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Derivaty chinolinu, zpisob jejich vyroby a pouZiti a farmaceutické prostfedky na jejich
bazi

Oblast techniky

Vynalez se tyka dosud neznamych derivati chinolinu, které jsou uZitetné pfi 1€€be lidi a zvifat,
jejich farmaceuticky vhodnych soli a jejich bioreversibilnich derivati. Dale se vynalez tyka
zplisobil vyroby téchto derivatd, farmaceutickych prostfedki, které takové derivaty obsahuji,
jakoz i davkovacich jednotek t&chto farmaceutickych prostfedku.

Dosavadni stav techniky

Leukotrieny, které vznikaji v 5-lipoxygenasové draze metabolismu arachidonové kyseliny, se
pravdépodobné podileji na fadé patofyziologickych funkei, jako je bronchokonstrikce, exsudace
plasmy, spasmus koronarni artérie, chemotaxe leukocyti a neutrofilni degranulace (R. A. Lewis,
K. F. Austen a R. J. Soberman, New. Engl. J. Med. 323 (1990) 645). Proto existuje vyznamny
zdjem vyvinout sloudeniny, které by inhibovaly 5-lipoxygenasy a tim i produkci leukotrient
nebo antagonizovaly G&inky leukotriend.

Mezinarodni patentova prihlaska PCT/DK88/00188, zvefejnéna pod Eislem WO 89/05294,
popisuje fadu chinolylmethoxyfenylsubstituovanych aminofenoxyalkanovych kyselin, které
vykazuji antagonistickou G¢innost na leukotrieny a inhibi¢ni Gi¢innost na 5-lipoxygenasu.

Mezinarodni patentova ptihlaska PCT/US89/02692, zvefejnéna pod Cislem WO 89/12629,
popisuje fadu chinolylethenylfenoxymethylfenoxyalkylsubstituovanych kyselin, které vykazuji
antagonistickou u¢innost proti leukotrienu.

Mezinarodni patentova pfihlaska PCT/DK90/00201, zvefejnénd pod &islem WO 91/03466,
popisuje fadu chinolylmethoxysubstituovanych derivati N-fenylisoserinu, tj. 3-amino-2-
hydroxypropionové kyseliny, které vykazuji dobrou antagonistickou u&innost proti leukotrienu.

Mezinarodni patentova prihlaska PCT/DK93/00254, zvefejnénd pod ¢&islem WO 94/03431,
popisuje fadu chinolylethenylsubstituovanych derivatd N—fenylisoserinu, které vykazuji dobrou
antagonistickou u¢innost proti leukotrienu.

Nyni bylo s ptekvapenim zjisténo, e slouteniny obecného vzorce I jsou GCinnymi antagonisty

leukotrienu.

Podstata vynalezu

Nova strukturni charakteristika téchto sloudenin zahrnujici ptitomnost chinolinového kruhu,
ktery je poptipadé substituovan halogenem, pfipojen vazbou E-CH=CH- k metasubstituované-
mu anilinu, k némuZ je dale ptikondenzovana substituovana benzylskupina, kterd je zfejma
z obecného vzorce I, dodava slou¢eninam prodlouZenou silnou antagonistickou G&innost proti
leukotrienu, zejména za ptitomnosti huméanniho sérového albuminu.

Piedmétem vynalezu jsou tedy derivaty chinolinu obecného vzorce
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kde

X, a X, predstavuje kazdy nezavisle atom vodiku nebo halogenu;

X; a X, predstavuje kazdy nezavisle atom vodiku, atom halogenu, nitroskupinu, kyanoskupinu,
trifluormethylskupinu, alkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 4
atomy uhliku, karboxyskupinu nebo alkoxykarbonylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku
v alkoxylové ¢asti;

Z piedstavuje vazbu, atom kysliku, atom siry, skupinu S(0), S(0);, NH nebo CH,;

R; piedstavuje atom vodiku nebo nasyceny nebo nenasyceny uhlovodikovy zbytek
s fetézcem piimym nebo rozvétvenym, ktery obsahuje 1 aZ 6 atomi uhliku;

R; ptedstavuje atom vodiku nebo nasyceny nebo nenasyceny uhlovodikovy zbytek
s fetézcem piimym nebo rozv&tvenym, ktery obsahuje 1 aZ 12 atomi uhliku, poptipadé
substituovanou fenylskupinu nebo popfipadg substituovanou benzylskupinu, v nichZ je
jeden nebo vice substituentli zvoleno ze souboru uvedeného vyse ve vyznamu X; a Xy;
nebo

seskupeni R —[C],—R; pFedstavuje cyklopropylskupinu;

p piedstavuje &islo 0, pokud Z piedstavuje vazbu, nebo celé &islo 1 az 6, pokud R; a R;
predstavuji oba atomy vodiku;

A piedstavuje skupinu obecného vzorce COOR; nebo 1H-tetrazol, kde R, ma vyznam
uvedeny vy3e pro R, nebo R; predstavuje farmaceuticky vhodny kation.

Konkrétngji jsou pfedmétem vyndlezu derivaty chinolinu obecného vzorce I, kde X; a X;
piedstavuje kazdy nezavisle atom vodiku, fluoru nebo chloru; Xs pfedstavuje atom vodiku; X,
predstavuje atom vodiku, fluoru, chloru nebo bromu; Z pfedstavuje atom kysliku nebo siry
v poloze ortho; p predstavuje &islo 1; R, pfedstavuje atom vodiku; Ry pfedstavuje atom vodiku
nebo nasyceny nebo nenasyceny uhlovodikovy zbytek s fetézcem pfimym nebo rozvétvenym a 1
az 6 atomy uhliku nebo fenylskupinu; a A pfedstavuje skupinu obecného vzorce COOR;, kde R,
piedstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 az 3 atomy uhliku, kation alkalického kovu nebo
tetrazol-5—ylskupinu.

Jedté konkrétngji jsou pfedmétem vynélezu sloueniny zvolené ze souboru zahrnujiciho

E-2-[2—(3—(2—(7—chlorchinolin-2-yl)ethenyl)fenylaminomethy!)fenoxy]-2~methylpropanovou
kyselinu,

E—2—[2—(3—(2—(7—chlorchinolin—2—yl)etheny])fenylaminomethyl)fenoxy]—Z—methylpentanovou
kyselinu,

E-2-[2—(3—(2—(7—chlorchinolin—2-yl)ethenyl)fenylaminomethyl)fenoxy]hexanovou kyselinu,

E—2—[2—(3—(2—(7—chlorchinolin—2—yl)ethenyl)fenylaminomethyl)fenoxy]—4—bromfenoxy]hexa-
novou kyselinu,

E—2—[2—(3—2—(2—(7—ﬂuorchinolin—2—yl)ethenyl)feny1aminomethyl)fenoxy]hexanovou kyselinu
a
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E-2-[2—~(3-(2—(6,7—difluorchinolin—2-yl)ethenyl)fenylaminomethyl)fenoxy]hexanovou kyselinu
ve formé sodné soli.

Nékteré ze slouenin podle vynalezu obsahuji jedno nebo vice center asymetrie a mohou tedy
tvofit stereoisomery, napfiklad enantiomery nebo diastereomery. Do rozsahu tohoto vynélezu
spadaji viechny mozné stereoisomery.

Obzvlastni piednost se tedy dava (S)(+)»-E-2-[2—(3—~(2—(7—hlorchinolin—2-yl)ethenyl)fenyl-
aminomethyl)fenoxy}hexanové kyseling.

Slougeniny obecného vzorce I mohou tvofit soli s farmaceuticky vhodnymi anorganickymi nebo
organickymi kyselinami. Jako neomezujici piiklady takovych kyselin je mozno uvést kyselinu
chlorovodikovou, bromovodikovou a jodovodikovou, kyselinu fosfore¢nou, kyselinu sirovou,
kyselinu dusi¢nou, p-toluensulfonovou kyselinu, methansulfonovou kyselinu, kyselinu
mravenéi, kyselinu octovou, kyselinu propionovou, kyselinu citronovou, kyselinu vinnou a
kyselinu maleinovou.

Slougeniny obecného vzorce I také mohou tvofit soli s farmaceuticky vhodnymi anorganickymi
nebo organickymi bazemi. Jako soli s farmaceuticky vhodnymi, netoxickymi bazemi je mozno
uvést soli s alkalickymi kovy a kovy alkalickych zemin, jako soli lithné, sodné, draselné,
hofe&naté a vapenaté, jakoZz i amoniové soli a soli s netoxickymi aminy, jako jsou alkylaminy s 1
a? 6 atomy uhliku, naptiklad triethylamin, alkanolaminy, jako diethanolamin nebo triethanol-
amin, prokain cykloalkylaminy, jako dicyklohexylamin, benzylaminy, jako N-methylbenzyl-
amin, N—ethylbenzylamin, N-benzyl-B-fenylethylamin, N,N'-dibenzylethylendiamin nebo
dibenzylamin, a heterocyklické aminy, jako morfolin, N—ethylpiperidin apod.

I tehdy, kdy jsou slou€eniny podle vynalezu po enterickém podani dobfe absorbovany, je
v nékterych ptipadech vyhodné pfipravit vhodné bioreversibilni derivaty sloucenin podle
vynalezu, tj. vyrobit tzv. "proléciva", pfednostn& derivaty, jejichz fyzikalné—chemické vlastnosti
vedou ke zlep3eni rozpustnosti pri fyziologickém pH a/nebo vstiebavani a/nebo biologické
dostupnosti slou¢enin podle vynélezu.

Takovymi derivaty jsou napfiklad ester N-hydroxymethylderivati slougenin podle vynalezu.
Takové sloudeniny je mozno vyrobit reakci sekundarni aminoskupiny slouceniny podle vynalezu
s formaldehydem [R. G. Kallen a W. P. Jencks, J. Biol. Chem. 241 (1966) 5864; C. J. Martin a
M. A. Marini, J. Biol. Chem. 242 (1967) 5736; M. Levy a D. E. Silberman, J. Biol. Chem. 118
(1937) 723; a S. Lewin a D. A. Humphany, J. Chem. Soc. B (1966) 210] a naslednou reakci
s vhodnou kyselou slougeninou nebo aktivovanym derivatem takové slouCeniny, napiiklad
s hydrogensiti¢itanem (B. C. Jain, B. H. Iyer a P. C. Guha, Science and Culture 11 (1946) 568),
N,N—dimethylglycinen, N,N-diethyl-B-alaninem nebo kyselinou fosfore¢nou (S. A. Varia,
S. Shuller, K. B. Sloan a V. J. Stella, J. Pharm. Sci. 73 (1985) 1068 aj.). Je v§ak mozno pouzit i
jinych kyselin, které tvori bioreversibilni derivaty s pozadovanymi fyzikdln€—chemickymi
vlastnostmi.

Jako dalsi priklady je moZno uvést estery vzniklé s funkéni skupinou kyseliny obsazenou
v molekule téchto latek, jako jsou napiiklad jednoduché estery, naptiklad methyl- nebo ethyl-,
acyloxyalkyl-, alkoxykarbonyloxyalkyl- nebo aminocyloxyalkylestery, které jsou snadno hydro-
lyzovatelné in vivo nebo in vitro.

Z vy3e uvedenych esteri se dava prednost alkanoyloxymethylesterim se 3 aZz 6 atomy uhliku
1—(alkanoyloxy)ethylesterim se 4 az 6 atomy uhliku, alkoxykarbonyloxymethylesterim se 3 az 6
atomy uhliku, 1—(alkoxykarbonyloxy)ethylesterim se 4 az 6 atomy uhliku a a—aminoalkanoyl-
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oxymethylesterim se 2 az 6 atomy uhliku (potty atomi uhliku se vztahuji k esterové Césti
molekuly).

Jako dal¥f prednostni estery je mozno uvést laktonylestery, napfiklad 3—ftalidylester, 4—krotono-
laktonylester nebo gamma-butyrolakton—4-ylester.

Do rozsahu tohoto vynalezu také spadaji methoxymethylester, kyanomethylester nebo mono—
nebo dialkyl- substituované aminoalkylestery, jako je 3—dimethylaminoethyl-, 2—diethylamino-
ethyl— nebo 3—dimethylaminopropylester.

Konkrétné se dava prednost takovych esteriim, které jsou dobfe absorbovatelné pfi enterickém
podavéni a b&hem nebo po absorpci se hydrolyzuji na slouCeniny obecného vzorce I.

Uvedené ptiklady nejsou pro vynilez nijak omezujici a pro zlepSovani fyzikalné—chemickych
vlastnosti a rozpustnosti slougenin obecného vzorce I je mozno pouZit jinych vhodnych metod.

Inhibitory S5-lipoxygenasy a antagonisté leukotrienu jsou potencidlné zajimavé pii lécbé
asthmatu, alergie, rheumatoidni arthritis, spodyloarthritis, dny, atherosklerosy, proliferativnich a
zénétlivych chorob kuze, jako je psoriasis a atopické dermatitis, chronické zanétlivé choroby
sttev a jinych zanétlivych stavdl, vasospasmu asociovaného s anginou pectoris, pulmonarni
hypertense, cystické fibrosy, syndromu respiracniho distresu dospélych, ischemického a reper-
fusniho poskozeni, migrénovych bolesti hlavy atd. (E. J. Goetzl, D. G. Payan a D. W. Godman, J.
Clin. Immunol. 4 (1984) 79). Identifikace specifickych inhibitorii 5-lipoxygenasy a antagonisti
leukotrienu je tedy novym piistupem, od néhoZ se mnoho o&ekava pii 1é¢bé riznych klinickych
stavi.

Inhibitory metabolismu arachidonové kyseliny lze identifikovat za pouziti krysich peritonealnich
leukocytt znaénych [1-"*Clarachidonitem a stimulovanych vapnikovym ionoforem A23187
(I. Ahnfelt-Rnne, D. Kirstein a C. Krgaard-Nielsen, European J. Pharmacol. 155 (1988), 117).
Bylo zjisténo, Ze slouteniny podle vynilezu inhibuji metabolismus pfi zkuSebni koncentraci
10 uM.

Antagonisty leukotrienu je mozno identifikovat sledovanim kontrakci preparatii, prouzki kyCel-
nikii mor&ete, suspendovanych ve fyziologickém pufru, vyvolanych pfidavkem ¢&istého leuko-
trienu Dy (LTD;) (I. Ahnfelt-Rnne, D. Kirstein a C. Krgaard-Nielsen, European J. Pharmacol.
155 (1988) 117). Kdyz se sloudeniny podle vynalezu pfidaji k iliakdlnim preparatim pred
piidavkem LTD;, doséhne se vyznamné inhibice kontrakei indukovanych LTD,. Této inhibice se
dosahne pti koncentracich tak nizkych, jako je 0,1 az InM. Na druhé stran€, kontrakce
indukované histaminem o koncentraci 107M nejsou t&mito sloudeninami inhibovany ani, pokud
se jich pouzije v mikromolarni koncentraci.

Je dulezité zjistit, jaky maji vazebné vlastnosti antagonistd leukotrienu k receptorim vztah
k inhibici kontrakce kosterniho svalstva vyvolané témito antagonisty. Receptorové vazebné
studie mohou provadét na plicnich membranach morgete tak, Ze se provede pfima kompetitivni
zkouska za pouziti antagonisti leukotrienu a PHJLTD, pti vazbé k recepturu LTD, [I. Ahnfelt—
Rnne, D. Kirstein a C. Krgaard—Nielsen, European J. Pharmacol. 155 (1988) 117 a S. Mong, H.-
L. Wu, M. O. Scott, M. A. Lewis, M. A. Clarke, B. M. Weichman, C. M. Kinzig, J. G. Gleason a
S. T. Crooke, J. Pharmacol. Exp. Ther. 234 (1985) 316]. Hodnota pICs, se stanovi jako zéporny
logaritmus molarni koncentrace antagonisty inhibujiciho vazbu PHILTD, z 50 %. Na hodnoty
pICso slougenin obecného vzorce I podle vynalezu nema Zadny vliv pfitomnost 0,1% huménniho
sérového albuminu, na rozdil od OT 3665 (Mezinarodni patentova pfihlaska PCT/DK88/00188,
zveiejnéna pod &. WO 89/05294, priklad 9) (viz tabulka I).
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Tabulka I

Vazba [PH]JLTD; k membrinam plic mor&ete za nepfitomnosti nebo za pfitomnosti 0,1%
humanniho sérového albuminu, vyjadfena jako stfedni hodnota pICs, + smérodatna odchylka (n)
nebo jako individualni hodnota pICsg

Slou¢enina pICso plCs
za pfitomnosti za nepfitomnosti
albuminu albuminu
z prikladu 14 9,1-9,00 93-93
z prikladu 20 89-9,1 9,2-8,6
z prikladu 12 8,5+0,1(5) 8,7+£0,2(5
z prikladu 64 8,7+0,3(5) 9,0£0,3(5)
z ptikladu 54 84-8,5 8,8-8,6
z ptikladu 43 8,7-83 86-84
z prikladu 44 85-838 8,6-8,6
OT 3665 82+0,1(7) 7,3+0,1 (3)

Antagonisticky u¢inek na leukotrien se zkousi in vivo na bronchokonstrikci indukované LTD,
u anestetizovanych mor¢at (I. Ahnfelt-Rnne, D. Kirstein a C. Krgaard—Nielsen, European J.
Pharmacol. 155 (1988) 117). Slouceniny se v pfipadé€ intravenosni aplikace podaji 10 minut a
v ptipadé orélni aplikace 4, 8 a 24 hodin, pted bronchokonstrikci. Hodnoty EDs, piedstavuji
davku, ktera inhibuje bronchokonstrikci indukovanou leukotrienem z 50 %. Hodnoty EDs; jsou
vypodteny regresni analyzou 2 az 3 davek. Vysledky jsou uvedeny v nésledujici tabulce II.

Tabulka II

Slou¢. EDs, (mg/kg) pfi podani

Zpt.
i.v. 10 minut p.o. 4 hodiny p-o. 8 hodin p-0. 24 hodin
pied broncho- pted broncho- pted broncho- pied broncho-
konstrikci konstrikei konstrikci konstrikei

14 0,009 0,17 0,99 10,51

20 0,002 0,24 n 11,33

12 0,002 0,24 0,22 3,10

64 0,006 0,15 0,19 7,86

54 0,010 0,60 4,01 19,68

43 0,0007 0,17 n 8,59

44 0,002 0,04 n 2,80

OT 3665* 0,42 11,60 >30 n

n = pestanoveno
* Mezinarodni patentova ptihlaska PCT/DK88/00188, zvefejnéna pod &. WO 89/05294,
ptiklad 9

antagonisty LTDy a vykazuji delsi ucinek.

Pfedmétem vynalezu je také zplsob vyroby vyse definovanych derivati chinolinu.
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Podle jednoho provedeni se amin obecného vzorce I, vyrobeny zplisobem popsanym v evropské
patentové prihlasce EP 0 206 751 A, Merck Frosst Canada Inc. nebo zpisobem popsanym

v piikladu 2
Xy
DL
y NH,
Xz N 7
H

kde X; a X, ma vyde uvedeny vyznam, necha reagovat se sloueninou obecného vzorce III,
vyrobenou zpiisobem popsanym v C. R. Edwards, M. J. Readhead a N. J. Tweedle, J.
Heterocyclic Chem. 24 (1987) 495 nebo zpiisobem popsanym v ptikladu 25

(I1)

Ry

X X Z—{%h—;\ (I11)

Y—CH, !
3

kde Ry, R, X3, X4, A, Z a p maji vyse uvedeny vyznam a Y piedstavuje vhodnou odstupujici
skupinu, naptiklad atom halogenu, jako chloru, bromu nebo jodu, nebo alkylsulfonyloxyskupinu
nebo arylsulfonyloxyskupinu, pti¢em2 v dvahu prichézeji i jiné odstupujici skupiny, jako
alkylsulfatova skupina, chlorsulfonyloxyskupina, alkylsulfitova skupina, mono— nebo dialkyl-
fosfatova skupina nebo nitratové skupina, za vzniku slougeniny obecného vzorce I.

Vyse popsana reakce se provadi ve vhodném inertnim organickém rozpoustédle, jako methanolu,
ethanolu, dimethylformamidu nebo hexamethylfosfortriamidu; v dvahu vsak pfichizeji také jina
rozpoustédla. Reakéni teplota leZi v rozmezi od asi teploty mistnosti do teploty varu rozpoustéd-
la. V n&kterych piipadech je viak vhodné reak¢ni sm&s chladit na teplotu niZSi neZ je teplota
mistnosti v zavislosti na povaze pouzité slouteniny obecného vzorce IIl. Reakce se také ucelné
provadi za ptitomnosti organické béze, jako pyridinu, triethylaminu, methoxidu sodného nebo
ethoxidu sodného nebo za ptitomnosti vhodné anorganické baze, jako je hydroxid alkalického
kovu, uhli¢itan alkalického kovu nebo hydrogenuhligitan alkalického kovu. Je v3ak mozno pouzit
také jinych bazi. Surové reakéni produkty obecného vzorce I se shromazdi filtraci reakeni smési,
je-li to vhodné, po zfedéni, naptiklad vodou. Alternativné je moZno surové reakni produkty
extrahovat z reak&ni smési vhodnym rozpoustédlem. Jako takové vhodné rozpoustédlo je mozno
uvést diethylether, ethylacetat, dichlormethan nebo chloroform. Surové produkty se pfegisti,
napiiklad ptekrystalovanim nebo chromatografii. Pfed purifika¢nim stupném je v nékterych
piipadech vhodné pfevést surové produkty na sil s vhodnou anorganickou nebo organickou
kyselinou, jako je to popsano vyse.

Podle jiného provedeni se amin obecného vzorce II pfevede na slouceninu obecného vzorce I
redukni alkylaci, naptiklad reakci s karbonylovou slou¢eninou obecného vzorce IV

&
X3
X Z—EC}—A (IV)
|'p
Ra

OHC
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kde Ry, R;, X3, X4, A, Z a p maji vy3e uvedeny vyznam a naslednou hydrogenaci za pfitomnosti
vhodného katalyzatoru, nebo redukci, naptiklad borhydridem alkalického kovu. Hydrogenace
nebo redukce se, pokud je to vhodné, provadi soudasné s reakci karbonylové slouceniny, tedy
bez izolace intermediarni, tzv. Schiffovy baze.

Slougeniny obecného vzorce IV jsou dostupné na trhu nebo je lze vyrobit zpiisobem popsanym
v C. R. Edwards, M. J. Readhead a N. J. Tweedle, J. Heterocyclic Chem. 24, (1987) 495, J.
Bernstein, H. L. Yale, K. Losee, M. Holsing, J. Martins a W. A. Lott, J. Am. Chem. Soc. 73
(1951) 906, L. A. Flippin, J. M. Muchowski a D. S. Carter, J. Org. Chem. 58 (1993) 2463 a
EP 572 712 A (Sumitomo Seika Chem. Co. Ltd.).

VySe popsana reakce se provadi ve vhodném inertnim rozpoustédle, jako methanolu nebo
ethanolu. Je viak moZné pouzit i jinych rozpoustédel. Pfednostné se pracuje pfi teploté okoli, ale
v nékterych pripadech je vhodné chladit reak&ni smés na teplotu nizsi, neZ je teplota mistnosti.
V jinych piipadech je naopak vhodné reakéni smés zahfivat na teplotu vy3$i, neZ je teplota
mistnosti, az do teploty varu pouzitého rozpoustédla. Nastaveni vhodné teploty zavisi na povaze
pouzitych reakénich &inidel obecného vzorce II a IX. Produkty se izoluji a purifikuji vyse
popsanym zplisobem.

V jedté daldim provedeni se slougenina obecného vzorce V, vyrobena napiiklad postupem podle
piikladu 3,

X
(DG
NH-CH
N N 2
X2
H

kde X,, X;, X; a X4 maji vy3e uvedeny vyznam a Z pfedstavuje atom kysliku, siry nebo
iminoskupinu, necha reagovat se slou¢eninou obecného vzorce VI

Xa Xa ZH (v)

(VD

kde Ry, R;, A, p a Y maji vySe uvedeny vyznam, za vzniku poZadované slou¢eniny obecného
vzorce .

Slouéeniny obecného vzorce VI jsou dostupné na trhu nebo je mozno je vyrobit zpisoby
popsanymi v Y. Ogata, T. Sugimoto a M. Inaishi, Organic Synthesis, sv. VI (1988), ed. W. E.
Noland (John Wiley, New York), str. 90; D. N. Harpp, L. Q. Bao, Organic Syntheses, sv. VIII
(1993), ed. J. P. Freemann (John Wiley, New York), str. 190; a B. Koppenhoefer a V. Schurig,
tamtéz, str. 119.
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Slougeniny obecného vzorce V se vyrabgji reakci vhodné slougeniny obecného vzorce 11
s vhodn& substituovanym benzaldehydem a néslednou redukci tetrahydroboritanem sodnym

(NaBH,).

Vyroba slougenin obecného vzorce V je ilustrovana v nasledujicim schematu I

Schema I

NaBH4 EtOH nebo MeOH

Slougeniny podle vynalezu jsou ur&eny pro pouziti ve farmaceutickych prostfedcich, které jsou
uzite&né pro 1é¢bu vyse uvedenych chorob.

Terapeuticky G&inné mnoZstvi slouceniny obecného vzorce 1 (dale oznatovana jako ucinna
slozka) bude samozfejmé zaviset na konkrétni slouCening, cesté podavani a léZeném savci. Pfi
systemickém podavani slou¢eniny obecného vzorce I lezi vhodna dévka v rozmezi od 0,1 do
20 mg/kg télesné hmotnosti, prednostn& od 0,1 do 10, napiiklad od 0,2 do 10 mg/kg télesné
hmotnosti. Tato davka se mze podavat jednou nebo n&kolikrat denné, takze celkova denni davka
u dospélého &lovéka muzZe lezet v rozmezi od 5 mgdo 5 g.

Ve sprejovych prostiedcich miize vhodna antiastmatickd ddvka slou€eniny obecného vzorce I
lezet v rozmezi od 1 pg do 5 mg, prednostné 1 pg az 1 mg, napiiklad 1 pg az 0,5 mg slou€eniny,
vztaZeno na kg télesné hmotnosti.
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Utinnou ptisadu je sice mozno podavat samotnou, jako surovou chemikalii, ale pfednostné se
k tomuto u€elu pouziva farmaceutickych prostredki. Utinna ptisada obvykle tvoii 0,1 az 100 %
hmotnostnich takového prostfedku. Déavkovaci jednotka prostiedku podle vynédlezu Gcelné
obsahuje 0,07 mg az 1 g G&inné pfisady. V prosttedcich uréenych pro topické podavani tvori
i¢inna ptisada pfednostn& 1 az 2 % hmotnostni takového prostiedku, i kdyz jeji obsah miZe byt i
vy$3i, napiiklad az 10 % hmotnostnich. Prosttedky vhodné pro nasilni nebo bukalni podavani
mohou obsahovat 0,1 az 20 % hmotnostnich, napfiklad asi 2 % hmotnostni G¢inné pfisady.

Pod oznalenim "davkovaci jednotka" se rozumi jednotkova, tj. jedina davka, kterou je mozno
pacientovi podat a ktera je upravena do podoby s niz je jednoducha manipulace a kterou lze
dobie balit. Takova davkovaci jednotka, kterd obsahuje u€innou latku nebo jeji smés s pevnymi
nebo kapalnymi farmaceutickymi fedidly nebo nosiéi, si zachovava fyzikalni a chemickou
stabilitu.

Prosttedky podle vynélezu pro pouziti ve veterinarnim a humannim lékafstvi obsahuji G¢innou
pfisadu ve spojeni s farmaceuticky vhodnym nosi¢em a popfipadé alespoii jednou jinou
terapeutickou pfisadou. Pouzity nosi¢ nebo nosi¢e musi byt "vhodné" v tomto smyslu, Ze musi
byt kompatibilni s ostatnimi slozkami prostfedku a nesmi byt 3kodlivé pro pfijemce.

Takové prostfedky zahrnuji obvyklé typy prostfedkd vhodnych pro oralni, oftalmické, rektalni,
parenteralni (jako subkutanni, intramuskularni a intravenosni), transdermalni, intraartikularni,
topické, nasalni nebo bukalni podavani.

Takové prostfedky je mozno podavat v podobé davkovacich jednotek a je mozno je vyrabét
jakymkoliv z dobfe znamych zpiisobu obvyklych ve farmacii. V3echny takové zpusoby zahrnuji
stupeil kontaktovani G¢inné pfisady s nosi¢em tvorenym jednou nebo vice pomocnymi pfisadami.
Obvykle se prosttedky vyrabéji rovnomérmym promisenim G¢inné pfisady s kapalnym nosi¢em
nebo jemné rozdélenym pevnym nosi¢em nebo obéma takovymi nosi¢i. Je-li to zapotiebi,
nasleduje poté tvarovani vysledného produktu na pozadovanou farmaceutickou formu.

Prosttedky podle vynalezu vhodné pro orélni podavani mohou mit podobu oddélenych jednotek,
jako jsou kapsle, sacky, tablety nebo pastilky, z nichz kazda obsahuje pfedem uréené mnozstvi
(&inné prisady; praskd nebo granuli; roztokd nebo suspenzi ve vodné nebo nevodné kapaling;
nebo emulzi typu "olej ve vod&" nebo "voda v oleji". Uéinna ptisada mize byt také podivana
v podobé¢ bolu nebo pasty.

Prostiedky pro rektalni podavani mohou mit podobu €ipkt obsahujicich i¢innou prisadu a nosi¢
nebo podobu stfevniho nalevu.

Prostfedky vhodné pro parenterdlni podavani maji Gcelné podobu sterilniho olejového nebo
vodného pfipravku na bazi G¢inné pfisady. Takové pripravky jsou pfednostné isotonizovany
vzhledem ke krvi pfijemce.

Prostiedky vhodné pro intraartikularni nebo oftalmické podavani mohou mit podobu sterilniho
vodného pripravku na bazi u¢inné ptisady. V takovych prostfedcich mize byt ucinna prisada
obsazena v mikrokrystalické form&. Vhodny prostfedek miZe mit tedy podobu vodné mikro-
krystalické suspenze. Pro intraartikularni a oftalmické podavani ¢inné pfisady je také mozno
pouzit liposomovych prostfedkil nebo systémii obsahujicich biodegradovatelny polymer.

Prostfedky vhodné pro topické nebo oftalmické podavani obsahuji kapalny nebo polokapalny

pripravek, jako napfiklad emulzi typu "olej ve vod&" nebo "voda v oleji", mast nebo pastu nebo
roztok ¢i suspenzi, jako napfiklad kapky.
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Prostredky vhodné pro podavani do nosni nebo ustni dutin zahrnuji prasky a sprejové prostfedky,
at’ jiz se jedna o prostredky s propelentem nebo s rozpraSovaem.

Jiné prosttedky vhodné pro nasalni podévani zahrnuji jemny prasek, ktery se podava $fiupanim,
tj. rychlym vdechnutim do nosnich cest ze zasobniku pradku pfidrzovaného v blizkosti nosu.
Kromé vyse uvedenych piisad mohou prostiedky podle vynalezu obsahovat jednu nebo vice
ptidavnych slozek.

Takové prostiedky mohou dale obsahovat jiné terapeuticky G&inné sloudeniny, kterych se
obvykle pouziva pfi 1é€eni vy3e uvedenych patologickych stavi, jako naptiklad glukokortikoidy,
antihistaminy, antagonisty faktoru aktivujiciho krevni desti¢ky (PAF), anticholinergicka Cinidla,
methylxanthiny, PB-adrenergicka <¢inidla, salicylaty, indomethacin, flufenamat, naproxen,
timegadin, soli zlata, penicilamin, ¢inidla snizujici hladinu cholesterolu v séru, retinoidy, soli
zinku a salicylazosulfapyridin (Salazopyrin).

Vynalez je blize objasnén v nasledujicich ptikladech provedeni. Tyto pfiklady maji vyhradné
ilustrativni charakter a rozsah vynalezu v zadném ohledu neomezuji.

Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

E-2-[3-(2—Chinolin—2-yl)ethenyl)fenylaminomethyl]fenoxyoctova kyselina

Stuper 1: E—3—[(2—Chinolin—2—yl)—ethenyl]—N—(2—karboxymethoxybenzyliden)]anilin

K roztoku E-3—[2—(chinolin—2—yl)etheny!]anilinu (0,5 g, 2 mmol) (viz EP 0 206 751 A Merck
Frosst Canada Inc.) v diethyletheru (150 ml) se pfida 2—formylfenoxyoctova kyselina (0,36 g,

2 mmol) v diethyletheru (50 ml). Vznikla smé&s se micha 4 hodiny pfi teploté okoli.

Vylougen sraZenina se odfiltruje, promyje diethyletherem a vysusi. Ziska se slou¢enina uvedena
v nadpisu o teploté tani 201 az 203 °C, které se pouzije pfimo v dalSim stupni.

Stupeii 2: E-2-[3-(2—-Chinolin-2-yl)ethenyl)fenylaminomethyl}fenoxyoctova kyselina

K suspenzi Schiffovy baze ziskané podle stupné 1 (0,41 g, 1 mmol) v methanolu (10 ml) se pfida
tetrahydroboritan sodny (0,1 g). Vznikla smés se micha 2 hodiny pfi teplot& mistnosti, natez se
k ni prida voda (5 ml). Vodna smés se odpafi za snizeného tlaku. Zbytek se smisi s vodou (10 ml)

a vodny roztok se neutralizuje zfed&nou kyselinou octovou (0,5 ml) na pH 7.

Vylougena sraZenina se odfiltruje, trituruje s methanolem, odfiltruje a promyje methanolem a
diethyletherem. Ziska se slougenina v nadpisu o teploté tani 108 az 111 °C.

Piiklad 2
E—2—-[3—(2—(7—Chlorchinolin—Z——yl)ethenyl)fenylaminomethyl]fenoxyoctové kyselina
Stupeii 1: E-3—-[2—(7-Chlorchinolin—2-yl)ethenyl]nitrobenzen

Roztok 7—chlorchinaldinu (3,6 g, 20 mmol) a 3-nitrobenzaldehydu (3,0 g, 20 mmol) a acetan-
hydridu (20 ml) se micha 4,5 hodiny pfi 130 °C. Reakéni smés se ochladi na teplotu mistnosti,
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vylougena sraZenina se odfiltruje a promyje vodou a diethyletherem. Ziskd se poZadovana
sloudenina o teploté tani 181 az 183 °C, které se pouZije pfimo v nasledujicim stupni.

Stupeti 2: E-3—[2—(7—Chlorchinolin-2-yl)ethenyl]anilin

K roztoku chloridu cinatého (15,0 g) v koncentrované kyseliné chlorovodikové (40 ml) se pfida
nitrobenzen ze stupné 1 (5,1 g, 16 mmol) v kyseling octové (75 ml). Reakéni smés se 1 hodinu
zahtiva na 80 °C, ochladi na teplotu mistnosti a odpati do sucha.

Zbytek se smisi s vodou (150 ml). Vodna smés se zalkalizuje hydroxidem sodnym na pH 9 a
extrahuje dvakréat ethylacetitem (300 ml). Spojené organické extrakty se vysusi a odpafi za
snizeného tlaku. Ziska se sloudenina uvedena v nadpise o teploté tani 127 az 128 °C, které se
pouzije ptimo v nasledujicim stupni.

Stupeii 3: E-3-[2—(7—Chlorchinolin—2-yl)ethenyl]-N—(2—karboxymethoxybenzyliden)anilin

K roztoku anilinu ze stupné 2 (4,23 g, 15 mmol) v diethyletheru (500 ml) se pfida 2—formyl-
fenoxyoctova kyselina (2,7 g, 15 mmol) v diethyletheru (300 ml). Reakéni smés se michd 2,5
hodiny pfi teploté mistnosti. Vylougena srazenina se odfiltruje, promyje diethyletherem a vysusi.
Ziska se sloudenina uvedena v nadpisu o teploté tani 191 az 192 °C, které se pouzije pfimo
v nasledujicim stupni.

Stupeti 4: E-2—-[3—(2—(7—Chlorchinolin—2—yl)ethenyl)fenylaminomethyl]fenoxyoctova kyselina

K suspenzi Schiffovy baze ziskané podle stupné 3 (5,5 g, 12,5 mmol) v methanolu (75 ml) se
béhem 1,5 hodiny pfi teplot& okoli za michani po ¢astech pfida tetrahydroboritan sodny (1,25 g).
Reakéni smés se smisi s vodou (60 ml) a vodna smés se za intenzivniho michani okyseli
pridavkem 3N kyseliny octové (10 ml) na pH 5 az 6. Okyselena smés se michd 12 hodin pfi
teploté mistnosti, pfefiltruje a filtraéni kola¢ se promyje vodou.

Oddélend srazenina se vysudi a poté piekrystaluje zdioxanu (75 ml). Ziskd se slou¢enina
uvedena v nadpisu ve formé oranzové krystalické pevné latky o teploté tani 187 az 189 °C.

Priklad 3
E-Ethyl-2—[2—(3—(2—(7—chlorchinolin—2—yl)ethenyl)fenylaminomethyl)fenoxy]hexanoat
Stupeii 1: E-2—[3~(2—(7-Chlorchinolin—2-yl)ethenyl)fenylaminomethyl]}fenol

Zpusobem popsanym v ptikladu 2, stupni 3, ale za pouziti salicylaldehydu namisto 2—formyl-
fenoxyoctové kyseliny, se ziska E-3-[2—(7—chlorchinolin—2-yl)ethenyl]-N—(2-hydroxybenzyl-
iden)anilin. Tento meziprodukt se bez izolace, zplisobem popsanym v ptikladu 2, stupni 4, necha
reagovat za vzniku poZadované slouceniny o teploté tani 151 az 152 °C.

Stupeit 2:  E-Ethyl-2—[2—(3—(2—(7—chlorchinolin—2—yl}-ethenyl)fenylaminomethyl)fenoxy]
hexanoét

Smés E-2-[3—(2—(7—chlorchinolin—2-yl)ethenyl)fenylaminomethyl]fenolu (7,0 g, 18 mmol),
ethyl-2-bromhexanoatu (4,9 g, 22 mmol), uvhli¢itanu draselného (10 g, 72 mmol) a acetonu
(350 ml) se 40 hodin zahtfiva ke zpétnému toku, nadez se z ni za snizeného tlaku odpafi tékavé
latky. Zbytek se rozpusti v diethyletheru. Vznikly roztok se okyseli pfidavkem mirného ptebytku
IN kyseliny chlorovodikové, &imZ se vysrazi hydrochloridova sil titulni slouceniny. Vznikly
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hydrochlorid se odfiltruje a smisi s IN hydrogenuhli¢itanem sodnym (200 ml) a diethyletherem.
Organicka vrstva se oddéli, vysusi siranem hofe¢natym a odpafi za snizeného tlaku. Ziska se
slougenina uvedené v nadpise, ktera ma po prekrystalovani z ethanolu teplotu tani 84 aZ 86 °C.

Priklady 4 az 11

Zpiisobem popsanym v ptikladu 3, stupni 2, ale za pouZziti vhodnych bromesteril namisto ethyl-
2-bromhexanoatu, se ziskaji sloueniny uvedené v tabulce IIl.

NH. ,© R
l

Q-—Ci)——COOﬂa
Ra
Tabulka III
Pt. ¢. R, R, R; Teplota tani (°C) Pozn.
4 H CH,CH; CH;
5 CH; CH,CH; CH; 212-213 hydrochlorid
6 H CH,CH; CH,CH; 85-87
7 H CH,CH; CH(CHs5), -
8 H CH,CH; (CH,);CH; 87-88
9 H CH,CH; (CH,),CH; 64-66
10 H CH; CsH; 143-145
11 H CH,CH; CH,CH,CH; 138-45 (rozkl.)

Piiklad 12
E~2-[2-(3—(2—(7-Chlorchinolin—2-yl)ethenyl)fenylaminomethy!)fenoxyJhexanova kyselina

Smés ethylesteru z piikladu 3, stupn& 2 (6,3 g, 12 mmol), hydratu hydroxidu lithného (10 g,
250 ml), vody (100 ml), methanolu (200 ml) a tetrahydrofuranu (140 ml) se micha 4 hodiny pti
teploté mistnosti a prefiltruje. Filtrat se odpafi za snizeného tlaku, €imz se ziské surovy titulni
produkt, ktery se piekrystaluje z ethanolu. Ziska se slouenina uvedena v nadpisu o teploté tani
181 az 182 °C.

Priklady 13 az 21
Zpusobem popsanym v ptikladu 12, ale za pouZiti esterii uvedenych v tabulce III namisto

E—-ethyl-2—[2—(3—(2—(7—chlorchinolin-2-y!)ethenyl)fenylaminomethyl)fenoxy]hexanoatu, se
ziska slouéeniny uvedené v tabulce IV.
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?1 )
o—?——COOH
Rs
Tabulka IV
Pt. ¢&. R, R; Teplota tani (°C)
13 H CH; 183-184
14 H CH,CH; 201-202
15 CH, CH; 171-172.5
16 H CH(CH;), 223-224
17 H (CH,),CH; 130-132
18 H (CH,;)sCH; 115-117
19 H CeHs 198
20 H CH,CH,CH; 193-195
21 CH,CH; CH,CH; 176-177
Piiklad 22

E-Ethyl-2-[3—(2—(7—chlorchinolin—2-yl)ethenyl)fenylaminomethyl}fenylthioacetat

Smés anilinu ziskaného podle prikladu 2 stupné¢ 2 (0,85 g, 3 mmol), hydrogenuhli¢itanu
draselného (2,0 g) a ethyl-2-chlormethylfenylthioacetatu (1,07 g, 4,4 mmol) v dimethyl-
sulfoxidu (25,0 ml) se micha 96 hodin pfi teploté mistnosti.

Vznikla smés se zfedi vodou (25,0 ml) a vodna smés extrahuje ethylacetatem (2 x 25,0 ml).
Extrakt se vysu$i a odpafi. Ziskany produkt se prekrystaluje z diethyletheru. Ziské se slou€enina
uvedena v nadpisu o teploté tani 101 az 106 °C.

Piiklad 23

E-2~[3-(2—(7-Chlorchinolin—2—yl)ethenyl)fenylaminomethyl]fenylthiooctova kyselina

Ester z ptikladu 22 (0,5 g, 1 mmol) se hydrolyzuje plsobenim 2N hydroxidu sodného (1,0 ml)
v ethanolu (10,0 ml). Reakéni roztok se 2 hodiny zahtiva ke zp&tnému toku a ziedi vodou
(10,0 ml). Vodna smés se okyseli roztokem 3N kyseliny octové (0,5 ml). Vylou€ena sraZenina se

odfiltruje a promyje vodou a ethylacetitem.

Po prekrystalovani z kyseliny octové se ziské slou¢enina uvedena v nadptsu o teploté tani 205 az
207 °C.
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Priklad 24

E——2——[3——(2—(Chinolin—2—yl)ethenyl)fenylaminomethyl]fenylthiooctové kyselina

Stupeti 1: E-Ethyl-2-[3-(2—(Chinolin—2-yl)ethenyl)fenylaminomethyl]fenylthioacetat
Zplisobem popsanym v pfikladu 22, ale za pouZiti E-3-[2—(chinolin—2-yl)ethenyl}anilinu (viz
pfiklad 1 stupeil 1) namisto E-3-[2—(7—chlorchinolin—2-yl)ethenyl]anilinu se zisk& pozadovana
slougenina. Ziskany produkt se predisti mzikovou chromatografii za pouziti smési ethylacetatu a
hexanu v poméru 3:7 a pouZije se ho v tomto stavu v nasledujicim stupni.

Stupeii 2: E-2-[3—(2—(Chinolin-2-yl)ethenyl)fenylaminomethyl]fenylthiooctova kyselina

Zpiisobem popsanym v ptikladu 23, ale za pouziti ethylesteru ze stupn€ 1 namisto E-ethyl-2—[3-
(2—(7—chlorchinolin—2-yl)ethenyl)fenylaminomethyl]fenylthioacetatu, se ziska slouCenina
uvedend v nadpise.

Ziskany produkt se trituruje s ethylacetatem, &imz se ziska titulni slou€enina o teploté tani 177 az
179 °C.

Pfiklad 25

E-2-[2—(3—(2<(7—Chlorchinolin—2—yl)ethenyl)fenylaminomethyl)fenylthioJhexanova kyselina

Stupei 1: E-Ethyl-2-[2—(3-(2—(7—{(chlorchinolin—2-yl)ethenylfenylaminomethyl)fenylthio]-
hexanoat

Zptsobem popsanym v prikladu 22, ale za pouziti 2-(2-brommethylfenylthio)hexanoatu
(vyrobeného postupem popsanym nize) namisto ethyl-2—chlormethylfenylthioacetatu, se ziska

slougenina uvedena v nadpisu, ktera se bez pre¢iiténi pouzije v nasledujicim stupni.

Stupeit 2: E-2-[2—(3—(2—~(7-Chlorchinolin—2-yl)ethenyl)fenylaminomethyl)fenylthio]hexanova
kyselina

Zplisobem popsanym v prikladu 12, ale za pouZiti esteru ze stupné 1 namisto E-ethyl-2-[2-(3-
(2—(7—chlorchinolin-2-yl)ethenyl)fenylaminomethyl)fenoxy]hexanoatu, se ziskd sloucenina

uvedena v nadpisu o teploté tani 169 az 172 °C.

Ptiprava ethyl-2—(2-brommethylfenylthio)hexanodtu pouzitého ve stupni 1
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COOH COOH
Stupen A
SH S-CIJHCOOCZHs
- CH,)2CH
Stupen B (CHz)sCH
CH,0OH - CH,Br
@ StupenC !

S—ClIHCOOCgHs S-('ZHCOOCsz

(CH2)3CHj (CH2)3CH3

Stupeii A: Ethyl-2—(2—karboxyfenylthio)hexano4t

Roztok 2-thiobenzoové kyseliny (7,7 g) a ethyl-2—bromhexanoatu (12 g) v IN methanolickém
hydroxidu draselném (100 ml) se michd 16 hodin pfi teploté okoli. Reak&ni smés se odpafi za
snizeného tlaku. Zbytek se rozpusti ve vodé a vodna smés se extrahuje diethyletherem. Vodny
roztok se okyseli mimym piebytkem 4N kyseliny chlorovodikové a extrahuje tfikrat diethyl-
etherem. Spojené organické extrakty se vysusi a odpafi za sniZeného tlaku. Ziska se pozadovana
sloucenina, jiz se pouzije pfimo v nasledujicim stupni.

Stupeii B: Ethyl-2-(2-hydroxymethylfenylthio)hexanoat

Ke smési karboxylové kyseliny (6,0 g) ze stupné A, triethylaminu (3,0 ml) a tetrahydrofuranu
(50 ml) se za michéni pfi -7 az -10 °C pomalu ptidéa ethylchlorformiat (1,9 g). Reakéni smés se
micha dalSich 30 minut a ziskany roztok se vy¢iti filtraci. Poté se intermediarni smésny anhydrid
redukuje pfidavkem tetrahydroboritanu sodného (2,7 g). Ke vzniklé smési se bthem 1 hodiny za
michani pfi 10 °C ptida methanol (15 ml) a v michani se pokra&uje dal3i 2 hodiny. Vznikla smés
se opatrné okyseli 4N kyselinou chlorovodikovou (100 ml) a poté extrahuje dvakrat diethyl-
etherem. Organické extrakty se promyji vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi a odpafi za
snizeného tlaku. Ziska se 6,0 g poZzadované slouCeniny, které se pouzije v nasledujicim stupni.

Stupeii C: Ethyl-2—(2-Brommethylfenylthio)hexanoéat

Ke trifenylfosfinu (5,3 g) v acetonitrilu (40 ml) se za michani a chlazeni pfida brom (3,2 g). Po
asi 10 minutach se ke vzniklé smési pfida roztok slou€eniny ze stupné B (6,0 g) v acetonitrilu
(30 ml) a v michéni se pokrauje 3 hodiny. Vznikla smés se odpafi za snizeného tlaku a na
zbytek se pisobi ledem, vodou a diethyletherem. Organicka vrstva se oddéli, promyje chladnou
vodou, vysusi a odpati za snizeného tlaku. Ziska se 6,0 g slou¢eniny uvedené v nadpisu, které se
pouzije v ptikladu 25 stupni 1.

Priklad 26
E-2—-[2—-(3—«2—7—Chlorchinolin—2—yl)ethenyl)fenylaminomethyl)fenylamino]hexanova kyselina

Stupen 1: E-2—[3—(2—(7—(Chlorchinolin—2-yl)ethenyl)fenylaminomethyl]nitrobenzen
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Zpiisobem popsanym v prikladu 2, stupnich 3 a 4, se za pouZiti 2-nitrobenzaldehydu namisto
2—formylfenoxyoctové kyseliny, ziskd sloutenina uvedenéd v nadpisu o teplot& tani 150 az 151
°C.

Stupen 2: E-2—-[3—(2—(7-Chlorchinolin-2-yl)ethenyl)fenylaminomethyljanilin

K michané smési nitroslougeniny ze stupné 1 (3,85 g, 9 mmol) a koncentrované kyseliny chloro-
vodikové (75 ml) se po &astech prida dihydrat chloridu cinatého (13,7 g, 60 mmol). Poté se
reakéni smés micha pfes noc pti teploté mistnosti a zfedi ledem. Ke vzniklé smé&si se opatrné
pridavéa koncentrovany vodny roztok hydroxidu sodného az do dosaZeni silné alkalického pH.
Poté se reakéni smés piefiltruje, filtraini kola¢ se promyje vodou a rozpusti v acetonu.
Acetonovy roztok se vygiti filtraci. Slou¢enina uvedena v nadpisu se vysrazi ptidavkem vody,
shromazdi filtraci a po prekrystalovéni z ethanolu ma teplota tani 129 az 131 °C.

Stupeni 3: E—-ethyl-2—[2—-(3—(2—(7-Chlorchinolin—2-yl)ethenyl)fenylaminomethyl)fenylamino]-
hexanoat

Smés anilinu (1,6 g, 4 mmol) ze stupn& 2, ethyl-2—bromhexanoétu (1,8 g, 8 mmol), hydrogen-
uhligitanu sodného (1,8 g) a hexamethylfosfortriamidu (30 ml) se micha 48 hodin pfi 60 °C. Poté
se ke smési prida dalii ethyl-2-bromhexanoat (0,9 g, 4 mmol) a hydrogenuhli¢itan sodny (0,9 g)
a v michani se pokratuje 72 hodin pti 60 °C. Vysledna smés se nalije do smési ledu a vody.
Vodna smés se extrahuje tikrat diethyletherem. Spojené organické extrakty se promyji vodou,
vysu$i a odpati za snizeného tlaku. Zisk4 se sloudenina uvedend v nadpisu ve formé oleje a
pouzije se ji pfimo v nasledujicim stupni.

Stupeii 4: E-2—[2~(3—(2—(7-Chlorchinolin-2-yl)ethenyl)fenylaminomethyl)fenylamino}hexano-
va kyselina

Zptisobem popsanym v piikladu 12, ale za pouZiti ethylesteru ze stupné 3 namisto E—ethyl-2—[2-

(3—(2—~(7—chlorchinolin—2—yl)ethenyl)fenylaminomethyl)fenoxy)hexanoatu, se ziska slouCenina
uvedena v nadpisu o teploté tani 169 az 171 °C.

Priklad 27

E-2-[3—(3—(2—<(7—-Chlorchinolin-2-yl)ethenyl)fenylaminomethyl)fenoxy]hexanova kyselina
Stupei 1: E-3—[3—(2—(7—chlorchinolin—2-yl)ethenyl)fenylaminomethyl]fenol

Zpisobem popsanym v piikladu 2, stupnich 3 a 4, ale za pouziti 3-hydroxybenzaldehydu
namisto 2—formylfenoxyoctové kyseliny se ziskd poZadovana sloucenina o teploté tani 179 az

180 °C.

Stupefi 2: E-Ethyl-2—[3—(3—(2—(7-Chlorchinolin-2-yl)ethenylfenylaminomethyl]fenoxyhexa-
noat

Zphsobem popsanym v ptikladu 3, stupni 2, ale za pouZiti metasubstituovaného fenolu ze stupné
1 namisto E-2—-[3—(2—(7—chlorchinolin-2-yl)ethenylfenylaminomethyl]fenolu, se ziska slouce-
nina uvedena v nadpisu ve formé oleje. Této sloudeniny se pouzije pfimo v nasledujicim stupni.

Stupeit 3: E-2-[3+(3—(2—(7—Chlorchinolin—2—yl)ethenyl)fenylaminomethyl)fenoxy}hexanova
kyselina
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Zplsobem popsanym v pikladu 12, ale za pouZiti ethylesteru ze stupn& 2 namisto E—ethyl-2—[2—
(3—(2—(7—chlorchinolin—2-yl)ethenyl)fenylaminomethyl)fenoxylhexanoatu, se ziska sloucenina
uvedena v nadpisu o teploté tani 183 az 185 °C.

Priklad 28

E-2-[4—(3—(2—(7-Chlorchinolin—2—yl)ethenyl)fenylaminofenoxy]hexanova kyselina

Stupeii 1: E-4-[3—2—(7—chlorchinolin—2-yl)ethenyl)fenylaminomethyl]fenol

Zpisobem popsanym v piikladu 2, stupnich 3 a 4, ale za pouziti 4-hydroxybenzaldehydu
namisto 2-formylfenoxyoctové kyseliny se ziskd pozadovana sloudenina o teploté tani 194 az

195 °C.

Stuperi  2: E-Ethyl-2-[4—(3—(2—(7—chlorchinolin—2—yl)ethenylfenylaminomethyl]fenoxyhexa-
noat

Zpusobem popsanym v prikladu 3, stupni 2, ale za pouziti p—substituovaného fenolu ze stupné 1
namisto E-2—-[3—(2—(7-chlorchinolin—2-yl)ethenylfenylaminomethyl]}fenolu, se ziska sloucenina
uvedena v nadpisu ve formé oleje. Této slouceniny se pouzije pfimo v nasledujicim stupni.

Stupein 3: E—2-[4—-(3—(2—7-Chlorchinolin—2—yl)ethenyl)fenylaminomethyl)fenoxy]hexanova
kyselina

Zpisobem popsanym v prikladu 12, ale za pouziti ethylesteru ze stupn€ 2 namisto E—ethyl-2—[2—
(3—(2—(7—chlorchinolin—2—yl)ethenyl)fenylaminomethyl)fenoxy]hexanoétu, se ziska sloucenina
uvedena v nadpisu o teploté tani 173 az 175 °C.

Priklad 29

E~Ethyl-2—-[2—3—(2—(7-Chlorchinolin—2—yl)ethenyl)fenylaminomethyl)}-6—methoxyfenoxy}-
hexanoat

Stupeii 1: E-2-[3—(2—(7—chlorchinolin-2-ylethenyl)fenylaminomethyl]-6—methoxyfenol
Zpusobem popsanym v piikladu 2, stupnich 3 a 4, ale za pouziti 2-hydroxy-3—methoxy-
benzaldehydu namisto 2—formylfenoxyoctové kyseliny se ziska pozadovana sloucenina o teploté

tani 139 az 140,5 °C.

Stupeii 2: E-Ethyl-2-[2—(3—(2—(7—chlorchinolin—2-yl)ethenylfenylaminomethyl}-6—methoxy-
fenoxyhexanoét

Zpisobem popsanym v pfikladu 3, stupni 2, ale za pouziti fenolu ze stupné 1 namisto E-2—[3-

(2—(7—chlorchinolin-2-yl)ethenylfenylaminomethyl}fenolu, se ziska sloucenina uvedena v nad-
pisu o teploté tani 101 az 102,5 °C.
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Ptiklad 30

E—(2—-[2—(3—(2—(7—Chlorchinolin—2—yl)ethenyl)fenylaminomethyl)—6—methoxyfenoxy]hexanové
kyselina

Zpiisobem popsanym v ptikladu 12, ale za pouZiti ethylesteru ze stupné 2 namisto E—-ethyl-2—[2-
(3+(2—(7—chlorchinolin—2—yl)ethenyl)fenylamino)fenoxylhexanoétu, se ziska sloucenina uvede-
na v nadpisu o teploté tani 173 az 174 °C.

Priklad 31

E—~2-[3—(2—(7—Chlorchinolin-2-yl)ethenyl)fenylaminomethyl]benzoova kyselina

Stupeit 1: E-3—[2—(7-Chlorchinolin—2-yl)ethenyl]-N—(2—karboxybenzyliden)anilin

K roztoku anilinu (2,8 g, 10 mmol) z pfikladu 2, stupn& 2, v methanolu (50,0 ml) se pfida 2-
karboxybenzaldehyd v methanolu (15,0 ml), pfi¢emz se ihned vytvofi sraZenina. Vznikla
suspenze se micha 2 hodiny pfi teploté okoli, pfefiltruje a filtratni kola¢ se promyje diethyl-

etherem.

Ziska se slou¢enina uvedena v nadpisu o teploté tani 226 az 228 °C, které se pouzije pfimo
v nasledujicim stupni.

Stupeii 2: E-2~[3—(2—(7-Chlorchinolin—2-yl)ethenyl)fenylaminomethyl]benzoové kyselina

K suspenzi Schiffovy baze (0,82 g, 2 mmol), ziskané podle stupné 1, v ethanolu (10,0 ml) se
ptida tetrahydroboritan sodny (0,2 g).

Po hodinovém michani se vysraZeny produkt shromézdi filtraci a promyje diethyletherem.
Vznikly produkt se smisi s vodou (30,0 ml) a vodna smés se okyseli 3N kyselinou octovou
(1,5 ml).

Vyloudena srazenina se shromazdi filtraci a promyje vodou. Ziska se slouenina uvedena
v nadpisu o teploté tani 223 az 226 °C.

Ptiklad 32
E—4-[3—(2~7—Chlorchinolin—2—-yl)ethenyl)fenylaminomethyl]benzoové kyselina
Stupeii 1: E-3—[2—(7-Chlorchinolin—2-yl)ethenyl]-N—(4—karboxybenzyliden)anilin

Zpisobem popsanym v ptikladu 31, stupni 1, ale za pouziti 4-karboxybenzaldehydu namisto 2—-
karboxybenzaldehydu se ziska slougenina uvedena v nadpisu o teploté tani nad 250 °C.

Analyza pro C,sH,;,CIN,O,:
vypolteno: C 72,72, H4,15, N 6,79, CI8,59 %
nalezeno: C 72,40, H4,26, N 6,79, Cl18,70 %.

Stupeii 2: E~4—[3~(2—(7-Chlorchinolin—2—yl)ethenyl)fenylaminomethyl]benzoova kyselina
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Zptsobem popsanym v pfikladu 31 stupni 2, ale za pouziti 3—[2—(7-chlorchinolin—2-yl)ethe-
nyl}-N—(4—karboxybenzyliden)anilinu namisto E-3-[2—(7—chlorchinolin—2-yl)ethenyl]-N—(2-
karboxybenzyliden)anilinu, se ziska slou¢enina uvedena v nadpisu o teploté tani 248 az 250 °C.

Priklad 33

E-Ethyl-2—[3—2—Chinolin—2-yl)ethenyl)fenylaminomethyl}jfenylacetat

Smeés ethyl-2—-brommethylfenylacetatu (6,0 g, 23 mmol), 3—{2—(chinolin-2—yl)ethenyl]anilinu
(viz ptiklad 1 stupeii 1) (5,0 g, 20 mmol), hydrogenuhli¢itanu draselného (10,0 g, 100 mmol) a
dimethylsulfoxidu (100 ml) se micha 3 hodiny pfi teploté¢ mistnosti. Reakéni smés se nalije do
vody. Vznikla sraZenina se izoluje a piegisti chromatografii na silikagelu. Ziska se sloucenina
uvedena v nadpisu o teploté tani 108 az 109 °C.

Priklad 34

E-2-[3—(2—(Chinolin—2-yl)ethenyl)fenylaminomethyl}fenyloctova kyselina

Roztok E—ethyl-2—[3—(2—(chinolin—2—-yl)etheny!)fenylaminomethyl]}fenylacetatu 2,7 g,
6,3 mmol) v ethanolu (25 ml) se pfi teploté¢ mistnosti pomalu pfidd k 2N hydroxidu sodnému
(25 ml). Reakéni smé&s se poté micha 5 minut pfi 50 °C. Ziskany ¢iry roztok se zfedi vodou
(100 ml) a okyseli mirmym piebytkem kyseliny octové, ¢imz se vyloudi slou¢enina uvedena
v nadpise. Po predisténi chromatografie na silikagelu se ziska slou¢enina uvedena v nadpise o
teploté tani 165 az 166,5 °C.

Priklad 35

E-Ethyl-2—[3—2—(7—Chlorchinolin-2—yl)ethenyl)fenylaminomethyl}fenylacetat

Zpusobem popsanym v piikladu 33, ale za pouziti E-3—[2—(7—chlorchinolin—2—yl)ethenyl]anilinu

(viz piiklad 2, stupeii 2) namisto E-3-[2—(chinolin—2—-yl)ethenyl]anilinu se ziskd slou¢enina
uvedena v nadpisu o teploté€ tani 94,5 az 96 °C.

Ptiklad 36

E-2-[3—(2—(7-Chlorchinolin—2—-yl)ethenyl)fenylaminomethyl]-fenyloctova kyselina

Zplsobem popsanym v pfikladu 34, ale za pouziti E-ethyl-2—[3—(2—(7—chlorchinolin—2—
ylethenyl)fenylaminomethyl]fenylacetitu namisto E—ethyl-2—[3—(2—(chinolin—2—ylethenyl)}-

fenylaminomethyl]fenylacetatu, se ziska slou¢enina uvedena v nadpisu o teploté tani 174 az
176 °C.

Priklad 37
E-Ethyl-3-[2—(3—(2—(7—Chlorchinolin—2-yl)ethenyl)fenylaminomethyl)fenyl]propionat
Zpisobem popsanym v piikladu 33, ale za pouziti 2-brommethylfenyl-3—propionatu namisto

ethyl-2-brommethylfenylacetatu, se ziskd sloutenina uvedend v nadpisu ve formé dihydritu
hydrochloridu o teploté tani 173 °C (za rozkladu).
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Priklad 38

E-3-[2—(3~(2—(7-Chlorchinolin—2-yl)ethenyl)fenylaminomethylfenyljpropionova kyselina
Zptsobem popsanym v piikladu 34, ale za pouziti E—ethyl-2-[3—(2—(7—chlorchinolin—2—
yhethenyl)fenylJaminomethylfenylpropionatu namisto E—ethyl-2-[3—(2—(chinolin—2~ylethenyl)-
fenylaminomethyl]fenylacetatu, se ziskd slou¢enina uvedend v nadpisu o teploté tani 179 az
181 °C. '

Priklad 39
E-Natrium—2-[2—(3—2—(7-Chlorchinolin—2-yl)ethenyl)fenylaminomethyl)fenoxy]hexanoat
E—2-[2—(3—(2—(7-Chlorchinolin—2—yl)ethenyl)fenylaminomethyl)fenoxy]hexanova kyselina
(2,5 g, 5 mmol, vyrobena zpiisobem popsanym v piikladu 12) se rozpusti ve smési IN vodného
hydroxidu sodného (5,5 ml, 10% piebytek) a vod& (50 ml). Vysledny roztok se vy¢ifi filtraci a
necha se vysrazet titulni sloudenina. Ziskany krystalicky produkt obsahujici 0,75 mol vody mé
teplotu tani 120 °C.

Priklad 40

E—2-[3—(2—(6,7-Difluorchinolin—2-yl)ethenyl)fenylaminomethyl}fenoxyoctova kyselina

Stupeit 1: E-3-[2—(6,7-Difluorchinolin—2—yl)ethenyl]nitrobenzen

Zpiisobem popsanym v pfikladu 2, stupné 1, ale za pouziti 6,7—difluorchinaldinu namisto 7—
chlorchinaldinu, se ziska sloudenina uvedena v nadpisu o teploté tani 175 az 176 °C.

Stupeii 2: E-3-[2—(6,7-Difluorchinolin—2-yl)ethenyl]anilin

Substituovany nitrobenzen ze stupné 1 se nechd reagovat schloridem cinatym zplsobem
popsanym v piikladu 2, stupni 2. Ziské se sloucenina uvedena v nadpisu o teploté tani 169 az
171 °C.

Stupeii 3: E-2-[3—(2—(6,7—difluorchinolin—2-yl)ethenyl)fenylaminomethyl]fenoxyoctova kyseli-
na

Zpisobem popsanym v piikladu 2, stupnich 3 a 4, ale za pouziti E-3-[2—(6,7—difluorchinolin-2-
yDethenylJanilinu namisto E-3—[2—(7—chlorchinolin—2—yl)ethenyl]anilinu, se ziskd sloucenina
uvedena v nadpisu o teploté tani 157 az 159 °C.

Piiklad 41

E—2-[3—-(2—(7-fluorchinolin—2—yl)ethenyl)fenylaminomethyl}fenoxyoctova kyselina

Zplisobem popsanym v ptikladu 2, stupnich 3 a 4, ale za pouziti E-3—-[2—(7-fluorchinolin—2—

ylethenyl]anilinu namisto E-3-[2—(7—(chlorchinolin-2—yl)ethenyl]anilinu, se ziska slouCenina
uvedena v nadpisu o teploté tani 199 az 201 °C.
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Priklad 42
E-Ethyl-2-[2—(3—2—(7—fluorchinolin—2—yl)ethenyl)fenylaminomethyl]fenoxyhexanoat

Stupeii 1: E-2—[3—(2—(7-fluorchinolin—2-yl)ethenyl)fenylaminomethyl]fenol

Zplisobem popsanym v pfikladu 3, stupni 1, ale za pouziti E-2-[3—(2—(7—fluorchinolin—2—
yl)ethenyl]anilinu namisto E-2~[3—(2—7—fluorchinolin—2—yl)ethenyl]anilinu, se ziska slou¢eni-

na uvedena v nadpisu o teploté tani 174,5 az 175,0 °C.

Stupeii 2: E-Ethyl-2-[2—(3—(2—(7—fluorchinolin—2—-yl)ethenyl)fenylaminomethyl)fenoxyJhexa-
noat

Smés ethyl-2-bromhexanoédtu (0,63 ml, 3,5 mmol), fenolu ze stupné 1 (0,93 g, 2,5 mmol),

hydrogenuhli¢itanu draselného (0,75 g) a N,N-dimethylformamidu (25 ml) se micha 3 hodiny pti

teplot& okoli. Reak&ni smés se nalije do vody (25 ml) a 4N kyseliny chlorovodikové. Vylou¢ena

srazenina se odfiltruje a promyje vodou a etherem.

Ziska se slou€enina uvedena v nadpisu ve formé hydrochloridu o teploté tani 174,5 az 175 °C.

Priklad 43
E-2-[2—(3-2—2—7-Fluorchinolin—-2—yl)ethenyl)fenylaminomethyl]fenoxyhexanova kyselina

Zptsobem popsanym v piikladu 12, ale za pouziti esteru z pfikladu 42 namisto esteru z pfikladu
3 stupné 2, se ziska sloucenina uvedena v nadpisu o teploté tani 181 az 183 °C.

Priklad 44

Sodna sal E-2—-[2—(3—2—(6,7—difluorchinolin—2—yl)ethenyl)fenylaminomethyl)fenoxyJhexanové
kyseliny

Stupeii 1: E-2-[3—2—(6,7—difluorchinolin—2-yl)ethenyl)fenylaminomethyl]fenol
Zpisobem popsanym v pfikladu 3, stupni 1, ale za pouziti E-2-[3—2—(6,7—difluorchinolin—2—

ylethenyl]anilinu namisto E-2—-[3—2—(7—chlorchinolin—2-yl)ethenyl]anilinu, se ziska slouceni-
na uvedena v nadpisu o teploté tani 158 az 160 °C.

Stupefi 2: E-Ethyl-2-[2—(3—(2—(6,7—difluorchinolin—2—yl)etheny!l)fenylaminomethyl)fenoxy]-
hexanoat

Zpusobem popsanym v pfikladu 42, stupni 2, ale za pouziti fenolu ze stupné 1 namisto fenolu
z prikladu 42, stupné 1, se ziska sloudenina uvedena v nadpisu ve formé hydrochloridu o teploté
tani 182 az 184 °C.

Stupeil 3: Sodna sil E-2-[2—3—(2—(6,7—difluorchinolin—2-yl)ethenyl)fenylaminomethyl)-feno-
xy]hexanové kyseliny

Ester ze stupné 2 (0,85 ¢, 1,5 mmol) vroztoku ethanolu (20 ml) a 2N vodného hydroxidu
sodného (2 ml) se 3,5 hodiny zahtiva ke zpétnému toku. Z reakéni smési se za snizeného tlaku
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odpafi ethanol, sraZenina se odfiltruje a promyje vodou a diethyletherem. Ziska se sloucenina
uveden4 v nadpisu o teploté tani 238 az 240 °C.

Piiklady 45 az 49

Zpusobem popsanym v piikladu 3, stupni 1, ale za pouZiti vhodného aldehydu namisto
salicylaldehydu, se ziskaji sloueniny uvedené v tabulce V

X3

Tabulka V
Pr. ¢. X5 Teplota tani (°C) Pozn.
45 6-F 183 az 185
46 4-Br 202 az 204
47 4-COOH 138 - rozkl.
48 4-NO, 193 az 195
49 4-CH; 176 az 177
Piiklady 50 az 58

Zpisobem popsanym v ptikladu 3, stupni 2, ale za pouziti vhodnych fenoli z tabulky V, nebo
zplisobem popsanym v piikladu 12, ale za pouzZiti vhodného esteru, se ziskaji slouCeniny uvedené
v tabulce VL.

X3

H
|
NH O—C—COOR,

CH,CH,CH,CH,
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Tabulka VI
Pt. ¢ X3 R, Teplota tani (°C) Pozn.
50 6-F C,H; 203 az 205 Hydrochlorid
51 4-Br C;H;s 98 az 100.5
52 4—N02 Csz olej
53 6-F H 183 az 185
54 4-Br H 197 az 198
55 4-NO, H 221 az 223
56 4—CH; H 168 az 170
57 4-COOH H 173 az 175 (rozkl.)
58 4-NH, H 162 az 164 (rozkl.)
Priklad 59

E-2—[3—2—(7—fluorchinolin—2-yl)etheny!l)fenylaminomethy!]fenoxyoctova kyselina

Stupeti 1: E-3—[2—(7-Fluorchinolin—2-yl)ethenyl]-N—(2—karboxymethoxybenzyliden)anilin
Zpusobem popsanym v prikladu 2, stupni 3, ale za pouziti E-3-[2—7—fluorchinolin—2—
yDethenyl]anilinu namisto E-3—[2—(7—chlorchinolin—2—yl)ethenyl]anilinu, se ziskd sloucenina
uvedena v nadpisu o teploté tani 208 az 210 °C.

Stupeii 2: E-2—[3—(2—7—fluorchinolin-2—yl)ethenyl)fenylaminomethyl]fenoxyoctova kyselina
Zpusobem popsanym v pfikladu 2, stupni 4, ale za pouziti Schiffovy baze vyrobené podle stupné

1 namisto Schiffovy baze z ptikladu 2, stupné 3 a po prekrystalovani z n—propanolu se ziska
slougenina uvedena v nadpisu o teploté tani 199 az 201 °C.

Priklad 60

Hydrochlorid pivaloyloxymethylesteru E—2—[3—(2—(7—chlorchinolin-2-yl)ethenyl)fenylamino-
methyl)fenoxy]hexanové kyseliny

Smés  E-2-[2—(3—(2—(7—chlorchinolin—2-yl)ethenyl)fenylaminomethyl)fenylamino]hexanové
kyseliny (0,5 g, 1 mmol), uhliitanu draselného (0,3 g, 2,2 mmol) a chlormethylpivalatu
(0,18 ml, 1,2 mmol) v dimethylformamidu (10,0 ml) se micha 3 hodiny pfi teploté mistnosti.

Reak&ni smés se prefiltruje a vznikly roztok se odpati za snizeného tlaku. Zbytek se trituruje s
4N kyselinou chlorovodikovou (5,0 ml).

Vylougena sraZenina se oddéli filtraci a promyje vodou. Ziska se sloucenina uvedena v nadpisu o
teploté tani 153 az 155 °C.

Piiklad 61

Hydrochlorid  [(N,N—dimethylamino)karbonyl]methylesteru  E-2-[3—(2—(7—chlorchinolin—2—
yl)ethenyl)fenylaminomethyl)fenoxylhexanové kyseliny
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Ke smési kyseliny ziskané podle pfikladu 11 (0,5ml, 1 mmol), triethylaminu (0,20 ml,
1,5 mmol) a jodidu sodného (0,015 g, 0,1 mmol) v N,N—-dimethylformamidu (10 ml) se pfida 2—
chlor—N,N—dimethylacetamid (0,15 ml, 1,5 mmol). Reakéni smés se micha 24 hodin pfi teploté
mistnosti a poté prefiltruje. Ziskany roztok se odpafi za sniZeného tlaku a zbytek se trituruje
s vodou. Vznikla sraZenina se oddé&li filtraci a promyje vodou.

Vysledna pevna latka se rozpusti v ethylacetatu a ethylacetatovy roztok se piefiltruje. Filtrat se
zkoncentruje sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési ethylacetatu a hexanu
v poméru 7:3, jako elu€niho &inidla. Ziska se hnédy olej.

Olej se trituruje s roztokem chlorovodiku v diethyletheru. Ziska se slou¢enina uvedena v nadpisu
ve formé hydrochloridu o teploté tani 99 °C (za rozkladu).

Piiklad 62

Hydrochlorid [(N,N—diethylamino)karbonyl]methylesteru E-2-[3—(2—(7—chlorchinolin-2-yl)-
ethenyl)fenylaminomethyl)fenoxylhexanové kyseliny

Zpusobem popsanym v piikladu 61, ale za pouziti 2—chlor—N,N—diethylacetamidu namisto 2-
chlor-N,N—dimethylacetamidu, se ziska slougenina uvedena v nadpisu o teploté tani 120 az
122 °C.

Ptiklad 63

[(N,N—diallylamino)karbonyl]methylester E—2-[3—+2—(7-chlorchinolin—2—yl)ethenyl]fenyl-
aminomethyl)fenoxy]hexanové kyseliny

Zpisobem popsanym v ptikladu 61, ale za pouziti 2—chlor-N,N-diallylacetamidu namisto 2—
chlor-N,N~dimethylacetamidu, se ziskd slougenina uvedena v nadpisu o teploté tani 103 az
105 °C.

Priklad 64

(S)~(+)-E-Ethyl-2-[2—+3—2—~(7—-Chlorchinolin—2-yl)ethenyl)fenylaminomethyl)fenoxy]hexano-
va kyselina

Stupeii 1: (+)-E-Ethyl-2-[2—(3—2—(7-Chlorchinolin—2-yl)-ethenyl)fenylaminomethyl)fenoxy]-
hexanoat

Smés E-2—[2—(3—(2—(7-chlorchinolin-2-yl)ethenyl)fenylaminomethyl)fenoxylhexanodtu (5,3 g,
10,0 mmol) a Lipozyme® (imobilizovana lipasa Mucor miehei (530 mg, 6,1 Baun/g) v terc.
butyletheru (100 ml) a fosfitovém pufru (100 ml, pH 8) se 120 hodin micha pfi teploté
mistnosti). Filtraci pred dekalit a ndslednym promytim ethylacetatem se ziskaji dvé faze, které se
oddéli. Organicka fize se vysusi siranem hofetnatym a odpafi. Produkt se poté precisti
chromatografii na silikagelu za pouZiti smési ethylacetatu a diethyletheru, jako eluéniho Cinidla a
piekrystaluje z ethanolu (96%). Ziska se 2,5 g slou¢eniny uvedené v nadpisu, které se pouZije
pfimo v nasledujicim stupni.

Teplota tani: 99 az 100 °C

[0]% = 30,3° (c = 1,04, aceton)

.24 -



10

20

25

30

35

40

45

CZ 284799 B6

Smés 2: (SH+)-E-Ethyl-2-[2-(3—(2—(7-Chlorchinolin—2—yl)ethenyl)fenylaminomethyl)feno—
xyJhexanova kyselina

K (+)-E—ethyl-2-[2—(3—~(2—(7-Chlorchinolin—2—yl)ethenyl)fenylaminomethyl)fenoxy]hexanoétu
(10,6 g, 20 mmol) (ze stupné 1) rozpudténému v methanolu (300 ml) a tetrahydrofuranu (150 ml)
se pridd monohydrat hydroxidu lithného (4,3 g, 102,5 mmol) ve vodé (45 ml). Reaké&ni smés se
micha 4 hodiny a odpafi. Zbytek se znovu rozpusti ve smési vody a methanolu v poméru 3:1.
Vysledny roztok se 50% vodnou kyselinou octovou okyseli na pH 3 az 4. Vylou&ena sraZenina se
odfiltruje, vysusi a prekrystaluje z absolutniho ethanolu. Ziska se 10,3 g surového produktu,
ktery obsahuje 0,9 ekvivalentu ethanolu, o teploté tani 142 a% 150 °C (za rozkladu), [o]’p =
23,4° (¢ = 0,99 DMSO).

Naslednym opatrnym piekrystalovanim z acetonitrilu se ziska &isty produkt o teplots tani 187 az
188 °C, [a]*’p = 24,5° (¢ = 1,12 DMSO).

Priklad 65
E-5-2-[2-(3—(2+7-Chlorchinolin—2-yl)etheny!)fenylaminomethyl)fenoxy]pentyl—1H—tetrazol

Stupeit 1: E-2-[2~(32—~(7-Chlorchinolin-2-yl)ethenyl)fenylaminomethy!)fenoxy]hydroxamo-
va kyselina

K E-2-[2—(3~(2—(7—chlorchinolin-2-yl)ethenyl)fenylaminomethyl)fenoxylhexanoatu (2,6 g,
5,3 mmol) (z prikladu 3, stupn€ 2) v methanolu (50 ml) se pomalu ptida hydrochlorid hydroxyl-
aminu (1,4 g, 20,15 mmol) a hydroxid draselny (5 ml, 5M v methanolu). Po 72 hodinich pti
teploté mistnosti se ke vzniklé smési ptidava 50% vodna kyselina octova az do dosaZeni pH 3 az
4. Vyloucend srazenina se odfiltruje a vysusi na vzduchu. Zisk4 se 2,1 g slou¢eniny uvedené
v nadpisu, které se pouzije v nasledujicim stupni.

Stupeii 2: E-2-[2—3-(2—«(7—Chlorchinolin-2—yl)ethanol)fenylaminomethyl)fenoxy]pentylnitril

K produktu ze stupné 1 (2,1 g, 4,1 mmol) v benzenu (50 ml) se ptida bromid fosfority (0,8 ml,
8,5 mmol). Vznikla smés se 5 hodin zahtiva ke zp&tnému toku, ochladi a nalije do ledové vody.
Vodna smés se zalkalizuje hydrogenuhli¢itanem sodnym a extrahuje ethylacetitem. Organicky
extrakt se vysusi a odpafi. Zbytek se chromatografuje na silikagelu. Ziska se 1,6 g slougeniny
uvedené v nadpisu, které se pouzije v nasledujicim stupni.

Stupeii 3: E~5-2-[2—~(3—(2—7-Chlorchinolin—2-yl)ethenyl)fenylaminomethyl)fenoxy]pentyl-
1H—tetrazol

K E-2-[2~(3—-2—(7-Chlorchinolin-2-yl)ethenyl)fenylaminomethyl)fenoxy]pentylnitrilu (1,6 g,
3,3 mmol) (ze stupné 2) v dimethylformamidu (40 ml) se ptida azid sodny (1,65 g, 25,4 mmol) a
chlorid amonny (1,4 g, 26,4 mmol). Reakéni smés se 5 hodin zahfiva na 115 az 120 °C, poté
ochladi a nalije do ledové vody. Surovy produkt se odd&li filtraci a necha vykrystalovat

z absolutniho ethanolu. Ziska se 600 mg slouceniny uvedené v nadpisu o teploté tani 210 az
212 °C (za rozkladu).
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Piiklad 66
Aerosol

(S)~(+)-E-2-[2-(3—+2—(7—Chlorchinolin—
2-ylethenyl)fenylaminomethyl)fenoxy]

hexanova kyselina G¢inna slozka) 1000 mg
Sorbitantrioleat 700 mg
Monofluortrichlormethan 595 g
Difluordichlormethan 798 g.

Uginna slozka se mikronizuje v tryskovém mlynu. Vé&tSina ¢astic ma mit primér men3i nez 5 pum.

Légivovy koncentrat se pFipravi tak, Ze se sorbitantrioledt rozpusti v malém mnoZstvi monofluor-
trichlormethanu a k vyslednému roztoku se pfida Gginnd slozka. Koncentrat se petlivé
homogenizuje a pievede do uzaviené nadrze vybavené chladicim systémem. Zbyvajici
propelenty se pfidaji za michani a chlazeni na -50 °C.

Vhodna aerosolovd nadobka se naplni vypodtenym mnoZstvim piipravku a ihned uzavie
davkovacim ventilem s vhodnym akénim &lenem. PEi kazdém spusténi ventilu se uvolni 50 pg
aktivni slozky.

Priklad 67

Tablety

(SYH+)»-E-2-[2—3—(2—7—Chlorchinolin—
2-yl)ethenyl)fenylaminomethyl)fenoxy]

hexanova kyselina (¢inna slozka) 100 mg
Laktosa 75 mg
Skrob 12 mg
Methylcelulosa 2 mg
Sodna sl karboxymethylcelulosy (CMC—Na) 10 mg
Stearan hofecnaty 1 mg.

Uéinna slozka, laktosa a $krob se ve vhodném misi¢i misi az do dosaZeni homogenity a smés se
zvlh&i 5% vodnym roztokem methylcelulosy o viskozité 15 mPa.s. V miseni se pokratuje tak
dlouho, dokud nevzniknou granule. Pokud je to zapotiebi protla¢i se vlhky granuldt vhodnym
sitem a ziskany material se ve vhodné su3érné, napfiklad v sudarné s fluidnim lozem nebo jiné
b&né su$amé, vysudi na obsah vody niz3i nez 1 %. Vysuleny granuldt se prosije sitem o
priméru otvori 1 mm a prosety material se homogenné promisi se sodnou soli karboxy-
methylcelulosy. Ke vzniklé smési se pfidad stearan hofefnaty a v miseni se kratkou dobu
pokraduje.

Ze vzniklého granulatu se ve vhodném tabletovacim stroji vyrobi tablety o hmotnosti 200 mg.
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Priklad 68
Prostiedek pro injekce

(S)(+)-E-2-[2—3—+2—(7—Chlorchinolin—
2-yl)ethenyl)fenylaminomethyl)fenoxy]

hexanové kyselina u¢inna slozka) 1%
Chlorid sodny q.s.
Voda pro injekce do 100 %.

Utinna slozka se rozpusti ve vodé pro injekce. Vodny roztok se isotonizuje chloridem sodnym,
naplni do ampuli a sterilizuje.

PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty chinolinu obecného vzorce 1

kde
X a X, pfedstavuje kazdy nezavisle atom vodiku nebo halogenu;

X; a Xy predstavuje kazdy nezavisle atom vodiku, atom halogenu, nitroskupinu, kyanoskupinu,
trifluormethylskupinu, alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 4
atomy uhliku, karboxyskupinu nebo alkoxykarbonylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku
v alkoxylové &asti;

Z piedstavuje vazbu, atom kysliku, atom siry, skupinu S(O), S(O),, NH nebo CHy;

Ry pfedstavuje atom vodiku nebo nasyceny nebo nenasyceny uhlovodikovy zbytek
s fetézcem pfimym nebo rozvétvenym, ktery obsahuje 1 az 6 atomt uhliku;

R; pfedstavuje atom vodiku nebo nasyceny nebo nenasyceny uhlovodikovy zbytek
s fFetézcem piimym nebo rozvétvenym, ktery obsahuje 1 az 12 atom uhliku, poptipadé
substituovanou fenylskupinu nebo popfipadé substituovanou benzylskupinu, které jako
substituenty obsahuji jeden nebo vice substituenti zvolenych ze souboru uvedeného
vySe ve vyznamu X3 a X,; nebo

seskupeni R;[C],—R; pfedstavuje cyklopropylskupinu;

-27-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 284799 B6

P piedstavuje &islo 0, pokud Z pfedstavuje vazbu nebo celé &islo 1 az 6, pokud R; a R;
predstavuji oba atomy vodiku;

A predstavuje skupinu obecného vzorce COOR; nebo 1H-tetrazol, kde R, ma vyznam
uvedeny vy3e pro R,, nebo R, predstavuje farmaceuticky vhodny kation;

a jejich farmaceuticky vhodné netoxické soli a in vivo hydrolyzovatelné estery.

2. Derivaty chinolinu podle naroku 1 obecného vzorce I, ke X; a X, pfedstavuje kazdy
nezavisle atom vodiku, fluoru nebo chloru; X; predstavuje atom vodiku; X4 pfedstavuje atom
vodiku, fluory, chloru nebo bromu; Z pfedstavuje atom kysliku nebo siry v poloze ortho; p
predstavuje &islo 1; R, predstavuje atom vodiku; Rs predstavuje atom vodiku nebo nasyceny
nebo nenasyceny uhlovodikovy zbytek s fetézcem pfimym nebo rozvétvenym a 1 az 6 atomy
uhliku nebo fenylskupinu; a A predstavuje skupinu obecného vzorce COOR,, kde R, piedstavuje
atom vodiku, alkylskupinu s 1 az 3 atomy uhliku, kation alkalického kovu nebo tetrazol—5-
ylskupinu; a jejich farmaceuticky vhodné netoxicke soli a in vivo hydrolyzovatelné estery.

3. Derivaty chinolinu podle naroku 1 v podob& soli zvolenych ze souboru zahrnujiciho soli
s kyselinou chlorovodikovou, kyselinou bromovodikovou, kyselinou jodovodikovou, kyselinou
fosforegnou, kyselinou sirovou, kyselinou dusi¢nou, kyselinou p-toluensulfonovou, kyselinou
methansulfonovou, kyselinou mravengi, kyselinou octovou, kyselinou propionovou, kyselinou
citronovou, kyselinou vinnou a kyselinou maleinovou, lithiem, sodikem, draslikem, hof¢ikem a
vapnikem, jakoZ i soli s amoniakem, alkylaminy s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové &asti, alkanol-
aminy s 1 az 6 atomy uhliku v alkanolové &asti, prokainem, cykloalkylaminy, benzylaminy a
heterocyklickymi aminy.

4. Derivaty chinolinu podle naroku 1 zvolené ze souboru zahrnujiciho

E—2—[2—(3—(2—(7—chlorchinolin—2—yl)ethenyl)fenylaminomethyl)fenoxy]—Z—methylpropanovou
kyselinu,

E-2—-[2-(3—(2—(7—chlorchinolin-2-yl)ethenyl)fenylaminomethyl)fenoxy]-2-methylpentanovou
kyselinu,

E-2-[2-(3—(2—(7—chlorchinolin—2—yl)ethenyl)fenylaminomethyl)fenoxy]hexanovou kyselinu,

E-2-[2-(3—(2—(7—chlorchinolin—2-yl)ethenyl)fenylaminomethyl)}-4-bromfenoxy]hexanovou
kyselinu,

E—2—[2—(3—2—-(2—(7—ﬂuorchinolin—2—yl)ethenyl)fenylaminomethyl)fenoxy]hexanovou kyselinu
a

E-2-[2—(3—(2—(6,7—difluorchinolin-2-yl)ethenyl)fenylaminomethyl)fenoxyJhexanovou kyselinu
ve formé sodné soli;

a jejich soli a ¢isté enantiomerni formy.

5. Derivat chinolinu podle naroku 1, kterym je (S)H+)-E-2-[2—(3—(2—~7—<hlorchinolin—2-
yl)ethenyl)fenylaminomethyl)fenoxy]hexanova kyselina.
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6. Farmaceuticky prosttedek, vyzmnadujici se tim, Ze obsahuje derivat
chinolinu podle n&kterého znaroku 1 aZ 5 samotny nebo ve smési s potfebnymi pomocnymi
cinidly.

7. Derivaty chinolinu podle nékterého z naroku 1 aZ 5 pro pouZiti jako 1éCiva.

8. Derivaty chinolinu podle n&kterého z narokti 1 az 5 pro pouZziti jako lé€iva pro léeni nebo
profylaxi fady chorobnych stavii, jako asthmatu, alergie, rheumatoidni arthritis, spodyloarthritis,
dny, atherosklerosy, proliferativnich a zén&tlivych chorob kiize, chronické zinétlivé choroby
sttev a jinych zanétlivych stavii, vasospasmu asociovaného s anginou pectoris, pulmonérni
hypertense, cystické fibrosy, syndromy respirainiho distresu dospélych, ischemického a
reperfusniho poskozeni a migrénovych bolesti hlavy.

9. Zpilsob vyroby derivati chinolinu obecného vzorce I podle néroku 1, vyzmaé&ujici
se tim, Zese

a) amin obecného vzorce Il

(11)

kde X; a X; maji vy3e uvedeny vyznam, necha reagovat se slou¢eninou obecného vzorce III

Fl’h
X
? % z—[c]-_A (III)
Y—CH, g‘ P
3

kde Ry, R3, X3, X4, A, Z a p maji vy$e uvedeny vyznam a Y pfedstavuje vhodnou odstupujici
skupinu nebo

b) amin obecného vzorce II prevede na sloudeninu obecného vzorce I reakci s karbonylovou
slou€eninou obecného vzorce IV

T1

X3 X4 ‘
Z‘{CJP_A (IV)
OHC Rs

kde Ry, Rs, X3, X4, A, Z a p maji vy3e uvedeny vyznam a naslednou hydrogenaci za pfitomnosti
vhodného katalyzatoru, nebo redukci borhydridem alkalického kovu, pfi¢emz hydrogenace nebo
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redukce se, pokud je to vhodné, provadi soufasné s reakci karbonylové sloudeniny, tedy bez
izolace intermediami, tzv. Schiffovy baze nebo

¢) slou¢enina obecného vzorce V

X X
DO Pl

N/ Y NH-CH,

X3

H

kde X,, X5, X; a X4 maji vySe uvedeny vyznam a Z predstavuje atom kysliku, siry nebo
iminoskupinu, necha reagovat se slou¢eninou obecného vzorce VI

T1
Y—EC}—'A
|4p
A3
(VD

kde Ry, R3, A, p a Y maji vySe uvedeny vyznam,

za vzniku pozadované slouceniny obecného vzorce 1.

10. Pouziti derivath chinolinu podle naroku 1 pro vyrobu lé¢iva pro léCeni a profylaxi fady
chorobnych stavi, jako asthmatu, alergie, rheumatoidni arthritis, spodyloarthritis, dny, athero-
sklerosy, proliferativnich a zanétlivych chorob kiize, chronické zanétlivé choroby stfev a jinych
zanétlivych stavi, vasospasmu asociovaného s anginou pectoris, pulmonarni hypertense, cystické
fibrosy, syndromu respiraéniho distresu dospélych, tschemického a reperfusniho poskozeni a
migrénovych bolesti hlavy.

Konec dokumentu
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