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Ar' je popfipadé substituovany fenyl, naftyl nebo
9- i 10-&lenny bicyklicky heterocyklus, A je
prina vazba na X* nebo Ci_s-alkylen, X* Jje
oxyskupina, thioskupina, sulfinylovd, sulfonylova
nebo iminoskupina, Ar? je poptipadé substituovany
pet iclenny heterocyklenovy zbytek, R*» Jje
Cy_a-alkyl, Cs_s-alkenyl nebo Cs-s-alkinyl a R? a
R® spolesnd tvor{ zbytek -AZ-XZ2-A3-, ktery
spolern® s uhlfkem, na n&jz jsou A% a A®
navazany, vytvart 5- az 7-&lenny kruh, kde A% a
A* znamenajf vzdy C,.a-alkylen a X2 je
oxyskupina, thioskupina, sulfinylovad nebo
sulfonylovd skupina, a jejich farmaceuticky
upot Febitelné soli. Déle se popisujl zptasoby
vyroby téchto slaudening farmaceutické prostiedky
obsahujfef zminend sloudeniny jako G&inné latky a
ponzitf{ tachto slouenin a prosttedka k
%ot fovant chorob nebo stavid, na nichZz se
podfleji leukotrieny.
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Oblast techniky

Vyndlez se tykd novych. heterocyklenovych derivatu, ze-
jména novych heterocyklenovych derivatd pusobicich jako inhi-
bitory enzymu 5-lipoxygenasy (ddle oznalovdno jako 5-LO). Vy-
ndlez se rovnds tykd zpusobdi vyroby téchto heterocyklenovych
derivatd a novych farmaceutickych prost¥edkd obsahujicich zmi-
néné sloudeniny jako udinné 1ldtky. Dale vyndlez zahrnuje po-
uziti popisovanych heterocyklenovych derivdtd k 1é&bé& rlaznych
z&nétlivych nebo/a alergickych onemocnéni na nichZ se podileji
pfimé nebo nepfimé produkty oxidace arachidonové kyseliny ka-
talysované 5-LO, JjakoZ i vyrobu novych 1é&iv pro takovéto po-
uziti.

Jak ji%? bylo feleno vySe, Jjsou heterocyklenové derivaty
podle vyndlezu inhibitory 5-LO © kterémzto enzymu je zndmo, Zze
se podili jako katalyzdtor na oxidaci arachidonové kyseliny,
pti niZ kaskddovym postupem vznikaji fyziologicky aktivni leu-
kotrieny, jako leukotrien B4 (LTB4) a peptido—lipidické leuko-
trieny, jako leukotrien C4 (LTC4) a leukotrien D4 (LTD4) a ra-

zné metabolity.

Dosavadni stav techniky

Biosyntetickou pfibuznost a fyziologické vlastnosti leu-
kotrient souhrnnd popsali G. W. Taylor a S. R. Clarke v praci
Trends in Pharmacological Sciences, 1986, 7, 100 - 103. Leuko-
trieny a jejich metabolity se podileji na vzniku a vyvoji raz-
nych z&nétlivych a alergickych onemocnéni, Jjako Jsou zanéty
kloubl (zejména rheumatoidni arthritida, osteoarthritida a
dna), z4ndty gastrointestindlniho traktu (zejména zdnétlivd o-
nemocnéni st¥ev, ulcerativni kolitida a gastritida), choroby
kiZe (zejména psoriasa, ekzémy a dermatitida) a respiracéni o-

nemocnéni (zejména astma, bronchitida a alergickd ryma), a na
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vzniku a vyvoji rdznych kardiovaskuldrnich a cerebrovaskuldr-
nich poruch, jako Jsou infarkt myokardu, angina pectoris a
choroby perifernich cév. Kromé toho jsou leukotrieny medidto-
ry zdnétlivych onemocnéni vzhledem ke své schopnosti modulovat
funkci lymfocytd a leukocyti. V dusledku pisobeni enzymu cyk-
looxygenasy na arachidonovou kyselinu vznikaji dal$i fyziolo-
gicky aktivni metabolity arachidonové kysellny, jako prosta-
glandiny a thromboxany.

Podstata vyndlezu

Nyni bylo zjidténo, %e urdité heterocyklenové derlvaty
jsou uéinné jako inhibitory enzymu 5-LO a tudi’ jako inhibito--
ry biosyntézy leukotrient. Tyto slouceniny jsou tedy cenné ja-
ko terapeutickd ¢inidla p¥i 1é&bé napriklad alergickych one-
mocnéni, psoriasy, asthmatu, kardiovaskuldrnich a cerebrovas-
kuldrnich poruch nebo/a zandtlivych a arthritickych stavd
zprostfedkovanych zcela nebo z&&sti jednim nebo nékolika leu-

kotrieny.

V souladu s tim popisuje vyndlez heterocyklenové deriva-
ty obecného vzorce I

or'
I
artoalxloar?c - g2 (1)
|
R3
ve kterém
ar’ pfedstavuje fenylovou &i naftylovou skupinu nebo deviti-

¢i desetillenny bicyklicky heterocyklicky zbytek obsa-
hujici jeden nebo dva dusikové atomy a popripadé dalsi
heteroatom vybrany ze skupiny zahrnujici dusik, kyslik a
siru, pfifemZ zbytek ve vyznamu symbolu Ar! mize popri-
padé nést ai 5 substituentl vybranych ze skupiny zahrnu-
jici aminoskupinu, atomy halogenl, hydroxylovou skupinu,
kyanoskupinu, oxoskupinu, thioxoskupinu, alkylové skupi-




Ar

R2

ny s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 az 4 atomy
uhliku, alkylthioskupiny s 1 az 4 atomy uhliku, alkyl-
sulfinylové skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, alkylsulfony-
lové skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, alkylaminoskupiny s
1 a? 4 atomy uhliku, dialkylaminoskupiny obéahujici v
ka?dé alkylové Cdsti vidy 1 az 4 atomy uhliku, alkano-
ylové skupiny se 2 az 4 atomy uhliku, fluoralkylové sku-
piny s 1 aZ 4 atomy uhliku, kyanalkylové skupiny s 1 aZ
4 atomy uhliku v alkylové Casti, fenylovou skupinu, ben-
zoylovou skupinu a feriylalkylové skupiny s 1 az 4 atomy
uhliku v alkylové &&sti, pficemz tyto fenylové, benzoy-
lové a fenylalkylové skupiny s 1 az 4 atomy uhliku v al-
kylové &&sti mohou popfipadé nést substituent vybrany ze
skupiny zahrnujici atomy halogeni, alkylové skupiny s 1

a? 4 atomy uhliku a alkoxyskupinu s 1 a? 4 atomy uhliku,

. v - 1 . .
znamend primou vazbu na X nebo alkylenovou skupinu s 1

az 3 atomy uhliku,

predstavuje oxyskupinu, thioskupinu, sulfinylovou skupi-

nu, sulfonylovou skupinu nebo iminoskupinu,

znamend p&tidlenny heterocyklenovy zbytek obsahujici je-
den heteroatom vybrany ze skupiny zahrnujici dusik, kys-
1ik a siru, ktery miZe popfipad® nést jeden substituent
vybrany ze skupiny zahrnujici atomy hélogenﬁ, alkylovév
skupiny s 1 a%Z 4 atomy uhliku a alkoxyskupiny s 1 aZ 4
atomy uhliku,

predstavuje alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, al-
kenylovou skupinu se 3 a? 4 atomy uhliku nebo alkinylo-
vou skupinu se 3 aZ 4 atomy uhliku a

2_ .3

a R spole&né tvo¥i seskupeni -a%-x%-a -, které spolecné s

uhlikovym atomem, na ktery jsou a2 a Al navdzany, vytva-
#{ kruh s 5 a 7 kruhovymi &leny, pF¥ilemZz kaZdy ze sym-
bold A% a As, které mohou byt stejné nebo rozdilné, zna-
mena vidy alkylenovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku a
X2 predstavuje oxyskupinu, thioskupinu, sulfinylovou

nebo sulfonylovou skupinu, a tento kruh miZe nést jeden,




dva nebo tfi substituenty, které mohou byt stejné nebo
rozdilné a jsou vybrédny ze skupiny zahrnujici hydroxylo-
vou skupinu, alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku a
alkoxyskupiny s 1 a3 4 atomy uhliku, nebo kde

R a R? spolecné tvofi seskupeni —A2—X2-A3—, které spoleéné s

kyslikovym atomem, na ktery je navdzdno A% a s uhlikovym
atomem, na ktery je navdzano A3, vytvdri kruh s 5 a3z 7
kruhovymi &leny, pfidems kazdy ze symbold A2 a A3, kte-
ré mohou byt stejné nebo rozdilné, znamend alkylenovou
skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku a X2 predstavuje oxyskupi-
nu, thioskupinu, sulfinylovou skupinu nebo sulfonylovou
skupinu, a tento kruh miZe nést jeden, dva nebo t¥i al-
kylové substituenty s 1 a3 4 atomy uhliku, a RS pred-
stavuje alkylovou skupinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkeny-
lovou skupinu se 2 a? 4 atomy uhliku nebo alkinylovou

skupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku,
a jejich farmaceuticky upotfebitelné soli.

V souladu s dalSim provedenim zahrnuje vyndlez hetero-
cyklenové derivaty obecného vzorce I, definované bezprostfedné
vySe, kde dal&imi pfipadnymi substituenty na zbytku ve vyznamu
symbolu Ar1 Jjsou alfa,alfa—difluorbenzylové skupina, alfa-hyd-
roxybenzylovd skupina a alfa-(alkoxy)benzylovd skupina, kte—‘
rézto skupiny mohou popripadé nést substituent vybrany ze sku-
piny zahrnujici atomy halogenl, alkylové skupiny s 1 a% 4 ato-
my uhliku a alkoxyskupiny s 1 a3 4 atomy uhliku.

Ddle vyndlez popisuje heterocyklenové derivdty shora u-
vedeného obecného vzorce I, ve kterém

Ar1 predstavuije fenylovou skupinu, naftylovou skupinu nebo

deviti- aZ deseticlenny bicyklicky heterocyklicky zbytek
obsahujici jeden nebo dva dusikové heteroatomy a pop¥ri-
padédals§i heteroatom vybrany ze skupiny zahrnujici du-
sik, kyslik a siru, pFridems zbytek ve vyznamu symbolu
Ar] miZe popfipad® nést a? 5 substituentd vybranych ze
skupiny zahrnujici aminoskupinu, atomy halogend, hydro-

xylovou skupinu, kyanoskupinu, oxoskupinu, thioxoskupi-




Ar

R2

nu, alkylové skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupi-
ny s 1 az 4 atomy uhliku, alkylthioskupiny s 1 az 4 ato-
my uhliku, alkylsulfinylové skupiny s 1 az 4 atomy uhli-
ku, alkylsulfonylové skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, al-
kylaminoskupiny s 1 a%» 4 atomy uhliku, dialkylaminosku-
piny s 1 aZ 4 atomy uhliku v kazdé alkylové céasti, alka-
noylové skupiny se 2 az 4 atomy uhliku, fluoralkylové
skupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku, kyanalkylové skupiny s 1
ay 4 atomy uhliku v alkylové Cdsti, fenyloVou skupinu,
benzoylovou skupinu, fenylalkylové skupiny s 1 az 4 ato-
my uhliku v alkylové Césti, alfa,alfa-difluorbenzylovou
skupinu, alfa-hydroxybenzylovou skupinu a alfa-(alkoxy)-
benzylové skupiny s 1 az 4 atomy uhliku v alkoiylové ca-
sti, pridem? Sest posledné jmenovanych substituenti mize
popripadé nést az 5 substituentd vybranych ze skupiny
zahrnujici atomy halogeni, trifluormethylovou skupinu,
alkylové skupiny s 1 a? 4 atomy uhliku aalkoxyskupiny s

1 a% 4 atomy uhliku,

. « 1 .
znamend p¥imou vazbu na X nebo alkylenovou skupinu s 1

az 3 atomy uhliku,

predstavuje oxyskupinu, thioskupinu, sulfinylovou skupi-

nu, sulfonylovou skupinu nebo iminoskupinu,

znamend p&ti&lenny heterocyklenovy zbytek obsahujici je-
den heteroatom vybrany ze skupiny zahrnujici dusik, kys-
1ik a siru, ktery miZfe pop¥ipadé nést Jjeden substituent
vybrany ze skupiny zahrnujici atomy halogent, alkylové
skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku a alkoxyskupiny s 1 az 4
atomy uhliku,

'pfedstavuje alkylovou skupinu s 1 a? 4 atomy uhliku, al-

kenylovou skupinu se 3 az 4 atomy uhliku nebo alkinylo-
vou skupinu se 3 aZ 4 atomy uhliku a
3 2 ,2 .3

a R° spolelné tvori seskupeni -A"-X"-A"-, které spolecné s

uhlikovym atomem, na ktery jsou A% a a3 navdzany, vytva-

¥i{ kruh s 5 a% 7 kruhovymi &leny, pficlemz 2% a A3, které

mohou byt stejné nebo rozdilné, znamenaji vzdy alkyleno-




vou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku a x% znameni oxyskupi-
nu, thioskupinu, sulfinylovou skupinu nebo sulfonylovou
skupinu, kteryZto kruh miZe nést jeden, dva nebo tF¥i
stejné €i rozdilné substituenty vybrané ze skupiny zahr-
nujici hydroxylovou skupinu, alkylové skupiny s 1 az 4
atomy uhliku a alkoxyskupiny s 1 a% 4 atomy uhliku, nebo
kde

r! a r? spolecné tvori seskupeni —A2—X2—A3—, které spoleéné s

kyslikovym atomem, na ktery je 1% navdzdno a s uhlikovym
atomem, na ktery Ije Al navdzdno, vytvd¥i kruh s 5 a% 7
kruhovymi Cleny, p¥filemZ kazdy ze symbolu A% a A3, kte-
ré mohou byt stejné nebo rozdilné, znamend v_2dy alkylo-
vou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku a X2 znamend oxyskupi-
nu, thioskupinu, sulfinylovou skupinu nebo sulfonylovou
skupinu s tim, Ze tento kruh miZe nést jeden, dva nebo
tfi alkylové substituenty s 1 a% 4 atomy uhliku, a R3
predstavuje alkylovou skupinu s 1 a? 4 atomy uhliku, al-
kenylovou skupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku nebo alkinylo-

vou skupinu se 2 az 4 atomy uhliku,
a jejich farmaceuticky upot¥ebitelné soli.

V tomto textu se obecnym vyrazem "alkylovd skupina" o-
znacuji alkylové skupiny jak s p¥imym tak rozvétvenym retdz-
cem, odkazy na individudlni alkylové skupiny, jako je napfi-
klad "propyl" se vsak tykaji pouzé skupiny s primym fetézcem a
odkazy na rozvétvené alkylové skupiny, jako je "isopropyl"
se specificky tykaji pouze skupiny s rozvétvenym fetdzcem. A~
nalogické zdsady plati i v pfipad® jinych obecnych termind.

Je tY¥eba zduUraznit, Ze pokud u né&kterych sloudenin obec-
ného vzorce I miZe dochdzet k tautomerii, ptidemz pfisludny
obecny vzorec popisuje pouze jednu z moZnych tautomernich fo-
rem, zahrnuje vyndlez i v3echny ostatni tautomerni formy slou-
Cenin obecného vzorce I inhibujici 5-10 a neni nikterak omezen

pouze na jednu tautomerni formu zobrazenou prisludnym vzorcem.

Ddle je treba mit na zfeteli, Ze urdité z vyse definova-

nych slouCenin obecného vzorce I mohou v dlisledku pritomnosti

e
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jednoho nebo nékolika substituentil obsahujicich asymetricky a-
tom uhliku existovat v opticky aktivnich nebo racemickych for-
mach, pfidemz vyndlez zahrnuje vSechny tyto opticky aktivni
nebo racemické formy majici inhibi&ni u&inky na 5-LO. Syntézu
opticky aktivnich forem je moZzno uskuteénit standardnimi tech-
nikami organické chemie, dobfe znamymi v daném oboru, napri-
klad syntézou z opticky aktivnich vychozich ldtek nebo rozsSté-
penim racemické formy. Obdobné je moZno za pouziti standard-
nich laboratornich technik popsanych niZe zjistovat inhibicni

uéinky na 5-LO.

Vhodné vyznamy shora pouZitych obecnych vyrazi jsou uve-

deny nizZe.

Vhodnym deviti- nebo deseticlennym bicyklickym hetero-
cyklickym zbytkem obsahujicim 1 nebo 2 dusikové atomy a pop¥i-
padé obsahujicim dal3i heteroatom vybrany ze skupiny zahrnuji-
ci dusik, kyslik a siru, ve vyznamu symbolu ArT, je napriklad
deviti- nebo desetillenny heterocyklicky zbytek s nakondenzo-
vanou benzo-skupinou, jako indolylovy, isoindolylovy, benz-
imidazolylovy, 1H-indazolylovy, benzoxazolylovy, benzothiazo-
lylovy, chinolylovy, isochinolylovy, cinnolinylovy, chinazoli-
nylovy, 4H-1,4-benzoxazinylovy nebo 4H-1,4-benzothiazinylovy
zbyteknebo jejich hydrogenované derivdty, jako indolinylovy,
2,3-dihydrobenzimidazolylovy, 2,3-dihydrobenzoxazolylovy,
2,3-dihydrobenzothiazolylovy, 1,2-dihydrochinolylovy, 1,2,3,4-
-tetrahydrochinolylovy, 1,2-dihydroisochinolylovy, 2,3-dihyd-
ro-4H-1,4-benzoxazinylovy nebo 2,3—dihydro-4H—1,4—benzothiazi—
nylovy zbytek, nebo napfiklad deviti- ¢&i desetillenny hetero-
cyklicky zbytek s nakondenzovanou pyrido-skupinou, jako zby-
tek 1H-pyrrolo/2,3-b/pyridylovy, imidazo/4}5—b/pyridylov§,
1,7-naftyridinylovy, 1,8-naftyridinylovy, pyrido/2,3-d/pyrimi-
dinylovy, pyrido/2,3-b/pyrazinylovy, 4H-pyrido/3,2-b//1,4/-
oxazinylovy nebo AH-pyrido/3,2-b//1,4/thiazinylovy, a Jjejich

hydrogenované derivaty.

Heterocyklicky zbytek miZe byt navdzdn prostfednictvim
libovolné volné polohy kteréhokoli ze dvou kruhd tohoto bicyk-

lického zbytku, v&etnd volného dusikového atomu. Heterocyklic-




ky zbytek miZe na volném dusikovém atomu nést vhodny substi-
tuent, jako napfiklad alkylovou skupinﬁ% 1 aZz 4 atomy uhliku,
fenylovou skupinu, benzoylovou skupinu nebo fenylalkylovou

skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové Céasti.

Vhodnymi substituenty, které mohou byt prfitomny na zbyt-
ku Ar1 nebo Ar2, nebo na fenylovém, benzoylovém, fenylalkylo-
vém s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové Cdsti, alfa,alfa-difluor-
benzylovém, alfa-hydroxybenzylovém nebo alfa-/alkoxy/benzylo-
vém s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové Cdasti, substituentu na
zbytku Ar' jsou napriklad:

pro atomy halogent: fluor, chlor, brom a jod

pro alkylové skupiny

s 1 az 4 atomy uhliku: methylova, ethylovd, propylovd, isopro
pylovd, butylovd, isobutylovd, sek.bu-
tylova a terc.butylovd skupina

pro alkoxyskupiny s

1 az 4 atomy uhliku: methoxyskupina, ethoxyskupina, propo-

xyskupina, isopropoxyskupina a butoxy-

skupina.

Vhodnymi substituenty, které mohou byt pritomny na zbyt-
ku Ar| jsou napriklad:

pro fluoralkylové sku-

piny s 1 aZ 4 atomy

uhliku: fluormethylovd, difluormethylovd, tri-
fluormethylovd, 2-fluorethylovd,
2,2,2-trifluorethylovd a pentafluor-
ethylovd skupina

pro alkylaminoskupiny
s 1 az 4 atomy uhliku: methylaminoskupina, ethylaminoskupina,

propylaminoskupina a butylaminoskupina

pro dialkylaminoskupi-
ny s 1 az 4 uhliky v
kazdém alkylu: dimethylaminoskupina, diethylaminosku-

pina a dipropylaminoskupina

e e e e e s




pro alkylthioskupiny s

1 az 4 atomy uhliku: methylthioskupina, ethylthioskupina,
propylthioskupina, isopropylthioskupi-
na a butylthioskupina

pro alkylsulfinylové sku-
piny s 1 aZz 4 uhliky: methylsulfinylova, ethylsulfinylova,
propylsulfinylové, isopropylsulfinylo-

vd a butylsulfinylovd skupina

pro alkylsulfonylové sku-
piny s 1 aZ 4 uhliky: methylsulfonylova, ethylsulfonylovd,
propylsulfonylovéd, isopropylsulfonylo-

vd a butylsulfonylovd skupina

pro alkanoylové skupiny
se 2 a3 4 atomy uhliku: acetylovd, propionylovd a butyrylovad

skupina

pro kyanalkylové skupiny
s 1 a? 4 uhliky v alkylu: kyanmethylové, 1-kyanethylovd, 2-ky-
anethylovad, 3-kyanpropylové a 2-kyan-

prop-2-ylovd skupina

pro fenylalkylové skupi-

ny s 1 aZz 4 uhliky v al- }

kylu: benzylovd, fenethylovd, 3-feny1propy~
’ lovd a alfa-methylbenzylovd skupina

pro alfa-(alkoxy)benzy-

lové skupiny s 1 az 4

uhliky v alkylu: alfa-methoxybenzylova a alfa-ethoxy-
benzylova skupina.

Vhodnou alkylenovou skupinou s 1 aZz 3 atomy uhliku ve
vyznamu symbolu A je napfiklad skupina methylenova, ethyleno-

vd nebo trimethylenova.

Vhodnym pétidlennym heterocyklenovym zbytkem obsahuji-
cim jeden heteroatom vybrany ze skupiny zahrnujici dusik, kys-
1ik a siru, ve vyznamu symbolu Arz, je napriklad pyrrolyleno-

vy, furylenovy nebo thienylenovy zbytek. ¢elnd predstavuje
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Ar2 2,4- nebo 2,5-pyrrolylenovy, 2,4- nebo 2,5-furylenovy, ne-

bo 2,4~ ¢i 2,5-thienylenovy zbytek. V pripadé 2,4-heterocykle-
novych derivdtd definovanych vySe miZe byt zbytek X navazan

bud v poloze 2 nebo v poloze 4.

Vhodnou alkylovou skupinou s 1 a? 4 atomy uhliku ve vy-
znamu symbolu R je napriklad skupina methylova, ethylova,
propylovd nebo butylovd, vhodnou alkenylovou skupinou se 3 a2
4 atomy uhliku je napfiklad skupina allylovd, 2-butenylovd ne-
bo 3-butenylovd a vhodnou alkinylovou skupinou se 3 aZ 4 atomy
uhliku je napfiklad skupina 2-propinylovéd nebo 2-butinylovi.

Pokud R2 a R3 spoledné tvof¥i seskupeni -A2-X2—A3—, které

spolecné s uhlikovym atomem, na ktery jsou A% a IS napojeny,
vytvdreji kruh s 5 a? 7 kruhovymi ¢leny, jsou vhodnymi zbytky

2 a A3, které mohou byt stejné nebo roz-

ve vyznamu symbold A
dilné, alkylenové skupiny s 1 a3 3 atomy uhliku, napfiklad
methylenovd, ethylenovd nebo trimethylenovd skupina. Jako
vhodné substituenty, které mohou byt pfitomny na tomto pdti-

az sedmillenném kruhu, lze uvést nap¥iklad:

pro alkylové skupiny

s 1 az 4 atomy uhliku: methylovi, ethylovd, propylovd, iso-
propylovd, butylovd a isobutylovd
skupina |

pro alkoxyskupiny

s 1 az 4 atomy uhliku: methoxyskupina, ethoxyskupina, propo-
xyskupina, isopropoxyskupina a bu-
toxyskupina.

2

! 2 spolecné seskupeni -a%-x -A3—, které

Tvori-li R’ a R
spolu s kyslikovym atomem, na ktery Jje navdzédno A% a spolu s
uhlikovym atomem, na ktery je navdzdno A3, vytvdfi kruh s 5 aZ
7 kruhovymi Eleny, pak vhodnymi zbytky ve vyznamu symboll a2 a
A3, které mohou byt stejné nebo rozdilné, jsou alkylenové sku-
piny s 1 a%? 3 atomy uhliku, napriklad methylenovd, ethylenova
nebo trimethylenovd skupina. Mezi vhodné alkylové substituenty

s 1 az 4 atomy uhliku, které mohou byt na tomto péti- a? sed-




midlenném kruhu pritomny, ndle?eji napriklad methylovd, ethy-

lovéd, propylovd, isopropylovd a butylovd skupina.

Vhodnym alkylovym zbytkem s 1 aZz 4 atomy uhliku ve vy-
znamu symbolu R3 je napfiklad methylovd, ethylovd, propylova
nebo butylovd skupina, vhodnym alkenylovym zbytkem se 2 az 4
atomy uhliku ve vyznamu tohoto symbolu je napfiklad vinylovd,
allylovd, 2-butenylovd nebo 3-butenylovd skupina a vhodnym al-
kinylovym zbytkem se 2 aZ 4 atomy uhliku ve vyznamu tohoto
symbolu je napf¥iklad ethinylovd, 2-propinylovd nebo 2-butiny-

lovd skupina.

Vhodnymi farmaceuticky upot¥ebitelnymi solemi novych
slouCenin podle vyndlezu jsou napfiklad adiéni soli s kyseli-
nami t&ch sloudenin podle vyndlezu, které jsou dostatelné ba-
zické, jako nap¥iklad adicéni soli s anorganickymi nebo orga-
nickymi kyselinami, jako s kyselinou chlorovodikovou, kyseli-
nou bromovodikovou, kyselinou sirovou, kyselinou fosforecnou,
kyselinou trifluoroctovou, kyselinou citronovou nebo kyselinou
maleinovou. Vhodnymi farmaceuticky upotfebitelnymi solemi no-
vych sloulenin podle vyndlezu, které jsou dostatelné kyselé,
jsou soli s alkalickymi kovy, napfiklad soli sodné nebo dra-
selné, rsoli s kovy alkalickych zemin, napriklad soli vapenaté
nebo hofeénaté, amonné soli nebo soli s organickymi bdzemi po-
skytujicimi fyziologicky prijatelny kationt, napfiklad soli s
methylaminem, dimethylaﬁinem, trimethylaminem, piperidinem,

morfolinem nebo tris(2-hydroxyethyl)aminem.

Zv1d8t vhodnymi novymi sloudeninami podle vyndlezu jsou

napriklad heterocyklenové derivdty obecného vzorce I, v nichz

(a) Ar1 predstavuje fenylovou nebo naftylovou skupinu nesou-
ci popfripadé jeden, dva nebo t¥i substituenty vybrané ze sub-
stituentl uvedenych vysSe pro substituci zbytku Ar1, s vyjimkou

oxoskupiny a thioxoskupiny,

(b) Ar' predstavuje fenylovou nebo 2-naftylovou skupinu po-
pripadé nesouci jeden nebo dva substituenty vybrané ze skupiny
zahrnujici atomy fluoru a chloru, methylovou, ethylovou, iso-

propylovou, terc.butylovou, methoxylovou, trifluormethylovou,



2-kyanprop-2-ylovou, fenylovou a benzoylovou skupinu, pricemz

tato fenylovd a benzoylovd skupina miZe byt popripadé substi-
tuovand chlorem, methylovou nebo methoxylovou skupinou, a A1,

X1, Ar2, R], R% a ®3 maji shora uvedeny vyznam,

(c) Ar1 predstavuje fenylovou nebo 2-naftylovou skupinu po-
pripadé nesouci jeden nebo dva substituenty vybrané ze skupi-
ny zahrnujici atomy fluoru a chloru, methylovou, ethylovou,
isopropylovou, terc.butylovou, methoxylovou, trifluormethylo-
vou, 2-kyanprop-2-ylovou, fenylovou, benzoylovou, benzylovou,
alfa,alfa-difluorbenzylovou a alfa~-methoxybenzylovou skupinu,
pricemz shora uvedend fenylovd, benzoylova, benzylovd alfa,
alfa-difluorbenzylovd nebo alfa-methoxybenzylovd skupina mohou
byt substituovdny fluorem, chlorem, methylovou skupinou nebo
methoxyskupinou, a A1, X1, Ar2, R1, R? a R3 maji shora uvede-

ny vyznam,

(d) Ar prfedstavuje fenylovou nebo naftylovou skupinu popri-
padé nesouci jeden nebo dva substituenty vybrané ze skupiny
zahrnujici atomy fluoru, chloru a bromu, methylovou, ethylo-
vou, isopropylovou, terc.butylovou, methoxylovou, trifluormet-
hylovou, 2-kyanprop-2-ylovou, fenylovou, benzoylovou, benzylo-
vou, alfa,alfa-difluorbenzylovou, alfa-hydroxybenzylovou  a
alfa-methoxybenzylovou skupinu, prilem? Sest poslednd jmenova-
nych skupin miZe pop¥ipadé nést a? 5 substituentd vybranych ze
skupiny zahrnujici atomy fluoru a chloru, trifluormethylovou,
methylovou a methoxylovou skupinu, a A1, X1, Ar2, R1, R2 a R3

maji shora uvedeny vyznam,

(e) Ar] pfedstavuje deviti- nebo deseti&lenny heterocyklicky
zbytek s nakondenzovanou benzo-skupinou, obsahujici 1 nebo 2
atomy dusiku a popfipadé dalSi heteroatom vybrany ze skupiny
zahrnujici kyslikJa siru, kteryZto heterocyklicky zbytek miZe
popripadé byt substituovdn jednou nebo dvéma oxo- nebo thioxo-
skupinami a aZ tfemi dalSimi substituenty vybranymi ze substi-

1

tuentd zbytku Ar' definovanych vy3e, s vyjimkou oxoskupiny a

thioxoskupiny, a A1, X1, Ar2, R1, R? a R3 maji shora uvedeny

vyznam,




(£) Ar1 predstavuje indolylovou, indolinylovou, benzimidazo-
lylovou, 2,3-dihydrobenzimidazolylovou, benzoxazolylovou, 2,3-
-dihydrobenzoxazolylovou, benzothiazolylovou, 2,3-dihydroben-
zothiazolylovou, chinolylovou, 1,2-dihydrochinolylovou, iso-
chinolylovou, 1,2-dihydroisochinolylovou, chinoxalinylovou,
2,3—dihydro—4H-1,4—benzoxazinylovou nebo 2,3-dihydro-4H-1, 4~
-benzothiazinylovou skupinu, které mohou popripadé obsahovat
jeden nebo dva oxo- &i thioxo-substituenty a a? t¥i dal3{i sub-
stituenty vybrané ze substituent? zbytku Ar1 definovanych vy-

Se, s vyjimkou oxoskupiny nebo thioxoskupiny, a A1, XT, Ar2,

RW, R2 a r3 maji shora uvedeny vyznam,

(g) Ar1 predstavuje chinolylovou, 1,2-dihydrochinolylovou,
1,2,3,4-tetrahydrochinolylovou nebo 2,3-dihydro-4H-1,4-benz~
oxazinylovou skupinu, které mohou popripadé nést djeden nebo
dva oxo- nebo thioxo-substituenty a a¥ t¥i dald{ substituenty
vybrané z vySe definovanjch substituentd zbytku Ar1, S vyjim-
kou oxoskupiny a thioxoskupiny, a A], X1, Ar2, R1, R2 a R3 ma-

ji shora uvedeny vyznam,

(h) Ar1 predstavuje 2-indolylovou, 3-indolylovou, 5-indoly-
lovou, 6-indolylovou, 2-benzimidazolylovou, S5-benzimidazolylo-.
vou, 6-benzimidazolylovou, 2-benzoxazolylovou, 5-benzoxazoly-
lovou, 6-benzoxazolylovou, 2-benzothiazolylovou, 5-benzothi-
azolylovou, 6-benzothiazolylovou, 2-chinolylovou, 3-chinolylo-
vou, 6-chinolylovou, 7-chinolylovou, 3-isochinolylovou, 6-iso-
chinolylovou, 7-isochinolylovou, 2-chinoxalinylovou, 6-chino-
xalinylovou, 4H-1,4-benzoxazin-6-ylovou nebo 4H-1,4-benzothi-
azin-6-ylovou skupinu, které mohou popripadé nést jeden nebo
dva substituenty vybrané z vyde definovanych substituentt
zbytku Ar1, s vyjimkou oxoskupiny a thioxoskupiny, a A1, X1,

Ar2, R1, R2 a RO maji shora uvedeny vyznam,

(1) Ar' predstavuije 2-oxoindolinylovou, 2,3-dioxoindolinylo-

vou, 2—oxo—2,3—dihydrobenzimidazolylovou, 2-0x0-2,3-dihydro-




benzoxazolylovou, 2-oxo-2,3-dihydrobenzothiazolylovou, 2-oxo-

-1,2-dihydrochinolinylovou, 3-oxo0-2,3-dihydro-4H-1,4-benzoxa-
zinylovou nebo 3-0x0-2,3-dihydro-4H-1,4-benzothiazinylovou
skupinu, nebo odpovidajici thioxoderivdty, popfipadé nesouci
az t¥i substiuenty vybrané z vySe definovanych substituentl

zbytku Ar1, s vyjimkou oxoskupiny a thioxoskupiny, a A1, X1,

Arz, R‘, R® a R3“maji shora uvedeny vyznam,

(3) Ar1 predstavuije 2-oxo-1,2-dihydrochinolinylovou, 2-thi-
oxo-1,2-dihydrochinolinylovou, 2-oxo-1,2,3,4-tetrahydrochino-
linylovou, 2-thioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolinylovou nebo 3-
-ox0-2,3-dihydro-4H-1,4-benzoxazinylovou skupinu, které mohou
nést aZ t¥i substituenty vybrané z vySe definovanych substitu-

entu zbytku Ar1, s vyjimkou oxoskupiny a thioxoskupiny, a A1,

X1, Arz, R1, R2 a R3 maji shora uvedeny vyznam,

(k) Ar1 pfedstavujéZ—oxoindolin-S—ylovou, 2,3-dioxoindolin-
-5-ylovou, 2-oxo-2,3-dihydrobenzimidazol-5-ylovou, 2-oxo-2,3-
-dihydrobenzoxazol-5-ylovou, 2-oxo-2,3-dihydrobenzothiazol-5-
-ylovou, 2-oxo-1,2-dihydrochinolin-3-ylovou, 2-oxo-1,2-dihyd-
rochinolin-6-ylovou, 2-0xo-1,2-dihydrochinolin-7-ylovou, 3-
-0ox0-2,3-dihydro—-4H-1,4-benzoxazin-7-ylovou nebo 3-oxo-2,3-di-
hydro-4H-1,4-benzothiazol-7-ylovou skupinu, které mohou pop¥ri-
pad® nést a? t¥i substituenty vybrané z vySe definovanych sub-
stituentd zbytku Ar1, s vyjimkou oxoskupiny a thioxoskupiny, a

A1, X1, Arz, R1, r? a RS maji shora uvedeny vyznam,

(1) Ar' predstavuje primou vazbu na zbytek X1, x| znamend

oxyskupinu, thioskupinu, sulfinylovou skupinu nebo sulfonylo-

1 2 1 2

vou skupinu, a A', Ar®, R, R® a R3 maji shora uvedeny vyznam,

(m) A1 predstavuje methylenovou skupinu, X.| znamend oxysku-
pinu, thioskupinu, sulfinylovou skupinu nebo sulfonylovou sku-

pinu a Ar1, Arz, R1, R2 a R3 maji shora uvedeny vyznam,




(n) Ar2 predstavuje 2,4- nebo 2,5~ furylenovou skupinu nebo
2,4~ &i 2,5-thienylenovou skupinu, které mohou byt poprlpade
substituovdny methylovou skupinou, fluorem, chlorem nebo met-
hoxyskupinou, a Ar1, A1, X1, R1, R2 a R3 maji shora uvedeny

vyznam,

(o) Ar? predstavuje 2,4- ¢i 2,5-furylenovou nebo 2,4- ci
2,5 thienylenovou skupinu, které mohou byt poprlpade substitu-
ovdny methylovou skupinou, fluorem, chlorem, bromem nebo met-
-hoxylovou skupinou, a Ar1, A1, X1, R1, R? a R3 maji shora uve-

deny vyznam,

(p) R1 pfedstavuje methylovou, ethylovou, allylovou nebo 2-
-propinylovou skupinu a Ar1, A1, X1, Arz, R2 a R3 maji shora

uvedeny vyznam,

(q) R? a R spoleéné& tvori seskupeni —AZ—Xz—A3—, které spo-

1e&nd s uhlikovym atomem, na ktery jsou A% a A3 napojeny, Vy-

+v4&7{ kruh s 5 az 7 kruhovymi &leny, kde 2% a A3, které mohou
byt stejné nebo rozdilné, znamenaji vzdy methylenovou, ethyle-
novou nebo trimethylenovou skupinu a X2 predstavuje oxyskupi-
nu, kteryzito kruh miZe nést jeden nebo dva substituenty vybra-
né ze skupiny zahrnujici hydroxylovou, methylovou, ethylovou,
propylovou, methoxylovou a ethoxylovou skupinu, a Ar1, A1, X1,

Ar2 a R maji shora uvedeny vyznam, nebo

(r) R a R? spole&nd tvori seskupeni —AZ—XZ—A3—, které spo-
1ednd s atomem kysliku, na ktery Je navazano A% a spolecné s
atomem uhliku, na ktery Jje navdzano A3, vytvarl kruh s 5 az 7
kruhovymi &leny, kde A2 a A3 které mohou byt stejné nebo roz-
dilné, znamenaji vZdy methylenovou nebo ethylenovou skupinu a

X2 predstavuje oxyskupinu, kteryzto kruh miZze nést jeden, dva
nebo t¥i substituenty vybrané ze skupiny zahrnujici methylo-
vou, ethylovou a propylovou skupinu, R3 znamend methylovou ne-
bo ethylovou skupinu a Ar1, A1, X1 a Ar2 maji shora uvedeny

vyznam,

a jejich farmaceuticky upotfebitelné soli.




Vyhodnymi sloueninamji podle vyndlezu jsou heterocykle-
nové derivdty shora uvedeného obecného vzorce I, ve kterém

1 >~ .
Ar bredstavuje fenylovou nebo 2-naftylovou skupinu popripa-

dé substituovanou jednim nebo dvéma substituenty vybra-
nymi ze skupiny zahrnujici atomy fluoru a chloru, met- -
hylovou, ethylovou, isopropylovou, terc.butylovou, meth-
oxylovou, trifluormethylovou, 2—kyanprop¥2—ylovou, feny- *
lovou a benzoylovou skupinu, pfidem? tato fenylovd nebo
benzylovd skupina mise byt popripadé substituovdna chlo-

rem, methylovou nebo methoxylovou skupinou,
. v . 1 .
A Znamena primou vazbu na X' nebo methylenovou skupinu,

X predstavuije oxyskupinu, thioskupinu, sulfinylovou skupi-

nu nebo sulfonylovou skupinu,

Ar znamend 2,4- &i 2,5-furylenovou nebo 2,4- ¢i 2,5-thieny-

lenovou skupinu,

R predstavuije methylovou, ethylovou, allylovou nebo 2-pro-
pinylovou skupinu a

R? a RO spolecné tvori seskupeni —A2—X2—A3—, které spolel&nd s

uhlikovym atomem, na Ktery jsou 2% a a3 navdzdny, vytva-
ri kruh s 5 nebo 6 kruhovymi &leny, kde a2 znamend ethy-
lenovou skupinu, A3 Pfedstavuije methylenovou nebo ethy-
lenovou skupinu a x2 znamena oxyskupinu, kteryZto kruh
miZe popripadé nést jeden nebo dva substituenty vybrané
ze skupiny zahrnujici methylovou a ethylovou skupinu,

nebo

rR! a R2 spoleCné tvofi seskupeni —A2-X2—A3—, které spoledné s
kyslikovym atomem, na ktery je navdzéno a2 a s uhlikovym
atomem, na ktery je navdzano A3, vytvari pétidlenny
kruh, kde A2 znamend methylenovou skupinu, A3 predstavu-
je methylenovou skupinu a x2 znamend oxyskupinu, kteryz- s
to kruh miZe pop¥ipadé nést jeden, dva nebo t¥i substi-
tuenty vybrané "ze skupiny zahrnujici methylovou a ethy-
lovou skupinu, a R3 predstavuije methylovou nebo ethylo-

vou skupinu,



a jejich farmaceuticky upotfebitelné soli.

DalSimi vyhodnymi sloudeninami podle vyndlezu jsou hete-

rocyklenové derivadty obecného vzorce I, ve kterém

Ar

R2

R

1

prfedstavuje 2-oxoindolin-5-ylovou, 2,3-dioxoindolin-5-
-ylovou, 2-oxo0-2,3-dihydrobenzimidazol-5-ylovou, 2-oxo-
-2,3-dihydrobenzoxazol-5-ylovou, 2-oxo-2,3-dihydrobenzo-
thiazol-5-ylovou, 2-oxo-1,2-dihydrochinolin-3-ylovou, 2-
-ox0-1,2-dihydrochinolin-6-ylovou, 2-oxo-1,2-dihydrochi-
nolin-7-ylovou, 3-0ox0-2,3-dihydro-4H-1,4-benzoxazin-7-
-ylovou nebo 3-oxo0-2,3-dihydro-4H-1,4-benzothiazol-7-
-ylovou skupinu, které mohou popfipadé nést jeden, dva
nebo t¥i substituenty vybrané ze skupiny zahrnujici ato-
my fluoru a chloru, methylovou, ethylovou, 2-fluorethy-

lovou, fenylovou a benzylovou skupinu,
¢ v s 1 .
znamend p¥imou vazbu na X nebo methylenovou skupinu,

predstavuje oxyskupinu, thioskupinu, sulfinylovou skupi-

nu nebo sulfonylovou skupinu,

znamend 2,4- ¢i 2,5-furylenovou nebo 2,4~ ¢i 2,5-thieny-

lenovou skupinbu,

predstavuje methylovou, ethylovou, allylovou nebo 2-pro-

pinylovou skupinu a

a R spoleéné tvori seskupeni —AZ-Xz-A3—, které spolelné s

atomem uhliku, na ktery Jsou a2 a a3 navdzany, vytvari

kruh s 5 nebo 6 kruhovymi c¢leny, kde A% znamend ethyle-
novou skupinu A3 predstavuje methylenovou nebo ethyleno-
vou skupinu a X2 znamend oxyskupinu, kteryZto kruh miZe
nést Jjeden nebo dva substituenty vybrané ze skupiny za-
hrnujici methylovou a ethylovou skupinu, nebo

R2 spolecéné tvori seskupeni —A2—X2—A3—, které spolecné s

atomem kysliku, na ktery Jje navdzano A% a s atomem uhli-
ku, na ktery je navazano A3, vytvd¥i péticlenny kruh,
kde A% znameni methylenovou skupinu, Al pfedstavuje met-

hylenovou skupinu a X° znamené oxyskupinu, kteryzto kruh



mize nést jeden, dva nebo tF¥i substituenty vybrané ze
3

skupiny zahrnujici methyl a ethyl, a R predstavuje met-

hylovou nebo ethylovou skupinu,

a jejich farmaceuticky upot¥ebitelné soli.

DalSi skupinu vyhodnych sloudenin podle vyndlezu tvoii

heterocyklenové derivdty obecného vzorce I, ve kterém

Ar1

R2

a R

predstavuje fenylovou skupinu popripadé substituovanou
fluorem, chlorem, methylovou skupinou, terc.butylovou
skupinou, fenylovou nebo benzoylovou skupinou, pricemz
tato fenylovd nebo benzoylovd skupina miZe byt popripadé
substituovdna chlorem, nebo Ar predstavuje 2-naftylovou
skupinu popripadé substituovanou atomem fluoru &i chloru
nebo methylovou skupinou,

znamend primou vazbu na zbytek x| nebo methylenovou sku-~
pinu,

predstavuje oxyskupinu, thioskupinu, sulfinylovou nebo

sulfonylovou skupinu,
znamena 2,5-furylenovou nebo 2,5-thienylenovou skupinu,

predstavuje methylovou, ethylovou nebo allylovou skupi
nu a

3 spolecné tvori seskupeni —A2—X2-A3—, které spole&nd s

uhlikovym atomem, na ktery jsou a% a a3 navazdany, vytva-
¥{ kruh s ‘5 nebo 6 kruhovymi &leny, kde A2 znamend ethy-
lenovou skupinu, A3 predstavuje methylenovou nebo ethy-
lenovou skupinu a X2 znamend oxyskupinu, kterﬁiéo kruh

miZe byt substituovdn methylovou nebo ethylovou skupinou,

a jejich farmaceuticky upotfebitelné soli.

Dalsimi vyhodnymi slouéeninami podle vyndlezu jsou hete-

rocyklenové derivdty obecného vzorce I, ve kterém

Ar1

predstavuje fenylovou skupinu popripadé substituovanou
fluorem, chlorem, methylovou, terc.butylovou, fenylovou,
benzoylovou, benzylovou nebo alfa,alfa-difluorbenzylovou

skupinou, pfilemZ tato fenylovd, benzoylova, benzylovad



nebo alfa,alfa-difluorbenzylovd skupina miZe byt popfi-
padé substituovdna fluorem nebo chlorem, nebo Ar1 pred-
stavuje 2-naftylovou skupinu popfipadé substituovanou

fluorem, chlorem nebo methylovou skupinou,

) Al znamend primou vazbu na zbytek X1 nebo methylenovou sku-
. pinu,
X‘I predstavuje oxyskupinu, thioskupinu, sulfinylovou sku-

pinu nebo sulfonylovou skupinu,

Ar znamend 2,5-furylenovou nebo 2,5-thienylenovou skupinu,
R1 predstavuje methylovou, ethylovou nebo allylovou skupi-
nu a
2 3 b v N ’ 2 2 3 ’ ~ ~
R“ a R’ spole&né tvori seskupeni -A"-X"-A"-, ktere spolecne s

uhlikovym atomem, na ktery Jjsou 2% a Al navdzany, vytva-
¥i kruh s 5 nebo 6 kruhovymi Cleny, kde A% znamend ethy-
lenovou skupinu, A3 predstavuje methylenovou nebo ethy-
lenovou skupinu a x% znamend oxyskupinu, kteryZito kruh

miZe byt substituovdn methylovou nebo ethylovou skupinou
a jejich farmaceuticky upotfebitelné soli.

Dal%i vyhodnou skupinu slouenin podle vyndlezu tvori
heterocyklenové derivdty obecného vzorce I, ve kterém

Ar] pfedstavuje fenylovou skupinu popfipadé substituovanou

fluorem, chlorem, methylovou, terc.butylovou, fenylovou,
benzoylovou, benzylovou, alfa,alfa-difluorbenzylovou ne-
bo alfa-hydroxybenzylovou skupinou, pfilemz pét posledné
zmin&nych skupin miZe vZdy nést aZ 5 substituentd vybra-
nych ze skupiny zahrnujici atomy fluoru a chloru, a tri-

! predstavuje 2-naftylo-

fluormethylovou skupinu, nebo Ar
vou skupinu popfipadé substituovanou fluorem, chlorem

nebo methylovou skupinou,

Al znamend primou vazbu na zbytek X‘l nebo methylenovou sku-
pinu,
1 . . : . . . .
X pfedstavuje oxyskupinu, thioskupinu, sulfinylovou skupi-

nu nebo sulfonylovou skupinu,
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Ar2 znamend 2,5-furylenovou nebo 2,5-thienylenovou skupinu,
R1 predstavuje methylovou, ethylovou nebo allylovou skupi-

nu a
R? a RS spolecné tvo¥i seskupeni —A2~X2—A3—, které spoleéné s
uhlikovym atomem, na ktery jsou A% a al navazany, vytvd-
1 péti- nebo Sestidlenny kruh, kde A% znamena ethyleno-
vou skupinu, A3 predstavuje methylenovou skupinu nebo
ethylenovou skupinu a x2 znamend oxyskupinu, kteryzto
kruh mdZe byt substituovdn methylovou nebo ethylovou sku-

pinou,
a jejich farmaceuticky dpotfebitelné soli.

DalSimi vyhodnymi sloudeninami podle vyndlezu jsou hete-
rocyklenové derivdty obecného vzorce I, v némd

Ar' predstavuije 1,3,3-trimethyl-2-oxoindolin-5-ylovou, 1,3~

—dimethyl—2-oxo-2,3—dihydrobenzimidazol—S—ylovou, 3-met-
hyl—2—oxo—2,3—dihydrobenzothiazol—6—ylovou, 1-methyl-
—2-0xo-1,2-dihydrochinolin-6-ylovou, 1-ethyl-2-oxo4,2-
-dihydrochinolin-6-ylovou, 4-methyl-3-oxo-2,3-dihydro~-
—-4H-1,4-benzoxazin-7-ylovou nebo 2,2,4-trimethyl-3-oxo-

=2,3-dihydro-4H-1,4-benzoxazin-7-ylovou skupinu,

A znamend primou vazbu na zbytek x| nebo methylenovou sku-
pinu,

X1 pfedstavuje oxyskupinu, thioskupinu, sulfinylovou skupi-
nu nebo sulfonylovou skupinu,

Ar2 znamend 2,5-furylenovou nebo 2,5-thienylenovou skupinu,

R1 predstavuje methylovou, ethylovou nebo allylovou skupi-

nu a

2—X2—A3-, které spolecné s

Rz‘a R3 spoleCné tvori seskupeni -A
uhlikovym atomem, na ktery jsou a2 a A3 navazany, vytva-
"Ii péti- nebo Sesti&lenny kruh, kde 2% znamena ethyleno-
vou skupinu, A3 predstavuje methylenovou nebo ethyleno-
vou skupinu a %2 znamend oxyskupinu, kteryZto kruh miZe

byt substituovdn methylovou nebo ethylovou skupinou,




a jejich farmaceuticky upotfebitelné soli.

DalS$imi vyhodnymi slouleninami podle vyndlezu jsou hete-
rocyklenové derivdty obecného vzorce I, v némz

Ar1 pfredstavuje 1-methyl-2-oxo-1,2-dihydrochinolin-6-ylovou,

1-ethyl-2-ox0-1,2-dihydrochinolin-6-ylovou, 1-methyl-2-
-oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-6-ylovou, 1-ethyl-2-oxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-6-ylovou skupinu nebo odpo-
vidajici 2-thioxoderivadty, nebo Ar predstavuje 4-met-
hyl=-3-oxo0-2,3-dihydro-4H-1,4-benzoxazin-7-ylovou skupinu,

A znamend primou vazbu na zbytek X1,

X predstavuje oxyskupinu, thioskupinu, sulfinylovou skupi-

nu nebo sulfonylovou skupinu,
Ar znamend 2,5-thienylenovou skupinu,

R predstavuje methylovou, ethylovou nebo allylovou skupi-
nu a

R2 a R3 spolecné tvori seskupeni —A2—X2-A3—, které spoleCné s

uhlikovym atomem, na ktery jsou a% a a’ navdzany, vytva-
¥i péti- nebo Sesticlenny kruh, kde A2 znamend ethyleno-
vou skupinu, A3 predstavuje methylenovou nebo ethyleno-
vou skupinu a x2 znamend oxyskupinu, kteryzto kruh mize

byt substituovdn methylovou nebo ethylovou skupinou,
a jejich farmaceuticky upotfebitelné soli.

zv14d8t vyhodnymi sloudeninami podle vyndlezu jsou hete-
rocyklenové derivdty obecného vzorce I, v némz’
1

Ar predstavuje 4-terc.butylfenylovou nebo 2-naftylovou sku-
pinu,

Al znamend primou vazbu na zbytek X1,

x! pfedstavuje thioskupinu,

Ar2 znamend 2,5-thienylenovou skupinu,

R predstavuje methylovou skupinu a

R® a R3 spolecné tvori seskupeni —A2-X2—A3-, které spolecné s



uhlikovym atomem, na ktery jsou A% a al navazdny, vytva-

¥i péti- nebo Sestidlenny kruh, kde A% znamend ethyleno-
vou skupinu, A3 predstavuje methylenovou nebo ethyleno-
vou skupinu a X2 znamenad oxyskupinu, kteryzto kruh miZe

2

byt v alfa-poloze viéi zbytku X“ substifuovdn methylovou

skupinou,
a jejich farmaceuticky upot¥ebitelné soli.

Vyhodné jsou zejména ty heterocyklenové derivdty obecné-
ho vzorce I podle vyndlezu, v nichZ

Ar1 predstavuije T-methyl-2~oxo-1,2-dihydrochinolin-6-ylovou,

1-methyl-2-thioxo-1,2-dihydrochinolin-6-ylovou, 1-met-
hyl-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-6-ylovou, 1-methyl-
-2-thioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-6-ylovou nebo 4-

-methyl-3-oxo-2,3-dihydro-4H-1,4~benzoxazin-7-ylovou

skupinu,
Al znamend pf¥imou vazbu na zbytek X1,
x! predstavuje thioskupinu,
ar? znamend 2,5-thienylenovou skupinu,

pfedstavuje methylovou skupinu a

R? a R spolecné tvori seskupeni —A2—X2—A3—, které spolecné s

uhlikovym atomem, na ktery jsou A% a a3 navazany, vytva-
ri Sestillenny kruh, kde A% znamend ethylenovou skupinu,
a3 predstavuje ethylenovou skupinu a %2 znamend oxysku-
pinu, kteryZto kruh miZe byt v alfa-poloze vadi zbytku

X2 popripadé substituovdn methylovou skupinou,
a jejich farmaceuticky upotfebitelné soli.

Konkrétnim zv1last vyhodnym heterocyklenovym derivdtem o-
becného vzorce I podle vyndlezu je 4-/5-(4-terc.butylfenyl-
thio)thien-2-yl/4-methoxytetrahydropyran a jeho farmaceuticky

upotfebitelné soli.

DalSimi konkrétnimi zv1ld3t vyhodnymi heterocyklenovymi
derivaty obecného vzorce I podle vyndlezu jsou ndsledujici

slouceniny a jejich farmaceuticky upotfebitelné soli:



4-methoxy-4-/5-(1-methyl-2-ox0-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-6-

-ylthio)thien-2-yl/tetrahydropyran,

4-methoxy-4-/5-(1-methyl-2-ox0-1,2-dihydrochinolin-6-ylthio)-
thien-2-yl/tetrahydropyran,

4-methoxy-4-/5-(1-methyl-2-thioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-
-6-ylthio)thien-2-yl/tetrahydropyran,

4-methoxy-4-/5-(4-methyl-3-ox0-2,3~-dihydro-4H-1,4-benzoxazin-
-7-ylthio)thien-2-yl/tetrahydropyran,

(2S5,4R)-4-methoxy-2-methyl-4-/5-(1-methyl-2-thioxo~-1,2,3,4~-
-tetrahydrochinolin-6-ylthio)thien-2-yl/tetrahydropyran.

DalSim konkrétnim zv148t vyhodnym heterocyklenovym deri-
vatem obecného vzorce I podle vyndlezu je 4-/5-{4-(alfa-hydro-
xybenzyl)fenylthio)thien-2-yl/-4-methoxytetrahydropyran a jeho

farmaceuticky upotfebitelné soli.

Heterocyklenové derivdty obecného vzorce I podle vynd,e-
zu a jejich farmaceuticky upotrebitelné soli je mozno vyrobit
libovolnym postupem o némz je zndmo, zZe jim lze vyrdbét struk-
turné pribuzné slouleniny. Takovéto postupy jsou dalsim pred-
métem vyndlezu a v ndsledujici &&sti jsou uvedeny jejich wep-
rezentativni priklady. V obecnych vzorcich uvedenych ddle maji
symboly Ar1, A1, X1, Arz, R1, R2 a R3, pokud neni, uvedeno . ji-

nak, shora uvedené vyznamy.
(a) Kondenzace slouCeniny obecného vzorce
Ar1—A1-X1—H

s vyhodou v pritomnosti vhodné bdze, se sloudeninou obecného

vzorce II

Z-Ar°-C - R (II)



v némz Z predstavuje vyménitelnou skupinu, s tim, Ze obsahu-

ji-1i zbytky ve vyznamu symbold Ar1, R2 a R3 aminoskupinu, al-

kylaminoskupinu nebo hydroxylovou skupinu, miZe ale nemusi byt
kterdkoli z téchto skupim chrdnéna béinou chranici skupinou,
nacez se vSechny pripadné p¥itomné neZddouci skupiny ve zbyt-

cich Ar4, R? a R3 béZnym zplsobem oditépi.

Vhodnou vyménitelnou skupinou ve vyznamu symbolu Z je
napriklad atom halogenu nebo sulfonyloxyskupina, napfriklad a-
tom fluoru, chloru, bromu ¢&i jodu, methansulfonylaoxyskupina

nebo p-toluensulfonyloxyskupina.

Vhodnou bdzi pro uskuteln&ni- kondenzadni reakce je na-
priklad uhliéitan, alkoxid s 1 a% 4 atomy uhliku, hydroxid ne-
bo hydrid alkalického kovu nebo kovu alkalické zeminy, Jjako
uhli¢itan sodny, uhli&itan draselny, ethoxid sodny, butoxid
sodny, hydroxid sodny, hydroxid draselny, natriumhydrid nebo
kaliumhydrid, nebo organokovovd bdze, jako alkyllithium s 1 a3
4 atomy uhliku, napfiklad n-butyllithium. Kondenzadni reakce
se ulelnd provddi ve vhodném rozpoudt&dle nebo Yedidle, napfi-
klad v N,N-dimethylformamidu, N,N-dimethylacetamidu, N-methyl-
pyrrolidin-2-onu, dimethylsulfoxidu, acetonu, 1,2-dimethoxyet-
hanu nebo tetrahydrofuranu, pfi teploté pohybujici se v rozme-
zi napfiklad od 10 do 150 °C, 1&elnd p¥i teplotd ckolo 100 °c.

Reakci je moZno uéelné provddét v pi#itomnosti vhodného
katalyzdtoru, napfiklad kovového katalyzdtoru, jakosloudenin
kovového paladia nebo jednomocné médi, nap¥iklad tetrakis(tri-

fenylfosfin)paladia, chloridu médného nebo bromidu médného.

Vhodnou chrédnici skupinou aminoskupiny nebo alkylamino-
skupiny je napfiklad acylovd skupina, jako alkanoylovd skupina
se 2 az 4 atomy uhliku, zejména acetylovd skupina, alkoxykar-
bonylovd skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové &dsti (ze-
jména skupina methoxykarbonylova, ethoxykarbonylovd nebo
terc.butoxykarbonylovd), arylmethoxykarbonylova skupina (ze-
jména skupina benzyloxykarbonylovd) nebo aroylovd skupina (ze-
jména skupina benzoylovd). Podminky odstranovdni shora uvede-

nych chrédnicich skupin se nutnd méni v zdvislosti na charakte-



ru zvolené chrdnici skupiny. Tak napfiklad acylové skupiny,

jako alkanoylové nebo alkoxykarbonylové skupiny, nebo aroylové
skupiny je moZno od3tdpovat napfiklad hydrolyzou plsobenim
vhodné bdze, jako hydroxidu alkalického kovu, napfiklad hydro-
xidu lithného nebo hydroxidu sodného. Alternativné je mozno
takové acylové skupiny Jjako terc.butoxykarbonylovou skupinu,
odstépovat napriklad pusobenim vhodné kyseliny, jako kyseliny
chlorovodikové, sirové, fosforeéné nebo trifluoroctové, a a-
rylmethoxykarbonylové skupiny, jako skupinu benzyloxykarbony-
lovou, je mozZno odstépit napfiklad hydrogenaci v pritomnosti

katalyzdtoru, jako paladia na uhli.

Vhodnou chranici skupinou pro hydroxylovou funkci je na-
priklad acylovad skupina, Jjako alkanoylovd skupina se 2 az 4 a-
tomy uhliku (zejména skupina acetylovd), aroylovd skupina (ze-
jména skupina benzoylovd) nebo arylmethylovd skupina (zejména
skupina benzylovd). Podminky, za nichZ se tyto skupiny odsSté-
puji, pochopitelné& zAavisi na charakteru zvolené chranici sku-
piny. Tak napriklad acylovou skupinu, jako alkanoylovou nebo
aroylovou skupinu, Jje mozno odstépit napfiklad hydrolyzou pa-
sobenim vhodné bdze, jako hydroxidu alkalického kovu, napf¥fi-
klad hydroxidu lithného nebo hydroxidu sodného. Alternativné
je mozno arylmethylovou skupinu, jako skupinu benzylovou, od-
gt&pit napfiklad hydrogenaci v pfitomnosti katalyzdtoru, jako
paladia na uhli.

1—-X1--H a obecného

Vychozi 1l4tky obecného vzorce AR'-A
vzorce II Jje mozno ziskat standardnimi postupy organické che-
mie. Tak napfiklad vychozi 1latku obecného vzorce. Ar -SH lze
pfipravit nap¥iklad reakci shora definovaného heterocyklu o-
becného vzorce Ar -H s halkogensulfonylaénim cinidlem, jako
napriklad s chlorsulfonovou kyselinou, ve vhodném rozpoudt&d-
le nebo redidle, napfiklad v dichlorethanu nebo pyridinu, pfri
teplotd v rozmezi napfiklad od 40 do 150 °C, 1&elnd pfi teplo-
t& okolo 100 °c. Takto vznikly meziprodukt, odpovidajici na-
priklad obecnému vzorci ar'-so0 -Cl, Jje pak mozZno redukovat na
slouceninu obecného vzorce Ar -SH pomoci bé&Znych redukénich

¢inidel, jako vhodnych redukujicich soli kovd, napfiklad halo-



genidd kovl, jako halogenidd cinatych, u&elné chloridu cinaté-

ho, ve vhodném rozpoustédle nebo fedidle, jako v alkanové ky-
seliné se 2 aZ 4 atomy uhliku, nap¥iklad v kyseliné octové,
pri teploté v rozmezi napfiklad od 40 do 150 °c, G&eln& v roz-
mezi od 80 do 100 ©

¢inidlo pouzit vhodny redukujici kov, jako zinek nebo 3elezo,

C. Alternativné je moZno jako redukujici

v pritomnosti silné kyseliny, Jjako kyseliny chlorovodikové,

sirové nebo fosfore&né, p¥i teplotd pohybujici se napfiklad od
10 do 150 °c, \&elnd p¥i teplot& okolo 100 °c. Alternativné je
mozno jako redukéni &inidlo pouZit trialkylsilylhalogenid ob-
sahujici v kazdé alkylové &&sti 1 a? 4 atomy uhliku, u&elnd
trimethylsilyljodid, ve vhodném rozpou3tédle nebo redidle, ja-
ko v methylenchloridu, pri teploté okolo teploty mistnosti.

Meziprodukty obecného vzorce II, v némZ %, Arz, R1, R2 a

R3 maji shora uvedeny vyznam, lze ziskat ze sloudenin odpovi-
dajicich obecnému vzorci Z-Arz—Y, v ném# 7 a Ar? maji shora u-
vedeny vyznam a Y pfedstavuje napfiklad atom halogenu, formy-
lovou, alkanoylovou, nitrilovou nebo alkoxykarbonylovou skupi-

nu, jak ilustruje ndsledujici schéma I:
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Schéma I
Z-Arz-CHO Z-Arz-CN Z—ArZ-COZR
(1) (i) (1)
| et
OR (ii)
2 7 2 3
Z-Ar-CH ————y  Z-Ar°-CO-R
\_3
R
(iii)
OH ORl
(iv) | (v) |

2-Ar°-2 — 2-ar’C - RS — 3 Z-Ar?—C _ g?
| I

R R (11)

Reakéni Cinidla a podminky

3Li nebo R3MgZ, tetrahydrofuran

(i) R
(ii) 2,3-dichlor-5,6-dikyan-1,4-benzochinon

(iii) R2Li nebo RzMgZ, tetrahydrofuran

(iv) BuLi nebo Mg, tetrahydrofuran; R2COR3, tetrahydrofuran

(v) R1Z, bdze

Pozndmka: R = alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, jako methyl nebo

ethyl



Je treba zdiraznit, Ze meziprodukt obecného vzorce II je
mozno ucelné& pripravit ze slouc¢eniny obecného vzorce Z—Arz-Y,
jak je definovéna vySe, obrdcenim pofadi zavdddni skupin R? a

3 . . , ,
R™, pouzivaného ve schématu I.

(b) Kondenzace sloufeniny obecného vzorce Ar1—A1—X1—Z, kde
Z predstavuje shora definovanou vyménitelnou skupinu, nebo al-

ternativné, predstavuje-1li x| thioskupinu, znamend 2 skupinu
1 1T L1

vzorce Ar -A -X -, s organokovovym <&inidlem obecného vzorce
11T
or}
l
M-Ar’-C - R2 ©(ITI)
l
g3

kde M znamend alkalicky kov nebo kov alkalické zeminy, jako
lithium nebo vépnik, nebo M'pfedstavuje magnesiumhalogenidovy
zbytek konvenéniho Grignardova &inidla, s tim, 3e obsahuje-1i
zbytek Ar1, R2 nebo R3 aminoskupinu, alkylaminoskupinu nebo
hydroxylovou skupinu, miZe ale nemusi byt kterdkoli z t&chto
skupin chrdnéna béZnou chrdnici skupinou definovanou vySe, na-
CeZ se vSechny pfipadné p¥itomné neiddouci chrinici skupiny ve

zbytcich Ar1, R® a R3 béZnym zpisobem od§tdpi.

Kondenzacni reakce se u&elné& provédi've vhodném inertnim
rozpoustédle, jak je definovdno vyse, pri teploté v rozmezi
napfiklad od -80 do +50 °c, zejména v rozmezi od -80 °c do
teploty mistnosti.

Priprava vychozich ldtek obecného vzorce III je popsédna
v niZe uvedenych pfikladech provedeni, jimiZz se v8ak rozsah
vyndlezu v 24dném sméru neomezuje, a které jsou uvedeny pouze
pro ilustraci. Alternativné je moZno tyto vychozi latrky zis-

kat standardnimi metodami organické chemie.

(c) Kondenzace, s vyhodou v pfitomnosti vhodné bdze defino-

vané vyse, slouCeniny obecného vzorce IV



OR1

|

g-xt-ar?-c - R (IV)

l

R3

se sloucCeninou obecného vzorce Ar1—A1-Z, kde Z predstavuije vy-
ménitelnou skupinu definovanou vySe, prifemZz pripadné pritomnd
aminoskupina, alkylaminoskupina nebo hydroxylovd skupina mohou
byt popripadé chrédnény béZnymi chrdnicimi skupinami, jak jsou
definovdny vysSe, ale chrédnény Eyt nemusi, nalez se vSechny
pripadné pritomné nezddouci chrdnici skupiny ve zbytcich Ar1,

R% a R3 popripadé béZnym zpisobem odstépi.

Kondenzadni reakce se ulelnd provddi ve vhodném inertnim
rozpoustédle definovaném vysSe, pri teploté pohybujici se v
rozmezi nap¥iklad od 10 do 150 °c, 0&eln® pfi teplotd okolo
100 ©
definovaného vhodného katalyzdtoru.

C. Reakci je moZno ulelnd provddét v pfitomnosti shora

Vychozi latky obecného vzorce ar'-a'-2 a obecného vzor-
ce IV je mozZno ziskat standardnimi postupy organické chemie.Vy-
chozi latky obecného vzorce IV lze pfipravit postupy analogic-
kymi postuplm uvedenym v ndsledujicim reakénim schématu II ne-
bo modifikacemi téchto postupd, které jsou organickym chemikim

z¥ejmé.



Schéma II

2

R4-x1-ar?_cho R_x_ar_cn

(1) (1)
AV

RA—XI—ArZ—CO-R3

\[ (1ii)

OH
(iv) |

4,1, 2 2

—> R -X"-Ar°-C - R

3

2

Ré-Xl-Ar -2

(1v)

RA—XI-ArZ—CO R

/i)
Lz



Reakéni ¢inidla a podminky

(i) az (v) jako ve schématu I
(vi) béZné odsStépeni chrdnici skupiny R4, jiz je napriklad
acetylovd skupina, tetrahydropyranylovd skupina, benzy-

lovd skupina nebo methylovd skupina

Vhodnou chrdnici skupinou ve vyznamu R4, jak se pouziva
ve schématu II, miZe byt libovolnd z 3iroké palety chrénicich
skupin zndmych v daném oboru zahrnujici vSechny shora defino-
vané chrédnici skupiny. Pfiklady té&chto chrdnicich skupin jsou
uvedeny pod schématem II. Podminky pro zavddéni a odStépovani
téchto chrédnicich skupin jsou popsdny ve standardnich udebni-
cich organické chemie, jako je napriklad T. W. Green "Protec-

tive Groups in Organic Synthesis"” (J. Wiley and Sons, 1981).

(a) Alkylace, s vyhodou v pritomnosti vhodné bdze jak je de-

finovdna vySe, slouleniny obecného vzorce V

OH

|

Arl—Al—Xl—ArZ-C - R2 (V)

R3

slouc¢eninouobecného vzorce R1-Z, xde R! a 2 maji shora uvedeny

vyznam, s tim, Ze obsahuji-li zbytky ve vyznamu symbold Ar1,

X1, R2 nebo R3 aminoskupinu, iminoskupinu, alkylaminoskupinu
nebo hydroxylovou skupinu, miZe ale nemusi byt kterdkoli z
téchto skupin chrdndna b&Znou chrdnici skupinou, nade? se vie-
chny pripadné pfitomné neZddouci chrdnici skupiny ve zbytcich

Arl, X1, R2 nebo RS béZnym zpisobem odstépi.

Vhodnou chrédnici skupinou iminové funkce je napfiklad
libovolnd z chrdnicich skupin uvedenych vyge pro aminoskupinu

nebo alkylaminoskupinu.
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Vychozi tercidrni alkohol obecného vzorce V je moZno
ziskat standardnimi postupy organické chemie. P¥iprava té&ch-
to vychozich ldtek je popsdna niZe v pf¥ikladech provedeni,
které jsou uvddény pouze pro ilustraci a jimiZ se rozsah vy-
ndlezu nijak neomezuje. U&elné& je moZno k pripravé vychozich
tercidrnich alkoholl obecného vzorce V pouZivat mezipro-

dukty odpovidajici obecnému vzorci Ar1-A1—X1—Ar2—Y, kde

Ar1, A1, x| a Ar2 maji shora uvedeny vyznam a Y pfedstavuje
napriklad atom halogenu, formylovou skupinu, alkanoylovou
skupinu, nitrilovou skupinu nebo alkoxykarbonylovou sku-
pinu, Jjak je =zndzornéno v ndsledujicim reak&énim schematu

IIT.

Schéma III

artoalxl_ar?_cro artoaloxtoarl_cn Arl—Al—Xl—Arz—COZR
(1) (i) (i)
JOH (i)
art-aloxl_ar_ch — artalxl_ar?_co-r3
\
23
(iii)
OH

(iv) |

actoaloxtoar? iz ——  arloaloxloar?c - g
|

R’ (v)

2



Reak¢éni ¢inidla a podminky

(i) az (iv) jako ve schématu I.

(e) K vyrobé téch sloudenin obecného vzorce I, v nich?
R' a Rr? spolecné tvori seskupeni -A2-X2-A3-, které spo-
lec¢né s kyslikovym atomem, na ktery je a2 navdzano, vytvari
péti- az sedmiélehﬁy kruh, kde Az, x% a al maji shora uve-
deny vyznam, a kde RS mé shora uvedeny vyznam, cyklizace

slouceniny obecného vzorce VI

OH
1.1 |
art-atxtoar? coadx2y (V1)

R3

provddeénd reakci s p¥isluSnym aldehydem Ci ketonem nebo jeho
hemiacetalem ¢&i acetalem, nebo se slouceninou obecného
vzorce Z—AZ—Z, kde Z mad shora uvedeny vyznam,s tim, Ze
obsahuji-li zbytky ve vyznamu symboll Ar’ nebo X' aminosku-
pinu, iminoskupinu, alkylaminoskupinu nebo hydroxylovou sku-
pinu, jsou tyto skupinu chrdnény obvyklymi chrdnicimi sku-
pinami, nacCeZ se vSechny nezddouci chrdnici skupiny ve zbyt-

ku Ar' nebo X' béZnym zplisobem odstépi.

Cyklizace slouCeniny obecného vzorce VI s prisludnym
aldehydem Ci ketonem nebo s jeho hemiacetalem &i acetalem,
se UCelné provddi v piitomnosti vhodné kyseliny. Vhodnou
kyselinou pro tuto cyklizadni reakci je napfriklad anorga-
nickd kyselina, jako kyselina chlorovodikovd, sirovd nebo
fosforeénd, nebo organickd kyselina, jako kyselina p-toluen-
sulfonovd nebo trifluoroctovi. Cyklizacni reakce se Wdelnd
provddi ve vhodném rozpouStédle nebo fedidle, napfiklad
\ 1,2-dimethox?ethanu nebo tetrahydrofuranu. S vyhodou se
reakce provddi za pouZiti p¥isludného aldehydu &i ketonu,
nebo jeho hemiacetalového &i acetalového derivadtu, které
slouzi jak 9jako reakéni slozka, tak jako Fedidlo. Cykli-
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zace se provadi pfi teploté v rozmezi napriklad od 20 do
150 °c, u&elnd pfi teploté okolo teploty varu fredidla ne-

bo rozpoustédla.

Cyklizace slouCeniny obecného vzorce VI se slou&eninou
rd 2 s~ - v v . N .
obecného vzorce Z-A“-7Z se Gdelné uskutecnuje v pritomnosti

vhodné baze, jak je definovédna vyde.

Vychozi tercidrni alkohol obecného vzorce VI 1lze pri-
pravit standardnimi postupy znimymi z organické chemie. Ulel-
né je moino k p¥ipravé vychoziho tercidrniho alkoholu obec-
ného vzorce VI pouZit meziprodukty obecného vzorce
Ar1-A1-X1-Ar2—Y, kde Ar1, A], X], Ar2 a Y maji shora uve-

deny vyznam, jak ilustruje nasledujici reakéni schéma 1IV:

Schéma 1V

Arl-Al-Xl—Arz-Z Arl—Al—Xl-ArZ—CO—R3
(i) (ii)
N/
[P
OH
|
Arl-Al-—Xl—Arz-C-—AB—Xz—R4

|

R3

(iii)

OH

artoaloxloar? coa3.x2.y

R’ (V1)



Reakéni &inidla a podminky

(i) Butyllithium nebo horéik, tetrahydrofuran,

R3-CO-A3-X2-R4

2
(ii) R4-n2—A3—ui nebo R4-X“—A3—Mgz, tetrahydrofuran,
(iii) B&2Zné odstépeni chrdnici skupiny ve vyznamu symbolu
R4, jiZ je nap¥iklad acetylovd, tetrahydropyranylova,
Y

benzylovd nebo methylova skupina.

K shora uvedendmu d&elu se pouzivd vhodnd chrédnici sku-

pina ve vyznamu symbolu R4, Jak je definovdna vyse.

(£) X vyrob& t&ch slouenin obecného vzorce I, v nich3 X!

predstavuje sulfinylovou nebo sulfonylovou skupinu, R2 a R3
spolecné tvori seskupeni -AZ—XZ-A3-, kde X2 znamena sulfi-
nylovou nebo sulfonylovou skupinu, nebo kde R a R? spolecné

2—X2—A3—, kde x2 znamend sulfinylovou ne-

tvori seskupeni -A
bo sulfonylovou skupinu, se oxiduje sloudenina obecného
vzorce I, v némz X1 predstavuje thioskupinu, R2 a R3 spo-
le¢né tvofi seskupeni -A2—X2-A3-, kde x2 znamend thioskupi-
nu, nebo kde R' a R? spole&né tvofi seskupeni -A2—X2-A3-,

kde X2 znamend thioskupinu.

Vhodnym oxidadnim &inidlem je 1libovolné ¢&inidlo o
némz je v oboru zndmo, e se pouzivd k oxidadci thiosku-
piny na sulfinylovou nebo/a sulfonylovou skupinu, naptiklad
peroxid vodiku, perkyselina (jako 3-chlorperoxybenzoovd ne-
bo peroxyoctova kyselina), peroxysiran alkalického kovu
(jako kalium—peroxymonosulfét), oxid chromovy nebo plynny
kyslik v pritomnosti platiny. Oxidace se obecné& provadi
za co nejmirnéjsich podminek a za pouziti poZadovaného ste-
chiometrického mnozstvi oxida&niho ¢inidla, aby se sni%ilo
riziko pfeoxidovani a poskozeni jinych funk&nich skupin
oxidaci. Obecné se reakce uskutelnuje ve vhodném rozpoustédle
nebo redidle jako v methylenchloridu, chloroformu, acetonu,
tetrahydrofuranu nebo terc.butyl-methyletheru, pri teplo-
té pohybujici se napriklad okolo teploty mistnosti, tj. v
rozmezi od 15 do 35 °C. M3-lilse ziskat sloudenina obsahuji-



_.36_

ci sulfinylovou skupinu, lze rovnéz pracovat za pouziti mirnéjsSiho oxi-
datniho ¢&inidla, napfiklad metajodistanu sodného nebo drasel-
ného, ulelné v poldrnim rozpoustédle, jako v kyseliné octo-
vé nebo ethanolu. Ma-1li se ziskat sloucCenina obecného vzor-
ce I obsahujici sulfonylovou skupinu, lze ji pfipravit oxi-
daci jak odpovidajiciho sulfinylderivdtu tak odpovidajiciho

thioderivatu.

(g) K vyrobé slouCenin obecného vzorce I, v némz zbytek ve
vyznamu symbolu Ar je na dusikovém atomu substituovdn al-
kylovou nebo substituovanou alkylovou skupinou, nebo kde
zbytek ve vyznamu Ar2 je substituovdn alkoxyskupinou, se
alkyluje odpovidajici sloucCenina obecného vzorce I, Vv
némz zbytek Ar1 nese na shora zminéném dusikovém atomu atom
vodiku, nebo kde zbytek ve vyznamu Ar? je substituovdn hy-

droxylovou skupinou.

Vhodnym alkylacénim ¢inidlem je napriklad libovolné ci-
nidlo pouzivané v daném oboru k alkylaci dusikovych atoml
schopnych této alkylace, nebo hydroxylové skupiny na alkoxy-
skupinu, nap¥iklad alkylhalogenid nebo substituovany alkyl-
halogenid, jako alkylchlorid, -bromid nebo -jodid s 1 az 4
atomy uhliku v alkylové Casti, nebo substituovany alkylchlo-
rid, -bromid nebo =-jodid s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové
¢dsti, v pritomnosti vhodné bdze. Vhodnou bdzi pro tuto al-
kylacni reakci je napriklad uhlicitan alkalického kovu nebo
kovu alkalické =zeminy, hydroxid sodny, hydroxid drasel-
ny, natriumhydrid nebo kaliumhydrid. Alkylac¢ni reakce se
s vyhodou provddi ve vhodném inertnim Yedidle nebo roz-
poustédle, napf¥iklad v N,N-dimethylformamidu, dimethylsul-
foxidu, acetonu, 1,2-dimethoxyethanu nebo tetrahydrofura-
nu, pri teploté pohybujici se napfiklad v rozmezi od 10 do

150 °c, d&eln& okolo teploty mistnosti.

(h) K vyrob& té&ch sloulenin obecného vzorce I, v némz Ar
je substituovdn jednou nebo nékolika thioxoskupinami, se

heterocyklenovy derivdt obecného vzorce I, v némZ zbytek
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Ar' nese jeden nebo nékolik oxo-substituentd, podrobi reakci
s vhodnym cinidlem, pusobenim kterého se vSechny p¥itomné
oxo-substituenty prevedou na thioxo-substituenty, s tim, Ze
je-1i ve zbytku Ar], X], Arz, R% nebo R> pfitomna aminosku-
pina, iminoskupina, alkylaminoskupina nebo hydroxylovd sku-
pina, miZe ale nemusi byt kterdkoli z té&chto skupin chréné-
na béZnou chrdnici skupinou, nadei se pfipadné pfitomnid ne-
Zddouci chrdnici skupina ve zbytku Ar], XI, Arz, R2 nebo R3

odStépi béZnym zplsobem.

Vhodnym ¢inidlem zavddé&jicim siru je nap¥iklad libo-
volné d&inidlo, které se v daném oboru pouziva ke konverzi
oxoskupiny na thioxoskupinu, Jjako napfriklad 2,4-bis(4-
-methoxyfenyl)-1,3-dithia-2,4-difosfetan-2,4-disulfid (La-
wessonovo <Cinidlo) nebo sirnik fosforedny. Shora zmindna
reakce se obecné provddi za pouZiti potfebného stechio-
metrického mnozstvi ¢&inidla zavdd&jiciho siru, aby se sni-
Zilo riziko napadeni Jjinych funk&nich skupin. Obecné se
reakce provadi ve vhodném rozpoudtddle nebo Fedidle, jako
v toluenu, xylenu nebo tetrahydrofuranu, p¥i teploté po-
hybujici se naplfiklad okolo teploty varu rozpoudtddla ne
bo fedidla, tj. v rozmezi od 65 do 150 °cC.

(i) K vyrobé téch slouenin obecného vzorce I, v nich?
zbytek Ar' je substituovdn jednou nebo nékolika popFipadé
substituovanymi alfa-hydroxybenzylovymi skupinami se hete-
rocyklenovy derivdt obecného vzorce I, v ném% zbytek Ar! je
substituovdn jednim nebo n&kolika atomy halogent nechd re-
agovat s kovem, jako s hoféikem, nebo s alkyllithiem obsa-
hujicim v alkylové &dsti 1 a% 4 atomy uhliku, jako s n-
~butyllithiem, =za vzniku organokovového &inidla, které se
pak podrobi reakci s popfipad® substituovanym benzalde-
hydem. Pokud je ve zbytku Arl, X1, Arz, R2 nebo R3

aminoskupina, iminoskupina, alkylaminoskupina nebo hydro-

pfitomna

xylovd skupina, miZe ale nemusi byt kterdkoli z t&chto sku-

- ,

pin chrédnéna béZnou chrédnici skupinou, nade? se popfipadé

pfitomné neZddouci chrénici skupiny ve zbytcich Ar], X1,
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Arz. R? a RS béznym zplsobem odstépi.

(j) K vyrobé slouCenin obecného vzorce I, ve kterém zbytek
Ar] je substituovdn jednou nebo nékolika popripadé sub-
stituovanymi benzoylovymi skupinami, se oxiduje heterocykle-
novy derivdt obecného vzorce I, v némZ zbytek Ar1 je sub-
stituovdn jednou nebo né&kolika popripadé substituovanymi

alfa-hydroxybenzylovymi skupinami.

Vhodnym oxidaénim éinidlem'je napriklad libovolné ¢&i-
nidlo pouzivané v daném oboru k oxidaci sekunddrnich alkoho-
14 na ketony, napf¥iklad oxidaéni &inidlo na bdzi chromu
(jako pyridinium-chlorchromdt). Oxidace se obecné& provadi
ve vhodném rozpouStédle nebo Fedidle, jako v methylenchlo-
ridu nebo chloroformu, pri teploté pohybujici se nap¥iklad
okolo teploty mistnosti, tj. v rozmezi od 15 do 35 °c.

Farmaceuticky upotY¥ebitelnou sdl nové sloucdeniny obec-
ného vzorce I 1lze ziskat napriklad b&Znou reakci této slou-
Ceniny s vhodnou kyselinou nebo bdzi. Opticky aktivni formu
slouCeniny obecného vzorce I 1lze ziskat provedenim shora
popsanych postupl za pouziti opticky aktivniho v¥choziho
materidlu nebo rozsStépenim racemické formy prislusné slou-

Ceniny za pouziti béZného postupu.

Cetné z vySe definovanych meziproduktd jsou nové, ja-
ko napfiklad slouceniny obecnych vzorcd V a VI, a tyto nové
meziprodukty rovnéZ spadaji do rozsahu vyndlezu.

Jak jiz bylo uvedeno vySe pusobi nové slouleniny obec-
ného vzorce I jako inhibitory enzymu 5-LO. Tyto inhibi&ni
G¢inky je moZno prokdzat za pouziti jednoho nebo nékolika

standardnich postupt uvedenych déle.

a) Spektrofotometricka zkouSka in vitro, pfi niZ se
zji8tuji inhibidni vlastnosti testované sloudeniny v bez-
bunécném systému za pouziti 5-LO izolovaného z neutrofilu
moréete jak popsali D. Aharony a R.L. Stein (J. Biol. Chem.,
1986, 261 (25), 11512-11519). Tento test umoZnuje méfeni
vlastnich inhibiénich vlastnosti testované sloudeniny na

rozpustny 5-LO v mimobuné&lném prostfedi.



b) Test in vitro spocivajici v inkubaci testované slou-
Ceniny s lidskou krvi oSetfenou heparinem, nédsledované pridé-
nim véﬁenatého ionoforu A23187 a pak v nepfimém méfeni inhi-
biénich u&ink( na 5-LO stanovenim mnoZstvi LTB4 za pomoci spe-
cifickych radioimunologickych zkouSek, 3jak popsali Carey a
Forder (F. Carey a R.A. Forder, Prostaglandins, Leukotrienes
Med., 1986, 22, 57, Prostaglandins, 1984, 28, 666, Brit. J.
Pharmacol. 1985, 84, 34P), pri nichZ se pouZivd konjugdt pro-
tein-—LTB4 pfipraveny za pouZiti postupu, ktery popsali Young a
spol. (Prostaglandins, 1983, 26(4), 605 - 613). Soudasné je
mo¥no mé¥it U&inky testované slouCeniny na enzym cyklooxygena-
su (ktery se uplatnuje pfi alternativnim metabolickém pochodu
pro arachidonovou kyselinu a vede k vzniku prostaglandini,
thromboxani a pribuznych metabolitd), a to za pouziti speci-
fické radioimunologické metody pro zjisfovdni thromboxanu
B2 (Tsz), jak popsali Carey a Forder (viz shora uvedenou ci-
taci). Tento test je dokladem ulinkd testované slouleniny na
5-LO a na cyklooxygenasu v pritomnosti krevnich bunék a pro-
teinl, pricemZ umoZnuje zjiZtdni selektivity inhibi&niho U&in-
ku na 5-LO nebo cyklooxygenasu.

c) Test ex vivo, ktery je obménou shora popsaného testu
b) a provadi se tak, Ze se aplikuje testovand slou&enina (b-
vykle ordlné ve formé suspenze vzniklé pfiddnim roztoku testo-
vané slouleniny v dimethylsulfoxidu ke karboxymethylcelulose),
odebere se krev, kterd se oSetfi heparinem, pridd se A23187 a
radioimunologicky se zjistuije LTB, a TxB,. Tento test dokl&4dd
biologickou dostupnost testované sloudeniny jako inhibitoru

5-LO nebo cyklooxygenasy.

d) Test in vitro spolivajici v mé¥eni inhibi&nich vlastnos-
ti testované slouleniny na uvolnovéni LTC, a PGE, vyvolané zy-
mosanem u residentnich peritonedlnich makrofdqd my$i, za po-
uziti postpu, ktery popsal Humes (J. L. Humes a spol., Biochenm.
Pharmacol., 1983, 32, 2319-2322) a béZnych radioimunologic-
kych postupl k méfeni LTC, a PGE,. Tento test slouzi k dikazu
inhibiénich 4éinkd na 5-LO0 a cyklooxygenasu v neproteinovych
systémech.




e) Test in vivo spolivajici v méfeni u&inkl testované

slouceniny co do inhibovdni zdnétlivé odpovédi na aplikaci a-
rachidonové kyseliny na modelu krdliéi kazZe, ktery vyvinuli
D. Aked a spol. (Brit. J. Pharmacol., 1986, 89, 431 - 438).
Tento test predstavuje modelovy pokus in vivo pro inhibitory

5-L0 aplikované mistné do oka nebo ordlné.

f) Test in vivo spoéivajici v méfeni udinkd testované
slouCeniny aplikované ordlné nebo intravenosné na bronchokon-
strikci zdvisejici na leukotrienu, vyvolanou aplikaci antigenu
morCatim premedikovanym antihistaminikem (mepyramin), Cinidlem
blokujicim adrenergni beta-receptory (propranolol) a inhibito-
rem cyklooxygenasy (indomethacin), za pouziti postupu, ktery
popsali W. H. Anderson a spol. (British J. Pharmacology, 1983,
78(1), 67 - 574). Tento test pYedstavuje dalsi test in vivo
pro detekci inhibitord 5-LO.

g) Test in vivo spoéivajici v mé&¥eni 1&inkd ordlné apli-

kované testovand sloueniny na uvolnovdni LTB, vyvolané zymo-

sanem ve vzduchovém vacku vytvoreném v podkoini tkdni na hrbe-
tu krysich samcl. Krysy se anestetizuji a vst¥iknutim steril-
niho vzduchu (20 ml) se vytvori vzduchovy vacek. Po 3 dnech se
obdobné vstrikne dalsich 10 ml vzduchu. Po 6 dnech od.prvni
injekce vzduchu se aplikuje testovand sloucenina (obvykle o-
rdlné ve form& suspenze vzniklé vnesenim roztoku testované
slouCeniny v dimethylsulfoxidu do hydroxypropylmethylcelulo-
sy) a do vzduchového vacku se injikuje 1 ml 1% suspenze zymo-
sanu ve fyziologickém solném roztoku. Po 3 hodindch se krysy
usmrti, vzduchové vacky se vypldchnou fyziologickym solnym
roztokem a ve vyplachu se shora popsanou specifickou radioimu-
nologickou zkouskou stanovi LTB,. Tento test doklddd inhibicni
uinky na 5-LO v zd&nétlivém prostredi.

I kdyZ farmakologické vlastnosti sloulenin obecného
vzorce I se podle odekdvdni méni podle struktury testovanych
lédtek, vykazuji slouleniny obecného vzorce I inhibicéni uéinky
na 5-LO v ni%e uvedenych koncentracich nebo ddvkdch v jednom

nebo nékolika shora popsanych testech a) az f):



test a): IC

v rozmezi napfriklad 0,01 - 30/uM,

50

test b): ICgy (LTB4) v rozmezi napriklad 0,01 - 40/uM
ICSO (Tsz) v rozmezli naprikxlad 40 - 200/uM,

test c): ED;, (LTB,) (ordlni poddni) v rozmezi napriklad
0,01 - 100 mg/kg,

test d): ICgy (LTC4) v rozmezi napriklad 0,001 - 1/um,
IC50 (PGEZ) v rozmezi napfiklad 20 - 1000/uM,

test e): inhibice zanétu (intradermdlni aplikace) v roz-
mezi napriklad 0,3 - 100/ug,

test f£): ED v rozmezi napfiklad 0,5 - 10 mg/kg i.v.,

50
test g): ED. (LTB4) (ordlni poddni) v rozmezi napriklad
0,17 - 50 mg/kg.

V testech c), e), f) nebo/a g) nebyly pozorovény Zddné
zfetelné zndmky toxicity nebo jiné neptfiznivé ulinky, a to ani
v pripadé, Ze byly slouleniny obecného vzorce I aplikovdny v
nékolikanésobcic#svych minimdlnich inhibiénich ddvek nebo kon-

centraci.

Tak napriklad 4-/5-(4-terc.butylfenylthio)thien-2-yl/-4-
-methoxytetrahydropyran vykazuje v testu b) proti LTB4 hodnotu
ICSO 0,15/uM a v testu g) pri Qralnlm podani hodnotu EDSO ve
vySi 1,5 mg/kg (proti LTB4) a 4~-methoxy-4-/5-(1-methyl-2-oxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-6-ylthio)thien-2-yl/tetrahydropy-

ran vykazuje v testu b) proti LTB, hodnotu IC50 0,04/uM a v

testu g) hodnotu ED¢, pri orélnimlzodéni nizsi nez 1,5 mg/kg
(proti LTB4). Obecné plati, Ze zvld8t vyhodné slouleniny obec-
ného vzorce I maji v testu b) proti LTB, hodnoty ICg nizsi
nez 1/uM a pfri ordlnim poddni v testech c¢) nebo/a g) maji pro-

ti LTB, hodnoty ED, nizsi nez 100 mg/kg.

Tyto sloucCeniny predstavuji pfiklady sloufenin podle vy-
ndlezu vykazujicich selektivni inhibidéni vlastnosti pro 5-LO v
kontrastu s cyklooxygenasou, prifemZ se md za to, Ze tyto se-
lektivni vlastnosti se podileji na zlepSeni terapeutickych

vlastnosti, napfiklad potlaleni nebo odstranéni gastrointesti-



ndlnich vedlejSich u&inku lasto spojovanych s aplikaci inhibi-

torld cyklooxygenasy, jako indomethacinu.

Vyndlez rovnéZ zahrnuje farmaceuticky prostfedek obsa-
hujici heterocyklenovy derivdt obecného vzorce I nebo jeho
farmaceuticky upotrebitelnou sil, v kombinaci s farmaceuticky

upotfebitelnym ¥edidlem nebo nosiudem.

Tento prostrfedek miZe mit formu vhodnou k ordlni aplika-
ci, jako formu tablety, kapsle, vodného ¢&i olejového roztoku,
suspenze Ci emulze, k mistni aplikaci, napfiklad formu krému,
masti, gelu nebo vodného &i olejového roztoku &i suspenze, k
nasdlni aplikaci, jako formu SAupaciho préd&ku, nosniho spreje
nebo nosnich kapek, k vagindlni nebo rektdlni aplikaci, nap¥i-
klad formu ¢cipku, k inhalaéni aplikaci, nap¥iklad formu jem-
ného prdsku nebo kapalného aerosolu, k sublingudlni nebo bu-
kdlni aplikaci, napfiklad formu tablety nebo kapsle, nebo k
parenterdlni aplikaci (vletné aplikace intravenosni, subkutdn-
ni, intramuskuldrni, intravaskuldrni nebo infusni), napf¥iklad
formu sterilniho vodného nebo olejového roztoku &i suspenze.
Obecné je mozno shora zminéné 1lékové formy pripravovat bé&Znym

zpisobem za pouziti obvyklych nosnych a pomocnych 1litek.

MnoZstvi G&inné 14tky (tj. heterocyklenového derivatu o-
becného vzorce I nebo jeho farmaceuticky upotfebitelné soli),
které se k vyrobé  jednotkové ddvkovaci formy kombinuje s jed-
nou nebo nékolika nosnymi &i pomocnymi ldtkami, nutnd zdvisi
na oSetfovaném pacientovi a na konkrétnim zpisobu poddni. Tak
napriklad prostfedek urleny k ordlnimu poddni &lovéku bude o-
becné obsahovat napfiklad od 0,5 mg do 2 g udinné latky v kom-
binaci s vhodnym mnoZstvim nosnych nebo/a pomocnych 1l&tek,
které se miZe pohybovat zhruba od 5 do 98 % hmotnostnich podi-
tdno na cely prostfedek. Jednotkové ddvkovaci fofmy obvykle
obsahuji zhruba od 1 do 500 mg ulinné 1l&tky.

V souladu s dalSim provedenim zahrnuje vyndlez hetero-
cyklenové derivdty obecného vzorce I nebo jejich farmaceuticky

upotfebitelné soli pro pouziti k 1éE&b& 1idi nebo zvifat.



Ddle vyndlez zahrnuje zpusob 1écby chorob nebo stava
zprostfedkovanych uplné nebo z&&sti jednim nebo nékolika leu-
kotrieny, ktery spolivd v tom, e se teplokrevnému Zivolicho-
vi potfebujicimu shora uvedené oSetfeni podd u&inné mnoistvi
uéinné 1ldtky definované vySe. Kromé& toho vyndlez popisuje po-
uziti shora zminénych G&innych litek k vyrobd novych 1é&iv po-
uzivanych pfi- oSet¥ovdni stavi a chorob zprostredkovanych leu-

kotrieny.

Vyse ddvky slouleniny obecného vzorce I pouzivané k te-
rapeutickym nebo profylaktickym Udellm se pochopitelnd mé&ni v
zavislosti na charakteru a zdva’nosti 1é&ené choroby, na véku
a pohlavi pacienta a na zptsobu poddni, jak je v této oblasti
mediciny obecné zndmo. Jak ji%Z bylo uvedeno vySe, pouzivaji se
slouCeniny obecného vzorce I pifi 1&8b& t&ch alergickych a za-
nétlivych stavl, které jsou uplné nebo alespon z&3sti vyvoladny
uéinky metabolitl arachidonové kyseliny vznikajicich linedrnim
mechanismem (katalysovanym 5-LO), a zejména U&inky leukotri-
end, jejichz vznik 5-LO zprostfedkuje. Jak jiZ bylo rovndi u-
vedeno vySe, pat¥i mezi tato onemocnéni napr¥iklad astmatické
stavy, alergické reakce, alergickd ryma, alergicky éok, psori-
asa, atopickd dermatitida, kardiovaskuldrni a cerebrovaskulir-
ni poruchy zdn&tlivé povahy, arthritida a z&ndt1liva onemocnéni
kloubd, jako% i zdn&tlivd onemocn&ni stiev.

K terapeutickym nebo profylaktickym (&eltm se slouCeniny
obecného vzorce I obecnd poddvaji v ddvkdch pohybujicich se
napfiklad od 0,5 do 75 mg na kilogram télesné hmotnosti, kte-
rdZto celkovd ddvka se mile popfipadé poddvat v n&kolika ddv-
kdch dil&ich. P#i parenterdlnim poddni se obvykle pouZivaji
nizZsi ddvky. Tak nap¥iklad PLi intravenosni aplikaci se obecn&
pouzivaji ddvky v rozmezi od 0,5 do 30 mg na kilogram tdlesné
hmotnosti. Obdobné& se p#¥i inhala&ni aplikaci pracuje s ddvkami
pohybujicicmi se napf¥iklad v rozmezi od 0,5 mg do 25 mg na ki-
logram télesné hmotnosti.

I kdyz maji slouleniny obecného vzorce I primdrni upo-

tfebeni jako terapeutickd &inidla pro 1lécCbu teplokrevnych %i-




vocichl (vcéetné clovéka), lze je rovndZ pouZzivat k Jjakékoli

inhibici enzymu 5-LO. Tak lze tyto latky pouzivat jako farma-
kologické standardy pfi vyvoji novych biologickych testd a pti
vyhleddvdni novych farmakologickych &inidel.

V dusledku svych 0&inkd na produkci leukotriend maji
sloucCeniny obecného vzorce I rovndZ urlité cytoprotektivni u-
¢inky, nap¥iklad je lze pouZivat k redukovdni nebo potladovani
nékterych nepfiznivych gastrointestindlnich U1&inkd nesteroid-
nich protizdnétlivych Cinidel (NSAIA) pusobicich jako inhibi-
tory cyklooxygenasy, jako jsou prepardty indomethacin, acetyl-
salicylovd kyselina, ibuprofen, sulindac, tolmetin a piroxi-
cam. Dadle pak soubézné poddni inhibitoru 5-LO obecndho vzorce
I s NSAIA mize vést k sniZeni mnoZstvi posledné zmindného 1é-
Cciva pot¥ebného k vyvoldni Z&daného terapeutického efektu,
¢imZz se snizZuje riziko vzniku neZddoucich vedlejSich 1&inka.
V souladu s tim tedy vyndlez rovnéZz popisuje farmaceuticky
prost¥edek obsahujici heterocyklenovy derivdt obecného vzorce
I, nebo jeho farmaceuticky upotfebitelnou sul definovanou vy-
Se, ve spojeni nebo ve smési s nesteroidnim protizdndtlivym
¢inidlem inhibujicim cyklooxygenasu (jak je uvedeno vyde), a

farmaceuticky upotfebitelné fedidlo nebo nosié.

Cytoprotektivni u&inky sloudenin obecného vzorce I je
mozno dolozit napfiklad standardnimi laboratornimi modelovymi
pokusy, pri nichz se zkoumd ochrana proti.ulceraci v gastroin-
testindlnim traktu krys, vyvolané indomethacinem nebo etha-
nolem.

Prostredky podle vyndlezu mohou ddle obsahovat jednu ne-
bo nékolik terapeuticky nebo profylakticky plsobich latek o
nichZz je zndmo, Ze Jje lze pouzZivat k oSetfovdni prisludnych
chorob. Tak napfiklad farmaceutické prostfedky podle vyndlezu,
uréené k pouziti p¥i 1é6Zb& onemocndni srdce nebo cév, mohou u-
¢elné obsahovat rovnéZ zndmé inhibitory shlukovdni krevnich
desticek, hypolipidemickd@ c¢inidla, antihypertensivni ¢inidla,
beta-adrenergni blokdtory nebo vasodilatancia. Obdobné napri-

klad farmaceutické prostfedky pouzivané k 1éCbé plicnich one-



mocnéni mohou ddle obsahovat antihistaminika, steroidy (jako

beclomethason-dipropiondt), natrium-cromoglykdt, inhibitory

fosfodiesterasy nebo beta-adrenergni stimulantia.

Vyndlez ilustruji ndsledujici pfiklady provedeni, jimiZ
se vSak rozsah vyndlezu v 24dném sméru neomezuje. V té&chto

prikladech, pokud neni uvedeno jinak, se

(i) vSechna odpafovdni provdd&ji na rotadni odparce ve
vakuu a zpracovdni se provdd&ji po odfiltrovédni pevnych mate-
ridlua,

(ii) vSechny operace se provdd&ji pri teploté mistnosti,

. - (0] s~ . .
tJ. v rozmezi od 18 do 25 “C a v atmosféf¥e inertniho plynu,

jako argonu,

(iii) sloupcové chromatografie (velmi rychlym postupem)
a strfedotlaké chromatografie se provdd3ji na silikagelu Merck
(9385) nebo na silikagelu s reversni fdzi Merck Lichroprep

RP-18 (9303), coz jsou vyrobky firmy E. Merck, Darmstadt, SRN,

(iv) vytézky jsou uddvdny pouze pro ilustraci a nepted-

stavuji nutné maximdlnd dosaZitelnéd vytdiky,

(v) vysledné produkty obecného vzorce I maji uspokojivé
mikroanalyzy a jejich struktury byly potvrzeny NMR spektrosko-

pii a hmotovou spektroskopii,

(vi) meziprodukty se obecné necharakterizuji Uplné a je-
jich Cistota se zji3tuje chromatografii na tenké vrstvé, in-

fracervenou spektroskopii nebo NMR spektroskopii,

(vii) teploty tédni nejsou korigovdny a stanovuji se na
automatickém bodotdvku Mettler SP62 nebo za pouZiti apardtu
pracujiciho s olejovou ldzni, p¥idem? teploty téni vyslednych
produktd obecného vzorce I se stanovuji po krystalizaci t&ch-
to latek z béZného organického rozpoudtédla, jako z ethanolu,
methanolu, acetonu, etheru nebo hexanu, a to bud samotného ne-

bo ze smési téchto rozpouitddel



P¥iklady provedeni vyndlezu

priklad 1

K roztoku 4-/5-(4-terc.butylfenylthio)thien-2-yl/-4-hyd-
roxytetrahydropyranu (0,285 g) v 10 ml tetrahydrofuranu se po
&4dstech pridd 0,065 g natriumhydridu ve formé 60% (hmotnost/
hmotnost)disperze v minerdlnim bleji a smés se 30 minut micha
pfi teplot® mistnosti. Po p¥idéni 0,213 g methyljodidu se vy-
slednd smés jedt& 12 hodin michd pfi teploté mistnosti, pak se
vylije do studeného nasyceného vodného roztoku chloridu amon-
ného a extrahuje se ethylacetdtem. Organickd fédze se vysusi
siranem hofelnatym, odpafi se a odparek se vyCisti sloupcovou
chromatografii za pouZiti smési methylenchloridu a diethylet-
heru (19 : 1 objem/objem) jako eluéniho <&inidla. Ziska se
0,275 g (95 %) olejovitého 4-/5-(terc.butylfenylthio)thien-2-
-yl/-4-methoxytetrahydropyranu.

NMR (deuterochloroform, hodnoty delta): 1,3 (s, 9H), 1,9 -
- 2,15 (m, 4H), 3,05 (s, 3H), 3,7 - 3,9 (m, 4H), 6,8 -
- 7,4 (m, 6H).

4-/5-(4-terc.butylfenylthio)thien-2-yl/-4-hydroxytetra-
hydropyran pouzivany jako vychozi materidl se pripravi ndsle-

dujicim postupem.

Smés 2,5 g mddné soli 4-terc.butylfenylthiolu (ziskané
t¥ihodinovym varem smési 4,3 g oxidu médného, 5 g 4-terc.bu-
tylfenylthiolu a 25 ml ethanolu k varu pod zpétnym chladicem a
nidsledujici filtraci), 2,3 g 2-jodthiofenu, 0,5 ml pyridinu a
10 ml chinolinu se 2,5 hodiny zahfiva na 200 Oc. reakéni smés
se ochladi na teplotu mistnosti a roztfepe se mezi 6N vodnou
kyselinu chlorovodikovou a ethylacetdt. Organickd vrstva se
vysudi siranem hofelnatym, odpafi se a odparek se vyCisti
sloupcovou chromatografii za pouziti smési methylenchloridu a
©Cc) (19 : 1 objem/objem)
jako elu&niho &inidla. Ziskd se 1,15 g (43 %) 4-terc.butylfe-

petroletheru (teplota varu 40 aZz 60

nyl-2-thienylsulfidu ve formé oleje.
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K roztoku 0,5 g shora pripraveného produktu v 10 ml tet-
rahydrofuranu, ochlazenému na -30 °c, se prikape 1,15 ml 1,6M
n-butyllithia v hexanu. Smds se 1 hodinu michd pfi teplotd
-20 °c, pak se ochladi na -78 °c a prikape se k ni 0,2 g tet-
rahydropyran-4-onu. Reak&ni smés se 58 hodin michd, pak se ne-
chd ohtfdt na teplotu mistnosti a roztrfepe se mezi studeny na-
syceny vodny roztok chloridu amonného a ethylacetdt. Organicka
fdze se vysu$i siranem horeénatym a odpari se. Zbytek se vy-
Cisti sloupcovou chromatografii za pouziti smési methylenchlo-
ridu a diethyletheru (9 : 1 objem/objem) jako eludniho ¢inid-
la. Ziskd se 0,305 g (44 %) potrebného vychoziho materidlu o
teploté t4ni 112 °c.

Priklad 2

4-hydroxy-4-/5-(2-naftylthio)thien-2- yl/tetrahydropyran
Se postupem popsanym v p¥ikladu 1 nechd reagovat s methyljodi-
dem, ¢imzZ se ve vytéZiku 81 % ziskd 4- -methoxy-4-/5-(2-naftyl-
thlo)thlen—2-yl/tetrahydropyran o teploté& tani 70 °c.

4-hydroxy-4-/5-(2- -naftylthio)thien-2- -yl/tetrahydropyran

pouzivany jako vychozi materidl se zisk4 ndsledujicim postupemn.

Postup popsany v té &asti p¥ikladu 1, kterd se tykd pti-
pravy vychozich ldtek, se opakuje s tim rozdilem, e se nami-
sto 4-terc.butylfenylthiolu pouzZije 2-naftalenthiol a namisto
2-jodthiofenu 2-bromthiofen. Ziskaji se postupné

ve vytezku 45 % 2-naftyl-2- -thienylsulfid o teploté tdni 77 az
79 °c a
z4dany vychozi materidl o teploté tdni 130 ©c (vytézZek 67 %).

P¥iklad 3

4- hydroxy -4-/5-(2-naftylthio) fur-2- -yl/tetrahydropyran se
postupem popsanym v prikladu 1 podrobi reak Ci s methyljodi-
dem, c¢imZ se ve vytézku 92 % ziskd olejovity 4~-methoxy-4-/5-

={2-naftylthio)fur-2- ~yl/tetrahydropyran.
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NMR (perdeuteroaceton, hodnoty delta): 1,9 - 2,3 (m, 4H), 3,05
(s, 3H), 3,45 - 3,9 (m, 4H), 6,6 (4, 1H), 6,9 (4, 1H),
7,25 - 8,0 (m, 7H).

4-hydroxy-4-/5-(2-naftylthio) fur-2-yl/tetrahydropyran
pouzivany jako vychozi materidl se pripravi ndsledujicim po-

stupem.

Smés 2,1 g médné soli 2-naftalenthiolu (ziskané tfihodi-
novym zdh¥evem sm&si 0,71 g oxidu mé&dného, 1,6 g 2-naftalen-
thiolu a 10 ml ethanolu k varu pod zpétnym chladiem a nésle-
dujici filtraci), 1,47 g 2-bromfuranu (Tetrahedron, 1985, 41,
1919), 0,5 ml pyridinu a 7 ml chinolinu se 3 hodiny zah¥ivad na
200 °c, pak se vylije do smé&si drceného ledu a 6N vodné kyse-
liny chlorovodikové a extrahuje se ethylacetdtem. Organicka
féze se promyje vodou a roztokem chloridu sodného, vysusi se
siranem hofe&natym a odpafi se. Zbytek se vyCisti sloupcovou
chromatografii za pouziti smési petroletheru (teplota varu 40
az 60 °c) a methylenchloridu (19 : 1 objem/objem) jako eluéni-
ho &inidla. 2ziskd se 1,15 g (vytéZek 52 %) 2-furyl-2-naftyl-

sulfidu ve formé oleje.

K roztoku &asti shora pripraveného produktu (0,68 g) v
5 ml tetrahydrofuranu, ochlazenému v ledu na OOC, se prikape
1,9 ml 1,6M n-butyllithia v hexanu. Smés se 2,5 hodiny micha
pri teploté 0 ©c, nade? se k ni ptrikape 0,3 g tetrahydropyran-
-4-onu. Reakéni smés se nechd za michdni pomalu ohfdt na 20 °c
a 12 hodin se michd p¥i teplot® mistnosti. Vyslednd smés se
rozt¥epe mezi studeny nasyceny vodny roztok chloridu amonného
a ethylacetdt, organickd vrstva se vysu$i siranem hofednatym a
odpati se. Zbytek se vyCisti sloupcovou chromatografii za po-
uZiti smdsi methylenchloridu a diethyletheru (9 : 1 objem/ob-
jem) jako eluéniho &inidla. Ziskd se 0,5 g potfebného vychozi-

ho materidlu (vyté%ek 51 %) o teploté tdni 120 az 122 °c.
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Priklad 4

(2RS,3RS)—3—hydroxy—2—methyl—3—/5—(2—naftylthio)thien—2-
-yl/tetrahydrofuran se postupem popsanym v prikladu 1 nech&
reagovat s methyljodidem. Ve vyt&Zku 75 % se ziska olejovity
(2RS,3RS)—3—methoxy—2¥methyl—3—/5-(2—naftylthio)thien-2—yl/—

tetrahydrofuran.

NMR (deuterochloroform, hodnoty delta): 1,29 (d, 3H), 2,29 -
-2,60 (m, 2H), 3,23 (s, 3H), 3,7 - 4,2 (m, 3H), 6,93 -
- 7,78 (m, 9H).

(2RS,3RS)—3—hydroxy—2—methyl—3—/5—(2—naftylthio)thien—2-
-yl/tetrahydrofuran pouZivany jako vychozi materidl se pri-

pravi ndsledujicim postupemn.

K roztoku 0,31 g 2-naftyl-2-thienylsulfidu v 8 ml tetra-
hydrofuranu, ochlazenému na -78 OC, se prikape 0,512 ml 2,5M
roztoku n-butyllithia v hexanu. Smés se nechd oh¥it na 0 °C a
Pri této teploté se 1 hodinu michd, nade? se ochladi na -60 °c
a prikape se k ni 0,128 g 2-methyltetrahydrofuran-3-onu. Vy-
slednd smés se nechd ohfdt na teplotu mistnosti, 12 hodin se
" michd a pak se roztfepe mezi studeny nasyceny vodny roztok
chloridu amonného a ethylacetdt. Organickd vrstva se vysusi
siranem hofe&natym, odpafi se a odparek se vydisti sloupcovou
chromatografii za pouZiti sm&si methylenchloridu a diethylet-
heru (23 : 2 objemy/objem) jako eludniho &inidla. Ziskid se
0,23 g (52 %) Zddaného vychoziho materidlu o teploté& tdni 105
az 107 °c, v ném3 jsou 2-methylovd a 3-hydroxylovd skupina ve

vzdjemném uspo¥ddéni cis.
priklad 5

K 1 ml 1,5M roztoku n-butyllithia v hexanu, ochlazenému
na -78 °C, se pfikape roztok 0,415 g 4-(5-bromthien-2-yl)-4-
-methoxytetrahydropyranu v 1,5 ml tetrahydrofuranu a smés se
2 hodiny michd pfi teplot& -78 °C. Po pfiddni roztoku 0,564 g




di(4-bromfenyl)disulfidu v 1,5 ml tetrahydrofuranu se reakCni

smés 3 hodin michd pri teploté -78 ©c, pak se nechd ohfdt na
teplotu mistnosti a michd se je3td 16 hodin. Vyslednd smés se
vylije do studeného 15% (hmotnost/objem) vodného roztoku chlo-
ridu amonného a extrahuje se ethylacetdtem. organickd fdze se
promyje vodou a po vysu3eni siranem hofelnatym se odpafi. Zby-
tek se Cisti sloupcovou chromatografii za pouziti nejprve
smési petroletheru (teplota varu 40 aZ 60 °Cc) a ethylacetdtu
v poméru 9 : 1 (objem/objem) a pak smeési petroletheru a ethyl-
acetdtu v pomdru 4 : 1 (objem/objem) jako eluCnich cinidel.
7ziskd se 0,217 g (38 %) 4-/5-(4-bromfenylthio)thien-2-yl/-4~
-methoxytetrahydropyranu o teploté tdni 62 az 63 c.

NMR (deuterochloroform, hodnoty delta): 2,0 - 2,4 (m, 4H),
3106 (SI 3H)r 316 - 3/85 (ml 4H)r 7105 - 716 (mr 6H)-

4-(5-bromthien-2-yl)-4-methoxytetrahydropyran pouzivany

jako vychozi materidl se pripravi nésledujicim zpdsobem.

K michanému roztoku 12,1 g 2,5-dibromthiofenu ve 40 ml
tetrahydrofuranu, ochlazenému na -40 °c, se prikape 31 ml 1,6M
roztoku n-butyllithia v hexanu. Smés se nechd ohrdt na -20 °c,
p¥i této teplotd se 1 hodinu michd, pak se ochladi na -78 °c a
prikape se k ni 5 g tetrahydropyran-4-onu. Reakéni smés se ne-
ch& ohfdt na teplotu mistnosti, 12 hodin se michd, pak se vy-
lije do studeného 15% (hmotnost/objem) vodného roztoku chlori-
du amonného a extrahuje se ethylacetdtem. Organicka faze se
promyje vodou, vysu3i se siranem hofecnatym, odpa¥i se a odpa-
rek se vy&isti sloupcovou chromatografii za pouziti smési met-
hylenchloridu a diethyletheru. (17 : 3 objem/objem) jako eluc-
niho &inidla. Ziskd se 4,16 g (32 %) 4-(5-bromthien-2-yl)-4-

-hydroxytetrahydropyranu o teploté tdni 100 az 102 °c.

G4st takto ziskaného produktu (2,48 g) se za pouziti po-
stupu popsanéholv pfikladu 1 podrobi reakci s methyljodidem.
7iskd se 2,1 g (80 %) Zadaného vychoziho materidlu o teploté
ani 57 az 59 °c.




NMR (deuterochloroform, hodnoty delta): 1,9 - 2,2 (m, 4H),
3,06 (s, 3H), 3,6 - 3,85 (m, 4H), 6,87 (4, 1H), 7,03
(d, 1H).

Jako vychozi materidl pouzivany di(4-bromfenyl)disulfid
se ziskd niZe uvedenou metodou zalojenou na postupu popsaném
v J. Org. Chem., 1963, 28, 3246.

Roztok 2 g 4-bromfenylthiolu v 5 ml dimethylsulfoxidu se
16 hodin zahfivd na 100 °C. Reak&ni smés se vylije do vody s
ledem, vyloulend sraZenina se izoluje a vysu3i se. Ziskd se

1,9 g (95 %) Zddané vychozi latky.
P¥iklad 6

X michanému roztoku 0,275 ml diisopropylaminu ve 2 ml
tetrahydrofuranu, ochlazenému na -78 OC, se prikape 1,23 ml
1,6M roztoku n-butyllithia v hexanu a smds se 20 minut miché&.
Po prikapdni roztoku 0,37 g 4-methoxy-4-(3-thienyl)tetrahydro-
pyranu v 1,5 ml tetrahydrofuranu se reak&ni smds nechi béhem
asi 2 hodin pomalu oh#dt na -30 OC, nacez se znovu ochladi na
-70 °¢ a pfikape se k ni roztok 0,595 g di(4-terc.butylfenyl)-
disulfidu ve 2 ml tetrahydrofuranu. Vyslednd smés se nechd o-
hfdt na teplotu mistnosti, 12 hodin se michd, pak se vylije do
studeného 15% (hmotnost/objem) vodného roztoku chloridu amon-
ného a extrahuje se methylenchloridem. Organickd fdze se pro-
myje vodou, vysuZi se siranem hofenatym, odpaf¥i se a zbytek
se vyCisti sloupcovou chromatografii za pouZiti smési methy-
lenchloridu a diethyletheru se stoupajici polaritou jako elud&-
nihc ¢inidla. zZiski se 0,133 g (20 %) 4-/2-(4-terc.butylfenyl-
thio)thien—4—yl/—4—methoxytetrahydropyranu ve formé oleje.

NMR (deuterochloroform, hodnoity delta): 1,28 (s, 9H), 1,9 -
- 2,15 (m, 4H), 3,03 (s, 3H), 3,7 - 3,95 (m, 4H), 7,0 -
- 7,45 (m, 6H).



4-methoxy-4-(3-thienyl)tetrahydropyran pouzivany Jako

vychozi materidl se pripravi ndsledujicim zplisobem.

Za pouziti postupu popsaného v Bull. Soc. Chim. Fr.,
1955, 84, 424 se pfipravi Grignardovo ¢inidlo, a to tak, ze se
smés 4,45 g horciku, 10 g 3-bromthiofenu, 14 ml ethylbromidu a
200 ml diethyletheru 1 hodinu zahfivd k varu pod zpétnym
chladidem. Vyslednd sm@s se ochladi na teplotu mistnosti a
pfikape se k ni 1,2 ml tetrahydropyran-4-onu. Smé€s se 12 hodin
michd pri teploté mistnosti, pak se vylije do studeného 15%
(hmotnost/objem) vodného roztoku chloridu amonného a extrahuje
se diethyletherem. Organickd fdze se promyje vodou, vysuSi se
siranem hoYfelnatym, odpafi se a odparek se vyCisti sloupcovou
chromatografii za pouziti smési methylenchloridu a diethylet-
heru (9 : 1 objem/objem) jako eluéniho ¢inidla. Ziskd se 0,5 g
(20 %) 4-hydroxy-4-(3-thienyl)tetrahydropyranu tajiciho po

prekrystalovdni ze sm&si pentanu a diethyletheru pri 87 c.

Cdst takto pripravendho produktu (0,45 g) se za pouziti
postupu popsaného v prikladu 1 podrobi reakci s methyljodidem.
ziskd se 0,468 g (97 %) Zddaného vychoziho materidlu tajiciho
pri 44 °c.

Di(4-terc.butylfenyl)disulfid pouZivany jako vychozi ma-
‘teridl se pripravi z 4-terc.butylfenylthiolu za pouziti obdob-
ného postupu, jaky je popsdn v té &&sti pfikladu 5, kterd se
zabyvd pripravou di(4-bromfenyl)disulfidu. Timto zpisobem se
ziskd Z&dany disulfid ve vytéZku 96 %. Produkt taje po pre-

krystalovdni z ethanolu pri 90 °c.

Priklad 7

Zza pouziti postupu popsaného v prikladu 5 se 4-(5-brom-
thien-2-yl)-4-methoxytetrahydropyran nechd reagovat s di(1-
-methyl—2—oxo—1,2,3,4-tetrahYdrochinolin-6—yl)disulfidem, ¢imz
se ve vytézku 55 $ ziskd 4-methoxy-4-/5-(1-methyl-2-oxo-1,2,
3,4~-tetrahydrochinolin-6-ylthio)thien-2-yl/tetrahydropyran o}
teploté tédni 84 az 86 °c.




NMR (perdeuteroaceton, hodnoty delta): 1,95 - 2,20 (m, 4H),
2,4 - 3,0 (m, 4H), 3,06 (s, 3H), 3,27 (s, 3H), 3,65 -
- 3,80 (m, 4H), 7,0 - 7,3 (m, 5H).

Di(1-methyl-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-6-yl)disul-
fid pouzivany jako vychozi materidl se p¥ipravi ndsledujicim

zplsobem.

Smés 8 g 1-methyl-1,2-dihydrochinolin-2-onu, 2 g 10% pa-
ladia na uhli jako katalyzdtoru a 60 ml ethanolu se 24 hodiny
michd ve vodikové atmosfé¥e za tlaku 350 kPa. Reakéni smés se
zfiltruje, filtrdt se odpari a odparek se vyCisti sloupcovou

chromatografii za pouZiti smési methylenchloridu a diethylet-

heru (9 : 1 objem/objem) jako eluéniho ¢inidla. ziskd se 7,88g
(98 %) 1-methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-onu ve formé& o-
leje.

C4st takto ziskaného produktu (1,6 g) se prikape k 8 ml
chlorsulfonové kyseliny a smés se 2,5 hodiny zahfivd na 80 °c.
Reakéni sm&s se ochladi na teplotu mistnosti, vylije se do
smési vody a ledu a extrahuje se ethylacetdtem. Organickd féaze
se promyje vodou, vysud8i se siranem hofeclnatym a odpafi se,
&im? se ziskd& 1,97 g (76 %) 1-methyl-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-

chinolin-6-ylsulfonylchloridu o teploté tdni 137 az 139 °c.

NMR (deuterochloroform, hodnoty delta): 2,7 - 3,25 (m, 4H),
3,41 (s, 3H), 7,13 (4, 1H), 7,80 - 8,10 (m, 2H).

K roztoku &dsti takto ziskaného produktu (1,2 g) ve 40ml
methylenchloridu se prikape 5 g trimethylsilyljodidu. Reakcni
smés se 16 hodin michd pri teploté mistnosti, pak se promyje
nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sodného a nasyce-
feCnatym a odpafri se. 2Zbytek se vyCisti sloupcovou chromato-
grafii za pouziti smési methylenchloridu a diethyletheru
(9 : 1 objem/objem) jako eluéniho ¢inidla. Timto zplisobem se

ziskd 0,418 g (43 %) 24daného disulfidu o teploté tdni 130 °c.



NMR (perdeuteroaceton, hodnoty delta): 2,40 - 3,0 (m, 4H),
3,26 (s, 3H), 6,84 (4, 1H), 7,15 - 7,40 (m, 2H).

Priklad 8

4—(5—bromthien-2—yl)—4—methoxytetrahydropyran se postu-
pem podle prikladu 5 podrobi reakci s di(1-methyl-2-oxo-1,2-
-dihydrochinolin-6-yl)disulfidem, &imZ se ve vyt&3ku 19 % zis-
k& 4-methoxy-4-/5-(1-methyl-2-oxo-1,2-dihydrochinolin-6-yl-
thio)thien-2-yl/tetrahydropyran o teploté t&ni 119 a3 120 °c.

NMR (perdeuteroaceton, hodnoty delta): 1,95 - 2,15 (m, 4H),
3,06 (s, 3H), 3,64 - 3,8 (m, 4H), 3,69 (s, 3H), 6,6 (4,
'H), 7,05 (d, 1H), 7,27 (4, 1H), 7,5 - 7,7 (m, 3H), 7,75
(d, 1H).

Di(1—methyl—2—oxo—1,2-dihydrochinolin-6—yl)disulfid po-
uzivany jako vychozi materidl se p¥ipravi z 1-methyl-1,2-di-
hydrochinolin-2-onu za pouZiti postupu popsaného v té JSdsti
ptikladu 7, kterd se tyka piipravy di(1-methyl-2-oxo-1,2,3,4-
—tetrahydrochinolin-6-yl)disulfidu s tim rozdilem, %e v tomto
pfipadé neni nutno provdd&t hydrogenaci. Z4ddany vychozi mate-
o

ridl tajici pri 222 az 223 °C se =ziskd ve vytézku 83 %.

Priklad 9

4~(5-bromthien-2-yl)-4-methoxytetrahydropyran se za po-
uziti postupu popsaného v p¥ikladu 5 necha reagovat s di(1-
-methyl-2-thioxo-1,2,3,4~tetrahydrochinolin-6-yl)disulfidem,
cimz se ve vyté&Zku 62 % ziska 4-methoxy-4-/5-(1-methyl-2-thi-
oxo-1,2,3,4~-tetrahydrochinolin-6-ylthio)thien-2-yl/tetrahydro-

pyran o teploté& tani 1009 a% 102 °c.

NMR (perdeuteroaceton, hodnoty delta): 2,0 - 2,2 (m, 4H), 2,7~
- 3,3 (m, 4H), 3,07 (s, 3H), 3,65 - 3,85 (m, 4H), 3,87
(s, 3H), 7,04 - 7,30 (m, 5H).
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Di(1-methyl—2—thioxo—1,2,3,4—tetrahydrochinolin—6-yl)—
disulfid pouZivany jako vychozi materidl se pripravi ndsledu-~

jicim zptsobem.

Smés 1 g di(1-methyl-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-
-6-yl)disulfidu, 0,65 g 2,4-bis(4-methoxyfenyl)-1,3-dithia-
-2,4-difosfetan-2,4-disulfidu (Lawessonovo ¢inidlo) a 10 ml
toluenu se 1 hodinu zahfivd k varu pod zpétnym chladiem. re-
akéni smés se odpa¥i a odparek se vyCisti sloupcovou chromato-
grafii za pouZiti methylenchloridu jako elu&niho &inidla. Zis-
kd se 0,86 g (79 %) potFfebného vychoziho materidlu o teplotéd

tdni 180 a¥ 182 °c.

Priklad 10

4—(S—bromthien—Z—yl)—4~methoxytetrahydropyran se za po-
uziti postupu popsaného v p¥ikladu 5 podrobi reakci s di(4-
-methy1—3—oxo—2,3-dihydro—4H—l,4—benzoxazin—7—yl)disulfidem,
cimz se ve vyt&iku 28 & ziska 4-methoxy-4-/5-(4-methyl-3-oxo-
—2,3—dihydro—4H—1,4—benzoxazin—7—ylthio)thien—z-yl/tetrahydro~
pyran o teplotd tdni 65 a% 69 °c.

NMR (perdeuterocaceton, hodnoty delta): 1,95 - 2,15 (m, 4H),
3,07 (s, 3H), 3,31 (s, 3H), 3,6 - 3,85 (m, 4H), 4,58 (s,
2H), 6,8 - 7,3 (m, 5H). ‘ '

Di(4—methyl—3—oxo—2,3—dihydro—4H—1,4-benzoxazin—7—yl)-
disulfid pouZivany jako vychozi materidl se pripravi ndsledu-

jicim zplsobem.

Smés 10,05 g 5-fluor-2-nitrofenolu, 10,6 g uhliditanu
draselného a 125 ml acetonu se 10 minut zahfivd k varu pod
zpetnym chladidem, pak se ochladi na teplotu mistnosti a pri-
kape se k ni roztok 7,8 ml ethyl-bromacetdtu v 10 ml acetonu.
Reakéni smés se 2,5 hodiny zah?ivd k varu pod zpétnym chladi-
Cem, pak se odpafi a zbytek se roztfepe mezi diethylether a
vodu. Organickd fdze se promyje vodou, vysusi se siranem ho-
FeCnatym a odpafi se. Ziskd se 14,28 g (vytéZek 92 %) ethyl-2-



-(5-fluor-2-nitrofenoxy)acetdtu o teploté tdni 44 az 46 °c.

Smés 11 g ethyl-2-(5-fluor-2-nitrofenoxy)acetdtu, 5,2 g
benzylmerkaptanu, 5,08 g triethylaminu a 50 ml dimethylform-
amidu se 7 hodin zahfivad za michdni na 80 °C. Vyslednd smés se
ochladi, vylije se do vody a okyseli se pfidanim z¥edéné vodné
kyseliny chlorovodikové. Smés se extrahuje diethyletherm, or-
ganickéd fdze se promyje vodou a roztokem chloridu sodného, vy-
sudi se siranem hofednatym a odpafi se. Ziskd se 10,6 g (68 %)
ethyl-2-(5-benzylthio-2-nitrofenoxy)acetdtu ve formé& pevné
latky.

Smés C&4sti shora pripraveného produktu (8,68 g), 28,1 g
dihydrdtu chloridu cinatého (Tet. Lett., 1984, 839), 5 ml et-
hylacetdtu a 50 ml ethanolu se 30 minut zahrivd k varu pod
zpetnym chladiéem, pak se vylije na led a pfidd se nasyceny
vodny roztok hydrogenuhliditanu sodného. VylouCend srazenina
se odfiltruje a filtrdt se extrahuje ethylacetdtem. Organicka
fdze se promyje vodou a roztokem chloridu sodného, vysusi se
siranem hofednatym a odpafi se. Ziskd se 3,32 g (49 %) 7-ben-
zylthio-3-oxo-2,3-dihydro-4H-1,4-benzoxazinu o teploté tani
153 az 154 °C.

C4st tohoto produktu (2,7 g) se za michdni vnese do sus-
penze natriumhydridu (0,52 g, 60% (hmotnost/hmotnost) disperze
v minerdlnim oleji, z ni? se olej odstrani promytim petrolet-
herem) v 10 ml dimethylformamidu a smés se 30 minut michd pfi
teplot& mistnosti. Po pf¥idéni 2,13 g methyljodidu se smés 30
minut michd p¥i teploté& mistnosti, naez se rozt¥epe mezi di-
ethylether a vodu. Organickd fdze se promyje vodou a roztokem
chloridu sodného, vysusi se siranem hofeCnatym a odpari se,
&im3 se ziské 2,6 g (91 %) 7T-benzylthio-4-methyl-3-oxo-2,3-di-

hydro-4H-1,4-benzoxazinu ve formé pevné latky.

K roztoku &asti takto pripraveného benzoxazinu (2 g) v
15 ml chloroformu, ochlazenému na O ©c, se ptrikape roztok
1,72 g 3-chlorperbenzoové kyseliny v 10 ml chloroformu a smés
se 4 hodiny michd pf¥i teploté O Oc. pPo pt*idéni 0,74 g hydroxi-




du vdpenatého se reakléni smé&s 15 minut michd pri teploté mist-

nosti, pak se zfiltruje a filtrdt se odpari. Ziska se 2,1 g
7-benzylsulfinyl-4-methyl-3-0ox0o-2,3-dihydro-4H-1,4-benzoxazinu

ve formé& pevné latky, kterd se pouZivd bez daldiho &isténi.

K michané suspenzi <&4sti takto =ziskaného benzoxazinu
(1,5 g) ve 45 ml methylenchloridu se prikape 4,2 g trifluoroc—
tové kyseliny, vznikly roztok se 30 minut michd pfi teploté
mistnosti a pak se 30 minut zah¥ivd k varu pod zpé&tnym chladi-
Cem. ReakCni smés se odpa¥i a odparek se rozt¥epe mezi ethyl-
acetdt a vodu. Organickd fdze se promyje vodou a nasycenym
vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sodného, vysu$i se siranem
horec¢natym, odpafi se a zbytek se vylisti sloupcovou chromato-
grafii za pouziti smé&si{ methylenchloridu a diethyletheru se
vzristajici polaritou jako eluéniho ¢&inidla. Ziskd se 0,68 g
(60 %) di(4-methyl-3-oxo-2,3-dihydro-4H-1,4-benzoxazin-7-yl)-

disulfidu o teplotd& t&ni 133 a3 135 °c.

Priklad 11

Analogickym postupem jako v prikladu 5 se (2S,4R)-4-(5-
~bromthien-2-yl)-4-methoxy-2-methyltetrahydropyran podrobi re-
akci s di(4-terc.butylfenyl)disulfidem, ¢&imZ se ve vytéZku
38 % ziskd olejovity (2S,4R)-4-/5-(4-terc.butylfenylthio)thi-
en-2-yl/-4-methoxy-2-methyltetrahydropyran.

NMR (perdeuteroaceton, hodnoty delta): 1,20 (4, 3H), 1,3 (s,
9H), 1,3 - 2,3 (m, 4H)’ 3[1 (S, 3H), 3,6 - 3'9 (m, 3H)’
7,0 - 7,5 (m, 6H).

(2S,4R)-4-(5-bromthien-2-yl)-4-methoxy-2-methyltetrahyd-
ropyran pouzivany jako vychozi materidl se pfipravi ndsleduji-

cim postupem.

K michané suspenzi 0,29 g horéiku ve 3 ml diethyletheru
se prikape roztok smési 1,9 g 2,5-dibromthiofenu a 2,56 g et-
hylbromidu v 6 ml tetrahydrofuranu a sm&s se mirn® zah¥ivd %

stimulaci vzniku Grignardova &inidla. Vyslednd smds se 1 hodi-



nu zahfivd na 40 °C, pak se ochladi v ledu a prikape se k ni

roztok 0,61 g (2S)-2-methyltetrahydropyran-4-onu (viz priklad
20 zverejnéné evropské patentové prihlddky &. 0385662) v 5 ml
tetrahydrofuranu. Reak¢ni smés se nechd oh¥at na teplotu mist-
nosti, 16 hodin se michd, pak se vylije do nasyceného vodného
roztoku chloridu amonného a extrahuje se ethylacetdtem. Orga-
nickd fdze se promyje vodou a roztokem chloridu sodného, vy-
susi se siranem hofelnatym, odpati se a odparek se vyCisti
sloupcovou chromatografii za pouZiti nejprve methylenchloridu
a pak smési methylenchloridu a diethyletheru se vzrustajici
polaritou jako elucniho &inidla. Jako ménd& poldrni isomer se
timto zplisobem ziskd 0,248 g (19 %) (2S,4R)-4-(5-bromthien-2-
-yl)-4-hydroxy-2-methyltetrahydropyranu, v némZ jsou 2-methy-
lové a 4-hydroxylovd skupina ve vzdjemném uspordddni trans, ve

formé oleje.

Takto ziskany produkt se postupem popsanym v p¥ikladu 1
nechd reagovat s methyljodidem. Ve vyt&%ku 82 % se ziskd ole-

jovity Z4dany vychozi materidl.
P¥iklad 12

(25,4R)-4-(5-bromthien-2~yl)-4-methoxy-2-methyltetrahyd-
ropyran se za pouziti postupu popsaného v pfikladu 5 podrobi
reakci s di(1-methyl-2-thioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-6-
~yl)disulfidem =za vzniku (2S,4R)-4-methoxy~-2-methyl-4-/5-(1-
-methyl-2-thioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin~-6-ylthio)thien-2-
-yl/tetrahydropyranu, ktery rezultuje ve form& oleje, ve vy-
tézku 55 %.

NMR (perdeuterocaceton, hodnoty delta): 1,15 (4, 3H), 1,25 -
- 2,25 (m, 4H), 2,7 - 3,25 (m, 4H), 3,08 (s, 3H), 3,60 -
- 3,90 (m, 3H), 3,85 (s, 3H), 7,0 - 7,35 (m, G5H).

Priklad 13

4-/5-(4-alfa-terc.butyldimethylsilyloxybenzyl)fenyl-
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thio)thien-2-yl/-4-hydroxytetrahydropyran se za pouziti postu-
pu popsaného v pfikladu 1 nechd reagovat s methyljodidem za
vzniku 4-/5—(4—(alfa—terc.butyldimethylsilyloxybenzyl)fenyl-
thio)thien-2-yl/-4-methoxytetrahydropyranu, ktery rezultuje ve
formé oleje, ve vytdzku 66 %.

Smés takto ziskaného produktu (0,58 g), 0,4 ml 0,1M roz-
toku tetrabutylamoniumfluoridu v tetrahydrofuranu a 1 ml tet-
rahydrofuranu se 16 hodin michd pri teplotd mistnosti. Reak&-
ni smé&s se odpafi a zbytek se roztfepe mezi ethylacetdt a vo-
du. Organickd fédze se promyje vodou, vysu3i se siranem hofe&-
natym a odpafi se. Zbytek se vylisti sloupcovou chromatogra-
fii za pouZiti smési methylenchloridu a diethyletheru (47 : 3
objem/objem) jako eluéniho &inidla. Ziskd se 0,041 g (91 %)
4—/5—(4—(alfa—hydroxybenzyl)fenylthio)thien—Z-yl/—4-methoxy—
tetrahydropyranu o teploté tdni 109 az 110 °c.

4—/5—(4—(alfa—terc.butyldimethylsilyloxybenzyl)fenyl—
thio)thien-2-yl/~4-hydroxytetrahydropyran pouzivany jako vy-

chozi materidl se p¥ipravi ndsleduijicim zplsobemn.

Smés 2,51 g mé&dné soli 4-bromfenylthiolu (ziskané t¥iho-
dinovym zdhfevem smési 1,86 g oxidu médného, 5 g 4-bromfenyl-
thiolu a 30 ml ethanolu k varu pod zp&tnym chladidem a ndsle-
dujici filtraéi), 1,2 ml 2-bromthiofenu, 0,5 ml pyridinu a 8ml
chinolinu se 3 hodiny zah¥ivd na 200 °c, pak se ochladi na
teplotu mistnosti a rozt¥epe se mezi 6N vodnou kyselinu chlo-
rovodikovou a diethylether. organickd fdze se vysusSi siranem
horXeCnatym, odpa¥i se a odparek se vyCisti sloupcovou chroma-
tografii za pouZiti smé&si petroletheru (teplota varu 40 az
60 °C) a methylenchloridu (19 ': 1 objem/objem) jako elu&niho
¢inidla. ziskd se 0,926 g (34 %) olejovitého 4-bromfenyl-2-
—thienylsulfidu.

Z 1,2 g 4-bromfenyl-2-thienylsulfidu se pFipravi Grig-
nardovo ¢inidlo tak, %e se roztok tohoto materidlu ve 2 ml
tetrahydrofuranu pfikape k suspenzi 0,09 g horciku ve 2,5 ml

tetrahydrofuranu, kterd se k iniciaci reakce mirn& zah¥ivi. Je



t¥eba pe&livd zajistit, aby byla reakce zahdjena jedté pred

p¥iddnim hlavniho podilu 4-bromfenyl-2-thienylsulfidu, proto-
e jinak by mohlo dojit k bouflivé exothermické reakci. Po
skon&eném p¥iddvéni se reak&ni smés michd pii teploté mistnos—
ti az do spot¥ebovdni vZeho hof&iku, naCeZi se k ni prida
0,38 ml benzaldehydu a sm&s se 16 hodin michd pri teploté
mistnosti. Vyslednéismés se vylije do smé&si ledu a 15% (hmot-
nost/objem) vodného roztoku chloridu amonného a extrahuje se
ethylacetatem. Organickd féze se promyje vodou a po vysudeni
siranem hoYre&natym se odpa¥i. Odparek se vyCisti sloupcobou
chromatografii za pouZziti smé&si petroletheru (teplota varu 40
a¥ 60 °c) a diethyletheru (10 : 1 objem/objem) jako elucniho
&inidla- Ziskd se 0,25 g (23 %) olejovitého 4-(alfa-hydroxy-
benzyl)fenyl-2-thienylsulfidu.

Po opakovdni shora popsanych reakcnich stupnd se smés
takto ziskaného produktu (0,413 g), 0,521 g terc.butyldimet-
hylsilylchloridu, 0,472 g imidazolu a 1,5 ml dimethylformamidu
3 hodiny michd p¥i teploté mistnosti. Vyslednd smés se roztfre-
pe mezi diethylether a studenou vodu, organickd vrstva se vy-
suéi siranem hofe&natym, odpa¥i se a zbytek se vyCisti sloup-

covou chromatografii za pouZiti petroletheru (teplota varu 40

a? 60 °C) jako eluéniho &inidla. ziskd se 0,227 g (40 %) ole-
jovitého 4-(alfa-terc.butyldimethylsilyloxybenzyl)fenyl-2--
-thienylsulfidu.

K roztoku 0,225 g takto pripraveného produktu ve 2 ml
tetrahydrofuranu, ochlazenému na =78 ¢, se prikape 0,35 ml
1,5M n-butyllithia v hexanu. Smés se 2 hodiny michd pfi teplo-
t& -78 °c, pak se k ni p¥idd 0,06 g tetrahydropyran-4-onu, re-
akéni smds se 16 hodiny michd, pomalu se nechd ohfat na teplo-
tu mistnosti, nade? se roztfepe mezi studeny nasyceny vodny
roztok chloridu amonného a ethylacetdt. Organickd vrstva se
promyje vodou, v ysuSi se siranem ho¥ednatym, odpafri se a zby-
tek se vylisti sloupcovou chromatografii za pouziti smési met-
hylenchloridu a diethyletheru (9 : 1 objem/objem) jako eluéni-
ho &inidla. Ziskd se 0,09 g (32 %) potfebného vychoziho mate-

ridlu o teploté tdni 118 az 120 °c.




Priklad 14

K roztoku 1,58 g 4-/5-(4-bromfenylthio)thien-2-yl/-4-
-methoxytetrahydropyranu v 16 ml tetrahydrofuranu, ochlazenému
na -110 OC, se prikape 2,6 ml 1,6M roztoku n-butyllithia v he-
xanu. Smés se 2 hodiny michd pfi teplotd -110 °C, nade? se k
ni prikape 0,44 ml 4-fluorbenzaldehydu. Reak&ni smés se za mi-
chdni nechd pomalu ohf¥dt na teplotu mistnosti, pak se vyliije
do nasyceného vodného roztoku chloridu amonného a extrahuije
se ethylacetatem. Organickd fdze se promyje vodou, vysus3i se,
odpari se a odparek se vylisti sloupcovou chromatografii =za
pou?iti sm&si petroletheru (teplota varu 40 a3 60 °C) a diet-
hyletheru (2 : 3 objem/objem) jako eluéniho ¢&inidla. Timto
zpisobem se ziskd 1,29 g (73 %) olejovitého 4-/5-(4-(4-fluor-
-alfa-hydroxybenzyl)fenylthio)thien-2-yl/-4-methoxytetrahydro-

pyranu.

NMR (perdeuterocaceton, hodnoty delta): 1,85 - 2,15 (m, 4H),
3,05 (s, 3H), 3,6 - 3,8 (m, 4H), 4,9 (s, 1H), 5,85 (s,
14), 6,75 - 7,5 (m, 10H).

Priklad 15

Postup popsany v prikladu 14 se opakuje s tim, Ze se na-
misto 4-fluorbenzaldehydu pouZije 2,4-difluorbenzaldehyd. Ve
vytézku 33 % se ziskd olejovity 4-/5-(4-(2,4-difluor-alfa-hyd-
roxybenzyl)fenylthio)thien-2-yl/-4-methoxytetrahydropyran.

NMR (perdeuteroaceton, hodnoty delta): 1,85 - 2,15 (m, 4H),
3,05 (s, 3H), 3,6 - 3,8 (m, 4H), 6,7 - 7,5 (m, 9H).

Priklad 16
Postup popsany v p¥ikladu 14 se opakuje s tim rozdilem,

Ze se namisto 4-fluorbenzaldehydu pouzije pentafluorbenzalde-
hyd. Timto zplUsobem se ve vyt&Zku 49 % ziskd 4-/5-(4-(2,3,4,



5,6—pentafluor—alfa—hydroxybenzyl)fenylthio)thien—2—yl/—4-

methoxytetrahydropyran ve formé oleje.

NMR (perdeuteroaceton, hodnoty delta): 1,8 - 2,15 (m, 4H),
3,05 (s, 3H), 3,6 - 3,8 (m, 4H), 6,25 (s, 1H), 7,0 - 7,5
(m, 6H).

Priklad 17

Postup popsany v prikladu 14 se opakuje s tim rozdilem,
Ze se namisto 4-fluorbenzaldehydu pouZije 4-trifluormethyl-
benzaldehyd. Timto zplsobem se ve vyt&%ku 79 % ziskad olejovity
4—/5—(4—(alfa—hydroxy~4—trifluormethylbenzyl)fenylthio)thien—
-2-yl/-4-methoxytetrahydropyran.

NMR (perdeuteroaceton, hodnoty delta): 1,8 - 2,1 (m, 4H), 3,05
(S, 3H), 3,5 - 3,75 (m, 4H)[ 5,05 (d, 1H)’ 5,8 (d, 1H)'
7,0 - 7,75 (m, 10H).

Priklad 18

X michanému roztoku 4-/5-(4-(4-fluor-alfa~hydroxyben-
zyl)fenylthio)thien—2—yl/—4—methoxytetrahydropyranu (0,95 gq)
ve 20 ml methylenchloridu se po &dstech p¥idd 1,19 g pyridi-
nium—chlorchrométu a smés se 12 hodin michd p¥i teplot& mist-
nosti. Reaklni sméé_se'zfiltruje, filtrdt se odpafi a odparek
se vylisti sloupcovou chromatografii za pouziti smési petrol-
etheru (teplota varu 40 a% 60 °C) a diethyletheru (3 : 2 ob-
jem/objem) jako elu&niho &inidla. Ziskd se 0,683 g (72 %) 4-
—/5—(4-(4—fluorbenzoyl)fenylthio)thien—2—yl/—4—methoxytetra-

hydropyranu o teploté tdni 81 °c.

Priklad 19
4-/5—(4—(2,4-difluor—alfa-hydroxybenzyl)fenylthio)thien—

-2-yl/-4-methoxytetrahydropyran se postupem popsanym v p¥i-

kladu 18 podrobi reakci s pyridinium-chlorchromdtem. Ve vytéz-



._63._.

ku 71 % se ziskd 4-/5-(4-(2,4-difluorbenzoyl)fenylthio)thien-
-2-yl/-4-methoxytetrahydropyran ve formé& oleje.

NMR (perdeuteroaceton, hodnoty delta): 1,9 - 2,15 (m, 4H), 3,1
(s, 3H), 3,6 - 3,8 (m, 4H), 7,0 - 7,8 (m, 9H).

Priklad 20

4-/5-(4-(2,3,4,5,6-pentafluor-alfa-hydroxybenzyl)fenyl-
thio)thien-2-yl/-4-methoxytetrahydropyran se za pouZiti po-
stupu popsaného v p¥ikladu 18 podrobi reakci s pyridinium-
chlorchromdtem. Ve vyt&%ku 75 % se ziskd 4-/5-(4-(2,3,4,5,6-
-pentafluorbenzoyl)fenylthio)thien-2-yl/-4-methoxytetrahydro-

pyran o teploté tdni 93 aZ 94 °c.

Priklad 21

4-/5-(4-(alfa-hydroxy~-4-trifluormethylbenzyl)fenylthio)-
thien-2-yl/-4-methoxytetrahydropyran se za pouZiti postupu po-
- psaného v pfikladu 18 podrobi reakci s pyridinium-chlorchro-
mdtem. Ve vytézku 75 % se ziskd 4-/5-(4-(4-trifluormethylben-
zoyl)fenylthio)thien-2-yl/~-4-methoxytetrahydropyran o teploté

tédni 86 a? 87 °c.

Priklad 22

PYiddnim 2,44 ml 1,6M roztoku n-butyllithia v hexanu k
roztoku 0,394 g diisopropylaminu v 5 ml tetrahydrofuranu, o-
chlazenému na -78 °c, se pripravi lithium-diisopropylamid.
Smés se 15 minut michd p¥i teploté& -78 °C, pak se ochladi na
-85 °c, prikape se k ni roztok 1 g 4-(5-bromthien2-yl)-4-meth-
oxytetrahydropyranu v 15 ml tetrahydrofuranu a sm&s se 2 hodi-
ny michd p¥i teploté -85 °c. po prikapani roztoku 1,5 g di(1-
-methyl—2-oxo—1,2,3,4—tetrahydrochinolin-6—yl)disulfidu ve
3 ml tetrahydrofuranu se reakéni smés 4 hodiny michd, pricdemz

se nechd ohfdt na teplotu mistnosti, nale? se roztfepe mezi



nasyceny vodny roztok chloridu amonného a ethylacetdt. Orga-

nickd fdze se promyje vodou, vysu$i se siranem horeCnatym, od-
pafi se a odparek se vylisti sloupcovou chromatografii za po-
uziti diethyletheru jako eluéniho &inidla. Timto zpisobem se
ziskd 0,43 g (26 %) 4-/4-brom-5-(1-methyl-2-oxo-1,2,3,4-tet-
rahydrochinolin-6-ylthio)thien-2-yl/-4-methoxytetrahydropyranu

ve formé penovité ldtky.

NMR (perdeuteroaceton, hodnoty delta): 1,9 - 2,2 (m, 4H), 2,5-
- 3,05 (m, 4H), 3,1 (s, 3H), 3,3 (s, 3H), 3,65 - 3,7 (m,
4H4), 7,0 - 7,35 (m, 4H).

pPriklad 23

(2RS,4SR)—4—(5—bromthien—2—yl)4—methoxy—2—methyltetra—
hydropyranse postupem podle prikladu 5 nechd reagovat s di(4-
—-terc.butylfenyl)disulfidem za vzniku (2RS,4SR)-4-/5-(4-terc.-
butylfenylthio)thien-2-yl/-4-methoxy-2-methyltetrahydropyranu,

ktery rezultuje ve vytézku 77 % ve formé& olejovitého materidlu.

NMR (perdeuteroaceton, hodnoty delta): 1,20 (4, 3H), 1,3 (s,
94), 1,3 - 2,3 (m, 4H), 3,1 (s, 3H), 3,6 - 3,9 (m, 3H),
7,0 - 7,5 (m, 6H).

(2RS,4SR)—4-(S—bromthien—Z-yl)—4?methoxy—2—methyltetra—
hydropyran pouzivany jako vychozi materidl se p¥ipravi ndsle-

dujicim zplisobem.

Postup popsany v té Casti prikladu 11, kterd se tyka
pripravy vychozich ldtek, se opakuje s tim rozdilem, e se na-
misto (2S)-2-methyltetrahydropyran-4-onu pouZije (2RS)-2-met-
hyltetrahydropyran-4-on (J. Amer. Chem. Soc., 1982, 104, 4666).
Timto zplsobem se ve vyt&Zku 20 % ziskd jako méné poldrni iso-
mer (2RS,4SR)-4~(5-bromthien-2-yl)-4-hydroxy-2-methyltetra-

hydropyran ve formé oleje.

Takto pripraveny produkt se analogickym postupem jako v
pr¥ikladu 1 podrobi reakci s methyljodidem. Ve vyt&Zku 74 % se

ziskd zddany vychozi materidl ve form& oleje.




Priklad 24

,(2RS,4SR)—4—(5—bromthien—2—yl)—4—methoxy—2—methyltetra-
hydropyran se postupem popsanym v p¥ikladu 5 podrobi reakci s
di(1-methyl—2—thioxo—1,2,3,4-tetrahydrochinolin—6—yl)disulfi—
dem, ¢imZz se ve vytéZku 72 % ziska (2RS,4SR)-4-methoxy-2-met~-
hyl—4—/5-(1—methyl-2—thioxo—1;2,3,4—tetrahydrochinolin-6—yl—
thio)thien-2-yl/tetrahydropyran ve formé oleje.

NMR (perdeuterocaceton, hodnoty delta): 1,15 (d, 3H), 1,25 -
- 2,25 (m, 4H), 2,7 - 3,25 (m, 4H), 3,08 (s, 3H), 3,60 -
- 3,90 (m, 3H), 3,85 (s, 3H), 7,0 - 7,35 (m, 5H).

Priklad 25

4-methoxy-4-(3-thienyl)tetrahydropyran se postupem po-
psanym v pfikladu 6 podrobi reakci s di(1-methyl-2-oxo-1,2,3,
4-tetrahydrochinolin-6-yl)disulfidem, &im3 se ve vytézku 26 $
ziska 4-methoxy-4-/2-(1-methyl-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydrochino-
lin-6-ylthio)thien-4-yl/tetrahydropyran o teploté tdni 106 aZ
108 °c.

Priklad 26

Tento priklad ilustruje sloZeni a pripravu reprezenta-
tivnich lékovych forem obsahujicich jako 4&inné 1lidtky sloude-
niny obecného vzorce I nebo jejich farmaceuticky upotfebitel-
né soli (déle ozna&ované jako "sloucenina X". Tyto lékové for-
my Jjsou vhodné k terapeutické nebo profylaktické aplikaci v
humdnni mediciné&.




(a)

(c)

(d)

Tablety I

slozka mg/tableta
sloucenina X 100
laktosa 182,75
natrium-kroskarmelosa 12,0
kukuriény Skrob - 5% (hmotnost/objem) pasta 2,25
steardt hofednaty 3,0
Tablety II

slozka mg/tableta
sloucenina X 50
laktosa 223,75
natrium-kroskarmelosa 6,0
kuku¥icény Skrob 15,0

polyvinylpyrrolidon - 5% (hmotnost/

objem) pasta 2,25
steardt hofecnaty 3,0
Tablety III
slozka mg/tableta
slouCenina X : : 1,0
laktosa _ 93,25
natrium~-kroskarmelosa A 4,0
kukuriény Skrob -~ 5% (hmotnost/objem) pasta 0,75
steardt hofeénaty 1,0
Kapsle
slozka mg/kapsle
sloucenina X : 10
laktosa —_— 488,5

steardt hofednaty : 1,5



(e)

(h)

Injekce I

slozka

sloudenina X

1M roztok hydroxidu sodného

0,1M kyselina chlorovodikovd k na-

staveni pH na 7,6
polyethylenglykol 400
voda pro injekce

Injekce II
slozka

sloucenina X

fosforecnan sodny

0,1M roztok hydroxidu sodného

voda pro injekce

Injekce III
slozka

sloucenina X
fosfore¢nan sodny
kyselina citronovd
polyethylenglykol 400

voda pro injekce

Aerosol I

slozka

.slouCenina X

sorbitan-trioledt
trichlorfluormethan
dichlordifluormethan .

(50 mg/ml)

5,0 % (hmotnost/objem
15,0 % (objem/objem)

4,5 % (hmotnost/objem)
doplnit do 100 &

(10 mg/ml)

1,0 % (hmotnost/objem)
3,6 % (hmotnost/objem)
15,0 % (objem/objem)
doplnit do 100 %

(1 mg/ml, tlumeno na pH 6)

0,17 % (hmotnost/objem
2,26 %(hmotnost/objem
0,38 %(hmotnost/objem
3,5 % (hmotnost/objem
doplnit do 100 $

)
)
)
)

mg/ml
10,0
13,5
910,0
490,0



(i) Aerosol II

slozka mg/ml
sloucenina X 0,2
sorbitan-trioledt 0,27
trichlorfluormethan 70,0
dichlordifluormethan 280,0
dichlortetrafluorethan 1094,0

(j) Aerosol III

slozka mg/ml
sloucCenina X 2,5
sorbitan-trioledt 3,38
trichlorfluormethan 67,5
dichlordifluormethan 1086,0
dichlortetrafluorethan 191,6

{k) Aerosol 1V

slozka mg/ml

sloucenina X 2,5

s0jovy lecithin 2,7

trichlorfluormethan 67,5

dichlordifluormethan 1086,0

dichlortetrafluorethan 191,6
Pozndmka

Shora popsané prostfedky je moZno p¥ipravit béznymi postu-
PY zndmymi ve farmacii. Tablety podle odstavcld (a) az (¢) mo-
hou byt opatfeny obvyklym povlakem, ktery je chrdni proti pa-
sobeni Zalude&nich sStdv, nap¥iklad povlakem na bdzi acetdt-
-ftaldtu celulosy. Aerosolové prostfedky (h) aZ (k) je moZno
aplikovat za pouZiti standardnich aerosolovych zdsobnik opa-

tfenych odmérnym (ddvkovacim) zarizenim, pridem? shora zmindni



suspendaéni ¢inidla, jako sorbitan-trioledt a soéjovy lecithin,

je mozZno nahradit alternativnimi suspendaénimi ¢&inidly, jako
jsou sorbitan-monooledt, sorbitan-seskvioledt, polysorbat 80,

polyglycerol-oledt nebo kyselina olejova.

Primyslovd vyuZitelnost

Heterocyklenové derivdty obecného vzorce I podle vyndle-
zu a jejich farmaceuticky upotfebitelné soli je moZno jako ta-
kové nebo s vyhodou ve formé& pfisludnych farmaceutickych pro-
stfedkd pouzivat k 1é¢bé rlznych zdnétlivych nebo/a alergic-
kych onemocnéni na nichz se podileji pfimé nebo nepPimé pro-
dukty oxidace arachidonové kyseliny katalysované 5-lipoxygena-

sou.



ve

Ar1

PATENTOVE NAROKY

1. Heterocyklenové derivdaty obecného vzorce I

OR'

t
Ar 1 -'A‘I -X 1 —Arz-C—R
|

R3

2 (1)

kterém : .

predstavuje fenylovou ¢&i naftylovou skupinu nebo
deviti~ ¢i desetillenny bicyklicky heterocyklicky zby-
tek obsahujici jeden nebo dva dusikové atomy a po-
pripad& dalSi heteroatom vybrany ze skupiny zahrnuji-
ci dusik, kyslik a siru, pridemZ zbytek ve vyznamu
symbolu Ar'| miZe popripadé nést az 5 substituentt
vybranych ze skupiny zahrnujici aminoskupinu, atomy
halogenli, hydroxylovou skupinu, kyanoskupinu, oxosku-
pinu, thioxoskupinu, alkylové skupiny s 1 az 4 atomy
uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku, alkyl-
thioskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylsulfinylové
skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, alkylsulfonylové sku-
piny a 1 az 4 atomy uhliku, alkylaminoskupiny s 1 a?
4 atomy uhliku, dialkylaminoskupiny obsahujici v
kazdé alkylové &dsti vidy 1 a% 4 atomy uhliku, al-
kanoylové skupiny se 2 aZ 4 atomy uhliku, fluoral-
kylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, kyanalky-
lové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &&sti,
fenylovou skupinu, benzoylovou skupinu a fenylalky-
lové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &&sti,
pfidemZz tyto fenylové, benzoylové a fenylalkylové
skupiny s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové &dsti mohou
popfipadé nést substituent vybrany ze skupiny
zahrnujici atomy halogent, alkylové skupiny s 1 a? 4

atomy uhliku a alkoxyskupiny s 1 az 4 atomy uhliku,



Ar

. v . 1 .
znamena primou vazbu na X' nebo alkylenovou skupinu

s 1 az 3 atomy uhliku,

pfedstavuje oxyskupinu, thioskupinu, sulfinylovou sku-

pinu, sulfonylovou skupinu nebo iminoskupinu,

znamena pétidlenny heterocyklenovy zbytek obsahujici

.Jeden heteroatom vybrany ze skupiny zahrnujici dusik,

kyslik a siru, ktery mlZe popripadd nést jeden substi-
tuent vybrany ze skupiny zahrnujici atomy halogend, al-
kylové skupiny s 1 a% 4 atomy uhliku a alkoxyskupi-

s 1 aZz 4 atomy uhliku,

pfedstavuje alkylovou skupinu s 1 a3 4 atomy uhliku,

alkenylovou skupinu se 3 a% 4 atomy uhliku nebo al-

kinylovou skupinu se 3 a% 4 atomy uhliku a

R3 spoleCné tvofi seskupeni —A2—X2-A3—, které spoledné

s uhlikovym atomem, na ktery jsou 2% a al navdzany, vy-

tvdfi kruh s 5 az 7, kruhovymi ¢leny, pfilemz kaZdy
3

2 4 A", které mohou byt stejné nebo roz-

ze symbold A
dilné, znamend vZdy alkylenovou skupinu s 1 aZ 3 atomy
uhliku a X2 predstavuje oxyskupinu, thioskupinu, sul-
finylovou nebo sulfonylovou skupinu, a tento kruh miZe
nést jeden, dva nebo tFi substituenty, které mohou byt
stejné nebo rozdilné a jsou vybrdny ze skupiny zahrnu-
jici hydroxylovou skupinu, alkylové skupiny s 1 aZ 4

atomy uhliku a alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo
kde

R2 spoleCné tvofri seskupeni —AZ—XZ-A3-, které spoleéné
s kyslikovym atomem, na ktery je navazdno A% a s uhli-
kovym atomem, na ktery je navazdno A3, vytvdri kruh s 5
az 7 kruhovymi &leny, ptidems kazdy ze symbold A% a A3,
které mohou byt stejné nebo rozdilné, znamend alkyle-
novou skupinu s 1 a% 3 atomy uhliku a X2 pfedstavuje
oxyskupinu, thioskupinu, sulfinylovou skupinu nebo sul-
fonylovou skupinu, a tento kruh miZe nést jeden, dva

nebo tfi alkylové substituenty s 1 a%Z 4 atomy uhliku,



- III -

a R3 prfedstavuje alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uh-
l1iku, alkenylovou skupinu se 2 a3 4 atomy uhliku nebo

alkinylovou skupinu se 2 az 4 atomy uhliku,

a jejich farmaceuticky upotfebitelné soli.

2. Heterocyklenové derivdty obecného vzorce I, podle
ndroku 1, v nichZz dal3imi pfipadnymi substituenty na zbytku
ve vyznamu symbolu Ar' jsou alfa, alfa-difluorbenzylovd sku-
pina, alfa-hydroxybenzylovd skupina a alfa-{alkoxy)benzylovd
skupina s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylové &dsti, kteréito
skupiny mohou popfipadé nést substituent vybrany ze sku-
piny zahrnujici atomy halogenfi, alkylové skupiny s 1 az 4
atomy uhliku a alkoxyskupiny s 1 a% 4 atomy uhliku, a zby-

vajici obecné symboly maji vyznam jako v ndroku 1.

3. Heterocyklenové derivdty obecného vzorce I podle
ndroku 1, v nichz

Ar1 pfedstavuje fenylovou skupinu, naftylovou skupinu nebo

deviti- aZ desetidlenny bicyklicky heterocyklicky zby-
tek obsahujici jeden nebo dva dusikové heterocatomy a
popfipadé dalsi heteroatom vybrany ze skupiny zahrnujici
dusik, kyslik a siru, pfiemZ zbytek ve vyznamu sym-
bolu Ar' muZe popripadé nést aZ 5 substituentd vybra-

nych  ze skupiny zahrnujici aminoskupinu, atomy halo-
éenﬁ, hydroxylovou skupinu, kyanoskupinu, oxoskupinu,
thioxoskupinu, alkylové skupiny s 1 a% 4 atomy uhliku,
alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylthioskupiny s
1 az 4 atomy uhliku, alkylsulfinylové skupiny s 1 az 4
atomy uhliku, alkylsulfonylové skupiny s 1 a% 4 atomy
uhliku, alkylaminoskupiny s 1 a% 4 atomy uhliku,
dialkylaminoskupiny s 1 az 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové <&dsti, alkanoylové skupiny se 2 a3 4 atomy
uhliku, fluoralkylové skupiny s 1 a? 4 atomy uhliku,
kyanalkylové ‘skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové
¢dsti, fenylovou skupinu, benzoylovou skupinu, fenyl-

alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &as-



ti,

Ar

R
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alfa,alfa-difluorbenzylovou skupinu, alfa~hydroxybenzy-
lovou skupinu a alfa-(alkoxy)benzylové skupiny s 1 aZ
4 atomy uhliku v alkoxylové Cdsti, pridemi Sest posled-
né jmenovanych substituentl miZe pop¥ipadd nést aZ 5
substituentl vybranych ze skupiny zahrnujici atomy ha-
logenti, trifluormethylovou skupinu, alkylové skupiny
s Yaz 4 atomy uhliku a alkoxyskupiny s 1 a? 4 atomy
uhliku,

PR 1 :
znamena primou vazbu na X nebo alkylenovou skupinu s

1 az 3 atomy uhliku,

predstavuje oxyskupinu, thioskupinu, sulfinylovou skupi-

nu, sulfonylovou skupinu nebo iminoskupinu,

znamend péticlenny heterocyklenovy zbytek obsahujici
jeden heterocatom vybrany ze skupiny zahrnujici dusik,
kyslik a siru, ktery miZe popfipadé nést jeden substi-
tuent vybrany ze skupiny zahrnujici atomy halogeni,
alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku a alkoxyskupiny
s 1 aZz 4 atomy uhliku,

predstavuje alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku,
alkenylovou skupinu se 3 aZ 4 atomy uhliku nebo alkiny-
lovou skupinu se 3 az 4 atomy uhliku a

R3 spolecné tvofi seskupeni —A2—X2—A3-, které spoleéné

s uhlikovym atomem, na ktery jsou 2% a al navazany, vy-

tvdfi kruh s 5 aZ 7 kruhovymi &leny, pfi&em3 A% a A3,
které mohou byt stejné nebo rozdilné, znamenaji vzdy
alkylenovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku a x° znamend
oxyskupinu, thioskupinu, sulfinylovou skupinu nebo sul-
fonylovou skupinu, kteryZto kruh miZe nést jeden, dva
nebo t¥i stejné ¢&i rozdilné substituenfy vybrané
ze skupiny zahrnujici hydroxylovou skupinu, alkylové
skupiny s 1 az 4 atomy uhliku a alkoxyskupiny s 1 a3

4 atomy uhliku, nebo kde

a R spolec¢né tvofi seskupeni —A2—X2—A3-, které spoleé&né

s kyslikovym atomem, na ktery je X navdzdno a s uhliko-

P .. 3 P Py
vym atomem, na ktery je A~ navdzdno, vytvadri kruh s 5



az 7 kruhovymi Cleny, pfidem? ka?dy ze symboli 2% a A3,

kterén“mohou byt stejné nebo rozdilné, znaﬂfné vzdy
alkylovou skupinu s 1 a% 3 atomy uhliku a X° znamena
oxyskupinu, thioskupinu, sulfinylovou skupinu nebo sul-
fonylovou skupinu s tim, Ze tento kruh miZe nést jeden,
dva nebo tri alkylové substituenty s 1 a% 4 atomy uh-
liku, a R’ prfedstavuje alkylovou skupinu s 1 a? 4 ato-
my uhliku, alkenylovou skupinu se 2 a? 4 atomy uhliku

nebo alkinylovou skupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku,

a jejich farmaceuticky upotfebitelné soli.

Iroxu

Ar1

4. Heterocyklenové derivdty obecného vzorce I podle n&-

1, v nichz

predstavuije 1,3,3-trimethyl-2-oxoindolin-5-ylovou, 1,3-

—dimethyl—z-oxo—2,3—dihydrobenzimidazol—5—ylovou, 3-

methyl—2—oxo—2,3—dihydrobenzothiazol—6—ylovou, l-methyl-
=-2-0x0-1,2-dihydrochinolin-6-ylovou, l-ethyl-2-oxo-1,2~

-dihydrochinolin~6-ylovou, 4-methyl-3-oxo0-2,3-dihydro-

-4H-1,4-benzoxazin-7-ylovou nebo 2,2,4-trimethyl-3-oxo-

-2,3-dihydro-4H-1, 4-benzoxazin-7-ylovou skupinu,

1

znamend pfrimou vazbu na zbytek X' nebo methylenovou

skupinu,

predstavuje oxyskupinu, thioskupinu, sulfinylovou sku-

pinu nebo sulfonylovou skupinu,
znamend 2,5-furylenovou nebo 2,5-thienylenovou skupinu,

predstavuje methylovou, ethylovou nebo allylovou sku-
pinu a '

3 -4 ~ s’ 223 z > o~
R™ spolecne tvori seskupeni -A®-X"-A"-, které spoledné

2 2 ad navdzény, vy-

s uhlikovym atomem, na ktery jsou A
tvdfi péti- nebo Sestillenny kruh, kde 2% znamend ethy-
lenovou skupinu, A3 pfedstavuje methylenovou nebo ethy-
lenovou skupinu a x% znamend oxyskupinu, kteryzto kruh
miZe byt substituovdn methylovou nebo ethylovou skupi-

nou,
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a jejich farmaceuticky upotrebitelné soli.

5. Heterocyklenové derivdty obecného vzorce I podle n&-

roku 1, v nichz

Ar1

pfedstavuije 1—methyl—2-ox6—1,2—dihydrochinolin-6—ylo—
vou, 1-ethyl—2—oxo-l,2-dih§drochinolin—6-ylovou, 1-met-
hyl-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-6-ylovou, 1-ethyl-
-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-6-ylovou skupinu ne-
bo odpovidajici 2-thioxoderivdty, nebo ar' predstavuije
4—methyl-3-oxo-2,3—dihydro—4H—1,4-benzoxazin—7—ylovou
skupinu,

znamend primou vazbu na zbytek X1.

predstavuje oxyskupinu, thioskupinu, sulfinylovou sku-

pinu nebo sulfonylovou skupinu,
znamena 2,5-thienylenovou skupinu,

pfedstavﬁje methylovou, ethylovou nebo allylovou sku-

pinu a

r3 spolec¢né tvori seskupeni —A2—X2-A3-, které spoleéné s
uhlikovym atomem, na ktery jsou a% a al navazany, vy-

tvdfi péti- nebo Sestidlenny kruh, kde a2 znamend ethy-

lenovou skupinu, A3 predstavuje methylenovou nebo ethy-

lenovou skupinu a x2 znamend oxyskupinu, kteryzto kruh

miZe byt substituovin methylovou nebo ethylovou skupinou,

a jejich farmaceuticky upot¥ebitelné soli.

6.Heterocyklenové derivdty obecného vzorce I podle né-

roku 1, v nich?

predstavuje 4-terc.butylfenylovou nebo 2-naftylovou
skupinu,

1

4

znamend pfimou vazbu na zbytek X
prfedstavuje thioskupinu,

znamend 2,5-thienylenovou skupinu,
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predstavuije methylovou skupinu a

R spolecné tvofi seskupeni —A2-X2-A3—, které spolec&né
s uhlikovym atomem, na ktery jsou a? a a3 navdzdny, vy-
tvari péti- nebo Sesti¢lenny kruh, kde X znamend ethy-
lenovou skupinu, A3 predstavuije methylenovou nebo ethy-
lenovou skupinu a x? znamend oxyskupinu, kteryZto kruh
miZe byt v alfa-poloze v3i&i zbytku x2 substituovdn

methylovou skupinou,

a jejich farmaceuticky upot¥ebitelné soli.

7.

Arx

Heterocyklenové derivdty obecného vzorce I podle ndroku

1, v nichz

predstavuije 1-methyl—2*oxo—1,2—dihydrochinolin-6-ylo—
vou, 1—methyl—2—thioxo—l,2-dihydrochinolin—5—ylovou, 1-
~methyl—2—oxo—l,2,3,4-tetrahydrochinolin—6-ylovou, 1-
methyl—E—thioxo—l,2,3,4-tetrahydrochinolin-6-ylovou ne-
bo 4—methyl-3—oxo-2,3—dihydro—4H-l,4~benzoxazin—7—ylo-
vou skupinu,

v , 1
Znamena primou vazbu na zbytek X',

predstavuije thioskupinu,
znamend 2,5-thienylenovou skupinu,
pfedstavuje methylovou skupinu a

r3 spoletné tvofi seskupeni —A2—X2~A3-, které spo-
leCné s uhlikovym atomem, na ktery jysou a2 a al nava-
zdny, vytva#i Sestilenny kruh, kde A% znamend ethyle-
novou skupinu, A3 pfedstavuije ethylenovou skupinu a X2
znamend oxyskupinu, kteryZto kruh muje byt v alfa-po-

loze vudi zbytku x2 popripadé ‘substituovan methylovou
skupinou,

a jejich farmaceuticky upotfebitelné soli.

8. Heterocyklenové derivdty odpovidajici obecnému vzor-

ci I podle ndroku 1, vybrané ze skupiny zahrnujici

4-methoxy-4—/5-(1-methyl—2—oxo—1,2,3,4—betrahydrochinolin—5-
—ylthio)thien—2—yl/tetrahydropyran,
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4-methoxy-4-/5-{1-methyl-2-oxo-1,2-dihydrochinolin-6-yl-
thio)thien-2-yl/tetrahydropyran,

4-methoxy-4-/5-{1-methyl-2-thioxo-1,2,3,4-tetrahydrochino-

lin-6-ylthio)thien-2-yl/tetrahydropyran,

4-methoxy-4-/5-(4-methyl-3-oxo-2,3-dihydro-4H-1, 4-benzoxa-
zin-?—ylthio)thien-2fyl/tetrahydropyran,

(25,4R)-4-methoxy-2-methyl-4-/5-{1-methyl-2-thioxo-1,2,3, 4~
—-tetrahydrochinolin-6-ylthio)thien-2-yl/tetrahydropyran

a jejich farmaceuticky upotfebitelnd soli.

9. Zplsob vyroby heterocyklenovych derivdtld obecného

vzorce I , definovanych v ndroku 1, a jejich farmaceuticky

upot¥ebitelnych soli, vy zna cujici s e tim,
Ze se
(a) sloucenina obecného vzorce

Ar1—A1—X1—H

ve kterém jednotlivé obecné symboly maji vyznam jako v ndro-

ku 1, kondenzuje se slouleninou obecného vzorce II

OR1

I
2-Ar’-C - R (11)

l

R3

v némz Z predstavuje vyménitelnou skupinu a zbyvajici obecné
symboly maji vyznam jako v ndroku 1, s tim, Ze pripadné

pritomnou aminoskupinu, alkylaminoskupinu nebo hydroxylovou

2

skupinu ve zbytku Arl, R% nebo R> je popfipadé mozno chrénit

bé&Znou chrdnici skupinou, nadeZ se vSechny pripadné pfitomné

e I ' . c) Vo rd o
chranici skupiny ve zbyélch Ar1, R2 a R3 béznym zpuisobem



odstépi, nebo Ze se

(b) sloulenina obecného vzorce

Ar1-A1—X1-Z

ve kterém Z predstavuje vyménitelnou skupinu a zbyvaijici
obecné symboly maji shora uvedeny vyznam nebo alternativné
znamend-1i X thioskupinu, miZe Z pFfedstavovat zbytek vzor-
ce Ar1—A]—X]—, kde maji jednotlivé obecné symboly shora uve-
deny vyznam, kondenzuje s organokovovym ¢&inidlem obecného

vzorce III

ve kterém M znamend alkalicky kov nebo kov alkalické ze-
miny, nebo halogenhofelnatou &dst bé%ného Grignardova &i-
nidla, s tim, Zze v3echny pfitomné aminoskupiny, alkylami-
noskupiny ﬁebo hydroxylové skupiny ve zbytcich Ar1, R2 ne-
bo R3 mohou byt popfipadé chrdn&ny bé&%nymi chrdnicimi sku-
pinami, naceZ se vSechny pfipadné pfitomné chrédnici skupiny
ve zbytcich Ar1, R® a RS obvyklym zpisobem odStépi, nebo Ze
se

(c) slouCenina obecného vzorce IV



v némz maji jednotlivé obecné symboly shora uvedeny vyznam,

kondenzuje se slouCeninou obecného vzorce

Ar]—A]-Z

ve kterém 2 predstavuje vymdnitelnou skupinu, s tim, ze
vSechny pfitomné aminoskupiny, alkylaminoskupiny nebo hydro-
xylové skupiny ve zbytcich Ar1, R nebo R3 mohou byt popfi-
padé chrdnény bé&Znymi chrédnicimi skupinami, naceZ se vSechny
pfipadné pritomné neZddouci chranici skupiny ve zbytcich Ar],

R? a R3 obvyklym zpusobem od3tépi, nebo e se

(d) sloucCenina obecného vzorce V

artoalxloar?c - g (v)

ve kterém jednotlivé obecné symboly maji shora uvedeny vy-

znam, alkyluje reakci se sloueninou obecného vzorce

~ ~ 1 wd , p g - ~
v nemz R a Z maji shora uvedeny vyznam, s tim, ze vsechny

pritomné aminoskupiny, iminoskupiny, alkylaminoskupiny nebo
hydroxylové skupiny ve zbytcich Ar], X1, R? nebo R3 mohou byt
popfipadé chrdnény b&Znymi chrdnicimi skupinami, nadeZ se

vSechny p¥ipadné pritomné chrdnici skupiny ve zbytcich Ar1,

X1, R2 nebo R3 obvyklym zpuisobem odstépi, nebo Ze se

(e) k vyrob& té&ch sloudenin obecného vzorce I, ve kterém

] bt ~ i ’ ” el 4
R a R2 spolecné tvori seskupeni —A2—X2-A3-, které spolelné



_XI_

s~ s

s kyslikovym atomem, na ktery je a2 navazano, vytvari péti-
az sedmillenny kruh, kde Az, X2 a A3, jakoz i R3 maji shora

uvedeny vyznam, sloulenina obecného vzorce VI

OH

l
artoaloxtoarcoad y2y (v )

l

g3

ve kterém jednotlivé obecné symboly maji shora uvedeny vy-
inam, cyklizuje reakci s p¥islusnym aldehydem ¢i ketonem
nebo jeho hemiacetalem &i acetalem, nebo se sloufeninou
obecného vzorce

2
Z-NA"-2

ve kterém 2 a AZ maji shora uvedeny vyznam, s tim, zZe

vSechny pfitomné aminoskupiny, iminoskupiny, alkylaminoskupi-
ny nebo hydroxylové skupiny ve zbytcich Ar nebo X' jsou

chrdnény béZnymi chrdnicimi skupinami, naéeZ se v3echny pfi-

padné pfitomné neZddouci chrdnici skupiny ve zbytcich_Ar1

nebo X' obvyklym zplsobem od$tépi, nebo 3e se

1

(f) k vyrobé té&ch sloudenin obecného vzorce I, v nichZ X

predstavuje sulfinylovou nebo sulfonylovou skupinu, R2 a R3

spolecné tvofi seskupeni —A2-X2-A3—, kde A% a al maji sho-
ra uvedeny vyznam a %2 znamend sulfinylovou nebo sulfonylo-

vou skupinu, nebo kde R' a R spoletné tvofi seskupeni

-Az—xz-A3- , kde X2 znamend sulfinylovou nebo sulfony-
lovou skupinu a zbyvajici obecné symboly maji shora uvedeny

. . . v . . v v 1
vyznam, oxiduje slouCenina obecného vzorce I, v ném? X' zna-

mend thioskupinu, R? a RS spoleCné tvofi seskupeni
-AZ—XZ—A3-, kde X2 znamend thioskupinu, nebo kde R1 a R2
spoleCné tvofi seskupeni —A2—X2-A3- , kde X2 znamend thio-

skupinu a zbyvajici obecné symboly maji shora uvedeny vy-
znam, nebo Ze se
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(g) k vyrobé& téch slouenin obecného vzorce I, v nich3 zby-
tek ve vyznamu symbolu Ar nese na substituovatelném dusiko-
vém atomu shora definovanou alkylovou nebo substituovanou
alkylovou skupinu, nebo v nichZ zbytek ve vyznamu symbolu
Ar2 je substituovdn alkoxyskupinou, alkyluje odpovidajici
slouCenina obecného vzorce I, v ném3 Ar1 nese na shora uve-
deném dusikovém atomu atom vodiku nebo v ném¥ zbytek Ar? je

substituovdn hydroxylovou skupinou, nebo Ze se

(h) k vyrobé& téch sloulenin obecného vzorce I, v nich? zby~-
tek Ar je substituovdn jednou nebo nékolika thioxoskupina-
mi, heterocyklenovy derivdt obecného vzorce I, v ném3 zby-
tek Ar1 je substituovdn jednou nebo nékolika oxoskupina-
mi, nechd reagovat s ¢&inidlem zavddéjicim siru tak, Ze do-
jde k prevedeni vSech oxo-substituent® na thioxo-substituen-
ty, s tim, Ze vSechny p¥itomné aminoskupiny, iminoskupiny,

alkylaminoskupiny nebo hydroxylové skupiny ve zbytcich Ar]

1 2 2 3

X', Ar®, R” nebo R” mohou byt popfipadé chrdnény bé&inymi

chranicimi skupinami, nade? se v8echny neZddouci pripadné
. . . . . . 1 1 2 2 3
pritomne chranici skupiny ve zbytcich Ar', X', Ar r R™ a R

obvyklym zplisobem odst&pi, nebo Ze se

(i) k vyrobé téch sloudenin obecného vzorce I, v nichz
zbytek Ar' nese jeden nebo nékolik popfipad& substituovanych
alfa-hydroxybenzylovych  skupin, heterocyklenovy derivat
obecného vzorce I, v ném% zbytek Ar! je substituovdn jednim
nebo nékolika atomy halogenf, nechd reagovat s kovem nebo
alkyllithiem obsahujicim v kaZdé alkylové Sdsti 1 as 4 atomy
uhliku, za vzniku organokovového ¢inidla, které se pak pod-
robi reakci s popfipadé& substituovanym benzaldehydem, s tim,
ze vSechny popripadé pfFitomné aminoskupiny, iminoskupiny,

alkylaminoskupiny nebo hydroxylové skupiny ve zbytcich Ar’,

X1, Arz, R2 nebo R3 mohou byt popfipadé chrénény bé&Znymi
chranicimi skupinami, nade? se vSechny pfipadné pfitomné ne-
zddouci chrdnici skupiny ve zbytcich Ar1, X1, Arz, R2 a R3

obvyklym zpusobem odStépi, nebo %e se

(j) k vyrobé& té&ch slouldenin obecného vzorce I, ve kterém

zbytek Ar' nese jednu nebo nékolik pop¥ripadé substitd%an?ch
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benzoylovych skupin, oxiduje heterocyklenovy derivdt obec-
ného vzorce I, v ném# zbytek Ar! nese jednu nebo nékolik po-
pfipadé substituovanych alfa-hydroxybenzylovych  skupin,
nacez se popfipadé vyslednd sloudenina obecného vzorce I
béZnym zpisobem pfevede reakci s vhodnou kyselinou nebo bdzi
na svoji farmaceuticky upot¥ebitelnou sil.

10. Farmaceuticky prostfedek v yznacuijici
s e t im, Ze jako dlinnou latku obsahuje heterocykleno-
vy derivdt obecného vzorce I nebo jeho farmaceuticky upo-
tfebitelnou sil, jak jsou definovdny v libovolném z ndroka
1 az 8, v kombinaci s farmaceuticky upotfebitelnym Fedidlem
nebo nosicem.

11. Pouziti heterocyklenovych derivatd obecného vzorce I
nebo jejich farmaceuticky upotfebitelnych soli, jak jsou de-
finovdny v libovolném z nirokd 1 a% 8, k vyrobé novych 1é&iv
pro pouziti k oSet¥ovdni chorob nebo stavl, na nichZ se podi-

leji leukotrieny.

12. Farmaceuticky prost¥edek, v vyvznacuijici
s e t i m, Ze obsahuje heterocyklenovy derivdt obecné-
ho vzorce I nebo jeho farmaceuticky upot¥ebitelnou sil, jak
jsou definovdny v libovolném z ndrokd 1 a3 8, ve spojeni ne-
bo ve smési s nesteroidnim protizdnétlivym &inidlem inhibu-
jicim cyklooxygehasu, a farmaceuticky upotfebitelné fedidlo
nebo nosié. .
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