlika)-alkenyl s 3 aZ 4 atémami uhlika

v alkenylovej cCasti, (heterocyklicky zvySok s 3 aZ 8 atémami
uhlika)alkynyl s 3 aZ 4 atémami uhlika v alkynylovej &asti
alebo (CHp)z-4 NRcRp . R, predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 a2
4 atOmami uhlika, fenylskupinu, cykloalkylskupinu s 3 aZ

6 atémami uhlika, heterocyklicky zvy3ok s 3 aZ 6 atémami
uhlika alebo cykloalkylmetylskupinu s 3 aZ 8 atémami uhlika v
cykloalkylovej Casti. Ra predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ
6 atémami uhlika, alkenylskupinu s 3 aZ 8 atémami uhlika,
alkynylskupinu s 3 aZ 8 atdémami uhlika, cykloalkylskupinu s 3
az 8 atémami uhlika, fenylskupinu, skupinu (cykloalkyl s

3 aZ 8 atdmami uhlika)-alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika v
alkylovej casti, (cykloalkyl s 3 aZ 8 atémami uhlika)-alkenyl
s 3 aZ 4 atdmami uhlika v alkylovej &asti, (cykloalkyl s 3 a#
8 atémami uhlika)~-alkynyl s 3 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej
Casti, heterocyklicky zvy3ok s 3 aZ 8 atémami uhlika,
(heterocyklicky zvySok s 3 aZ 8 atémami uhlika)-alkyl s 1 aZ 4
atémami uhlika v alkylovej &asti, (aminosulfonyl)fenylskupinu,
[ (aminosulfonyl) fenyl]alkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika

v alkylovej &asti, (aminosulfonyl)alkylskupinu s 1 aZ 6
atémami uhlika, (aminosulfonyl)cykloalkylskupinu s 3 aZ 6
atémami uhlika [(aminosulfonyl)cykloalkyl]alkylskupinu s 3 az
6 atémami uhlika v cykloalkylovej a 1 aZ 4 atémami uhlika

v alkylovej Casti alebo (CH;)2-4 NRcRp . Rg predstavuje vodik,
alkylskupinu s 1 aZz 8 atémami uhlika, alkenylskupinu s 3 aZ 8
atémami uhlika, alkynylskupinu s 3 aZ 8 atémami uhlika,

cykloalkylskupinu s 3 aZ 8 atémami uhlika alebo fenylskupinu.
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Q predstavuje jeden zo zvySkov obecného vzorca (i)

az (iii)

) (ii) (iii)

R3 predstavuje vodik alebo fludr; Ry predstavuje halogén,
skupinu NO;, SO;NRo(CH;)2-¢ NReRr, SO;NRgRf alebo (CO)T. T
predstavuje élkylskupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika,
cykloalkylskupinu s 3 aZ 8 atdémami uhlika, skupinu (NRgRg)-
alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej cCasti, ORp,

-NO (CHz) 2-4 NRgRr alebo NRgRy; Z predstavuje jeden zo zvy3kov

obecného vzorca (iv) aZ (viii)

T T T 7 T 7
; Nao X X N
N\ /l\ §r 1 2Y
Ry R Ry R
(iv) ). (vi)
T 0
"X; Rg N

(vii) (viil)

Jeden z Rs a Rg¢ predstavuje vodik alebo metylskupinu a

druhy z Rs a R predstavuje vodik, alkyiskupinu s 1 az 6
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atémami uhliku, alkenylskupinu s 2 aZ 6 atémami uhlika,
alkynylskupinu s 3 aZ 6 atémami uhlika, fenylskupinu,
benzylskupinu alebo skupinu -M-E-G. M predstavuje kyslik,
skupinu CO, SO;, NRy, (CO)NRy, NRy(CO), NRy(SO,), (SO0,)NR, alebo
CH,. E predstavu]e (CH3) 1-4 alebo (CHZL“O(CHz)p, kde 1 <(kazdy z
parametrov map) £3a2<{m+p ) < 4; alebo

E chyba. G predstavuje skupinu Rk, OR; alebo NRyRx, pri&om ked p
= 1, potom G predstavuje vodik. R; predstavuje vodik,
alkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, alkenylskupinu s 2 aZ 4
atémami uhlika, alkynylskupinu s 2 aZ 4 atémami uhlika,
cykloalkylskupinu s 3 aZ 6 atémami uhlika, fenylskupinu, 2-
pyridylskupinu, 3-pyridylskupinu, 4—py£idylskupinu,

skupinu (CH,);., Ar, kde Ar predstavuje fenyl-, 2-pyridyl-, 3-
pyridyl- alebo 4-pyridylskupinu,  SO,NR,(CH)2-¢4 NR;Rk (CO) (CH,) -s
NRyRx alebo (CO)NRy(CH;).-4 NRsjRk. X; predstavuje kyslik, siru,
NRg alebo CHRy; X, predstavuje kyslik, siru alebo CHRy; a Xs
predstavuje kyslik alebo siru. V jednom prevedeni, pokial X;

a X; predstavuju CHRy, popisanou zlufeninou mdZe byt
tautomerizovany indol. Rg predstavuje vodik, alkylskupinu s 1
aZz 4 atémami uhlika, fenylskupinu, 2-pyridylskupinu, 3-
pyridylskupinu, 4-pyridylskupinu, skupinu (CH;);-, Ar, kde Ar
predstavuje fenyl-, 2-pyridyl-, 3-pyridyl- alebo 4-
pyridylskupinu, alkenylskupinu s 2 aZ 4 atémami uhlika,
alkynylskupinu s 2 aZ 4 atémami uhlika cykloalkylskupinu s 3
aZ 6 atémami uhlika alebo skupinu (alkyl s 2 aZ 4 atémami
uhlika)NR Ry, pri&om R; a Rg dohromady, ale ked sa nerata Ry,
Ry, Ry a Rk, nemaju viacej ako 14 atémov uhlika. Rg predstavuje
alkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, fenylskupinu, 2-
pyridylskupinu, 3-pyridylskupinu, 4-pyridylskupinu,
alkenylskupinu s 3 aZ 4 atémami uhlika, alkynylskupinu s 3 aZ
4 atomami uhlika, cykloalkylskupinu s 3 aZ 6 atémami uhlika,
skupinu (CO)ORp, (alkyl sa 3 aZ 4 atdémami uhlika)NR Ry,

(CO)NRy (CHz2) 2-4 NRRy, (CO)NRiRy, (CO) (CH2)2-4 -NR Ry alebo (CHj)i-;
Ar, kde Ar predstavuje fenylskupinu, 2-pyridylskupinu, 3-
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pyridylskupinu nebo 4-pyridylskupinu. R9 predstavuje
alkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, fenylskupinu, 2-pyridyl-
skupinu, 3-pyridylskupinu, 4-pyridylskupinu, alkenylskupinu s
2 aZ 4 atémami uhlika, alkynylskupinu s 2 aZ 4 atémami uhlika,
cykloalkylskupinu s 3 aZ 6 atémami uhlika, skupinu (CO)ORg,
(alkyl s 2 aZ 4 atémami uhlika)NRiRy, (CO)NRw(CHp)s.s NR(Ry,
(CO)NR Ry, (CO) (CH;),-, ~NRRy alebo (CH,);-, Ar’, kde Ar-
predstavuje fenylskupinu, 2—pyridylskupinu, 3—pyridylskupinu
alebo 4-pyridylskupinu. Rp predstavuje vodik, alkylskupinu s 1
aZ 6 atémami uhlika, fenylskupinu, alkenylskupinu s 3 aZ 4
atémami uhlika, alkynylskupinu's 3 aZ 4 atémami uhlika,
cykloalkylskupinu s 3 aZ 6 atémami uhlika aleBo skupinu (CH,) -4
NRLRy; Rio predstavuje vodik, metYlskupinu, halogén nebo skupinu
NOZ; R, predstavuje vodik, metylskupinu, halogén alebo NO,.
KaZzdy z Rc, Rp, Re, Re, Ry, Ry, Rk, Ry @ Ry je nezévisle zvoleny
z vodika, alkylskupiny s 1 aZ 4 atdémami uhlika, alkenylskupiny
s 3 aZz 4 atdémami uhlika, alkynylskupiny s 3 aZ 4 atémami
uhlika, cykloalkylskupiny s 3 aZz 6 atémami uhlika

a fenylskupiny; kaZda zo skupin NRcRp, NRgRr, NR;Rxk a NRRy mdZe
tieZ nezavisle predstavovat morfolinyl-, piperazinyl-,
pyrrolidinyl alebo piperadinylskupinu. KaZdy z Ry, Ry a Ro
predstavuje nezavisle vodik, metylskupinu alebo etylskupinu.
KaZdy z vy335ie uvedenych uhlovodikovych zvySkov alebo
heterocyklickych zvySkov je popripade substituovany 1 aZ 3
substituentmi nezavisle zvolenymi z halogénu, alkylskupiny

s 1 az 4 atémami uhlika, cykloalkylskupiny s 3 aZ 6 atémami
uhlika, alkenylskupiny s 2 aZ 4 atdémami uhlika, alkynylskupiny
s 2 aZ 4 atémami uhlika, fenylskupiny, hydroxyskupiny,

- aminoskupiny, (amino)sulfonylskupiny a NO,, pridom kaZda

z alkylovych, cykloalkylovych, alkenylovych alebo fenylovych
skupin v definicii vy33ie uvedenych substituentov je popripade
dalej substituovand 1 aZ 3 substituentmi nezévisle zvolenymi z
halogénu, alkylskupiny s 1 aZ 2 atémami uhlika,

hydroxyskupiny, aminoskupiny a skupiny NO,. Okrem vy3S$ie
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popisanych zlu€enin su predmetom vynélezu tieZ ich
farmaceuticky vhodné soli alebo estery s 1 aZ 7 atémami

uhlika.

Predmetom vynélezu je dalej farmaceuticka kompozicia,
ktorej podstata spoliva v tom, Ze obsahuje (a)
benzoheterocyklickd zlueninu, napriklad zlu&eninu obecného

vzorca I a (b) farmaceuticky vhodny nosic&.

Dalej je predmetom vynalezu spdsob lieCenia prolifera&nych
chordb, ako rakoviny, restenézy, psoriazis, autoimunitnych
choréb a aterosklerézy.'Predmetom vynédlezu su tieZ spdsoby
lieCenia rakoviny suvisiace s MEK (vratane rakovin suvisiacich

s ras), solidne alebo hematqpoietické.

Ako priklady rakoviny je moZno uviest rakovinu kolorekta,
cervix, prsnika, vaje&nikov a mozgu, leukémiu, rakovinu
Zaludka, nemalobune&nu rakovinu pluc, rakovinu podZaludkovej
Zlazy a oblidiek. Dal3im predmetom vynalezu su spdsoby
lieCenia alebo zmierfovania symptémov pri odmietani xXenoStepu
(transplantovanych buniek, koZe, kon&atin, organov alebo
kostnej drene), osteoartritidy, reumatoidnej artritidy,
cystickej fibrézy, komplikacii diabetes (ako diabetickej
retinopatie a diabetickej nefropatie), hepatomegéalie,
kardiomegélie, mrftvice (ako loZiskového akutneho ischemického
zachvatu a globélnej mozgove]j ischémie), srdcového zlyhania,
septického Soku, astma a Alzheimerovej choroby. Zludeniny
podla vynédlezu su tieZ ucinné ako protivirusova ¢&inidla pre
lieCenie virusovych infekcii, ako infekcii HIV, virusom
hepatitidy (B) (HBV), ludskym papillomavirusom (HPV),
cytomegalovirusom (CMV) a virusom Epstein-Barrovej (EBV).
Podstata tychto spdsobov spoliva v tom, Ze sa pacientovi,
ktory také liecCenie potrebuje alebo trpi takou chorobou alebo

stavom, podava farmaceuticky u¢inné mnoZstvo popisanej
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zluCeniny alebo farmaceutickej kompozicie. Pri tychto
spdsoboch lieCenia je zluCenina podla vynalezu prednostne

selektivnym inhibitorom MEK.

‘Dal3im predmetom vyndlezu st spdsoby kombinanej terapie,
ako spdsob liecenia rakoviny, priéom tento spdsob dalej
zahrnuje aplikéacie radia¢nej terapie alebo chemoterapie,
napriklad za pouZitia inhibitorov mitézy, ako taxanov alebo
vinkovych alkaloidov. Ako inhibitory mitézy je mozZzno uviest
paklitaxel, docetaxel, vinkristin, vinblastin, vinorelbin a
vinflunin. Ako iné terapeutické kombinacie moZno menovat
kombindcie MEK inhibitora podia vynalezu a protirakovinového
Cinidla, ako cisplatiny, 5-fluéruracilu, 5-fluér-2-4(1H,H)-

pyrimidindiénu (5FU), flutamidu a gemcitabinu.

Chemoterapiu alebo radia¢ni terapiu je podla potreby
pacienta moZno aplikovat pred podavanim popisanej zludeniny,

siasne s jej podavanim alebo po jej podavani.

Predmetom vyndlezu su tieZ syntetické medziprodukty a

spdsoby.

Dalsie aspekty tohto vyndlezu sui uvedené v nasledujucom

popise, prikladoch a patentovych narokoch.
Nasleduje podrobnej3i popis vynalezu.

Predmetom vynéiezu s benzoheterocyklické zluceniny,
farmaceutické kompozicie na ich baze a spésoby pouZitia tychto

zliCenin a kompozicii.

Podla jedného aspektu su zlu¢eniny podla vynalezu
inhibitory MEK. Ako ski3ky MEK inhibicie je moZno uviest

kaskadovu skusku in vitro pre inhibitory MAP kinazovej drahy
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popisanou v stlpci 6 riadku 36 aZ stipci 7 riadku 4 US patentu
5 525 625 a skusdku MEK in vitro popisanu v stipci 7 riadku 4

az 27 rovnakého patentu. Tieto patenty si citované nahradou na
prenesenie celého ich obsahu do tohto textu (vid tieZ priklady

22 aZ 25 dalej).
A, Pojmy

Dalej si definované vyznamy niektorych pojmov

a ich obsah tieZ vyplyva z ich pouZitia v celom texte.

Do rozsahu alkylskupin spadaju alifatické (tzn.
hydrokarbylové alebo uhlovodikové radikaloveé Struktury
obsahujuce atémy vodika a uhlika) s volnou valenciou. Pod
pojmom "alkylskupina" sa rozumeju 3truktury s retazcom priamym
i rozvetvenym. Ako priklady alkylskupin je moZno uviest metyl,
etyl-, propyl-, izopropyl-, butyl-, n-butyl-, izobutyl-, terc-
butyl-, pentyl-, izopentyl-, 2,3-dimetylpropyl-, hexyl-, 2,3-
dimetylhexyl-, 1,1-dimetylpentyl-, heptyl- a oktylskupinu. Ako
cykloalkylové skupiny moZno menovat cyklopropyl-, cyklobutyl-,
cyklopentyl-, cyklohexyl-, cykloheptyl- a cyklooktylskupinu.

Alkylskupiny méZu byt substituované 1, 2, 3 alebo viacej
substituentmi, ktoré su nezavisle zvolené zo suboru
zostavajuceho z halogénu (fluéru, chléru, brému a jédu),
hydroxyskupiny, aminoskupiny) alkoxyskupiny, alkylamino-
skupiny, dialkylaminoskupiny,'éykloalkylskupiny, afylskupiny,
aryloxyskupiny, arylalkyloxyskupiny, heterocyklického zvy3ku a
skupiny (heterocyklicky zvy3ok)oxy. Ako konkrétne priklady
mozno uviest fludérmetyl-, hydroxyetyl-, 2,3-dihydroxyetyl-, 2-
alebo 3-furyl)metyl-, cyklopropylmetyl-, benzyloxyetyl-, (3-
pyridyl)metyl-, (2- alebo 3-furyl)metyl-, (2-tienyl)etyl-,
hydroxypropyl-, aminocyklohexyl-, 2-dimetylaminobutyl-,
metoxymetyl-, N-pyridyletyl-, dietylaminoetyl- a
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cyklobutylmetylskupinu.

Alkenylové skupiny su analdégmi alkylskupiny, avsak
obsahuju aspoil jednu dvojitu vazbu (dva susedné sp’ atomy
uhlika). V zavislosti od umiestnenia'dvojitej vazby a
substituentov (pokial su pritomné) geometria dvojitej vizby
méZe byt "entgegen" (E) alebo "zusammen" (Z), cis alebo trans.
Podobné alkynylové skupiny obsahuju aspoifi jednu trojitu vazbu
(dvé susedné sp atdémy uhlika); Nenasytené alkenylové skupiny
méZu obsahovat jednu &i viacej dvojitych vidzieb a nenasytené
alkynylové skupiny méZu obsahovat jednu &i viacej trojitych
vdzieb. V ﬁvéhu prichadzaju aj skupiny obsahujuce kombinéicie
dvojitych a trojitych vazieb. Rovnako ako alkylskupiny, tieto
nenasytené skupiny moéZu mat retazec priamy'aiebo rozvetveny
a méZu byt substituované ako spdsobom popisanym vy33ie pre
alkylskupiny, tak spdsobom, ktory je v popise ilustrovany
pomocou prikladov. Ako priklady alkenylskupin, alkynylskupin
a ich substituovanych foriem je moZno uviest cis-2-butenyl-,
trans-2-butenyl-, 3-butynyl-, 3-fenyl-2-propynyl-, 3-(2"-
fludérfenyl)-2-propynyl-, 3-metyl-(5-fenyl)-4-pentynyl-, 2-
hydroxy-2-propynyl-, 2-metyl-2-propynyl-, 2-propenyl-, 4-
hydroxy-3-butynyl-, 3—(3-flu6rfehyl)—2—propynyl— a 2-metyl-2-
propenylskupinu. Alkenylskupiny a alkynylskupiny
v definicii obecného vzorca I mdéZu napriklad obsahovat 2 aZ 4
atémy uhlika alebo 2 aZ 8 atémov uhlika, prednostne 3 aZ 4

atéomy uhlika alebo 3 aZ 8 atémov uhlika,

Ako zvyCajnejsSie formy substituovahych uhlovodikovych
zvyS8kov je moZno uviest hydroxyalkyl-, hydroxyalkenyl-,
hydroxyalkynyl-, hydroxycykloalkyl- a hydroxyarylskupinu
a formy odpovedajice prefixom amino-, halogén- (napriklad
fludér-, chlér- alebo brém-), nitro-, alkyl-, fenyl-,
cykloalkyl- atd. alebo kombinadcia substituentov. Na zaklade

obecného vzorca I je teda ako substituované alkylskupiny moZno
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uviest hydroxyalkyl-, aminoalkyl-, nitroalkyl-, halogénalkyl-,
alkylalkyl- (rozvetvené alkylskupiny, ako metylpentylskupinu),
(cykloalkyl)alkyl-, fenylalkyl-, alkoxy-, alkylaminoalkyl-,
dialkylaminoalkyl-, arylalkyl-, aryloxyalkyl- a
arylalkyloxyalkylskupinu a skupinu (heterocyklicky
zvy3o0k)alkyl- a (ﬁetérocyklicky zvySok)oxyalkyl. R, teda
zahrnuje hydroxyalkyl-, hydroxyalkenyl-, hydroxyalkynyl-,
hydyroxycykloalkyl-, hydroxyaryl-, aminoalkyl-, aminoalkenyl-,
aminoalkynyl—, aminocykloalkyl-, aminoaryl;, alkylalkenyl-,
(alkylaryl)alkyl-, (halogénaryl)alkyl-,
(hydroxyaryl)alkynylskupinu apod. Podobne Rp zahrnuje
hydroxyalkylskupinu a aminoarylskupinu, a Rz zahrnuje
hydroxyalkylskupinu, aminoaikylskqpinu a skupinu hydroxy-
alkyl (heterocyklicky 2vy§ok5alkyl.

Ako heterocyklické zvySky, ktorych neobmedzujicim
prikladom si heteroaryly, je moZno uviest furyl-, oxazolyl-,
izoxazolyl-, tiofenyl-, tiazolyl-, pyrrolyl-, imidazolyl-,
1l,3,4-triazolyl-, tetrazolyl, pyridyl-, pyrimidinyl-,
pyridazinyl- a indolylskupinu a ich nearomatické naprotivky.
Ako dalSie priklady heterocyklickych zvyskov moZno menovat
piperidyl-, chinolyl-, izotiazolyl-, piperidinyl-, morfolinyl,
piperazinyl-, tetrahydrofuryl-, tetrahydropyrrolyl-,
pyrrolidinyl-, oktahydroindolyl-, oktahydrobenzotiofuryl- a

oktahydrobenzofurylskupinu.

Selektivne inhibitory MEK 1 alebo MEK 2 su zluceniny,
ktoré inhibuju enzymy MEK 1 alebo MEK 2, ani by podstatne
inhibovali iné enzymy, ako MKK3, PKC, Cdk2aA, fosforyléaza
kinazu, EGF a PDGF receptorové kinézy a C-src. Selektivne
inhibitory MEK 1 alebo MEK 2 vykazuju hodnotu ICso, pre MEK 1
alebo MEK 2, ktoréa predstavuje aspon jednu patdesiatinu (1/50)
ich hodnoty IC50 pre jeden z vysSie uvedenych inych enzymov. V

prednostnom prevedeni selektivny inhibitor vykazuje hodnotu
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ICso, ktoréa predstavuje aspoii 1/100, vyhodnej$ie 1/500, a e3te
vyhodnej3ie 1/1000, 1/5000 alebo menej hodnoty jeho ICsy pre

jeden ¢€i viacej z vy$Sie uvedenych enzymov.
B. Zluéeniny

Jednym aspektom tohto vyndlezu su popisané zluceniny obecného

vzorce I zndzorneného vysSsie.

Ako prevedenie zlucenin podla vynalezu je moZno uviest
zluCeniny, kde: (a) Q predstavuje skupinu obecného vzorca (i):
(b) R3 predstavuje vodik alebo fluébr; (c) Ry predstavuje fludr,
chlér alebo brém; (d) R;o predstavuje vodik, metylskupinu, |
fludr aiebo chldér; (e) Rn predstévuje metylskupinu, chlér,
fluér, nitroskupinu alebo vodik; (f) Ri;; predstavuje vodik; (g)
R;; predstavuje fludr; (h) kaZdy z Rio a Riy predstavuje fludr;
(i) R, predstavuje vodik, metyl-, etyl-, propyl-, izopropyl-,
izobutyl-, benzyl-, fenetyl-, allylskupinu, alkenylskupinu s 3
aZz 5 atébmami uhlika, cykloalkylskupinu s 3 aZ 6 atdmami
uhlika, skupinu (cykloalkyl s 3 aZ 5 atémami uhlika)-alkyl s 1
az 2 atédmami uhlika, (heterocyklicky zvySok s 3 aZ 5 atdémami
uhlika)-alkyl s 1 aZ 2 atémami uhlika alebo (CH;)2-4 NRcRp; (3)
R; predstavuije vodik alebo skupinu (cykloalkyl s 3 aZ 4 atdémami
uhlika)-alkyl s 1 aZ 2 atdomami uhlika; (k) R, predstavuje vodik
alebo metylskupinu; (1) Ra obsahuje aspofi jeden hydroxylovy
substituent; (m) R predstavuje vodik, metyl-, etyl-, izobutyl,
hydroxyetyl-, fenyl-, 2-piperidin-l-yletyl-, 2,3-
dihydroxypropyl-, 3—[4—(2—hydroxyetyl)piperézin—l—yl]propyl—,
2-pyrrolidin-1l-yletyl- alebo 2-dietylaminoetylskupinu; a Rg
predstavuje vodik; alebo kde Rg predstavuje metylskupinu a Ra
predstavuje fenylskupinu; (n) W predstavuje skupinu NRaRg alebo
NR;NRxRg; (0) W predstavuje skupinu NR;(CH:;)2-¢ NRaRg alebo
O(CH;)2-3 NRaRg; (p) W predstavuje skupinu NR,OR;; (q) W

predstavuje skupinu OR;; (r) Z predstavuje skupinu vzorca (v);
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alebo (s) X; predstavuje skupinu NRg a R; predstavuje vodik;
alebo (t) ich kombindcie. V obecnom vzorci I suU hodnoty Z
vzhladom k fenylovému kruhu znézornené v lavo-prave]j
projekcii, ¢&i v orientécii oproti smeru hodinovych ruciciek.
Podla jedného aspektu tohto vynélezu maﬁﬁlzlﬁéeniny
obecného vzorca I Strukturu, kde Q predstavuje zvy3ok obecného
vzorca (i) alebo (ii); Rs; predstavuje vodik alebo fludr; R
predstavuje fludér, chlér alebo brém; R;o predstavuje vodik,
metylskupinu alebo chlér; Ri; predstavuje chlér, fludr alebo
vodik; R; predstavuje vodik, metyl-, etyl-, propyl-, izopropyl,
izobutyl-, benzyl-, fenetyl-, allylskupinu, alkenylskupinu s 3
aZz 5 atémami uhlika, cykloalkylskupinu s 3 aZ 6 atdémami
uhlika, skupinu (cykloalkyl s 3 a? 5 atémami uhlika)-alkyl s 1
aZz 2 atémami uhlika, (heterocyklicky zvy3ok s 3 aZ 5 atdmami
uhlika)-alkyl s 1 aZz 2 atdémami uhlika alebo (CH):-s NRcRp; R;
predstavuje vodik alebo skupinu (cykloalkyl s 3 aZ 4 atdmami
uhlika)-alkyl s 1 aZz 2 atdédmami uhlika; R; predstavuje vodik
alebo metylskupinu a Z predstavuje skupinu vzorca (v) alebo
(vi). V jednom prevedeni tohto aspektu X; predstavuje skupinu
NRg. Prikladom mbéZe byt cyklopropylmetoxyamid T-fludbr-6-(4-jo6d-
2-metylfenylamino)-1-[ (2 -morfolinyl)etyl]-2- '

(fenyl)benzoimidazol-5-karboxylovej kyseliny.

Prevedenia tohto vyndlezu tieZ zahrnuju zluaéeniny, kde Rio
predstavuje vodik; Rio prédétavuje ﬁetylskupinu alebo chlor; a
kde R;o predstavuje chlér. V niektorych prevedeniach R; a Rg
dohromady, neratane Ry, Ry, R; a Rk, neobsahuju viacej ako 14
atémov uhlika. Ako priklady je moZno uviest zluleniny, kde R; a
Rg dohromady obsahujtu: najvy33ie 13 atdémov uhlika; najvyssie 7,
8 alebo 10 atémov uhlika; 4 aZ 8 atémov uhlika; 1 aZ 10 atdmov

uhlika; 1 aZ 8 atémov uhlika; a najvy3Sie 6 atdmov uhlika.

V prednostnom prevedeni, ked aspon jeden z R;, Rz, Ra, Rg,
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Rc, Rp, Res, Re, Ri, Ry, Rk, Ru, Rus Rs, Ry, Ry, Ro @ Rp predstavuje
alkenylskupinu alebo alkynylskupinu, potom dvojitd alebo
trojitd vazba, ktoru obsahuju, nesusedia s miestom pripojenia.
Napriklad v pripade, Ze W predstavuje skupinu NR,;OR;, potom R;
prednostne predstavuje prop42—ynyl alebo but-2- alebo -3-
enylskupinu, a menej‘vyhodnejéie prop-1l-ynyl- alebo but-1-

enylskupinu.

Dalej je uvedeny zoznam niektorych z prednostnych
Struktir, ktoré je moZno syntetizovat za pouZitia spdsobov
zndzornenych v schémach 1, 2, 10 a 11. VolIné kyseliny, volné
hydroxémové kyseliny a cyklopropylmetylhydroxamaty su
zoskupené spoloCne. Napriklad zluceniny i, 11 a 21 sa lisia
iba vyznamom w (ako je definovany v néarokoch)

a podobny vztah je medzi 2, 12 a 22. Medzi prednostné
z1lG€eniny tieZ patria 2-chléranaldégy (obsahujice 2-chlér

namiesto 2-metyl) uvedenych zlucenin.

Rko priklady zlucenin je moZno uviest zluleniny zvolené zo

stiboru zostavajuceho z

7-flubr-6- (4-j6d-2-metylfenylamino)-1H-benzoimidazol-5-
karboxylovej kyseliny (APK ICso = 47117 nM);

7—fluér—6—(4jjéd-2-metylfenylamino)benzooxazol—S—karboxylovej

kyseliny;

7-flubér-6- (4-jod-2-metylfenylamino)benzotiazol-5-karboxylovej

kyseliny;

7-fludr-6-(4-jéd-2-metylfenylamino)benzo(l,2,5]tiadiazol-5-
karboxylove]j kyseliny;

7-fludr-6-(4-joéd-2-metylfenylamino)benzo[l,2,5}oxadiazol-5-
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karboxylovej kyseliny;

7-flubr-6- (4-jé6d-2-metylfenylamino)-2-(2-hydroxyetyl)-1H-

benzoimidazol-5-karboxylovej kyseliny;

7—fluér—6—(4-jéd¥2—metylfenylamino)—2—(2—dimety1aminoetyl)—lH—

benzoimidazol-5-karboxylovej kyseliny;

7—flu6r-6-(4-jéd—2—metylfenylamino)-l—acetylbenzoimidazol—5—

karboxylovej kyseliny;

8-fludr-7-(4-joéd-2-metylfenylamino)chinoxalin-6-karboxylovej

kyseliny;

7-fludr-6- (4-jod-2-metylfenylamino)-1H-benzotriazol-5-karboxy-

lovove] kyseliny;

hydroxyamidu 7-flubr-6-(4-joéd-2-metylfenylamino)-1H-benzo-

imidazol-5-karboxylovej kyseliny;

hydroxyamidu 7-fludér-6-(4-jéd-2-metylfenylamino)benzooxazol

-5-karboxylovej kyseliny;

hydroxyamidu 7-fluér-6-(4-jéd-2-metylfenylamino)benzotiazol-5-
karboxylovej kyse;iny;

hydroxyamidu 7-flubér-6-(4-joéd-2-metylfenylamino)benzo(1,2,5]

tiadiazol-5-karboxylovej kyseliny;

hydroxyamidu 7—fluor—6—(4—jéd—2—methylfenylamino)benzo[1,2,5]—

oxadiazol-5-karboxylovej kyseliny;

hydroxyamidu 7-fludr-6-(4-joéd-2-metylfenylamino)-2-(2-hydro-
xyetyl) -1H-benzoimidazol-5-karboxylove]j kyseliny;
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hydroxyamidu 7-flubér-6-(4-joéd-2-metylfenylamino)-2-(2-di-

metylaminoetyl)-1H-benzoimidazol-5-karboxylovej kyseliny;

hydroxyéhidu 7-flubr-6- (4-joéd-2-metylfenylamino)-1-acetyl-

- benzoimidazol-5-karboxylovej kyéeliny;

hydroxyamidu 8-fludér-7-(4-joéd-2-metylfenylamino)chinoxalin

-6-karboxylovej kyseliny:;

hydroxyamidu 7-flubér-6-(4-jéd-2-metylfenylamino)-1H-benzo-

triazol-5-karboxylove]j kyseliny;

cyklopropylmetoxyamidu 7-fluér—6—(4—jéd—2—metylfénylamino)—lH—

benzoimidazol-5-karboxylovej kyseliny;

cyklopropylmetoxyamidu 7-fluér-6-(4-joéd-2-metylfenylamino)

benzooxazol-5-karboxylovej kyseliny;

cyklopropylmetoxyamidu 7-fluér-6-(4-joéd-2-metylfenylamino) -

benzotiazol-5-karboxylovej kyseliny;

cyklopropylmetoxyamidu 7-flubér-6-(4-jéd-2-metylfenylamino)-
benzo[l,2,5]tiadiazol-5-karboxylovej kyseliny;

cYklopropylmetbxyamiduA7~fluér—6—(4~jéd-24metylfenylamino)—

benzo[l,2,5]oxadiazol-5-karboxylovej kyseliny;

cyklopropylmetoxyamidu 7-fludr-6-(4-jéd-2-metylfenylamino)-2-
(2-hydroxyetyl)-1H-benzoimidazol-5-karboxylovej kyseliny;

cyklopropylmetoxyamidu 7-fludr-6-(4-jéd-2-metylfenylamino)-2-
(2-dimetylaminoetyl)-1H-benzoimidazol-5-karboxylove]

kyseliny;
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cyklopropylmetoxyamidu 7-fludér-6-(4-j6d-2-metylfenylamino)-1-

acetylbenzoimidazol-5-karboxylove] kyseliny;

cyklopropylmetoxyamidu 8-fludr-7-(4-jod-2-metylfenylamino) -

chinoxalin-6-karboxylovej kyseliny a

cyklopropylmetoxyamidu 7-flubr-6-(4-jéd-2-metylfenylamino)-1H-

benzotriazol-5-karboxylovej kyseliny.

Dalej je uvedeny zoznam prikladov, ktoré reprezentuju
schémy 3 aZ 9. Rovnako ako v predchadzajicom pripade su volné
kyseliny, volné hydroxamové kyseliny a cyklopropylmetyl-
hydroxamaty uvedené v spoloénych skupinéch. Napriklad
zluceniny 31, 45 a 59 sa l1liSia iba vyznamom W (ako je
definované v narokoch), a medzi zluceninami 32, 46 a 60 je
podobny vztah. Medzi prednostné zluCeniny tieZ patria 2-
chléranalégy (obsahujuce 2-chlér namiesto 2-metyl) zlucenin z

tohto zoznamu.

Ako priklady zluCenin zo schém 3 aZ 9 je moZno

uviest zlu€eniny zvolené zo suboru zostadvajuceho z

4-fludr-5-(4-j6d-2-metylfenylamino)benzotiazol~-6~karboxylovej
kyseliny;
4-fludr-5-(4-jéd-2-metylfenylamino)benzooxazol-6-karboxylovej

kyseliny;

5-(2-chlér-4-jédfenylamino) -6, 7-diflubér-3H-benzoimidazol-4-
karboxylovej kyseliny:;

6, 7-diflubr-2- (2~hydroxyetyl)-5-(4-joéd-2-metylfenylamino)-3H-

benzoimidazol-4-karboxylovej kyseliny;
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6, 7-difludr-5-(4-jéd-2-metylfenylamino)benzooxazol-4-

karboxylovej kyseliny;

6, 7-difludr-5-(4-jéd-2-metylfenylamino)benzotiazol-4-
karboxylovej kyseliny;

7,8-difludr-6-(4-jé6d-2-metylfenylamino)chinoxalin-5-
karboxylovej kyseliny:;

6-(4-j6d-2-metylfenylamino)-8-nitrochinoxalin-5-karboxylovej

kyseliny;

5—(4—j6d—2-metylfenylamino)-8—nitrdchinoxalin-6-karboxylovej
kyseliny;
8-chl6r-5-(4-jbéd-2-metylfenylaminochinoxalin-6-karboxylovej

kyseliny;

4-dimetylamidu 3-cyklopropyl-7-(4-j6d-2-metylfenylamino)-3H-

benzoimidazol-4, 6-dikarboxylovej kyseliny;

7-brém-4- (4-joéd-2-metylfenylamino)benzooxazol-5-karboxylove]

kyseliny;

7—(2—chlér—4—jédfenylamino)—4—flu6rbenzbtiaéol46—karboxylbvej

kyseliny;

7-(4-j6d-2-metylfenylamino)-4-nitrobenzooxazol-6-karboxylovej

kyseliny;

hydroxyamidu 4-fludér-5-(4-jéd-2-metylfenylamino)benzotiazol-6-
karboxylovej kyseliny;
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hydroxyamidu 4-fludr-5-(4-jéd-2-metylfenylamino)benzooxazol-6-
karboxylovej kyseliny;

hydroxyamidu 5-(2-chlér-4-jodfenylamino)-6,7-difludr-3H-benzo-

imidazol-4-karboxylovej kyseliny;

hydroxyamidu 6, 7-difludér-2-(2-hydroxyetyl)-5-(4-jo6d-2-metyl-

fenylamino)-3H-benzoimidazol-4-karboxylovej kyseliny;

hydroxyamidu 6, 7-diflubér-5-(4-jéd-2-metylfenylamino)benzo-

oxXazol-4-karboxylovej kyseliny;

hydroxyamidu 6,7-difludr-5-(4-jo6d-2-metylfenylamino)benzo-

tiazol-4-karboxylovej kyseliny;

hydroxyamidu 7,8-difluér-6-(4-jéd-2-metylfenylamino)chinoxa-
lin-5-karboxylovej kyseliny;

hydroxyamidu 6-(4-jéd-2-metylfenylamino)-8-nitrochinoxalin

-5-karboxylovej kyseliny;

hydroxyamidu 5-(4-jéd-2-metylfenylamino)-8-nitrochinoxalin-6-

karboxylovej kyseliny;

hydroxyamldu 8~-chlér-5-(4- de 2- metylfenylamlnochlnoxalin 6—
karboxylovej kyseliny; '

hydroxyamidu 4-dimetylamidu 3-cyklopropyl-7-(4-jéd-2-

metylfenylamino)-3H-benzoimidazol-4, 6-dikarboxylovej kyseliny;

hydroxyamidu 7-brém-4-(4-joéd-2-metylfenylamino)benzooxazol

-5-karboxylovej kyseliny;

hydroxyamidu 7-(2-chlér-4-jédfenylamino)~-4-fludrbenzotiazol-6-
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karboxylovej kyseliny;

hydroxyamidu 7-(4-jéd-2-metylfenylamino)-4-nitrobenzooxazol

-6-karboxylovej kyseliny;

cyklopropylmetoxyamidu 4-fluér-5-(4-jod-2-metylfenylamino) -

benzotiazol-6-karboxylovej kyseliny;

cyklopropylmetoxyamidu 4-flubér-5-(4-jod-2-metylfenylamino)

benzooxazol-6-karboxylovej kyseliny;

cyklopropylmetoxyamidu 4-(2-chlér-4-joédfenylamino)-6,7-di

fluér-3H-benzoimidazol-4-karboxylovej kyseliny;

cyklopropylmetoxyamidu 6, 7-difludér-2-(2-hydroxyetyl)~-5-(4-jéd-
2-metylfenylamino)-3H-benzoimidazol-4-karboxylovej

kyseliny;

cyklopropylmetoxyamidu 6, 7-difluér-5-(4-jéd-2-metylfenyl

amino)benzooxazol-4-karboxylovej kyseliny;

cyklopropylmetoxyamidu 6, 7-difluér-5-(4-joéd-2-metylfenyl-

amino)benzotiazol-4-karboxylovej kyseliny;

cyklopropylmetoxyamidu 7,8-difludr-6-(4-j6d-2-metylfenyl-

amino) chinoxalin-5-karboxylovej kyséliny;

cyklopropylmetoxyamidu 6-(4-jéd-2-metylfenylamino)-8-nitro-

chinoxalin-5-karboxylovej kyseliny;

cyklopropylmetoxyamidu 5-(4-jéd-2-metylfenylamino)-8-

nitrochinoxalin-é-karboxylovej kyseliny;

cyklopropylmetoxyamidu 8-chlér-5-(4-jod-2-metylfenylamino-
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chinoxalin-6-karboxylovej kyseliny;

cyklopropylmetoxyamidu 4-dimetylamidu 3-cyklopropyl-7-(4-j6d-
2-metylfenylamino)-3H-benzoimidazol-4, 6-dikarboxylove]
kyseliny;

cyklopropylmetoxyamidu 7-brém-4-(4-joéd-2-metylfenylamino) -

benzooxazol-5-karboxylovej kyseliny;

cyklopropylmetoxyamidu 7-(2-chlér-4-joédfenylamino)-4-fludr-

benzotiazol-6-karboxylovej kyseliny a

cyklopropylmetoxyamidu 7-(4-joéd-2-metylfenylamino)-4-

nitrobenzooxazol-6-karboxylovej kyseliny.
C. Syntéza

Popisané zluceniny je moZno syntetizovat spdsobmi
znadzornenymi v schémach 1 aZ 22 alebo podobnymi spdsobmi.
Stratégia pri syntéze je ilustrovand v prikladoch prevedenia 1

az 11.
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D. PouZitie

Popisané latky su uZitoéné ako pri profylaxii, tak aj pri
lieGeni choréb alebo stavov uvedenych vys$3ie, a tieZ chordb
alebo stavov modulovanych MEK kaskédou. Ako ich priklady je
mozno uviest mftvicu, srdcové zlyhanie, osteoartritidu,
reumatoidnu artritidu, odmietanie transplantovaného organu a
rdézne nadory, ako nadory vajecnikov, pluc, podZaludkove]

7zlazy, mozgu, prostaty a kolorekta.
1. Davkovanie

Odbornik v tomto odbore bude schopny na zaklade znamych
postupov stanovit davku vhodnu pre pacienta pri re3pektovani
takych féktorov, ako veku, hmotnosti, celkového zdravotného
stavu, typu bolesti vyZadujuce lieCenie a inej medikéacie.
ZvyZajne bude u&innd latka leZat v rozmedzi od 0,1 do 1000
mg/kg za defi, prednostne medzi 1 aZ 300 mg/kg telesne]j
hmotnosti, a denné davky podavané dospelému subjektu o
normdlnej hmotnosti budi v rozmedzi od 10 do 5000 mg. Obchodne
dostupné 100, 200, 300 alebo 400 mg tobolky alebo iné
formulacie (ako kvapalné formulécie a potahované tablety) je

moZno podavat popisanymi spdsobmi.
2. Formulacie

Ako davkovaci jednotky je moZno uviest tablety, tobolky,
piluly, prasky, granuly, vodné a nevodné roztoky a suspenzie
pre peroralne podavanie a parenterdlne roztoky balené v
kontajneroch prispdsobenych pre rozdelenie na Jjednotlive
davky. Jednotkové davkovacie formy tieZ mdZu byt prispdsobené
pre rdozne spdsoby podavania, ako si formulécie pre riadené

uvolfiovanie, ako subkutanne implantédty. Ako spdsoby podavania
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mozno menovat podavanie perorélne, rektdlne, parenterédlne
(intravenbézne, intramuskularne, subkuténne),
intracisteralne, intravaginalne, intraperitoneélne,
intravezikalne, lokalne (kvapky, pudre, masti, Zelé alebo

krémy) a inhalaéné (bukdlne alebo nasalny sprej) podavanie.

Ako parenterédlne formulacie je moZno uviest farmaceuticky
vhodné vodné alebo nevodné roztoky, disperzie, suspenzie,
emulzie a sterilné pradky pre ich pripravu. Vhodnymi nosicmi
si napriklad voda, etanol, polyoly (propylénglykol,
polyetylénglykol), rastlinné oleje a injektovatelné organické
estery, .ako etonleét. Tekufost je moZno udrZovat za pouZitia
latok na potahovanie, ako lecitinu, povrchovo aktivnych latok
alebo udrZovanim vhodnej velkosti &astic. Ako nosiCe pre pevné
davkovacie formy moZno uviest (a) plniva, (b) spojiva, (c)
zma&adla, (d) rozvolfiovadla, (e) spomalujuce prisady, (f)
urychlovate absorpcie, (g) adsorbanty, (h} lubrikanty, (i)

pufrovacie ¢inidla a (j) propelenty.

Kompozicie tieZ mdéZu obsahovat adjuvans, ako konzervacné
¢inidl4, zméa&adla, emulgdtory a dispergacné Cinidléa;
antimikrobidlne &inidl&, ako parabény, chlérbutanol, fenol a
kyselinu sorbovu; izotonické &inidla, ako cukor alebo chlorid
sodny; &inidla predlZujuce absorpciu, ako stearan hlinity
a Zelatinu; a ¢inidl& podporujuce absorgciu.

3. Pribuzné zlaéeniny

Predmetom vynalezu sU popisané zluceniny, im blizko
pribuzné farmaceuticky vhodné formy, ako soli, estery, amidy,
hydraty alebo ich solvatované formy; maskované alebo chrénené
formy; a racemické zmesi alebo enantiomérne alebo opticky

¢isté formy.
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Farmaceuticky vhodné soli, estery a amidy zahrnuju
karboxylatové soli (napr. alkyl s 1 aZ 8 atémami uhlika,
cykloalkyl, aryl, heteroaryl alebo nearomaticky heterocyklus),
adiéné soli s aminokyselinami, estery a amidy, ktoré vykazuju
priaznivy pomer prinos/riziko, si farmakologicky ucinné a
vhodné pre kontakt s tkanivami pacieﬁ£a bei neZiaduicej
toxicity, podraZdenia alebo alergickej odpovedi. Ako priklady
soli je moZno uviest hydrobromidy, hydrochloridy, sulfaty,
hydrogensulfaty, nitraty, acetaty, oxalaty, valeréaty, oleaty,
palmitaty, stearaty, lauraty, boraty, benzoaty, laktaty,
fosfaty, p-toluénsulfonaty, citraty, maleaty, fumaraty,
sukcindty, tartraty, naftoaty, meténsulfonaty,
glukoheptanoaty, laktobionaty a laurylsulfonaty. Soli mdéZu
obsahovat katiény alkalickych kovov alebo kovov alkalickych
zemin, ako sodika, draslika, vépnika a hor&ika, ako
aj netoxickeé aménium, kvartérne aménium a aminové katidny, ako
tetrametylaménium, metylamin, trimetylamin a etylamin. Vid
napriklad S. M. Berge et al., "Pharmaceutical Salts", J.
Pharm. Sci., 1977, 66: 1 aZ 19 (t&to publikacia je citovana
nadhradou za prenesenie celého jej obsahu do tohto textu). Ako
reprezentativne priklady farmaceuticky vhodnych amidov
zli¢enin podla vynalezu moZno uviest amidy odvodené od amdnia,
primarne alkylaminy s 1 aZ 6 atémami uhlika a sekundarne
dialkylaminy s 1 aZ 6 atémami uhlika v kaZdej z alkylovych
Casti. Ako sekundarne aminy je moZno uviest pat- alebo
- §est&lankové heterocyklické alebo heteroardmatické‘zvyéky
obsahujuce aspofi jeden atém dusika a popripade 1 aZ 2 pridavné
heteroatémy. Prednostnymi amidmi su amidy odvodené od amodnia,
primarnych alkylaminov s 1 aZ 3 atémami uhlika a dialkylaminov
s 1 aZ 2 atémami uhlika v kaZdej z alkylovych &asti. Ako
reprezentativne priklady farmaceuticky vhodnych esterov
z1U¢enin podla vynalezu je moZno uviest alkylestery s 1 az 7
atémami uhlika, cykloalkylestery s 5 aZ 7 atdémami uhlika,

fenylestery a fenylalkylestery s 1 aZ 6 atdémami uhlika v
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alkylovej Casti. Prednost sa dava metylesterom.

Do rozsahu vynalezu tieZ spadaju popisané zluceniny,
v ktorych je jedna ¢&i viacej funkénych skupin (napriklad
hydroxyskupin, aminoskupin alebo karboxyskupin) maskovanych
chraniacimi skupinami. Niektoré z tychto maskoVanYch ci
chranenych zlU&enin su farmaceuticky vhodné, iné buda uZitocné
ako medziprodukty. Syntetické medziprodukty a popisane spdsoby
a ich nepodstatné modifikacie taktieZ spadaju do rozsahu tohto

vynéalezu.
Chréniace skupiny hydroxyskupiny

Ako'chréniace skupiny hydrostkupiny je moZno uviest
étery, estery a ochranu pre 1,2- a 1,3-dioly. Ako éterové
chraniace skupiny moZno menovat metyléter, substituovany
metyléter, substituovany etyléter, substituovany benzyléter,

silylétery a konverziu silyléterov na iné funk&né skupiny.
Substituované metylétery

Ako substituované metylétery je moZno uviest metoxymetyl,
metyltiometyl, terc-butyltiometyl,
(fenyldimetylsilyl)metoxymetyl, metoxymetyl, benzyloxymetyl,
p-etoxybenzyloxymetyl, (4-metoxyfenoxy)metyl, guaiakolmetyl,
terc-butoxymetyl, 4—pent¢nyloxymetyl, Siloxymetyl, 2-:
metoxyetoxymetyl, 2,2,2-trichlédretoxymetyl, bis(2-
chléretoxy)metyl, 2-(5-trimetylsilyl)etoxymetyl,
tetrahydropyranyl, 3—brémtetrahydropyranyl,
tetrahydrotiopyranyl, 1l-metoxycyklohexyl, 4-
metoxytetrahydropyranyl, 4-metoxytetrahydrotiopyranyl, 4-
metoxytetrahydropyranyl S,S-dioxido, 1-[(2-chlér-4-
metyl) fenyl]-4-metoxypiperidin-4-yl, 1,4-dioxan-2-yl,
tetrahydrofuryl, tetrahydrotiofuryl a 2,3,3a,4,5,6,7,7a-
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oktahydro-7,8,8-trimetyl-4, 7-etanobenzofuran-2-yl.
Substituované etylétery

- Ako substituované etylétery moZno uviest l-etoxyetyl, 1-
(2-chléretoxy)etyl, 1—metyl—1—metoxyety1, l-metyl-1- |
benzyloxyetyl, l-metyl-l-benzyloxy-2-fluéretyl, 2,2,2-
trichléretyl, 2-trimetylsilyletyl, 2-(fenylselenyl)etyl, terc-
butyl, allyl, p-chlérfenyl, p-metoxyfenyl, 2,4-dinitrofenyl a
benzyl.

Substituované benzylétery

Substituované benzylétery zahrnuju: p-metoxybenzyl, 3,4-
dimetoxybenzyl, o-nitrobenzyl, p-nitrobenzyl, p-halogénbenzyl,
2, 6-dichlérbenzyl, p-kyanobenzyl, p-fenylbenzyl, 2- a 4-
pikolyl, 3-metyl-2-pikolyl N-oxido, difenylmetyl, p,p -
dinitrobenzhydryl, 5-dibenzosuberyl, trifenylmetyl, o-
naftyldifenylmetyl, p-metoxyfenyldifenylmetyl, di(p-
metoxyfenyl) fenylmetyl, tri(p-metoxyfenyl)metyl, 4-(4°-
brémfenylacyloxy) fenyldifenylmetyl, 4,4°,4"-tris (4,5~
dichlérftalimidofenyl)metyl, 4,47 ,4"-
tris(levulinoyloxyfenyl)metyl, 4,4°,4"-tris(benzoyloxy-
fenyl)metyl, 3-(imidazol-1-ylmetyl (bis-(4",4"-dimetoxy-
fenyl)metyl,.l,l—bis(4—metoxyfenyl)-1’-pyrenylmetyl, 9-antryl,
9-(9-fenyl) xantenyl, 9- (9-fenyl=-10-oxo)antryl, 1,3-

benzoditioladn-2-yl a benzizotiazolyl S,S-dioxido.
Silylétery

Silylétery zahrnuju trimetylsilyl, trietylsilyl,
triizopropylsilyl, dimetylizopropylsilyl, dietylizopropyl-
silyl, dimetoxyhexylsilyl, terc-butyldimetylsilyl, terc-
butyldifenylsilyl, tribenzylsilyl, tri-p-xylylsilyl, tri-
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fenylsilyl, difenylmetylsilyl a terc-butylmetoxyfenylsilyl.
Estery

Esterové chréniace skupiny zahrnuju estery, karbonaty,

asistované Stiepenie, zmesové estery a sulfonaty.
Estery

Ako priklady ochrannych esterov je moZno uviest formiét,
benzoylformiat, acetat, chléracetat, dichléracetat,
trichléracetat, trifludracetadt, metoxyacetét, trifenyl-
metoxyacetat, fenoxyacetdt, p-chlérfenoxyacetat, p-P-fe-
nylacetat, 3-fenylpropionat, 4-oxopentanoat (levulinat), 4,4-
(etylénditio)pentanoat, pivaloadt, adamantoat, krotonat, 4-
metoxykrotonat, benzoiat, p-fenylbenzoat

a 2,4,6-trimetylbenzoat.
Karbonéaty

Karbonaty zahrnuju metyl, 9-flubérenylmetyl, etyl, 2,2,2-
trichléretyl, 2-(trimetylsilyl)etyl, 2-(fenylsulfonyl)etyl, 2-
(trifenylfosfénio)etyl, izobutyl, vinyl, allyl, p-nitrofenyl,
benzyl, p-metoxybenzyl, 3,4-di- metoxybenzyl, o-nitrobenzyl,
p-nitrobenzyl, S-benzyltiokarbonat, 4-etoxy-l-naftyl a
metylditiokarbonat.

Asistované Stiepenie -

Ako priklady chréaniacich skupin s asistovanym Stiepenim je
moZno uviest: 2-joédbenzoat, 4-azidobutyrat, 4-nitro-4-
metylpentanodt, o-(dibrémmetyl)benzoat, 2-
formylbenzénsulfonat, 2- (metyltiometoxy)etylkarbonat, 4-

(metyltiometoxymetyl)benzodt a 2-(metyltiometoxymetylbenzoat.
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Rbézne estery

Vedla vy33ie uvedenych tried rdzne estery zahrnuju 2, 6-
dichlér-4-metylfenoxyacetat, 2,6-dichlér-4-(1,1,3,3-
tetramétylbutyl)fenoxyacetét, 2,4—bis(1,1—dimetylpropy1)—
fenoxyacetdt, chlérdifenylacetéat, izobutyrét, monosukcinat,
(E)-2-metyl-2-butenoat (tigloat), o-(metoxykarbonyl)benzoat,
p-P-benzoét, a-naftoat, nitrat, alkyl-N,N,N",N"-
tetrametylfosforodiamidat, N-fenylkarbamat, borat,
dimetylfosfinotioyl a 2,4-dinitrofenylsulfenat.

Sulfonaty

Chréaniace sulfaty zahrnuju: sulfat, metansulfonét,

benzylsulfonat a p-toluénsulfonat.
Ochrana pre 1,2- a 1,3-dioly

Ochrana pre 1,2- a 1,3-dioly zahrnuje: cyklické acetaly a

ketaly, cyklické ortoestery a silylové derivaty.
Cyklické acetaly a ketaly

CYklické acétély a ketadly zahrnuju: metylén, etylidén, 1-
terc-butyletylidén, 1-fenyletylidén, (4-metoxyfenyl)etylidén,
2,2,2-trichléretylidén, acetonid (izopropylidén),
cyklopentylidén, cyklohexylidén, cykloheptylidén, benzyliden,
~p-metoxybenzylidén, 2,4-dimetoxybenzylidén, 3,4-

dimetoxybenzylidén a 2-nitrobenzylidén.
Cyklické ortoestery

Cyklické ortoestery zahrnuju: metoxymetylén, etoxymetylén,
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dimetoxymetylén, l-metoxyetylidén, l-etoxyetylidén, 1,2-
dimetoxyetylidén, o-metoxybenzylidén, 1-(N,N-
dimetylamino)etylidénovy derivéat, o-(N,N-

dimetylamino)benzylidénovy derivat a 2-oxacyklopentylidén.
Chréaniace skupiny karboxyskupiny
Estery

Esterové chraniace skupiny zahrnuju: estery, substituované
metylestery, 2-substituované etylestery, substituované
benzylestery, silylestery, aktivované estery, rdzne derivaty a

stannylestery.
Substituované metylestery

Substituované metylestery zahrnuju: 9-fluorenylmetyl,
metoxymetyl, metyltiometyl, tetrahydropyranyl,
tetrahydrofuryl, metoxyetoxymetyl, 2-(trimetylsilyl)-
etoxymetyl, benzyloxymetyl, fenacyl, p-brdémfenacyl, o-
metylfenacyl, p-metoxyfenacyl, karboxamidometyl a N-

ftalimidometyl.
2-Substituované etylestery

2-Substituované etylestery zahrnuju: 2,2,2-trichléretyl,
2-halogénétyl, chléralkyl, 2-(trimetylsilyl)etyl, 2-
metyltiocetyl, 1,3-ditianyl-2-metyl, 2-(p-
nitrofenylsulfenyl)etyl, 2-(p-toluénsulfonyl)etyl, 2-(2°-
pyridyl)etyl, 2-(difenylfosfino)etyl, l-metyl-1-fenyletyl,
terc-butyl, cyklopentyl, cyklohexyl, allyl, 3-butén-1-yl, 4-
(trimetylsilyl)-2-butén-1-yl, cinnamyl, oa-metylcinnamyl,
fenyl, p-(metylmerkapto)fenyl a benzyl.

ne rr
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Substituované benzylestery

Substituované benzylestery zahrnuju: trifenylmetyl,
difenylmetyl, bis(o-nitrofenyl)metyl, 9-antrylmetyl, 2-(9,10-
dioxo)antrylmetyl, 5-dibenzosuberyl, l-pyrenylmetyl, 2-
(triflubdrmetyl)-6-chromylmetyl, 2,4,6-trimetylbenzyl, p-
brémbenzyl, o-nitrobenzyl, p-nitrobenzyl, p-metoxybenzyl, 2,6-
dimetoxybenzyl, 4-(metylsulfinyl)benzyl, 4-sulfobenzyl,
piperonyl a 4-P-benzyl.

Silylové estery

Silylové estery zahrnuju: trimetylsilyl, trietylsilyl,
terc-butyldimetylsilyl, i—propyldimetylsilyl,
fenyldimetylsilyl a diterc-butylmetylsilyl.
Rbézne derivaty

Rbézne derivaty zahrnuju: oxazoly, 2-alkyl-1,3-oxazoliny,
4-alkyl-5-oxo~1, 3-oxazolidiny, 5-alkyl-4-oxo-1,3-dioxolany,
ortoestery, fenylskupinu a pentaaminokobaltité komplexy.

Stannylestery

Ako priklady stannylesterov je moZno uviest trietylstannyl

a tri-n-butylstannyl.
Amidy a hydrazidy

Amidy zahrnuju: N,N-dimetyl, pyrrolidinyl, piperidinyl,
5,6-dihydrofenantridinyl, o-nitroanilidy, N-7-nitroindolyl, N-
8-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinolyl a p-P-benzén sulfénamidy.
Hydrazidy zahrnuju: N-fenyl, N,N’-diizopropyl a iné
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dialkylhydrazidy.
Chrénenie aminoskupiny
Karbamaty

Karbamadty zahrnujud: karbamaty, substituovany etyl,
asistované Stiepenie, fotolytické Stiepenie, derivaty

molovinového typu a rdzne karbamaty
Karbamaty

Karbamaty zahrnuju: metyl a etyl, 9-fluorenylmetyl, 9-(2-
sulfo) fluorenylmetyl, 9- (2, 7-dibrom) fluorenylmetyl, 2,7-
" diterc-butyl-[9-(10,10-dioxo-10,10,10,10-tetrahydrotio-
xantyl) Imetyl a 4-metoxyfenacyl.

Substituovany etyl

Substituované etylové chraniace skupiny zahrnujua: 2,2,2-
trichléretyl, 2-trimetylsilyletyl, 2-fenyletyl, 1-(1-
adamantyl)-l-metyletyl, 1,1-dimetyl-2-halogénetyl, 1,1-
dimetyl-2,2-dibrémetyl, 1,1-dimetyl-2,2,2-trichléretyl, 1-
metyl-1-(4-bifenylyl)etyl, 1-(3,5-diterc-butylfenyl)-1-
metyletyl, 2-(2° -~ a'4'-pyridyl)etyl, 2-(N,N-
icyklohexylkarboxamido)etyl, terc-butyl, l-adamantyl, vinyl,
allyl, l-izopropylallyl, cinnamyl, 4-nitrocinnamyl, chinolyl,
N-hydroxypiperidinyl, alkylditio, benzyl, p-metoxybenzyl, p-
nitrobenzyl, p-brémbenzyl, p-chlérbenzyl, 2,4-dichlorbenzyl,
4-metylsulfinylbenzyl, 9-antrylmetyl a difenylmetyl.

Asistované Stiepenie

Ochrana prostrednictvom asistovaného Stiepenia zahrnuje:
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2-metyltioetyl, 2-metylsulfonyletyl, 2-(p-toluénsulfonyl)etyl,
[2-(1,3-ditianyl) Imetyl, 4-metyltiofenyl, 2,4-dimetyltiofenyl,
2-fosfénioetyl, 2-trifenylfosfénioizopropyl, 1l,l-dimetyl-2-
kyanoetyl, m-chlér-p-acyloxybenzyl, p-(dihydroxyboryl)}benzyl,

5-benzizoxazolylmetyl a 2-(trifludérmetyl)-6-chromonylmetyl.
Fotolytické Stiepenie

Postupy fotolytického Stiepenia vyuZivaju skupin, ako je
m-nitrofenyl, 3,5-dimetoxybenzyl, o-nitrobenzyl, 3,4-dimetoxy-

6-nitrobenzyl a fenyl (o-nitrofenyl)metyl.
Derivaty moCovinového typu

Ako priklady derivatov moCovinového typu je moZno uviest:
fenotiazinyl-(10)-karbonylovy derivit, N’ -p-toluén-

sulfonylaminokarbonyl a N'-fenylaminotiokarbonyl.
Rézne karbamaty

Okrem vy33ie uvedenych rdzne karbamaty zahrnuja: t-amyl,
S-benzyltiokarbamat, p-kyanobenzyl, cyklobutyl, cyklohexyl,
cyklopentyl, cyklopropylmetyl, p-decyloxybenzyl,
diizopropylmetyl, 2,2-dimetoxykarbonylvinyl, o-(N,N-
dimetylkarboxamido)benzyl, 1,1-dimetyl-3-(N,N-
dimetykarboxamido)propyl, 1,1-dimetylpropynyl, di(2-
pyridyl)metyl, 2-furylmetyl, 2—jédetyl,.izobornyl, izobutyl,
izonikotinyl, p-(p’-metoxyfenylazo)benzyl, l-metylcyklobutyl,
l-metylcyklohexyl, l-metyl-1-cyklopropylmetyl, 1l-metyl-(3,5-
dimetoxyfenyl)etyl, l-metyl-1-(p-fenylazofenyl)etyl, l-metyl-
1-fenyletyl, l-metyl-1-(4-pyridyl)etyl, fenyl, p-
(fenylazo)benzyl, 2,4,6-triterc-butylfenyl, 4-
(trimetylaménium)benzyl a 2,4, 6-trimetylbenzyl.
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Amidy
Amidy

Amidy zahrnuju: N-formyl, N-acetyl, N-chldéracetyl, N-
trichlébéracetyl, N-trifluéracétyl, N-fenylacetyl, N-3-
fenylpropionyl, N-pikolinoyl, N-3-pyridylkarboxamid, N-
benzoylfenylalanylovy derivat, N-benzoyl a N-p-fenylbenzoyl.

Asistované Stiepenie

Skupiny asistovaného Stiepenia zahrnuju: N-o-nitro-
fenylacetyl, N-o-nitrofenoxyacetyl, N-acetoacetyl, (N’'-
ditiobenzyloxykarbonylamino)aéetyl, N-3-(p-hydroxyfenyl) -
propionyl, N-(3-(o-nitrofenyl)propionyl, N-2-metyl-2-(o-
‘nitrofenoxy)propionyl, N-2-metyl-2-(o-fenylazofenoxy)-
propionyl, N-4-chlérbutyryl, N-3-metyl-3-nitrobutyryl, N-o-
nitrocinnamoyl, N-acetylmetioninovy derivat, N-o-nitrobenzoyl,

N-o- (benzoyloxymetyl)benzoyl a 4,5-difenyl-3-oxazolin-2-0n.
Cyklické imidové derivaty

Cyklické imidové derivaty zahrnuju: N-ftalimid, N-
ditiasukcinoyl, N—2,3—difenylmaleoyl, N-2,5-dimetylpyrrolyl,
N—l,l,4,4—tetrametyldisilylazacyklopenténovy adukt, 5-
substituovany l,3—dimetyl—1,3,5—triazacyklohexan-2—én, 5=
substituovany 1, 3-dibenzyl-1, 3, 5-triazacyklohexan-2-6n a 1-

substituovany 3,5-dinitro-4-pyridonyl.
Specidlne skupiny pre ochranu -NH
Skupiny pre ochranu -NH zahrnuju: N-alkyl a N-arylaminy,

iminové derivaty, énaminové derivaty a N-heteroatdém derivaty

(ako N-kov, N-N, N-P, N-Si a N-S), N-sulfenyl a N-sulfonyl.
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N-Alkyl a N-Arylaminy

N-Alkyl a N-arylaminy zahrnuju: N-metyl, N-allyl, N-{2-
(trimetylsilyl)etoxy]metyl; N-3-acetoxypropyl, N-(l-izopropyl-
4-nitro-2-oxo-3-pyrrolin-3-yl), kvartérne améniové soli, N-
benzyl, N-di({4-metoxyfenyl)metyl, N-5-dibenzosuberyl, N-
trifenylmetyl, N-(4-metoxyfenyl)difenylmetyl, N-9-
fenylfluorenyl, N-2,7-dichlér-9-fluorenylmetylén, N-
ferrocenylmetyl a N-2-pikolylamin N”"-oxid.

Iminové derivaty

Iminové derivaty zahrnujua: N—l,l—dimetYltiometylén, N-
benzylidén, N-p-metoxybenzylidén, N-difenylmetylén, N-[(2-
pyridyl)mesityl]lmetylén, N-(N',N-dimetylaminometylén), N,N"-
izopropylidén, N-p-nitrobenzylidén, N-salicylidén, N-5-
chlérsalicylidén, N-(5-chlér-2-hydroxyfenyl) fenylmetylén a N-
cyklohexylidén.

Enaminové derivaty

Ako priklad énaminovych derivatov moZno uviest N- (5, 5-

dimetyl-3-oxo-1l-cyklohexenyl).
N-Heteroatdém derivaty

Derivaty N-kov zahrnuju: N-bordnové derivéaty, derivaty N-
difenylborinovej kyseliny, N-[fenyl (pentakarbonylchrémium-
alebo - volfréam)]karbenyl a N-med a N-zinok chelaty. Ako
priklady derivatov N-N moZno uviest N-nitro, N-nitrdézo a N-
oxid. Ako priklady derivatov N-P je moZno uviest: N-
difenylfosfinyl, N-dimetyltiofosfinyl, N-difenyltiofosfinyl,
N-dialkylfosforyl, N-dibenzylfosforyl a N-difenylfosforyl. Ako
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priklady N-sulfenylovych derivétov moZno uviest N-
benzénsulfenyl, N-o-nitrobenzénsulfenyl, N-2,4-
dinitrobenzénsulfenyl, N-pentachlérbenzénsulfenyl, N-2-nitro-
4-metoxybenzénsulfenyl, N-trifenylmetylsulfenyl a N-3-
nitropyridinsulfenyl. N-sulfonylové derivaty zahrnuju: N-p-
toluénsulfonyl, N-bénzénsulfonyl, N-2,3,4-trimetyl—a—
metoxybenzénsulfonyl, N-2,4,6-trimetoxybenzénsulfonyl, N-2,6-
dimetyl-4-metoxybenzénsulfonyl, N-pentametylbenzénsulfonyl, N-
2,3,5,6-tetrametyl-4-metoxybenzénsulfonyl, N-4-
metoxybenzénsulfonyl, N-2,4,6-trimetylbenzénsulfonyl, N-2,6-
dimetoxy-4-metylbenzénsulfonyl, N-2,2,5,7,8-pentametylchroman-
6-sulfonyl, N-meténsulfonyl, N-p-trimetylsilyletansulfonyl, N-
_9—antracénsulfonyl, N-4-(4°,8 -dimetoxynaftylmetyl) -
benzénsulfonyi, N-benzylsulfonyl, N-trifludérmetylsulfonyl a N-
fenylacylsulfonyl. '

Popisané zlu&eniny, ktoré su maskované ¢i chranené, mdZu
byt prolie&ivami, zluleninami, ktoré sa in vivo metabolizuju
alebo transformuju za vzniku popisanych zlucenin, napriklad
prechodne polas metabolizmu. Takou transformaciou mbZe byt
hydrolyza alebo oxidacia, ku ktorej dochédza pri kontakte s
telesnymi tekutinami, ako krvou, alebo pdésobenim kyselin alebo

pe&efiovych, gastrointestindlnych alebo inych enzymov.

Znaky vynalezu su dalej popisané v nasledujucich
prikladoch prevedenia. Tieto priklady maju vyhradne
ilustrativny charakter a rozsah vyndlezu v Ziadnom ohlade

neobmedzuju.
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Priklady prevedenia vynalezu

Priklad 1

Avam

Priprava 7—fluér—6—(4—jéd-2—metylfenylamino)-lH—benzoimidazol—'

5-karboxylovej kyseliny (PD 205293)
(APK ICsg = 14nM: bunky koldén 26, ICss >10 ]lM)

Stupefi a: Priprava 5-nitro-2,3,4-trifludérbenzoovej kyseliny

K mierne mie$anej koncentrovanej kyseline sirovej (50 ml)
sa pridad dymova kyselina dusicéné (3(4 ml, 0,076 mol). Ku
vzniklej zmesi sa po éastiach priamo prida& pevna 2,3,4-
trifluérbenzoovd kyselina (10,00 g, 0,05565 mol). Vznikla zmes
sa 45 minit miedSa, ¢im sa ziska oranZovy homogénny roztok,
ktory sa naleje do chladnej vody (400 ml). Vyslednad vodné&
suspenzia sa extrahuje dietyléterom (3 x 200 m 1). Spojené
extrakty sa vysuSia bezvodym siranom horelnatym a skoncentruju
za zniZeného tlaku. Ziska sa 12,30 g matnej svetlo Zltej
pevnej latky. Po prekrydtalovani z chloroformu (50 ml) sa
ziska 9,54 g svetlo Zltého mikrokrystalického produktu
(vytaZok 78 %). 'H NMR (400 MHz, DMSO): 514,29 (brs, 1H), 8,43
- 8,38 (m, 1H). **C NMR (100 MH2, DMSO): & 162,41, 154,24 (dd,
Je-r = 270,1, 10,7 Hz), 148,35 (dd, Jcr= 267,0, 9,2 Hz), 141,23
(dt, Jc-r= 253,4 Hz), 133,95, 123,30 (d, Jecr= 2,2 Hz), 11,92
(dd, Jc-r= 18,2, 3,8 Hz). 'F-NMR (376 MHz, DMSO): & -120,50 aZ
-120,63 (m), -131,133 az -131,27 (m), -153,63 aZ -153,74 (m)

Stupen b: Priprava 4-amino-2,3-diflubér-5-nitrobenzoovej

kyseliny

Pevna 5-nitro-2, 3,4-trifluérbenzoova kyselina (0,75 g,

0,0033%9 mol) sa rozpusti v koncentrovanom hydroxidu aménnom

93D
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(25 ml). Ihned sa ziska Zlty roztok, zo ktorého sa pocas 5
ninat vylu&i zrazenina. Vznikla zmes sa koncentrovanou vodnou
kyselinou chlorovodikovou okysli na pH 0, a rychlo zalne
vznikat 21té zrazenina. Vyslednd zmes sa zohreje k varu a za
horuca prefiltruje. Z1t& pevna latky sa premyje 10% vodnou
kyselinou chlorovodikovou a odsaje do sucha. Ziska sa 0,47 g
71tého prasku (vytazok 64 %). 'H NMR (400 MHz, DMSO): & 13,32
(s, 1H), 8,36 (d, 14, J = 7,6 Hz), 7,98 (s, 2H). ’F-NMR (376
MHz, DMSO): & -128,69 aZ -128,76 (m), -153,60 (d)

Stupefi ¢: Priprava metyl-4-amino-2,3-difludr-5-nitrobenzoatu

- Plynny chlorovodik sa rozpuSta v bezvodnom metanole (30
ml), dokial sa roztok nezohreje. K tomuto roztoku sa
prida pevna 4-amino-2,3-difludér-5-nitrobenzoova kyselina (0,47
g, 0,00215 mmol). Vznikla zmes sa za intenzivneho mie3ania pod
atmosférou dusika 23 hodin zohrieva k spatnému toku, potom
nechd schladnut na laboratérnom stole a vylucend Zlta
zrazenina sa zhromaZdi filtraciou a odsaje do sucha. Ziska sa
0,35 g Zltych mikrovlakien (vytaZok 70 %) o teplote topenia
183,5 aZ 184°C. 'H NMR (400 MHz, DMSO): & 8,36 (dd, 1H, J =
7,3, 1,7 Hy), 8,06 (s, 2H), 3,78 (s, 3H). ’F-NMR (376 MHz,
DMSO): & -128,85 aZ -128,92 (m), -153,29 (d). MS (APCI-) 231
(M-1, 100). IR (KBr): 3433, 3322, 1700, 1650, 1549, 1343, 1285
cm . Analyza pre CgHsF2N204: '
vypoé¢itané/najdené: C 41,39/41,40, H 2,61/2,50, N 12,07/11,98,
F 16,37/16,58

Stupefni d: Priprava metyl-4-amino-3-fluér-2-(2-metylfenyl

-amino)-5-nitrobenzoatu

Pevny metyl-4-amino-2,3-difluér-5-nitrobenzoat (0,087 g,
3,7 x 10 "*mol) sa rozpusti v o-toluidinu (3 ml, 0,028 mol).

Reak&nad zmes sa 35 minut mie3a pri 200°C pod atmosférou dusika

rc
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a potom rozdeli medzi dietyléter (150 ml) a 10% vodnu kyselinu
chlorovodikova (150 ml); Eterova faza sa vysu3i bezvodym
siranom hore&natym a skoncentruje za zniZeného tlaku. Surovy
pevny produkt sa rozpusti v 5 ml dichlérmeténu a dichlérmetéan
-sa prefiltruje cez vrstvu silikagélu pre okamihovu
chromatografiu. Elucia sa prevadza dichlérmeténom..Ziska éa‘
0,0953 g Zltej pevnej latky (vytaZok 81 %) o teplote topenia
164 aZ 168°C. 'H NMR (400 MHz, DMSO): & 9,20 (s, 1H), 8,52 (d,
14, J = 1,7 Hz), 7,57 (s, 2H), 7,19 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 7,12
'- 7,08 (m, 1H), 7,02 - 6,98 (m, 1H), 6,95 - 6,91 (m, 1H), 3,78
(s, 3H), 2,21 (s, 3H). '*P-NMR (376 MHz, DMSO): & -141,34 (5s).
MS (APCI+) 320 (M+1, 100). (APCI—) 318 (M-1, 100). KR (KBr)
3467, 3346, 1690, 1305 cm ‘. Analyza pre CisHi4FN30,.0,21 H,O -

. vypolitané/najdené: C 55,77/55,97, H 4,50/4,55, N 13,01/12,61,
F 5,88/5,95 |

Stupeil e: Priprava metyl-4,5-diamino-3-fludr-2-(2-metyl

-fenylamino)benzoéatu

Zmes obsahujuca metyl-4-amino-3-fludr-2- (2~
metylfenylamino)-5-nitrobenzodt (2,52 g, 0,00789 mol),
tetrahydrofuran (50 ml), metanol (50 ml) a premyty Raneyov
nikel (0,5 g) sa v trepalke po dobu 4 hodin a 48 minat
pri teplote 30,2°C podrobi pdsobeniu tlaku plynného vodika 334
kPa. Reak&nd zmes sa potom prefiltruje a filtrat sa
ékoncentruﬁe'za zniZeného tlaku. Ziska sa 2,20 g lososovo
sfarbenej amorfnej pevnej latky (vytaZok 98 %). 'H NMR (400
MHz, DMSO): & 7,84 (s, 1H), 7,04 (4, 1H, § = 7,1 Hz), 6,98 (d,
14, J = 1,2 Hz), 6,95 - 6,91 (m, 1H), 6,68 - 6,64 (m, 1lH),
6,40 - 6,36 (m, 1H), 5,39 (s, 2H), 4,73 (s, 2H), 3,66 (s, 3H),
2,21 (s, 3H). “F-NMR (376 MHz, DMSO): & -139,66
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Stupefi f£: Priprava metyl-7-flubr-6-(2-metylfenylamino)-1H-

benzoimidazol-5-karboxyléatu

MieSany roztok obsahujuci metyl-4,5-diamino-3-fludr-2-(2-
metylfenylamino)benzodt (1,78 g, 0,00615 mol) v kyseline
mravéej (Aldrich, 95 - 97%, 100 ml, 2,5 mmol) sa 3 hodiny
zohrieva k spatnému toku a potom skoncentruje za zniZeného
tlaku. Hnedy pevny surovy produkt sa trituruje s chloroformom
(40 ml) a potom zhromaZdi filtréciou. Oddelenéd pevna latka sa
odsaje do sucha. Ziska sa 1,09 g svetlo levandulovo sfarbeného
préasdku. Filtrat sa skoncentfujé za zniZeného tlaku a surovy
produkt sa trituruje s 10 ml zmesi chloroformu a
dichlérmetanu. Ziskand pevna latka sa zhromaZdi filtraciou,
premyje dichlérmetanom a odsaje do sucha. Ziska sa daiéia
dévka‘0,55 g svetlo levandulové sfarbeného préasku (celkovy
vytaZok 1,64 g) (vytaZock 87 %) o teplote topenia 259 aZ 262°C.
'H NMR (400 MHz, DMSO): & 8,42 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,93
(brs, 1H), 7,12 (d, 1, J = 7,0 Hz), 6,99 - 6,95 (m, 1H), 6,75
- 6,71 (m, 1H), 6,48 - 6,44 (m, 1H), 3,81 (s, 3H), 2,30 (s,
3H). '®F-NMR (376 MHz, DMSO): & -132,84 (s). MS (APCI+) 300
(M+1, 100). (APCI-) 298 (M-1, 100). IR (KBr): 3322, 1689,
1437, 1326, 1218 cm "!. Analyza pre CisHi4FN30,+0, 32H,0
vypo&itané/najdené: C 62,99/63,01, H 4,84/4,61, N 13,77/13,70

Stupefl g: Priprava metyl-7-fludr-6-(4-jod-2-metylfenylamino)-
| .

'1H-benzoimidazol-5-karboxylatu

MieZand zmes obsahujica metyl-7-fludr-6-(2-metyl-
fenylamino)-1H-benzoimidazol~5-karboxylat (0,2492 g, 6,326 X
10 "* ml), benzyltrimetylaméniumdichlérjodinat (Aldrich, 95 %,
0,3934 g, 0,00113 mol) a chlorid zinoénaty (0,1899 g, 0,00139
mol) v ladovej kyseline octovej (20 ml) sa 15 minut zohrieva
ku spidtnému toku. Vysledni suspenzia sa za horuca prefiltruje

a oddelena zrazenina sa cez noc vysu3i vo vakuovej suSiarni
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(90°C, asi 1,33 kPa). Ziska sa 0,2392 g zeleného prasku
(vytaZok 68 %) o teplote topenia 219 aZ 220°C (za rozkladu). 'H
NMR (400 MHz, DMSO): & 8,71 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,85 (brs,
1H), 7,43 (d, 1H, J = 1,7 Hz), 7,24 (dd, 1H, J = 8,5, 2,2 Hz),
6,24 (dd, 1H, J = 8,5, 5,4 Hz), 3,76 (s, 3H), 2,22 (s, 3H).
19F_NMR (376 MHz, DMSO): & -132,86 (s). MS (APCI+) 426 ' (M+1,
48), 169 (100). (APCI-) 424 (M-1), 100), IR (KBr): 1704, 1508,
1227 em 7!

Stupenl h: Priprava 7-fludér-6-(4-jéd-2-metylfenylamino)-1H-

benzoimidazol-5-karboxylovej kyseliny

K mieSanému roztoku obsahujicemu metyl-7-flubr-6-(4-jo6d-2-
metylfenylamino)—lH—ben;oimidazol—5—karboxylét (0,2035 g,
4,786 x 10 " mol) v tetrahydrofurane (20 ml) sa pridé& pevny
trimetylsilanolat draselny (0,315 g, 0,00246 mol). Reak&na
zmes sa 16 hodin pod atmosférou argénu pri teplote okolia,
prida sa k nej dalsia davka 0,082 g (6,39 x 107% mol)
trimetylsilanolatu draselného a v mieSani sa 30 minut
pokraéujer Reak¢énd zmes sa skoncentruje za zniZeného tlaku na
tretinovy objem a zmie3a s dietyléterom (50 ml). Spinavo biela
zrazenina sa oddeli vékuovou filtraciou, ¢im sa ziska
hygroskopicka pevnéd latka. Tato latka sa za vlhka rozpusti v
roztoku etylacetatu a metanolu (4 : 1 obj., 500 ml). Vysledny
roztok sa premyje 0,84M vodnou kyselipou citrénovoul(so ml),
vysu3i siranom horecnatym 5 ékoﬂcentruje za zhiieného tiaku,
Z1ty kvapalny zvySok sa rozpusti v Eerstvej zmesi etylacetdtu
a metanolu. Vznikly roztok sa premyje vodnym roztokom chloridu
sodného, vysu$i siranom horenatym a skoncentruje za zniZeného
tlaku. ZvySok sa rozpusti v chloroforme a chloroformovy roztok
sa skoncentruje. Ziska sa 1,55 g viskéznej Zltej latky, ktora
obsahuje prevaZne kyselinu citrénova (MS (APCI-) 191 (M-1),
100) . Tento zvy3ok sa rozpusti vo vode (50 ml) a nerozpustna

latka sa extrahuje do zmesi etylacetdtu a dietyléteru (1 : 1
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obj., 250 ml). Po oddeleni vodna féza zostane silne kysléd (pH
0). Organickd faza sa premyje Cerstvou déavkou vody (150 ml).
Po oddeleni je vodnéd faza iba slabo kysla (pH 4}5). Organicka
faza sa vysu3i siranom horelnatym, skoncentruje za zniZeného
tlaku a zbytok sa predestiluje s chloroformom. Ziska sa
zlatohnedd polotuha latka. Tento produkt sa trituruje s
hexanmi. Po vakuovej filtracii a odsati do sucha sa ziska
0,0839 g zlatohnedej pevnej latky. Davka tohto produktu (0,050
g) sa prekry3taluje z variaceho sa etanolu (1 ml). Po
ochladeni a miernom Skrabani sa ziska Spinavo biela pevné
latka. Tento p;odukt sa izoluje vakuovou filtraciou a vysusi
za vysokého vakua (23°C). Ziska sa 0,018 g 3pinavo bieleho
prasku (vytazZok 9 %) o teplote topenia 247 aZ 248°C (za
rozkladu). '°F-NMR (376 MHz, DMSO): & '°F-NMR (376 MHz, DMSO):.3
-132,87 (s). MS (APCI+) 412 (M+1, 100), (APCI-) 410 (M-1,
100). IR (KBr) 3322, 1689, 1437, 1326, 1218 cm ~'. Analyza pre
CisH1 FIN3O, . 0,61 C;HeO .0,59 H0

(91,4 % rodicovsky) vypolitané/najdené: C 43,30/43,30, H
3,55/3,34, N 9,34/9,15

Priklad 2

Priprava cyklopropylmetoxyamidu 7-fludr-6-(4-jbéd-2-metyl-
fenylamino)-1H-benzoimidazol-5-karboxylove]j kyseliny (PD
' 254552) (AéK ICso < 10nM (n = 2), bunky kolén 26,
1 hodina predbeZného oSetreni, ICso = ZOnM)

K mieZanej suspenzii obsahujucej 7-flubr-6-(4-j6d-2-
metylfenylamino)-1H-benzoimidazol-5-karboxylovi kyselinu
(0,844 g, 2,05 x 107° mol) v etylacetate (4 ml) sa prida roztok
obsahujuci pentafluérfenol (0,375 g, 2,04 x 107 mol) v N,N-
dimetylformamidu (10 ml). Ku vzniklej zmesi sa pridad pevny

dicyklohexylkarbodiimid (0,415 g, 1,11 x 10 > mol). Reak&na
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zmes sa 22 hodin mieSa a potom podrgbi vakuovej filtracii,
ktorou sa odstrani vyludend zrazenina. Filtrat sa zriedi
etylacetatom (400 ml) a etylacetatovy roztok sa premyje vodou
(3 x 400 ml), vysu3i siranom horeCnatym a skoncentruje za

zniZeného tlaku. Ziska sa 1,7 g Zltej peny.

Tento surovy produkt sa precisti stipcovou chromatografiou
na silikagéle za pouZitia eluéného gradientu chloroform az
0,5% metanol v chloroforme. Ziska sa 0,69 g Zltého amorfného
produktu (vytaZok 60 %). 'H NMR (400 MHz, DMSO): & 8,54 (s,

- 1H), 8,28 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,49 (d, 1H, J 1,7 Hz), 7,36
(dd, 1H, J = 8,2, 1,7 Hz), 6,57 (dd, 1H, J = 8,4, 6,5 Hz),
2,31 (s, 3H). F-NMR (376 MHz, DMSO): & -132,02 (s), -152,35
(d, J = 18,3 Hz); -157,26 (t, J = 21,4 Hz), -161,96 (dd, J =
21,3, 18,3 Hz). MS (APCI+) 578 (M+1, 57, 394 (100), (APCI-)
576 (M-1, 44), 409 (100), 393 (9°5), 392 (82), 378 (55), 183
(97), 165 (68), 127 (53). IR (KBr) 1731 cm 1) (stre& C=0)

Stupefi b: Priprava cyklopropylmetoxyamidu 7-flubr-6-(4-j6d-2-
-metylfenylamino)-1H-benzoimidazol-5-karboxylove]

kyseliny

K mie3anému roztoku obsahujucemu pentafluérfenylester 7-
fludér-6-(4-jé6d-2-metylfenylamino)-1H-benzoimidazol-5-
karboxylovej kyseliny (0,63 g, 1,09 x 107 mol) v bezvodnom
tetrahydrofuréﬂe (5 ml) sa prida pevny hydrochlorid cyklo-
propylmetoxylaminu (0,14 g, 1,13 X 103 mol) a diizopropyl-
etylamin (0,6 ml, 3,4 x 1073 mol). Reak&na zmes sa 1 tyZden
mieZa, na&o sa z nej odstrani rozpu3tadlo. Odparok sa zmieSa
10% vodnou kyselinou chlorovodikovou (200 ml) a vysledna zmes
sa extrahuje dietyléterom (200 ml). Vznikne dvojfazova
suspenzia, z ktorej sa vakuovou filtraciou oddeli zrazenina.
Surovy produkt sa prekrystaluje z absolutneho etanolu, &im sa

ziska 0,18 g zelenoZltého prasku (vytaZok 35 %) o teplote
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topenia 168 aZ 172°C. 'H NMR (400 MHz, DMSO): & 11,48 (s, 1H),
8,37 (s, 1H), 7,50 (brs, 1H), 7,456 (s, 1lH), 7,24 (s, 1lH),
7,07 (4, 14, J = 8,4 Hz), 6,03 - 5,97 (m, 1H), 3,38 (d, 2H, J
= 6,5 Hz), 2,04 (s, 3H), 0,85 - 0,75 (m, 1H), 0,30 - 0,22 (m,
2H), 0,00 (s, 2H). "F-NMR (376 MHz, DMSO): § -133,23 (s). MS
(APCI+) 481 (M+1, 77), 409 (100), (Apci—)480 (M, 22), 407
(100). IR (KBr): 1659, 1632, 1493 cm b Analyza pre
C19H1gFIN,0,.0, 5HC1 (96, 3% rodidovsky) vypolitané/ndjdené: C
45,78/45,74, H 3,74/3,84, N 11,24/10,88

Priklad 3

Priprava hydroxyamidu 7—fluér—6—(4—jéd—2—metylfenylamino)—lH—.

benzoimidazol-5-karboxylove] kyseliny

Stupefl a: Priprava O-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxyamidu 7-
fludr-6- (4-joéd-2-metylfenylamino)-1H-benzoimidazol-5-

karboxylovej kyseliny

Roztok obsahujuci 7-fludr-6-(4-jod-2-metylfenylamino)-1H-
benzoimidazol-5-karboxylova kyselinu, O-(tetrahydro-2H-pyran-
2-yl)hydroxylamin (1,25 ekv.), benzotriazol-l-yloxytris-
pyrrolidinofosféniumhexafludérfosfat (1,25 ekv.) a
diizopropyletylamin (3 ekv.) vo zmesi tetrahydrofuranu a
vdiChlérmeténu v pomere 1 : 1 (dbjémévé)'sa'éo minuat mie3a a
potom skoncentruje za zniZeného tiaku. Zbytok sa precisti
okamihovou chromatografiou za pouZitia dichlérmetanu ako
elucného ¢inidla. PoZadovany produkt sa, pokial je to nutné,

prekryStaluje z vhodného rozpustadla podobného metanolu.

Stupefi b: Priprava hydroxyamidu 7-fludr-6-(4-jéd-2-metyl

fenylamino)-1H-benzoimidazol-5-karboxylovej kyseliny
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O—(Tetrahydro—ZH—pyrén-Z—yl)oxyamid T-fludbr-6-(4-j6d-2-
metylfenylamino)-1H-benzoimidazol-5-karboxylovej kyseliny sa
rozpusti vo vhodnom rozpusStadle podobnom metanolu alebo
etanolu, ktoré je nasytené chlorovodikom. Po dosiahnuti
" homogenity sa roztok skoncentruje za zniZeného tlaku. Ziska sa
poZadovany produkt; Pokial tento produkt vyZaduje dalSie
prelistenie, je moZno ho triturovat vo vhodnom rozpuStadle

podobného chloroformu alebo dichlérmeténu.

Priklad 4

Priprava cyklopropylmetoxyamidu 7-flubr-6-(4-jéd-2-metyl-

.fenylamino)-1H-benzoimidazol;5—karboxylovej kyseliny

Stupefi a: Priprava hydrochloridu O-cyklopropylmetyl

Hydroxylaminu
stupefi i: Priprava 2-cyklopropylmetoxyizoindol-1,3-didénu

K mieSanému roztoku/suspenzii obsahujuceho N-hydroxy-
ftalimid (Aldrich, 57,15 g, 339,8 mmol), cyklopropanmetanol
(Aldrich, 25,10 g, 341,1 mmol) a trifenylfosfin (DEAD,
Aldrich, 91,0 g, 344 mmol) v 1,00 litri tetrahydrofuranu pod
atmosférou dusika v kupeli z Iadu a vody chladenej na 6°C
(vnntbrna téplotaf sa pocas 20 minut kvapkajﬁéimv;iéyikom |
prekvapka dietylazodikarboxylat (Aldrich, 56 ml, 356 mmol).
Teplota reak&nej zmesi sa poCas pridavku udrZuje pod 20°C. Po
dokoneni pridavku DEAD sa ladovy kupel odstavi a reaklna zmes
sa 15 hodin mieSa a potom skoncentruje za zniZeného tlaku na
pastovity zvySok. Ku zbytku sa pridé chloroform (asi 300 ml) a
vyslednd zmes sa mieSa virivym pohybom, ¢&im sa uvolni vSetka
pevnad latka. Nerozpustné latky sa odstréania vakuovou

filtraciou. Filtrat sa prefiltruje rovnakym spdsobom, &€im sa
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odstrani vyluCenad biela zrazenina. Ciry filtrat sa
skoncentruje za zniZeného tlaku, ¢im sa ziska ¢iry olejovity
zbytok, ktory sa podrobi flash filtradcii cez vrstvu silikagélu
(100% chloroform), &im sa ziskaju filtraty obsahujice
neoddeleny produkt. Tieto filtraty sa spoja a skoncgntrujﬁ.za.
zniZeného tlaku. Ziska sa 127,4 g Cireho oleja. Tento éléj sa
rozpusti v absolitnom etanole (400 ml) a etanolicky roztok sa
na 2 hodiny zmrazi. Potom sa vékuovou filtraciou zhromazdi
biela kry3talicka pevnd latka. Tento produkt sa vysu$i vo
vakuovej suSiarni (60°C), Cim sa ziska 42,66 g (58 %)
poZadované latky o teplote topenia 71 aZ 77°C. 'H NMR (400 MHz,
CDCl;, posun signalu k &6 6,96): & 7,54 - 7,43 (m, 4H), 3,74
(d, 24, J = 7,6 HZ), 1,02 - 0,95 (m, 1H), 0,34 - 0,30 (m, 1H),
0,04.— 0,00 (m, 1H)

stupefl ii: Priprava hydrochloridu O-cyklopropylmetyl

hydroxylaminu

K mieSanému roztoku obsahujucemu 2-cyklopropylizoindol-
1,3-didén (42,64 g, 196,3 mmol) vo 150 ml dichlérmetédnu sa za
podmienok okolia opatrne pridéa metylhydrazin (Aldrich, 10,7
ml, 197 mmol). Takmer ihned sa zacne tvorit biela zrazenina.
Po 15 mintutach intenzivneho mieSania sa suspenzia podrobi
vakuovej filtrdcii. Filtrat sa prefiltruje rovnakym spdsobom,
¢im sa odstréani dal8ia zrazenina. Vysledny Ciry filtrat sa _
opatrne skondentruje (prchavylprodukt) za zniZeného tlaku. Zo
vzniklej zmesi ¢irej kvapaliny a pevnej latky sa pevnad latka
odstrani tak, Ze sa pripravi éterovy (200 ml) roztok
produktu, ktory sa podrobi vakuovej filtréacii. Filtrat sa
okysli plynnym chlorovodikom, ¢o vedie k okamZitej tvorbe
bielej zrazeniny. Tato pevnad latka sa zhromaZdi vakuovou
filtraciou a vysu3i za vakua (55°C). Ziska sa 18,7 g (77 %)
produktu vo forme bieleho prasku o teplote topenia 165 a2

168°C. 'H NMR (400 MHz, DMSO): & 10,77 (brs, 2H), 3,57 (d, 2H,
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J=17,3 Hz), 0,84 - 0,74 (m, 1H), 0,31 - 0,25 (m, 2H), 0,04 -
0,00 (m, 1H). '°C NMR (100 MHz, DMSO): & 75,39, 5,52, 0,00

Stupen b: Priprava cyklopropylmetoxyamidu 7-£fludr-6-(4-jod-2-
metylfenylamino)-1H-benzoimidazol-5-karboxylovej

kyseliny

Roztok obsahujuci 7-flubr-6-(4-j6d-2-metylfenylamino)-1H-
benzoimidazol-5-karboxylovi kyselinu, hydrochlorid o-
cykloproylmetylhydroxylaminu (1,25 ekv.), benzotriazol-1-
yloxytris-pyrrolidinofosféniumhexafludérfosfat (1,25 ekv.) a
diizopropyletylamin (3 ekv.) vo zmesi tetrahydrofuranu a
dichlérmeténu v pomere 1 : 1 sa 30 minat mie3a a potom
skoncentruje za zniZeného tlaku. Zbytok sa vyberie do
dietyléteru. Eterovd faza sa premyje zriedenou vodnou
kyselinou chlorovodikovou, nasytenym vodnym
hydrogenuhlic¢itanom sodnym a vodnym chloridom sodnym, vysus$i
siranom hore¢natym a skoncentruje za zniZeného tlaku. Ziska sa
poZadovany produkt, ktory je v pripade potreby dalsSieho

preCistenia moZno prekrystalovat z vhodného rozpustadla.

Priklad 5

Priprava 7-fludr-6-(4-jéd-2-metylfenylamino)-1H-benzooxazol-5-

karboxylovej.kyseliny
Stupeni a: Priprava 5-nitro-2,3,4-trifluérbenzoovej kyseliny

Postupuje sa rovnakym spdésobom ako v priklade 1

stupni a.

Stupenn b: Priprava 2,3-difludr-4-hydroxy-5-nitrobenzoove]j

kyseliny
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Pevnad 5-nitro-2,3,4-trifludrbenzoova kyselina (1,00 g,
0,00452 mol) sa rozpusti v 10% (hmotn.) roztoku hydroxidu
sodného. Vzniklad zmes md temne oranZovu farbu. Po niekolkych
minatach statia za podmienok okolia sa zmes rozloZi tak, Ze sa
k nej aZ do dosiahnutia silne kyslého pH (pH 0) pridava
koncentrovana vodnad kyselina chlorovodikova. Vylucena biela
zrazenina sa izoluje vakuovou filtraciou a odsaje do sucha.
Ziska sa 0,40 g Spinavo bielej pevnej latky. Tato latka sa
prekrystaluje z chloroformu (20 ml). Ziska sa 0,22 g Spinavo
bieleho krysStalického prasku (vytazZok 22 %). MS (APCI-) 218
(M-1, 100).

Stupefl ¢: Priprava metyl-2,3-difludr-4-hydroxy-5-nitrobenzoatu

Bezvody plynny chlorovodik sa rozpu$ta v metanocle (50 ml)
dokial nevznikne teply roztok. V metanolickom chlorovodiku sa
rozpusti 2,3-difludér-4-hydroxy-5-nitrobenzoova kyselina (0,22
g, 0,00100 mol). ReakCnad zmes sa 16 hodin pod atmosférou
dusika zohrieva k spatnému toku a potom skoncentruje za
zniZeného tlaku. Pevny biely zvy3Sok sa vysu3i za vysokého
vadkua. Ziska sa 0,213 g bieleho prasku (vytazZok 91 %) o
teplote topenia 108 aZ 109,5°C. 'H NMR (400 MHz, DMSO): & 8,25
(add, 1H, 3 = 7,7, 2,2 Hz), 3,83 (s, 3H), (CDClz): 10,83 (s,
1H), 8,66 (dd, 14, g = 7,0, 2,2 Hz), 3,98 (s, 3H). 19F-NMR (376
| MHz, DMSO): & -127,85 (S), -154,32 (d, J = 19,8 HZ), (CDCI3): - '
118,31 aZ -118,37 (m), -152,38 (d, J = 18,3 Hz). MS (APCI-)
232 (M-1, 100). IR (KBr) 3264, 1731, 1640, 1546, 1307, 1286,
1160 cm !

Stupen d: Priprava l-adamantyl-4-karboxymetyl-2,3-difludr-6-

nitrofenylkarbonatu

K roztoku obsahujicemu l~-adamantylfludérformidt (2,0M) a
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pyridin (2,0M) v tetrahydrofurédne sa pri teplote 6kolia prida
mieSany roztok obsahujici metyl-2,3-diflubr-4-~-hydroxy-5-
nitrobenzoat (0,96 ekv., 0,384M) v bezvodnom tetrahydrofuréane.
Reakénéa zmes sa 6 hodin mie3a, naCo sa z nej za zniZeného
tlaku odstréni rozpusStadlo. Zvy3ok sa rozpusti v
dichlérﬁeténe. Ofganicky roztok sa premyje'zriédenou vodnou
kyselinou chlorovodikovou, zriedenym vodnym uhlic¢itanom sodnym
a vodou, vysudi siranom horeZnatym a skoncentruje za zniZeného

tlaku. Ziska sa pozZadovany produkt.

Stupeni e: Priprava l-adamantyl-4-karboxymetyl-2-fludr-3-(2-

metylfenylamino)-6-nitrofenylkarbonatu

l1-Adamantyl-4-karboxymetyl-2, 3-difludr-6-nitro-
fenylkarbonat sa rozpusti v nadbytku orto-toluidinu. Reakéna
zmes sa 6 hodin mie3a pri 200°C, nech& schladnut a rozpusti v
dietyléteri. Organickad féza sa premyje zriedenou vodnou
kyselinou chlorovodikovou, nasytenym vodnym hydrogen-
uhli¢itanom sodnym a vodnym chloridom sodnym, vysu$i siranom
hore¢natym a skoncentruje za zniZeného tlaku. Ziska sa
pozadovany produkt, ktory je v pripade nutnosti moino dalej

preCistit okamihovou chromatografiou.

Stupen f: Priprava metyl-3-flér-4-hydroxy-2-(2-metyl

fenylamino)-5-nitrobenzoatu

1-Adamantyl-4-karboxymetyl-2-fluér-3-(2-metylfenylamino) -
6-nitrofenylkarbonat sa pri izbovej teplote rozpusti v
prebytku trifluéroctovej kyseliny. Vzniklad zmes sa 20 minut
mieSa, naco sa z nej za zniZeného tlaku odstrani
trifludroctova kyselina. ZvySok sa umiestni do vyvevy, aby sa

odstrédnil adamantan-1-ol. Ziska sa poZadovany produkt.

Stupeni g: Priprava metyl-5-amino-3-fludr-4-hydroxy-2-(2-
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metylfenylamino)benzoatu

Metyl-3-flubér-4-hydroxy-2- (2-metylfenylamino)-5-
nitrobenzoat sa nechéd reagovat spdsobom popisanym v stupni e
prikladu 1. ,
Stupen h: Priprava metyl-7-fluér-6-(2-metylfenylamino)-1H-

benzooxazol-5-karboxylatu

5-Amino-3-fludr-4-hydroxy-2- (2-metylfenylamino)benzoat sa
necha reagovat spdsobom popisanym v stupni f prikladu 1.
Produkt je v pripade potreby dal3ieho preCistenia moZno
prekryStalovat s vhodnym rozpuStadlom podobnym chloroformu

alebo etanolu.

Stupenn i: Priprava metyl-7-fludr-6-(4-joéd-2-metylfenylamino)-

1H-benzooxazol-5-karboxylatu

MieSana zmes obsahujica metyl-7-fludr-6-(2-metyl-
fenylamino)-1H-benzoooxazol-5-karboxylat (0,042M) benzyl-
trimetylaméniumdichlérjodinat (Aldrich, 95%, 0,057M, 1,36
ékv.) a chlorid zinoénaty (0,070M, 1,67 ekv.) v ladovej
kyseline octovej sa 15 minut zohrieva k spatnému toku a potom
skoncentruje za zniZeného tlaku. Zbytok sa vyberie do dietyl-
éteru. Eterovy roztok sa premyje zriedenou vodnou kyselinou
chlorovodikovou, vodou a vodnym chloridom sodnym, vysuSi
siranom horecnatym a skoncentruje za zniZeného tlaku. Ziska sa
poZadovany produkt, ktory je v pripade nutnosti dal3ieho
' preCistenia moZno prekrystalovat z vhodného rozpustadla

podobného etanolu.

Stupenl j: Priprava 7-fludr-6-(4-jéd-2-metylfenylamino)-1H-

benzooxazol-5-karboxylovej kyseliny
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K mie3anému roztoku obsahujlcemu metyl-7-flubr-6-(4-jo6d-2-
metylfenylamino)-1H-benzooxazol-5-karboxylat (0,024M) v
tetrahydrofurane sa pridd pevny trimetylsilanolat draselny
(5,14 ekv.). Reak&na zmes sa mie3a 16 hodin pri izbove]
teplote pod atmosférou argdénu, naco sa k nej prida dalsi
ekvivalent trimetylsilanolatu draselného. Reak&na zmes sa 30
minut mieSa a potom skoncentruje za zniZeného tlaku. Zvy3ok sa
vyberie do zmesi etylacetatu a dietyléteru v pomeru 1 : 1 obj.
Organickéd féaza sa premyje zriedenou vodnou kyselinou
chlorovodikovou, vodou a vodnym chloridom sodnym, vysusi
siranom hore¢natym a skoncentruje za zniZeného tlaku. Zbytok
sa odoZenie s chloroformom. Vznikly surovy produkt sa
prekryStaluje z vhodného rozpustadla podobného etanolu, ¢im sa

ziska preCisteny poZadovany produkt.

Priklad 6

Priprava hydroxyamidu 7-fluér-6-(4-joébd-2-metylfenylamino)-1H-

benzooxazol-5-karboxylovej kyseliny

Stupeﬁ a: Priprava O-tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxyamidu 7-
fludbr-6- (4-j6d-2-metylfenylamino)-1H-benzooxazol-5-

karboxylovej kyseliny

7—Fluér-6—(4—jéd—2-metylfenylamino)—1H—benzooxazol—5—
karboxylovad kyselina sa necha& reagovat popisanym spdsobom v

stupni a prikladu 2.

Stupen b: Priprava hydroxyamidu 7-fluér-6-(4-jéd-2-metyl

fenylamino)-1H-benzooxazol-5-karboxylove]j kyseliny

O-Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxyamid 7-fludr-6-(4-j6d-2-

metylfenylamino) -1H-benzooxazol-5-karboxylovej kyseliny sa
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necha reagovat popisanym spdsobom v stupni b prikladu 2.

Priklad 7

Priprava cyklopropylmetoxyamidu 7—fluér;6—K4—jéd—2-metYl-

fenylamino)-1H-benzooxazol-5-karboxylove] kyseliny
7-Fluér-6-(4-jbéd-2-metylfenylamino)-1H-benzooxazol-5-
karboxylova kyselina sa nechd reagovat popisanym spdsobom v
stupni b prikladu 3.

Priklad 8

Priprava 7-flubr-6-(4-jéd-2-metylfenylamino)-1H-benzotiazol-5-

karboxylovej kyseliny
Stupent a: Priprava 5-nitro-2,3,4-trifludrbenzoove]j kyseliny
Postupuje sa rovnako ako v stupni a prikladu 1.

Stupeni b: Priprava 2,3-difludér-4-hydroxy-5-nitrobenzoovej

kyseliny
Postupuje §a rovnako ako v stupni b prikladu 4.
Stupen c¢: Priprava metyl-2,3-diflubér-4-hydroxy-5-nitrobenzoatu
Postupuje sa rovnako ako v stupni c prikladu 4.

Stupen d: Priprava metylesteru 4-dimetyltiokarbamoyloxy-2,3-

difludér-5-nitrobenzoovej kyseliny
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Roztok 2,3—difluér—4—hydroxy—S—nitrobenzoétu v N,N-
dimetylformamidu sa zmieSa s 1 molarnym ekvivalentom
uhli¢itanu cézneho. Vznikla zmes sa 30 minit zohrieva na 85°C.
K mieSanej zmesi sa potom rychlo prekvapkd& roztok obsahujuci
mierny nadbytok N,N-dimetyltiokarbamoylchloridu v N,N—di—
metylformamidu. Reak&na zmes sa 1 hodinu mie3a pri izbovej
teplote alebo ju mozZno 1 hodinu zohrievat v parnom kupeli.
Potom sa zmes naleje do vody a vodna zmes sa extrahuje
etylacetdtom. Organickad féza sa premyje 5% vodnym hydroxidom
sodnym, vodou a vodnym chloridom sodnym, vysu3i ¢inidlom
podobnym siranu hore¢natému alebo siranu sodnému a rozpusStadlo
sa odstréni za zniZeného tlaku. Surovy produkt sa precCisti za
pouZiti obvyklych postupov, ako je chromatografia alebo

kryStalizdcia z vhodného rozpustadla.

Stupent e: Priprava metylesteru 4—dimetyltiokarbamoyloXy—B—

fludér-5-nitro-2-o-tolylaminobenzoovej kyseliny

Metylester 4-dimetyltiokarbamoyloxy-2,3-difludr-5-
nitrobenzoovej kyseliny sa rozpusti v nadbytku o-toluidinu.
Zmes sa za mie3ania 1 hodinu zohrieva na 200°C a potom naleje
do 5% vodne]j kyseliny chlorovodikovej. Vodna zmes sa extrahuje
dietyléterom. Organickad faza sa premyje vodou a vodnym
chloridom sodnym, vysu3i siranom horeCnatym a skoncentruje za
zniZeného tlaku. Surovy produkt sa preCisti za pouZitia
zvycCajnych postupov, ako chromatografia alebo kryStalizéacia z

vhodného rozpustadla.

Stupent f: Priprava metyl-7-fludér-6-(2-metylfenylamino)-1H-

benzotiazol-5~karboxylétu

Metyl-5-amino-3-fludér-4-merkapto-2-(2-metylfenyl-
amino)benzodt sa neché reagovat popisanym spdsobom v stupni b

prikladu 4.
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Stupenl g: Priprava metyl-7-flubdr-6-(4-jéd-2-metylfenylamino) -

1H-benzotiazol-5-karboxylatu

- Metyl-7-flubr-6-(2-metylfenylamino)-1H~-benzotiazol-5-
karboxylét sa nechad reagovat popisanym spdsobom v'stupni i

prikladu 4.

Stupefi h: Priprava 7-flubér-6-(4-jéd-2-metylfenylamino)-1H-

benzotiazol-5-karboxylovej kyseliny

Metyl-7~-flubdr-6- (4-joéd-2-metylfenylamino)-1H-benzotiazol-
5-karboxylat sa nechéd reagovat popisanym spdsobom v stupni j

prikladu 4.

Priklad 9

Priprava hydroxyamidu 7-fludr-6-(4-joéd-2-metylfenylamino)-1H-

benzotiazol-5-karboxylovej kyseliny

Stupefi a: Priprava O-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxamidu 7-
fluér-6-(4-jod-2-metylfenylamino)-1H-benzotiazol-5-
karboxylovej kyseliny

7-Fludr-6-(4-joéd-2-metylfenylamino) -1H-benzotiazol-5-
karboxylovd kyselina sa nechd reagovat popisanym spdésobom v

stupni a prikladu 2.

Stupenl b: Priprava hydroxyamidu 7-fluér-6-(4-joéd-2-metyl

fenylamino)—lH—benzotiazol—5—kafboxylovéj kyseliny

O-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxamid 7-flubdr-6- (4-joéd-2-

metylfenylamino)-1H-benzotiazol-5-karboxylovej kyseliny sa
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nechéd reagovat popisanym spdsobom v stupni b prikladu 2.

Priklad 10
Pripfavé cyklopropylmetoxyamidu 7—fluér—6—(4—ﬁéd—2—metyl—

fenylamino)-1H-benzotiazol-5-karboxylovej kyseliny

7-Fludr-6- (4-jo6d-2-metylfenylamino)-1H-benzotiazol-5-
karboxylova kyselina sa nechd reagovat popisanym spdsobom v

stupni b v prikladu 3.

Priklad 11

Priprava 8-fluér-7- (4-jod-2-metylfenylamino)chinoxalin-6-

karboxylovej kyseliny

Stupen a: Priprava 8-fludér-7-(2-metylfenylamino)chinoxalin-6-

karboxylove]j kyseliny

Metyl-4,5-diamino-3-fluér-2- (2-metylfenylamino)benzoat (zo
stupfia e prikladu 1) sa rozpusti vo zmesi 2,0 M kyseliny
octovej, 4,0 M octanu sodného a metanolu v‘objemovom pomere 2
: 1 : 1,2. Vyslednd suspenzia sa zohrieva na 65°C (alebo tak
dlho,'dokial sa nestane’homogénna). VYsledny Ciry roztok sa
naleje do 0,078 M vodného roztoku glyoxalbisulfitu sodného
(Aldrich, monohydrat, 1,05 ekv.), ktory je zohriaty na 70°C.
Reak&na zmes sa 1 hodinu mierne mie$a pri 55 aZ 75°C a potom
v kupeli z ladu a vody ochladi na 12°C. K chladnému roztoku sa
pridd hydroxid sodny (pelety rozmliaZdené na pra3ok) (27
ekv.). Reak&na zmes sa mierne zohrieva na 30°C a 45 minut
mie3a. Teplota sa zvy3i za 15 minut zvy3i na 70°C. ReakEné

zmes sa nechd schladnut a zmieSa s etylacetatom. Dvojfazova
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zmes sa okysli koncentrovanou vodnou kyselinou chlorovodikovou
tak, aby pH vodnej fazy dosiahlo hodnoty 0. Organicka faza sa

oddeli, vysu$i siranom horeCnatym a skoncentruje za zniZeného

tlaku. PoZadovany produkt je podla potreby moZno triturovat s

vhodnym rozpustadlom, ktoré je podobné dichlérmetdnu alebo

prekrystalovat z rozpu3tadla podobného dichlormetanu.

Stupeili b: Priprava 8-fluér-7-(4-j6d-2-metylfenylamino)chinoxa

lin-6-karboxylovej kyseliny

8-Fludér-7- (2-metylfenylamino)chinoxalin-6-karboxylova
kyselina sa nechd reagovat popisanym spdsobom v stupni i v

prikladu 4.

Priklad 12

Priprava hydroxyamidu 8-£fludér-7-(4-jéd-2-metylfenylamino)-

chinoxalin-6-karboxylovej kyseliny

Stupenl a: Priprava O-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxamidu 8-
fludr-7-(4-jbéd-2-metylfenylamino)-chinoxalin-6-

karboxylovej kyseliny

8-Fludr-7-(4-joéd-2-metylfenylamino)-1H-chinoxalin-6-
kérboxyloﬁé'kyselina sa nechd reagovat popisanym spdsobom v

stupni a prikladu 2.

Stupeni b: Priprava hydroxyamidu 8-fludr-7-(4-jdéd-2-metyl-

fenylamino)-chinoxalin-6-karboxylovej kyseliny

O-(Tetrahydro-2H-pyréan-2-yl)oxamid 8-fludér-7-(4-jé6d-2-
metylfenylamino)chinoxalin-6-karboxylovej kyseliny sa necha

reagovat popisanym spdsobom v stupni b prikladu 2.
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Priklad 13

Priprava cyklopropylmetoxyamidu 8-fludr-7-(4-jéd-2-metyl-

fen&lamino)chinoxalin—6—karb6xylovej.kyseliny

8-Fludr-7- (4-jéd-2-metylfenylamino)chinoxalin-6-karboxylova
kyselina sa nechd reagovat popisanym spdsobom v stupni b

prikladu 3.

Priklad 14

Priprava 7-fluér-6-(4-jdéd-2-metylfenylamino)benzo[l,2,5]-

tiadiazol-5-karboxylovej kyseliny

Stupen a: Priprava metyl-7-flubdr-6-(2-metylfenylamino)
benzo[1l,2,5]tiadiazol-5-karboxyléatu

K mieSanému roztoku obsahujucemu metyl-4,5—diamino¥3—
fludér-2-(2-metylfenylamino)benzodt (zo stupfia e prikladu 1) a
diizopropyletylamin (2 ekv.) vo vhodnom rozpuStadle podobnom
dietyléteru alebo toluénu sa pridd ¢inidlo podobné N-
tioanilinu alebo tionylchloridu (1535 ekv.). ReakEnéd zmes sa 1
hodinu zohrieva k'spatnému'toku a potom rozloii ziiedenou
vodnou kyselinou chlorovodikovou. Organicka faza sa premyje
nasytenym vodnym hydrogenuhlic¢itanom sodnym a vodnym chloridom
sodnym, vysu8i siranom horec¢natym a skoncentruje za zniZeného
tlaku. Ziskany poZadovany produkt je moZno v pripade potreby
dalSieho precCistenia prekry3talovat z vhodného rozpu3tadla
podobného chloroformu alebo etanolu alebo podrobit

chromatografii.
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Alternativny spdsob:

Metyl-4, 5-diamino-3-flubér-2-(2-metylfenylamino)benzoat sa
pridd k mieSanému roztoku tionylchloridu (6 ekv.) v N,N-
dimetylformamide. Vysledna zmes sa postupne zohreje na 75 aZ
80°C, po 5 hodinach ochladi na 10°C a pridé sa k nej voda.
Vodnéd zmes sa extrahuje rozpusStadlom podobnym dietyléteru
alebo dichlérmeténu. Organicky extrakt sa vysusi siranom
hore¢natym a skoncentruje za zniZeného tlaku. Ziska sa
poZadovany produkt, ktory je v pripade potreby dalSieho
preCistenia prekry3talovat z vhodného rozpuStadla podobného

chloroformu alebo etanolu alebo podrobit chromatografii.

Stupeii b: Priprava metyl—7-fluér-6;(4—jéd—2-metylfenyl

amino)benzo[l,2,5)tiadiazol-5~karboxylatu

Metyl-7-fludér-6- (2-metylfenylamino)benzo[1l,2,5]tiadiazol-
5-karboxylat sa nechd reagovat popisanym spdsobom v stupni i

prikladu 4.

Stupenl ¢: Priprava 7-fludér-6-(4-jéd-2-metylfenylamino)benzo

-{1,2,5)tiadiazol-5-karboxylovej kyseliny
Metyl-7-fluér-6-(4-jéd-2-metylfenylamino)benzo-

[1,2,5]tiadiazol-5-karboxylat sa neché'reagovat'spésobom

'popisan§m v stupni j prikladu 4.

Priklad 15

Priprava hydroxyamidu 7-fludr-6-(4-joéd-2-metylfenylamino) -
benzo[1,2,5]tiadiazol-5-karboxylovej kyseliny

Stupen a: Priprava O-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxamidu 7-
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flubr-6-(4-jod-2-metylfenylamino)benzo-

[1,2,5)tiadiazol-5-karboxylove]j kyseliny

7-Fludbr-6-(4-jo6d-2-metylfenylamino) benzo(1l,2,5])tiadiazol-
5—ka;boxylové kyselina sa necha reagovat popisanym spdsobom v

stupni a prikladu 2.

Stupen b: Priprava hydroxyamidu 7-fludr-6- (4-joéd-2-metyl
fenylamino)benzo[l,2,5]tiadiazol-5-karboxylove]j

kyseliny
O- (Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxamid 7-£fludr-6-(4-j6d-2-
metylfenylamino)benzo(1l,2,5]tiadiazol-5-karboxylovej kyseliny
sa necha reagovat popisanym spdsobom v stupni b prikladu 2.

Priklad 16

Priprava cyklopropylmetoxyamidu 7-flubr-6-(4-j6d-2-metyl-

fenylamino)benzo[1l,2,5]tiadiazol-5-karboxylovej kyseliny
7-Fludr-6-(4-joéd-2-metylfenylamino)benzo[1l,2,5]tiadiazol-
5-karboxylova kyselina sa nechad reagovat popisanym spdsobom v
stupni b prikladu 3.

Priklad 17

Priprava 7-fluér-6-(4-j6d-2-metylfenylamino)benzo(1l,2,5]-

oxadiazol-5-karboxylovej kyseliny

Stupen a: Priprava 2-oxidu metyl-7-fludr-6-(2-metylfenyl

amino)benzo[l,2,5]oxadiazol-5-karboxyléatu
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Vid Takakis, I. M., Hadjimihalakis, P. m., J. Heterocyclic
Chem., 27, 177 (1990).

Zmes obsahujuca 4-amino-3-fludér-2-(2-metylfenylamino)-5-
nitrobenzoét (zo stupiia d prikladu 'l) a jédizobenzéndiacetat
(1,76 ekv.) v benzéne sa 5 hodin mieSa pri teplote okolia a
potom skoncentruje za zniZeného tlaku. Zbytok sa prelisti

stipcovou chromatografiou, ¢im sa ziska poZadovany produkt.
Alternativny spdsob:

Roztok obsahujici metyl-4-amino-3-fludr-2-(2-
metylfenylamino)-5-nitrobenzoat (0,86M) v tetrahydrofurane sa
diazotuje a diazéniova sol sa in situ nechd reagovat s azidom
sodnym (vid Smith, P. A. S., Boyer J. H., Org. Synth., 31, 14
(1951) a.odkazy 4 a 8 uvedené v tomto texte). Termolyzou
vzniklého medziproduktu v etylénglykole pri 110 aZ 120°C sa

poCas 1 hodiny ziska poZadovany produkt.

 Stupenn b: Priprava metyl-7—fluér—6—(2—metylfenylamino)
benzo[1, 2, 5]oxadiazol-5-karboxylatu

Roztok obsahujici 2-oxid metyl-7-fludr-6-(2-
metylfenylamino)benzo([1l,2,5]oxadiazol-5-karboxylatu a azid
sodny (1, 38 ekv.) v etylenglykole sa 30 minut zohrieva na 140
az 150 C. Po stlpcovej chromatografll sa ziska pozadovany

produkt.

Stupeni ¢: Priprava metyl-7-fludér-6-(4-jéd-2-metylfenyl

amino)benzo[1l,2,5]oxadiazol-5-karboxyléat

7-Flubr-6-(2-metylfenylamino)benzo[l, 2,5]oxadiazol-5-
karboxylat sa nechd reagovat popisanym spbsobom v stupni i
prikladu 4.

s

e
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Stupen d: Priprava 7-fludér-6-(4-jo6d-2-metylfenylamino)

benzo[l,2,5]oxadiazol-5-karboxylove] kyseliny

Metyl-7-fluér-6-(4-joéd-2-metylfenylamino)benzo-
[1,2,5)oxadiazol-5-karboxylat sa necha reagovaf popisan?m'

spbsobom v stupni j prikladu 4.

Priklad 1 8

Priprava hydroxyamidu 7-fludr-6-(4-j6d-2-metylfenylamino)-
benzo([1,2,5)oxadiazol-5-karboxylovej kyseliny

Stupeni a: Priprava O-(tetrahydro-2H-pyrén-2-yl)oxamidu 7-
fludr-6-(4-jéd-2-retylfenylarinc)benzo-

[1,2,5]oxadiazol-5-karboxylovej kyseliny

7-Fludér-6-(4-j6d-2-metylfenylamino)benzo(l,2, 5]oxadiazol-
S5-karboxylova kyselina sa nechd reagovat popisanym spdsobom v

stupni a prikladu 2.

Stupen b: Priprava hydroxyamidu 7-flubér-6-(4-joéd-2-metyl
fenylamino)benzo[l,2,5]oxadiazol-5-karboxylovej
kyseliny

O- (Tetrahydro-2H-pyréan-2-yl)oxamid 7-fludr-6-(4-jod-2-
metylfenylamino)benzo(1l,2,5)oxadiazol-5-karboxylovej kyseliny

sa nech& reagovat popisanym spdsobom v stupni b prikladu 2.

Priklad 19
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Priprava cyklopropylmetoxyamidu 7-fludér-6-(4-jéd-2-metyl-

fenylamino)benzo([1,2, 5]oxadiazol-5-karboxylovej kyseliny

7-Flubr-6- (4-jb6d-2-metylfenylamino)benzo[1l, 2, 5]oxadiazol-

5-karboxylova kyselina sa nechd reagovat popisanym spésobom v

stupni'b prikladu 3.

Priklad 20

Priprava 7-fluér-6-(4—jéd—2-metylfenylamino)-1H-benzo;riazol—

5-karboxylovej kyseliny

Stupefi a: Priprava metyl-7-flubér-6-(2-metylfenylamino)-1H-

benzotriazol-5-karboxylatu

4, 5-Diamino-3-fludér-2-(2-metylfenylamino)benzoat
(zlu€enina zo stupiia e‘prikladu 1) sa diazotuje za pouZitia

zvyCajnych postupov. Po spracovani sa ziska poZadovany
produkt.
Stupeni b: Priprava metyl-7-fluér-6-(4-jdéd-2-metylfenylamino) -
1H-benzotriazol-5-karboxylatu ‘
7-Fludr-6- (4-j6d-2-metylfenylamino)-1H-benzotriazol-5-
karboxylat sa nechd reagovat popisanym spdsobom v stﬁpni i
prikladu 4.

Priprava 7-fludér-6-(4-joéd-2-metylfenylamino)-1H-

Stupenn c:
benzotriazol-5-karboxylovej kyseliny

Metyl-7-flubr-6-(4-joéd-2-metylfenylamino)-1H-benzotriazol-

S5-karboxylat sa nech& reagovat popisanym spdsobom v stupni j

prikladu 4.
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Priklad 21

Priprava Hydroxyamidu 7-flubér-6-~(4-jo6d-2-metylfenylamino)-1H-

benzotriazol-5-karboxylove] kyseliny’

Stupen a: Priprava o-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxyamidu 7-
fludér-6-(4-jod-2-metylfenylamino)-1H-benzotriazol-5-

karboxylovej kyseliny

7-Flubdr-6-(4-j6d-2-metylfenylamino)-1H-benzotriazol-5-
karboxylova kyselina sa nechd reagovat popisanym spdsobom v

stupni a prikladu 2.

Stupen b: Priprava hydroxyamidu 7-fludr-6-(4-jé6d-2-metyl

fenylamino)-1H-benzotriazol-5-karboxylovej kyseliny

O- (Tetrahydro-2H-pyrén-2-yl)oxyamid 7-flubr-6-(4-jbéd-2-
metylfenylamino)-1H-benzotriazol-5-karboxylovej kyseliny sa
necha reagovat popisanym spdsobom vo stupni
b prikladu 2.

Priklad 22

Priprava cyklopropylmetoxyamidu 7—fluér—6-(4—j6d—2fme£yl—

fenylamino)-1H-benzotriazol-5-karboxylovej kyseliny

7-Flubdr-6- (4-jb6d-2-metylfenylamino)-1H-benzotriazol-5-
karboxylova kyselina sa nech& reagovat popisanym spdsobom v

stupni b prikladu 3.
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Priklad 2 2
Kaskadova skuSka pre inhibitory drdhy MAP kinazy

Zatlenenie *’P do myelinového bazického proteinu (MBP) sa
skula za pritomnosti glutatidén S-transferézového fuzneho
proteinu obsahujiceho p44MAP kindzu (GST-MAPK) a glutatién S-
transferdazového fuzneho proteinu obsahujuceho p45MEK (GST-
MEK) . SkuSkovy roztok v konecnom objeme 100 ul obsahuje 20mM
HEPES, pH 7,4, 10 mM chlorid horec¢naty, 1 mM chlorid
manganaty, 1mM EGTA, 50 pM [gamma->?P]ATP, 10 png GST-MEK, 0,5
pg GST-MAPK a 40 ug MBP. Reakcia sa zastavi pod 20 minutach
pridavkom trichléroctovej kyseliny a reakéna zmes sa
prefiltruje cez filtradnd vrstvu GF/C. 32P'zachyteny Vo
filtracnej vrstve sa stanovi za pouZitia 120S Betaplate.
ZluCeniny sa sku$aju pri 10 uM koncentracii na schopnost

inhibovat za&lenenie *?P.

Pre overenie, &i zlu¢eniny inhibuju GST-MEK alebo GST-MAPK
sa pouziva dvoch dal8ich protokolov. Podla prvého protokolu sa
zlu€eniny pridaju do skumaviek obsahujicich GST-MEK, potom sa
pridd GST-MAPK, MBP a [gamma->?P]ATP. Podla druhého protokolu
sa zluCeniny pridaju do skumaviek obsahujicich ako GST-MEK,

tak GST-MAPK, nalo sa prida MBP a [gamma->?P ] ATP

Zlugeniny, ktoré vykazuju aktivitu pri skudkach podla
oboch protokolov sa ohodnotia ako inhibitory MAPK, zatial co
zlu&eniny, ktoré vykazujui aktivitu iba pri skdSke podla prvého
protokolu sa ohodnoti ako inhibitory MEK.

Priklad 24

Skiiska MAP kinazy in vitro
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Inhibiénu aktivitu je moZno potvrdit priamymi skuSkami.
Pri skuske na MAP kindzu sa 1 png GST-MAPK inkubuje sa 40 ug
MBP po dobu 15 minut pri 30°C pri konecnom objeme 50 pl (50mM
Tris, pH 7,5, 10 uM chlorid hore¢naty, 2pM EGTA a 10pM [gamma-
- ¥P]ATP. 'Reakcia sa zastavi pridavkom Laemmliho SDS pufra a
fosforylovany MBP sa podrobi elektroforéze na 10%
polyakrylamidovom géle. Radioaktivita zacdlenend do MBP sa
stanovi ako autoraddiograficky, tak scintilacii excidovanych

pasov.

Priklad 25
Skuska MEK in vitro

Za ucCelom hodnotenia priamej aktivity MEK sa 10 pg GST-
MEK; inkubuje s 5 pg glutatién S-transferdzového fuzneho
proteinu obsahujiceho p44MAP kindzu s mutdciou lyzin-alanin v
polohe 71 (GST-MAP-KA). Tieto mutdcie eliminuje kinazova
aktivitu MAPK, takZe ostava iba kinazova aktivita pridanej
MEK. Inkubacia sa prevadza 15 minut pri 30°C pri kone&nom
objemu 50 pl (S0mM Tris, pH 7,5, 10 uM chloridu horecnatom,
2uM EGTA a 10 uM [gamma—ﬂP]ATP. Reakcia sa zastavi pridavkom
Laemmliho SDS vzorkového pufra. Fosforylovany:GST-MAPK—KA sa
bodrobi elektroforéievna 10% polyakry}émidovom gélell |
Radioaktivita zacClenend do GST-MAPK-KA sa stanovi
autoraddiografiou a néaslednym scintiléénYm zrdtanim
excidovanych pasov. Pridavne sa pouZiva umelo aktivovanej MEK
obsahujicej mutaciu serin-glutamat v polohach 218 a 222 (GST-
MEK-2E) . Ked sa tieto dve miesta fosforyluju, je aktivita MEK
zvySena. Fosforylaciu tychto miest je moZno napodobnit
mutaciou zvyskov serinu na glutamdt. Pri tejto skiSke sa GST-

MEK-2E inkubuje s 5 pg GST-MAPK-KA po dobu 15 minut pri 30°C v
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rovnakom reak&nom pufri, aky je popisany vyS3ie. UkoncCenie

reakcie a analyza sa prevedu tieZ vy35ie popisanym spdsobom.

Priklad 2 6
Skudka MAP kinazy v celych bunkach

Pre stanovenie, ¢&i zludeniny blokuju aktivédciu MAP kindzy
v celych bunkidch sa pouZije nasledujiceho protokolu. Bunky sa
navzorkuju na multijamkové doStiCky a nechaju rast do
konfluencie. Bunky sa cez noc sérovo deprivujl, vystavia sa
poZadovanej koncentracii zluceniny alebo vehikula (DMSO) po
dobu 30 minut, nado sa pridé rastovy faktor, napriklad PDGF
(100 ng/ml). Po patminitovom oSetreni rastovym faktorom sa
bunky omyji PBS a lisuju v pufri obsahujicom 70mM chlorid
sodny, 10mM Hepes (pH 7,4), 50mM glycerolfosfat a 1% Triton X-
100. Lyzaty sa vyciria centrifugéciou pri 13 000 x g po dobu
10 mindt. 5 ug vyslednych supernatantov sa inkubuje s 10 ug
proteinu asociovaného s mikrotubulmi 2 (Map2) po dobu 15 minut
pri 30°C pri kone&nom objeme 25 pl (50 mM Tris, pH 7,4, 10 mM
chlorid hore&naty, 2mM EGTA a 30 pM [gamma->?P]ATP. Reakcia sa
ukon¢i pridavkom Laemmliho vzorkového pufra. Fosforylovany
Map2 sa roz€leni na 7,5% akrylamidovom géle a zaclenena
radioaktivita sa stanovi scintilaénym zratanim excidovanych

pasov. .
Priklad 2 7

Rast v monovrstve

Bunky sa navzorkujui na multijamkové do3ticky v mnoiZstve 10

az 20 000 buniek/ml. 48 hodin po zaockovani sa k rastovému
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médiu pre bunky pridaju skui$Sané zluCeniny a v inkubacii sa
pokraCuje dalSie 2 dni. Potom sa bunky z jamiek odstrani
inkubéaciou s trypsinom a spoCitaju za pouZitia pocitaca

Coulter.

Priklad 2 8
Rast v mékkom agare

Bunky sa zao&kuju do 35mm misiek v mnoZstve 10 000
buniek/miska za pouZitia rastového média obsahujiceho 0, 3%
agar. Po ochladeni, pri ktorom agar stuhne, sa bunky inkubuju
pri 37°C v inkubatore. Po sedem- aZ desatdennom raste sa

manualne za pouZitia mikroskopu spoCitaji viditelné koldnie.

Priklad 29
Kolagénom indukovand artritida u myS3i

Kolagénom typu II indukovana artritida (CIA) u my3i je
experimentalny model artritidy, ktory vykazuje rad
patologickych, imunologickych a genetickych znakov spolo&nych
s reumatoidnou artritidou. Chproba sa indukuje imunizaciou
my3i DBA/1 100 pg kdlagénu typu II, ktory je hlavnou zloZkou
kibovej chrupavky, podavanym intradermalne vo Freundovom
uplnom adjuvans. Susceptibilita k tejto chorobe je regulované
génovym lokusom triedy II MHC, o je analdg asociacie

reumatoidnej artritidy s HLA-DR4.

Progresivna a zépalova artritida, ktord sa vyvija u
vacsiny imunizovanych mysi, je charakteristicka zvacSenim

Sirky labky aZ o 100 %. SkuSan&d zlucenina sa mySiam podéava v



i)
LEREY
ERER
-

N

a

-

-

01-2089-01-MA 79

réznych mnoZzstvach, ako v mnoZstve 20, 60, 100 a 200

mg/kg telesnej hmotnosti za defi. SkuSka sa mbéZe prevadzat po
dobu niekolkych tyZdfiov aZ niekolkych mesiacov, ako po dobu
40, 60 alebo 80 dni. Pre hodnotenie progresie choroby sa
pouZiva klinického skore: erytém aZ edém (Stadium 1),
deformacia kiba (3tadium 2), aZ ankyléza ﬁiba (StAdium 3).
Choroba je premenliva v tom, Ze mdZe postihnut jednu labku
alebo v3etky tlapy zvierata, takZie moZné celkové skbOre pre
kaZdiu myS je 12. Histopatoldgia artritického kiba ukaze
synovitidu, tvorbu pannu a erdéziu chrupavky a kosti. V3etky
mySie linie, ktoré su susceptibilné CIA vykazuju vysoku
protilatkovi odpoved na kolagén typu II, a je markér

celulédrnej odpovedi na CII.

Priklad 30
Monoartikularna artritida indukovand SCW

Artritida sa indukuje popisanym spdésobom v Schwab et al.,
Infection and Immunity, 59:4436 aZ 4442 (1991) s malymi
zmenami. Potkanom sa v deil 0 podd 6 ug sonikovaného SCW (v 10
nl Dulbeccovho PBS, DPBS) intraartikuldrnou injekciou do
pravého tibiotalarneho kiba. V defi 21 sa iv. podanim 100 g
SCW (250 pl) zahaji DTH. Pri skuSkach s perordlnym podavanim
sé zlu&eniny suépendujﬁ vo vehikulu (0,5% o :
hydroxypropylceluléza/0,2% Tween 80), sonikuje a podava
dvakradt za den (10 ml/kg objem), priCom sa zaCina 1 hodinu
pred reaktivaciou za pouZitia SCW. ZlucCeniny sa podavaja v
mnozZzstvach od 10 do 500 mg/kg telesnej hmotnosti za defn, ako
v mnoZstve 20, 30, 60, 100, 200 a 300 mg/kg za den. Edém sa
meria stanovenim objemov zékladnej linie sensitizovanej zadnej
laby pred reaktivaciou v deil 21 a ich porovnanim s objemami v

naslednych okamihoch, ako v den 22, 23, 24 a 25. Objem tlapy
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sa stanovi za pouZitia ortutovej pletyzmografie.

Priklad 31
Model transpléntécie'ucho-%rdce u myéi

Fey, T. A. et al., popisali spdsoby transplantacie
neonatélnych srdcovych Stiepov do u3nej uSnice my3i a potkanov
(J. Pharm. and Toxic. Meth. 39: 9 aZ 17 (1998)). Zlu€eniny sa
rozpustia v roztokoch obsahujucich kombindcie absolutneho
etanolu, 0,2% hygroxypropylmetylcelulézy vo vode, |
propylénglykolu, kremoféru a dextrézy, alebo iného rozpustadla
alebo suspenzného vehikula. MySiam si medikované oralne alebo
intraperitonedlne jeden raz, dva razy alebo trikréat za den,
polinajuc dnom transplantécie (deni 0) do difia 13 alebo dokial
Step nie je odmietnuty. Potkany sa o3etruju jeden raz, dva
razy alebo tri razy za den, po¢inajuc drniom 0 do dia 13. V3etky
zvieratd sa anestetizuju a rez sa vedie na baze recipientovho
ucha tak, Ze sa reZe iba dorzélna epidermis a dermis. Rez sa
rozsiri a prehibi k chrupavke paralelne k hlave a v
dostatoCnej 3iri, aby bolo moZno umiestnit vhodny nastroj pre
vytvorenie tunela u potkanov alebo vloZit nadstroj u my3i.
Novorodend myS alebo my$S o veku menej ako 60 hodin sa
anestetizujelg cervikalne dislokuje. Srdce sa vyperie.z hrudi,
oplachne solnym roztokon, .pozdiZne rbirezé skalpelom a omfje
sterilnym solnym roztokom. Fragment srdce darca sa umiestni do
vopred vytvoreného tunela za pouZitia vkladaného néastroja
alebo sa rezidualna kvapalina z tunela opatrné vytlaci miernym
tlakom. Nie je treba Ziadneho Sitia, lepenia, obvidzovania ani

oSetrenia antibiotikami.

Implantaty sa skumaju pri 10 aZ 20 nasobnom zvac3eni za

pouZitia stereoskopického mikroskopu bez anestézie.
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Recipienty, ktorych stiepy viditelne nebujneju je moZno
anestetizovat a hodnotit na pritomnost elektrickej aktivity za
pouZitia platinovych subdermalnych hrotovych mikroelektréd
Grass E-2 umiestnenych v udnici alebo priamo v Stiepu, a
tachografe. Implantaty moZno skumat 1 aZ 4x za deni po dobu 10,
20, 30 alebo viacej dni. Schopnost skusenych zlu&enin -
zmierfiovat symptémy odmietania transplantdtu je moZno porovnat
s kontrolnymi zlu¢eninami, ako cyklosporinom, takrolimom alebo

perordlne podavanym lefluonomidom.

Priklad 32
Eozinofilia indukovand ovalbuminom u my3i

Samice my38i CS7BL/6 sa ziskaju od firmy Jackson Laboratory
(Bar Harbor, ME, USA). VSetkym zvieratdm sa podava potrava a
voda ad libitum. My3i sa v defi 0 senzitizuju jedinou ip.
injekciou OVA (kvalita V, Sigma Chemical Company, St. Louis,
MO, USA) adsorbovaného na kamenec (10 ug OVA
+ 9 mg kamenca vo 200 pl solIného roztoku) alebo kontrolného
vehikula (9 mg kamenca vo 200 pl soIného roztoku). V den 14 sa
my5i provokujui l2minttovou inhaléciou aerosdlu tvoreného 1,5%
OVA (hmotnost/objem) v solnom roztoku vytvoreného za pouZitia
rozpraSovaca (generatora malych éastic, model SPAG—Z; ICN
Phafmaceuticals, Costa Mesa, ¢A, USA) . Skupine 6smi mysSi sa'
poda pérorélne vehikulum (0,5% hydroxypropyl-
metylceluldza/0,25% Tween 80) alebo skiiSana zlucenina
v davke 10, 30 alebo 100 mg/kg v peroralnom vehikulu, 200
nl/myS perordlne. Poddvanie sa prevadza jeden raz denne,

po&inajuc driom 7 alebo 13, dlh3ie ako do dna 16.

Pre stanovenie pulmonarnych eozinofilov sa 3 dni po prvej

provokdcii OVA aerosdlom (defi 17) sa mySi anestetizuju

3
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ip. injekciou anestetika (ketamin/acepromazin/xylazin) a ich
trachea sa exponuje a kanyluje. Pluca a horne cesty dychacie
sa dvakrat premyju 0,5 ml chladného PBS. Cast (200 pl)
kvapaliny z bronchoalveolarnej lavédZe (BAL) sa spoCita za
pouZitia po&itaca Coulter model ZBl (Coulter Electronics,
Hialeah,‘FL, USA). Ostavajuca BAL kvapalina éa centrifuguje
pri 300 g po dobu 5 mindt, a bunky sa resuspenduji v 1 ml HBSS
(Bibco BRL) obsahujucom 0,5% fetdlne telacie sérum (HyClone)
a 10mM Hepes (Gibco BRL). Bunelnd suspenzia sa centrifuguje v
cytospine (Shandon Southern Instruments, Sé&ecley, PA) a
ofarbi za pouZitia Diff Quick (American Scientific' Products,

’ McGraw Park, IL, USA), aby sa BAL leukocyty diferenciovali na
neutrofily, eozinofily, monocyty alebo lymfocyty. Podet
eozinofilov v BAL kvapaline sa stanovi vynadsobenim percenta

eozinofilov celkovym poctom buniek.

Priklad 33
Sku3ky na bunkach Caco-2

SkuSky bunec¢ného transportu sa prevadzaju za pouZitia
buniek Caco-2 pestovanych na filtroch Snapwell 22 aZ 28 dni po
zaoCkovani. Pre apik&lnu stranu sa zvy&ajne pouZiva 10 mM
pufor MES (pH 6,5) s obsahom 5nM chloridu draselného, 135mM
chloridu sodného a 1,8mM chloridu vapenatého, pre S
bazolaterdlnu stranu 10mM MOPS (pH 7,4) s obsahom 5mM chloridu
draselného, 132,5 mM chloridu sodného a 1,8 mM chloridu
. vépenatého s 5mM D-glukdézou. Po omyti monovrstiev sa do
odpovedajicich komdr napipetuju odpovedajice pufre a bunky sa
preekvilibruju po dobu aspofi 15 minut pri 37°C. V den skusky
sa rastové médium odsaje a bunecné monovrstvy sa
preekvilibrujui s vhodnymi puframi po dobu aspomn 15 minut pri

37°C. Za U€elom potvrdenia integrity monovrstiev sa potom
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prevedie TEER meranie. Transepitelidlny flux sa meria tak, Ze
sa buneCné monovrstvy umiestnia do systému komdér umiestnenych
tesne u seba (Precision Instrument Desing, Tahoe City, CA,
USA). Za pouZiti plasta s cirkulujucou vodou sa teplota
udrZuje na 37°C. Roztoky sa premie$aju tak, Ze sa nimi neché
prechadzat zmes 95 % kyslika a 5 % oxidu uhli¢itého. Do
apikdlnej komory sa pridaju donorné roztoky s PD zluceninami,
[**C] mannitol (markér prepustania) a [’H] metoprolol
(referen&na zludenina). Donorné a akceptorné vzorky sa
odoberaju vo zvolenych intervaloch po dobu aZ 3 hodin.
Radioznaeny mannitol a metoprolol sa analyzuju pomocou
scinti;aéného merania (Top Count, Packard Instruments, Downers
Grove, IL, USA). PD zlduCeniny sa analyzujui pomocou LC/MS/MS
spésobu. Koeficienty zdanlivej permeability sa vypo&itaju za

pouzZitia nasledujicej rovnice
Payp = (V* dC)/(A.Co.dt)

kde V predstavuje objem akceptorného roztoku v ml, A
predstavuije plochu povrchu V'cnf, Cb predstavuje pociatocné

koncentréacie donorného roztoku (mM), a dcydT'predstavuje

zmenu koncentréacie lieCiva v akceptorovej komore v Case.

Priklad 34

Metabolickd stabilita v mikrozémoch z Yudskych a potkaﬁich

peceni

Zltic¢eniny sa jednotlivo inkubujd (5 yM, roztok v DMSO) s
mikrozémami z Iudskych a potkanich peceni (0,5 mg/ml proteinu)
v 50mM KHPO, pufri pri 37°C za pritomnosti 1,0 mM NADPH. V cCase
0, 10, 20 a 40 minut sa odoberu 100 pl alikvdéty a pridaju sa k
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300 pl acetonitrilu. Podobnym spdsobom sa pre kaZdu zlu€eninu
v koncentracii 7,5, 3,75, 2,5 a 1,25 pM ziskajua
Standardné krivky. Vzorky sa analyzuju na koncentraciu pdvodca
pomocou LC/MS/MS. Z kriviek zavislosti koncentrécie na Case za
pouzZitia WinNonlin sa stanovi metabolicky polcas in vitro.
Tieto udaje in vitro predstavuju rychlost oxidaZného a

hydrolytického metabolizmu.

F. Iné prevedenia

Z vy33ie uvedeného popisu a prikladov a patentovych
narokov, ktoré nadviaZu, sU celkom zrejmé zakladné znaky
vyndlezu. Do rozsahu vynélezu tieZ spadajﬁ rézne modifikéacie
a édaptécie, ktoré su v rémci znalosti priemerného odbornika.
V prikladoch je popisand zluCenina modifikovana pridanim alebo
odstrénenim chraniacich skupin, alebo ester, farmaceuticky
vhodna sol, hydr&t, kyselina alebo amid popisanych zlucenin.
VSetky publikacie su citované ndhradou za prenesenie ich

celého obsahu do tohto textu.
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PATENTOVE NAROKY 77 /3-2007

1. ZlucCeniny obecného vzorca I

J

predstavuje skupinu OR;, NR,OR;, NRaRs, NR;NRaRg,
O (CH,) 2-4 NRaRpg alebo NR;(CHy)2-4 NRaRg.

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika,
alkenylskupinu s 3 aZ 8 atémami uhlika, alkynylskupinu s 3
aZ 8 atémami uhlika, cykloalkylskupinu s 3 aZ 8 atdmami
uhlika, fenylskupinu, fenylalkylskupinu s 1 aZ 4 atdémami
uhlika v alkylovej.Casti, .fenylalkenylskupinu s 3 aZi 4
atébmami uhlika v alkenylovej Casti, fenylalkynylskupinu s
3 aZ 4 atémami uhlika v alkynylovej cCasti,
cykloalkylalkylskupinu s 3 aZ 8 atémami uhlika v
cykloalkylovej a 1 az 4 atémami uhlika v alkquvgj'éasti,
cykloalk?lalkenylskubinu s 3 aZz 8 atbmami uhlika‘v cyklo-
alkylovej a 3 aZ 4 atémami uhlika v alkenylovej &asti,
cykloalkylalkynylskupinu s 3 az 8 atdédmami uhlika v
cykloalkylovej a 3 aZ 4 atémami uhlika v alkynylove]j
Casti, heterocyklicky zvySok s 3 aZ 8 atdédmami uhlika,
skupinu (heterocyklicky zvy3ok s 3 aZ 8 atdédmami uhlika)-
alkyl s 1 aZ 4 atdémami uhlika v alkylovej casti,
(heterocyklicky zvySok s 3 aZz 8 atémami uhlika)-alkenyl s

3 aZ 4 atémami uhlika v alkenylovej Casti, (heterocyklicky
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R,

Ra

Rp

zvySok s 3 aZ 8 atémami uhlika)alkynyl s 3 aZ 4 atdmami

uhlika v alkynylovej &asti alebo (CH:);-4 NRcRp ;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZz 4 atémami uhlika,
fenylskupinu, cykloalkylskupinu s 3 aZ 6 atOomami uhlika,
heterocyklicky zvySok s 3 aZ 6 atémami uhlika alebo

cykloalkylmetylskupinu s 3 aZ 8 atémami uhlika v cyklo-

alkylovej cCasti;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 6 atdmami uhlika,
alkenylskupinu s 3 aZ 8 atémami uhlika, alkynylskupinu s 3
aZz 8 atémami uhlika, cykloalkylskupinu s 3 aZ 8 atdémami
uhlika, fenylskupinu, skupinu (cykloalkyl s 3 aZ 8 atémami
uhlika)4alkyl s 1 aZz 4 atOmami uhlika v alkylovej Casti,
(cykloalkyl s 3 aZ 8 atémami uhlika)-alkenyl s 3 aZ 4
atémami uhlika v alkylovej Casti, (cykloalkyl s 3 aZ 8
atémami uhlika)-alkynyl s 3 aZ 4 atémami uhlika v
alkylovej &asti, heterocyklicky zvySok s 3 aZ 8 atdémami
uhlika, (heterocyklicky zvySok s 3 aZ 8 atémami uhlika)-
alkyl s 1 aZ 4 atdémami uhlika v alkylove]j cCasti,
(aminosulfonyl) fenylskupinu,

[ (aminosulfonyl) fenyllalkylskupinu s 1 aZ 4 atdémami uhlika
v alkylovej ¢asti, (aminosulfonyl)alkylskupinu s 1 aZ 6
atémami uhlika, (aminosulfonyl)cykloalkylskupinu s 3 aZ 6
atéomami uhlika [(aminosulfonyl)cykloalkyllalkylskupinu s 3
aZ 6 atémami uhlika v cykloalkylovej a 1 aZz 4 atémami .

uhlika v alkylovej Casti alebo (CH:z)2-4 NRcRp ;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 8 atdémami uhlika,
alkenylskupinu s 3 aZ 8 atémami uhlika, alkynylskupinu s 3
aZ 8 atémami uhlika, cykloalkylskupinu s 3 aZ 8 atdmami

uhlika alebo fenylskupinu;

predstavuje jeden zo zvy3kov obecného vzorca (i)
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Rs

az (iii)
\ / R _ R,

, 7 R4 or R‘ u .
(1) (ii) (iii)

predstavuje vodik alebo fluér; R, predstavuje halogén,
skupinu NO;, SO;NRo(CHz)2-s+ NRgRr, SO:NReRp alebo (CO)T;

predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika, -
cykloalkylskupinu s 3 aZ 8 atémami vhlika, skupinu
(NReRp) ~alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej Casti,
ORr, -NRo(CH;)2-s4 NRgRf alebo NRgRg;

predstavuje jeden zo zvy3kov obecného vzorca (iv) aZ

(viii)

VAR, AN AAAS NN

|
N

| |
N Y Nao X, X; P/
>\ /(
- . Y - ) I Il

(iv) (v). (vi)

na
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jeden z Rs a Re¢ predstavuje vodik alebo metylskupinu a druhy z
Rs a Re¢ predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 6 atdmami
uhliku, alkenylskupinu s 2 aZ 6 atémami uhlika,
alkynylskupinu s 3 aZz 6 atdémami uhlika, fenylskupinu,

benzylskupinu alebo skupinu -M-E-G;

M predstavuje kyslik, skupinu CO, SO;, NR;, (CO)NRy, NRy(CO),
NRy (S0,), (SO,)NRy alebo CHj;

E predstavuje (CH;)i-¢ alebo (CHz)m O(CHz)p, kde 1 =<(kaZdy z
parametrovma p) £ 3 a2 < (m+ p ) < 4; alebo

E chyba;

G predstavuje skupinu Rx, OR:; alebo NRjRk, pricom ked p = 1,

potom G predstavuje vodik;

R predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 4 atdémami uhlika,
alkenylskupinu s 2 aZ 4 atdémami uhlika, alkynylskupinu s 2
aZ 4 atémami uhlika, cykloalkylskupinu s 3 aZ 6 atdmami
uhlika, fenylskupinu, 2-pyridylskupinu, 3-pyridylskupinu,
4-pyridylskupinu, skupinu (CH;);-» Ar, kde Ar predstavuje
fenyl-, 2-pyridyl-, 3-pyridyl- alebo 4-pyridylskupinu,
SO2NRy (CH2) 2-4 NRyRx (CO) (CHz) 2-4 NRjRx alebo (CO)NRy(CHz) 2-4
NRjRk;

X1  predstavuje kyslik, siru, NRg alebo CHRg;
X2 predstavuje kyslik, siru alebo CHRy;
X3 predstavuje kyslik alebo siru,

pric¢om pokial X; a X; predstavuju CHRg, zlu&eninou mdézZe byt

tautomerizovany indol;
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Rg

Rg

Ry

Rp

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 4 atdémami uhlika,
fenylskupinu, 2-pyridylskupinu, 3-pyridylskupinu, 4-
pyridylskupinu, skupinu (CH;):-» Ar, kde Ar predstavuje
fenyl-, 2-pyridyl-, 3-pyridyl- alebo 4-pyridylskupinu,

‘alkenylskupinu s 2 aZ 4 atémami uhlika, alkynylskupinu s 2

a? 4 atémami uhlika, cykloalkylskupinu s 3 aZ 6 atémami
uhlika alebo skupinu (alkyl s 2 aZ 4 atdémami uhlika)NRiRy,
pri¢om R; a Rg dohromady, ale ked sa nerata Ry, R, Rs a Ry,

nemajui viacej ako 14 atémov uhlika;

predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, fenyl-
skupinu, 2-pyridylskupinu, 3-pyridylskupinu, 4-pyridylsku-
pinu, alkenylskupinu s 3 aZ 4 atémami uhlika,
alkynylskupinu s 3 aZ 4 atémami uhlika, cykloalkylskupinu
s 3 a? 6 atémami uhlika, skupinu (CO)ORp, (alkyl sa 3 aZ 4
atémami uhlika)NRy Ry, (CO)NRy(CH;):-4 NRRy, (CO)NRiRy,

(CO) (CH») -4 -NRi Ry alebo (CH;):-» Ar, kde Ar predstavuje
fenylskupinu, 2-pyridylskupinu, 3-pyridylskupinu alebo 4-
pyridylskupinu;

predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika,
fenylskupinu, 2-pyridylskupinu, 3-pyridylskupinu, 4-
pyridylskupinu, alkenylskupinu s 2 aZ 4 atdomami uhlika,
alkynylskupinu s 2 aZ 4 atémami uhlika, cykloalkylskupinu
s 3 aZ 6 atémami uhlika, skupinu (CO)OR,, (alkyl s 2 aZ 4
atémami uhlika)NRiRs, (CO)NRN(c1'+_12)‘;_g.4 NR.Ry, (CO)NRiRw,
(CO) (CH3) 2-4 -NR{Ry alebo (CHz);- Ar’, kde Ar’ p;edstavuje
fenylskupinu, 2-pyridylskupinu, 3-pyridylskupinu alebo 4-
pyridylskupinu; |

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZz 6 atdémami uhlika,
fenylskupinu, alkenylskupinu s 3 aZ 4 atémami uhlika,
alkynylskupinu s 3 aZ 4 atdémami uhlika, cykloalkylskupinu

s 3 aZz 6 atémami uhlika alebo skupinu (CH;z)2-4 NRyRum;

o9

cree
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R;o predstavuje vodik, metylskupinu, halogén alebo skupinu

NOz;
R;; predstavuje vodik, metylskupinu, halogén alebo NO;;

kazdy z Rec, Rp, Re, Rr, Ri, Ry, Rk, RL @ Rvu je nezavisle zvoleny
z vodika, alkylskupiny s 1 aZ 4 atdémami uhlika,
alkenylskupiny s 3 aZ 4 atémami uhlika, alkynylskupiny s 3
az 4 atdOmami uhlika, cykloalkylskupiny s 3 aZ 6 atdmami

uhlika a fenylskupiny:;

 kazdd zo skupin NRcRp, NRgRp, NR;Rx a NR Ry mdZe tieZ nezavisle
predstavovat morfolinyl-, piperazinyl-, pyrrolidinyl alebo

piperadinylskupinu a

kazdy z Ry, Ry a Rp predstavuje nezavisle vodik, metylskupinu

alebo etylskupinu,

pric¢om kaZidy z vy$Sie uvedenych uhlovodikovych zvy3kov alebo
heterocyklickych zvySkov je popripade substituovany 1 aZ 3
substituentmi nezavisle zvolenymi z halogénu, alkylskupiny

s 1 aZz 4 atbdmami uhlika, cykloalkylskupiny s 3 aZ 6 atémami
uhlika, alkenylskupiny s 2 aZz 4 atémami uhlika, alkynylskupiny
s 2 a2_4 atémami uhlika, fenylskupiny, hydroxyskupiny,
aminoskupiny, (amind)sulfdnylskupihy a N0, a kazda

z alkylovych, cykloalkylovych, alkenylovych alebo fenylovych
skupin v definicii vy33ie uveden?ch substituentov je popripade
dalej substituovanad 1 aZ 3 substituentmi nezévisle zvolenymi z
halogénu, alkylskupiny s 1 aZ 2 atémami uhlika,

hydroxyskupiny, aminoskupiny a skupiny NO;;

a ich farmaceuticky vhodné soli alebo estery s 1 aZi 7 atdmami

uhlika.
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2. ZluCeniny podla naroku 1 obecného vzorca I, kde Q

predstavuje skupinu obecného vzorca (i).

3. Z1lGCeniny podla naroku 2 obecného vzorca I, kde R;
predstavuje vodik alebo flubr.
4. Zluleniny podla naroku 3 obecného vzorca I, kde Ry

predstavuje fludér, chlér alebo brdm.

5. Zluceniny podla naroku 1 obecného vzorca I, kde Rio

predstavuje vodik, metylskupinu, fluér alebo chlér.

6. ZluCeniny podla naroku 1 obecného vzorca I, kde Ry,
predstavuje metylskupinu, chlér, fludr, nitroskupinu alebo

vodik.

7. Z1lGCeniny podla naroku 6 obecného vzorca I, kde Rj;

predstavuje vodik.

8. ZlucCeniny podla naroku 6 obecného vzorca I, kde Rj;

predstavuje fluér.

9. ZlucCeniny podla naroku 5 obecného vzorca I, kde kaidy z

Rio a Ri; predstavuje fludr.

10. Zlﬁéeniny pédla naroku 1 Qbecného.vzorcé I, kdé'gl"
predstavuje vodik, metyl-, etyl-, propyl-, izopropyl-,
izobutyl-, benzyl-, fenetyl-, allylskupinu, alkenylskupinu s 3
az 5 atdomami uhlika, cykloalkylskupinu s 3 aZ 6 atdémami
uhlika, skupinu (cykloalkyl s 3 aZ 5 atémami uhlika)-alkyl s 1
az 2 atdémami uhlika, (heterocyklicky zvySok s 3 aZ 5 atédmami
uhlika)-alkyl s 1 aZ 2 atémami uhlika alebo (CH,);-4 NRcRp.

11. ZldC€eniny podla néroku 10 obecného vzorca I, kde R;
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predstavuje vodik alebo skupinu (cykloalkyl s 3 aZ 4 atdémami

uhlika)=-alkyl s 1 aZ 2 atémami uhlika.

12. ZluCeniny podla naroku 1 obecného vzorca I, kde R;

predstavuje vodik alebo metylskupinu.

13. Zlu¢eniny podla néaroku 1 obecného vzorca I, kde Ra

obsahuje aspofi jeden hydroxylovy substituent.

14. 21d4Ceniny podla néroku 1 obecného vzorca I, kde Ra
predstavuje vodik, metyl-, etyl-, izobutyl-, hydroxyetyl-,
fenyl-, 2-piperidin-1l-yletyl-, 2,3-dihydroxypropyl-, 3-[4-(2-
hydroxyetyl)piperazin-1l-yl]propyl-, 2-pyrrolidin—1;yletyl-
alebo 2-dietylaminoetylskupinu; a Rg predstavuje vodik; alebo

kde Rs predstavuje metylskupinu a Ra predstavuje fenylskupinu.

15. Zlu&eniny podla néroku 1 obecného vzorca I, kde W

predstavuje skupinu NRaRg alebo NR;NRxRgz*

16. ZluCeniny podla ndroku 1 obecného vzorca I, kde W

predstavuje skupinu NR;(CH;)2.4NRaRg alebo O (CH:):-3 NRaRg.

17. ZluCeniny podla naroku 1 obecného vzorca I, kde W

predstavuje skupinu NR,OR;*

© 18, ZluCeniny podla naroku 1 obecného vzorca I, kde W

predstavuje skupinu OR;.

19. Zluceniny podla naroku 1 obecného vzorca I, kde Z

predstavuje skupinu vzorca (V).

20. Zluc¢eniny podla néroku 1 obecného vzorca I, kde X;

predstavuje skupinu NRg a R; predstavuje vodik.
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21. ZluCenina podla naroku 1 majuca Struktirny vzorec 7-
fludr-6-(4-joébd-2-metylfenylamino)-1H-benzoimidazol-5-

karboxylova kyselina.

22. Zluleniny podla néroku 1 zvolené zo suboru

zostavajiceho z

7-flubr-6- (4-jbé6d-2-metylfenylamino) -1H-benzoimidazol-5-
karboxylovej kyseliny;

7-fludbr-6- (4-jdéd-2-metylfenylamino)benzooxazol-5-karboxylove]

kyseliny;

7-flubér-6- (4-jo6d-2-metylfenylamino)benzotiazol-5-karboxylove]
kyseliny;

7-flubr-6- (4-joéd-2-metylfenylamino)benzo(l,2,5]tiadiazol-5-
karboxylovej kyseliny;

7—fluér—6-(4-jéd—2-metylfeny;amino)benzo[1,2,5]oxadiazol—5-
karboxylovej kyseliny;

7-£fludr-6- (4-jod-2-metylfenylamino)-2- (2-hydroxyetyl) -1H-
benzoimidazol-5-ka;boxylovej kyseliny;
7-fluér-6- (4-jod-2-metyl fenylamino) -2- (2-dimetylaminoetyl) -1H- &

benzoimidazol-5-karboxylovej kyseliny;

7-flu6r—6—(4—jéd—2—metylfenylamino)—1-acetylbenzoimidazol—5—
karboxylovej kyseliny;

8-fludér-7-(4-jb6d-2-metylfenylamino)chinoxalin-6-karboxylovej

kyseliny;
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7-flubr-6- (4-jo6d-2-metylfenylamino)-1H-benzotriazol-~5-karboxy-
lovej kyseliny;

a odpovedajicich hydroxamovych kyselin a

cyklopropylhydroxamdtov.

23. Farmaceuticka kompozicia, vy zna c¢ujuica s a
t ym, Ze obsahuje zluceninu podla néroku 1 a farmaceuticky

vhodny nosic.

24. Spdsob lieCenia proliferacnej choroby, vy zna ¢ u -
34 c i s a t vy m, Ze sa pacientovi, ktory také lieclenie
potrebuje, podadva farmaceuticky u¢inné mnoZstvo kompozicie

obsahujuce zlu¢eninu podla naroku 1.

25. Spbsob podla nédroku 24, vy znacdujuci s a
t ym, Ze choroba je zvolend z psoridzis, restendzy,

autoimunitnej choroby a aterosklerézy.

26. Spdsob lieenia rakoviny, vy znacdujuci s a
t ym, Ze sa pacientovi, ktory také lieCenie potrebuje,
podava farmaceuticky u&inné mnoZstvo kompozicie obsahujuce

zlu€eninu podla néaroku 1.

27. Spdsob podla ndroku 26, vy znac¢ujuci s a

t ym, Ze rakovina je spojena s MEK.

28. Spdsob podla naroku 26, vy znac¢ujuci s a
t ym, Ze rakovina je rakovinou mozgu, prsnika, pluc,

vajeénikov, pankreasu, prostaty, obliciek alebo kolorekta.

29. Spésob lie&enia alebo zmierfiovania nésledkov mftvice,
vyznacujuci s a t ym, Ze sa pacientovi, ktory

také lielenie potrebuje, podava farmaceuticky u€inné mnoZstvo
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kompozicie obsahujuce zluceninu podla naroku 1.

30. Spdésob lieGenia alebo zmierfovania nasledkov srdcového
zlyhania, vy znac¢ujuci s a tym, Ze sa
pacientovi, ktory také lieCenie potrebuje, podava
farmaceuticky u¢inné mnoZstvo kompozicie obsahujice zlucCeninu

podla néaroku 1.

31. Spésob liedenia alebo zmierfiovania symptdémov
odmietania xenodtiepu, vy znac¢ujuci sa tym, Ze
sa pacientovi s transplantovanym organom, transplantovanou
kon¢atinou, koanm transplantatom, transplantovanou bunkou
alebo transplantovanymi bunkami, alebo transplantovanou
kostnou drefiou podava farmaceuticky ud&inné mnoZstvo kompozicie

obsahujuice zlu&eninu podla naroku 1.

32. Spdsob liedenia osteoartritidy, vy zna c¢ujuci
5 a t ym, Ze sa pacientovi, ktory také lielenie potrebuje,
podava farmaceuticky u&inné mnoZstvo kompozicie obsahujtce

zlui¢eninu podIalnéroku 1.

33. Spdsob liedenia reumatoidnej osteoartritidy, v y -
znacujuci s a t ym, Ze sa pacientovi, ktory také
lieéenie potrebuje, podava farmaceuticky ucinne mnozstvo

kompozicie obsahujutce zlﬁéeninu podla naroku 1.

i
1

34, Spdsob lie&enia virusovych infekcii, vy zna -
cujuci s a t ym, Ze sa pacientovi, ktory takeé
lieCenie potrebuje, podava farmaceuticky u¢inné mnoZstvo

kompozicie obsahujtuce zlufeninu podla néroku 1.

35. Spdésob liedenia cystickej fibrézy, vy zna ¢ uju -
c i s a t ym , Ze sa pacientovi, ktory také lielenie

potrebuje, podava farmaceuticky u&inné mnoZstvo kompozicie
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obsahujlice zluc¢eninu podla naroku 1.

36. Spdsob lielenia hepatomegalie, vy znacuijuaci
s a tym, Ze sa pacientovi, ktory také lieCenie potrebuje,
podava farmaceuticky u&inné mnoZstvo kompozicie obsahujuce

zlui&eninu podla naroku 1.

37. Spdsob lie&enia kardiomegdlie, vy znacujuci
s a t ym, Ze sa pacientovi, ktory také lielenie potrebuje,
podava farmaceuticky U&inné mnoZstvo kompozicie obsahujuce

zlu€eninu podla naroku 1.

38. Spdsob lieCenia Alzheimerovej choroby, vyznacu-
jaci s a t ym, Ze sa pacientovi, ktory také liecenie
potrebuje, podava farmaceuticky u¢inné mnoZstvo kompozicie

obsahujice zlu¢eninu podla naroku 1.

39. Spbsob liecenia komplikécii diabetu, vy z n a -
cujuci s a t ym, Ze sa pacientovi, ktory také
lieCenie potrebuje, podava farmaceuticky ucinné mnoZstvo

kompozicie obsahujice zluceninu podla naroku 1.

40. Spdsob lie&enia septického Soku, vy zna é&ujuci
s a t ym, Ze sa pacientovi, ktory také lieCenie potrebuje,
podava farmaceuticky u&inné mnoZstvo kompozicie obsahujuce

zluCeninu podla naroku 1.

41. Sposob liedenia astmy, vy zna ¢ujuci s a
t vy m, Ze sa pacientovi, ktory také lielenie potrebuje,
podava farmaceuticky uéinné mnoZstvo kompozicie obsahujuce

zltCeninu podla naroku 1.

42. Sposob lie&enia rakoviny, vy znac¢ujuauci s a

t ym, Ze sa pacientovi, ktory také lielenie potrebuje,
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podava (a) farmaceuticky uc¢inné mnoZstvo kompozicie obsahujice
zluCeninu podla naroku; a (b) terapia zvolend z radiacnej

terapie a chemoterapie.

43. Spbsob podla naroku 42, vy zna cujuci s a

t ym, Ze chemoterapia zahrnuje inhibitor mitézy.

44, Spbsob podla naroku 43, vy zna ¢ujuuci s a
t ym, Ze inhibitorom mitézy je paklitaxel, docetaxel,

vinkristin, vinblastin, vinorelbin a vinflunin.
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