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8,8a-Dihydroindeno[1,2-d]thiazolové derivaty nesouci v pozici 2 substituent se sulfon-
amidovou strukturou a farmaceutické prostfedky, které je obsahuji

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka polycyklickych dihydrothiazold a rovnéz tak jejich fyziologicky
tolerovatelnych solj.

Dosavadni stav techniky

Thiazolidinové derivty s anorektickym d¢inkem jiz byly ve stavu techniky popsany (rakousky
patent 365181).

Predkladany vyndlez si klade za lohu poskytnout k dispozici daldi sloueniny, které vykazuji
terapeuticky vyuZitelné anorektické alinky.

Podstata vynilezu

Proto se predklddané vyndlez tyka sloudenin obecného vzorce |

R2—0 N=<

S
R1 R3

Rl
! (I,

ve kterém

R1 a RI’ nezdvisle jeden na druhém znamenaji atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom
bromu nebo atom jodu;

R2  znamena atom vediku;
R3  znamena atom vodikuy;

R4  znamend skupinu (CH:),—RS, kde
n miiZe znamenat ¢islo nula aZ 6;
R5 znamena fenylovou skupinu; a

R5 je substituovdn
NH-S0,alkylovou skupinou obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atoma, NH-SO,-fenylo-
vou skupinou, pfitem? fenylovy kruh miZe byt aZ dvakrat substituovan atomem
fluoru, atomem chloru;
(CH,)~SOr-alkylovou skupinou obsahujici | az 6 uhlikovych atomil v alkylové
¢asti, kde
n muZe znamenat Lislo 1 aZ 6,
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skupinou (CH;)w—50>-NHz, (CH,)»~SO,-NH-alkylovou skupinou obsahujici | az 6
uhlikovych atomd v atkylové asti, (CH;)m—SO-N(alkyl):ovou skupinou obsahujici
| az 6 uhlikovych atomi v kazdé z alkylovych &asti nebo skupinou (CH2)w-80,-
N(=CH-N(CH3),), kde

m muZe znamenat &islo nula az 6; a

RS maZe byt navic popiipadé substituovan atomem fluoru, atomem chloru, atomem
bromu;

a rovnéz tak jejich fyziologicky tolerovatelnych soli.

Ptedkladany vynalez se vztahuje ke slouteninim obecného vzorce 1, ve formé jej ich racemati,
racemickych smési a &istych enantiomert a rovnéZ tak jejich diastereomert: a jejich smési.

Alkylové skupiny, alkenylové skupiny a alkynylové skupiny ve vyznamu substituentd R1, R,
R2, R3 a RS mohou byt jak linearni, tak rozvétvené,

Farmaceuticky tolerovatelné soli jsou diky své vy33{ rozpustnosti ve vodé oproti sloudenindm
vychozim resp. zdkladnim obzvlsté vhodné k lékafskému pouZiti. Tyto soli musi vykazovat
farmaceuticky pfijatelny anion nebo kation. Vhodnymi farmaceuticky tolerovatelnymi adi€nimi
solemi s kyselinou sloucenin podle vynalezu jsou soli anorganickych kyselin, jako jsou kyselina
chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina fosforetna, kyselina metafosforena, kyselina
dusizné, kyselina sulfonova a kyselina sirova a rovnéZ tak organickych kyselin, jako napf. kyseli-
na octova, kyselina benzensulfonova, kyselina benzoovd, kyselina citronova, kyselina ethan-
sulfonova, kyselina fumarova, kyselina glukonova, kyselina glykolova, kyselina isethionova,
kyselina miédn4, kyselina laktobionova, kyselina maieinova, kyselina jabletna, kyselina methan-
sulfonové. kyselina jantarové, kyselina p-toluensulfonova, kyselina vinna a kyselina trifluorocto-
va. Pro Iékarské Ggely se v obzvla§té vyhodném pripadé pouzije chloridova sdl. Vhodnymi far-
maceuticky tolerovatelnymi bazickymi solemi jsou soli amonné, soli alkalickych kovi, jako jsou
soli sodiku a soli drasliku, a soli kovd alkalickych zemin, jako jsou soli hoftiku a soli vapniku.

Soli s farmaceuticky netolerovateinym aniontem rovnéz spadaji do ramce pfedkladaného vynale-
zu jako uZitetné meziprodukty pro piipravu nebo Cidténi farmaceuticky tolerovatelnych soli
nebo/a pro jiné ne terapeutické pouziti, napfiklad pouZiti in vitro.

V ramei predkladaného vynalezu pouzity vyraz ,fyziologicky funkéni derivat* oznatuje libo-
volny fyziologicky tolerovatelny derivat slouteniny obecného vzorce I podle vynalezu, napf.
ester, ktery je pfi podani savci, jako napf. Elovéku, schopen (pFimo ¢i nepiimo) vytvofit slouceni-
nu obecného vzorce I nebo jeji G&inny metabolit.

Mezi fyziologicky funkéni derivaty patii také profarmaka sloucenin podle vynalezu. Tato pro-
farmaka mohou byt in vivo metabolizovany na slougeninu podle vynalezu. Tato profarmaka
mohou byt sama (&inna ¢i nikoliv,

Slougeniny podle vynalezu se mohou vyskytovat také v riiznych polymorfnich formach, napf.
jako amorfni a krystalické polymorfni formy. Vechny polymorfni formy slouenin podle vyna-
lezu spadaji do rimce vynalezu a pfedstavuji dalii provedeni predkladaneho vynalezu.

Nadale se viechny odkazy na ,sloueninu(y) obecného vzorce I vztahuji na slouZeninu(y) obec-
ného vzorce I, jak je(jsou) vySe popsana(y), a rovnéZ tak jeji(ich) soli, solvaty a fyziologicky
funkéni derivaty, jak jsou zde popsany.

Mnoistvi sloueniny obecného vzorce 1, které je potfebné pro dosaZeni poZzadovaného biologic-
kého u&inku, zavisi na fadé faktort, napf. na zvolené konkrétni sloudening, zamySleném pouZiti,
zpiisobu podani a klinickém stavu pacienta. Obecné se denni dévka pohybuje v rozmezi od
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0,3 mg do 100 mg, typicky od 3 mg a 50 mg, denné na kilogram t¢lesné hmotnosti, napt. 3 a3
10 mg/kg/den. Intravenozni ddvka se mize pohybovat napt. v rozmezi od 0,3 mg do 1,0 mg/kg, a
ze ji vhodné podavat v podob¢ infaze od 10 ng do 100 ng na kilogram za minutu. [nfézni rozto-
ky vhodné k tomuto G¢elu mohou obsahovat napt. od 0,1 ng do 10 mg, typicky od | ng do 10 mg,
na mililitr. Jednotlivé ddvky mohou obsahovat napf. od 1 mg do 10 mg Géinné litky. Proto
mohou ampule pro injekce obsahovat napfiklad od 1 mg do 100 mg a pfipravky ve formé jednot-
kove davky pouZitelné k oralnimu podavéni, jako napfiklad tablety &i kapsle, mohou obsahovat
od 1,0 do 1000 mg, typicky od 10 do 600 mg. V piipadé farmaceuticky tolerovatelnych soli se
vyse uvedené hmotnostni idaje vztahuji na hmotnost dihydrothiazolovych ionti z této soli uvol-
nitelnych. K prevenci nebo 1é¢eni vySe jmenovanych stavii Ize sloudeniny obecného vzorce I
pouzit samotné jako slou¢eninu, vyhodng viak s tolerovatelnym nosi¢em ve formé farmaceutické
kompozice. Nosi¢ musi byt pfirozené tolerovateiny, v tom smyslu, ¥e je kompatibilni s jinymi
slozkami kompozice a neni zdravi Skodlivy pro pacienta. Nosidem miiZe byt pevna litka nebo
kapalina nebo oboji a je vyhodné pfipraven se slougeninou v podobé jednotkové davky, napiiklad
v podobé tablety, kterd miiZe obsahovat od 0,05 % do 95 % hmotn. G&inné latky, Lze pouzit také
dali farmaceuticky 0¢inné latky, vEetn& daldich sloudenin obecného vzorce 1. Farmaceutické
kompozice podle vyndlezu lze ptipravit jednou ze znamych farmaceutickych metod, které spoi-
vaji v podstaté vtom, Ze se slozky smichaji s farmaceuticky tolerovatelnym nosi¢em nebo/a
pomocnymi latkami.

Farmaceutické kompozice podle vynalezu jsou ty, které jsou vhodné k oralnimu, rektilnimu,
mistnimu, perordlnimu (napf. sublingudlnimu) a parenterélnimu (napf. subkutinnimu, intra-
muskuldrnimu, intradermalnimu nebo intravenéznimu) poddvani, atkoliv nejvhodnéjsi zpiisob
podani v kazdém jednotlivém piipadé zavisi na povaze a zAvaznosti stavu, ktery m4 byt léden, a
na povaze pravé pouZité slou¢eniny obecného vzorce [. TéZ ptipravky v podob& draé a protra-
hované pfipravky ve formé draze spadaji do rimce predkladaného vynalezu. Vyhodné jsou pki-
pravky odolné vii¢i kyselinam a Zaludeénim §t'avam. Vhodné potahy odoiné viéi Zalude&nim
Stavam zahrnuji acetatfialat celulézy, polyvinylacetatfialat, acetatftalat hydroxypropylmethyl-
celulzy a aniontové polymery kyseliny metakrylové a methylesteru kyseliny metakrylové.

Vhodné farmaceutické slou¢eniny pro ordlni podavéni mohou byt v oddélenych jednotkéch, jako
napiiklad kapslich, oplatkovych kapslich, cucavych tabletach &i tabletach, které obsahuji pravé
urtité mnoZstvi slouéeniny obecného vzorce I; jako prasek &i granulat; jako roztok &i suspenze ve
vodné ¢&i jiné neZ vodné kapaling; nebo jako emulze typu olej ve vod& nebo voda v oleji. Tyto
kompozice se mohou, jak jiz bylo uvedeno, pfipravovat jednim z vhodnych farmaceutickych
zpiisobil, ktery zahrnuje stupei, pfi kterém se 0%inn4 latka a nosié (ktery se maZe skladat z jedné
Ci vice pfidavnych slozek) privedou do kontaktu. Obecné se tyto kompozice pripravi rovnomér-
nym a homogennim smichdnim G&inné latky s kapalnym nebo/a jemné rozmélnénym pevaym
nosi¢em, po ¢emZ se, pokud je to Zidoucf, vytvaFi produkt. Takto lze ptipravit naptiklad tabletu,
pfitemz je prasek nebo granulat sloudeniny stlaten nebo tvarovan, poptipadé s jednou &i vice
pfidavnymi sloZkami. Stlacené tablety Ize pfipravovat ve vhodném zatizeni pomoci tabletovani
slou¢eniny ve voiné tekouci formé, jako napiiklad prasku nebo granulitu, poptipadé smichané
s pojivem, lubrikantem, inertnim fedidlem nebo/a jednim (vice) povrchové aktivnim/dispergad-
nim &inidlem. Tvarované tablety 1ze pfipravovat ve vhodném zafizeni pomoci tvarovani sloudeni-
ny v podobé prasku, zvlhé¢ené inertnim kapalnym fedidlem,

Farmaceutické kompozice, které jsou vhodné pro perorilni (sublingudini) podavani, zahrnuji
cucavé tablety, které obsahuji slouceninu obecného vzorce 1 s ochucovadlem, obvykle sacharozu
a arabskou gumu nebo tragant, a pastilky, které obsahuji sloudeninu v inertnim zakladu, jako
Zelatinu a glycerin nebo sacharézu a arabskou gumu.

Vhodné farmaceutické kompozice pro parenteralni podévani zahmuji zejména sterilni vodné
pfipravky slougeniny obecného vzorce 1, které jsou vyhodng izotonické s krvi zamysleného pii-
Jemee. Tyto pfipravky se vyhodng podavaji intravenézné, atkoliv je Ize podévat také subkutinng,
intramuskularné nebo intradermalng jako injekce. Tyto pipravky lze vyhodné pipravit tak, Ze se
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smiché sloudenina s vodou a ziskany roztok se sterilizuje a utini se izotonickym s krvi. Injekto-
vatelné kompozice podle vynalezu obecné obsahuji od 0,1 do 5 % hmotn. i¢inné stouceniny.

Vhodné farmaceutické kompozice pro rektalni podavani jsou zejména jednotlivé davky ve forme
s Gipku. Tyto lze pripravit tak, Ze se smicha slougenina obecného vzorce | s jednim ¢&i vice obvyk-
iymi pevnymi nosiéi, napfiklad kakaovym maslem, a vznikla smés s vlozi do formy.

Vhodnymi farmaceutickymi kompozicemi pro mistni podavani na kizi jsou napiiklad masti,
krémy, lotion, pasty, spreje, aerosoly nebo oleje. Jako nosi¢ Ize pouZit vazelinu, lanolin, poly-

10 ethylenglykol, alkoholy a smési dvou nebo vice z téchto latek. Koncentrace u¢inné latky €ini
obecné od 0,1 do 15 % hmotn. kompozice, napfiklad od 0,5 do 2 %.

Mozné je také transdermalni podavani. Vhodné farmaceutické kompozice pro transdermalni
podavani mohou byt v podobé jednotlivych niplasti, které se hodi ke dlouhodobému tésnému
15 styku s epidermis pacienta. Tyto naplasti vhodné obsahuji ic¢innou Jatku v popiipadé pufrovaném
vodném roztoku rozpuiténou nebo/a dispergovanou v adhezivu nebo dispergovanou v polymeru.
Vhodné koncentrace téinné 14tky &ini priblizng | % az 35 %, vyhodng piblizné 3 % az 15 %.
Jako nejvyhodn&jsi moZnost se miZe ucinnd litka uvolfiovat pomoci elektrotransportu nebo
iontoforézy, jak je napfiklad popsano v Pharmaceutical Research, 2(6): str. 318, 1986.

20
Slouceniny obecného vzorce I podle vynlezu se mohou pfipravit zptisobem, ktery se vyznauje
tim, e se sloudeniny obecného vzorce 1 ziskaji tak, Ze se postupuje podle nasledujiciho reakéniho
schématu:
[
Br
Br =
Rt R3 e R1— R3
2
I
e M Ae ()
P
S
R4-C(S)-NH, (IV)
g R1 S
R3
re (D
25
Za timto u&elem se slouteniny obecného vzorce 1
0
R1 R3
1
Ri (LI),
30

ve kterém maji symboly R1 a R1’ vyznamy popsané u obecného vzorce I,

pfeméni pomoci bromu na slou¢eniny obecného vzorce 111, ve kterém miZe mit symbol R3 vyz-
namy uvedené u obecného vzorce 1.
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Slougeniny obecného vzorce 11l se poté pomoci thioamidii obecného vzorce 1V

w
“N” R4

|
H (1v),

ve kterém ma symbol R4 vyznamy uvedené u obecného vzorce I, pfeméni na slou¢eniny obec-
ného vzorce I, kde symbol R2 predstavuje pravé atom vodiku,

Tyto slougeniny lze pomoci standardnich zplsobii pfemé&nit na slouceniny obecného vzorce I,
kde symbol R2 nabyva vyznami popsanych u obecného vzorce 1.

Slougeniny obecného vzorce | mohou byt také ve formé soli s kyselinou. Jako anorganické kyse-
liny pfipadaji v Gvahu naptiklad halogenovodikové kyseliny, jako jsou kyselina chlorovodikova a
kyselina bromovodikova, a rovnéZ tak kyselina sirova, kyselina fosfore¢na a kyselina amido-
sulfonova,

Jako organické kyseliny lze napfikiad jmenovat kyselinu mravendi, kyselinu octovou, kyselinu
benzoovou, kyselinu p-toluensulfonovou, kyselinu benzensulfonovou, kyselinu jantarovou, kyse-
linu fumarovou, kyselinu maleinovou, kyselinu mié&nou, kyselinu vinnou, kyselinu citrénovou,
kyselinu L-askorbovou, kyselinu salicylovou, kyselinu isethionovou, kyselinu methansulfono-
vou, kyselinu trifluormethansulfonovou, 1,2-benzisothiazol-3(2H)-on, 6-methyl-1,2,3—oxa-
thiazin—4(3H)-on-2,2-dioxid.

Vyse popsany zpiisob pfipravy se vyhodné provadi tak, Ze se sloudeniny obecného vzorce I11
ptemeni pomoci thioamidi obecného vzorce IV v moldrnim poméru od 1:1 do 1:1,5. Reakee se
vyhodné provadi v inertnim rozpoustédle, napf. v polamich organickych rozpoustédlech, jako
Jsou dimethylformamid, dimethylacetamid, N-methyi-2-pyrrolidon, dioxan, tetrahydrofuran,
acetonitril, nitromethan nebo diethylenglykoldimethylether. Jako obzv14§té vyhodna rozpoustédla
se viak ukdzaly methylester kyseliny octové a ethylester kyseliny octové, alkoholy s kratkym
retézcem, jako jsou methanol, ethanol, propanol, isopropanol, a rovnéz tak nizii dialkylketony,
Jako naptiklad aceton, butan—2—on nebo hexan—2-on. Lze pouZit také smési uvedenych reaké&nich
prostiedi; a rovné tak Ize pouzit smési uvedenych rozpoustédel s rozpoustddly, kterd jsou sama o
sob€ méné vhodna, jako napiiklad smési methanolu a benzenu, ethanolu a toluenu, methanolu a
diethyletheru nebo terc-butylmethyletheru, ethanolu a tetrachlormethanu, acetonu a chloroformu,
dichlormethanu nebo 1,2-dichlorethanu, pfitemz se vhodné vzdy vice polami rozpoustédlo pou-
Zije v nadbytku. Reaktanty mohou byt v pfisluiném reak&nim prostfedi suspendovany &i rozpus-
tény. V principu mohou byt reaktanty také bez rozpoustédla, zejména tehdy, kdy? pristuiny thio-
amid vykazuje co nejnizi teplotu tini. Reakce probiha pouze mélo exotermné a Ize ji provadét
mezi 10 °C a 150 °C, vyhodné mezi 30 °C a 100 °C. Jako obzvl$té vyhodné se zpravidla uka-
zuje teplotni rozmezi mezi 50 °C a 90 °C,

Doba trvani reakce je do znadné miry zavisla na reakéni teploté a pohybuje se mezi 2 minutami
aZ 3 dny pii vySsich resp. nizsich teplotach. P¥i vyhodném teplotnim rozmezi se doba trvani reak-
ce obecné pohybuje mezi 5 minutami aZ 48 hodinami.

Casto se slouteniny obecného vzorce I v prib&hu reakee vyluguji jako obtizné rozpustné ve
formé svych adi¢nich soli s kyselinou, za timto (¢elem se nasledné pridav4 jests vhodné srizeci
Einidlo. Jako takové se pouZivaji naptiklad uhlovodiky, jako benzen, toluen, cyklohexan nebo
heptan nebo tetrachlormethan; zejména se ukazuji jako obzvlasté vhodné alkylestery kyseliny
octové, jako ethylester kyseliny octové nebo n—butylester kyseliny octové, nebo dialkylethery,
Jako diethylether, diisopropylether, di-n—butylether nebo terc-butylmethylether. Pokud po ukon-
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Seni reakce ziistane reakéni smés v roztoku, tak se soli sloudenin obecného vzorce |, poptipadé
po koncentraci reakéniho roztoku, vysrazeji pomoci uvedenych srazecich &inidel. Vyhodné lze
dale také roztok reakéni smési za michani filtrovat do roztoku jednoho ze jmenovanych srazecich
ginidel. Zpracovani reakéni smési ze provadst také tak, Ze se reakini smés alkalizuje pridanim
organické béze, jako napf. triethylaminu nebo diisobutylaminu nebo amoniaku nebo morfolinu
nebo piperidinu nebo 1,8—diazabicyklo[3,4,0Jundec-7—enu, a surovy reakéni produkt se po kon-
centraci chromatograficky, napf. pies sloupec silikagelu, vy&isti. Jako vhodna eluéni média se
jevi napiiklad smési ethylesteru kyseliny octové s methanolem, smési dichlormethanu s metha-
nolem. smési toluenu s methanolem nebo ethylesterem kyseliny octové nebo smési ethylesteru
kyseliny octové s uhlovodiky, jako je heptan. Provede-li se Cisténi surového produktu posledné
popsanym zpiisobem, lze ztakto ziskané baze obecného vzorce | ziskat adiéni produkt
s kyselinou obecného vzorce 1 tak, Ze se baze rozpusti &i suspenduje v organickém protickém
rozpoustédle, jako jsou methanol, ethanol, propanol nebo isopropanol, nebo v organickém apro-
tickém rozpoustédle, jako je ethylester kyseliny octove, diethylether, diisopropylether, terc-
butylmethylether, dioxan, tetrahydrofuran, aceton nebo butan—2-on, a tato smés nasledné s ales-
poii ekvimoldrnim mnoZstvim anorganické kyseliny, jako napf. kyseliny chlorovodikové, rozpus-
téné v inertnim rozpoustédle, jako napt. diethyletheru nebo ethanolu, nebo se tato nahradi jinou
z anorganickych nebo organickych kyselin dale uvedenych vyse.

Slougeniny obecného vzorce 1 1ze rekrystalizovat z inertniho, vhodného rozpoustédla, jako napf.
acetonu, butan—2—onu, acetonitrily, nitromethanu. Obzvla$té vyhodné viak je vysrazeni z roz-
poustédla, jako napf. dimethylformamidu, dimethylacetamidu, nitromethanu, acetonitrilu, vyhod-
né methanolu nebo ethanolu.

Reakei sloutenin obecného vzorce [11 s thioamidy obecného vzorce IV Ize provadet také tak, Ze
se k reakéni smési prida alespoil ekvimolarni mnoZstvi baze, jako napf. triethylaminu, a takto
ziskané sloudeniny obecného vzorce [ se nasledné poptipadé ptevedou na jejich adicni produkty
s kyselinou.

Adigni produkty slougenin obecného vzorce I s kyselinou Ize pusobenim baze pfevést na slouce-
niny obecného vzorce I (volné baze). Jako baze pfichazeji v fivahu naptiklad roztoky anorganic-
kych hydroxidi, jako jsou hydroxid lithny, hydroxid sodny, hydroxid draselny, hydroxid vipe-
naty nebo hydroxid barnaty, uhli¢itant nebo hydrogenuhli¢itand, jako jsou uhligitan sodny nebo
uhli¢itan draselny, hydrogenuhligitan sodny nebo hydrogenuhlicitan draselny, amoniaku a amini,
jako jsou triethylamin, diisopropylamin, dicyklohexylamin, piperidin, morfolin, methyldicyklo-
hexylamin.

Thioamidy obecného vzorce 1V jsou bud” komeréné dostupné nebo je lze ziskat pfeménou odpo-
vidajicich amidd kyseliny uhli¢it¢ pomoci fosforpentasulfidu v pyridinu (R. N. Hurd,
G. Delameter, Chem. Rev. 61, 43, 1961), nebo pomoci Lawessonova reagens v toluenu, pyridinu,
hexamethylfosfattriamidu (Scheibye, Pedersen a Lawesson: Bull. Soc. Chim. Belges. 87, 229,
1978), vyhodné ve smési tetrahydrofuranu s 1,3-dimethyl-3,4,5,6~tetrahydro-2(1 H)—pyrimidi-
nonu nebo t,3—dimethyl-2-imidazolidinonu. Hydroxylové, aminové nebo dalsi karbonylové
funkéni skupiny se pfitom vhodnym zpéisobem chrani znovu odstépitelnou funkéni skupinou,
jako napt. benzylovou skupinou, terc—butyloxykarbonylovou skupinou, benzyloxykarbonylovou
skupinou, poptipadé prevedenim na popfipadé cyklicky acetal. Vhodné zplisoby jsou popsdny
napfiklad v Th. W. Greene a P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Syntesis, druhé vyda-
ni, 1991, John Wiley & Sons, New York.

Thicamidy obecného vzorce IV Ize také ziskat tak, Ze se nitrily obecného vzorce VII
N=C—R4 (VII)

preméni pomoci sirovodiku (Houben—Weyl IX, 762) nebo thioacetamidu (E. C. Taylor, J. A.
Zoltewicz, J. Am. Chem. Soc. 82, str. 2656, 1960} nebo kyseliny 0,0-diethyldithiofosforetné.
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Pfeména pomoci sirovodiku se vyhodné provadi v organickém rozpoustédle, jako je methanol
nebo ethanol, pfeména pomoci thioacetamidu v rozpoustédle, jako je dimethylformamid, za pii-
ddvani kyseliny chiorovedikové, pfeména pomoci kyseliny Q,0-diethyldithiofosforeéné v roz-
poustédle, jako je ethylester kyseliny octové v kyselém prostfedi, napt. HCI, pfi pokojové teplots
nebo pfi zahfivani,

NiZze uvedené ptiklady provedeni vynalezu slouzi k objasnéni ptedkladaného vynalezu, aniz by

ho v8ak v néjakém sméru omezovaly. Naméfené teploty tuhnuti, respektive tani, (Fp.) nejsou
korigovany a jsou obecné zavislé na rychlosti zahfivani.

Priklady provedeni vynalezu

Tabulka 1
Ptiklady
R4
N%
R2—0 S
R1 R3

R1'

(ober:ny’v vzorec I)

Pfiklad {R1;R1’ {R2 [R3 R4 Sul|Fp.[°C]
1 6-CL;H| H | H [ (CeH4) ~4~NH-802~ (C¢H,)} -4~C1 - 116
2 6-CLl;H| H | H | (CgH¢) -4~ (NH-S0,-CH3) - 166
3 6=Cl;H| H | H | {C¢Hj) =3-(S0,-N=CH-N (CH;3)2)- | - 180
-4-C1
6-Cl;H| H {CgHa) -3- (80,-NH,) -4-C1 - 148
6=CL;H| H | H | (CeHq) ~4- (SO,-NH;) - 160
H:H | H | H | (CeHy) -4~ (SO2-NH,) HBR| 250

Slouceniny obecného vzorce I se vyznaduji piznivym pisobenim na vyménu tukovych latek,
obzvlasté vhodné jsou jako anorektika. Tyto sloudeniny lze pouzivat samotné nebo v kombinaci
s dal8imi anorektickymi G&innymi litkami. Tyto dalsi anorektické G&inné létky jsou uvedeny
napf. v Roten Liste, kapitola 01 pod Abmagerungsmittel/Appetitziigler (odtudfiovaci pro-
stfedky/prostfedky potlatujici chuf k jidlu). Slougeniny jsou vhodné k prevenci a rovné tak zej-
ména k lé¢eni obezity. Slougeniny jsou vhodné déle k prevenci a rovné? tak zejména k léeni
diabetu typu II.

Uginnost sloucenin byla testovéna nasledovné:
Biologicky testovaci model:

Zkouska anorektického plsobeni byla provddéna na sam&ich & samigich mysich NMRL Po dva-
cetiétyrhodinovém omezeni potravy byl prostfednictvim jicnové sondy podén testovany preparét.
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Zvitata byla udrzovana odd&lené a méla volny pristup k pitné vodg. TFicet minut po podani pre-
patatu bylo zvitatim nabidnuto kondenzované miéko. Spotieba kondensovaného mléka byla
stanovovana po dobu tfech hodin v pilhodinovych intervalech a byl pozorovan celkovy stav zvi-
fat. Naméfena spotfeba mléka byla srovnana s neléenymi kontrolnimi zvifaty.

Tabulka 2

Anorektické pusobeni stanovené jako snizeni kumulované spotfcby mléka u osetfenych zvirat

v porovnani se zvifaty neoSetfenymi

Sloucenina/p¥iklad| Oralni Polet Pocet SniZeni
R4 | davka | zvifat/ku- | zvifat/ku- | kumulovane
RO—0 N==< [mg/kg] mulovand mulované spotieby
S spotfeba spcfeba mléka v %
R1 R3 mléka u mléka u kontroly
osetfenych | neodetfe-
RY zvifat nych zvitat
obecny vzorec I N/ [ml] N/ [ml]
samici samici
P¥iklad 4 50 zvifata zvifata 69
5/0,82 5/2,66
saméi sam¢i
Priklad 5 50 zvitata zvitata 95
5/0,08 5/1,54
samci samci
Pfiklad 6 50 zvifata zvifata 76
5/1,26 5/5,10

Z uvedené tabulky lze vygist, Ze sloudeniny obecného vzorce I vykazuji velmi dobré anorektické

pilisobeni.

Dale je detailn&ji popsana priprava nékolika pfikladi, ostatni slou¢eniny obecného vzorce lze

ziskat analogicky.

Ptiklad 1 (Sloudenina 1)

4-Chlor-N-{4—(6—chlor-3a-hydroxy-8,8a—dihydro-3aH-indeno[ 1,2—d]thiazol-2-yl)fenyl]-

benzenslfonamid

a) 2--Brom-5—chlorindan—i—on

10 g (0,06 mol) 5—chlorindan—1-onu bylo pfi pokojové teploté za michani rozpusténo ve 120 ml
ledové kyseliny octové. Poté bylo po kapkach pfidano 0,05 ml 48% roztoku HBr ve vodé a nas-
ledné 3,074 ml (0,06 mol) bromu, rozpusténého ve 25 ml ledové kyseliny octové. Po dvou hodi-
néch michani pii pokojové teploté byla reakce ukonéena (DC—kontrola). Roztok surového pro-
duktu byl za michani pomalu nakapin do 300 ml ledové vody. Vysrazeny surovy produkt byl
izolovan a dikladng promyt vodou. VIhké reziduum bylo z filtru ziskdno pomoci ethylesteru
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kyseliny octové a faze filtratu byly odd&leny. Organicka faze byla suSena pfes siran sodny, filtro-
vana a koncentrovéna ve vakuu. Reziduum bylo rozpuiténo ve 120 ml horkého n-heptanu; horky
roztok byl filtrovan pfes skladany filtr a poté byl roztok ponechan pfi 0°C krystalizovat.
Vykrystalovany produkt byl izolovan a susen ve vakuu.

Teplota tani: 94 az 96 °C
b} 4{(4—Chlorbenzensulfonylamino)thiobenzamid

0,26 g 4—chlor4'—kyanobenzensulfonamidu bylo suspendovano v 10 ml absolutniho ethanolu,
pfidano 0,15 ml diethyldithiofosfitu a 8 h michdno pod zp&nym chladitem, Poté byla pfiddna
daldi porce 0,15 ml diethyldithiofosfatu a bylo pokratovano v michéani po dobu dal$ich 12 h p#i
teploté varu pod zpétnym chladitem. Vychlazena reakéni smés byla koncentrovina ve vakuu;
reziduum bylo rozmichano v dichlormethanu, pevné reziduum bylo izolovano, promyto dichlor-
methanem a sueno ve vakuu. Takto ziskany 4—(4—chlorbenzensulfonylamino)thiobenzamid byl
pouzit v nasledujicim kroku bez daliiho &isténi.

c) 4Chlor—N-[4-6~chlor—3a-hydroxy-8,8a-dihydro~-3aH-indeno[ 1,2—d]thiazol-2—yl)fenyl]-
benzensulfonamid

Pfi pokojové teploté bylo v 5 ml suchého acetonu rozpusténo 0,15 g slouCeniny z prikladu 1b a
0,11 g slouceniny z ptikladu la a nasledné bylo vie po dobu 4 h michano pfi pokojové teploté.
Bylo pfidano 65 pl triethylaminu a pokratovano v michani pfi pokojové teploté po celou noc.
Poté bylo pfidano dalSich 20 ul triethylaminu a smés byla michana pfi pokojové teploté dal3i noc.
Poté byla reakéni smés koncentrovdna ve vakuu; reziduum bylo rozpusténo v ethylesteru kyseli-
ny octové, promyto dvakrat vodou a jednou nasycenym roztokem chloridu sodného, suseno pres
siran hofetnaty, filtrovano a koncentrovano ve vakuu. Reziduum bylo chromatograficky ¢isténo
na silikagelu se smési toluen/aceton 3/1. Byl ziskdn 4—chlor-N—[4—{6—chlor—3a—hydroxy-8,8a—
dihydro—3aH-indenof 1,2—d]thiazol-2—yl)fenyl]benzensulfonamid s teplotou tani 116 °C.

Pfiklad 2 (slouéenina 6)

4—-6—Chlor—3a-hydroxy—8,8a—dihydro—3aH-indeno[ 1,2-d]thiazol-2-yl)benzensulfonamid byl
piipraven analogickym zpisobem z 2-brom-5—chlorindan—-1-onu s 4-sulfamoylthiobenzamidu.
Sloucenina vykazovala teplotu tani 160 °C.

PATENTOVE NAROKY

1. 8,8a-Dihydroindeno[1,2—d]thiazolové derivaty obecného vzorce [

N==<
R2—0

S
R1 R3

R1'
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ve kterem
RlaRl' nezavisle jeden na druhém znamenaji atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom
bromu nebo atom jodu;

R2  znamena atom vodiku;
R3  znamena atom vodiku;

R4  znmamena skupinu (CH,),—R5, kde

n mize znamenat ¢islo nula az 6,

R5  znamena fenylovou skupinu; a

R5  je substituovan
NH-S0,-alkylovou skupinou obsahujici 1 a2 6 uhlikovych atomil, NH-SO,-fenylo-
vou skupinou, pfi¢emz fenylovy kruh mize byt aZ dvakrat substituovan atomem
fluoru, atomem chloru;
(CH,),-SOx-alkylovou skupinou obsahujici 1 az 6 uhlikovych atomt v alkylové Cas-
ti, kde
n mil¥e znamenat &islo 1 aZ 6,
skupinou (CH;)—SOs-NH,, (CHy)n~S0,~NH-alkylovou skupinou obsahujici 1 az 6
uhlikovych atomd v alkylové &asti, (CH,)y—SO—N(alkyl);ovou skupinou obsahujici
| az 6 uhlikovych atomil v kaZdé z alkylovych Casti nebo skupinou (CHy)p-SO—
N(=CH-N(CH;}),), kde
m muZe znamenat ¢islo nula az 6; a

R5 muiZe byt navic popfipad® substituovan atomem fluoru, atomem chloru, atomem
bromu;

a rovné? tak jejich fyziologicky tolerovatelné soli.

2. Farmaceuticky prosttedek, vyznaéujici se ¢im, e obsahuje jednu nebo vice slou-
¢enin podle naroku 1.

3. Farmaceuticky prostredek, vyznaéujici se tim, Ze obsahuje jednu nebo vice slou-
&enin podle naroku | a jednu nebo vice anorektickych uginnych latek.

4, Slougeniny podle naroku 1 pro pouZiti jako létivo k prevenci nebo léCeni obezity.
5. Slouteniny podle naroku 1 pro poutiti jako lé&ivo k prevenci nebo 1é€eni diabetu typu Il

6. Slouteniny podle naroku | v kombinaci s alespofi jednou anorektickou Géinnou latkou pro
pouZiti jako lé¢ivo k prevenci nebo lééeni obezity.

7. Sloudeniny podle naroku 1 v kombinaci s alespoit jednou anorektickou G¢innou ltkou pro
pouziti jako 1é8ivo k prevenci nebo légeni diabetu typu H.

8.  Pouziti sloudenin podle ndroku 1 k pfipravé 1é€iva k prevenci nebo léceni obezity.

9. Pouziti stouéenin podle naroku | k piipravé 1é€iva k prevenci nebo léCeni diabetu typu I1.

Konec dokumentu
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