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Zlugeniny vieobecného vzorca (I), kde A je vodik, hydro-
xyl, C,.s-alkoxyskupina, hydroxy(C,s--alkyl), (C,.;-alko-
xy)~(C,_;-alkyl), tiol, (C, s-alkyl)tio alebo halogén; B a D st
nezavisle od seba vodik, C,¢-alkyl, fluér(C,-s-alkyl) alebo
perfluér(C,_,-alkyl) alebo B a D st spolo¢ne oxoskupina;
R' je fenyl, naftyl alebo heteroaryl obsahujici 4 alebo 5
atémov uhlika; R? a R? st nezavisle od seba vodik, halogén
alebo C,¢-alkyl; R* je vodik, hydroxyl alebo halogén; a R®
a R® sit nezavisle od seba vodik, C,¢-alkyl, Cye-alkenyl,
Cse-cykloalkyl, Cige-cykloalkenyl, fluér(C,g-alkyl) alebo
perfluor(C, o-alkyl), alebo R® a R® spolotne tvoria C,g-
-alkylénovy retfazec alebo C,¢-alkenylénovy refazec,
a spolo¢ne s atomom dusika, na ktory sa viaZu, tvoria hete-
rocyklus, ktory je pripadne substituovany C,_4-alkylom; a
ich soli; spdsob ich pripravy; medziprodukty na ich pripra-
vu; farmaceutické pripravky, ktoré ich obsahuj, a ich pou-
Zitie.
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Derivaty 2-arylchinolinu, spésob ich pripravy a farmaceutické

kompozicie, ktoré ich obsahuju

Oblast techniky

Predkladany vynédlez sa tyka derivatov 2-arylchinolinu, spé-

sobu -ich pripravy a ich pouZitia ako lieciv.

Podstata vynalezu

kde:

Vynédlez sa presnejsSie tyka zlucenin v3eobecného vzorca I

je atdém vodika, hydroxylova skupina,.alkoxyskupina obsahu-

- .Juca 1 aZz 3 atémy vodika, hydroxyalkylovd skupina obsahujuca

1 az 6 atdémov uhlika, alkoxyalkylovd skupina obséhujﬁca
v alkoxylovej casti aj v alkylovej casti vidy 1 aZz 3 atdmy
uhlika, tiolova skupina, alkylsulfanylovd skupina obsahujlca

1 aZ 6 atdmov uhlika alebo atédm halogénu;

B a D sU nezdvisle od seba atém vodika, alkylovd skupina obsahu-

juca 1 aZ 6 atdémov uhlika, fludralkylovd skupina obsahujuca
1 aZz 6 atomov uhlika alebo perfludralkylova skhpina-obsahu—
Juca 1 az 2 atdédmy uhlika alebo B a D tvoria spololne oxo-

skupinu;

je fenylovd skupina, naftylovd skupina alebo heterocarylova

ékupina obsahujuca 4 alebo 5 atémov uhlika a ako héteroatém



obsahujica atém kyslika, atdém siry alebo atdém dusika; pricom
fenylovad skupina, naftylova skupina alebo heteroarylova sku-
pina mdéZu byt substituované jednym, dvoma alebo tromi sub-
stituentami vybranymi zo skupiny, ktorl tvori atém halogénu,
hydroxylova skupina, nitroskupina, aminoskupina, azidoskupi-
na, alkylova skupina obsahujiuca 1 aZ 6 atémovluhlika, hy-
droxyalkylovd skupina obsahujuca 1 aZ 6 atdémov uhlika, al-
kylkarbonylova skupina obsahujica v alkylovej casti 1 aZ 6
atébmov uhlika, alkylaminoskupina obsahujuca 1 aZ 6 atémov
uhlika, dialkylaminoskupina obsahujuca v kaZdej alkylovej
Casti vidy 1 aZ 6 atdémov uhlika, fludralkylovd skupina ob-
sahujuca 1 aZ 6 atdémov uhlika, perfludralkylové skupina ob-
sahujuca 1 aZi 2 atédmy uhlika, alkoxyskupina obsahujuca 1 az
6 atdémov uhlika, fenylova skupina, benzylova skupina a ben-

zyloxyskupina;

R’ a R’ sd nezavisle od seba atém vodika, atém halogénu alebo al-

kylovd skupina obsahujica 1 aZz 6 atdémov uhlika;
je atdm vodika, hydroxylova skupina alebo atdém halogénu; a

R® su nezavisle od seba atém vodika, alkylovd skupina obsa-
hujica 1 aZz 6 atémov uhlika, alkenylovad skupina obsahujuca 2

az 6 atdémov uhlika, cykloalkylova skupina obsahujtca 3 az 6

'atémov uhlika, cykloalkenylovd skupina obsahujioca 3 az 6

atémov uhlika, fludralkylovd skupina obsahujuca 1 az 6 atéd-
mov uhlika alebo perfludralkylovd skupina obsahujica 1 az 2
atémy uhlika, alebo R’ a R® spolo¢ne tvoria alkylénovy reta-
zec obsahujuci 2 aZ 6 atdémov uhlika alebo alkenylénovy re-
tazec obsahujﬁci 3 az 6 atémov uhlika a vznika tak, spolocne
s atémom dusika, na ktory sa viazZu, heterocyklus, ako je na-
priklad piperidylova skupina, ézetidinylové skupina alebo
pyrolidinylové skupina, kedy tento heterocyklus Jje pripadne
substituovany alkylovou skupinou obsahujucou 1 az 4 atdmy

uhlika;

a ich soli.



Vyhodné zluCeniny podla predkladaného vyndlezu su vybrané

z nasledovnych skupin, kde:

A

je atdém vodika, hydroxylovad skupina, tiolovd skupina alebo

atdém halogénu a najmd hydroxylova skupina; a/alebo

[

B a D st atdm vodika; a/alebo

Rl

[\J)

je fenylova skupina, naftylovd skupina alebo heteroarylova
skupina obsahujica 4 alebo 5 atémov uhlika a ako heteroatdm
atém siry alebo atdédm dusika, kedy fenylové'skupinah nafty-
lovéd skupina alebo heteroarylovid skupina mézu byt substi-
tuovanéljednym, dvoma alebo tromi substituentami vybranymi
zo skupiny, ktoru tvori atdém halogénu, hydroxylovd skupina,
nitroskupina, aminoskupina, azidoskupina, alkylovad skupina
obsahujica 1 az 3 étémy uhlika, hydroxyalleové skupina ob-
sahujuca 1 aZz 3 atémy uhlika, alkylkarbonylovd skupina obsa-
hujaca v alkyiovej ¢asti 1 az 3 étémy uhlika, alkylamino-
skupina obsahujica 1 az 3 atémy uhlika, dialkylaminoskupina
obsahujuca v kaZzdej alkylovej ¢Casti vidy 1 aZ 3 atémy uhli-
ka, fiuéralkylové skupina obsahujuca 1 aZ 6 atdémov uhlika,
perfludéralkylové skupina " obsahujuca 1 aZ 2 atémy uhlika,
alkoxyskupina obsahujﬁca 1 az 3 atdémy uhlika, fenylova sku-

pina, benzylovad skupina a benzyloxyskupina; a/alebo

R® sU nezavisle od seba atém vodika alebo alkylova skupina
obsahujaca'l az 6 atdémov uhlika, vyhodnejSie alkylova skupi-
na obsahujica 1 aZ 3 atémy uhlika; a /alebo

R® su nezavisle od seba atém vodika alebo alkylova skupina
obsahujuca 1 az 6 atdémov uhlika, vyhodnej$ie alkylova skupi-
na obsahujica 1l aZ 3 atémy uhlika, alebo R® a R® spolocne
tvoria alkylénovy retazec obsahujuci 2 aZ 6 atémov uhlika a
spolo¢ne s atdémom dusika, na ktory sa viaZu, tvoria hetero-
cyklus, ako je napriklad piperidylova skupina, azetidinylova
skupina alebo pyrolidinylovd skupina, vyhodnej$ie piperidy-

lovd skupina, kedy tento Heterocyklus je pripadne substi-



tuovany alkylovou skupinou obsahujicou 1 aZz 4 atdémy uhlika,
vyhodnejsie alkylovou skupinou obsahujicou 1 aZz 2 atémy uh-

lika.

Obzv14st vyhodnu skupinu zluc¢enin vSeobecného vzorca I su

zluéeniny, kde A, B, D, R', R?), R’ R’ a R® st rovnaké, ako sa uz

definovalo v skupine vyhodnych zla&enin, a R' je rovnaké, ako sa

uz definovalo.

A

Obzv1ast vyhodnd je najmd nasledovnd skupina zludéenin:

je hydroxylova skupina,

B aDa R su atédm vodika,

Rl

je naftylova skupina, tienylovd skupina, pyridylova skupina
alebo fenylovad skupina, kedy fenylovd skupina mdéze byt sub-
stituovand jednym, dvoma alebo tromi substituentami vybra-
nymi zo skupiny, ktord tvori atdém halogénu, hydroxylova sku-
pina, nitroskupina, aminoskupina, azidoskupina, alkylova
skupina obsahujica 1 az 3 atdémy uhlika, hydroxyalkylova
skupina obsahujuca 1 aZ 3 atémy uhlika, alkylkarbonylova
skupina obsahujuca v alkylovej c&asti 1 ai 3 atdémy uhlika,
dialkylaminoskupina obsahujuca v kazdej alkylovej Casti vzdy
1 aZz 3 atémy uhlika, perfludralkylovd skupina obsahujuca 1
az 2 atémy uhlika, alkoxyskupina obsahujica 1 aZ 3 atémy

uhlika, fenylovd skupina a benzyloxyskupina,'’

R} su nezavisle od seba atém vodika alebo alkylovad skupina

obsahujﬁca 1 az 3 atémy uhlika, a

R® su nezavisle od seba alkylovd skupina obsahujuca 1 az 3
atémy uhlika, alebo R®> a R® spolo&ne s atémom dusika, na
ktory sa viazu, tvoria piperidylovu skupinu, kedy tato pipe-
ridylovd skupina je pripadne substituovand alkylovou sku-

pinou obsahujicou 1 az 2 atdmy uhlika.

Vyhodné zlu&eniny podla predkladaného vyndlezu sa uvadzaju



v nasledovnej tabulke; ako priklady sa daju uviest nasledovné

zluceniny:

* 2-Fenyl-3-metyl-8-(l-dietylamino-2-hydroxyetyl)chinolin,

* (1R,2"R)-2-Fenyl-3-metyl-8-[1-(2 -metylpiperidino)-2-
-hydroxyetyl]lchinolin,

* 2—Fenyl—8—(l—diétylamino—z—hydroxyetyl)chinolin,

* 2-(Tien-2-yl)-8-(1l-dietylamino-2-hydroxyetyl)chinolin, a

* 2—(2—Eluérfenyl)—3—metyl<8—(1—dietylamino—2—hydroxyetyl)—

-chinolin.
Podla predkladaného vynalezu:

- skupina obsahujuca 1 az z (alebo 2 aZz z alebo 3 az z), kde
'z mdZe mat hodnoty 2 az 6, znamen& uhlikovy retazec, ktory

mbéze obsahovat 1 (alebo 2 alebo 3) aZ z atémov uhlika,

- termin alkylové skupina, alkenylovd skupina alebo alkoxysku-
pina znamend alkylovi skupinu, alkenylovi skupinu alebo al-
koxyskupinu obsahujicu linedrny alebo rozvetveny uhlikovy

retazec,

- termin alkylénova skupiné alebo alkenylénové skupina znamena
v tomto poradi dvojvazbovﬁ alkylovu skupinu alebo alkenylovu
skupinu obsahujicu linedrny alebo rozvetveny uhlikovy reta-

zec,

- termin heteroarylovd skupina znamend aromaticky kruh obsa-
hujici 4 alebo 5 atémov uhlika a hetercatém, tymto kruhom je
napriklad tiofén, furan alebo pyridin, N

- Pg znamena ochrannu skupinu; priklady ochrannych skupin a

spdsoby ich zavadzania a odstrafiovania sa uvadzaju v publi—

kdcii Protective Groups in Organic Synthesis, Greene a kol.,

. 2. vydanie, John Wiley & Sons, Inc., New York 1991, a

- atém halogénu je atdém jédu, atdém brému, atém chléru alebo

atém fluébru.



ZluCeniny v3eobecného vzorca I mdéZu obsahovat jeden alebo
viacero asymetrickych atémov uhlika. M6Zu teda existovat vo for-
me enantiomérov alebo diastereoizomérov. Tieto enantioméry a
diastereoizoméry a ich zmesi, vratane racemickych zmesi, tvoria

sucast podla predkladaného vynalezu.

Ak sa zlu&enina podla predkladaného vyndlezu vyznaduje ste-
reoizomériou, napriklad axidlne-ekvatoridlneho typu alebo 2Z-E
typu, predkladany vynadlez zahrna vsSetky stereoizoméry tychto

zluc¢enin.

Zlu¢eniny vSeobecného vzorca I sa mdzu vyskytovat vo forme
volnej bazy alebo vo forme adiénych soli s kyselinami, ktoré
tieZ tvoria sulast podla predkladaného vyndlezu. Tieto soli
podla predkladaného vyndlezu zahfnajl soli s anorganickymi alebo
organickymi kyselinami, ktoré umoZnuja vhodnu izolaciu alebo
kry3talizaciu zlucenin v3eobecného vzorca I, ako je kyselina pi-
krova, kyselina 3&tavelovd, alebo opticky aktivne kyseliny, na-
priklad kyselina vinna, kyselina dibenzoylvinna, kyselina man-
dlovad alebo kyselina gaforsulfdénovd, a kyseliny, ktoré tvoria
fyziologicky prijatelné soli, ako je hydrochlorid, hydrobromid,
sulfét, hydrogensulfat, dihydrogenfosfat, maleat, pamoat, fuma-
rat, naftalén-2-sulfonat alebo p-toluénsulfondt. Aj ked su far-
maceuticky prijatelné soli vyhodné, tvoria suCast podla pred-
kladaného vynalezu aj ostatné soli. Tieto soli sa mdéZu pripravit
pomocou postupov, ktoré su odbornikom pracujucim v tejto oblasti
zname, napriklad reakciou bdzy s kyselinou vo vhodnom rozpustad-
le, ako je alkoholové rozpudtadlo alebo organické rozpustadlo, a
potom izoldciou produktu z média, v ktorom je produkt pritomny,.

napriklad pomocou odparenia rozpuStadla alebo filtraciou.

zlu&eniny podla predkladaného vyndlezu sa mdéZu pripravit

pomocou spdsobov ilustrovanych v nasledovnych schémach.

Zlugeniny vseobecného vzorca I, najm& zlucCeniny, kde A Je
hydroxylovad skupina, sa méZu pripravit podla postupu opisaného

v schéme 1.
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Podla tohto spdsobu sa chinolinovy derivadt vSeobecného vzor-
ca V, kde Y je nukleofugna skupina, ako je atdém halogénu alebo
aktivovand hydroxylovad skupina, napriklad aktivovand vo forme
triflatu, reaguje prostrednictvom Stilleho kondenzacie za kata-
~lyzy palddiom so zluleninou v3eobecného vzorca VI pouZitim pod-
mienok opisanych v Mc Kean, D. R., Parinello, G.,‘Renaldo, A.
F., Stille, J. K., J. Org. Chem., 52, 492 (1987), pridom vznikne

etylénovy derivdt vseobecného vzorca 1IV.

Takto ziskany etylénovy derivat vSeobecného vzorca IV rea-
guje s oxidaénym ¢&inidlom, ako je jodistan sodhy, oxid osmiéely
alebo kyselina m-chldérperbenzoova, potom nasleduje hydrolyza v
badzickom alebo kyslom médiu podla znadmych postupov a ziska sa
diol-véeobecﬁého vzorca III. MoZe sa pouZit aj AD-mix v alko-
holovom rozpustadle, ako je napriklad zmes terc-butanolu v pri-
~tomnosti vody, vyhodne pri teplote -10 aZ +5 °C, pridom sa do-

siahne asymetricka& hydroxylacia.

Hydroxylova skupina v gemindlnej polohe vzhladom na skupinu



B zluceniny vSeobecného vzorca III sa selektivne chrani pomocou
ochrannej skupiny Pg podla spbsobov, ktoré su odbornikom pra-
cujucim v tejto oblasti znadme, napriklad tvorbou silyléterovej
skupiny, pricom vznikne zlucCenina vSeobecného vzorca II, kde Pg
je ochrannd skupina. Hydroxylovd skupina pritomnad na o-atéme
uhlika vzhladom na chinolinovid skupinu zldleniny v3eobecného
vzorca II =ziskanej tymto spdsobom sa mdéZe nasledne pripadne
aktivovat spdsobom, ktory je odbornikom pracujicim v tejto ob-
lasti znamy, pricom sa ziska nukleoflgna skupina, ako je mezy-

lova skupina, tosylovad skupina alebo atédm brdému.

ZluCenina v3eobecného vzorca I podla predkladaného vynalezu
sa potom pripravi zo zlu€eniny v3eobecného vzorca II reakciou
s aminom v3eobecného vzorca HNR®R®. Tato reakcia sa méZe usku-
to¢novat v pritomnosti hadbytku aminu (nadbytok 0,2 az 100 ekvi-
valentov) v aprotickom organickom rozpﬁétadle, ako je chloroform
alebo dichlérmetan, pri teplote medzi teplotou miestnosti a te-

plotou varu rozpustadla.

Zo zlucCeniny sa néasledne pomocou postupov, ktoré su odbor-
nikom pracujucim v tejto oblasti zname, odstrani ochranné sku-

pina a ziska sa tak zlucenina vSeobecného vzorca I.

Vyznamy skupin R}, R?, R®, RY R°, R® a B vo vetkych zlude-
nindch vseobecného vzorca II, III, IV, V a VI a aminu vsSe-
obecného vzorca HNR’R® su rovnaké, ako sa uZ uviedlo pre zlu-'

Ceniny v3eobecného vzorca I.

Zluceniny v3eobecného vzorca V, ako aj zldéeniny vSeobecného
vzorca IV sa mdzu pripravit podla postupov opisénYch v medzi-
nadrodnej patentovej prihlaske PCT/FR99/02129 a francuzskej pa-
tentovej prihlaSke ¢&. 9814389.

Alternativne sa mdéZu =zlueniny vSeobecného vzorca V pri-

pravit podla nasledovnych postupov:

Zluceniny vseobecného vzorca V sa méZu pripravit bud pomocou



Skraupovej alebo Doebner-Millerovej reakcie podla reak&nej sché-

my 2.
Schéma 2
R3 ' R3 ,
- ; = » RI—Li 2
R4 + R:IZ? > A R F R
R4 —— R4
NH, RZ N/ N Rl
A ' 7 i 2
(VII) (VIII) ' (IX) (V)

Podla tohto postupu a pouzZitim podmienok definovanych v pu-
blikdcii Belser, P., Tetrahedron, 52 (8), 2937-2944 (1996) alebo
vyhodne pouzZzitim podmienok opisanjch v publikécii Song, 2. J.,
Héterocyclic Chem., 30, . 17-21 (1993) sa anilinova zlu&enina
vSeobecného vzorca VII, kde Z je hydroxylovd skupina alebo me-
toxyskupina, a a,B-nenasyteny aldehyd alebo o,B-nenasyteny ketén .
vSeobecného vzorca VIII zohrievajl v pritomnosti dehydrata&ného
Cinidla, ako je jodid sodny, pricom vznikne chinolinovy derivat
substituovany v polohe 8 skupinou Z v8eobecného vzorca IX. Tato
zluCenina potom reaguje s aryllitiovym (alebo heteroaryllitio-
vym) derivatom oznacenym ako Rl—Li v rozpustadle, ako je toluén,

pric¢om sa ziska zluc¢enina vSeobecného vzorca V.

Vyznamy skupin R}, R?’ . R a R' v zlucenindch v3eobecného
vzorca V, VII, VII a IX sU rovnaké, ako sa uZ uviedlo pre zlu-

ceniny v3eobecného vzorca I.

ZluCeniny vSeobecného vzorca V sa mdéZu pripravit aj pomocou

Friedldnderovej kondenzaénej reakcie podla schémy 3.
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Schéma 3

R3
0

Rl
/ 3
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R4

NH, R?
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(X) (XI) (V)

. Podla tohto postupu a pouZitim podmienok opisanych v Thum-
mel, R. P. a kol., J. Org. Chem., 58, 1666-1671 (1993) aryl
(alebo heteroaryl) ketdn v3eobecného vzorca XI reaguje s 2-acyl-
anilinom v3eobecného vzorca X, kde W je atdém halogénu, ako je
atém joédu, atdém brému alebo atém chlédru, alebo hydroxylova sku-
pina alebo metoxyskupina, v rozpuStadle s vysokou teplotou varu,
ako je toluén, v pritomnosti alkoholového roztoku hydroxidu dra-
selného. V pripade, kedy W je hydroxylova skupina alebo metoxy-
skupina, po tejto reakcii nasleduje prevedenie tychto skupin na
odstupujicu skupiny Y, ktord sa uZ definovala, podla postupov,
ktoré su odbornikom pracujicim v tejto oblasti zndme, pricom sa
ziska zlu&enina v3eobecného vzorca V. Napriklad v pripade, kedy
W je metoxyskupina, sa tato skupina najskor prevedie na hydroxy-
lovi skupinu prostrednictvom pdsobenia bromidu boritého v roz-
pustadle, ako je dichlérmetdn alebo chloroform, pri teplote -30
a? 0 °C. Hydroxylovd skupina sa potom prevedie na odstupujucu
skupinu, napriklad pésobenim anhydridu kyseliny trifluérmetan-
sulfénovej v rozpustadle, gko je pyridin, vyhodne pri teplote

-10 az +5 °C.

Vyznamy skupin R*, R?®, R’ a R' v zlu&enindch v3eobecného
vzorca.V, X a XI su rovnaké, ako sa uZ uviedlo pre =zluCeniny

vSeobecného vzorca I.

Dalej sa zlu&eniny v3eobecného vzorca I, najmé tie, kde A je
hydroxylova skupina, mézu pripravit aj pédla schémy 4, z chino-

linového derivatu vSeobecného vzorca XII, kde Y je rovnaké, ako
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sa uz definovalo, prostrednictvom Stilleho alebo Suzukiho kon-

denzacCnej reakcie katalyzovanej palddiom (Chem. Rev., 95,
2457-2483 (1995)) reakciou so zlu&eninou vseobecného vzorca XIII
alebo XIV.

Vyznamy skupin R', R?, R’, R, R® a R® v zlu€eninich ve-
obecného vzorca XII, XIII alebo XIV sU rovnaké, ako sé uz uvied-

lo pre zluceniny vSeobecného vzorca I.

Schéma 4
Rl
R2 R2 RS RS6
Pgao ' N N
R3 _— R3 B
RL_ D
Sn (C4Hg) 5 OH
(XIII) R
. alebo
R
B (0H),
(XIV)
(XII) (I)

ZzlaCeniny vSeobecného vzorca XII sa méZu pripravit podla

spbsobu opisaného v schéme 5.

Podla tohto postupu sa chinolinovd =zlucenina Qéeobecného
"vzorca XX oxiduje pomocou spdsobov, ktoré st odbornikom pracu-
jicim v tejto oblasti zname, na N-oxidovi zlG&eninu veobecného
vzorca XIX, ktora sa v pritomnosti anhydridu kyseliny octovej
pouZzitim podmienok definovanYch v patente Tzeng, C a kol., US
S5 646 164 pred3mykuje na 2-acetoxychinolinovd zlu€eninu v3eobec-
ného vzorca XVIII. Hydroxylova skupina v polohe 8 tejto zla-
Ceniny sa prevedie na nukleofugnu skupinu, ako je trif%étové
skupina,'podla postupov, ' ktoré si odbornikom pracujicim v tejto
oblasti znéme, a potbm reaguje so zluCeninou vSeobecného vzorca
VI prostrednictvom Stilleho kondenzacie katalyzovanej palédiom
pouzitim podmienok opisanych v Mc Kean, D. R. a kol., J. Org.

Chem., 52, 492 (1987), pricom vznikne etylénovy derivat v3eobec-
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ného vzorca XVII. Acetoxyskupina v polohe 2 tohto derivatu sa
potom prevedie na skupinu Y predstavujuicu nukleofignu skupinu,
ako je atdm halogénu alebo aktivovand hydroxylova skupina, pri-
com sa ziska etylénovy derivat v3eobecného vzorca XVI. Chino-
linovy derivat v3eobecného vzorca XII sa potom mdZe z takto zis-
kaného chinolinu vSeobecného vzorca XVI pripravit pomocou reak-

¢nej sekvencie opisanej v schéme 1.

Vyznamy skupin R%*, R’ R' a B v zlucenindch v&eobecného
vzorca XVI, XVII, XVIII, XIX a XX si rovnaké, ako sa uviedlo pre

zlu¢eniny vSeobecného vzorca I.

Schéma 5
- ' 0COCH
RNy R -0 , : . Pd0
oxidacia b (CHycO),0 R N - .
H
R3 0 —_— R OH —_— ol
. RI Sn(CyHg) 3
R4 R4 D
R4
(XX) (XIX) (XVIITI) (VI)
OCOCH, Y Y
2 N R2 RS RE
R N R N N \N/
B —_ | B ] B
R3 g R2 R3 D
D TD : 08
R4 R R4

(XVII) (XVI) ' (XIT)

Zluceniny vSeobecného vzorca I podla predkladaného vynalezu,
kde A nie je hydroxylovad skupina, sa méZu pripravit zo zluéenin
vieobecného vzorca I, kde A je hydroxylova skupina, podla postu-

pu opisaného v schéme 6.

Podla tejto schémy sa mdéZu tieto zlU€eniny pripravit zo zlu-
¢enin v3eobecného vzorca I, kde A je hydroxylové skupina, pro-
strednictvom aktivacie tejto skupiny spdésobom, ktory je odbor-
nikom pracuﬁacim v tejto oblasti znédmy, priom sa ziska nukleo-
fagna skupina Y, ktora sa uz definovala, a prostrednictvom reak-

cie takto ziskanej zluCeniny s nukleofilnou skupinou XV ,A“. Ta-
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to nukleofilnd skupina zodpovedd nukleofilnej skupine substi-
tuenta A. Reakcia sa mdZe uskutocfiovat napriklad v rozpustadle,

ako je tetrahydrofurdn, pri teplote varu pouzZitého rozpustadla.

Schéma 6

Rl Rl
R? R R R? RS RS
N N7 N N7
R3 i » > R3 i
OH Y
R4 R4
(I) (XXI)
nAiv
(XV)
Rl
R2 RS RS
N N7
, B
R D
A
. re
(I)

Aj podla tejto schémy sa zlUeniny vSeobecného vzorca I
podla predkladaného vynalezu, kde A je atdém vodika, mbézZu pri-
pravit pomocou dehydroxyléacie zoapovedajﬁcej zliéeniny vSeobec-
neho vzorca I, kde A je hydroxylovd skupina. Dehydroxylaéna
reakcia sa mdéZe uskutocnovat spdsobom, ktory je odbornikovi pra-
cujucemu, v tejto oblasti znamy, napriklad reakciou s trietyl-

silanom v kyseline trifludroctovej pri teplote varu.

Zlﬁéeﬁiny vSeobecného vzorca I podla predkladaného vynélezu,
kde A a D sU atdémy vodika, sa tieZ mdZu pripravit podla na-

sledovnej reakénej schémy 7.
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Schéma 7
RS 1
2 Rl HN/ 2 R
R R RS> RS
N9 k6 NN B—CH,MX

R3 H _— R3 H

R4 Rd

(XXII) . (XXIII) (I)

Podla tohto spdsobu sa zlucenina v3eobecného vzorca I pri-
pravi reakciou nukleofilného derivatu vSeobecného vzorca.B—CHzMX,
kde M je kov, X je atdém halogénu a B md& vyznam uvedeny pre
vSeobecny vzorec I, ako je napriklad organohore&natd zludenina .
alebo organolitna zluéenina[ s aminovym )derivétom vSeobecného
vzorca XXIII ziskanym reakciou sekundarneho aminu vS8eobecného
vzorca HNR°R®, kde vyznamy R®> a R® st rovnaké, ako sa uZ uviedlo
pre zlucCeniny v3eobecného vzorca i, s vynimkou atému ‘vodika, s
aldehydom v3eobecného vzorca XXII. Reakcia sa mdZe uskutodiovat
v organickom rozpustadle, ako je toluén alebo benzén, pri teplo-

te varu za azeotropického odstranovania reakcnej vody.

Vyznamy skupin R', R?), R}, RY R’ R® a B v zludeninach vse-
obecného vzorca XXII a XXIII sU rovnaké, ako sa uZz uviedlo pre

zluCeniny vSeobecného vzorca I.

Vychodiskové latky vSeobecného vzorca VI, VII, VIII, X, XI,
XIII, XIV, XX, XXII, HNR’R® a B-CH;MX na pripravu zluéenin vSe-
obecného vzorca I su priamo komercne dostupné, su zname z lite-
ratiry alebo sa mdéZu pripravit pomocou spdsobov, ktoré su od-

bornikom pracujﬁcim v tejto oblasti dobre zname.

Nasledovné priklady ilustruju spdésoby a techniky vhodné na
pripravu zlucenin podla vynalezu, neobmedzuju vSak zo Ziadneho
hladiska rozsah patentovych narokov. Elementarne analyzy a NMR a

IC spektrd potvrdzuju Struktdru ziskanych zlu&enin.
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Cielom nasledovnych prikladov je ilustrovat predkladany

vynalez.

Priklady uskutoénenia vynédlezu

Priklad 1

Hydrochlorid (1R,2°R)-2-fenyl-3-metyl-8-[1-(2 -metylpiperidino)-
—2?hydroxyetyl]chiholinu ' '

]
ja sy
o=

I
(@)
s o
43}
Z
e

0
0
o
]

(I): R* = CgHs, R® = CH;, R®=R* =B =D

‘H 3C

(1) 3-Metoxy-2-aminobenzaldehyd

5 g 3-metoxy-2-nitrobenzaldehydu sa rozpusti v roztoku
100 ml etanolu, 100 ml kyseliny octovej a 50 ml vody. Po pridani
11,4 g Zeleza a 1,4 ml koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej
sa reakéna zmes zohrieva pocas 10 aZ 15 minut na teplotu varu
pod spdtnym chladicom. Po ochladeni sa k reakénej zmesi prida
lSO-mi vody a zmes sa extrahuje trikrat 200 ml dichlérmetanu.
Organické féazy sa spoja, premyju sa 500 ml nasyteného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného, vysu3ia sa nad siranom horecnatym,
prefiltrujld sa a odparia sa vo vakuu, pricom sa. ziska 4,7 g
(kvantitativny vytazZok) 3-metoxy-2-aminobenzaldehydu vo forme
bezfarebného oleja, ktory sa pouZzije v nasledovnom kroku bez.

dalsieho Cistenia.
(2) 2—Fen91—3—metyl-8—metoxychinolin

15,3 g (101 mol) '3—metoxy—2—aminobenzaldehydu a 14 hi
(105 mol) propiofenénu sa rozpusti v 400 ml etanolu. K reakcnej
zmesi sa prida 1,4 g (25 mmol) hydroxidu draselného a zmes sa
zohrieva p§éas 8 hodin‘na teplotu 100 °C. Po ochladeni sa reak-

¢né médium ddpari pri zniZenom tlaku a pridéd sa 200 ml vody. V
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priebehu niekolkych minit vznikne Z1lt& zrazenina. Médium sa pre-
filtruje a Zltd zrazenina sa prevedie do zmesi 300 ml etyléteru
a 200 ml 1 N roztoku kyseliny chlorovodikovej. Vodna faza sa
extrahuje dvakrat 100 ml etyléteru. Potom sa k vodnej faze prida
300 ml dichlérmetédnu a 100 ml 3 N roztoku hydroxidu sodného a
zmes sa extrahufe trikradt 200 ml dichlérmetdnu. Organické fazy
sa spoja, vysuS8ia sa nad siranom hore&natym, prefiltruju sa a
odparia sa vo vakuu. Ziska sa 21,2 g (vytaZok 85 %) 2-fenyl-
-3-metyl-8-metoxychinolinu vo forme svetloZltej tuhej latky s

teplotou topenia 105 °C.
(3) 2-Fenyl-3-metyl-8-hydroxychinolin

17,6 ml (180 mmol) bromidu boritého sa prikvapkéd pri teplote
-30 °C k roztoku 21,2 g (85 mmol) 2-fenyl-2-metyl-8-metoxychi-
nolinu v 500 ml dichlérmetdnu. Potom sa odstrdni chladiaci kupel
a reak&na zmes sa mie3a pocas 3 hodin, aZ kym sa nezohreje na
teplotu miestnosti. Reak&énd zmes sa potom naleje na lad a médium
sa zalkalizuje pomocou hydrogenuhlicitanu sodného. Zmes sa potom
trikrat extrahuje 200 ml dichlérmetdnu. Organické fazy sa spoja,
vysu$ia sa nad siranom horeénatym, prefiltruji sa a odparia sa
vo véakuu. 2Zvysok sa predisti pomocou chromatografie na silika-
géli, pricdom sa eluuje zmesou etylacetdt/cyklohexén 3 : 7 a
ziska sa 12,7 g (vytazok 64 %) 2-fenyl-3-metyl-8-hydroxychino-

linu vo forme bezfarebného oleja.
(4) 2-Fenyl-3-metyl-8-(trifludrmetéansulfonyloxy)chinolin

16,9 ml (110 mmol) anhydridu kyseliny trifluérmeténsulfoéno-
vej sa pri teplote 0 °C prikvapkd k roztoku 12,5 g (53 mmol)
2-fenyl-3-metyl-8-hydroxychinolinu v 150 ml pyridinu. Reaké&na
zmes sa potom mies3a pri teplote miestnosti pocas 16 hodin. Po
odpareni pyridinu sa zvy3ok prevedie do 200 ml vody a 100 ml
etylacetdtu. Vodnd faza sa extrahuje s 2 x 100 ml_etylacetétu.
Organické fazy sa spoja, vysuS8ia sa nad siranom horeénatym,
prefiltruju sa a odparia sa vo vakuu. ZvySok sa precisti pomocou

chromatografie na silikagéli, pricéom sa eluuje zmesou etyl-
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acetat/cyklohexdn 3 : 7 a ziska sa 17,8 g (vytaZok 91 %)
2-fenyl-3-metyl-8-(trifludérmeténsulfonyloxy)chinolinu vo forme

béZovej tuhej latky s teplotou topenia 85 °C.

(5) 2-Fenyl-3-metyl-8~vinylchinolin

6,3 g (150 mmol) chloridu litneho, 16,8 ml (57 mmol) tribu-
tylvinylcinu a 1,6 g (1,5 mmol) tetrakis(trifenylfosfin)paléadia
sa pri teplote miestnosti postupne pridd k roztoku 17,7 g
(48 mmol) 2-fenyl—3—metyl—8-(trifluénmeténsulfonyloxy)chinolinu
v 250 ml dioxanu, ktory sa predtym odplynil prudom'dusiké. Reak-
¢na zmes sa potom zohrieva na teplotu 110.°C‘§oéas 16 hodin. Po
~odpareni dioxanu sa, zvy$ok prevedie do 200 ml vody a 200 ml
etylacetatu. Vodnd féza sa extrahuje etylacetatom. Orgénické fé-
zy sa spoja, vysu3ia sa nad siranom horecnatym, prefiltrujﬁ sa a-
odparié sa vo vakuu. ZvySok sé preCisti pomocou chromatografie
na silikagéli, pri¢om sa eluuje zmesou 'étylacetét/cyklohexén
3 : 7 a ziska sa 11,3 g (vytazok 96 %) 2-fenyl-3-metyl-8-vinyl-

chinolinu vo forme bezfarebného oleja.

(6) (1S)-2-Fenyl-3-metyl-(1,2-dihydroxyetyl)chinolin

8,6 g (35 mmol) 2—fenyl—3—metyl—8¥viny1chinolinu sa pri te-
plote 0 °C pridad k suspenzii 52 g AD-mix-o v zmesi 200 ml desti-
lovanej vody a 200 ml terc-butanolu. Reakind zmes sa potom in-
tenzivne mieSa pri tejto teplote poéas 16 hodin, pricom sa po-
uiiﬁe 'mechanické miegadlo. Pridajd sa 2 g siric¢itanu sodného.
Reakénd zmes sa mieSa pocas 1 hodiny a potom sa prevedie do
200 ml vody a extrahuje sa trikrat 200 ml etylacetatu. Organické
fééy sa spoja, vysu3ia sa nad siranom horecnatym, prefiltruju sa
a odparia'sa vo vakuu. ZvySock sa preéisti pomocou chromatografie
na silikagéli, priGom sa eluuje zmesou etylacetat/cyklohexan
3 : 7 a ziska sa 6,65 g (vytazok 69 %) (1S)-2-fenyl-3-metyl-8-
-(1,2-dihydroxyetyl)chinolinu vo forme oranzZovej tuhej 1latky s

,teblotou topenia 117 °C.

(7)  (18)-2-Fenyl-3-metyl-8-{l-hydroxy-2-(terc-butyldimetyl-
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silyloxy)etyl]chinolin

3,7 g (24,3 mmol) terc-butyldimetylsilylchloridu a 3,4 g
(50 mmol) imidazolu sa pri teplote miestnosti pridéd k roztoku
6,5 g (23,2 mmol) (1S)-2-fenyl-3-metyl-8-(1,2-dihydroxyetyl)chi-
nolinu v 200 ml dimetylformamidu. ReakCnd zmes sa mieSa pocas
16 hodin. Pridad sa 200 ml destilovanej vody, reakénad zmes sa ex;
trahuje trikrdt 200 ml etylacetatu. Organické fazy sa spoja,
premyju sa 300 ml destilovanej vody,, vysuSia sa nad siranom ho-
re€natym, prefiltrujd sa a odparia sa vo vakuu. ZvySok sa pre-
¢isti pomocou chromatografie na silikagéli, pricom sa eluuje
zmesou etylacetat/cyklohexdn a ziska sa 8,4 g (vytazZok. 85 %)
(13)jZ-fenyl—B—me;yl—B—[l—hydroxy—Z—(tercfbutyldimetylsilyloxy)—

'—etyl]chinolinu vo forme bezfarebného oleja.

(8) (1S)-2-fenyl-3-metyl-8-[l-meténsulfonyloxy-2-(terc-butyl-
dimetylsilyloxy)etyllchinolin

2 ml (26 mmol) metansulfonylchloridu a 4 ml (27 mmol) tri-
etylaminu sa pri teplote 0 °C postupne pridéd k roztoku 7 g
(17,8 mmol) (1S)-2-fenyl-3-metyl-8-[l-hydroxy-2-(terc-butyldime-
tylsilyloxy)etyl]chinolinu v 200 ml dietyléteru. Roztok sa rych-
lo zakali a vznikne biela zrazenina. Po 1 hodinovom mie3ani pri
teplote miestnosti sa k reakénej zmesi pridéd 150 ml destilovanej
vody a vodnd faza sa extrahﬁje trikradt 200 ml dietyléteru. Or-
ganické fazy sa spoja, vysu3ia sa nad.siranom horeCnatym, pre-
filtruju sa a odparia sa vo vakuu, priCom sa ziska 8,4 g (kvan-
titativny vytazok) (1S)-2-fenyl-3-metyl-8-[l-meténsulfonyloxy-2-
—kterc—butyldimetylsilyloxy)etyl]chinolinu vo forme bezfarebného

oleja, ktory sa pouZije v nasledovnom kroku bez dalSieho Ciste-

nia.

(9) (1R,2°R)-2-Fenyl-3-metyl-8-[1-(2 -metylpiperidino)-2-(terc-
-butyldimetylsilyloxy)etyl]chinolin

Roztok 7 g (17,8 mmol) (1S)-2-fenyl-3-metyl-8-[l-metan-
sulfonyioxy—2—(terc—butyldimetylsilyloxy)etyl]chinolinu a 8,8 g
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(88 mmol) (2R)—2—mé£ylpiperidinu v 50 ml bezvodého chloroformu
sa zohrieva na teplotu 60 °C pocas 6 hodin. Reak&nd zmes sa od-
pari vo vakuu a ziskany zvy3ok sa preéisti pomocou chromato-
grafie na silikagéli, pricom sa eluuje zmesou dichlérmetan/me-
tanol 9 : 1 a ziska sa 3,8 g (vytaZok 45 %) (1R,2°R)-2-fenyl-3-
-metyl—B—[l—(2’—metylpiperidiﬁo)42—(terc—butyldimetylsilyloxy)-

-etyllchinolinu vo forme bezfarebného oleja.

(10) (1R,2°R)-(+)-2-Fenyl-3-metyl-8-(1-(2 -metylpiperidino)-2-
-hydroxyetyl]chinolin '

Roztok 0,5 g (1,05 mmol) (1R,2’R)-2-fenyl-3-metyl-8-[1-(2"-
—metylpipéridino)—2—(terc—butyldimetylsilyloxy)etyl]chinolinu 'y
zmesi 15 ml-kyseliny octovej, 5 ml tetrahydrofurdnu a 5 ml des-
tiiovanej vody sa zohrieva na teplotu 40 °C pocas 40 hodin a
potom sa naleje do ladovo studenej zmesi 150 ml dietyléteru a
150 ml1 nasyteného roztoku  hydrogénuhliéitanu sodného. V pri-
davani roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného sa pokraduje, aZ kym
sa nedosiahne pH pribliZne 9. Zmes sa potom extrahuje trikréat
200 ml dietyléteru. Organické fazy sa spoja, vysudia sa nad si-
ranom horecCnatym, prefiltrujd sa a odparia sa vo vékuq. Zvysok
sa preCisti pomocou chfomatografie na silikagéli, pri&om sa elu-
uje zmesou dichlérmetén/métanol 9 : 1 a ziska sa 0,3 g (thaZok
75 %) (1R,2’R)-(+)-2—fenyl-3—me;yl—8-[l-(2'—metylpiperidino)—2—

-hydroxyetyl]chinolinu vo forme bezfarebného vosku.

(11) Hydrochlorid (1R,2°R)-(+)-2-fenyl-3-metyl-8-[1-(2 -metyl-
piperidino)-2-hydroxyetyl]chinolinu

8,3 ml 0,1 N roztoku kyseliny chlorovodikovej sa pridé
k roztoku 0,3 g (0,832 mmol) (1R,2 R)-(+)-2-fenyl-3-metyl-8-[1-
—(2'-metylpiperidino)-2—hydroxyetyl]chinolinu. v 3 ml metanolu.
RozpusStadld sa odparia a vzniknutd sol sa rozpusti v 10 ml vody.
'Roztok sa prefiltruje, zmrazi sa v kipeli so suchym ladom a ace-
ténom a lyofilizuje sa cez noc, priom sa ziska 0,33 g (kvan-
titativny vytazZok) hydrochloridu (1R,2°R)-(+)-2-fenyl-3-metyl-8-
-[1-(2"-metylpiperidino)-2-hydroxyetyl]lchinolinu vo forme bielej



20

tuhej latky s teplotou topenia 68 °C.

Priklad 2
Pamodt 2-fenyl-3-metyl-8-(trifludérmeténsulfonyloxy)chinolinu
(1) '3—Metyl¥8-metoxychinolin

94 ml koncentrovanej kyseliny sirovej a 70 ml vody sa
umiestni do 1 1 trojhrdlej banky opatrenej mechanickym mie3ad-
lom. Zmes sa ochladi v ladovom kipeli na teplotu 0 °C a pri-
kvapkd sa 45 g (366 mmol) o-anizidinu a potom 0,54 g jodidu
sodného. Zmes sa potom zohrieva v olejovom kipeli na teplotu
115 °C a pomocou striekadky opatrenej kontinudlnym davkovacim
zériadenim sa pri rychlosti 25 ml/hod. Pridd 50 ml (604 mmol)
metakroleinu. Zmes sa ochladi na teplotu miestnosti a potoh sa
naleje do zmesi ladu a uhliéitanu sodného. Extrakcia sa usku-
to¢ni dichldérmeténom. Organické fazy sa spoja, vysusia sa nad
siranom horelnatym, prefiltruju sa a odparia sa vo vakuu. ZvySok
sa preCisti pomocou chromatografie na silikagéli, pricom sa
eluuje zmesou dichlérmetdn/metanol 98 : 2 pricom sa ziska 18,7 g

(vytazok 29,5 %) 3-metyl-8-metoxychinolinu.
(2) 2-Fenyl-3-metyl-8-metoxychinolin

84 ml bezvodého tetrahydrofurédnu a 42 ml 2 M roztoku fenyl-
litia v hexdne sa umiestni do 1 1 trojhrdlovej banky a ochladi
sa na teplotu 0 °C v ladovom kupeli. Reakénd zmes sa zohreje na
teplotu 65 °C a prikvapkd sa roztok 12 g (69 mmol) 3-metyl-8-
-metoxychinolinu v 50 ml toluénu. Zmes sa zohrieva pocas 6 hodin
na teplotu varu pod spidtnym chladicom, ochladi sa na teplotu’
miestnosti a prikvapkad sa 50 ml etanolu. Zmes sa odpari vo vékuu
‘a zvySok sa pred&isti pomocou chromatografie na silikagéli, pri-
gom sa eluuje zmesou heptén/etylacetdt 9 : 1 a ziska sa 5,9 g

(vytazok 35 %) 2-fenyl-3-metyl-8-metoxychinolinu.

(3) 2-Fenyl-3-metyl-8-hydroxychinolin
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4,75 g (19 mmol) 2-fenyl-3-metyl-8-metoxychinolinu a 111 ml
48 % kyseliny bromovodikovej sa umiestni do 1 1 banky s okrihlym
dnom. Zmes sa zohrieva poCas 18 hodin na teplotu varu pod spé&t-
nym chladicom a ochladi sa na teplotu miestnosti. Pridd sa hy-
drogenuhlicitan sodny, &im sa roztok zalkalizuje, a extrahuje sa
dietyléte;om. Organické fazy sa spoja, vysuSia sa nad siranom
horeénatym, prefiltruji sa a odparia sa vo vakuu, priéom sa
ziska 4,3 g‘(VYtaZok 77 %) 2-fenyl-3-metyl-8-hydroxychinolinu vo

forme oleja.
4) 2-Fenyl-3-metyl-8~(trifluérmetéansulfonyloxy)chinolin

6,4 ml (38 mmol) anhydridu kyseliny trifludérmetdnsulfénovej
sa pri teplote 0 °C prikvapkd k roztoku 4,3 g (18,3 mmol) 2-fe-
nyl—3-metyl—8—hydroxyéhinoliﬁu v 50 mi pyridinu. Reak&nad zmes sa
mieSa pocCas 16 hodin pri teplote miestnosti. Pd odpareni pyri-
dinu sa zvySok prevedie do 100 ml vody a 100 ml etylacetétu.
Vodnd faza sa extrahuje dvakrat 100 ml etylacetdtu. Organické
fazy sa spoja, vysudia sa nad siranom horecénatym, prefiltruja sa
a odparia sa vo vakuu, pricom sa ziska 6,6 g (vytazok 99 %)
2-fenyl-3-metyl-8-(trifludrmeténsulfonyloxy)chinolinu vo forme

béZovej tuhej latky s teplotou topenia 85 °C.

PouzZitim v podstate rovnakého postupu, ako sa uvadza v pri-
klade 1, kedy sa zac¢ne od kroku (35) a pouzitim vhodného aminu
v kroku (8), sa pripravia dal$ie zluCeniny v3eobecného vzorca I

podla predkladaného vynéalezu.

Priklad 3

Pamoat 2;fenyl—8-(l—dietylamiho—Z—ﬁydroéyetyl)éhinolinu
(I): R' = C¢Hs, R”* =R =B =D =H, A = OH a R° = R® = CyHs
(1) - 8-Hydroxychinolin-N-oxid

59,74 g (411 mmol) 8-hydroxychinolinu, 350 ml (822 mmol)

dichlérmetadnu, 82,2 ml 35 $ vodného roztoku peroxidu vodika a
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0,52 g (2,5 mmol) metylréniumtrioxidu (MTO) sa umiestni do 1 1
banky s okrihlym dnom. Reakénd zmes sa mie$a poCas 24 hodin pri
teplote miestnosti (25 °C) a potom sa postupne pridad 80 ml
vodného roztoku peroxidu vodika a 0,32 g oxidu manganicitého.
Zmes sa mie3a pocas 1,5 hodiny a potom sa oddeli usadenim. Vodna
fdza sa extrahuje. dvakrdt 200 ml dichlérmeténu. Organické fazy
sa spoja, vysuSia sa nad siranom sodnym, prefiltruju sa a
odparia sa vo vakuu, pricom sa =ziska 64 g (vytazok 97 %)
8—hydroxyéhinolin—N—oxidu vo  forme 'oraniovej tuhej latky

s teplotou topenia 112 °C.
(2) 2-Acetoxy-8-~hydroxychinolin

64 g (397 mmol) 8-hydroxychinolin-N-oxidu, 550 ml anhydridu
kyseliny octovej a 40 ml kyseliny octovej sa umiestni do 1 1
banky s okruhlym dnom. Reakéna zmes sa zohrieva pocas 24 hodin
na teplotu varu pod spatnym chladi¢om (135 °C), znovu sa prida
40 ml kyseliny octove]j a v zohrievani sa pokracuje pocas 1,5 ho-
diny. Reakénd zmes sa nech& vychladnit na teplotu miestnosti a
pridd sa 400 ml toluénu. Objavi sa zrazenina, ktora sa odfil-
truje. Pridd sa dalSich 400 ml toluénu a zmes sa prefiltruje.
Zrazenina sa premyje 200 ml dietyléteru a vysuSi sa v exixatore
nad oxidom fosforecnym vo vakuu, pricom sa ziska 70,5 g 2-acet-

oxy-8-hydroxychinolinu vo forme hnedej tuhej latky.
2-Acetoxy-8-(trifludérmeténsulfonyloxy)chinolin

36 g (176 mmol) 2-acetoxy-8-hydroxychinolinu a 300 ml sa
umiestni  do 1 1 banky s okruhlym dnom. Reak&néd zmes sa ochladi
v ladovom kupeli, prikvapka sa 62,3 ml (370 mmol) anhydridu
kyseliny trifluérmetansulfénovej a v mieSani pri teplote 0 °C sa
pokraduje pocas 3 hodin. Reakénd zmes sa naleje do zmesi 200 ml
3 M kyseliny chlorovodikovej a ladu. Objavi sa hneda zrazenina,
ktora sa odfiltruje a potom sa premyje trikrdt 50 ml vody a
vysudi sa v exikdtore nad oxidom fosforeénym vo vakuu, pricom sa
ziska 56,6 g (vytazok 96 %) 2-acetoxy=-8-(trifludrme-

tansulfonyloxy)chinolinu vo forme hnedej tuhej latky s teplotou
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topenia 90 °C.
(3) 2~Acetoxy-8-vinylchinolin

33,6 g (100 mmol) 2-acetoxy-8-(trifludérmetadnsulfonyloxy)chi-
nolinu, 12,7 é (300 mmol) chloridu 1litneho, 34,9 g (110 mmol)
tributylvinylcinu a 65,8 g tetrakis(trifenylfosfin)palédié sa
umiestni do 1 1 banky s okrihlym dnom obsahujucej 300 ml vopred
odplyneného dioxanu. Zmes sa zohrieva pocas 4 hodin na teplotu
varu pod spétnYm chladi&om, potom sé odpari vo vakuu a zhydro-
lyzuje sa pridanim 200 ml Vody. Vodnd féza sa extrahuje 3&ty-
rikrat 200 ml etylacetdtu. Organické fézy sa spoja, vysudia sa
nad siranom horeénatym, prefiltrujd sa a odparia sa vo vakuu.
ZvySok sa preCisti pomocou chromatografie na silikagéli, pricom'
ga eluuje zmesou cyklohexén/etylacetat 95 : 5'a ziska sa frakcia
obsahujuca 2-hydroxy-8-vinylchinolin a 18,6 g (vytaZzok 87 %)

2-acetoxy-8-vinylchinolinu vo forme Z1ltého oleja.
(4) 2-Hydroxy-8-vinylchinolin

18,6 g (87,3 mmol) 2-acetoxy-8-vinylchinolinu, 290 ml vody a
290 ml metanolu sa umiestni do 1 1 banky s okrihlym dnom. Reak-
¢né zmes sa zohrieva pocas 2 hodin na ﬁeplofu 55 °C a.potom sa
metanol odpari vo vé&kuu. ZvySok sa extrahuje dvakrat 200 ml
etylacetatu. Organické fazy sa spoja, vysuSia sa nad siranom ho-
reCnatym, prefiltrujd sa a odparia sa vo vékuu, pricom sa ziska
15,0 g (kvantitativny vytazZok) 2-hydroxy-8-vinylchinolin vo for-
me zltej tuhej l&tky s teplotou topenia 96 °C.

(5) 2-(Trifludrmetdnsulfonyloxy)-8-vinylchinolin

7,5 g (43,86 mmol) 2-hydroxy-8-vinylchinolinu, 5,32 ml
(65,78 mmol) pyridinu a I;OO ml dichlérmetdnu sa umiestni do
250 ml banky s okrahlym dnom. Zmes sa ochladi v ladovom kupeli
na teplotu 0 °C a prikvapkd 'sa 11,10 ml (65,78 mmol) anhydridu
kyseliny trifludérmetansulfénovej. V miedani pri teplote 0 °C sa

pokracuje pocCas 0,5 hodiny a reakéna zmes sa zhydrolyzuje pri-
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danim 100 ml vody. Zmes sa extrahuje trikradt 150 ml dichlér-
metdnu. Organické fazy sa spoja, vysu$Sia sa nad siranom horec-
natym, prefiltruji sa a odparia sa vo vakuu. Zvy3ok sa precisti
pomocou chromatografie na silikagéli, pric¢om sa eluuje zmesou
heptédn/dichlérmetédn 1 : 1 a ziska sa 7,2 g (vytazZok 52 %)
2—(trifluérmeténsulfonyloxy)—8—vinylchinolinu Vo 'férmé zltého

oleja.
(6) - 2-(Trifludérmeténsulfonyloxy)-8-(1,2-dihydroxyetyl)chinolin

Roztok 2-(trifludérmetansulfonyloxy)-8-vinylchinolinu v 37 mi
terc-butanolu a 37 ml vody sa pridé k suspenzii 'AD—mix—a \%
300 ml terc-butanolu a 300 ml vody ochladenej na teplotu 0 °C
v ladovom kupeli. Reakéna zmes sa ‘mie3a pocCas 16 hodin pri te-
plote 0 °C a potom sa pridd hydrogensiriditan sodny a 300 ml
vody. Zmes sa mieSa pocas 1 hodiny pri teplote miestnosti a
extrahuje sa trikrat 200 ml etylacetdtu. Organické fazy sa spo-
ja, vysu$ia sa nad siranom horec¢natym, prefiltruju sa a odparia
sa vo vakuu. Zvy3ok sa precisti pomocou chromatografie na si-
likagéli, priCom sa eluuje zmesou cyklohexdn/etylacetat 1 : 1 a
ziska sa 12,0 g (vytaZok 80 %) 2-(trifludrmeténsulfonyloxy)-8-

-(1,2-dihydroxyetyl)chinolinu vo forme Zltého oleja.

(7) 2-(Trifluérmeténsulfonyloxy)-8-[1l-hydroxy-2-(terc-butyl-
dimetylsilyloxy)etyllchinolin

Roztok 12 g (35 mmol) 2-(trifluérmeténsulfonyloxy)-8-(1,2-
-dihydroxyetyl)chinolinu, 5,33 g (78,3 mmol) imidazolu a 5,63 g
terc-butyldimetylsilylchloridu v 280 ml dimetylformamidu sa mie-
8a pocas 16 hodin pri teplote miestnosti. Pridd sa 800 ml vody a
zmes sa extrahuje trikrat 250 ml etylacetdtu. Organické fazy sa
spoja, vysusSia sa siranom horeénatYm, prefiltruju sa a odparia
sa vo Qékuu. Zvy3ok sa prelisti pomocou chromatografie na sili-
kagéli, pricom sa eluuje zmesou cyklohexédn/etylacetat 8 : 2 a
ziska sa 13,8 g (vytazZok 91 %) 2-(trifluérmetansulfonyloxy)-8-
-[1-hydroxy-2-(terc-butyldimetylsilyloxy)etyl]chinolinu vo forme
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Zltého oleja.

(8) 2-(Trifludrmeténsulfonyloxy)-8-[l-dietylamino-2-(terc-

-butyldimetylsilyloxy)etyl]chinolin

13,21 ml trietylaminu a 7 ml metdnsulfonylchloridu sa po-
stupne pridd k roztoku 13,8 g (30,53 mmol) 2—(t£ifluérmeﬁén—
sulfonyloxy)-8-[1-hydroxy-2-(terc-butyldimetylsilyloxy)etyl]chi-
nolinu v 300 ml dietyléteru ochladenému na teplotu 0 °C v lado-
vom kupeli. Zmes salmieéa pri teplote 0 °C poéa$ 30 minadt a po-
tom pri tepiote.miestnosti po¢as 10 minut a zhydrolyzujglsa pri-
danim 300 ml vody. Organické fazy sa spoja, vysud3ia sa nad si-
ranom horeCnatym, prefiltrujid sa a odparia sa vo vakuu. 2Zvy3ok
sa rozpusti v 200 ml chloroformu, ‘pridd sa 45 ml dietylaminu a-
zmes sa zohrieva na teplotﬁ varu pod spatnym chladiom pocas
16 hodin. Pridd sa 200 ml vody a zmes sa extrahuje trikrat
150 ml etylacetatu. Organické fazy  sa spoja, vysusSia sa nad
siranom horecnatym, prefiltruju sa a odparia sa vo vakuu. 2ZvySok
sa precCisti pomocou chromatografie na silikagéli, pridom sa elu-
uje zmesou cyklohexédn/etylacetdt 8 : 2 a ziska sa 14 g (vytaZok
90 %) 2-(trifludérmeténsulfonyloxy)-8-[l-dietylamino-2-(terc-bu-

tyldimetylsilyloxy)etyl]chinolinu vo forme Zltého oleja.

(9) 2-(Trifludérmetdnsulfonyloxy)-8-(l-dietylamino-2-hydroxy-
etyl)chinolin

0,94 g (1,85 mmol) 2—(triflhérmeténsulfonyloxy)—8—[l—dietyl—
amino-2-(terc-butyldimetylsilyloxy)etyllchinolinu, 14 ml kyseli-
ny octovej, 5 ml tetrahydrofurdnu a 5 ml vody sa umiestni do
100 ml banky s okruhlym dnom. Zmes sa zohrieva pocas 20 hodin na
teplotu 70 °C, ochladi sa na teplotu miestnosti, zhydrolyzuje sa
a neutralizuje sa pridanim 1 N roztoku hydroxidu sodného. Zmes
sa extrahuje etylacetdtom a organické fazy sa spoja, vysuSia sa
'nad siranom .horecnatym, prefiltruju sa a odparia sa vo vakuu.
ZvySok sa prec¢isti pomocou chromatografie na silikagéli, pricom
sa eluuje zmeséu dichlérmetan/metanol 98 : 2 a ziska sa 0,515 g

(vytaZok 71 %) 2-(trifludrmeté&nsulfonyloxy)-8-(l-dimetylamino-2-
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-hydroxyetyl)chinolinu vo forme Z1ltého oleja.
(10) 2-Fenyl-8-(l-dietylamino-2-hydroxyetyl)chinolin

0,1 g (0,254 mmol) 2-(trifludrmetdnsulfonyloxy)-8-(l-dime-
tylamino-2-hydroxyetyl)chinolinu, 3 ml toluénu, 62 mg (0,5 mmol)
kyseliny fenylboritej, 53 mg (0,38 mmol) uhliéitaﬁu draselného
a l7,6 mg (0,0152 mmol) tetrakis(trifenylfosfin)palédia sa
umiestni do 20 ml trojhrdlej banky. Zmes sa zohrieva v olejovom
'kipeli na teplotu 90 °C po&as 2 hodin a pridd sa 10 ml vody.
Zmes sa extrahuje etylacetédtom a ofganické fazy sa spoja, vysu-
S$ia sa nad siranom horecnatym, prefiltruji sa a odparia sa vo
vakuu. ZvySok sa preclisti pomocou chromatografie na silikagéli,
pridom sa eluuje zmesou dichlérmetdn/metanol 95 : 5 a ziska sa
40 mg (QYtaiok 49 %) 2-fenyl-8-(l-dietylamino-2-hydroxyetyl)chi-

nolinu vo forme bezfarebného oleja.
(11) Pamoat 2—feﬁyl—8—(1—dietylamino—2—hydroxyetyl)chinolinu

Roztok 43 mg (0,11 mmol) kyseliny pamoovej v 1 ml dimetyl-
formamidu sa pridéd k roztoku 40 mg (0,11 mmol) 2-fenyl-8-(1l-di-
metylamino-2-hydroxyetyl)chinolinu v 1 ml dimetylformamidu. Roz-
tok sa mieSa pocCas 15 minat a potom sa prida 10 ml destilovane]j
vody. Ziskand Zltd =zrazenina sa odfiltruje, premyje sa pdatkrat
5 ml destilovanej vody a potom sa vysu$Si v exikdtore nad oxidom
fosforeénym vo vékuu, pric¢om sa ziska 83 mg (kvantitativny vy-
taZok) pamodtu 2-fenyl-8-(l-dimetylamino-2-hydroxyetyl)chinolinu
vo forme Zltej tuhej latky s teplotou topenia 120 °C.

Priklad 4

Pouzitim v podstate rovnakych postupov, ako sa opisalo Vv
uvedenych prikladoch, sa pripravia dalSie zluCeniny vSeobecného
vzorca I podla predkladaného vyndlezu. Tieto zluCeniny sa uva-

dzaju v nasledovnej tabulke.
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Tabulka

& R R [R°| R | R’ R® A B Sol t.(°C)
1 Ph Me |H| H | EC Et OH | H - olej
2 Ph Me | H| H | EC Et OH |H| Pam >215
3 R Ph Me |H| H | -CH((R)Me)- | OH | H - vosk
(CHy) 4 |
4R Ph Me |H| H |-CH((R)Me)- | OH |H| HCL 68
(CH2) 4
5 S Ph Me |H| H | ~CH((R)Me) - | OH | B - vosk
(CHz2) 4
65 Ph Me |H| H |-CH((R)Me)- | OH |H| Pam 158
(CH2) 4
7 S Ph Me {H| H|-CH((R)Me)~-| OH | H - vosk
| (CHa)4
8 S Ph Me |H| H |-CH((R)Me)- | OH |H| Pam 164
(CH2) 4
9 R Ph Me |H| H | -CH((R)Me)- | OH |H - “vosk
(CHz) 4 |
10 R Ph Me |H| H |-CH((R)Me)- | OH |H| Pam 125
(CH2) 4
11 | Ph(3-NO,) | H |H| H | Et Et OH | H - olej
12 Ph(3-NO;) | H | H| H | Et Et OH |H| Pam 105
13 | ph(4-OMe) | H |H | H | Et Et OH | H - ole]
14 | Ph(4-OMe) | H |H| H | EC Et OH |H| Pam 110
15 | Ph(3-OMe) | H |H| H | EC Et OH | H = olej
16 | Ph(3-OMe) | H |H| H | EC Et OH|H| Pam 120-126
17 Ph H |H|H |Et Et OH | H - olej
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g. R' R | RP[RT] R? R® .\ B Spl |T.t.(°C)
18 Ph H|H|H| Et | Et | OF | H | Pam |120
19 | Ph(2-F) H|H|H| EC | Et | OH | H - ole]
20 | Ph(2-F) H|H|H| Et | Et |OH H | Pam | >250
21 | Ph(3-CFs, | H | H | H | Et | Et |OH H . olej
3°-CF3) ,
22 | Ph(3-CFs, | H | H | H| Et | Et |OH H | Pam | 130-144
3°-CF3)
23| Ph(3-Cl, | H | H |H]| Ec | Et |OH H | - ole;
3°-Cl)
24 | Ph(3-Cl, | H | H|H]| EL | Et |OH H | Pam | 120-130
3°-Cl) |
25| Ph(4-CF;) | H | H | H | Et | Et |OH H - olej
26 | Ph(4-CF3) | H | H | H | Et | Et |OH H | Pam | 129-144
27 | Ph(3-CF;) | H | H | H | Et | Et |OH H - ole]
28 | Ph(3-CFy) | H | H | H | Et | Et |OH H | Pam | 150-160
29 | Ph(2-CF;) | H | H | B | Et | Et |OH H - olej
30 | Ph(2-CF;) | BH | H | H| Et | EC |OH H | Pam | 135-140
31 Ph (3-NMe») H H H Et Et |OH H - olej
32 | Ph(3-NMe,) | H | H | H | Et | Bt |OH H | Pam | 135-140
33| Ph(3-NH;) | H | H | H| Et | EC |OH H - ole]
34 | Ph(3-NH,) | H | H | H| Et | Et |OH H | pam 180
35| Ph(2-OMe) | H | H | H | Et | Et |OH H = olej
36 | Ph(2-OMe) | H | H | H | Et | Et |OH H | pam 115
37 | Ph(4-F) H|H|H| Et | Et |OH H . ole]
38 | Ph(4-F) H|H|H| Et | Et |OH H | Pam | 120-128
39 | Ph(3-F) H | H|H| EL | EC |OH H - ole]
40 | Ph(3-F) H|H|H| EC | Et |OH H | Pam | 120-128
41 [Ph(3-F, 3 -| H | H | H | Bt | EC |OH H - ole]
F)
42 | Ph(3-F, H|H | H| Et | Et |OH H | Pam | 120-125
3°-F) | |
43 | Ph(d-Me) | H | H | H| Et | Et |OH H - olej
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&. R R* [R*|R*| R* | R® | A Sol |T.t.(°C)
44 |Ph(4-Me) H |H|H |Et |Et |OH |[H |Pam [120-135
45 |Ph(4-Ph) H |H|H |[Et [Et J[oH [H |- olej
46 |Ph(4-Ph) H |H|H |[Et [Et [OH [H [Pam [135-140
47 |Ph(4-OCH,- |H [H [H [Et |Et [OH [H |- olej
Ph)
48 |Ph(4-OCH,- |H |H |H |Et |Et [OH [H [Pam |130-140
Ph)
49 |2-naftalén |H H |H |Et Et OH |H - olej
50 |2-nattaléen |H |H |H |Et |Et |OH |H |Pam |140-145
51 |Ph(2-F,4-F)|H |H |[H |Et [Et JOoH |[H |- olej
52 |Ph(2-F,4-F) |H |8 |H |Et |Et |OH |H |Pam |155
53 |Ph(3-OMe, H H |H |Et Et |OH |H |- Olej
3°-OMe, 4-
OMe)
54 |[Ph(3-OMe, |H |H |[H |Et |Et |OH |H |Pam |[155
3°-0OMe, 4-
OMe)
55 |{2-tiofén H |H|H [Et [Et |[OoH |[H |- Olej
56 |2-tiofén H H |H |Et Et OH [H Pam 109-130
57 |4-pyridin H H |H |Et Et OH |H" |- Olej
58 |4-pyridin |H |H |H |Et [Et |OH |H [Pam [148-157
59 |Ph(2-0H) H |H|H |Et [BEt |OH [H |- Olej
60 Ph(z-om H |H|H {Et |Et [OH |H [Pam [180-185
61 [Ph(2-Cl) H |H|H |[Et |Et |[OH |H |- Olej
62 |Ph(2-Cl) H |H|H |Et |Et |[OH |H [Pam [115-145
63 |Ph(2-NO,) H |H|H |Et |Et |OH [H |- Olej
64 |Ph(2-NO,) H |H|H |[Et |Et |OH |H [Pam [117-145
65 |Ph(2-NH,) H |H|H |Et [Et |[OoH [H |- 0lej
66 |Ph(2-NH,) E |d[H [Et [Et [JOH [H [Pam [110-130
67 |Ph(2-C(0)- |[H |H |H |Et [Et [OH |[H [~ Olej

CH3)
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& IR R [Rs|Re |Rs |Rs |2 |B |Sol |T.t.(°C)
68 |Ph(2-C(O)- |H |H |E |Et |Et |OH |H |Pam |115-130
(CH3)
69 |Ph(2-C(OH)-|H |H |H |Et |Et |OH |H |- Oles
(CH3) 2)
70 |Ph(2-C(OH)-|[H |H |H |Et |Et |OH |H |Pam |120-140
(CH3) 2)
71 [Ph(2-F) Me |H |H |Et |Et |OH |H |- ole]
72 |Ph(2-F) Me |H |H |Et |Et |OH |E |Pam |120-145
73 |Ph(3-CFs) |Me |H |E |Et |Et |OH [H |- Olej
74 |Ph(3-CFs) |Me |H |H |Et |Et |OH |H |Pam |160-170
75 [Ph(2-C1)  |Me |H |H |Et |Et |OH |H |- Oles
76 |Ph(2-C1)  |Me |H |H |Et |Et |OH |H |Pam |130-140
77 [Ph(4-N3) H |H [H |Et |Et |OoH [ |- Ole]
78 |Ph (3-Na) Me |H |H |Et |Et |OH |H |- Ole]
79 |Ph(2-N5) Me |H |H |Et |Et |OH |H |- Oles
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V tejto tabulke:

* Pam znamend sol kyseliny pamoovej,
* HCl znamen& hydrochlorid

* w_wm

znamend zluc¢eninu vo volnej forme

* Et znamend etylovu skupinu
* Me znamend metylovu skupinu

* Ph znamen& fenylovu skupinu.

Dalej zluleniny, v ktorych &islo sprevadza R su v chirdlnej
forme a majﬁ'konfiguréciu R na benzylovom atdme ﬁhlika nesuceho
aminoskupinu. Dalej =zla&eniny, v ktOrYCh ¢islo sprevédéa S su
v chirdlnej forme a majﬁ stereochémiu S na benzylovom atéme
uhlika nestcom aminoskupinu. Ak amin, teda skupina NRSR®, obsa-.
-huje centrum asymetrie, absolitna stereochémia sa uvadza v ta-

bulke. V3etky dal8ie zluCeniny v tabulke su vo forme racematu.

ZluCeniny podla predkladaného vyndlezu sa testovali pomocou
biologickych testov s cielom preukazat ich kontraktibilna akti-

vitu na uretrdlne a arteridlne hladké svaly.

1. In vitro aktivita zlu&enin podla predkladaného vynédlezu sa
Studovala na uretrdlnych a arteridlnych hladkyéh svaloch. Tieto
testy sa uskutoCnovali na samiciach novozélandskych kralikov
s hmotnostou 3 aZz 3,5 kg. Zvieratd sa usmrtili pomocou’ verte-
bralneho preruSenia a potom sa vybrali kruZky tkaniva z mezen-
terickych tepien a =z moCovej trubice. Tieto kruzZky tkaniva sa
umiestnili do modifikovaného Krebsovho roztoku oxygenovaného
zmesou 95 % kyslika a'5 % oxidu uhliéitého. kaidé vzorka tkaniva
sa podrobila napatiu 1 g, v kumulativnych dédvkach sa potom pri-
dal fenylefrin a zaznamenala sa krivka davka/odozva. Po premyti
vzoriek sa v kumulativnych davkach pridala zluéenina, ktora sa
mala testovat a zaznamenala sa krivka davka/odozva. Kontrak-
tibilny u&inok. kaZdej zlu€eniny sa vyhodnotil vypo&tom pD, (za-
porny logaritmus koncentrécie agonistu, ktory vyvold 50 % maxi-

malnej kontrakcie) a vypoltom maximdlneho u&inku predstavujiceho
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percentudlnu hodnotu maxim&lnej koncentréacie dosiahnutej fenyl-

efrinom (% Epax) .

Ziskané vysledky ukazuji, Ze zlu&eniny podla predkladaného

vynalezu maju:

* uretralnu pD, zvycajne 4 azZ 8,
* arteridlnu pD,; zvyCajne niZ3iu neZ 3,
* uretralne % Epsx vy5Sie neZ 30, zvy&ajne 40 aZ 90,

‘arterialne % Epax zvyCajne niZ3ie neZ 5.

2. In vitro aktivita =zlucenin podla predkladaného vynélezu sa
Studovala na noZnych Zildch miniprasiat Yucatan. Tkaniva sa vy-
rezali do skrutkovice a pripevnili sa do nadoby na inkubédciu
orgédnov v modifikovanom Krebsovom roztoku ‘oxygénovanoﬁ zmesou
95 % kyslika a 5 % oxidu uhli¢itého udrZiavanom pri teplote
37 °C. N&doba sa pripojila k izometrickému senzoru pri bazalnom
napdti 1 g a pripojila sa' k polygrafu, ktory umoznil =zaznam
zmien nap&dtia. Zivotaschopnost kaZdého pripravku sa testovala
predbeznou stimuldciou 3 uM noradrenalinu. Po premyti sa pridala
zliCenina, ktord sa mala testovat, a zaznamenala sa krivka kon-
centracia/odozva ziskand kumulativne, aZ kym sa nedosiahla maxi-
malna odozva. Kontraktibilny G&inok kaZdej zluceniny sa vyhbd—
notil wvypoltom ECsy (koncentrédcia poskytujica 50 $ maximé&lnej

odozvy) .

Z2l4Ceniny podla predkladaného vyndlezu umoznili dosiahnut

venokontriktivnu aktivitu s hodnotou ECsg zvyCajne medzi 1 az

100 pM.

ZlGCeniny podla predkladaného vyndlezu sa mdZu pouzZit na

lieCenie Zilovej nedostatoCnosti a Zilovych vredov.

3. In vivo aktivita zlucCenin podla predkladaného vyndlezu na
krvny a uretrdlny tlak sa 3tudovala na amyeldznych potkanoch a

kralikoch podla nasledovného postupu:
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* Potkany s vybratou miechou

Potkany Wistar sa anestetizujl a vyberie sa im miecha (podla
postupu opisaného v Gillespie, Mac Laren, A., Polock, D., A me-
thod of stimulating different segments of the autonomic outflow
- from the spinal column to various organs in the pithed cat and
rat, Br. J.IPharmacol., 40, 257-267 (1970).

Katetre sa zavedld cez stehennd tepnu a kr&nu zilu. Dalsi
katéter 'sa zavedie do mo&ovej trubice pomocou rezu uskuto&neného
v mechure. Zluceniny, ktoré sa maju testovat, sa podavaju vo

zvySujucich sa davkach prostrednictvom vnitroZilovej infuzie.

Vysledky sa vyjadria v dévkach (ug/kg) potrebnych na zvy-
Senie uretréalneho tlaku a 10 cm Vddy (UPy0) &dlebo érteriélneho

tlaku o 10 mm Hg (AP1p) alebo o 50 mm Hg (APsgp) .

Takto testované zluCeniny podla predkladaného vynéiezu umoz-

nili dosiahnut:

* UPyjp pri davkach niZSich neZz 500 pg/kg, zvyCajne 5 az
200 pg/kq,
s AP pri davkach vy33ich nez 600 pg/kg, zvyCajne 600 a?
2000 pg/kg,

* APsg sa nepodarilo dosiahnut,
*  Kraliky

Pokusy sa uskutocnovali na samiciach novozélandskych kréli-
kov 's hmotnostou 3 aZ 4 kg anestetizovanych zmesou ketaminu a
Xylazinu. Katétre sa zaviedli na zostupnu c&ast aorty do stehen-
nej tepny, do krénej Zily a do mocovej trubice (1,5 cm pod ustie

mechura) .

Zlﬁéeniny, ktoré sa mali testovat, sa podadvali 5 aZ 15 dni
po operécii pomocou vnutroZilového (i. v.) podavania v priebehu

5 mindt a v jednej dévke (10 alebo 100 ug/kg).
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V tomto pripade sa narast uretralneho tlaku (UP) a arte-
ridlneho tlaku (AP) meral vzhladom na uretrdlny bazdlny tlak a
arteriadlny bazalny tlak. Ziskané vysledky sa vyjadrili ako per-
centudlna hodnota premedika¢nych hodnét v 5 minGtach po vnutro-
Zilovom (i. v.) podani.

Takto testované zluceniny podla predkladaného vyndlezu umoz-
nili dosiahnut nédrast UP o viac nez 50 %, zvycajne 50 aZz 350 %,
po vnutroZilovom podani a zvycajne 50. az 200 % po nutenom Kkr-

meni. ZvySenie AP bolo vidy mensie ako 10 % a je zvyCajne 0 %.

Kombinacia uvedenych vysledkov ukazuje, Ze zluCeniny podla
predkladaného vynalezu maju silnd uretrdlnu kontraktibilnu akti-

vitu a slabd arteridlnu kontraktibilnu aktivitu.

M6Zu sa pouzit ako liecivd, najma ako ¢inidla na kontrakciu
hladkych svalov, a vyhodnejSie pri liec¢eni urinarnej stresovej
inkontinencie. Pri tejto indiké&cii sO zlu&eniny podla predkla-
daného vyndlezu vysoko U¢inné a zvyCajne maju mensSie vedlajsSie
uinky neZ liedivd zvylajne pouzivané pri takejto liecbe, najmd
pokial ide o vedlaj$ie uU¢inky ovplyvnujuce kardiovaskularny sys-

tém, najm& arteridlne 1léZko.

zluceniny podla predkladaného vyndlezu sa méZu pouzit aj pri
lie¢eni Zilovej nedostatodnosti, migrény alebo gastrointestinal-

nych ochoreni a ako vazokonstriktory sliznice nosa.

PouZitie zludenin podla predkladaného vyndlezu na pripravu
liediv ur&enych na liedenie uvedenych ochoreni tvori neoddeli-

telnd sucast predkladaného vynalezu.

Podla dal3ieho aspektu sa predkladany vynadlez tyka farma-
ceutickej kompozicie obsahujucej ako aktivnu latku zluCeninu po-

dla predkladaného vynalezu.

Tieto farmaceutické kompozicie teda obsahujd Géinnua davku
zlu&eniny podla predkladaného vyndlezu alebo jej farmaceuticky

prijatelné soli, solvatu alebo hydratu a jednu alebo viacero
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vhodnych vehikul.

Uvedené vehikuld su vybrané podla farmaceutickej formy a

poZadovaného spdsobu podavania.

Vo farmaceutickych kompozicidch podla predkladaného vynalezu
na oréalne, podjézykové, éubkuténné, medzisvalové, vnUtrozilové,
topické, intratrachedlne, intranasalne, transdermdlne alebo rek-
talne podavanie sa uZ opisan& aktivna latka v3eobecného vzorca I
alebo jej pripadné soli, solvaty alebo'hydréty mézu podavat v
" jednotkovej davkovacej forme, ako je zmes s beZnymi farmaceu—
tickymi nosiémi, ZivocCichom alebo ¢&loveku s cielom dosiahnut
profylaxiu alebo lie&bu uvedenych ochoreni alebo stavov. Vhodné
jednotkové davkovacie formy ;ahfﬁajﬁ ordlne formy, ako su table-
ty, Zelatinové tobolky, prasky, granule a ordlne roztoky alebo
suspenzie, podjazykové, bukdlne, intratrachedlne alebo intrana-
sédlne déavkovacie formy, subkutdnne, intramuskuldrne alebo wvna-

trozilové davkovacie formy.

Na topické aplikadcie sa mdézZu zluceniny podla predkladaného

vynalezu pouZit vo forme krémov, masti alebo vodi&iek.

Aby sa dosiahol poZadovany profylakticky alebo lielebny uci-
nok, davka aktivnej latky sa'bude bohybovat medzi 0,1 mg/kg az’
50 mg/kg telesnej hmotnosti a defi. Hoci sG tieto davky prikladom
priemernej situacie, méiu sa vyskytnut konkrétne pripady, kedy
bude vhodnd vy33ia alebo niZSia davka; aj tieto davky tvoria su-
Cast podla predkladaného vyndlezu. Podla beZnej praxe davku
vhodnu pre kaZdého pacienta uréi lekdr podla spdsobu podavania,

hmotnosti uvedeného pacienta a odozvy uvedeného pacienta.

Kazda jednotkova dadvka mbie obsahovat 0,1 az 100 mg, vyhodne
1 az 500 mg, aktivnej latky v ,kombihécii s farmaceutickym no-
si¢om. Tato dévké‘ sa mbéZe podavat jedenkrdt aZ patkrat denne
tak, aby sa podala dennd davka 0,5 aZ 5000 mg, vyhodne 1 aZ
2500 mg. |



36

Ked sa napriklad tuh& kompozicia pripravi vo forme tabliet,
hlavnd aktivna zloZka sa zmieSa s farmaceutickym vehiklom, ako
je Zelatina, &krob, laktdéza, stearat horecnaty, mastenec, arab-
skd guma alebo podobne. Tablety sa mdéZu potahovat sachardzou,
derivatmi celulézy alebo inymi latkami. Dal3im prikladom je pro-
striedok Qo forme Eelatinovych toboliek, ktory sa ziska zmie-
Sanim aktivnej zlozky s riedidlom a naliatim ziskanej zmesi do

miakkych alebo tvrdych Zelatinovych toboliek.

Predkladany vynédlez sa podla dalSieho aspektu tyka aj spd-
sobu liedenia uvedenych ochoreni, ktory zahffia poddvanie zluce-

niny podla predkladaného vynalezu.
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PATENTOVE NAROKY

Zluc¢enina v3eobecného vzorca I

je atéom vodika, hydroxylova skupina, alkoxyskupina obsahuju-
ca 1l az 3 atomy vodika, hydroxyalkylovad skupina obsahujuca 1
az © atémov uhlika, alkoxyalkylova skupina obsahujica v al-
koxylovej cCasti aj v alkylovej ¢Casti 1 aZz 3 atémy uhlika,
tiolova skupina, alkylsulfanylovad skupina obsahujtca 1 aZ 6

atémov uhlika alebo atém halogénu;

B a D su nezdvisle od seba atém vodika, alkylovd skupina obsahu-

juca 1 aZ 6 atémov uhlika, fludralkylovd skupina obsahujuca
1l az 6 atdémov uhlika alebo perfluéralkylova skupina obsahu-
juca 1 az 2 atdémy uhlika alebo B a D tvoria spoloéne oxo-

skupinu;

je fenylovd skupina, naftylova skupina alebo heteroarylova
skupina obsahujuca 4 alebo 5 atémov uhlika a ako heteroatém
obsahujica atém kyslika, atém siry alebo atém dusika; pricom
fenylova skupina, naftylovd skupina alebo heteroarylovd sku-
pina mézZu byt substituované jednym, dvoma alebo tromi sub-
stituentami vybranymi zo skupiny, ktord tvori atém halogénu,
hydroxylova skupiha, nitroskupina, aminoskupina, azidoskupi-
na, alkylové skupina obsahujica 1 az 6 atdémov uhlika, hy-
drgxyalkylové skupina obsahujica 1 aZ 6 atémov uhlika, al-

kylkarbonylovd skupina obsahujuca v alkylovej &asti 1 aZ 6
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atoémov uhlika, alkylaminoskupina obsahujuca 1 az 6 atémov
uhlika, dialkylaminoskupina obsahujica v kaZdej alkylovej
Casti 1 aZ 6 atdémov uhlika, fludralkylovad skupina obsahujtca
1l aZz 6 atdémov uhlika, perfludralkylova skupina obsahujuca 1
az 2 atémy uhlika, alkoxyskupina obsahujtica 1 az 6 atémov
uhlika, fenylova skupina, benzylova skupiﬁa a benzyloxysku-

pina;

R? a R® su nezavisle od seba atém vodika, atdém halogénu alebo al-

kylovd skupina obsahujuca 1 az 6 atdmov uhlika;
je atdém vodika, hydroxylova skupina alebo atdém halogénu; a

R® su nezadvisle od seba atém vodika, alkylovad skupina obsa-
hujuca 1 az 6 atémov uhlika, alkenylova skupina obsahujuca 2
az 6 atdmov uhlika, cykloalkylovd skupina obsahujuca 3 aZ 6
atémov uhlika, cykloalkenylovad skupina obsahujuca 3 aZi 6
atémov uhlika, fluéralkylovd skupina obsahujtca 1 az 6 atd-
mov uhlika alebo perfludralkylovd skupina obsahujica 1 az 2
atémy uhlika, alebo R® a R® spoloéne tvoria alkylénovy reta-
zec obsahujuci 2 az 6 atdmov uhlika alebo alkenylénovy re-
tazec obsahujuci 3 aZ 6 atémov uhlika a vznikd tak, spolocne
s atémom dusika, na ktory sa viazZu, heterocyklus, kedy tento
heterocyklus je pripadne substituovany alkylovou skupinou

obsahujucou 1 az 4 atdémy uhlika;

a ich soli.

2.

A

Zlu&enina podla naroku 1, vyznac¢ujuca sa tym,

je atém vodika, hydroxylovéd skupina, tiolové skupina alebo

atém halogénu;

B a D st atém vodika;

Rl

je fenylova skupina, naftylovd skupina alebo heterocarylova -

skupina obsahujica 4 alebo 5 atémov uhlika a ako heterocatodm
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atdém siry alebo atém dusika, kedy fenylovd skupina, nafty-
lovad skupina alebo heterocarylovd skupina méZu byt substi-
tuované jednym, dvoma alebo tromi substituentami vybranymi
zo skupiny, ktoru tvori atédm halogénu, hydroxylova skupina,
nitroskupina, aminoskupina, azidoskupina, alkylovad skupina
obsahujica 1 aZz 3 atdémy uhlika, hydro%yalkylové skupina ob-’
sahujuca 1 az 3 atémy uhlika, alkylkarbonylova skupina obsa-
hujaca v alkylovej c¢Casti 1 aZ 3 atémy uhlika, alkylamino-
skupina obsahujica 1 az 3 atémy uhlika, dialkylaminoskupina
obsahujuca v kaidéj alkylovej ¢asti 1 aZ 3 atémy uhlika,
fludralkylovd skupina obsahujuca 1 aZ 6 atémov uhlika,
perfludralkylova skupina obsahujica 1 az 2 atémy wuhlika,
alkoxyskupiga obsahujuca 1 aZz 3 atdmy uhlika,}fenylové‘sku—

pina, benzylovd skupina a benzyloxyékupina;

R’ s nezavisle od seba atdém vodika alebo alkylova skupina

obsahujuca 1 a% 6 atémov uhlika;

R® st nezavisle od seba atém vodika alebo alkylovd skupina
obsahujica 1 aZ 6 atémov uhlika, alebo R® a R® spolodne tvo-
ria alkylénovy retazec obsahujuci 2 aZ 6 atémov uhlika a
Spoloéne s atémom dusika, na ktorf sa viaiu,‘tvoria hetero-
cyklﬁs vybrany zo skupiny, ktoru tvori piperidylova skupina,
azetidinylovéd skupina alebo pyrolidinylovéd skupina, kedy
tento heterocyklus je pripadne substituovany alkylovdu sku-

pinou obsahujucou 1 az 4 atdémy uhlika.

ZluCenina podla nédroku 1, vy znaé&uijdca s a t-y m,

je hydroxylovéa skupina;

BaDbDaR*siatédm vodika;

Rl

je naftylovd skupina, tienylova skupina, pyridylova skupina
alebo fenylovéd skupina, kedy fenylovd skupina méZe byt sub-

stituovand jednym, dvoma alebo tromi substituentami vybra-
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nymi zo skupiny, ktoru tvori atém halogénu, hydroxylova sku-
pina, nitroskupina, aminoskupina, azidoskupina, alkylova
skupina obsahujuca 1 az 3 atémy uhlika, hydroxyalkylova
skupina obsahujuca 1 az 3 atémy uhlika, alkylkarbonylova
skupina obsahujuica v alkylovej casti 1 aZz 3 atdémy uhlika,
dialkylaminoskupina obsahujuca v kaideﬁ alkylévej casti vidy
1 az 3 atdémy uhlika, perfluébralkylovd skupina obsahujuca 1
az 2 atémy uhlika, alkoxyskupina obsahujuca 1 aZz2 3 atdémy

uhlika, fenylovd skupina a benzyloxyskupina;

R’ su nezavisle od seba atém vodika alebo alkylovad skupina

obsahujuca 1 aZz 3 atdémy uhlika; a

R® sU nezavisle od seba alkylovd skupina obsahujuca 1 az 3
atémy uhlika, élebo R® a R® spoloéne s atdémom dusika, na
ktory sa viazu, tvoria piperidylova skupinu, kedy tato pipe-
ridylo&é skupina je_pripadne substituovana alkylovou sku-

pinou obsahujucou 1 az 2 atdémy uhlika.

Zlucenina podla naroku 1, ktorou je

2-fenyl-3-metyl-8-(l-dietylamino-2-hydroxyetyl)chinolin,
(lR,2'R)—2—fenyl—3—metyl—8—[l—(2’—metyipiperidino)-2—
-hydroxyetyl]chinolin,
2—fenyl—8—(1—dietylamino—Z—hydroxyetyl)chinolin, .
2—(tien—2—yl)—8—(1—dietylamino-2—hydroxyetyl)chinolin, alebo
2-(2-fludérfenyl)-3-metyl-8-(l-dietylamino-2-hydroxyetyl) -

-chinolin.

Zlucéenina vSeobecného vzorca III

Rl
R2
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Kde vyznamy skupin R}, R?, R}, R! B a D su rovnaké, ako sa uz

uviedlo pre zluceninu v3eobecného vzorca I podla néaroku 1.

6. Spdsob pripravy zluceniny vSeobecného vzorca I podla kto-
réhokolvek z narokov 1 aZz 4, kde A je hydroxylovad skupina, v y -
znadcujuci sa tymnm, Ze sa ‘hydrbxylové skupina v
gemindlnej polohe vzhladom na skupinu B zluéeniny v3eobecného

vzorca III

(II1)

R4
chrdni a ziska sa tak zlucenina vSeobecného vzorca II

Rl
R2

3 OPg
R D

R4

kde Pg je ochrannéd skupina

zluCenina vSeobecného vzorca II po pripadnej aktivacii hydroxy-
lovej skupiny reaguje s aminom vZeobecného vzorca NHR®R®, z takto
ziskanej zla¢eniny vS8eobecného vzorca I sa potom odstrani
ochrannd skupina, pricom vyznamy skupin R}, R%?, R}, R?, R®, R% D
a B zlucCenin vSeobecného vzorca II a III a uvedeného aminu su
rovnaké, ako sa definovalo pre zluceninu vSeobecného vzorca I

podla naroku 1.

7. Liecivo, vyznadcujuce sa tymn, zZe obsahuje

zla&eninu podla ktoréhokolvek z narokov 1 azZ 4.
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8. Farmaceuticka kompozicia, vy zna c¢ujuaca sa tym,
Ze obsahuje zlu&eninu podla ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 4 a

jednu alebo viacero vhodnych vehikul.

9. PouZzitie zluCeniny podla ktoréhokolvek z nérokov 1 aZ 4 na
pripravu 1liecCiva urceného na liecCenie urindrnej inkontinencie,
Zilovej nedostatocnosti, migrény alebo gastrointestindlnych

ochoreni.

10. Pouzitie podla néroku 8, vy znacd¢dujiluce sa tym,
Ze lieCivo je urcené na liedenie urinarnej stresovej inkontinen-

cie.
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