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Nové derivaty karboxylové kyseliny, obsahujici

5-substituovany pyrimidinovy kruh, jejich pfiprava a pouZiti

Oblast techniky

Vynédlez se tyka novych derivats karboxylové kyseliny, které
maji S5-substituovany pyrimidinovy kruh, jejich pFipravy a

pouZiti.

Dosavadni stav techniky

Endotelin je peptid, ktery se sklada z 21 aminokyselin a je
syntetizovan a uvolflovdn vaskuldrnim endotelem. Endotelin
existuje ve t¥ech isoformach, ET-1, ET-2 a ET-3. V
nasledujicim textu "endotelin" nebo "ET" oznac&uje jednu nebo
v3echny isoformy endotelinu. Endotelin je silny
vazokonstriktor a md silné u&inky na cévni tonus. Je zZnamo,
Ze tato vazokonstrikce je zplsobovédna vazbou endotelinu k
jeho receptoru (Nature, 332, 411-415, 1988; FEBS Letters,
231, 440-444, 1988 a Biochem. Biophys. Res. Commun., 154,
868-875, 1988).

ZvySené nebo abnormdlni uvolfovani endotelinu zpusobuje
pretrvavajici vazokonstrikci v periferdlnich, ledvinovych a
mozkovych krevnich cévéach, cof miZfe vést ¥k porucham. V
literatufe bylo popséno, Ze endotelin Ije jednou z p¥i&in
mnoha poruch; tyto poruchy =zahrnuji hypertenzi, akutni
infarkt myokardu, pulmonadrni hypertenzi, Raynaudovu nemoc,
cerebralni vazospasmus, mrtvici, benigni hypertrofii

prostaty, ateriosklerdézu, astma a rakovinu prostaty (J.



Vascular Med. Biology 2, 207 (1990), J. Am. Med. Association
264, 2868 (1990), Nature 344, 114 (1990), N. Engl. J. Med.
322, 205 (1989), N. Engl. J. Med. 328, 1732 (1993), Nephron
66, 373 (1994), Stroke 25, 904 (1994), Nature 365, 759
(1993), J. Mol. Cell. Cardiol. 27, BA234 (1995); Cancer
Research 56, 663 (1996), Nature Medicine 1, 944, (1995)).

V souCasné dob& Jjsou v literatute popsany alespoll dva
podtypy receptorG endotelinu, receptory ETx a ETy (Nature
348, 730 (1990), Nature 348, 732 (1990)). V dasledku toho
latky, které inhibuji vazbu endotelinu k jednomu nebo obé&ma
receptorim by mély plsobit jako antagonisté fyziologickych

G¢inkd endotelinu a m&ly by proto byt cennymi 1é&ivy.
Derivaty karboxylové kyseliny a Jjejich pouziti  jako
antagonistl endotelinu je ©popsdno v WO 95/26716, WO

96/11914, WO 97/9294, WO 97/12878, WO 97/38980, WO 97,/38981.

Tyto slouceniny nesou atom dusiku nebo skupinu

v poloze 5 heterocyklu.

Na rozdil od toho slouéeniny podle p¥edloZeného vynalezu

maji v této poloze skupinu
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kde X predstavuje atom halogenu, skupinu hydroxy nebo
Ci-Cq-halogenalkyl. Ve srovnadni se znamymi antagonisty
endotelinu jsou slouceniny podle p¥edloZeného vynalezu

napfiklad p¥iznivé&ji metabolizovany v té&le.

Podstata vynalezu

PredloZeny vynélez se tykd derivatl karboxylové kyseliny

obecného vzorce I
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ve kterém R! pfedstavuje tetrazol nebo skupinu

(o]
I
C—R
ve které R pfedstavuje:
a) zbytek OR’, ve kterém R’ predstavuje:

atom vodiku, kationt alkalického kovu, kationt kovu
alkalicke =zeminy, fyziologicky pFijatelny organicky

amoniovy iont jako je tercidrni C;-Cs~alkylamonium nebo




amoniovy iont;

C3-Cg-cykloalkyl, C;-Cg-alkyl, CHp-fenyl, ktery miZe byt
substituovan jednim nebo vice nésledujicimi zbytky:
atom halogenu, skupina nitro, kyano, Ci-Cy—-alkyl,
Ci~C4~halogenalkyl, hydroxy, Ci1-C4-alkoxy, merkapto,
Ci1—-C4—alkylthio, amino,

NH (Cl—C4—alkyl) ’ N (Cl—C4—alkyl) 27

Cs-Ce-alkenyl nebo a C3-Ce-alkinyl skupina, p¥iem? tyto
skupiny mohu popfipadé nést jeden a? pé&t atomd

halogenu;

R’ miZe déle predstavovat fenylovy zbytek, ktery mlZe
nést jeden aZ pét atomd halogenu a/nebo jeden aZ? t¥i
nasledujici zbytky: nitro, kyano, Ci-Cy4-alkyl,
Ci-C4-halogenalkyl, hydroxy, C;-C4-alkoxy, merkapto,
Ci—-Cy4-alkylthio, amino,

NH (Cl—C4—alkyl) ’ N (Cl—C4—alkyl ) 27

5-Clenny heteroaromaticky kruh jako je pyrrolyl,
pyrazolyl, imidazolyl a triazolyl, ktery Jje vazéan
prostfednictvim atomu dusiku a ktery mlZe nést jeden
nebo dva atomy halogenu nebo jednu  nebo dvé
Ci-C4~alkylové skupiny nebo jednu nebo dvé C;-Cy4~alkoxy
skupiny.

skupinu
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ve které k mlZe byt rovno 0, 1 nebo 2, p mbiZe byt

rovno 1, 2, 3 nebo 4 a R® predstavuje

C1-Cy-alkyl, C3-Cg-cykloalkyl, C3-C¢~alkenyl,
C3—Ce~alkinyl nebo fenyl, ktery mtZe byt substituovan
jednim nebo vice, nap¥iklad jednim jeden aZ tfemi,

nasledujicimi zbytky:

atom halogenu, skupina nitro, kyano, Ci1-Cy~-alkyl,
Ci1-C4-halogenalkyl, hydroxy, C:-C4-alkoxy,
C1-C4~alkylthio, merkapto, amino,

NH (Cl—Cq—alkyl) , N (C1-C4—alkyl) 2.

zbytek

o

I
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ve kterém R® predstavuje:

Ci1-Cs-alkyl, C3~Cg¢—alkenyl, C3-Ce—alkinyl,
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C3-Cg-cykloalkyl, kde tyto zbytky mohou nést zbytek
Ci-C4-alkoxy, Ci-Cy-alkylthio a/nebo fenyl, jak je
uvedeno pod c¢);

fenyl, ktery miZe byt substituovan Jjednim a? tremi
nadsledujicimi zbytky: atom halogenu, skupina nitro,
kyano, Ci-C4-alkyl, Ci-C4~halogenalkyl, hydroxy,
C1—-Cy4-alkoxy, C;-C4~alkylthio, merkapto, amino,
NH (Cl—C4-—alkyl) ; N (Cl—C4—alkyl) .

substituenty jsou definovany déle:

predstavuje atom vodiku, hydroxy, NH,, NH (C;~-C4-alkyl),
N(Ci-Cy~alkyl),, atom halogenu, Ci-Cy4=-alkyl,

C,-Cy-alkenyl, C,-Cy-alkinyl, C1-C4~hydroxyalkyl,

C1—-Cy~halogenalkyl, C1-Cy4~alkoxy, Ci-Cs~halogenalkoxy

nebo Cy-Cy~alkylthio, morfolin;

pfedstavuje atom halogenu, C;-Cs-halogenalkyl, hydroxy;

hydroxy, NHz, NH(C;~Cy-alkyl),

Cl—Cq—alkyl ’

predstavuje atom vodiku,
N(C1-Cy~alkyl)g,
Cpo-Cy—alkenyl,
C;-Cs~halogenalkyl,
NH-0-Cy1-C4~alkyl, Cy-Cyp—alkylthio;

atom

Cpo—-Cy-alkinyl,

halogenu,
Ci1—-C4~hydroxyalkyl,

C1-C4~-alkoxy, C;-Cs~halogenalkoxy, -

a R®> (které mohou byt stejné nebo odliné) predstavuji:

fenyl nebo naftyl, ktery miZe byt substituovidn -Fednim

nebo vice nésledujicimi zbytky: atom halogenu, skupina

nitro, kyano, hydroxy, C;-Cs-alkyl, C;-C4-halogenalkyl,




C1~-C4-alkoxy, Ci~-C4-halogenalkoxy, fenoxy, merkapto,
alkylkarbonyl, alkoxykarbonyl, Ci-C4-alkylthio, amino,
NH(Cl—C4—alkyl) ’ N(Cl—Cq—alkyl)z; nebo

fenyl nebo naftyl, které jsou navzéjem ortho-véazény
prostfednictvim p¥imé vazby, methylenové, ethylenové
nebo ethenylenové skupiny, atomu kysliku nebo atomu

siry nebo skupiny S0O,, NH nebo N-alkyl; nebo

péti nebo Sesti&lenny heteroaromaticky kruh obsahuijici
jeden aZ t#¥i atomy dusiku a/nebo jeden atom siry nebo
atom kysliku, ktery miZe nést jeden a3 Cty¥i atomy
halogenu a/nebo jeden nebo dva nasledujici zbytky:
Ci-C4—alkyl, C1-C4-halogenalkyl, C1—-C4—-alkoxy,
C1-C4~-halogenalkoxy, Ci-C4-alkylthio, fenyl, fenoxy nebo
fenylkarbonyl, kde fenylové zbytky mohou samy nést
jeden aZ pét atomd halogenu a/nebo jeden aZ tri
nasledujici zbytky: C1-C4-alkyl, Ci~Cs-halogenalkyl,
Ci1-Cy4-alkoxy, C1-C4-halogenalkoxy a/nebo
Ci—-Cy-alkylthio;

nebo C3~Cy-cykloalkyl;

pfedstavuje atom vodiku,

Ci1—Cg—-alkyl, C3-Ce~alkenyl, C3-Ce—alkinyl nebo
C3-Cg-cykloalkyl, kde tyto zbytky mohou byt mono- nebo
polysubstituované skupinami: hydroxy, merkapto,
karboxy, atom  halogenu, skupina nitro, kyano,
C1-Cy4-alkoxy, C3-Ce¢—alkenyloxy, C3-Cs-alkinyloxy,
C1-Cy~alkylthio, Ci1-C4-halogenalkoxy,



C1-C4-alkylkarbonyl, C1-Cy-alkoxykarbonyl,
C3~Cg—alkylkarbonylalkyl, amino, NH(C1~-Cy-alkyl),
N(Ci-C4~alkyl)z, fenoxy nebo fenyl, kde vy$e uvedené
arylové zbytky mohou byt mono- nebo polysubstituované,
napfiklad fenyl nebo fenoxy mono- a? trisubstituovany
atomem halogenu, skupinou nitro, kyano, Ci1~Cy—-alkyl,
C;-C4~-halogenalkyl, C1-Cy4-alkoxy, Ci-C4-halogenalkoxy,
merkapto, karboxy, hydroxy, amiho, RY?,
Ci~-Cq-alkoxykarbonyl, NH(C;-Cs-alkyl), N (C1-C4-alkyl),,
dioxomethylen, dioxoethylen nebo C;-Cy4-alkylthio;

fenyl nebo naftyl, které kaZdy miZe byt substituovan
jednim nebo vice nésledujicimi zbytky: atom halogenu,
skupina nitro, kyano, hydroxy, amino, Ci-C4-alkyl,
Ci~-C4~halogenalkyl, Ci-Cy4-alkoxy, Ci1-Cy-halogenalkoxy,
fenoxy, Ci-Cs~alkylthio, NH (C;-C4-alkyl), N(C;-Cs-alkyl),

nebo dioxomethylen nebo dioxocethylen;

péti nebo Sesti€lenny hetercaromaticky kruh obsahujici
jeden az t¥i atomy dusiku a/nebo jeden atom siry nebo
atom kysliku, ktery miZe nést jeden aZ &ty¥i atomy
halogenu a/nebo Jjeden nebo dva nasledujici =zbytky:
Ci1—-Cy4~alkyl, C1-C4~halogenalkyl, C;-C4—alkoxy,
C,-C4~halogenalkoxy, C;-Cy~alkylthio, fenyl, fenoxy nebo
fenylkarbonyl, kde fenylové zbytky mohou samy nést
jeden aZ pét atomd halogenu a/nebo jeden aZ t¥i
nédsledujici zbytky C1~Cyq~alkyl, C1-Cy~halogenalkyl,
Ci-C4-alkoxry, Ci-C4-halogenalkoxy a/nebo
Ci1-Cyq~alkylthio;

s podminkou, Ze jestliZe Z neni jednoduchd vazba, R6



e L X L] L X J

(XTI RYY
*
LE X R ]
LA XX
se o
*rs
L]
[T X R
LA X N J
*eoe
A XK X

|
\\o}
i
.
*32sa0se

miZe byt pouze atom vodiku;

R? pfedstavuje Ci;-Cq-alkyl, Ci-Cy-alkylthio, C;-Cs-alkoxy,
které mohou nést Jeden =z néasledujicich zbytkua:
hydroxy, karboxy, amino, NH(C;~C4-alkyl),

N(Ci-C4-alkyl)z, karboxamid nebo CON(C;-Cs4-alkyl),;

Z predstavuje atom siry, atom kysliku nebo jednoduchou

vazbu.
V celém predloZeném textu plati nédsledujici definice:
alkalicky kov je nap¥iklad lithium, sodik, draslik;
kov alkalické zeminy je napfiklad vapnik, ho¥&ik, barium;
organické amoniové ionty Jjsou protonované aminy jako Je
napriklad ethanolamin, diethanolamin, ethylendiamin,

diethylamin nebo piperazin;

C3-Cy—cykloalkyl je napriklad cyklopropyl, cyklobutyl,
cyklopentyl, cyklohexyl nebo cykloheptyl;

C:-C4~halogenalkyl mbZe mit p¥imy nebo rozv&tveny *retézec,

jako je napfiklad fluormethyl, difluormethyl,
trifluormethyl, chlordifluormethyl, dichlorfluormethyl,
trichlormethyl, 1-fluorethyl, 2-fluorethyl,
2,2-difluorethyl, 2,2,2-trifluorethyl, 2-chlor-
2,2-difluorethyl, 2,2-dichlor-2-fluorethyl,

2,2,2-trichlorethyl nebo pentafluorethyl;
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Ci-C4~halogenalkoxy miZe mit p#imy nebo rozvétveny Ffetézec,
jako je napriklad difluormethoxy, trifluormethoxy,
chlordifluormethoxy, 1-fluorethoxy, 2,2-difluorethoxy,
1,1,2,2-tetrafluorethoxy, 2,2,2-trifluorethoxy, 2-chlor-
1,1,2-trifluorethoxy, 2-fluorethoxy nebo pentafluorethoxy;

C1-C4-alkyl mbZe mit pfimy nebo rozvétveny retézec, jako IJe
napfiklad methyl, ethyl, l-propyl, 2-propyl, 2-methyl-
2-propyl, 2-methyl-l-propyl, l-butyl nebo 2-butyl;

C2-Cq-alkenyl miZe mit p¥imy nebo rozv&tveny retézec, jako je
napfiklad ethenyl, 1l-propen-3-yi, l-propen-2-yl, 1-propen-
l1-yl, 2-methyl-l-propenyl, l-butenyl nebo 2-butenyl;

C2-Cy-alkinyl mbZe mit p¥imy nebo rozvétveny fetézec, jako je
nap¥iklad ethinyl, 1l-propin-1-yl, l-propin-3-yl, 1-butin-
4-yl nebo 2-butin-4-yl;

Ci-Cy~alkoxy miZe mit p¥imy nebo rozvétveny fetdzec, jako je
napriklad methoxy, ethoxy, propoxy, l-methylethoxy, butoxy,
l-methylpropoxy, 2-methylpropoxy nebo 1,1-dimethylethoxy;

Cs~Ce-alkenyloxy miZe mit p¥imy nebo rozv&tveny feté&zec, jako

je napfiklad allyloxy, 2-buten-1-yloxy nebo 3-buten-2-yloxy;

Cs—Ce-alkinyloxy mhZe mit p¥imy nebo rozvétveny ¥eté&zec, jako
je napfiklad 2-propin-l-yloxy, 2-butin-l-yloxy nebo 3-butin-
2-yloxy;

Ci-Cy~alkylthio miZe mit p¥imy nebo rozv&tveny Fet&zec, jako

je napfiklad methylthio, ethylthio, propylthio,
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l-methylethylthio, butylthio, l-methylpropylthio,
2-methylpropylthio nebo 1,1-dimethylethylthio;

Ci-C4-alkylkarbonyl miZe mit p¥imy nebo rozvétveny retézec,
jako je nap¥iklad acetyl, ethylkarbonyl nebo
2-propylkarbonyl;

Ci-C4-alkoxykarbonyl miZe mit p#imy nebo rozvétveny teté&zec,
jako je napfiklad methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl, n-
propoxykarbonyl, i-propoxykarbonyl nebo n-butoxykarbonyl;

Cs-Cg~alkylkarbonylalkyl miZe mit p¥imy nebo rozvétveny
fétézec, Jako Jje napriklad 2-oxoprop-1l-yl, 3-oxobut-1-y1
nebo 3-oxobut-2-yl;

C1-Cg~alkyl miZe mit p¥imy nebo rozvétveny Fetdzec, jako je

naptiklad C;-Cs~alkyl, pentyl, hexyl, heptyl nebo oktyl;

atom halogenu je napfiklad atom fluoru, atom chloru, atom

bromu, atom jodu.

PfedloZeny vyndlez se dale tykd té&ch sloulenin, ze kterych
sloueniny obecného vzorce I mohou byt uvoliiovany

(prekurzory) .

Vyhodné Jjsou ty prekurzory, u kterych k uvoliiovdni dochizi
za podminek, které se vyskytuji v jistych oddilech t&la,
nap¥iklad v Zaludku, ve stfevech, v krevnim ob&u nebo v

jétrech.

SlouCeniny a také meziprodukty pro jejich p#ipravu, jako
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jsou napfiklad slouceniny obecnych vzorch II a IV, mohou mit
jeden nebo vice asymetricky substituované atomy uhliku.
Takové slouCeniny s mohou vyskytovat jako &isté enantiomery
nebo Cisté diastereomery nebo jako jejich sm&si. Vyhodné je
pouzivani enantiomericky &istych sloudenin jako uc¢innych

sloucenin.

PfedloZeny vyndlez se dale tyk& pouZiti vyse uvedenych
derivatd karboxylové kyseliny pro pf¥ipravu 1é&iv, obzvlastd

pro pfipravu inhibitord receptort endotelinu.

Sloueniny obecného vzorce IV, ve kterych 2 predstavuje atom
siry nebo atom kysliku (IVa) mohou byt pZfipraveny podle WO
96/11914.

4
R
R‘ (0] Rl 6 H
>Ll/ + R—Z—H —> R~z c—on
R® r® R
I III Iva

Slouceniny obecného vzorce III jsou bud zndmy nebo mohou byt
syntetizovany nap¥iklad redukci jejich odpovidajicich
karboxylovych kyselin nebo ester® nebo jinymi obecn& znamymi

zpusoby.

SlouCeniny obecného vzorce IVa mohou byt =ziskdny v
enantiomericky <Cisté form& transetherifikaci s kyselou

katalyzou, jak je popsadno v DE 19636046, 3.

Dale mohou byt enantiomericky ¢&isté sloudeniny obecného

vzorce IVa ziskany provadénim klasické separace racem&tu na
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racemickych nebo diastereomerickych sloudenindch obecného
vzorce IVa pouzitim vhodnych enantiomericky &istych bazi.
Vhodné béaze Jsou napfiklad 4-chlorfenylethylamin a baze,
které jsou uvedeny ve WO 96/11914.

SlouCeniny obecného vzorce IV ve kterych Z predstavuje
jednoduchou vazbu (IVb) mohou byt p#ipraveny jak racemicky,
tak 1 v enantiomericky ¢&isté form&, jak je popsadno v WO
97/38981.

R r*
6___.]__. — —> 6 i
—_—o —_
R I g > R —t—(;.'l OH
R R
v IVb
Slouceniny podle pfedloZeného vyndlezu, ve kterych

substituenty jsou definovany v obecném vzorci I, mohou byt
pfipraveny napf¥iklad reakci derivatu karboxylové kyseliny
obecného vzorce IV, ve kterém substituenty jsou jako bylo

definovédno pro slouleniny obecného vzorce V.

RZ
b4
Iv + R1°—</ \ X —_— I
x=
v R’

V obecném vzorci Vv R pfedstavuje atom halogenu nebo
R*-50,-, a RY muze byt C;-C4~alkyl, Ci~Cs~halogenalkyl nebo

fenyl. Reakce se vyhodné& provaddi v inertnim rozpou3tédle
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nebo fedidlo s pfidénim vhodné baze, to jest béaze, ktera
‘zajistuje deprotonaci meziproduktu IV, v rozmezi teplot od

teploty okoli do teplota varu rozpoustédla.

SlouCeniny typu I, ve kterych R' = COOH, mohou byt déale
ziskany primo pokud meziprodukt IV, ve kterém R? pfedstavuje
COOH, se deprotonuje dvéma ekvivalenty vhodné baze a nechéa
reagovat se slouCeninami obecného vzorce V. Reakce se opét
provadi v inertnim rozpousté&dle a v teplotnim rozmezi od

teploty okoli do teploty varu rozpoudtédla.

Priklady takovych rozpoust&del nebo Fedidel Jjsou alifatické,
alicyklické a aromatické uhlovodiky, které mohou byt
chlorované, jako je napriklad hexan, cyklohexan,
petroleumether, ligroin, benzen, toluen, xylen,
methylenchlorid, chloroform, tetrachlormethan, ethylchlorid
a trichlorethylen, ethery jako je napriklad
diisopropylether, diisobutylether, methylterc.-butylether,
propylenoxid, dioxan a tetrahydrofuran, nitrily Jjako Ie
napfiklad acetonitril a propionitril, amidy kyselin jako je
naptiklad dimethylformamid, dimethylacetamid a N-
methylpyrrolidon, sulfoxidy a sulfony jako Jje nap¥iklad
dimethylsulfoxid a sulfolan.

Slouceniny obecného vzorce V Jjsou znadmé a nékteré z nich
jsou komerZn& dostupné nebo mohou byt pfipraveny obecn&

znamym zpuUsobem.

Jako baze mlZe slouZit hydrid alkalického kovu nebo kovu
alkalické zeminy, jako je hydrid sodny, hydrid draselny nebo

hydrid vapenaty, uhli&itan jako je uhlicitan alkalického




kovu, napfiklad uhlic¢itan sodny nebo uhli&itan draselny,
hydroXid alkalického kovu nebo kovu alkalické zeminy jako je
hydroxid sodny  nebo hydroxid draselny, organokovové
slouCenina jako je butyllithium nebo amid alkalického kovu

jako je lithium diisopropylamid.

Sloueniny obecného vzorce I mohou také byt pfipraveny
vychdzejice z odpovidajicich karboxylovych kyselin, to jest
slouenin obecného vzorce I, ve kterych R! predstavuje COOH,
a Jejich vychozi pfemé&nu na aktivovanou formu obvyklym
zplsobem, jako Jje halogenid kyseliny, anhydrid nebo
imidazolid a potom Jjejich reakci se vhodnou hydroxylovou
sloudeninou HOR’. Tato reakce se miZe provadét v obvyklych
rozpousStédlech a ¢&asto vyZaduje p¥idani baze jako je
naptriklad triethylamin, pyridin, imidazol nebo
diazabicykloundekan. Tyto dva kroky mohou byt zjednodueny
napriklad tak, Ze se karboxylovd kyselina nechd ptisobit na
hydroxy slouceninu v p¥fitomnosti dehydrataé¢niho &inidla jako

je karbodiimid.

Navic mohou byt slouCeniny obecného vzorce I p¥ipraveny
vychazejice ze soli odpovidajicich karboxylovych kyselin, to
jest ze sloucCenin obecného vzorce I, ve kterych R!
pfedstavuje skupinu COOM, ve které M mbZe byt kationt
alkalického kovu nebo ekvivalent kationtu kovu alkalické
zeminy. Tyto soli mohou byt ponechidny reagovat s mnoha
slou¢eninami obecného vzorce R'-A, kde A Je obvyklé
nukleofugni odStépitelnd skupina, napfiklad atom halogenu,
jako je atom chloru, atom bromu, atom jodu nebo aryl— nebo
alkylsulfonyl jako je napriklad toluensulfonyl a

methylsulfonyl, které mohou byt substituovidny atomem
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halogenu, alkylem nebo halogenalkylem nebo jinad ekvivalentni
odstépitelna skupina. Sloueniny obecného vzorce R’-A, které
obsahuji reaktivni substituent A jsou znadmy nebo mohou byt
snadno ziskény s obecnou znalosti oboru. Tato reakce mide
byt provadéna v obvyklych rozpoudt&dlech a vyhodn& se
provéddi s pf¥idanim bdze; v takovém p¥ipadé& jsou vhodné baze,

které byly uvedeny vyse.

V nékterych p¥ipadech je t¥eba pro pfipravu sloudenin I
podle predloZeného vynédlezu pouZit znamé techniky ochrannych
skupin. JestliZe nap¥iklad R® = 4-hydroxyfenyl, hydroxy
skupina miZe byt z pocdtku chrén&na jako benzylether, ktery
potom miZe byt od3t&pen ve vhodném stadiu reak&ni

posloupnosti.

SlouCeniny obecného vzorce I, ve kterych R' pfedstavuje

tetrazol, mohou byt pfipraveny jak je popsé&no v WO 96/11914.

Se zfetelem na biologickou aktivitu jsou vyhodné ty derivaty
karboxylovych kyselin obecného vzorce I - jak Jjako ¢&isté
enantiomery nebo &isté diastereomery nebo jejich smé&si - ve

kterych substituenty jsou definovany nédsledujicim zptsobem:

R? predstavuie atom vodiku, skupiny hydroxy,
N (C1-Cq-alkyl),, C1-Cq-alkyl, C1-C4-halogenalkyl,
Ci-Cy4—alkoxy, Ci-Csj-halogenalkoxy, C;-Cs-alkylthio, atom
halogenu;

X pfedstavuje atom halogenu, trifluormethyl;

R® predstavuje atom vodiku, hydroxy, N(C;-Cs~alkyl),,




C1~Cy-alkyl, Ci1-C4-halogenalkyl, Ci-Cs~alkoxy,
Ci1-Cy~halogenalkoxy, C;-Cs-alkylthio, atom halogenu;

R® predstavuiji fenyl nebo naftyl, ktery miZe byt
substituovdn Jjednim nebo vice, nap¥iklad jednim a?
tfemi, néasledujicimi zbytky: atom halogenu, kyano,
hydroxy, merkapto, amino, Ci-Cy—alkyl,
Ci1~C4-halogenalkyl, Ci1-Cy~alkoxy, C1-C4-halogenalkoxy,
C1~Cy—-alkylthio, NH (C1-C4—alkyl),, N(Ci-Cq—alkyl),,
Ci-Cq-alkylkarbonyl, Ci-Cy4-alkoxykarbonyl;

fenyl nebo naftyl, které Jsou navzadjem vAazany
prostfednictvim pifimé vazby, methylenové, ethylenové
nebo ethenylenové skupiny, atomu kysliku nebo atomu

siry nebo skupinou S0, NH nebo N(C;-Cy-alkyl),

pétic¢lenny heteroaromaticky kruh obsahujici jeden nebo
dva atomy dusiku a/nebo atom siry nebo atom kysliku,
ktery miZe nést jeden nebo dva atomy halogenu a/nebo
jeden nebo dva nésledujici zbytky: Ci-C4—-alkyl,
Ci1~-C4-alkoxy, fenyl, ktery sam miZe nést jeden a?Z t#i
atomy halogenu a/nebo jeden aZ t¥i nédsledujici zbytky:
C1-Cq-alkyl, C1-C4-alkoxy nebo C;-Cy-alkylthio;

nebo C3-Cy;-cykloalkyl;

ptedstavuje C;-Cg-alkyl, C3-Ce-alkenyl, C3-Ce~alkinyl
nebo C3;-Cg-cykloalkyl, kde tyto zbytky mohou byt mono-
nebo polysubstituované skupinami: atom halogenu,
hydroxy, kyano, Ci1—Cy4-alkoxy, C3—Cgs—alkenvyloxy,
C3-Ce~alkinyloxy, C3-Cyq-alkylthio, C:~-C4~halogenalkoxy,
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Ci~-C4-alkylkarbonyl, hydroxykarbonyl,
Ci~C4~alkoxykarbonyl, NH(C;~Cgs-alkyl),, N (C;-C4-alkyl),,
fenoxy nebo fenyl, kde vy3e uvedené arylové zbytky
mohou byt mono- nebo polysubstituované, nap#iklad
mono- aZ trisubstituované, atomem halogenu, skupinami
Ci1~-Cy~alkyl, Ci1-Cs-halogenalkyl, Ci~Cy~alkoxy,
Ci-C4~halogenalkoxy, R'?, C1-C4-alkoxykarbonyl,
dioxomethylen, dioxoethylen, Ci1-C4-alkylthio, fenyl

nebo fenoxy;

fenyl nebo naftyl, ktery miZe byt substituovan jednim
nebo vice nasledujicimi zbytky: atom halogenu, skupina
nitro, kyano, hydroxy, amino, C1-Cy-alkyl,
Ci~C4~halogenalkyl, C;-Cy-alkoxy, C;-Cs-halogenalkoxy,
fenoxy, C1-C4~alkylthio, NH (C1-C4~alkyl),,
N(Cy-Cy—alkyl)a;

péti nebo Sestidlenny hetercaromaticky kruh,
obsahujicl jeden aZ t¥i atomy dusiku a/nebo atom siry
nebo atom kysliku, ktery miZe nést Jjeden aZ ¢&tyfi
atomy halogenu a/nebo jeden nebo dva néasledujici
zbytky: Ci-C4-alkyl, Ci;-C4~halogenalkyl, C;-Cs-alkoxy,
Ci-C4-halogenalkoxy, Ci-Cy~alkylthio, fenyl, fenoxy nebo
fenylkarbonyl, kde fenylové zbytky mohou samy nést
jeden aZ pét atomd halogenu a/nebo jeden aZ t¥i
nasledujici zbytky: Ci-Cy-alkyl, C;-C4~halogenalkyl,
Ci;~Cs—alkoxy, Ci-Cs~halogenalkoxy a/nebo
C1-C4—alkylthio;

pfedstavuje C;-Cy-alkyl, C;-Cy-alkoxy, nesouci jeden

nédsledujici zbytek: hydroxy, karboxamid nebo
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CON (Cl—C4—al kyl ) 27
Z ptedstavuje atom siry, atom kysliku nebo jednoduchou
vazbu.
Obzvlasté vyhodné Jjsou slouleniny obecného vzorce I - Jjak

jako <&isté enantiomery a ¢&isté diastereomery nebo jako
jejich smé&si - ve kterych substituenty jsou definovany

nadsledujicim zplsobem:

R? predstavuje C;-Cq-alkyl, C;-Cs-alkoxy, obzvladté methyl,
ethyl, methoxy, ethoxy, difluormethoxy,
trifluormethoxy;

X pfedstavuje atom fluoru, trifluormethyl;

R3 pfedstavuje C;-Cyq~alkyl, C;-Cy-alkoxy, C;-Cs-alkylthio,
obzvlésté methyl, ethyl, methoxy, ethoxy,

difluormethoxy, trifluormethoxy;

R a R® predstavuji fenyl (jsou stejné nebo odlisné), ktery
miZe byt substituovdn Jjednim nebo vice, napF¥iklad
jednim aZ t¥emi, nésledujicimi zbytky: atom halogenu,
hydroxy, Ci-Cs—alkyl, Ci-Cs—alkoxy, Ci-Cy—-alkylthio nebo

R* a R® predstavuji fenylové skupiny, které jsou navzajem
vdzadny prostfednictvim pfimé vazby, methylenové,
ethylenové nebo ethenylenové skupina, atomu kysliku
nebo atomu siry nebo skupiny S0, NH nebo
N(Ci—-Cy—alkyl); nebo
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thiazol, oxazol, thiofen nebo furan, kde vySe uvedené
heteroaromatické skupiny mohou byt mono- az
disubstituované nésledujicimi zbytky: atom halogenu,
C1-C4~alkyl, C1-Cy-alkoxy;

R* a R® predstavuji cyklohexyl;

R6

predstavuije Ci1~Cg—alkyl, C3-Cg-alkenyl nebo
C3—-Cg-cykloalkyl, kde tyto zbytky mohou byt mono- nebo
polysubstituované skupinami: atom halogenu, hydroxy,
kyano, C;-C4-alkoxy, Cz-Cg-alkenyloxy, C;-Cs-alkylthio,

fenoxy nebo fenyl, kde vySe uvedené arylové zbytky

mohou byt mono- nebo polysubstituované, nap#¥iklad
mono- az trisubstituované, skupinami C;-C4~alkyl,
C1-Cy4-alkoxy, dioxomethylen, dioxoethylen,

Ci-Cy~alkylthio;

fenyl nebo naftyl, ktery mlZe byt substituovdn jednim
nebo vice nasledujicimi zbytky: atom halogenu, skupina
nitro, kyano, hydroxy, amino, Ci-Cq—alkyl,
C1-C4~halogenalkyl, C;-C4—~alkoxy, Ci;-Cs~halogenalkoxy,
fenoxy, Cy-Cy~alkylthio, Ci-Cyq—alkylamino nebo
C1-C4—dialkylamino;

péti nebo Sestilenny hetercaromaticky kruh,
obsahujici atom dusiku a/nebo atom siry nebo atom
kysliku, ktery mGZe nést jeden aZ Ctyfi atomy halogenu
a/nebo jeden nebo dva nésledujici zbytky: Ci-Cs-alkyl,
C;-Cs~halogenalkyl, C,-Cy~alkoxy, C1~-Cy4~alkylthio,
fenyl, fenoxy nebo fenylkarbonyl, kde fenylové =zbytky

mohou samy nést jeden aZ pét atom@ halogenu a/nebo
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jeden az t¥i nasledujici zbytky: Ci1-Cs-alkyl,
C;-C4-halogenalkyl, C;-Cy—alkoxy a/nebo C;-Cy—alkylthio;

Y pfedstavuje atom siry, atom kysliku nebo Jjednoduchou

vazbu.

SlouCeniny podle pFfedlozeného vyndlez pfindSeji novy
terapeuticky potencidl pro 1éc¢eni hypertenze, pulmonadrni
hypertenze, infarktu myokardu, anginy pectoris, arytmie,
akutniho/chronického selhéani ledvin, chronické srdecéni
nedostatecCnosti, ledvinové nedostated&nosti, cerebrélniho
vazospasmu, cerebrdlni ischemie, subarachnoidniho krvaceni,
migrény, astmatu, ateriosklerézy, endotoxického Soku,
endotoxii indukovaného selhéani orgénu, intravaskuldrni
koagulace, restendézy po angioplastice a bypassu, benigni
hyperplasii prostaty, hypertenzi nebo selhdni ledvin,
zpusobenych ischemii nebo intoxikaci, metastdz a rlistu
mesenchymdlnich nadoru, selhéni ledvin indukovaného
kontrastni léatkou, pankreatitdy, gastro-intestindlnich vredl

a erektilni dysfunkce.

P¥edloZeny vyndlez se dale tykd kombinaci antagonisti
receptort endotelinu obecného vzorce I a inhibitord systému
renin-angiotensin. Inhibitory systému renin-angiotensin jsou
inhibitory reninu, antagonisté angiotensinu-II a inhibitory
angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE). Preferovany Jsou
kombinace antagonistl receptoru endotelinu obecného vzorce I
a inhibitort ACE. '

P¥edloZeny vyndlez se dé&le tykd kombinaci antagonisti

receptort endotelinu obecného vzorce I a beta blokera.
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PfedloZeny vynalez se dale tykd kombinaci antagonisth

receptorl endotelinu obecného vzorce I a diuretik.

P¥edloZeny vynalez se dale tykd kombinaci antagonistt
receptort endotelinu obecného vzorce I a latek, které
blokuji plsobeni VEGF (vaskuldrni endotelidlni rastovy
faktor - wvascular endotelial growth factor). Takové 1latky
jsou nap¥iklad protilatky proti VEGF nebo specifické vazebné
proteiny nebo také 1latky s nizkou molekuldrni hmotnosti,
které jsou schopny specificky inhibovat uvoliovdni VEGF nebo

vazbu k receptoru.

Vyse uvedené kombinace mohou byt podavany soucasné nebo
jedna po druhé v rtzné dobé. Mohou byt pouZivany jako jediny
farmaceuticky ptipravek nebo Jjako oddé&lené pripravky.
Aplikaéni forma se také miZe 1isit, napf¥iklad antagonisté
receptorit endotelinu mohou byt podavadni ordlné a VEGF

inhibitory parenterdlné.
Tyto kombinace pfipravkid Jjsou vhodné obzvlasté pro 1léceni a
prevenci hypertenze a poruch z ni vznikajicich a také pro

lé&eni srdedni nedostateclnosti.

Vysoka aktivita sloucenin mizZe byt demonstrovana

ndsledujicimi experimenty:

Studie vazby receptoru

V téchto vazebnych studiich byly pouZity klonované CHO bunky

exprimujici receptory ETa nebo ETs.




P¥iprava membran

Buiky CHO exprimujici ETa nebo ETy receptory byly pé&stovany v
médiu DMEM NUT MIX Fi» (Gibco, &. 21331-020) obsahujicim 10%
fetdlni teleci sérum (PAA Laboratories GmbH, Linz, &.
Al15-022), 1 mM glutaminu (Gibco &. 25030-024), 100
jednotek/ml penicilinu a 100 pg/ml streptomycinu (Gibco,
Sigma &. P-0781). Po uplynuti 48 hodin byly bufiky promyvany
PBS a inkubovéany 0,05% PBS obsahujiciho trypsin pfi teplotée
37 °C po dobu 5 minut. Smés byla potom neutralizovana médiem

a bubky byly sebrany centrifugaci p¥i 300 x g.

Pro piripravu membran byly buiky z¥edény na koncentraci 108
buné&k/ml pufru (50 mM Tris.HC1l pufr, pH 7,4) a potom
desintegrovédny ultrazvukem pouZitim sonikétoru Branson

Sonifier 250 po dobu 40-70 sekund s konstantnim vystupem 20.

Testy vazby

Pro testy vazby receptord ETa a ETz byly membrany
suspendovany v inkuba&nim pufru (50 mM Tris-HCl, pH 7,4 s 5
mM MnCl,, 40 mg/ml bacitracinu a 0,2% BSA) v koncentraci 50
By proteinu na testovanou smés a inkubovany p¥i teploté 25
°c s 25 pM [*?°I] ET, (test receptoru ETa) nebo 25 pM ['*°I]
ET; (test receptoru ETs) v pritomnosti a nepfitomnosti
testované latky. Nespecifickd vazba byla urcena pouzZitim 1077
M ET;. Po uplynuti 30 minut byla provedena filtrace pzIes
filtry GF/B se sklenénymi vldkny (Whatman, Anglie) v

pfistroji Skatron cell collector (Skatron, Lier,iNorsko) pro
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oddéleni volného a vazaného radioligandu a filtry byly
promyvany ledové studenym Tris-HCl pufren, pH 7,4,
obsahujicim 0,2% BSA. Radioaktivita shrom&Zdénad na filtrech
byla mé¥ena pouZitim kapalinového scintiladniho poditace
Packard 2200 CA.

Funkéni test antagonistd receptord endotelinu na cévach

Segmenty krdli¢i aorty byly po pocddteénim napnuti 2 g a
relaxaéni dobé 1 hodiny v Krebs-Henseleitovu roztoku p¥i
teplot& 37 °C a pH 7,3-7,4 nejprve indukovadny na kontrakci
pomoci K'. Po promyti byla sestrojena k¥ivka =zavislosti

u&inku na davce endotelinu aZ po maximalni hodnotu.

Potencidalni antagonisté endotelinu byli podévadni k 3Jjinym
prepardtim ze stejné cévy 15 minut pfred =zapodetim urdovani
zdvislosti G&inku na dévce endotelinu. U&inek endotelinu byl
vypo&itavan jako % K'-indukované kontrakce. U&inni
antagonisté endotelinu zplsobuji posun vpravo na kF¥ivce

zAdvislosti U&inku na dadvce endotelinu.

Testovani ET antagonisti in vivo:

I Samci 8D krys o hmotnosti 250-300 g byli anestetizovani
amobarbitalem, s umélym dychanim, vagotomizaci a byli
usmrceni propichnutim michy. Karotida a juguldrni céva byly

kateterizovany.

U kontrolnich zvifrat vedlo intravendzni podavani 1 pg/kg ET;
ke zFfetelnému vzrlstu krevniho tlaku, ktery pfetrvaval po

relativné dlouhou dobu.
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Testovanad zvi¥ata dostala i.v. injekci testovanych sloucenin
(1 ml/kg) 30 minut pfed podédnim ET;. Pro urCeni vlastnosti
ET-antagonismu byly zm&ny krevniho tlaku wu testovanych

zvifat porovnavany se zm&nami u kontrolnich zvifat.

Oralni testovani smiSenych ET, a ETy antagonista:

Samci normotondlnich krys o hmotnosti 250-350 g (Sprague
Dawley, Janvier) byly pfedem oSetfeny oralné testovanymi
latkami. 80 minut pozd&ji Dbyla zvifata anestetizovana
uretanem a A. carotis (pro mé&feni krevniho tlaku) a V.
jugularis (podani velkého endotelinu/endotelinu 1) byly

katetrizovany.

Po uplynuti stabilizaéni féze byl intravenézn& podan velky
endotelin (20 pg/kg, aplikaéni objem 0,5 ml/kg) nebo ET1
(0,3 upg/kg, aplikaéni objem 0,5 ml/kg). Krevni tlak a
srde&ni frekvence byly kontinudlné& zaznamenavavany po dobu
30 minut. Odlidné a pretrvavajici zmény krevniho tlaku byly
vypoditavany Jjako plocha pod kF¥ivkou (AUC). Pro urceni
antagonistického u&inku testovanych latek bylo AUC zvirat,
kterd byla oSetfena testovanou latkou, porovnadno s AUC

kontrolnich zvirat.

Sloudeniny podle predloZeného vyndlezu mohou byt podavany
obvyklym zplsobem ordlné nebo parenterdlné (subkutannég,
intravendéznd, intramuskuldrng&, intraperitonedlné&). Podéni se
také miZe provaddét parami nebo spreji do prostoru

nosohltanu.

L& R ¥
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Davkovani z&visi na véku, stavu a hmotnosti pacienta a na
zplisobu podavéni. Denni davka u&inné latky dJe pribliznd
0,5-50 mg/kg té&lesné hmotnosti p¥i ordlnim podavani a
pfibliZné& 0,1-10 mg/kg télesné hmotnosti p¥i parenterdlnim

podavani.

Nové slou€eniny mohou byt pouZivdny v obvyklych pevnych nebo
kapalnych farmaceutickych podévacich formach, nap¥iklad jako
nepotahované nebo potahované tablety, kapsle, ©préasky,
granule, <¢ipky, roztoky, masti, krémy nebo spreje. Tyto
formy se pripravuji obvyklym zpisobem. U&inné latky mohu byt
pro tento ucel zpracovany spolu s obvyklymi farmaceutickymi

pomocnymi latkami jako jsou vazebnd ¢inidla tablet, plnidla,

konzervaéni ¢inidla, desintegranty tablet, regulédtory
sypkosti, plastifikatory, smacedla, disperzanty,
emulzifikatory, rozpoudtédla, ¢inidla pro zpoZdéné

uvolfiovani, antioxidanty a/nebo hnaci plyny (viz nap¥. H.
Sucker a kol.: Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag,
Stuttgart, 1991). Formy pro podavani ziskané timto zplisobem

obvykle obsahuji od 0,1 do 90% hmot. U¢inné sloZky.

Priklady provedeni vynalezu

Pfiklad 1:

Methyl-2-(4, 6~-dimethoxy-5-fluorpyrimidin-2-yloxy)-3-met hoxy-
3,3-difenylpropionat

1,0 g (3,5 mmol) methyl-2-hydroxy-3-methoxy-
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3,3-difenylpropionatu,
kapkach do

mineradlnim oleji)

rozpudténého v DMF, bylo p¥iddno po
(4,2 mmol, 55%
v 10 ml DMF. Smés byla michédna pf¥i teploté
(4,8 mmol)

4, 6-dimethoxy-5-fluor-2-methylsulfonylpyrimidinu v 10 ml DMF

suspenze 0,18 g NaH v bilém

okoli po dobu 30 minut a potom smichd&na s 830 mg

Reakdéni smés

t¥ikrat

a michana pri teploté okoli po dobu 2 hodin.
byla do ledu

diethyletherem. Etherové faze byly suSeny siranem hofecnatym

vlita smési a vody a extrahovana

a nésledné filtrovadny a rozpousSté&dlo bylo odstranéno
(1,7 9)

coz dalo 1,3 g poZadovaného produktu,

za
sniZeného tlaku. Hnédé reziduum
MPILC,

pouzit v dalSich reakcich.

bylo &¢idténo pomoci

ktery byl pfimo

P¥iklad 2
Kyselina 2-(4,6~dimethoxy-5-fluorpyrimidin-2-yloxy) -

3-methoxy~-3, 3~-difenylpropionova (A) a kyselina 2-(4-methoxy-
5-fluor-6-hydroxypyrimidin-2-yloxy)-3-methoxy-

3,3-difenylpropionové (B)
1,3 g (2,9 mmol)

2-yloxy)-3-methoxy-3, 3-difenylpropionatu bylo

methyl-2-(4, 6-dimethoxy-5-fluorpyrimidin-
rozpudténo v
10 ml dioxanu a smichdno s 5,9 ml roztoku 1 N KOH. Smés byla

michédna p¥i teploté =zpétného toku po dobu ¢tyf hodin. Do

reak&ni smé&si byla pfiddna voda a vodnéd faze byla extrahovan
dvakrdt etherem. Vodnad faze byla okyselena 1 N vodnym HCl a
extrahovdna etherem, organickd féaze byla suSena nad siranem
hofe&natym a rozpoudtédlo bylo oddestilovano.

100 mg produktu B.

Reziduum bylo
vyjmuto v etheru vykrystalizovalo a
Mate&nd tekutina byla smichédna s n-hexanem, coZ dalo 400 mg

produktu A ve formé& pevné latky.
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A: 'H NMR (CDCls, 500 MHz): 7,2-7,45 (m, 10H); 6,05 (s, 1H):
3,95 (s, 6H); 3,3 (s, 3H). '

Teplota téni: 168-170 °C

B: 'H NMR (DMSO, 250 MHz): 7,1-7,4 (m, 10H); 6,05 (s, 1H);
3,9 (s, 3H); 3,3 (s, 3H).

Teplota téani: 115-117 °C
Priklad 3:

Benzyl-2-(4-morfolino~-5-fluorpyrimidin-2-yloxy)-3-methoxy-
3,3-difenylpropionat

3,3 g (9 mmol) benzyl-2-hydroxy-3-methoxy~3,3~difenyl~-
propionatu a d-morfolino-5-fluor-2-chlorpyrimidin,
rozpuStény v DMF, byly pfidény po kapkdch do suspenze 9,96 g
K,CO3 (72 mmol) v 40 ml DMF. Smés byla michdna nejprve pri
teplot& 90 °C po dobu 3 hodin a potom p¥i teploté& 130 °C po
dobu 3 hodin. Reakéni smés byla vlita do smé&si ledu a vody a
extrahovéna tZfikrat ethylacetatem. Ethylacetatové faze byly
susSeny pouZitim siranu hofe&natého a nésledné& filtrovény a
rozpoustédlo bylo odstranéno za sniZeného tlaku. Hnédé
reziduum (5,72 g) bylo Eisténo pomoci MPLC a pouZito pFimo v

nadsledujicich reakcich.
Priklad 4:

Kyselina 2-(4-morfolino-5-fluorpyrimidin-2~yloxy)-3-methoxy-
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3,3-difenylpropionova

PouZitim 300 mg palddia na aktivnim uhli (10%) byl roztok
0,9 g benzyl-2-(4-morfolino-5-fluorpyrimidin-2-yloxy) -
3-methoxy-3,3-difenylpropionatu v 30 ml ethylacetatu
hydrogenovan vodikem za atmosférického tlaku p#¥i teploté&
okoli po dobu 3 hodin. Reakéni sm&s byla filtrovana a

koncentrovana a reziduum (900 mg) bylo &iZté&no pomoci MPLC.

"M NMR (CDCl;, 500 MHz): 8,95 (d, 1H); 7,2-7,5 (m, 10H); 6,05
(s, 1H); 3,8 (s, 8H); 3,3 (s, 3H)

Teplota téni: 174-175 °C

Slouleniny uvedené v Tabulce I mohou byt pfipraveny obvyklym

zplUsobem.
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Priklad 5

PouzZitim vazebnych

.
(&AL E 2

»

testl popsanych vyse byly

receptorové vazby m&feny pro slouleniny uvedené vyse.

Vysledky jsou pfehledné uvedeny v Tabulce 3.

LY T
seee
ooy

data

Tabulka 3
Data vazby receptoru (hodnoty K;j )
Sloucdenina ETx [nM] ETs [nM]
I-2 7,4 1200
I-121 61 > 10000
I-168 4000 > 7000

Zastupuje:

Dr. Otakar Svordik
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PATENTOVE NAROKY

1. Derivét karboxylové kyseliny obecného vzorce I

2

R
¥ N
H
R‘-—-—z—-clz-—-c’:—o——(’ V—x
R° R' N s
I R

ve kterém:

R! predstavuje tetrazol nebo skupinu

O
i
C—R
R pfedstavuje
a) zbytek OR’, kde R’ pfedstavuije:

atom wvodiku, kationt alkalického kovu, kationt

kovu

alkalické =zeminy, fyziologicky p¥ijatelny organicky

amoniovy iont nebo amoniovy iont;

C3—-Cg—-cykloalkyl, C;~Cg-alkyl, CHy-fenyl, S - mozZnou

substituci jednim nebo vice nésledujicimi zbytky:

atom

halogenu, skupina nitro, kyano, C1-C4-alkyl,

Ci-Cs-halogenalkyl, hydroxy, Ci-Cy~alkoxy, merkapto,
C;-Cy-alkylthio, amino, NH(C;-Cgq-alkyl), N(C;-Cy-alkyl),;
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Cs-Cg—-alkenylovou nebo C3-Cs—alkinylovou skupinua,
pficemZ tyto skupiny mohu popfipadé nést jeden aZ pé&t

atom halogenu;

R” mtZe dale pfedstavovat fenylovy zbytek, ktery mizZe
nést jeden azZ pé&t atomd halogenu a/nebo jeden aZz tri
ndsledujici zbytky: nitro, kyano, Ci-Cs—alkyl,
Ci1-C4-halogenalkyl, hydroxy, Ci-Cs-alkoxy, merkapto,
C1~C4~alkylthio, amino,

NH (Cl—C4—alkyl) I N (C1~C4-alkyl ) 27

5-&lenny heteroaromaticky kruh Jjako Jje pyrrolyl,
pyrazolyl, imidazolyl a triazolyl, ktery Jje véazéan
prostfednictvim atomu dusiku a ktery miZe nést jeden
nebo dva atomy halogenu nebo jednu nebo dve
C1-C4~alkylové skupiny nebo jednu nebo dvé C;-Cs-alkoxy
skupiny,

skupinu

(0)
T

—O0— (CH,) —S—R®

ve které k miZe byt rovno 0, 1 nebo 2, p miZe byt

rovno 1, 2, 3 nebo 4 a R® predstavuije

C1-Cs—alkyl, C3~Cg—cykloalkyl, C3-Cg—alkenyl,
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C3-Ce-alkinyl nebo fenyl, s moZnou substituci jednim

nebo vice, napfiklad jednim aZ t¥emi, nésledujicimi

zbytky:
atom halogenu, skupina nitro, kyano, Ci1—-C4-alkyl,
Ci-Cs~halogenalkyl, hydroxy, Ci1-Cy~alkoxy,

Ci-C4—~alkylthio, merkapto, amino, NH (C;~C4~alkyl),
N (Cl-C4—alkyl) 24

zbytek

(o]
—-—g-———swa’
I
o]
ve kterém R® pFedstavuije:
Cy-Cy—alkyl, Cs-Cg—alkenyl, C3-C¢-alkinyl,

C3—Cg—cykloalkyl, kde tyto =zbytky mohou nést =zbytek
C1-Cg-alkoxy, Ci-Cs-alkylthio a/nebo fenylovy zbytek jak

je uvedeno v bodé c¢);

fenyl, ktery miZe byt substituovdn Jednim aZ tF¥emi
nadsledujicimi zbytky: atom halogenu, skupina mnitro,
kyano, C1-Cy4~alkyl, Ci-C4-halogenalkyl, hydroxy,
C1~Cg-alkoxy, Ci1-C4-alkylthio, merkapto, amino,
NH (C;~C4—alkyl), N(C1-Cyq-alkyl).,

predstavuje atom  vodiku, skupinu  hydroxy, NH,
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NH (C1-Cy-alkyl), N(Ci~-Cq-alkyl),, atom halogenu,
Cy1-C4—alkyl, Cy~Cy~alkenyl, Co-Cy~alkinyl,
C;-Cs~hydroxyalkyl, Ci—-C4-halogenalkyl, C;-C4~alkoxy,
C1-Cy~halogenalkoxy nebo C1-Cy-alkylthio, morfolin;

pfedstavuje atom halogenu, C;-Cs-halogenalkyl, hydroxy;

pfedstavuje atom  vodiku, skupinu  hydroxy, NH,,
NH (C,-C4-alkyl), N(C1-Cy~alkyl),, atom halogenu,
C1-Cs-alkyl, Cy,-Cy~alkenyl, Cy-Cy~-alkinyl,
C1-Cys-hydroxyalkyl, Ci;-Cs~halogenalkyl, C1~-Cgq-alkoxy,
Ci1-C4-halogenalkoxy, -NH-0-C;-Cs—alkyl, C;-Cy~alkylthio;

R* a R® (které mohou byt stejné nebo odliiné) predstavuiji:

fenyl nebo naftyl, ktery mohou byt substituovany
jednim nebo vice nésledujicimi zbytky: atom halogenu,
skupina nitro, kyano, hydroxy, C1-C4—alkyl,
C;-C4~halogenalkyl, C1-C4~alkoxy, Ci-Cs~halogenalkoxy,
fenoxy, merkapto, alkylkarbonyl, alkoxykarbonyl,
C1~C4—alkylthio, amino, NH(C;-Cs—alkyl), N(Ci-Cy—alkyl).;

nebo

fenyl nebo naftyl, které jsou navzajem ortho-vazéany
prostfednictvim p¥imé vazby, methylenové, ethylenové
nebo ethenylenové skupiny, atomu kysliku nebo atomu

siry nebo skupiny SO;, NH nebo N-alkyl; nebo

péti nebo Sesticlenny heterocaromaticky kruh,
obsahujici jeden aZ t¥i atomy dusiku a/nebo jeden atom

siry nebo atom kysliku, ktery miZe nést jeden aZ C&tyri
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atomy halogenu a/nebo
zbytky: Ci-Cy4~alkyl,

Ci-Cs~halogenalkoxy, C;-Csy-alkylthio, fenyl, fenoxy nebo

jeden nebo dva nésledujici

Ci-C4~-halogenalkyl, C;-Cy~alkoxy,
fenylkarbonyl, kde fenylové =zbytky mohou samy nést

jeden aZ pét atoml halogenu a/nebo Jjeden aZz tFi

nadsledujici zbytky: C;-C4-alkyl, Ci-Cs~halogenalkyl,
Ci-C4-alkoxy, Ci~-C4~halogenalkoxy a/nebo
Cl—C4—al kylthio;

nebo C3-Cs-cykloalkyl;

pfedstavuje atom vodiku,

C;-Cg~alkyl, C3~Cg¢—alkenyl, Cs3=Cg-alkinyl nebo
C3~Cg-cykloalkyl, kde tyto zbytky mohou byt mono- nebo
polysubstituované skupinami: hydroxy, merkapto,
karboxy, atom halogenu, nitro, kyano, C;-Cs-alkoxy,

Cs3-Ce—alkinyloxy, Ci-C4-alkylthio,

C1-Cy4-alkylkarbonyl,
C1-Cy—alkoxykarbonyl, C3;-Cg-alkylkarbonylalkyl,
NH (C;-C4—-alkyl), N (Ci~Cs—alkyl),,

polysubstituovany, naptfiklad fenyl nebo fenoxy, které

C3—-Cg—alkenyloxy,

C,~C4s~halogenalkoxy,
amino,
fenyl mono- nebo

jsou mono- aZ trisubstituované atomem halogenu,

skupinou nitro, kyano, C;-Csj~alkyl, C;-Cy-halogenalkyl,
C1-C4-alkoxy, C;~-Cs-halogenalkoxy nebo C;-Cy-alkylthio;

fenyl nebo naftyl, ktery miZe byt substituovdn jednim
nebo vice néasledujicimi zbytky: atom halogenu, skupina

nitro, kyano, hydroxy, amino, C1-C4~alkyl,

C1~C4~halogenalkyl, C1-Cy4—alkoxy, C;~-Cs~halogenalkoxy,

fenoxy, C;-Csy-alkylthio, NH(C;-Cs-alkyl), N(C1-Cy-alkyl):
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nebo dioxomethylen nebo dioxoethylen;

péti nebo Sestiflenny heteroaromaticky kruh obsahujici
jeden aZ t¥i atomy dusiku a/nebo jeden atom siry nebo
atom kysliku, ktery mbZe nést jeden aZ &ty#i atomy
halogenu a/nebo Jjeden nebo dva nésledujici zbytky:
C;-Cy—alkyl, Ci-C4y-halogenalkyl, C1-C4-alkoxy,
C1-C4-halogenalkoxy, Ci-Cy-alkylthio, fenyl, fenoxy nebo
fenylkarbonyl, kde fenylové =zbytky mohou samy nést
jeden aZ pét atomd halogenu a/nebo Jjeden aZ tFi
nésledujici zbytky: C;-Cs-alkyl, C;-Cys-halogenalkyl,
C1~Cq~alkoxy, Ci1-Cs~halogenalkoxy a/nebo
C1-C4-alkylthio;

s podminkou, Ze JjestliZe Z neni jednoduchd vazba, R6

miZe byt pouze atom vodiku;

Z pfedstavuje atom siry, atom kysliku nebo jednoduchou

vazbu,

a fyziologicky pfijatelné soli a enantiomericky <&isté a

diastereomericky ¢isté formy.

2. Pouziti derivatu karboxylové kyseliny obecného vzorce I

podle ndroku 1 pro léceni nemoci.

3. PouZiti sloulenin obecného vzorce I podle néaroku 1 Jjako

antagonist® receptorli endotelinu.

4, Pouziti derivadtu karboxylové kyseliny obecného vzorce I

podle naroku 1 pro p¥ipravu 1lé&iv pro 1léc¢eni onemocnéni,
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souvisejicich se zvy3enou hladinou endotelinu.

5. PouZiti derivAtu karboxylové kyseliny obecného vzorce I
podle naroku 1 pro pfipravu 1lé¢iv pro léCeni onemocnéni, ve

kterych endotelin pfispiva k jejich vyvinu a/nebo postupu.

6. PouZiti derivatu karboxylové kyseliny obecného vzorce I
podle ndroku 1 pro léCeni chronické srdelni nedostatelnosti,
restendzy, vysokého krevniho tlaku, pulmonarni hypertenze,
akutniho/chronického selhani 1ledvin, cerebralni ischemie,

astmatu, benigni hyperplasie prostaty a rakoviny prostaty.

7. Kombinace derivatu karboxylové kyseliny obecného vzorce I
podle naroku 1 a Jedné nebo vice aktivnich sloucenin,
zvolenych ze souboru, zahrnujiciho inhibitory systému renin-
angiotensin jako Jsou inhibitory reninu, antagonisté
angiogensinu-1ITI, inhibitory angiotensin konvertuijiciho
enzymu ‘(ACE), smidené inhibitory ACE/neutrélnich
endopeptidaz (NEP) , B-blokery, diuretika, antagonisté
vapniku a VEGF-blokujici latky.

8. LéCebny ptipravek pro ordlni, parenterdlni a
intraparenterdlni podavéani, obsahujici v jednotlivé latce
krom& obvyklych pomocnych 1latek alesponl Jeden derivat
karboxylové kyseliny obecného vzorce I podle naroku 1.

Zastupuje:

Dr. Otakar Svorédik
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