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Aminochinolinové a aminopyridinové derivaty a
jejich pouZiti jako adenosinovych A3 ligandi

o r

- {87y Anotace:

Sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém R* a R’ jsou atomy
vodiku nebo spoletné tvoii 1,3-butadienylovou skupinu,
pfipadn& substituovanou methylendioxyskupinou nebo
alespoti jednou ptimou & rozvétvenou C,4 alkylovou
skupinou, pfimou &i rozvétvenou C,4 alkoxyskupinou,
hydroxylovou skupinou nebo atomem halogenu, jsou silnymi
adenosinovymi A, receptorovymi ligandy, pfednostné
antagonisty. Farmaceuticky prostfedek s jeho obsahem.
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aminochinolinové a aminopyridihové derivaty a jejich pouZitil
jako adenosinovych A3 ligandi

Obla hnik;

Tento vyndlez se tyka adenosinovych A3 receptorovych
ligandd obecného vzorce I, prednostné antagonistl, stejné&
tak jako jejich soli, solvatd a isomert a farmaceutickych
prost¥edkd, které je obsahuji, pro pouZiti téchto sloucenin
obecného vzorce I, stejné tak jako jejich soli, solvatlt
a isomerd, pripravy sloulenin obecného vzorce I a jejich so-
11, solvatl a isomeru a dale se tyké novych meziproduktl

obecnych vzorct II, III a IV a zpusobl jejich pripravy.
Dogavadni stav techniky

Adenosin je dob¥e znamou slotkou n&kolika endogennich
molekul (ATP, NAD*, nukleové kyseliny) . Krom& toho hraje dt-
le¥itou regulatni Glohu p¥i mnoha fyziologickych d&jich.
Géinek adenosinu na funkci srdce byl objeven jiZ v roce
1929 [Drury a Szentgydrgyi, J. Physiol., 68, 213 (1929)1.
Tdentifikace vzristajiciho poltu fyziologickych funkci
zprost¥edkovanych adenosinem a objev novych adenosinovych
receptorovych podtypi poskytuje moZnosti terapeutické apli-
kace specifickych ligandd [S. A. Poulse a R. J. Quinn, J.
Bioorganic and Medicinal Chemistry, 6, 619 (1998)1.

Dosud se receptory adenosinu Yadi do t¥i hlavnich
skupin: A_, A, a A . Podtyp A  Je tastednd odpové&dny za in-
hibici adenylat cyklasy ptipojenim ke G, membrianovému prote-
inu, &aste&n& ovliviuje dalgi systémy druhého messengeru.
Receptorovy podtyp A, lze dile d&lit na dva dal8i podtypy.

A _adhd_ které stimuluji aktivitu adenylat cyklasy. Sek-
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vence adenosinovych A  receptoru byla neddvno urfend z kni-
hovny cDNA krysich varlat. Dale se prokazuje, Ze odpovida
novému funkdnimu adenosinovému receptoru. Aktivace A, recep-
tord té% souvisi s n&kolika systémy druhého messengeru: in-
hibice adenyl&t cyklasy, stimulace fosfolipasy C a D.

Adenosinové receptory jsou v nékolika organech a re-
guluji jejich funkce. Receptory A, a A__ hraji ddleZitou
Glohu v centralnim nervovém systému a v kardiovaskularnim
systému. V centralnim nervovém systému adenosin inhibuje
uvoldovéni synaptickych transmitert a tento 4&inek je zpro-
stfedkovany receptory A . V srdci receptory A, rovnéZ zpro-
st¥edkovavaji negativni inotropni, chronotropni a dromotrop-
ni G%inky adenosinu. Adenosinové receptory A__ pritomné
v relativn& vétiim mnoZstvi ve stridtu vykazuji funkini in-
terakci s dopaminovymi receptory p¥i regulaci synaptické
transmise. Adenosinové receptory A__ pisobici na buiiky en-
dothelu a hladkého svalstva jsou odpovédné za vazodilataci

vyvolanou adenosinem.

Na zdklad® identifikace mRNA se adenosinové receptory
AV Siroké mire distribuuji v riznych tk&nich. Lze Je
identifikovat tém&¥ v kadém bun&iném typu, avdak jejich ex-
prese je nejvy88i ve st¥fevu a modovém m&chy¥i. Tento podtyp
md pravddpodobné téZ dilezitou reguladni funkci p¥i regulaci

vaskuldrniho tonu a hraje Glohu p¥i funkci Zirnych bunék.

Oproti receptortm A_ a A__, kde se tkatiovd distribuce
zji%tuje na Grovni proteinu, se pritomnost receptord A_
a A, detekuje na zdkladé jejich hladiny mRNA. Hladiny expre-
se pro adenosinové receptory A, jsou poné&kud nizké ve srov-
néni s jinymi podtypy a znalné& zdvislé na druhu. Adenosinové

receptory A, se exprimuji predev8im v centrdlnim nervovém
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systému, ve varlatech, imunitnim systému a ukazuje se, Ze se
G&astni modulace uvolifiovidni medidtoru ze Zirnych bunék p¥i
bezprosttedni reakci z precitliv&losti.

Antagonisté A  dosud publikovani v literatufe pat?¥i
ke skupin& flavonoidd, 1,4-dihydropyridinov¢ch derivatd,
triazolochinazolin®, thiazolonafthyridind a thiazolopyrimi-
dind. Tento vyndlez se tykd nového typu G¢inngch antagonistd

A, majicich aminochinolinovou strukturu.

Pro terapeutické pou¥iti je nezbytné zajistit, aby se
molekula nevazala nebo aby se vazala pouze v p¥ipad& vysoké

koncentrace na podtypy A , A a i adenosinového recepto-

2a
ru. Souasny vynédlez se tykd sloulenin obecného vzorce I,

stejnd tak jako jejich soli, solvatld a isomerdy, které maji
vysokou selektivitu pro subtyp A, adenosinového receptoru.

=

Podstata vynalezu

Zam&r pivodct tohoto vyndlezu je pripravit A  ligan-
dy, ptredevdim s chinolinovou strukturou, a z nich prednostné
antagonisty, vykazujici silny antagonisticky GCinek a vyso-
kou selektivitu pro receptor A_, to jest inhibujici receptor
A, pfi mnohem ni%&ich koncentracich neZ p¥i kterych inhibuji
receptory A, A,_a A_ . Dal8im zam&rem je zajistit Gdaje
o stabilit® biologické dostupnosti, terapeutickém indexu
a toxicit® umoZfiujici vyvijet nové slouleniny do 1lékovych
latek v takové form&, aby se mohly diky své vyhodné absorbci
ve st¥ev& podévat perorilné.

Pavodci tohoto vyndlezu zjistuji, Ze slouleniny
obecného vzorce I, ve kterém
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je atom vodiku nebo p¥ima &i rozvétvend C__ alkylova

skupina,

je atom vodiku nebo pfimd &i rozvétvend C__ alkylové

skupina,

je atom vodiku nebo primd &i rozvé&tvena C __ alkylova
skupina nebo fenylova skupina, thienylovd skupina ne-
bo furylovd skupina p¥fipadn& substituovanéd alespoil
jednou p¥imou &i rozvétvenou C__, alkylovou skupinou,
p¥imou &i rozvétvenou C___ alkoxyskupinou nebo atomem
halogenu nebo p&tiélenny &i Sestidlenny heteroaroma-
ticky kruh obsahujici jeden, dva gi t¥i atomy dusiku
nebo jeden atom dusiku a jeden atom kysliku nebo je-
den atom dusiku a jeden atom siry, pf¥ipadné& substitu-
ovany alespoli jednou p¥imou ¢i rozv&tvenou c, _, alky-
lovou skupinou, p¥imou &i rozvé&tvenou C__, alkoxysku-
pinou nebo atomem halogenu,

R* a R® jsou atomy vodiku nebo spolelné tvo¥ri 1,3-butadie-

nylovou skupinu pfipadné substituovanou methylendi-
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oxyskupinou nebo alespoil jednou p¥imou &i rozvétvenou
C,_, alkylovou skupinou, p¥imou &i rozvétvenou C_
alkoxyskupinou, hydroxylovou skupinou nebo atomem ha-
logenu,

je atom vodiku nebo kyanoskupina, aminokarbonylova
skupina, C_ _, alkoxykarbonylové skupina nebo karboxy-

lova skupina,

je atom vodiku nebo p¥imd &i rozv&tvenad C___ alkylova
skupina nebo fenylovad skupina, benzylova skupina,
thienylovd skupina nebo furylovéd skupina p¥ipadné
substituovand methylendioxyskupinou nebo alespoil jed-
nou p¥imou &i rozvétvenou C___ alkylovou skupinou,

pfimou &i rozvétvenou C, alkoxyskupinou, hydroxylo-

vou skupinou, trifluormethylovou skupinou, kyanosku-

pinou nebo atomem halogenu nebo p&tillenny ¢i Sesti-
¢lenny heteroaromaticky kruh obsahujici jeden, dva
nebo t¥i atomy dusiku nebo jeden atom dusiku a jeden
atom kysliku nebo jeden atom dusiku a jeden atom si-
ry, p¥ipadn® substituovany alespoil jednou p¥imou &i
rozvétvenou C ___ alkylovou skupinou, p¥imou &i roz-
vétvenou C alkoxyskupinou nebo atomem halogenu,

je skupina -CH_-, skupina -NH-, skupina -NR®- nebo
atom siry nebo atom kysliku nebo sulfoskupina nebo
sulfoxyskupina, kde R® je pf¥imd ¢i rozvétvend C___
alkylova skupina nebo C_ __ cykloalkylova skupina,

je nula, 1 nebo 2,

a jejich soli, solvéty a isomery spliiuji vyse popsand krité-

ria.




Nésleduje podrobny vyklad vyznami vy§e vyjmenovanych
substituentl.

PY¥ima &i rozv&tvend C___ alkylova skupina je methylo-
va skupina, ethylova skupina, propylova skupina, isopropylo-
v4 skupina, butylova skupina, isobutylova skupina, sek-bu-
tylovéd skupina, terc-butylovd skupina, p¥ednostné& ethylova
skupina nebo methylové skupina.

pP¥iméd &i rozvétvena C, alkoxyskupina je methoxysku-
pina, ethoxyskupina, propoxyskupina, isopropoxyskupina, bu-
toxyskupina, isobutoxyskupina, sek-butoxyskupina, terc-bu-
toxyskupina, p¥ednostné ethoxyskupina nebo methoxyskupina.

C,_. cykloalkylova skupina je cyklopropylové skupina,

cyklobutylovéd skupina, cyklopentylova skupina nebo cyklohe-
xylovad skupina.

1,3-butadienylovéd skupina je skupina (-CH=CH-CH=CH-),
to jest pyridinovy kruh substituovany substituenty R* a R®
znamenad benzopyridinovy kruh nebo trividlnim nézvem chinoli-

novy kruh.

Heteroaromaticky kruh obsahujici jeden nebo dva nebo
t¥i atomy dusiku znamend kruh pyrrolu, imidazolu, pyrazolu,
1,2,3-triazolu, 1,2,4-triazolu, pyridinu, pyrimidinu, py-
ridazinu, pyrazinu a 1,3,4-triazinu. Tento kruh je p¥ipadné
substituovany C ___ alkylovou skupinou nebo alkoxyskupinou
nebo atomem halogenu.

Heteroaromaticky kruh obsahujici jeden atom dusiku
a jeden atom kysliku &i siry znamend kruh oxazolu, isoxazo-
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1u, thiazolu a isothiazolu. Tento kruh je p¥ipadné substitu-
ovany C, __ alkylovou skupinou nebo alkoxyskupinou nebo ato-
mem halogenu.

Soli sloudenin obecného vzorce I jsou soli s anorga-
nickymi a organickymi kyselinami a bazemi. Preferované soli
jsou ty, které vznikaji s farmaceuticky prijatelnymi kyseli-
nami, nap¥iklad kyselinou chlorovodikovou, kyselinou gsiro-
vou, kyselinou ethansulfonovou, kyselinou vinnou, kyselinou
jantarovou, kyselinou fumarovou, kyselinou jablelnou, kyse-
linou citronovou a bazemi, jako je nap¥iklad hydroxid sodny,
hydroxid draselny, ethanolamin.

Solvaty jsou solvidty s riznymi rozpoudt&dly, napfi-
klad s vodou ¢i ethanolem.

Sloudeniny obecného vzorce I vykazuji geometrickou
a optickou isomerii, takZe se vynalez té% tyka smési geomet-
rickych isomerfi, racemickych smeési &i opticky aktivnich geo-
metrickych isomerd, stejné tak jako jejich soli a solvatua.

Vi¥hodnou skupinou slouenin obecného vzorce I jsou

sloudeniny obecného vzorce IA, ve kterém

R3
l
(\CR" R%),
R 12 X
1 6
R i NS
R‘IO - H
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je atom vodiku nebo p¥imd &i rozvétvend C, __ alkylovad

skupina,

je atom vodiku nebo pfimd &i rozvétvend C__, alkylova
skupina,

je atom vodiku nebo p¥imd &i rozvétvend C__, alkylova
skupina nebo fenylova skupina, thienylova skupina ne-
bo furylovd skupina p¥ipadné substituovand alespoill
jednou p¥imou &i rozvétvenou C, __ alkylovou skupinou,
p¥imou &i rozvétvenou C, alkoxyskupinou nebo atomem
halogenu nebo p&tillenny &i Sestillenny heterocaroma-
ticky kruh obsahujici jeden, dva &i t¥i atomy dusiku
nebo jeden atom dusiku a jeden atom kysliku nebo je-
den atom dusiku a jeden atom siry p¥ipadné substituo-
vany alespoil jednou p¥imou &i rozvétvenou C alky-
lovou skupinou, p¥imou &i rozvétvenou C __ alkoxysku-
pinou nebo atomem halogenu,

, R*®, R** a R**® jsou nezdvisle na sob& atom vodiku nebo

primd &i rozvétvena C_ alkylovd skupina nebo pZimé
¢i rozvétvend C___ alkoxyskupina nebo hydroxylova

skupina nebo atom halogenu nebo

R® a R*? jsou atomy vodiku a R*® a R** tvoii spole&né& methy-

R'S

R7

lendioxyskupinu,
je atom vodiku nebo kyanoskupina, aminokarbonylovéa
skupina, C  __ alkoxykarbonylovad skupina nebo karboxy-

lova skupina,

je atom vodiku nebo p¥imd &i rozvétvend C_ __ alkylova
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skupina nebo fenylovd skupina, benzylova skupina,
thienylovad skupina nebo furylovéd skupina p¥ipadné
substituovand methylendioxyskupinou nebo alesponl jed-
nou primou &i rozvétvenou C___ alkylovou skupinou,
primou &i rozvétvenou C, alkoxyskupinou, hydroxylo-
vou skupinou, trifluormethylovou skupinou, kyanosku-
pinou nebo atomem halogenu nebo pé&ti&lenny &i gesti-
&lenny heterocaromaticky kruh obsahujici jeden, dva
nebo t¥i atomy dusiku nebo jeden atom dusiku a jeden
atom kysliku nebo jeden atom dusiku a jeden atom si-
ry, p¥ipadn& substituovany alespoil jednou p¥imou &i
rozvé&tvenou C_ __ alkylovou skupinou, p¥imou &i roz-
vétvenou C, . alkoxyskupinou nebo atomem halogernu,

je skupina -CH_-, skupina -NH-, skupina -NR®- nebo
atom siry nebo atom kysliku nebo sulfoskupina nebo
sulfoxyskupina, kde R® je prima ¢i rozvétvena C___
alkylové skupina nebo C_ __ cykloalkylova skupina,

je nula, 1 nebo 2,

a jejich soli, solvéty, opticky aktivni isomery a jejich so-

1i a solvaty.

Vyhodnou skupinou sloulenin obecného vzorce IA jsou

sloudeniny, ve kterych

Rl

R2

R3

je atom vodiku nebo methylova skupina,

je atom vodiku nebo methylovd skupina,

je fenylovd skupina nebo thienylovd skupina nebo fu-
rylova skupina,

(2 2 2]
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R®, R*°, R** g R*® jsou nezdvisle na sob& atom vodiku nebo

2

p¥imd &i rozvétvend C alkylovéd skupina nebo p¥ima
-4

¢i rozvetvend C___, alkoxyskupina nebo hydroxylova

skupina nebo atom halogenu nebo

R® a R*2 jsou atomy vodiku a R*°® a R** spolu tvofi methylen-

dioxyskupinu,
R® je atom vodiku nebo kyanoskupina,
R”7 je 4-methoxyfenylova skupina, 3-methylfenylova skupi-

na, 3-methoxyfenylovad skupina, 3-thienylova skupina
nebo 3-furylova skupina,

X je skupina -NH- nebo atom kysliku a
n je 1

a jejich soli, solvaty, opticky aktivni isomery a jejich so-
1i a solvaty.

zv14¥%td vyhodné jsou nadsledujici sloueniny spliujici
vyde popsand kritéria:

3—methyl—N-(4—benzylamino-3—kyanochinolin—z-yl)benzamid,
4—methoxy—N—(4—benzylamino—3—kyanochinolin—z-yl)benzamid,
3—methoxy-N—(4—benzylamino—3—kyanochinolin-z—yl)benzamid,
3,4-methylendioxy—N-(4—benzylamino-3—kyanochinolin—Z—yl)—
benzamid,
N-(4—benzylamino-3—kyanochinolin—z—yl)thiofen—z—karboxamid,
N—(4—[2—thienylmethylamino]—3—kyanochinolin—2—yl)thiofen—3—
-karboxamid,
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4-methoxy-N- (4- [2-thienylmethylamino] -3-kyanochinolin-2-
-yl)benzamid,
3,4—methylendioxy—N—(4-[2—thienylmethylaminoj—3—kyano—
chinolin-2-yl)benzamid,

N- (4- [2-furylmethylamino] -3-kyanochinolin-2-yl) furan-2-
-karboxamid,
N—(4—[2—furylmethylamino]-3-kyanochinolin-2-yl)thiofen—
-3-karboxamid

a jejich soli, solvéty, opticky aktivni isomery a jejich
soli a solvaty.

podle dal&iho aspektu se tento vyndlez té&z tyka far-
maceutickych prost¥edkd obsahujicich jako U¢inné sloZky
sloudeniny obecného vzorce I nebo jejich isomery, soli
a solvéaty, které jsou prednostné perordlnimi prostfedky,
aviak predm&tem tohoto vyndlezu jsou i inhalaéni, parente-
ralni a transdermdlni prost¥edky. VySe popsané farmaceutické
prost¥edky mohou byt v tuh& &i kapalné form&, jako jsou ta-
blety, pelety, tobolky, néplasti, roztoky, suspenze nebo
emulze. Tuhé prost¥edky, predevBim tablety a tobolky, jsou
preferovanymi farmaceutickymi formami.

VySe popsané farmaceutické prost¥edky se p¥ipravuji
s pou¥itim obvyklych farmaceutickych pomocnych latek a stan-
dardnich zplsobu.

Slou&eniny obecného vzorce I lze pouZivat p¥i lé&&eni
patologickych stavi, v jejichi rozvoji hraje svou Glohu re-
ceptor A_.

Sloudeniny podle tohoto vynélezu vykazujici selektiv-
ni ptsobeni na receptor A  lze pouZit p¥i terapeutickém




a/nebo preventivnim oSet¥ovani nesprdvnych funkci srdce,
ledvin, dychaci soustavy, centrdlni nervové soustavy. Potla-
%uji protektivni tdinek adenosinu v rostoucich tumorovich
buftkdch, bréni degranulaci Zirnych bunék, potlaluji tvorbu
cytokinfi, sniZ%uji nitroo&ni tlak, potladuji uvoliovani

TNFe, potladuji migraci eosinofild, neutrofild a dalSich
imunitnich bundk, potladuji bronchokonstrikci a plasmatickou

extravazaci.

Na zaklad® t&chto G&inkd mohou byt antagonisté recep-
tord A, podle tohoto vyndlezu terapeuticky pouZitelni jako
1éky proti zan&tu, proti astmatu, proti ischémii, proti de-
presim, proti arytmiim, pro ochranu ledvin, proti tumorltm,
proti Parkinsonov& chorob& a pro zlepSovani v&domi. Mohou
byt té¥ poufitelni p¥i 1&&b& &i prevenci myokardialniho re-
perfuzniho pofkozeni, chronické obstrukéni plicni choroby
(COPD) a respiradni tisn& u dosp&lych (ARDS) v&etné chronic-
ké bronchitidy, emphysemu plic, dyspney, alergickych reakci
(nap¥iklad rhinitida, reakce na plusobeni jedd, kopiivka,
skleroderma, arthritida), dalich autoimunitnich onemocnéni,
z&n&tlivého st¥evniho onemocné&ni, Addisonovy choroby, Croh-
novy choroby, psoriézy, revmatismu, hypertenze, poruch ne-
urologickych funkci, glaukomu a diabetu [K. N. Klotz,
Naunyn-Schmiedberg's Arch. Pharmacol., 362, 382 (2000},

P. G. Baraldi és P. A. Borea, TiPS 21, 456 (2000)].

Sloudeniny podle tohoto vyndlezu se mohou prednostné
pouzivat pr¥i lé&eni onemocnéni, jako je astma, COPD a ARDS,
glaukom, tumor, alergické a z4ndtlivé choroby, ischémie, hy-

poxie, arytmie a rendlni onemocnéni.

Podle dal&iho z aspektl se tento vyndlez tyka pouziti
sloudenin obecného vzorce I p¥i lé&eni vySe popsanych pato-
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logickych stavii. Doporudend denni davka je 1 aZ 100 mg agin-
né slozky v zavislosti na povaze a zdvaZnosti onemocnéni
a na pohlavi, hmotnosti pacienta atd.

Dal8im p¥edmd&tem tohoto vyndlezu je zplsob p¥ipravy
sloulenin obecného vzorce I a meziproduktl obecnych vzorcu
II, III a IV.

Meziprodukty obecného vzorce II, III a IV pouZivané
p¥i zptsobech p¥ipravy podle tohoto vyndlezu jsou nové. Sub-
stituenty obecnych vzored II, III a IV maji ty vyznamy, kte-
ré se definuji vyse.

P¥i zpUsobu pripravy podle tohoto vyndlezu se
bis-karboxamid obecného vzorce II selektivné hydrolyzuje
a vyslednd sloudenina obecného vzorce I se v pfipadé poza-
davku prevadi na své soli, solvity nebo se uvoliiuje ze gvé
soli, solvatu a d&li se na své geometrické &i optické isome-

ry.

Substituenty sloudenin obecného vzorce I lze navzajem

transformovat znédmymi zplsoby.
Selektivni hydrolyza se provadi s pouZitim alkoholo-
vych, prednostn& methanolovych roztokl alkalickych hydroxi-
dd, prednostné roztokd hydroxidu draselného a/nebo sodného,
aviak lze té¥ pou?it dalsi prost¥edky napoméhajici hydroly-

zZe.

Selektivni hydrolyza se miZe provad&t v Sirokém roz-
mezi teplot, s vyhodou mezi teplotami 20 °C a 100 °C.

Slou&eniny obecného vzorce II, ve kterém maji symboly
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R, RZ, R®, R*, R®, R®, R7, R®, X a n ty vyznamy, které se
definuji vySe, lze obdrfet n&kolika zndmymi zplsoby v&etné
toho, ktery znézortiuje schéma 1 (obrdzek 6), acylaci sloule-
nin obecného vzorce III, pouZitim zpGsobu acylace znédmého

v organické chemii. Jako acylaéni prostfedek lze pfednostné
pouzit acylchlorid, jako prostfedek vézajici kyselinu lze
pou¥it triethylamin a/nebo pyridin, av8ak lze téZ pouZit ji-
né prost¥edky pro vazbu kyseliny.

Sloudeniny obecného vzorce III, ve kterych vyznamy
R*, R?®, R®, R*, R®, R, R7, R®, X an odpovidaji vySe popsa-
nym definicim, lze p¥ipravit ze sloufenin obecného vzorce IV
zplsoby, které jsou jako takové zndmé [Nan Zhang, Bioorg.
and Med. Chem. Lett., 10, 2825 {2000)].

Sloudeniny obecného vzorce IV, ve které&m jsou vyznamy
R*, R® a R® definované vySe, lze pF¥ipravit ze slouenin
obecného vzorce V zplsoby, které jsou jako takové znamé [D.
L. Leysen, J. Heterocyclic Chem., 24, 1611 {(1987)1].

Sloudeniny obecn&ho vzorce V, ve kterém jsou vyznamy
R*, R® a R°® definované vyfe, lze p¥ipravit ze sloulenin
obecného vzorce VI zplsoby, které jako takové zname [PEizer
(Inc) USP 4 175 193].

Sloudeniny podle tohoto vynélezu obecnych vzorclh I,
II, III a IV, jejich zptsoby p¥ipravy a biologicka aktivita
se zndzortiuji v ndsledujicich p¥ikladech bez omezeni rozsahu
nadrokd na tyto priklady.

P¥ehled obrédzkd na vykresech

Obrédzek 1 zndzorfuje obecny vzorec I, obrézek 2 zna-
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zoriuje obecny vzorec IA, obrazek 3 znazoriiuje obecny vzorec
I1, obrézek 4 znézorifiuje obecny vzorec III a obrizek 5 zna-
zorfiuje obecny vzorec IV. Obrazek 6 ukazuje reakci podle
schématu 1 pro p¥ipravu sloulenin obecného vzorce I.

P¥iklady provedeni vynalezu
Priklad 1
3—Methyl—N-(4—benzylamino—3—kyanochinolin—z-yl)benzamid

V obecném vzorci I jsou R* a R® atomy vodiku, R® je
fenylova skupina, R* a R® tvo¥i spole&n& 1,3-butadienylovou
skupinu, R® je kyanoskupina, R” je 3-methylfenylova skupina,
X je skupina -NH, n je 1.

a) 2-Amino-3-kyano-4-chlorchinolin

Smés 10 g 2-amino-3-kyano-4-hydroxychinolinu a 15 ml
fosforylchloridu se zah¥iva za michani na teplotu 110 “C.
Reakéni sm&s se ochladi, vylije na 100 ml ledové vody a ne-
utralizuje 60 ml 10% roztoku hydroxidu sodného. V¥sledné
»1utd sraenina se odfiltruje, promyje 50 ml vody. Po vysu-
%eni se obdr¥i 7,5 g slouleniny podle nadpisu o teploté téani
210 °C.

Nukledrni magneticka resonance: 0 (400 MHz,
DMSO-d_) 7,21 ppm (s, 2H, NH_), 7,35-7,40 ppm (dd, 1H,
6-H), 7,53-7,57 ppm (4, 1H, 5-H), 7,70-7,75 ppm (dd, 1H,
7-H), 7,93-7,98 ppm (d, 1H, 8-H).

b) 2—Amino—3—kyano—4—benzylaminochinolin
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5 g 2-amino-3-kyano-4-chlorchinolinu a 11 ml benzyl-
aminu se zah¥ivad za michdni na teplotu 130 °C. Reak&ni smés
se vylije do 50 ml vody, vyslednd srafenina se odfiltruje,
promyje 50 ml vody. Sv&tle Zlutd sraZenina se prekrystaluje
z dimethylformamidu s obdrZenim 5,2 g slouleniny podle nad-
pisu o teploté té&ni 206 °C.

Nukledrni magnetickd resonance: o (400 MHz,
DMSO-d_) 5,02-5,03 ppm (d, 2H, N-CH)), 6,22 ppm (s, 2H,
NH_), 7,14-7,16 ppm (dd, 1H, 6-H), 7,24-7,26 ppm {(dd, 1H,
5-H), 7,30 ppm (s, 5H, Ph), 7,50-7,52 ppm (ad, 1H, 7-H),
8,16-8,19 ppm (d, 1H, 8-H), 8,30-8,33 ppm (t, 1H, NH).

S pouZitim 2-aminomethylpyridinu nebo 3-aminomethyl-
pyridinu nebo 4-aminomethylpyridinu misto benzylaminu lze
obdrZet p¥isludné slouleniny obecného vzorce III.

c) 3-Methyl-N-(3-methylbenzoyl) -N- {4-benzylamino-3-kyano-
chinolin-2-yl)benzamid

K roztoku 5 g 2-amino-3-kyano-4-benzylaminochinolinu
ve 30 ml pyridinu se pr¥ikapé&vé za michdni p¥i teploté& 0 °C
3-methylbenzoylchlorid. Reakéni sm&s se micha pfi teploté
80 °C po dobu 8 h a poté se vylije na 150 ml smé&si ledu
s vodou. Sra¥enina se odfiltruje, promyje dvakrat 40 ml vo-
dy. Vyslednd bild krystalickd latka se prekrystaluje z 200
ml ethanolu s obdrZenim 9,2 g slouleniny podle nadpisu
o teploté tani 234 °C.

P¥i poufiti pyridin-3-karbonylchloridu jako acyla&ni-
ho prostfedku lze obdrZet p¥isludnou slouleninu obecného
vzorce II.




d) 3—Methyl-N~(4—benzylamino—3—kyanochinolin—z—yl)benzamid

K roztoku 5 g 3-methyl-N-(3-methylbenzoyl)-N-(4-
-benzylamino-3-kyanochinolin-2-yl)benzamidu v 80 ml aceto-
nitrilu se p*idé 20 ml 1 N methanolového roztoku hydroxidu
draselného. Reak&ni smds se vafi pod zpé&tnym chladifem po
dobu 3 min, poté se do ni p¥idd ledovd kyselina octovd, 3
ml, smds se neutralizuje 50 ml 1 M roztoku hydrogenuhli&ita-
nu sodného a vysledné krystaly se odfiltruji. Bila krysta-
lick& litka se prekrystaluje ze 130 ml acetonitrilu s obdr-
Yenim 3,1 g sloudeniny podle nadpisu obecného vzorce
I o teploté& téani 230 °C.

P¥iklad 2
4-Methoxy-N- (4-benzylamino-3-kyanochinolin-2-yl)benzamid

V obecném vzorci I jsou R* a R® atomy vodiku, R® je
fenylovéd skupina, R* a R® spole&né& tvofi 1,3-butadienylovou
skupinu, R® je kyanoskupina, R7 je 4-methoxyfenylova skupi-
na, X je skupina -NH-, n je 1.

2-Amino-3-kyano-4-benzylaminochinolin p¥ipraveny po-
dle popisu v p¥ikladu 1 se pfevede 4-methoxybenzoylchlori-
dem, analogicky popisu v ptikladu 1, na 4-methoxy-N-(4-
—methoxybenzoyl)-N-(4—benzylamino-3—kyanochinolin—2—yl)—
benzamid, ktery po selektivni hydrolyze zpusobem popsanym
v pFikladu 1 poskytuje slouleninu podle nadpisu obecného
vzorce I. Teplota t&ni sloufeniny podle nadpisu je 188 °C.

Sodna sl slou&eniny podle nadpisu se pripravi ndsle-

dujicim zplsobem.




4-Methoxy-N- {4-benzylamino-3-kyanochinolin-2-yl) -
benzamid se rozpusti v methanolu a p¥id& se ekvivalentni
mnoZstvi hydroxidu sodného v methanolu. VysrdZend bild krys-
talickd latka se odfiltruje. Teplota téni je 255 °C.

Ethansulfondt sloudeniny podle nadpisu se p¥ipravi
ndsledujicim zplisobem. 4-Methoxy-N- (4-benzylamino-3-kyano-
chinolin-2-yl)benzamid se rozpusti v methanolu a p¥ida se
k ndmu ekvivalentni mnoZstvi kyseliny ethansulfonové. Vysréa-
Yend bild krystalickd latka se odfiltruje. Teplota té&ni je
223 °C.

Priklad 3
3-Methoxy-N- (4-benzylamino-3-kyanochinolin-2-yl)benzamid

V obecném vzorci I jsou R* a R® atomy vodiku, R?® je
fenylovd skupina, R* a R® spole&né& tvofi 1,3-butadienylovou
skupinu, R® je kyanoskupina, R” je 3-methoxyfenylovd skupi-
na, X je skupina -NH-, n je 1.

2-Amino-3-kyano-4-benzylaminochinolin p¥ipraveny po-
dle popisu v p¥ikladu 1 se p¥evede 3-methoxybenzoylchlori-
dem, analogicky popisu v pfikladu 1, na 3-methoxy-N-(3-
-methoxybenzoyl) -N- (4-benzylamino-3-kyanochinolin-2-yl) -
benzamid, ktery po selektivni hydrolyze zplsobem popsanym v
p¥ikladu 1 poskytuje sloudeninu podle nadpisu obecného
vzorce I. Teplota t&ni slouleniny podle nadpisu je 186 =C.

Priklad 4

3, 4-Methylendioxy-N- (4-benzylamino-3-kyanochinolin-2-yl) -
benzamid




- 19 - .:oo [ XX ) .

V obecném vzorci I jsou R* a R® atomy vodiku, R® je
fenylovéd skupina, R* a R® spole&né tvori 1,3-butadienylovou
skupinu, R® je kyanoskupina, R” je 3,4-methylendioxyfenylova
skupina, X je skupina -NH-, n je 1.

2-Amino-3-kyano-4-benzylaminochinolin p¥ipraveny po-
dle popisu v p¥ikladu 1 se p¥evede 4-methoxybenzoylchlori-
dem, analogicky popisu v p¥ikladu 1, na 3,4-methylendioxy-N-
- {3,4-methylendioxybenzoyl) -N- (4-benzylamino-3-kyanochino-
lin-2-yl)benzamid, ktery po selektivni hydrolyze zplsobem
popsanym v p¥ikladu 1 poskytuje slouleninu obecného vzorce
I. Teplota tani sloudeniny podle nadpisu je 231 °C.

Priklad 5
N- (4-Benzylamino-3-kyanochinolin-2-yl)thiofen-2-karboxamid

V obecném vzorci I jsou R* a R*® atomy vodiku, R*® je
fenylovd skupina, R* a R® gpoleéné& tvofi 1,3-butadienylovou
skupinu, R® je kyanoskupina, R” je 2-thienylova skupina,

X je skupina -NH-, n je 1.

2-Amino-3-kyano-4-benzylaminochinolin p¥ipraveny po-
. dle popisu v p¥ikladu 1 se p¥evede thiofen-2-karbonylchlo-
ridem, analogicky popisu v pfikladu 1, na N-(2-thiofenkar-
bonyl) -N- (4-benzylamino-3-kyanochinolin-2-yl)thiofen-2-kar-
boxamid, ktery po selektivni hydrolyze zplsobem popsanjym

v p¥ikladu 1 poskytuje slouleninu podle nadpisu obecného
vzorce I. Teplota tani slouleniny podle nadpisu je 197 ©C.

P¥iklad 6
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N- (4- [2-Thienylmethylamino] -3-kyanochinolin-2-yl)thiofen-3-
-karboxamid

V obecném vzorci I jsou R* a R® atomy vodiku, R*® je
2-thienylovd skupina, R* a R® spole&né tvo¥i 1,3-butadieny-
lovou skupinu, R® je kyanoskupina, R? je 3-thienylovd skupi-
na, X je skupina -NH-, n je 1.

a) 2-Amino-3-kyano-4- (2-thienylmethylamino)chinolin

5 g 2-amino-3-kyano-4-chlorchinolinu p¥ipraveného
podle popisu v p¥ikladu 1 se michd s 11 ml 2-thienylmethyl-
aminu p¥i teplot& 130 =C po dobu 3 h. Reakéni sm&s se vylije
do 50 ml vody, vyslednd sraZenina se odfiltruje, promyje 50
ml vody. Sv&tle Zlutd latka se prekrystaluje z 25 ml ethano-
1u s obdr¥enim 5,2 g sloueniny podle nadpisu o teploté& téni
208 °C.

2-Amino-3-kyano-4- (2-thienylmethylamino)chinolin
p¥ipraveny podle popisu vySe se pfevede thiofen-3-karbonyl-
chloridem, analogicky popisu v p¥ikladu 1, na N-(3-thiofen-
karbonyl) -N- (4- [2-thienylmethylamino] -3-kyanochinolin-2-
-yl)thiofen-3-karboxamid, ktery po selektivni hydrolyze zpl-
sobem popsanym v p¥ikladu 1 poskytuje sloufeninu podle nad-
pisu obecného vzorce I. Teplota téni slouleniny podle nadpi-
su je 223 °C.

Priklad 7

4-Methoxy-N- (4- [2-thienylmethylamino] -3-kyanochinolin-2-yl) -
benzamid

V obecném vzorci I jsou R* a R* atomy vodiku, R® je
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2-thienylovd skupina, R* a R® spolelné tvo¥i 1,3-butadieny-
lovou skupinu, R® je kyanoskupina, R”7 je 4-methoxyfenylova
skupina, X je skupina -NH, n je 1.

2-Amino-3-kyano-4- (2-thienylmethylamino)chinolin
p¥ipraveny podle popisu v pfikladu 6 se prevede 4-methoxy-
benzoylchloridem na 4-methoxy-N- (4-methoxybenzoyl)-N-(4-
- [2-thienylmethylamino] -3-kyanochinolin-2-yl)benzamid zph-
sobem popsanym v p¥ikladu 1, ktery po selektivni hydrolyze
poskytuje sloueninu podle nadpisu obecného vzorce I. Teplo-
ta téni slouleniny podle nadpisu je 173 °C.

P¥iklad 8

3,4-Methylendioxy-N- (4- [2-thienylmethylamino] -3-kyanochino-
lin-2-yl)benzamid

V obecném vzorci I jsou R* a R* atomy vodiku, R® je
2-thienylovd skupina, R* a R® spole&n& tvori 1,3-butadieny-
lovou skupinu, R® je kyanoskupina, R” je 3,4-methylendioxy-
fenylova skupina, X je skupina -NH, n je 1.

2-Amino-3-kyano-4- (2-thienylmethylamino)chinolin
ptipraveny podle popisu v pfikladu 6 se pfevede 3,4-methy-
lendioxybenzoylchloridem na 3,4-methylendioxy-N-(3,4-methy-
lendioxybenzoyl) -N- (4- [2-thienylmethylamino] -3-kyanochino-
lin-2-yl)benzamid zplsobem popsanym v p¥ikladu 1, ktery po
selektivni hydrolyze poskytuje slouleninu podle nadpisu
obecného vzorce I. Teplota tani slouleniny podle nadpisu je
241 °C.

Priklad 9




(XX

L]

XX XXX
soees
XN R

L]
o8 e
[ X R X J

(XX N

- 23 -

N- (4- [2-Furylmethylamino] -3-kyanochinolin-2-yl) furan-2-
-karboxamid

V obecném vzorci I jsou R* a R® atomy vodiku, R*® je
2-furylova skupina, R* a R® spoledné& tvo¥i 1,5-butadienylo-
vou skupinu, R® je kyanoskupina, R7 je 2-furylova skupina,
X je skupina -NH, n je 1.

a) 2-Amino-3-kyano-4- (2-furylmethylamino)chinolin

5 g 2-amino-3-kyano-4-chlorchinolinu p¥ipraveného
podle popisu v p¥ikladu 1 se micha s 1 ml 2-furylmethylaminu
(furylamin) p¥i teplot& 130 ©°C po dobu 3 h. Reaklni smés se
vylije do 50 ml vody, v¥slednd sraZenina se odfiltruje
a promyje 50 ml vody. Sv&tle %2lutd latka se prekrystaluje
z 20 ml ethanolu s obdrZfenim 4,8 g slouleniny podle nadpisu
o teploté& tani 208 <C.

2-Amino-3-kyano-4- (2-furylmethylamino) chinolin p¥i-
praveny podle popisu vySe se pfevede furan-2-karbonylchlo-
ridem zptusobem popsanym v p¥ikladu 1 na N-(2-furankarbo-
nyl) -N- (4- [2-furylmethylamino] -3-kyanochinolin-2-yl) furan-
-2-karboxamid, ktery po selektivni hydrolyze poskytuje
sloueninu podle nadpisu obecného vzorce I. Teplota téani
sloueniny podle nadpisu je 196 °C.

Priklad 10

N- (4- [2-Furylmethylamino] -3-kyanochinolin-2-yl)thiofen-3-
-karboxamid

V obecném vzorci I jsou R* a R? atomy vodiku, R*® je
2-furylové skupina, R* a R® spolelné& tvofi 1,3-butadienylo-
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vou skupinu, R® je kyanoskupina, R”7 je 3-thienylové skupina,
X je skupina -NH, n je 1.

2-Amino-3-kyano-4- (2-furylmethylamino)chinolin p¥i-
praveny analogicky popisu v pf¥ikladu 6 se transformuje
thiofen-3-karbonylchloridem zpisobem popsanym v p¥ikladu 1
na N- (3-thiofenkarbonyl) -N- (4-[2-furylmethylamino] -3-kyano-
chinolin-2-yl)thiofen-3-karboxamid, ktery po selektivni hyd-
rolyze provedené analogicky popisu v p¥ikladu 1 poskytuje
sloudeninu podle nadpisu obecné&ho vzorce I. Teplota téni
sloueniny podle nadpisu je 118 °C.

Strukturni a fyzik&lni charakteristiky dalSich slou-
%enin obecného vzorce I piipravenych zplsobem popsanym
v p¥ikladu 1 ukazuji tabulky I a II.
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gtrukturni a fyzikalni charakteristiky meziproduktd

obecného vzorce II p¥ipravenych zplsobem popsanym v prikladu

1 ukazuje tabulka IIIL.
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Strukturni a fyzikalni charakteristiky meziproduktth
obecnych vzorclh III a IIIa pfipravenych zplisobem popsanym Vv
prikladu 1 ukazuje tabulka IV.
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Strukturni a fyzikélni charakteristiky meziproduktu
obecného vzorce V piipravenych zplsobem popsanym v piikladu

1 ukazuje tabulka V.
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P¥iklad 172

Tablety ndsledujiciho sloZeni se pfipravi znamjmi
zpusoby poufivanymi ve farmaceutickém primyslu.

{&inna sloZka 25 mg
laktosa 50 mg
avicel 21 mg
krospovidon 3 mg
stearadt hofelnaty 1 mg

Biologickad c&ast

Zptsoby provedeni

Vazba lidského adenosinového A  receptoru
P¥iprava suspenze membran

Butiky CHO exprimujici hA3 receptory se obdrZi trojna-
gobnym promytim ledov& chladnym fyziologickym roztokem puf-
rovanym fosfétem, centrifuguji p¥i 1000 g po dobu 10 min,
homogenizuji po dobu 15 s v pufru (50 mM Tris, 10 mM chlori-
du horednatého, 1 mM EDTA, pH 8,0), centrifuguji p¥i 43000
g po dobu 10 min (Sigma 3K30) a membrénovy pfipravek se su-
spenduje v pufru popsaném vySe, alikvdty se ukladaiji p¥i
teploté -80 °C.

Zpisob stanoveni vazby
Membrénovy p¥ipravek CHO-hA_ (obsah proteinu 2 ug)

v inkuba&nim pufru (50 mM Tris, 10 mM chloridu ho¥elnatého,
1 mM EDTA, 3 jednotky/ml adenosin deaminasy, pH 8,0) za p¥i-
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tomnosti 0,5 nM [**®I]AB-MECA (p-aminobenzylmethylkarbox-
amidoadenosin) (100000 imp/min) a 100 uM R-PIA (N®-[L-2-
-fenylisopropylladenosin) pro definici nespecifické vazby
nebo hodnoty zkou$ené latky v celkovém objemu 50 pl v prib&-
hu 1 h p¥i teplot® mistnosti. Smés se filtruje filtry se
sklen&nymi vlékny Whatman GF/B (pfedem oSetfenymi 0,5% poly-
ethyleniminem v prib&hu 3 h), promyje 4x 1 ml ledov& chlad-
ného pufru o koncentracich 50 mM Tris, 10 mM chloridu hoted-
natého, 1 mM EDTA (pH 8,0) na 96 jamkovém zafizeni Brandel
Cell Harvester. Stanoveni aktivity: v &itafi gama (1470 Wi-
zard, Wallac).

[$] inhibice = 100-{{aktivita za p¥itomnosti zkouZené
1atky - nespecifickd aktivita)/(celkovd aktivita - nespeci-
fickd aktivita)) x 100.

vVazba lidského adenosinového A receptoru
P¥iprava suspenze membran

Buiiky CHO exprimujici hA receptory se obdrzi trojna-
sobnym promytim ledov& chladnym fyziologickym roztokem puf-
rovanym fosfétem, centrifuguji p¥i 1000 g po dobu 10 min,
homogenizuji po dobu 15 s v pufru (50 mM Tris, pH 7,4), cen-
trifuguji p¥i 43000 g po dobu 10 min (Sigma 3K30) a membrai-
novy pripravek se suspenduje v pufru popsaném vyde, alikvoty
se ukladaji p¥i teplot& -80 °C.

Zpuisob stancveni vazby
Membrénovy pfipravek CHO-hA_ se inkubuje (obsah pro-

teinu 50 ug) v inkubalnim pufru (50 mM Tris, 3 jednotky/ml
adenosin deaminasy, pH 7,4), 10 nM [®H]CCPA {2-chlor-N°®-
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-cyklopentyladenosin) (80000 rozpadi/min) a 10 uM R-PIA

(N®- [L-2-fenylisopropyl] adenosin) pro urfeni nespecifické
vazby nebo hodnoty pro zkouSenou latku v celkovém objemu 10
pl v prib&hu 3 h p¥i teplot& mistnosti. Smé&s se zfiltruje
filtrem se sklen&nymi vldkny Whatman GF/B (pfedem oSet¥enym
0,5% polyethyleniminem v prib&hu 3 h), promyje 4x 1 ml ledo-
v& chladného pufru o koncentraci 50 mM Tris (pH 7,4) na 96
jamkovém zatizeni Brandel Cell Harvester. Stanoveni aktivity-
v 96 jamkové destidce za p¥itomnosti scintilatoru HiSafe-3

v &itadi beta (1450 Microbeta, Wallac).

[$] inhibice = 100-((aktivita za pfitomnosti zkousené
14tky - nespecifickéd aktivita)/(celkova aktivita - nespeci-
ficka aktivita)) x 100.

Vazba lidské&ho adenosinového A _ receptoru
Zplsob stanoveni vazby

7 ug membran (lidské A__ adenosinové receptory prene-
sené na builky HEK-293 od Receptor Biology, Inc.) se inkubuji
v pufru (50 mM Tris-HC1l, 10 mM chloridu hofeénatého, 1 mM
EDTA, 2 jednotky/ml adenosin deaminasy, pH 7,4), 20 nM
[2H] CGS-21680 (2- [p- (2-karbonylethyl) fenylethylamino]-5'-
-N-ethylkarboxamidoadenosinu) (200000 rozpadi/min) a 50 uM
NECA (5'-N-ethylkarboamidoadenosinu) pro stanoveni nespeci-
fické vazby nebo hodnoty zkouSené latky v celkovém objemu
100 pl v prib&hu 90 min p¥i teplot& mistnosti.

Sm&s se zfiltruje filtry se sklenénymi vlakny Whatman
GF/B (ptedem ofet¥enymi 0,5% polyethyleniminem), promyje 4x
1 ml ledové& chladného pufru o koncentraci 50 mM Tris, 10 mM
chloridu hote&natého, 1 mM EDTA, 0,9 % chloridu sodného, pH
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7,4) na 96 jamkovém za¥izeni Brandel Cell Harvester. Stano-
veni aktivity v 96 jamkové destilce za pfitomnosti scintilé-
toru HiSafe-3 v &itadi beta (1450 Microbeta, Wallac).

[$] inhibice = 100- ({aktivita za p¥itomnosti zkouSené
1atky - nespecifickd aktivita)/(celkovéa aktivita - nespeci-
fick& aktivita)) x 100.

Vazba lidské&ho adenosinového A_ ~ receptoru
Zptsob stanoveni vazby

20,8 pg membrdn (lidské A__ adenosinové receptory
prenesené na buiiky HEK-293 od Receptor Biology, Inc.) se in-
kubuji v pufru (50 mM Tris-HCl, 10 mM chloridu ho¥e&natého,
1 mM EDTA, 0,1 mM benzamidinu, 2 jednotky/ml adenosin deami-
nasy, pH 6,5), 32,4 nM [*HIDPCPX (8-cyklopentyl-1,3-dipro-
pylxanthinu) (800000 rozpadd/min) a 100 uM NECA (5'-N-ethyl-
karboxamidoadenosin) pro definici nespecifické vazby nebo
zkouené latky v celkovém objemu 100 pl v prib&hu 30 min p¥i
teploté& mistnosti.

Sm&s se zfiltruje filtry se sklendnymi vlakny Whatman
GF/B (pYedem ofet¥enymi 0,5% polyethyleniminem), promyje 4x
1 ml ledov& chladného pufru o koncentraci 50 mM Tris-HCl (pH
6,5) na 96 jamkovém za¥izeni Brandel Cell Harvester. Stano-
veni aktivity v 96 jamkové destifce za pritomnosti scintila-
toru HiSafe-3 v &itadi beta (1450 Microbeta, Wallac).

[%] inhibice = 100-{(aktivita za p¥itomnosti zkouSenéd
la4tky - nespecifickd aktivita)/(celkova aktivita - nespeci-
ficka aktivita)) x 100.
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Vysledky

Sloudeniny lze povazovat za biologicky aktivni, pokud
inhibuji vazbu radioligandu na lidské adenosinové A  recep-
tory s aktivitou p¥evySujici 80 % p¥i 1 uM za pouZitych ex-
perimentalnich podminek.

Disociadni konstanta (K_ ) [*®SI]AB-MECA v membranovém
p¥ipravku CHO-hA  se stanovi izotopovymi saturacnimi studie-
mi pomoci Scatchardovy analyzy [G. Scatchard, Ann. N. Y.
Acad. Sci., 51, 660 (1949)]. IC__ se pfevede na konstantu
afinity (X,) pouZitim Chengovy-Prusoffovy rovnice [Y. J.
Cheng a W. H. Prusoff, Biochem. Pharmacol., 22, 3099
(1973)1.

N&kolik sloulenin obecnych vzorcu I, II, III a IV vy-
kazuje vyzna&né biologické G&inky. Slouleniny obecného vzor-
ce IA definované v ndroku 2 jako podskupina obecného vzorce
I definovaného v néroku 1 vykazuje nejdileZit&js8i aktivity.
Krom& 5 sloudenin nep¥evyfuji jejich hodnoty K, 20 nM. Slou-
geniny popisované jako p¥iklady jsou zvlast& vyhodné. Jejich
hodnoty K, ve studiich vazby lidského adenosginového A  re-
ceptoru jsou mezi 0,19 a 0,69 nM. Hodnoty K_ nejvyhodné&jsich
sloudenin jsou 0,14 a 0,15 nM.

Sloudeniny vykazuji vhodné hodnoty biologické dostup-
nosti a alespoil 10000 ndsobnou selektivitu oproti lidskym

2

A, A,_ a A _ receptorovym subtyptm.

Dile je trvani jejich plUsobeni p¥i intravendznim
a perordlnim podani dostatecn& dlouh&, jejich hodnoty ED__
jsou nizké, jejich toxikologické profily a profily vedlej-
gich G¢inkd jsou vyhodné.




en soee .« o se v
¢« e e & © 9 ve

® 00 L] L [ ] [ ] e &

[ ] [ 2 e o e 0 O s so0s

e [ ] [ ] L4 L] L ] * L] L]

- 49 - seed 000 eee o¢ s .

vyge popsané Gdaje ukazuji na mo¥nost pouZiti slouce-

nin obecného vzorce I v terapeutickych aplikacich.
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R2

R3

2 Zov3 -3570
PATENTOVE NAROKY
1. Sloudeniny obecného vzorce I

R3

\ 2

(ﬁR“R)
(I)

X

[}

kterém H

je atom vodiku nebo p¥imd &i rozv&tvend C__, alkylova

skupina,

je atom vodiku nebo p¥imd &i rozvétvena C alkylova

skupina,

je atom vodiku nebo p¥ima ¢i rozvétvend C___ alkylova
skupina nebo fenylovad skupina, thienylova skupina ne-
bo furylovd skupina p¥ipadné substituovand alesporn
jednou primou &i rozvétvenou C __  alkylovou skupinou,
pFimou &i rozvétvenou C___ alkoxyskupinou nebo atomem
halogenu nebo p&ti&lenny &i Sestiflenny heteroaroma-
ticky kruh obsahujici jeden, dva ¢i t¥i atomy dusiku
nebo jeden atom dusiku a jeden atom kysliku nebo je-
den atom dusiku a jeden atom siry p¥ipadné substituo-
vany alespoil jednou primou &i rozvé&tvenou C_ _, alky-
lovou skupinou, p¥imou &i rozv&tvenou C __ alkoxysku-
pinou nebo atomem halogenu,




R* a R® jsou atomy vodiku nebo spolecné tvo¥i 1,3-butadie-

RG

R’7

nylovou skupinu p¥ipadné& substituovanou methylendi-
oxyskupinou nebo alespofi jednou p¥imou ¢i rozv&tvenou

C,_, alkylovou skupinou, p¥imou &i rozvétvenou C___

alkoxyskupinou, hydroxylovou skupinou nebo atomem ha-
logenu,

je atom vodiku nebo kyanoskupina, aminokarbonylova
skupina, C __ alkoxykarbonylovd skupina nebo karboxy-
lova skupina,

je atom vodiku nebo p¥imd &i rozvétvend C,_, alkylova
skupina, fenylova skupina, benzylova skupina, thieny-
lova skupina nebo furylova skupina pripadn& substitu-
ovand methylendioxyskupinou nebo alespori jednou p¥i-
mou &i rozvétvenou C___ alkylovou skupinou, p¥imou &i
rozveétvenou C_ alkoxyskupinou, hydroxylovou skupi-
nou, trifluormethylovou skupinou, kyanoskupinou nebo
atomem halogenu nebo p&tillenny &i festiclenny hete-
roaromaticky kruh obsahujici jeden, dva nebo t¥i ato-
my dusiku nebo jeden atom dusiku a jeden atom kysliku
nebo jeden atom dusiku a jeden atom siry, p¥ipadné
substituovany alespoil jednou p¥imou &i rozvétvenou
C__, alkylovou skupinou, p¥imou &i rozveétvenou C
alkoxyskupinou nebo atomem halogenu,

je skupina -CH_ -, skupina -NH-, skupina -NR®- nebo
atom siry nebo atom kysliku nebo sulfoskupina nebo
sulfoxyskupina, kde R® je p¥ima &i rozvétvena C__,
alkylova skupina nebo C __ cykloalkylové skupina,

je nula, 1 nebo 2,
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a jejich soli, solvaty a isomery, kde tyto soli, solvaty

a isomery t&chto sloulenin spliuji vyse popsand kritéria.

2. Sloudeniny obecného vzorce IA podle naroku 1

R3
' t 12
(?R R%n
- R1? X . (IA)
11
R ] N
Rﬂ) 7 H
R® ; R
ve kterém 0

RIL

R2

R3

je atom vodiku nebo p¥imd &i rozv&tvena C alkylova

skupina,

je atom vodiku nebo primé &i rozvétvend C__ alkylova

skupina,

je atom vodiku nebo p¥imd &i rozvétvend C,_, alkylova
skupina nebo fenylova skupina, thienylovad skupina ne-
bo furylova skupina p¥ipadné& substituovand alespoil
jednou p¥imou &i rozvé&tvenou C __  alkylovou skupinou,
primou &i rozvétvenou C__ alkoxyskupinou nebo atomem
halogenu nebo pé&ti&lenny &i Sestillenny heterocaroma-
ticky kruh obsahujici jeden, dva Ci t¥i atomy dusiku
nebo jeden atom dusiku a jeden atom kysliku nebo je-
den atom dusiku a jeden atom siry p¥ipadné substituo-
vang alespoil jednou p¥imou &i rozvétvenou C __ alky-
lovou skupinou, p¥imou &i rozvé&tvenou C___ alkoxysku-

pinou nebo atomem halogenu,
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R®, R*°, R** a R™* jsou nezdvisle na sob& atom vodiku nebo
pfimé &i rozvétvend C___ alkylova skupina nebo pfima
¢i rozvétvend C___ alkoxyskupina nebo hydroxylova
skupina nebo atom halogenu nebo

R® a R*2? jsou atomy vodiku a R*® a R** tvori spoleéné methy-
lendioxyskupinu,

R® je atom vodiku nebo kyanoskupina, aminokarbonylova
skupina, C, __ alkoxykarbonylovd skupina nebo karboxy-
lova skupina,

R” je atom vodiku nebo p¥imd &i rozvé&tvend C___ alkylova
skupina, fenylova skupina, benzylova skupina, thieny-
lova skupina nebo furylovad skupina p¥ipadné substitu-
ovand methylendioxyskupinou nebo alespoil jednou p¥i-
mou &i rozv&tvenou C___ alkylovou skupinou, p¥imou ¢&i
rozvétvenou C__ alkoxyskupinou, hydroxylovou skupi-
nou, trifluormethylovou skupinou, kyanoskupinou nebo
atomem halogenu nebo pétillenny &i Sestidlenny hete-
roaromaticky kruh obsahujici jeden, dva nebo tf¥i ato-
my dusiku nebo jeden atom dusiku a jeden atom kysliku
nebo jeden atom dusiku a jeden atom siry, p¥ipadneé
substituované alespori jednou p¥imou &i rozvétvenou
C, _, alkylovou skupinou, p¥imou ¢i rozvétvenou C_

-4
alkoxyskupinou nebo atomem halogenu,

X je skupina -CH_-, skupina -NH-, skupina -NR®- nebo
atom siry nebo atom kysliku nebo sulfoskupina nebo
sulfoxyskupina, kde R® je p¥imd ¢i rozvé&tvend C___
alkylovd skupina nebo C,__ cykloalkylova skupina,
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n je nula, 1 nebo 2,

a jejich soli, solvdty, opticky aktivni isomery a jejich so-
1i a solvaty.

3. Sloueniny obecného vzorce IA podle ndroku 2, Ve
kterych

R je atom vodiku nebo methylovd skupina,

R® je atom vodiku nebo methylovéa skupina,

R® je fenylovd skupina, thienylova skupina nebo furylova
skupina,

R®, R°, R®T nebo R*? jsou nezadvisle na sob& atom vodiku
nebo p¥iméd &i rozvétvend C___ alkylova skupina, p¥imad &i
rozvétvend C___ alkoxyskupina, hydroxylové skupina nebo atom
halogenu nebo '

R® a R*2? jsou atomy vodiku a R*° a R™™* spolu tvori
methylendioxyskupinu,

R® je atom vodiku nebo kyanoskupina,

R7 je 4-methoxyfenylovd skupina, 3-methylfenylovd skupina,
3-thienylova skupina nebo 3-furylovd skupina,

X je skupina -NH- nebo atom kysliku a

n je 1l

a jejich soli, solvaty a opticky aktivni isomery a Jjejich
soli a solvaty.

4. Sloudeniny podle narokl 1 a% 3, kterymi jsou
3—methyl—N—(4-benzylamino—B—kyanochinolin—z—yl)benzamid,
4—methoxy-N—(4~benzylamino—3—kyanochinolin—2—yl)benzamid,
3—methoxy—N—(4—benzylamino~3-kyanochinolin~2—yl)benzamid,
3,4—methy1endioxy—N—(4—benzylamino—3—kyanochinolin—z—yl)—
benzamid,

N—(4—benzylamino—3-kyanochinolin~2—yl)thiofen»Z—karboxamid,
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N—(4—[2—thienylmethylamino]—3—kyanochinolin—2—y1)thiofen—B—
-karboxamid,
4—methoxy—N-(4—[2—thienylmethylamino]~3-kyanochinolin—2-
-yl)benzamid,
3,4—methylendioxy—N—(4—[2—thienylmethylamino]-B—kyano-
chinolin-2-yl)benzamid,
N-(4—[2-furylmethylamino]—3-kyanochinolin-2-yl)furan—z—
-karboxamid,
N—(4—[2—furylmethylamino]—3-kyanochinolin—2—yl)thiofen—
-3-karboxamid

a jejich soli, solvdty, opticky aktivni isomery a jejich so-
1li a solvaty.

5. Zphsob pripravy sloueniny obecného vzorce I, je-
jich soli, solvéth, opticky aktivnich isomerd a jejich soli
a solvatd, kde v tomto obecném vzorci maji symboly R*, RZ?,
R®, R*, R®, R®, R7, R®, X an stejny vyznam, jako je vyznam
definovany v ndroku 1, vy zna guijici se tim,
Ye se provede selektivni hydrolyza bisacylamidu obecného
vzorce II, ve kterém R*, R*, R?, R*, R®, R®, R7, R®, X an
maji stejny vyznam, jako je vyznam definovany v naroku
1 a v ptipadé poZadavku ptevedeni substituentl sloueniny
obecného vzorce I obdrZené timto zplisobem na jiné substitu-
enty zptisoby, které jsou jako takové znédmé a/nebo prevedeni
slouteniny obecného vzorce I obdrzené timto zplisobem na jeji
soli &i solvaty nebo jeji uvolnéni z jejich soli &i solvatd
a/nebo jeji rozd&leni na opticky aktivni isomerni formy nebo
prevedeni opticky aktivnich forem na racemickou smés.

6. Zpusob podle naroku 5, vy z n a gujici s e
t i m, ¥e se provede selektivni hydrolyza v alkoholickém
prost¥edi za p¥itomnosti alkalického hydroxidu, ptednostné




hydroxidu draselného nebo hydroxidu sodného.

7. Farmaceuticky prostfedek, vy zn a & u jici
s e t i m, %e obsahuje jako G&innou slo¥ku jednu &i vice
sloudenin obecného vzorce I, ve kterych R*, R?*, R®, R*, R7,
RS, R7, R®, X a n maji stejny vyznam, jako se definuje Vv
ndroku 1, nebo jejich soli, solvaty nebo opticky aktivni
igomery a jejich soli, solvaty ve smési s jednou &i vice
pomocnymi latkami pouZivanymi ve farmaceutickém prumyslu.

8. Farmaceuticky prosttedek podle naroku 7, V y-
znadujici s e t i m, %e obsahuje jako G¢innou
slo¥ku jednu &i vice sloulenin obecndho vzorce IA, ve kterém
R*, RZ, R®, R®, R7, R%, R®, R*°, R**, R*?, X an maji stejny
vyznam, jako se definuje v naroku 2, nebo jejich soli, sol-
véty nebo opticky aktivni isomery a jejich soli, solvaty ve
sm&si s jednou &i vice pomocnymi latkami poufivanymi ve Lar-
maceutickém primyslu.

9. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 8, v y-
znad¢uijici s e t i m, ¥e obsahuje jako GZlinnou
slo¥ku jednu &i vice sloulenin podle néroku 4.

10. Pou¥iti sloudenin obecného vzorce I, ve kterém
R*, RZ®, R®, R*, R®, R®, R7, R®, X a n maji stejny vyznam,
jako se definuje v ndroku 1, pro 1é%eni onemocn&ni, p¥i je-
jich% rozvoji hraje svou Glohu receptor A_.

11. PouZiti sloudenin obecného vzorce I, Vve kterém
R*, RZ, R®, R*, R®, R®, R7, R®, X a n maji stejny vyznam,
jako se definuje v naroku 1, podle ndroku 10 jako A ligandu
pfi onemocné&nich srdce, ledvin, dychacich orgéani a centrédlni
nervové soustavy, pro inhibici protekce adenosinu v rostou-
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cich tumorovych builkdch, pro prevenci degranulace Zirnych
bundk, pro inhibici cytokinové produkce, pro sniZeni intra-
okuldrniho tlaku, pro inhibici uvoliiovani TNFa, pro inhibici
migrace eosinofilfi, neutrofild a daldich imunitnich bunék,
pro inhibici bronchokonstrikce a plasmatické extravazace.

12. Pou%iti sloudenin obecného vzorce I, ve kterém
R*, R2, R®, R*, R®, R®, R7, R®, X an maji stejny vyznam,
jako se definuje v ndroku 1, podle nadrokl 10 a 11 jako A,
receptorového antagonisty v prost¥edcich proti zanétu, ast-
matu, ischémii, depresim, arytmii, pro ochranu ledvin, proti
tumoru, Parkinsonové& chorobé& a pro zlep§ovéani stavu v&domi
a v prost¥edcich pro 1é&eni &i prevenci reperfuzniho posko-
zeni myokardu, chronické obstruk&ni plicni choroby (COPD)
a syndromu respiralni tisné€ u dosp&lych (ARDS) vietné chro-
nické bronchitidy, plicniho emphysemu ¢i dyspney, alergic-
kych reakci (nap¥iklad rhinitidy, reakci vyvolanych jedy,
kop¥ivky, sklerodermy, arthritidy) dalgich autoimunitnich
onemocn&ni, zéndtlivého st¥evniho onemocné&ni, Addisonovy
choroby, Crohnovy choroby, psoridzy, revmatismu, hypertenze,
poruch neurologickych funkci, glaukomu a diabetu jako (&¢inné
sloZky.

13. Pou¥iti sloudenin obecného vzorce I, ve kterém
R*, R2, R*®, R*, R®, R, R7, R®, X an maji stejny vyznam,
jako se definuje v ndroku 1, podle nadrokd 10, 11 a 12 jako
A, receptorového antagonisty pro 16%eni onemocn&ni, jako je
astma, COPD a ARDS, glaukom, tumor, alergické a zéanétlivé
choroby, ischémie, hypoxie, arytmie a ledvinové choroby jako
&inné sloZky.

14. Pou¥iti sloudenin obecného vzorce IA, ve kterém
R*, R2, R®, R®, R7, R®, R®, R*?, R**, R*?, X a n maji stejny
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viyznam, jako se definuje v ndroku 2, pfi léeni onemocn&ni,
p¥i jejichZ rozvoji hraje svou Glohu A  receptor.

15. Pou¥iti sloudenin obecného vzorce IA, ve kterém
R*, R®, R®, R®, R7, R®, R®, R*°, R*™, R*?, X a n maji stejny
vyznam, jako se definuje v ndroku 2, podle ndroku 13 jako
A, ligandu p¥i onemocn&nich srdce, ledvin, dychacich orgénd
a centrilni nervové soustavy, pro inhibici protekce adenosi-
nu v rostoucich tumorovych buiikdch, pro prevenci degranulace
¥irnych bun&k, pro inhibici cytokinové produkce, pro snizeni
intrackulérniho tlaku, pro inhibici uvolifiovani TNFa, pro in-
hibici migrace eosinofil®, neutrofilt a dal8ich imunitnich
bundk, pro inhibici bronchokonstrikce a plasmatické extrava-
zace,

16. Pou¥iti sloulenin obecného vzorce IA, ve kterém
R*, R2, R®, R®, R7, R®, R®, R*°, R™, R*®, X a n maji stejny
vyznam, jako se definuje v néroku 2, podle nérokd 13 a 14
jako A, receptorového antagonisty v prost¥edcich proti z&né-
tu, astmatu, ischémii, depresim, arytmii, pro ochranu led-
vin, proti tumoru, Parkinsonov& chorob& a pro zlepSovani
stavu vddomi a v prostfedcich pro 1é&teni &i prevenci reper-
fuzniho poskozeni myokardu, chronické obstruk&ni plicni cho-
roby (COPD) a syndromu respiralni tisn& u dosp&lych (ARDS)
vdetnd& chronické bronchitidy, plicniho emphysemu &i dyspney,
alergickych reakei (nap¥iklad rhinitidy, reakeci vyvolanych
jedy, koptivky, sklerodermy, arthritidy) dalSich autoimunit-
nich onemocn&ni, zan&tlivého st¥evniho onemocné&ni, Addisono-
vy choroby, Crohnovy choroby, psoridzy, revmatismu, hyper-
tenze, poruch neurologickych funkci, glaukomu a diabetu jako
4&inné sloZky.

17. Pouditi sloudenin obecného vzorce I, ve kterém
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R*, R®, R®, R*, R®, R®, R7, R®, X an maji stejny vyznam,
jako se définuje v nédroku 1, podle ndrokd 14, 15 a 16 jako
A, receptorového antagonisty pro 1é%eni onemocndni, jako Jje
astma, COPD a ARDS, glaukom, tumor, alergické a zé&nétlivé
choroby, ischémie, hypoxie, arytmie a ledvinové choroby.

18. Sloudeniny obecného vzorce II, ve kterém R*, RZ,
R®, R*, R®, R®, R7, R®, X an maji stejny vyznam, jako se
definuje v ndroku 1.

19. Sloudeniny obecného vzorce III, ve kterém RY,
R2, R®, R*, R®, R®, R®, X a n maji stejny vyznam, jako se
definuje v ndroku 1, s podminkou, Ye R® nemife byt fenylova
skupina, jestli¥e R* a R* jsou atomy vodiku, n = 1, X je
skupina -NH-, R* a R® spolednd tvori 1,3-butadienylovou sku-
pinu a R® je kyanoskupina.

20. Sloudeniny obecného vzorce IV, ve kterém R*, R®

a R maji stejny vyznam, jako se definuje v ndroku 1.

JUDr. Petr Kglonshy

advoksi
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