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(57) Anotace:

Resen{ se tyka aminoalkyl- a acylaminoalkylethe-
rti, které maji vysokou afinitu k bradykinino-
vym-R2-receptoriim a zlep$enou rozpustnost
ve vodé. Tyto aminoalkyl- a acylaminoalkylethe-
ry maji obecny vzorec I, ve kterém R!, R? a R®
znamenaji alkylovou skupinu, arylovou sku-
pinu, alkylarylovou skupinu, atom halogenu,
atom vodiku, cykloalkylovou skupinu, CHO,
Co-0O-alkylovou skupinu nebo COOH, R*aR®
znamenaji atom vodiku, atom halogenu, alko-
xy-skupinu, nitro-skupinu, kyano-skupinu
nebo S-alkylovou skupinu, n znamena &islo
od 1 do 8, R® znamena atom vodiku, alkylovou
skupinu, alkylalkex;ylovou skupinu, alkylary-
lovou skupinu a R’ znamen4 atom vodiku a
substituovanou nebo nesubstituovanou acy-
lovou skupinu. Vynalez se rovnéZ tyka zpiso-
bu pripravy slou¢enin obecného vzorce I.
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Aminoalkyl- a acylaminoalkylethery, zptisob jejich pripravy
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novych receptord ‘ —
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Vyndlez se tykd aminoalkyl- a acylaminoalkylet@heféi,.m.zl :

zpisobu jejich pfipravy a jejich pouZiti jako antagoqizuj1¥

cich ¢inidel bradykininovych receptort. ' 01500

Dosavadni stav techniky ' 28 LEBT0

Z patentovych dokumentd EP-A 622 361, US 5 2125182,1-2
US 5 216 165 a US 5 438 064 jsou zndmé N—substituované“ﬁﬁffﬂﬁ_"ﬂm‘
noliny a jejich pouziti ve funkci antagonizujicich &inidel
bradikininovych receptorfi. Nejsou zde popsany chinoliny,
které maji v poloze 8 substituenty s aminoalkyl- aacylamino-

alkyletherovou funkci.

Podstata vYnélezu

Aminoalkyl- a acylaminoalkylethery tvofrici podstatu
vyndlezu se vyznaduji vysokou afinitou k bradikininovym—Bz-

receptorim a zlepSenou rozpustnosti ve vodd a maji obecny

vzorec I
Rz
N 1
R l R
—
N
o (1)
R5
R /Re
O—(CHz)n'—N
\R7

ve kterém

RT, R2, R3, které jsou stejné nebo odligné, znamenaji alky-

lovou skupinu obsahujici 1 a% 5 uhlikovych atoml, ary-




lovou skupinu obsahujici 6 aZ 10 uhlikovych atomt,
alkylarylovou skupinu, ve které alkylovy zbytek obsa-
huje 1 az 3 uhlikové atomy a arylovy zbytek obsahu-

je 6 az 10 uhlikovych atomd, atom halogenu, atom vo-
diku, cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 aZ 8 uhliko-
vych atomd, skupinu CHO, CO-O-alkylovou skupinu, ve
které alkylovy zbytek obsahuje 1 a% 3 uhlikové atomy
nebo skupinu COOH,

které jsou stejné nebo odlisné, znamenaji atom vodiku,
atom halogenu, alkoxy-skupinu obsahujici 1 a? 3 uhliko-
vé atomy, nitro-skupinu, kyano-skupinu nebo S-alkylo-
vou skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 a% 3
uhlikové atomy,

znamend ¢islo od 1 do 8,

znamena atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 az
3 uhlikové atomy, alkylalkenylovou skupinu obsahujici
3 az 5 uhlikovych atoml nebo alkylarylovou skupinu,

ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 a% 3 uhlikové
atomy a arylovy zbytek obsahuje 6 aZ 10 uhlikovych
atomi,

znamend atom vodiku a ndsledujici substituované nebo
nesubstituované acylové skupiny:

alkanoylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych
atomd (napriklad formylovou skupinu, acetylovou skupi-
nu, propionylovou skupinu, atd.), alkoxyalkanoylovou
skupinu, ve které alkoxy-zbytek obsahuje 1 aZ 3 uhli-
kové atomy a alkanoylovy zbytek obsahuje 2 a¥ 6 uhli-
kovych atoml (napfiklad methoxyacetylovou skupinu,
ethoxyacetylovou skupinu, atd.), alkylkarbamoylalkanoy-
lovou skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ
6 uhlikovych atomd a alkanoylovy zbytek obsahuije 2 a%
6 uhlikovych atomd (naptriklad methyikarbamoylacetylovou
skupinu, atd.), arylalkanoylovou skupinu, ve které
arylovy zbytek obsahuje 6 aZ 12 uhlikovych atoml a
alkanoylovy zbytek obsahuje 2 a¥ 6 uhlikovych atomd
(napriklad fenylacetylovou skupinu, tolylacetylovou




skupinu, atd.), alkenoylovou skupinu obsahujici 3 a3

7 uhlikovych atomd (napfiklad akryloylovou skupinu,
krotonoylovou skupinu atd.), cykloalkylkarbonylovou
skupinu,; ve které cykloalkylovy zbytek obsahuje 3 a%

8 uhlikovych atomg (napriklad cyklopropylkarbonylo-
vou skupinu, cyklohexylkarbonylovou skupinu, atd.),
cykloalkenylkarbonylovou skupinu, ve které cykloalke-
nylovy zbytek obsahuje 5 a3 7 uhlikovych atomd (napri-
klad cyklohexenylkarbonylovou skupinu, atd.), alkoxy-
karbonylovou skupinu, ve které alkoxy-zbytek obsahuje
1 aZz 3 uhlikové atomy (napriklad methoxykarbonylovoy
skupinu, ethoxykarbonylovou skupinu, atd.), aryloxy-
karbonylovou skupinu, ve které arylovy zbytek obsahu-
je 6 az 12 uhlikovych atomd (nap¥iklad fenoxykarbony-
lovou skupinu), aroylovou skupinu obsahujici 6 a3 12
uhlikovych atomg (napriklad benzoylovou skupinuy, naftoy-
lovou skupinu, atd.), alkoxyaroylovou skupinu, ve kte-
ré alkoxy-zbytek obsahuje 1 a% 3 uhlikové atomy a aroy-
lovy zbytek obsahuje 6 aZ 12 uhlikovych atomd (napri-
klad methoxybenzoylovoy skupinu, atd.), halogenaroy-
lovou skupinu, ve které aroylovy zbytek obsahuje 6 a%
12 uhlikovych atomd (napfiklad chlorbenzoylovou skupi-
nu, atd.), arylalkenoylovou skupinu, ve kterd arylovy
zbytek obsahuje 6 a3y 12 uhlikovych atomd a alkenoylo-
vy zbytek obsahuje 3 a? ¢ uhlikovych atomd (napfiklad
cinnamoylovou skupinu, allocinnamoylovou, alfa-methyl-
cinnamoylovou skupinu, 4—methylcinnamoylovou skupinu,
atd.), alkoxyarylalkenoylovou skupinu, ve které alkoxy-
zbytek obsahuje 1 a3 3 uhlikové atomy, arylovy zbytek
obsahuje 6 a% 12 uhlikovych atomt a alkenoylovy zby-
tek obsahuje 3 a3 ¢ uhlikovych atomd (napfiklad me-
thoxycinnamoylovou skupinu, ethoxycinnamoylovou sku-
pinu, dimethoxycinnamoylovou skupinu, atd.), alkylen-
dioxyarylalkenoylovou skupinu, ve kterd alkylenovy
zbytek obsahuje 1 a3 3 uhlikové atomy, arylovy zbytek
obsahuje 6 az 12 uhlikovych atomd a alkenoylovy zby-




tek obsahuje 3 az 6 uhlikovych atomd (nap¥iklad me-
thylendioxycinnamoylovou skupinu, atd.), nitroaryl-
alkenoylovou skupinu, ve které arylovy zbytek obsahu-
je 6 az 12 uhlikovych atomi a alkenoylovy zbytek obsa-
huje 3 az 6 uhlikovych atomd (napfiklad nitrocinnamoy-
lovou skupinu, atd.), kyanoarylalkenoylovou skupinu,
ve které arylovy zbytek obsahuje 6 a¥ 12 uhlikovych
atomd a alkenoylovy zbytek obsahuje 3 az 6 uhlikovych
atomd (napfiklad kyanocinnamoylovou skupinu, atd.),
halogenarylalkenoylovou skupinu, ve které arylovy
zbytek obsahuje 6 aZ 12 uhlikovych atoml a arylovy
zbytek obsahuje 3 aZ 6 uhlikovych atomd (napfiklad
chlorcinnamoylovou skupinu, dichlorcinnamoylovou skupi-
nu, atd.), halogen alkylarylalkenoylovou skupinu, ve
které alkylovy zbytek obsahuje 1 a¥ 3 uhlikové atomy,
arylovy zbytek obsahuje 6 a% 12 uhlikovych atoml a
alkenoylovy zbytek obsahuje 3 a% 6 uhlikovych atomd
(napriklad trifluormethylcinnamoylovou skupinu), he-
terocykloalkylarylalkenoylovou skupinu, ve které
cykloalkylovy zbytek obsahuje 3 a%¥ 8 uhlikovych atomd,
arylovy zbytek obsahuje 6 a% 12 uhlikovych atomd a
alkenoylovy zbytek obsahuje 3 a% 6 uhlikovych atomid
(napfiklad morfolinocinnamoylovou skupinu, atd.), amino-
arylalkenoylovou skupinu, ve které arylovy zbytek
obsahuje 6 az 12 uhlikovych atoml a alkenoylovy zby-
tek obsahuje 3 aZ 6 uhlikovych atom@ (napfiklad amino-
cinnamoylovou skupinu), alkylaminoarylalkenoylovou
skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 a3 4
uhlikové atomy, arylovy zbytek obsahuje 6 az 12 uhli-
kovych atoml a alkenoylovy zbytek obsahuje 3 az 6 uhli-
kovych atom (napfiklad methylaminocinnamoylovou sku-
pinu, dimethylaminocinnamoylovou skupinu, atd.),
acylaminoarylcinnamoylovou skupinu, ve které acylovy
zbytek obsahuje 2 az 5 uhlikovych atomi a arylovy
zbytek obsahuje 6 az 12 uhlikovych atomd (napriklad
acetylaminocinnamoylovou skupinu, cyklopropylkarbonyl-




aminocinnamoylovou skupinu, atd.), alkoxykarbonyl—
aminoarylcinnamoylovou skupinu, ve které alkoxy-zby-
tek obsahuje 1 a3 3 uhlikové atomy a arylovy Zbytek
obsahuje 6 a3 12 uhlikovych atomy (napriklad methoxy-
karbonylaminocinnamoylovou skupinu, atd.), alkylamino-
karbonylaminocinnamoylovou skupinu, ve kterg alkylo-
vy zbytek obsahuje 1 a% 4 uyhlikoyé atomy (napfiklag
ethylaminokarbonylaminocinnamoylovou skupinu), hetero-
arylalkanoylaminoarylalkenoylovou skupinu, ve kterég
kazdy arylovy zbytek obsahuje 6 a3 12 uhlikovych ato-
mi, alkanoylovy zbytek obsahuje 2 a3 ¢ uhlikovych ato-
mi a alkenoylovy zbytek obsahuje 3 a3 6 uhlikovych
atomld (nap¥iklad pyridylacetylaminocinnamoylovou sku-
pinu, atd.), aroylaminoarylalkenoylovou skupinu, ve
které aroylovy zbytek obsahuje 6 a3 12 uhlikovych ato-
md, arylovy zbytek obsahuje 6 a3 12 uhlikovych atomd

a alkenoylovy zbytek obsahuje 3 a3 ¢ uhlikovych atomd
(napriklad benzoylaminocinnamoylovou skupinu, atd.),
heteroarylkarbonylaminoarylalkenoylovou skupinu, ve
které kazdi arylovy zbytek obsahuje 6 a¥ 12 uhlikovych

atomd (nap¥iklaq pyridylkarbonylaminocinnamoylovou
skupinu, atd.), alkylsulfonylaminoarylalkenoylovou
skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 a3 5
uhlikovych atomy, arylovy zbytek Obsahuje 6 a% 12 yhli-
kovych atomd a alkenoylovy zbytek obsahuje 3 a? 6 yhli-
kovych atomd (napriklad ethylsulfonylaminocinnamoylo—
vou skupinu, atd.), alkylureidoarylalkenoylovou skupinu,
ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 a3 5 uhlikovych
atomd, arylovy zbytek obsahuje 6 a3 12 uhlikovych

atomi a alkenoylovy zbytek obsahuje 3 a3 ¢ uhlikovych
atoml (nap¥iklad ethylureidocinnamoylovou skupinu, atd.),
alkanoylarylalkenoylovou skupinu, ve které alkanoylovi
zbytek obsahuje 2 a3 ¢ uhlikovych atomd arylovy zbytek
obsahuje 6 a¥ 12 uhlikovych atomd a alkenoylovy zbytek




moylovou skupinu), alkoxykarbonylarylalkenoylovou
skupinu, ve které alkoxy-zbytek obsahuje 1 a% 5 yhli-
kovych atomt, arylovy zbytek obsahuje 6 a% 12 uhl{iko-
vych atomd a alkenoylovy zbytek obsahuje 3 a% 6 uhli-
kovych atomd (napfiklad methoxykarbonylcinnamoylovou
skupinu, atd.), alkylkarbamoylarylalkenoylovou skupinu,
ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 a3 5 uhlikovych
atoml, arylovy zbytek obsahuj 6 az 12 uhlikovych ato-
mi a alkenoylovy zbytek obsahuje 3 a3 ¢ uhlikovych
atomd (nap¥iklad ethylkarbamoylcinnamoylovou skupinu,
atd.), arylkarbamoylarylalkenoxylovou skupinu, ve
které kazdy arylovy zbytek obsahuje 6 a% 12 uhl{iko-
vych atomd a alkenoxylovy zbytek obsahuje 3 a% 6 yhli-
kovych atomd (napfiklad fenylkarbamoylcinnamoylovou
skupinu, atd.), arylalkoxykarbonylovou skupinu, ve
které arylovy zbytek obsahuje 6 a3 12 uhlikovych ato-
mi a alkoxy-zbytek obsahuje 1 az 5 uhlikovych atomud

napriklad benzyloxykarbonylovou skupinu, atd.), alkyl-
karbamoylovou skupinu, ve které alkylovy zbytek obsa-
huje 1 az 5 uhlikovych atomu (napfiklad ethylkarbamoy-
lovou skupinu, atd.), arylkarbamoylovou skupinu, ve
které arylovy zbytek obsahuje 6 a¥ 12 uhlikovych ato-
mi (naptfiklad fenylkarbamoylovouy skupinu), aroylkarba-
moylovou skupinu, ve které aroylovy zbytek obsahuje

6 az 12 uhlikovych atomy (napfiklad benzoylkarbamoylo-
vou skupinu, atd.), alkylsulfonylovou skupinu, ve kte-
ré alkylovy zbytek obsahuje 1 a% ¢ uhlikovych atomd
(napfiklad mesylovou skupinu, ethylsulfonylovou sku-
pinu, atd.), arylsulfonylovou skupinu, ve které ary-
lovy zbytek obsahuje 6 az 12 uhlikovych atomg (napri-
klad fenylsulfonylovou skupinu, atd.), arylalkylsulfo-
nylovou skupinu, ve kterd arylovy zbytek obsahuje 6 a3
12 uhlikovych atomd a alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 6

uhlikovych atomd (nap¥iklad benzylsulfonylovou skupinu)

a ftaloylovou skupinu (pro R6 = r7),
pficemZ do rozsahu vyndlezu spadaji i fyziologicky p¥ijatelné




uvedenych sloudenin.

Alkylové, alkenylové a alkinylové skupiny mohou mit
pfimy nebo rozvétveny ¥etdzec. To samé plati pro skupiny
odvozené od téchto skupin, jejich? pfikladem je alkoxy-sku-
pina.

Arylovd skupina obsahujici 6 a% 12 uhlikovych atomd
znamena vyhodné fenylovou skupinu, naftylovou skupinu nebo
bifenylylovou skupinu. Odpovidajici vyhodnd vymezeni plati
i pro odvozené skupiny, jakymi jsou aryloxy-skupina, aralky-
lovd skupina nebo aroylovd skupina.

Po heteroarylovou skupinou je tteba rozumét zbytky
obsahujici az 9 uhlikovych atomd, které tvoii monocyklicky
nebo bicyklicky aromaticky systém, ve kterém je jedna nebo
vice skupin CH nahrazena atomem kysliku, atomem dusiku nebo
atomem siry. Takovymi systémy jsou naptiklad thienylova skupi-
na, furanylovad skupina, imidazolylovd skupina, oxazolylova
skupina, isoxazolylovd skupina, pyridylovd skupina, pyrimidy-
lova skupina, indolylovd skupina, chinolylovad skupina a imi-
dazopyridylovd skupina.

Halogen znamend fluor, chlor, brom a jod, vyhodné
chlor.

Pod fyziologicky pfijatelnymi solemi sloudenin obecnd-
ho vzorce I se rozumi jak organické, tak i anorganické soli
uvedenych sloucenin, které jsou popsané v Remington’s Pharma-
ceutical Sciences (A.R.Gennaro (ed.) , Mack Publishing Co.,
Easton, PA,17.vyd.,str.1418 (1985)). Vzhledem k fyzikalni
a chemické stabilité a rozpustnosti jsou v pFipadd kyselych
skupin vyhodné sodné, draselné, vdpenaté a amonné soli, za-
timco v pfipadé bdzickych skupin jsou vyhodné soli s kyseli-
nou chlorovodikovou, kyselinou sirovou, kyselinou fosforednou
nebo soli s karboxylovymi kyselinami ﬁébo sulfonovymi kyse-
linami, jakymi jsou napfiklad kyselina octovd, kyselina
citronovd, kyselina benzoovd, kyselina maleinovd, kyselina

fumarovd, kyselina vinnd a kyselina p-toluensulfonovi.

Vyhodnymi sloueninami podle vyndlezu jsou slouceniny




obecného vzorce I, ve kterédm

R1, R2, R3, které jsou stejné nebo odlisné, znamenaji atom
vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 a3 3 uhli-
kové atomy,

R4,R znamenaiji atom halogenu,

R znamend atom vodiku, methylovou skupinu, ethylovou
skupinu nebo benzylovou skupinu,

pricemZ ostatni obecné symboly maji vySe uvedend vyznamy.

Obzv1lasté vyhodnymi sloueninami podle vynalezu jsou

slouceniny obecného vzorce I, ve kterém

R’ znamend atom vodiku nebo acylovou skupinu, jako alka-
noylovou skupinu obsahujici 2 a% 6 uhlikovych atomd,
arylalkanoylovou skupinu, ve které arylovy zbytek
obsahuje 6 az 12 uhlikovych atomd a alkanoylovy zby-
tek obsahuije 2 a3 ¢ uhlikovych atomd, arylcykloalka-
noylovou skupinu, ve které arylovy zbytek obsahuije
6 az 12 uhlikovych atomt a cykloalkanoylovy zbytek
obsahuje 2 aZ 6 uhlikovych atomd, alkylaminokarbonylo-
vou skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 az 6
uhlikovych atomd, alkenylaminokarbonylovou skupinu,
ve které alkenylovy zbytek obsahuije 3 a3 7 uhlikovych
atoma, alkoxykarbonylovou skupinu, ve které alkoxy-
zbytek obsahuije 1 a3 3 uhlikové atomy, arylalkylamino-
karbonylovou skupinu, ve které arylovy zbytek obsahu-
je 6 az 12 uhlikovych atomd a alkylovy zbytek obsahu-
je 1 az 6 uhlikovych atomd, arylalkenoylovou skupinu,
ve které arylovy zbytek obsahuje 6 az 12 uhlikovych
atomd a alkenoylovy zbytek obsahuje 3 a3 6 uhlikovych
atomg, alkoxyarylalkenoylovou skupinu, ve které
alkoxy-zbytek obsahuje 1 aZ 3 uhlikové atomy, arylo-
vy zbytek obsahuje 6 az 12 uhlikovych atomd a alkenoylo-
vy zbytek obsahuje 3 a3 ¢ uhlikovych atomd, halogen-
arylalkenoylovou skupinu, ve které arylovy zbytek
obsahuje 6 az 12 uhlikovych atomd a alkenoylovy zby-
tek obsahuje 3 a% ¢ uhlikovych atomy, halogenalkyl-




alkenoylovou skupinu, ve které alkylovy zbytek obsa-
huje 1 az 3 uhlikové atomy a alkenoylovy zbytek obsa-
huje 3 az 6 uhlikovych atomi, aminoarylalkenoylovou
skupinu, ve které arylovy zbytek obsahuje 6 a¥ 12
uhlikovych atoml a alkenoylovy zbytek obsahuje 3 az

6 uhlikovych atomd, alkylaminoalkenoylovou skupinu,
ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 6 uhlikovych
atomd a alkenoylovy zbytek obsahuje 3 aZ 6 uhlikovych
atomi, a heteroarylalkenoylovou skupinu, ve které
arylovy zbytek obsahuje 6 aZ 12 uhlikovych atomi a
alkenoylovy zbytek obsahuje 3 aZ 6 uhlikovych atomt,

a ftaloylovou skupinu (pro r®= R7),

pricemz zbyvajici obecné symboly maji vySe uvedené vyznamy.

Mimofddné vyhodnymi sloudeninami podle vyndlezu jsou

slouCeniny obecného vzorce I, ve kterém

3

R', R", R7, které jsou stejné nebo odliZné, znamenaji atom

vodiku, methylovou skupinu, ethylovou skupinu nebo
propylovou skupinu,

znamenaji atom chloru,

znamend 1 az 4,

znamend atom vodiku a

znamend atom vodiku, alkanoylovou skupinu obsahuijici

2 az 5 uhlikovych atoml, alkenoylovou skupinu obsahu-
jici 3 aZ 5 uhlikovych atomd, alkylaminokarbonylovou
skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 a% 5
uhlikovych atomi, arylalkylaminokarbonylovou skupinu,
ve které arylovy zbytek obsahuje 6 a% 10 uhlikovych
atomd a alkylovy zbytek obsahuje 1 a% 3 uhlikové ato-
my, alkyloxykarbonylovou skupinu, ve které alkylovy
zbytek obsahuje 1 az 5 uhlikovych atomd, arylalkyloxy-
karbonylovou skupinu, ve které arylovy zbytek obsahu-
je 6 az 10 uhlikovych atomd a alkylovy zbytek obsahuje
1 az 3 uhlikové atomy, arylcykloalkylkarbonylovou
skupinu, ve které arylovy zbytek obsahuje 6 a% 10

uhlikovych atomid a cykloalkylovy zbytek obsahuije 3 az




7 uhlikovych atomld, nebo zbytek kyseliny trans-sko-
ficové, jehoz fenylovy kruh je substituovan nejvyse
2 stejnymi nebo odliSnymi substituenty zvolenymi z
mnoziny zahrnujici atom vodiku, alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZz 3 uhlikové atomy, amino-skupinu,
mono- nebo dialkylalkylamino-skupinu, ve které kaZ-
dy alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 3 uhlikové atomy,
atom halogenu, halogenalkylovou skupinu, ve které
alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 3 uhlikové atomy, acyl-
amino-skupinu, ve které acylovy zbytek obsahuje 2 a¥
5 uhlikovych atomd, a alkoxy-skupinu obsahujici 1

az 3 uhlikové atomy.

Predmétem vyndlezu je také zplsob pfipravy sloudenin

obecneého vzorce I, jehoZ podstata spodivd v tom, Ze se

a) uvede v reakci sloudenina obecného vzorce IT
RZ
N
3 1

R | R
— (II)
N

OH

2

. 1 3 . o . . - o« .
ve kterem R, R® a R™ maji vySe uvedené vyznamy, se sloucCeni-

nou obecného vzorce III
Br
. Rs
R (IT11)
0—(CH2)—N
O

ve kterém R4, R° a n maji vysSe uvedené vyznamy, v pritomnosti
hydridd kovd, jakymi jsou hydrid lithny, hydrid draselny nebo
hydrid sodny, nebo uhlié¢itant alkalickych kovd, jakymi jsou

uhlicitan sodny, uhliditan draselny nebo uhliditan cesny, v




inertnim rozpou$t&dle, jakym je dimethylformaldehyd nebo
dimethylsulfoxid, a pfi teploté 0 a% 60 °C za vzniku slou-

¢eniny obecného vzorce IV
RZ
N
R | R’
Z
N
@]
(IV)
R
0]
R .
0—(CHg)—N

0

ve které maji obecné symboly vySe uvedené vyznamy,

b) nacez se sloulenina obecného vzorce IV pfevede hydra-
zinolyzou v ethanolu pfi teploté@ zpétného toku na sloudeninu

obecného vzorce Ia

) | (Ia)

O-—(CHz)n—NH2

(ol 2 o3 4 5 A .
ve kterém R, R®, R7, R°, R a n maji vySe uvedené vyznamy,
c) nacez se slouleniny obecného vzorce Ia acyluji nebo/a
alkyluji o sobé& zndmymi zplsoby, a
d) takto ziskané slouceniny obecného vzorce I se pfripad-
né prevedou na fyziologicky p¥ijatelné soli o sobé& zndmymi
zpusoby..

Acylace sloucCenin obecného vzorce Ia se provddi reakci

s odpovidajicim zpUsobem substituovanymi karboxylovymi kyseli-




nami nebo sulfonovymi kyselinami nebo s jejich aktivovanymi

derivdty a isokyandty.

Jako aktivované derivdty kyselin pfichdzi v dvahu
chloridy kyselin, anhydridy kyselin a aktivni estery, napri-
klad chloridy a bromidy karboxylovych kyselin, smésné anhydri-
dy, p-nitrofenylester a hydroxysukcinimidestery. Volba ndkte-
rého z téchto aktivovanych derivatd je zdvisld na acylové

skupiné, kterd md byt zavedena.

V pfipadé volnych kyselin se acylace provadi v pritom-
nosti kondenzaénich &inidel pouZivanych v peptidové chemii,
které jsou popsdny napriklad v Houben-Weyl, Methoden der
Organischen Chemie, sv.15/2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart
1974 a kterymi jsou zejména karbodiimidy, jako nap¥iklad
N,N’-dicyklohexylkarbodiimid, N,N’"-diisopropylkarbodiimid
a N—ethyl—N’—(3—dimethylaminopropyl)karbodimid nebo kroniové
soli, jakymi jsou naptiklad O-/kyan(ethoxykarbonyl)methylen-
amino/—l,1,3,3—tetramethyluroniumtetrafluorborét (TOTU) a
O—benzotriazol—1-yl—N,N,N’,N’—tetramethyluroniumhexafluor-
fosfdt (HBTU).

Acylace, popripadé aktivace derivata kyselin se pro-
vadi v konvenénich organickych roipouétédlech, jakymi jsou
methylenchlorid, dioxan, tetrahydrofuran nebo dimethylform-
amid. Acylace se provddi v pfitomnosti anorganické nebo
organlcke bdze pfi teplotdch v teplotnim rozmezi od teploty
0 °c do teploty varu reakéni smési pod zpétnym chladidem.

Zpisoby pfipravy sloudenin obecného vzorce TII jsou me-
zi jinym zndmé z H.Fiedler, J.Prakt.Chemie, sv.13,1961, str.
86 a dalsi.

Slouceniny obecného vzorce III se pripravi halogena-

ci odpovidajicich methylovych sloudenin obecného vzorce Vv




> an maji vySe uvedené vyznamy, vyhodné

ve kterém R4, R
za pouziti N-bromsukcinimidu nebo 1,3-dibrom-5,5-dimethyl-

hydantoinu v chlorbenzenu p¥i teploté zpétného toku.

Priprava sloudenin obecného vzorce V se provaddi alky-

laci fenold obecného vzorce VI

RO

4
R (VI)
OH

ve kterém R? a RO maji vySe uvedené vyznamy, za pouziti ko-
mercneé dostupnych N-(bromalkyl)ftalimidd v pritomnosti
uhlicitant alkalickych kovd, nap¥iklad v pritomnosti uhli-
Citanu sodného, uhliditanu draselného nebo uhlidéitanu ces-
ného, v dimethylsulfoxidu jako rozpoustédle, p¥i okolni te-
ploté a pfi reakdnich dobdch pohybujicich se od 10 minut do

jedné hodiny.

SlouCeniny obecného vzorce I maji jednotlivé nebo ve
vzdjemnych kombinacich antagonizujici d¢inek na bradykinino-
vé receptory, ktery miZe byt prokdzdn na rznych modelovych
systémech (viz Handbook of Exp.Pharmacol., 'sv.25, Springer
Verlag, 1970, str.53-55), tvofenygch napriklad testem na izo-
lované krysi déloze, na kydelniku moréete, na pulmondlni

tepné (plicnici) mordete nebo na hrdelni kradlid&i zile.

ﬁéinky sloucenin obecného vzorce I na bronchokonstrik-
ci indukovanou bradykininem a na edém tlapky indukovany kara-
génem mohou byt stanoveny testy, které jsou analogické s tes-
ty popsanymi v Br.J.Pharmacol., 102, 74-777 (1991).

Stanoveni afinity sloulenin obecného vzorce I k brady-
kininovym—Rz-receptorﬁm, provedeném na membranovych prepard-
tech izolovaného kycelniku mordete, se realizuje ndsleduji-
cim zpisobem (R.B.Innis a kol.,Proc.Natl.Acad.Sci.USA, 17
(1981) 2630):

1) Ligand: 3H-bradykinin (od firmy NEN Du Pont)




2) Pouzité pufry:
a) TES-pufr:
25 mM produktu TES (od firmy SIGMA,obj.&.:T-4152)
1 mM 1,10-fenantrolinu (od firmy SIGMA,obj.&.:P-9375)

b) inkubacni pufr:
25 mM produktu TES (od firmy SIGMA,obj.&.:T-4152)
T mM 1,10-fenantrolinu (od firmy SIGMA,obj.&.:P-9375)
0,1 % bovinniho albuminu (od firmy SIGMA,obj.&.:A-7906)
140/ug/m1 bacitracinu (od firmy SIGMA,obj.&.:B-0125)
! mM dithiothreitolu (od firmy SIGMA,obj.&.:D-0632)
1/uM captiprilu ( 1-/(2S)-3-merkapto-2-methylpropionyl/-
L-prolin ).

Hodnoty pH obou pufrd byly nastaveny na hodnotu 6,8
5 moldrnim vodnym roztokem hydroxidu sodného.

3) Membrdnovy prepardt:

Kycelniky morlat se opatrnym stirdnim zbavi nahrubo
stfevniho obsahu, naleZ se oisti omytim 0,9% vodnym rozto-

kem chloridu sodného.

Asi 2 cm dlouhé kousky kyleniku se potom zavedou do
ledové chladného TES-pufru (asi 1g/10 ml), nade? se v ledo-
vé 1ldzni homogenizuji po dobu 30 sekung v za¥izeni Ultrarax.
Ziskany homogenizdt se potom zfiltruje pres t¥i vrstvy gazy

a ziskany filtrdt se odstfeduje po dobu 10 minut p¥i 50000g.

Supernatant se odlije a peleta pevného odsttedé&ného
podilu se opétovné homogenizuje stejnym objemem TES-pufru,
nacez se op&tovné odstfeduje po dobu 10 minut p#i 50000g.
Takto ziskand peleta pevného odstfed&ného podilu se homoge-
nizuje v inkubacénim pufru (asi 1g/5 ml), nadeZ se homogeni-
zdt ddvkuje po 2 ml do kryogennich trubidek, ve kterych se

zmrazi p¥i teploté -70 °c.

Systémem LO/NRY se stanovi koncentrace proteind v ho-

tové membrdnové suspenzi, kterd &ini 15/ug/100/ul.

4) Vazebny test




VSechny inkubace se provddi pfi okolni teploté po
dobu 60 minut na mikrotitradnich plotndch (96 x 300/ul) ve
200/ul objemu. VSechny ndsady jsou v inkubadnim pufru. Do
jamek mikrotitraclni plotny se postupné odpipetuje SO/ul ra-
diac¢né znaceného ligandu, SO/ul testovaného pfripravku a 100

/ul membrdnové suspenze.
a) Sytici experimenty (syceni za horka)

Pfiprava 3H—bradykininového roztoku: pro sytici experimenty
se pouziji koncentrace 0,05, 0,1, 0,2, 0,4, 0,6, 0,8, 1,0,
5, 2,0, 2,5 a 3,0 nMol/1l, coZ odpovidd 0,05 aZ 3,0 nM /ml.
Po pripravé odpovidajicich zfed&ni je vidy k dispozici SO/ul

na vzorek.

Nespecifickd vazba: pro kaZdou koncentraci radioaktivniho
ligandu musi byt stanovena nespecifickd vazba. Toho miZe byt
dosaZeno priddnim vysoké koncentrace (1—100/uM ) neznaclené-

ho ligandu (dalsiho antagonizujiciho nebo agonizujiciho &ini-
dla bradykininovych receptord).V tomto testu se pouzije HOE 140
(10/uM /1). Za tim dcelem se 1,862 mg uvedeného produktu
rozpusti v 1 ml dimethylsulfoxidu, roztok se zfedi v pom&ru
1:25 v inkubaénim pufru a z takto ziskaného roztoku se k vzor-
kim v jamkdch mikrotitradni plotny odpipetuije 50/ul. Reakce

se nastartuje priddnim YOO/ul membrdnové suspenze.
b) Konkurenéni experimenty (ICgqy):

Pri téchto experimentech byly pouzity pevn& stanovend
mnozstvi radioaktivniho ligandu (0,25 a% 0,3 nM /1 3H—bradi—
kininu) a ruizné koncentrace neznaceného agonizujiciho nebo
antagonizujiciho ¢inidla.

Vzdy k SO/ul 3H—bradykininového roztoku se pridad SO/ul
tefgovanéh?1greparétu, popfipadé-standardu v koncentracich
10 az 10

100/ul membranové suspenze. Také v tomto testu se provadi

mol/1, naceZ se reakce nastartuje ptfidénim

troji stanoveni a ke stanoveni nespecifické vazby se inkubuji
tfi vzorky s 10/uM/l HOE 140.

Prepardty urcené ke stanoveni jejich konkureéni schop-




nosti se dikladn& rozpusti v dimethylsulfoxidu v koncentra-
ci TmM/1 a potom se ddle ted{ dimethylsulfoxidem. Tento roz-
tok se potom ddle zredi v poméru 1:25 inkuba&nim pufrem.

Po inkubaci se vzorky zfiltruji v zafizeni pro izo-
laci bunéénych kultur Skatron pres prouzky filtra&niho pa-
piru Whatmann GF/B pfedbé&Zn& zvlhdené 0,1% polyethyleniminem,
nacez se promyji vidy 10 ml ledové chladného TES-pufru. Jes-
té vlihké prouiky filtradniho papiru se zasadi do scintilad-
nich tubidek, které se naplni vZdy 3 ml scintildtoru.

Po 12 hodinové zvlh&ovaci periodé se vzorky krdtce
protfepou a zm&¥i v beta-politadi rozpadd.
c) Screening

Pri primdrnim screeningu se obecn& pou?iijfi pouze 1
6

mol/1).
Je-1li pri nejvy$s$i koncentraci dosazeno 50% nebo vysSsiho

az 2 koncentrace testovandho prepardtu (107° a 10~

potlaceni radiaéné znadeného ligandu, potom se provede celd
analyza (konkurendni experiment) s alespod 8 koncentracemi .

4) Vyhodnoceni

Vyhodnoceni se provede pomoci programového paketuy
LIGAND (McPherrson, Minson and Rodbard, odbyt: Elsevier-BIO-
SOFT), ktery zahrnuije nezbytny vypoltovy software pro stano-
veni hodnot IC50 a K.. Tento program rovn&s provadi grafic-
ké zobrazeni{ syticich, poptipadé& vytésfiovacich k#ivek, jakoz
i diagramy typu Scathard-plot, Hill-plot nebo Hofstee-plot.

5) Vysledky testt

VySe uvedenym zpdsobem byly pro sloudeniny z prikladu
2, 5 a 6 pfedstavujici reprezentativni sloudeniny popsanych
aminoalkyl- a acylaminoalkyletherd obecného vzorce I stano-

veny ndsledujici hodnoty K, :

Priklad Ki/nM/

20
61
32




Za ucCelem stanoveni antagonizujiciho d&inku na brady-
kininové receptory sloudenin obecného vzorce I mide byt méfen
Ucinek téchto sloudenin na kontrakci ilea morcete indukova-

nou bradykininem podle nadsledujiciho protokolu.

Morcata s té&lesnou hmotnosti asi 300 g (kmen Morioth,
sameCkové i samidky) se usmrti ranou do tylu a zbavi krve.
Zvifatlm se vypreparuje ky&elnik v délce asi 20 cm a takto
vypreparovany kyelnik se propldchne Tyrode-roztokem nizZe
uvedeného sloZeni a tim se zbavi stfevniho obsahu. Nyni se
kycelnik nafaZe na sektory slouhé 1,5 cm. Tyto sektory se po-
tom fixuji v 10 ml orgdnovych nddobaich naplnénych Tyrode-roz-
tokem a pripoji se k extenzometrickym padskim (mdfeni iso-
metrické kontrakce). Pfedpéti &ini 1 gq. Tyrode-roztok se po-
tom zahfeje na vodni 14zni na teplotu 37 °C, nade? se pro-
bubld tlakovym vzduchem. Po uplynuti &asového intervalu 30
minut se zapoCne s pokusem. Po vyznaleni biologické nulové
linie se do kaZdé orgdnové nddoby pfidd bradykinin ve findl-
ni koncentraci 4 x 1078 mol/l a koncentrace se zaznamena.
Orgdnovd ldzefi se potom proplachuje po dobu 3 minut Tyrode-
roztokem a po klidové regeneradni pause v délce 20 minut se
znovu pridd Bradykinin. Dosdhne se maximdlni kontrakce
(kontrolni stanoveni). Orgdnové nddoby se znovu propldchnou
a opé€tovné se ponechd prob&hnout uvedend klidovi pauza. Ny-
ni se pridd antagonizujici &inidlo bradykininu (doba ddinku
10 minut. Potom se znovu pfidd bradykinin, nade? se nyni na-
méfend kontrakce porovnd s kontrakci nam&Fenou v ramci kon-
trolniho stanoveni. Pridb&h pokusu se sleduje inkoustovym za-

pisovacem.

SlozZeni Tyrode-roztoku (mM):

NaCl 137
Glukodza 5,05
KC1 2,68
NaHCO, 11,9

NaH,PO, 0,47
MgCl2 X 2H2O 0,49
CaCly x 21y 0,68




Zesiloval: TF6 V3 (firma Fleck, Mainz),
inkoustovy zapisovac: Goerz Metrawatt SE 460, BBC,

bradykinin: firma Bachem.

Takto md& napfiklad slouCenina podle piikladu 1 ndsle-
dujici, vySe uvedenym zptisobem stanovenou hodnotu ICq,:

1,8 x 107 %M.

Za UCelem pfipravy perordlni aplikadni formy nebo for-
my vhodné pro aplikaci na sliznice se G&inné slouceniny sml—
si s prisadami vhodnymi pro tyto udcely, jakymi jsou nosice,
stabilizdtory nebo inertni ¥edidla, a pfevedou se potom
obvyklymi postupy na vhodné aplika&ni formy, jakymi jsou
tablety, draZé, zasouvaci kapsle, vodné, alkoholické nebo
olejové roztoky. Jako inertni nosi&e mohou byt pouzZity na-
priklad arabskd guma, magnezie, uhliditan hore¢naty, fosfo-
recnan draselny, mlédny cukr, glukdza, stearylfumardt hofed-
naty nebo Skroby, zejména kuku¥iény Skrob. Pripravek mize
mit také formu jak za sucha, tak za mokra pfipraveného gra-
nuldtu. Jako ojejové noside nebo rozpoudt&dla prichdzi v dva-
hu napriklad rostlinné nebo Zivo&i&né oleje, jako nap¥iklad

slunecCnicovy olej nebo rybi tuk.

Pripravek pro topické poddni miZe mit formu vodného
nebo olejového roztoku, lotionu, emulze nebo gelu, masti,
masti natukovém zdkladu nebo pFipadné spreje, pfifem? adhe-
ze takoveého pripravku miZe byt zlepSena pfipadnym pridavkem
polymeru.

Za uUcelem ziskdni intranazdlnich aplikadnich forem
se UcCinné slouleniny smisi s p¥isadami vhodnymi pro tyto
Ucely, jakymi jsou stabilizdtory nebo inertni fedidla, na-
CeZ se prevedou obvyklymi zplsoby do vhodnych aplikadnich
forem, jakymi jsou vodné, alkoholické nebo olejové suspenze
nebo vodné, alkoholické nebo olejové roztoky. Vodné intra-
nazdlni roztoky mohou obsahovat chelatotvorné prisady, ky-
selinu ethylendiamin-N,N,N’,N’-tetraoctovou, kyselinu citro-
novou, kyselinu vinnou nebo jejich soli. Aplikace intrana-

zdlnich roztokd miZe byt provedena ddvkovacim rozprasovacem




nebo ve formé nosnich kapek s podilem &inidla zvySujiciho

viskozitu, nebo ve forms nosniho gelu nebo nosniho krému.

Popsané sloudeniny obecného vzorce I a jejich farma-
kologicky vhodné solj jsou potentnimi antagonizujicimi &inid-
ly bradykininu. Proto lze téchto slou&enin terapeuticky vy-
uzit pri 1é&enfg nebo/a prevenci vSech patologickych stawvy,
které jsou zprostredkovany, spustény nebo podporovdny brady-
kininem nebo peptidy, které jsou analogické s bradykininem.
Tyto stavy zahrnuji alergie, zdnéty, autoimunitni onemocn&-
ni, Soky, bolesti a specifictéji astma, kasel, bronchitidu,
rhinitidu, chronickj obstrukdéni onemocnéni, pneumonitidu,
septicky Sok, endotoxicky Sok, anafylakticky ok, intravas-
kuldrni koagulopatii, artritidu, revma, Osteoartritiduy,
Ustfel, zdn&tem indukovanou kostnf{ resorpci, konjuktivitida,
iritidu, bolesti hlavy, migrény, bolesti zubl, bolesti zad,
rakovinou zptsobené bolesti, postoperadni bolesti, drazy
(rdny, popdleniny a podobné), vyrdzku, erytém, otoky, ekzémy,
dermatitidu, herpes zoster, opar, svrbéni kGze, lupénku, 1i-
Sej, zdndtliva onemocnéni kiliZe, hepatitidu, pankreatitidu,
gastritidu, oesofagitidu, alergie na stravu, syndrom poddrds-
déného stfeva, anginu, otok mozku, nizky krevni tlak, trombdzu,
Urazy lebky a patete, predasny porod, arterosklerdzu, vod-
natelnost u malignomu, nddorové metastdzy, otok mozku pri

vyskytu nddort a virovi onemocnény,

PonévadZ je obecnéd zndmo, %e bradykinin je spojen s
uvoliiovdnim medidtord, jakymi jsou prostaglandiny, leuko-
trieny, tachykininy, histamin a tromboxany, jsou slouceniny
obecného vzorce I také schopné pouZiti p#i 1é&eni nebo/a
brevenci onemocnéni, kters jsou vyvoldvdna témito medidtory.

Vyndlez se proto také tykd poufiti sloudenin obecné-
ho vzorce I jako 1é&iv a farmaceutickych kompozic, kteréd

tyto sloudeniny obsahuiji.

,

mnozstvi ddinné ldtky obecného vzorce I, a to jednitlivé ne-
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bo v kombinaci, spole&né& s anorganickym nebo organickym

farmaceuticky pouZitelnym nosidem.

Podani uvedenych G¢innych ldtek muje byt provedeno
enterdlné, parenterilné, jako napfiklad subkutdnné, intra-
muskuldrné nebo intravendzné, sublingvdlné, epikutdnné, na-
sdlné, rektdlng, intravagindlnég, intrabukvdlné nebo inhala-
ci. Ddvka d&inné ldtky bude zdviset na druhu teplokrevného

jedince, jeho t&lesné hmotnosti, véku a na zpisobu poddni.

Farmaceutické kompozice podle vyndlezu se pfipravi o
sobé zndmymi rozpoustécimi, smeSovacimi, granula&nimi nebo

drazirovacimi zpdsoby.

Pro inhalaéni poddni mohou byt vyuZity rozpraSovade
nebo tlakovd baleni, ve kterych se pouzivaji inertni nosné
plyny.

Za ucelem intravendzni, subkutdnni, epikutdnni nebo
intradermdlni aplikace se uc¢inné slouceniny nebo jejich fy-
ziologicky pfijatelné soli prevedou do roztoku, suspenze ne-
bo emulze, pfipadné spoledné s farmaceuticky obvyklymi pomoc-
nymi ldtkami, nap¥iklad s Cinidly realizujicimi isotonicity
a nastavujicimi pH, solubiliza&nimi ¢inidly, emulgatory nebo

dalsimi pomocnymi litkami.

V pfipadé&, Ze by byly polocasy popsanych 1é8iv v tdlesg-
nych tekutindch nedostatelné, bylo by Gdelné pouzit injikova-

telné formulace s retardovanym d&inkem.

Jako takové formy mohou byt nap¥iklad pouzity olejové
krystalové suspenze, mikrokapsle, ty¢inky nebo implantdty,
pricemZ tyto implantdty mohou byt vytvoreny z polymerd, kte-
ré jsou dobre sndSeny t&lesnymi tkanémi, zejména biologicky
odbouratelnych polymeri, jakymi jsou napt¥iklad kopolymery
na bdazi kyseliny polymlécné a kyseliny polyglykolové nebo
na bazi lidského albuminuy,

Vhodny ddvkovy rozsah pro topické a inhaladni aplikad-

ni formy predstavuiji roztoky s koncentraci d4&inné ldtky
0,01 az 5 mg/1, pridem? u systemickych aplikadnich forem




prfedstavuje vhodné aplikadni ddvkové rozmezi mnodstvi 0,01
az 10 mg/kg.
Obecné mohou byt aplikovdna mnoZstvi od 0,1 do 1000 mg,

vztaZeno na léCeného jedince.

V nasledujici ¢dsti popisu bude vyndlez blije objas-
nén pomoci konkrétnich p¥ikladd jeho provedeni, pricemZ tyto
ptiklady maji pouze liustradni charakter a nikterak neomezu-
ji rozsah vyndlezu, ktery je jednoznadné vymezen definici

patentovych ndrokd.

Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1
8—/3—(2—Aminoethoxy)—2,6—dichlorbenzyloxy/—2—methylchinolin
a) 2,6-Dichlor-3-(2-ftaloylethoxy)toluen

5,0 g (28,2 mmolu) 2,4—dichlor—3—methylfenolu a9,2g
(28,2 mmolu) uhliditanu cesného ve 100 ml dimethylsulfoxidu
se michd po dobu 10 minut p¥i okolni teplot&. Potom se pri-
dd 7,5 g (28,2 mmolu) N-(2-bromethyl)ftalimidu a rezultujici
reakéni smés se michd po dobu 16 hodin pfi okolni teploté.
Pridd se voda a reakdni roztok se nékolikrit extrahuje ethyl-
acetdtem. Organické fdze se sloudi, promyji 1N roztokem hydro-
xidu sodneho, 1N roztokem kyseliny chlorovodikové, vodou a
nasycenym roztokem chloridu sodného a vysusSi nad siranem
sodnym. Po filtraci, odtaZeni rozpoudtddla a chromatografii
zbytku na silikagelu za pouZiti eludni soustavy tvorené
smési ethylacetdtu a n-heptanu v objemovém poméru 1:4 se
ziskd 2,9 g poZadované sloudeniny.
teplota tdni: 148 °c,

Re (SiOZ, smés ethylacetdtu a n-heptanu v objemovém poméru

1:4) = 0,15,
hmotové spektrum (DCl): 350 (M+H).
b) 2,6-Dichlor-3-(2-ftaloylethoxy)benzylbromid

Roztok 1,9 g (5,4 mmolu) sloudeniny z p¥ikladu 1a),
1,0 g (5,4 mmolu) N-bromsukcinimidu a 50 mg benzoylperoxidu
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ve 20 ml chlorbenzenu se zahfivd na teplotu varu pod zpét-

nym chladi¢em po dobu dvou hodin. Reak&ni smés se potom za-

husti k suchu a zbytek se vyjme methylenchloridem. Ziskany

methylenchloridovy roztok se promyje nasycenym roztokem hy-

drogenuhlicitanu sodného a vodou a potom vysu$i nad siranem

sodnym. Smés se potom zahusti k suchu a zbytek se rekrysta-

lizuje z ethylacetdtu. Po odsdti a vysuSeni krystald za hlu-

bokého vakua se ziskd 1,9 g poZadované sloucCeniny.

Teplota tdni: 171 °c,

Re (Si02, smés ethylacetdtu a n-heptanu v objemovém roztoku
1:2)=0,19,

hmotové spektrum (DCI): 428/430 (M+H).

c) 8-/2,6—Dichlor—3—(2-ftaloylethoxy)benzoyloxy/-2~methyl—

cholin

K suspenzi 207,0 mg (4,3 mmolu) 50% disperze hydridu
sodného v minerdlnim oleji ve 30 ml absolutniho dimethylform-
amidu se po Cdstech pfidd pfi teplotd 0 °c 700,0 mg (4,3
mmolu) 8-hydroxy-2-methylchinolinu. Tato sm&s se michi po
dobu 30 minut p¥i teplot& 0 °C, nade? se k ni rovnds po Céds-
tech pfidd 1,85 g (4,3 mmolu) slouleniny z ptikladu 1. Po
jednohodinovém michdni p¥i teplotd 0 °C se reakdni roztok
zahusti k suchu a zbytek se suspenduje v malém mnoistvi vo-
dy, naceZ se nékolikrdt extrahuje methylenchloridem. Sloude-
né organické extrakty se vysu$i nad siranem sodnym, zfiltru-
ji a zahusti. Ziskany zbytek se rekrystalizuje z ethylacetd-
tu. Po odsdti a vysuSeni bilych krystald se ziskaji 2,0 g
pozadované sloudeniny.

Teplota tdni: 176 °cC,

Re (SiOZ, smés ethylacetdtu a n-heptanu v objemovém poméru
1:2)= 0,13,

hmotové spektrum (DCI) = 507 (M+M).

d) 8—/3—(2—aminoethoxy)—2,6-dichlorbenzyloxy/—2—methylchi-

nolin

Roztok 1,8 g (3,5 mmolu) sloudeniny z p¥ikladu Ic)
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a 350/ul (7,2 mmolu) hydrazin-hydrdtu ve 30 ml ethanolu se

zahfivd po dobu 1,5 hodiny na teplotu varu pod zpétnym chla-

dic¢em. Smés se potom zahusti k suchu, ziskany zbytek se

suspenduje ve vodé a suspenze se ptriddni 2N NaOH (pH asi

12) nékolikrdt extrahuje methylenchloridem. Po vysuseni nad

siranem sodnym, odtaZeni rozpoudtddla a prec¢isténi na sili-

kagelu za pouziti eluéni soustavy tvofené smési ethylacetd-

tu, methanolu a NH4OH v objemovém poméru 8:2:0,1 se ziska

1,3 g pozadované sloueniny.

Teplota tdni: 123-125 °c,

Re (smés ethylacetdtu, methanolu a NH,OH v objemovém poméru
8:2:0,1)=0,186,

hmotové spektrum (DCI)= 377 (M+H).

Priklad 2
8—/3—(2—N—(trans—4—Aminocinnamoyl)aminoethoxy)-Z,6—dichlor—
benzyloxy/-2-methylchinolin

a) Roztok 120,0 mg (0,32 mmolu) slouleniny z prikladu
la), 83,5 mg (0,32 mmolu) kyseliny trans-4-(N-terc.butyloxy-
karbonyl)aminoskoficové, 56,0/ul N-ethyldiisopropylaminu a
106,3 mg (0,32 mmolu) O-/kyan(ethoxykarbonyl)methylenamino/-
1,1,3,3-tetramethyluroniumtetrafluorbordtu v 5 ml absolutni-
ho dimethylformamidu se michd po dobu 3 hodin p¥i okolni te-
ploté. Smés se potom zahusti k suchu za hlubokého vakua, na-
CeZ se zbytek vyjme ve sm&si methylenchloridu a vody, nacez
se organickd fdze oddéli. Promyje se 10% roztokem hydrogen-
siranu draselného a 10% roztokem hydrogenuhliditanu sodného
a vysusSi nad siranem sodnym. Po filtraci, odtaZeni rozpous-
tédla a chromatografickém p¥edist&ni na silikagelu za pouzZi-
ti eluéni soustavy tvofené smési ethylacetdtu a heptanu v
objemovém poméru 2:1 se ziskd 130 mg poZadované sloucCeniny.
Teplota téni: 116-118 °c,
Re (smés ethylacetdtu a n-heptanu v objemovém poméru 4:1)=
0,27),
hmotové spektrum (FAB): 622 (M+H).
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b) 8—/3—(2-N—(4—trans—Aminocinnamoyl)aminoethoxy)—Z,6—
dichlorbenzyloxy/-2-methylchinolin

Roztok 65,0 g (0,10 mmolu) sloudeniny z pfikladu 2a)
a 260/ul kyseliny trifluoroctové v 5 ml methylenchloridu se
michd po dobu 5 hodin p#i okolni teploté. Smés se potom za-
husti k suchu a zbytek se né&kolikrit vyjme v toluenu a opé&-
tovné zahusti k suchu. Zbyly zbytek se vyjme v malém mnoZst-
vi methanolu a poZadovand sloudenina se ponechd vykrystali-
zovat priddnim diisopropyletheru. Ziskd se 60 mg pozadované
slouCeniny izolované ve form& bistrifluoracetdtu.
Teplota tdni: 158 ©
Re (smés ethylacetdtu a n-heptanu v objemovém poméru 10:1)=

0,18,

hmotové spektrum (FAB): 522 (M+H).

C (za rozkladu)

Priklad 3 . -
8—/2,6—Dichlor—3~((2—N—ethylaminokarbonyl)aminoethoxy)benzyl—
oxy/-2-methylchinolin

80,0 mg (0,21 mmolu) sloudeniny z pfikladu 1d) a 33,0
/ul (0,42 mmolu) ethylisokyandtu ve 2 ml methylenchloridu
se michd po dobu 1,5 hodiny p¥i okolni teploté. Smés se za-
husti k suchu a zbytek se rozette s malym mnoZstvim ethylace-
tatu. PoZadovand sloufenina se vylou¢i ve formd& bilé sraze-
niny, kterd se odsaje a promyje malym mnozZstvim chladného
ethylacetdtu. Po vysuSeni za hlubokého vakua se ziskd 70 mg
poZzadované slouleniny.
Teplota tdni: 153-154 °cC,
Re (smés ethylacetdtu a n-heptanu v objemovém poméru 1:2)=

0,49,

hmotové spektrum (DCI): 448 (M+H).

o

Priklad 4
8—/2,6—Dichlor—3—(2—(3-fenylpropionyl)aminoethoxy)benzyloxy/—
2-methylchinolin

90,0 mg (0,24 mmolu) sloudeniny z p¥ikladu 1d4), 35,8
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mg (0,24 mmolu) kyseliny 3-fenylpropionové, 42,0/ul (0,24

mmolu) N-ethyldiisopropylaminu a 80,0 mg (0,24 mmolu) O-

/kyan(ethoxykarbonyl)methylenamino/—1,1,3,3—tetramethyluro-

niumtetrafluorbordtu v 5 ml absolutniho dimethylformamidu

seé uvede v reakci zplUsobem uvedenym v pfikladu 2a). Po chro-

matografii na silikagelu za pouZiti eludni soustavy tvorené

smési ethylacetdtu a n-heptanu v objemovém poméru 2:1 se

ziskd 60,0 mg poZadované slouceniny.

Teplota tdni: 112-114 °c,

Re (Sioz, smes ethylacetdtu a n-heptanu v objemovém poméru
2:1) = 0,12,

hmotové spektrum (DCI): 509 (M+H).

Priklad 5
8—/2,6-Dichlor—3—(trans—Z—N—cinnamoylaminoethoxy)benzyloxy/-
2-methylchinolin

100,0 mg (0,26 mmolu) sloudeniny z prikladu 1d), 39,3
mg (0,26 mmolu) kyseliny trans-skoricové, 46,6/ul (0,26 mmolu)
N-ethyldiisopropylaminu a 88,8 mg (0,26 mmolu) O-/kyan(etho-
xykarbonyl)methylenamino/—T,1,3,3—tetramethyluroniumtetra—
fluorbordtu se v 5 ml absolutniho dimethylformamidu uvede v
reakci zplsobem uvedenym v p¥ikladu 2a). Po chromatografii
na silikagelu za pouZiti eludni soustavy tvorené smési ethyl-
acetdtu a n-heptanu v objemovém poméru 2:1 se ziski 90 mg
pozadované slouleniny.

Teplota tdni: 170-171 oC,

Re (smés ethylacetdtu a n-heptanu v objemovém poméru 2:1)=
0,13,

hmotové spektrum (DCI): 507 (M+H).

Priklad 6
8—/2,6—Dichlor—3—(2N—(trans—4—methoxycinnamoyl)aminoethoxy)—
benzyloxy/-2-methylchinolin

100,0 mg (0,26 mmolu) sloudeniny z prikladu 1d), 47,2
mg (0,26 mmolu) kyseliny trans-p-methoxyskoricové, 46,6/ul
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(0,26 mmolu) N-ethyldiisopropylaminu a 88,8 mg (0,26 mmolu)

O—/kyan(ethoxykarbonyl)methylenamino/—1,1,2,2—tetramethyl—

uroniumtetrafluorbordtu se v 5 ml absolutniho dimethylform-

amidu uvede v reakci zpisobem, ktery je analogicky se zpliso-

bem popsanym v pfikladu 2a). Ziskd se 69 mg pofadované slou-

Ceniny.

Teplota tdni: 182 °c,

Re (smés ethylacetdtu a n-heptanu v objemovém pomdru 2:1)=
0,12,

hmotové spektrum (DCI): 537 (M+H).

Priklad 7
8—/2,6—Dichlor—3—((2—N—(trans—2—fenylcyklopropan—1-karbonyl)—
aminoethoxy)benzyloxy/-2-methylchinolin

100,0 mg (0,26 mmolu) sloueniny z ptrikladu 14), 43,0
mg (0,26 mmolu) kyseliny trans-2-fenylcyklopropan-1-karboxy-
lové, 46/ul (0,26 mmolu) N-ethyldiisopropylaminu a 88,8 mg
(0,26 mmolu) O-/kyan(ethoxykarbonyl)methylenamino/-1,1,3, 3-
tetramethyluroniumtetrafluorbordtu se uvede v reakci zpidsoben,
ktery je analogicky se zplUsobem popsanym v p¥ikladu 2a). Zis-
kd se 65 mg poZadované slouleniny.

Teplota tdni: 108 °C (za rozkladu),

Rg (Sioz, smes ethylacetdtu a n-heptanu v objemovém poméru
2:1) = 0,15,

hmotové spektrum (DCI): 5271 (M+H).

Priklad 8
8—/2,6—Dichlor—3—(2—N—(trans—3—methoxycinnamoyl)aminoethoxy)—

benzyloxy/-2-methylchinolin

100,0 mg (0,26 mmolu) sloudeniny z prikladu 71d) se
uvede v reakci se 47,2 mg (0,26 mmolu) kyseliny trans-m-me-
thoxyskoficové zplisobem, ktery je analogicky se zpUsobem
popsanym v pfikladu 2a). Ziskd se 55,0 mg poZadované sloude-
niny.

Teplota tdni: 158-159 ©

c,
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Re (Si02, smés ethylacetdtu a n-heptanu v objemovém poméru
2:1)= 0,10,
hmotové spektrum (DCI): 537 (M+H).

V ndsledujicich p¥ikladech 9 a3 14 se zplsobem, kte-
ry je analogicky se zplsobem popsanym v pfikladech 1 a 2,
a za pouziti N-(brommethyl)ftalimidu, N-(3-brompropyl)ftal-
imidu a N-(4-brombutyl)ftalimidu namisto N-(2- -bromethyl)-

ftalimidu, pouzitého v pfikladu 1a), pripravi niZe uvedené

slouceniny. l;:(j\

Cl Cl
—(CH,)—NHR
Priklad| n R MS (DCI)
9 1 -H 363 (M+H)
10 1 NH, 508 (M +H)
O
11 3 -H 391 (M+H)
12 3 ~ , NH, 536 (M +H)
AN NS
O
13 4- -H 405 (M+H)
14 4 : | NH, 550 (M +H)
w
O .




V ndsledujicich pfikladech 15 a% 20 se zpuisobem,

ktery je analogicky se zplisobem popsanym v prikladech 1 a

2, a za pouziti 2,5-dimethyl-8-hydroxychinolinu, 2,7-dimethyl-

8-hydroxychinolinu a 2,5,7-trimethyl-8-hydroxychinolinu,

které jsou syntetizovdny podle: H.Fiedler, J.Prakt.Chemie,

sv.13, 1961, str. 86 a dal$i, namisto 8-hydroxy-2-methylchi-

nolinu, pouzitého v p¥ikladu 1c), pfipravi ni¥e uvedené

slouceniny.

priklad | R® RO RC MS (DCI)
15 -CH, -H -H 391 (M+H)
16 -CH,4 -H NH, 536 (M +H)
@]
17 -H -CH, -H 391 (M+H)
18 -H [ -CH4 | NH, 536 (M+H)
AT
(e}
19 -CHy | -CH, -H 405 (M+H)
20 -CHy | -CHy NH, 550 (M +H)
\ﬂ/\/@
O

Ve vysSe uvedenych hmotovych spektrech zkratky DCI a FAB znamenaji

desorpéné-chemickou ionizaci resp. ionizaci rychlymi atomy.

ING. JANK

T
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PATENTOVE

1. Slouceniny obecného vzorce T
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znamenaji alky-

lovou skupinu obsahujici 1 aZz 5 uvhlikovych atoml, ary-

lovou skupinu obsahujici 6 aZ 10 uhlikovych atomd,
alkylarylovou skupinu, ve které alkylovy zbytek obsa-

huje 1 aZ 3 uhlikové atomy a arylovy zbytek obsahu-

je 6 az 10 uhlikovych atomd, atom halogenu,
diku, cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 8 uhliko-
vych atomll, skupinu CHO, CO-O-alkylovou skupinu, ve
které alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 3 uhlikové atomy

nebo skupinu COOH,

atom vo-

R*,R”, které jsou stejné nebo odliZné, znamenaji atom vodiku,

atom halogenu, alkoxy-skupinu obsahujici 1 aZz 3 uhliko-

vé atomy, nitro-skupinu, kyano-skupinu nebo S-alkylo-
vou skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 3

uhlikové atomy,

n znamend c¢islo od 1 do 8,

znamend atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 a%

3 uhlikové atomy, alkylalkenylovou skupinu obsahujici
3 az 5 uhlikovych atoml nebo alkylarylovou skupinu,
ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 3 uhlikové
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atomy a arylovy zbytek obsahuje 6 aZ 10 uhlikovych
atoma, |
znamena atom vodiku a ndsledujici substituované nebo
nesubstituované acylové skupiny:

alkanoylovou skupinu'obsahujici 1 az 6 uhlikovych
atomd, alkoxyalkanoylovou skupinu, ve které alkoxy-
zbytek obsahuje 1 az 3 uhlikové atomy a alkanoylovy
zbytek obsahuje 2 az 6 uhlikovych atom, alkylkarma-
moylalkanoylovou skupinu, ve které alkylovy zbytek
obsahuje 1 az 6 uhlikovych atomd a alkanoylovy zbytek
obsahuje 2 az 6 uhlikovych atomd, arylalkanoylovou
skupinu, ve které arylovy zbytek obsahuje 6 az 12
uhlikovych atoml a alkanoylovy zbytek obsahuje 2 a3

6 uhlikovych atomd, alkenoylovou skupinu obsahujici

3 az 7 uhlikovych atomd, cykloalkylkarbonylovou sku-
pinu, ve které cykloalkylovy zbytek obsahuje 3 a? 8
uhlikovych atomd, cykloalkenylkarbonylovou skupinu,

ve které cykloalkenylovy zbytek obsahuje 5 a% 7 uhli-
kovych atomi, alkoxykarbonylovou skupinu, ve které
alkoxy-zbytek obsahuje 1 aZz 3 uhlikové atomy, aryloxy-
karbonylovou skupinu, ve které arylovy zbytek obsahu-
je 6 az 12 uhlikovych atomd, aroylovou skupinu obsa-
hujici 6 aZ 12 uhlikovych atoml, alkoxyaroylovou sku-
pinu, ve které alkoxy-zbytek obsahuje 1 a? 3 uhliko-
vych atomd a aroylovy zbytek obsahuje 6 a% 12 uhliko-
vych atomd, halogenaroylovou skupinu, ve které aroylo-
vy zbytek obsahuje 6 az 12 uhlikovych atomd, arylalke-
noylovou skupinu, ve které arylovy zbytek obsahuje

6 az 12 uhlikovych atomd a alkenoylovy zbytek obsahu-
je 3 az 6 uhlikovych atomid, alkoxyarylalkenoylovou
skupinu, ve které alkoxy-zbytek obsahuje 1 a% 3 uhli-
kové atomy, arylovy zbytek obsahuje 6 a3 12 uhlikovych
atomd a alkenoylovy zbytek obsahuje 3 a% 6 uhlikovych
atoml, alkylendioxyarylalkenoylovou skupinu, ve které
alkylenovy zbytek obsahuje 1 aZ 3 uhlikové atomy, ary-
lovy zbytek obsahuje 6 aZ 12 uhlikovych atomd a alke-
noylovy zbytek obsahuje 3 aZ 6 uhlikovych atomi, nitro-
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arylalkenoylovou skupinu, ve které arylovy zbytek
obsahuje 6 az 12 uhlikovych atomd a alkenoylovy zby-
tek obsahuje 3 az 6 uhlikovych atoml, kyanoarylalke-
noylovou skupinu, ve které arylovy zbytek obsahuije

6 az 12 uhlikovych atoml a alkenoylovy zbytek obsahu-
je 3 aZ 6 uhlikovych atoml, halogenarylalkenoylovou
skupinu, ve které arylovy zbytek obsahuije 6 aZ 12
uhlikovych atomd a alkenoylovy zbytek obsahuje 3 az

6 uhlikovych atomi, halogenalkylarylalkenoylovou
skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 a% 3
uhlikové atomy, arylovy zbytek obsahuje 6 a% 12 uhli-
kovych atoml a alkenoylovy zbytek obsahuje 3 a? 6
uhlikovych atomd, heterocykloalkylarylalkenoylovou
skupinu, ve které cykloalkylovy zbytek obsahuje 3 a%
8 uhlikovych atomd, arylovy zbytek obsahuje 6 az 12
uhlikovych atomd a alkenoylovy zbytek obsahuje 3 a

6 uhlikovych atomd, aminoarylalkenoylovou skupinu, ve
které, ve které arylovy zbytek obsahuje 6 a¥ 12 uhliko-
vych atomd a alkenoylovy zbytek obsahuje 2 a% 6 uhli-
kovych atomi, alkylaminoarylalkenoylovou skupinu,

ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 a% 4 uhlikové
atomy, arylovy zbytek obsahuje 6 aZ 12 uhlikovych ato-
mi a alkenoylovy zbytek obsahuje 3 a% 6 uhlikovych
atomd, acylaminocarylcinnamoylovou skupinu, ve které
acylovy zbytek obsahuje 2 aZ 5 uhlikovych atomd a
arylovy zbytek obsahuje 6 a% 12 uhlikovych atoma,
alkoxykarbonylaminoarylcinnamoylovou skupinu, ve kte-~
ré alkoxy-zbytek obsahuje 1 a% 3 uhlikové atomy a
arylovy zbytek obsahuje 6 aZ 12 uhlikovych atomd,
alkylaminokarbonylaminocinnamoylovou skupinu, ve
které alkylovy zbytek obsahuje 1 a? 4 uhlikové atomy,
heteroarylalkanoylaminoarylalkenoylovou skupinu, ve
které kazdy arylovy zbytek obsahuje 6 a?¥ 12 uhliko-
vych atoml, alkanoylovy zbytek obsahuje 2 a¥ 6 uhliko-
vych atomd a alkenoylovy zbytek obsahuje 3 a% 6 uhli-
kovych atoml, aroylaminocarylalkenoylovou skupinu,
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ve které aroylovy zbytek obsahuje 6 a% 12 uhlikovych
atomd, arylovy zbytek obsahuje 6 a% 12 uhlikovych
atomd a alkenoylovy zbytek obsahuje 3 aZ 6 uhliko-
vych atomd, hetercarylkarbonylaminoarylalkenoylovou
skupinu, ve které kazZdy arylovy zbytek obsahuje 6 a%
12 uhlikovych atomd a alkenoylovy zbytek obsahuje 3

az 6 uhlikovych atoml, alkylsulfonylaminocarylalkenoylo-
vou skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 a%

5 uhlikovych atomi, arylovy zbytek obsahuje 6 a% 12
uhlikovych atoml a alkenoylovy zbytek obsahuje 3 a%

6 uhlikovych atomi, alkylureidoarylalkenoylovou skupi-
nu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 a% 5 uhliko-
vych atomd, arylovy zbytek obsahuje 6 a% 12 uhlikovych
atomd a alkenoylovy zbytek obsahuje 3 a% 6 uhlikovych
atomld, alkanoylarylalkenoylovou skupinu, ve které
alkanoylovy zbytek obsahuje 2 aZ 6 uhlikovych atomd,
arylovy zbytek obsahuje 6 aZ 12 uhlikovych atomd a
alkenoylovy zbytek obsahuje 3 aZ 6 uhlikovych atomd,
alkoxykarbonylarylalkenoylovou skupinu, ve které
alkoxy-zbytek obsahuje 1 az 5 uhlikovych atom, arylo-
vy zbytek obsahuje 6 aZ 12 uhlikovych atom a alkenoy-
lovy zbytek obsahuje 3 aZ 6 uhlikovych atomd, alkyl-
karbamoylarylalkenoylovou skupinu, ve které alkylovy
zbytek obsahuje 1 az 5 uhlikovych atom@, arylovy zby-
tek obsahuje 6 az 12 uhlikovych atomd a alkenoylovy
zbytek obsahuje 3 az 6 uhlikovych atomti, arylkarba-
moylarylalkenoxylovou skupinu, ve které kaZdy arylovy
zbytek obsahuje 6 az 12 uhlikovych atomi a alkenoxylo-
vy zbytek obsahuje 3 aZ 6 uhlikovych atomd, arylalko-
xykarbonylovou skupinu, ve které arylovy zbytek obsa-
huje 6 aZz 12 uhlikovych atomd a alkoxy-zbytek obsahu-
je 1 az 5 uhlikovych atomd, alkylkarbamoylovou skupi-
nu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 a% S5 uhlikovych
atomd, arylkarbamoylovou skupinu, ve které arylovy
zbytek obsahuje 6 aZ 12 uhlikovych atom, aroylkarba-

moylovou skupinu, ve které aroylovy zbytek obsahuje
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6 az 12 uhlikovych atomd, alkylsulfonylovou skupi-

nu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 a% 6 uhliko-
vych atomd, arylsulfonylovou skupinu, ve které arylo-
vy zbytek obsahuje 6 a% 12 uhlikovych atomd, arylalkyl-
sulfonylovou skupinu, ve které arylovy zbytek obsahuje
6 az 12 uhlikovych atomd a alkylovy zbytek obsahuije

1 aZz 6 uhlikovych atomli a ftaloylovou skupinu (pro

rR® = r7),

a jejich fyziologicky ptijatelné soli.

2. Slouceniny obecného vzorce I podle ndroku 1, ve kte-

R', RY, R3, které jsou stejné nebo odli¥né, znamenaji atom
vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 3 uhli-
kové atomy,

R*,R znamenaji atom halogenu,

R6 znamend atom vodiku, methylovou skupinu, ethylovou
skupinu nebo benzylovou skupinu |

3. Slouceniny obecného vzorce I podle ndroku 1 nebo 2,

ve kterdm R’ znamend atom vodiku nebo acylovou skupinu.

4, Slouceniny obecného vzorce I podle ndrokd 1 a% 3, ve
kterém
R1, R2, R3, které jsou stejné nebo odliZné, znamenaji atom

vodiku, methylovou skupinu, ethylovou skupinu nebo
propylovou skupinu,

, R” znamenaji atom chloru,
znamend 1 az 4,
znamend atom vodiku a
znamend atom vodiku, alkanoylovou skupinu obsahujici
2 aZ 5 uhlikovych atoml, alkenoylovou skupinu obsahu-
jici 3 aZ 5 uhlikovych atomd, alkylaminokarbonylovou
skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 a% 5
uhlikovych atomy, arylalkylaminokarbonylovou skupinu,
ve které arylovy zbytek obsahuje 6 aZ 10 uhlikovych
atomi a alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 3 uhlikové ato-
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my, alkyloxykarbonylovou skupinu, ve které alkylovy
zbytek obsahuje 1 aZz 5 uhlikovych atomd, arylalkyloxy-
karbonylovou skupinu, ve které arylovy zbytek obsahu-
je 6 aZ 10 uhlikovych atomd a alkylovy zbytek obsahuje
1 az 3 uhlikové atomy, arylcykloalkylkarbonylovou
skupinu, ve které arylovy zbytek obsahuje 6 aZ 10
uhlikovych atomi a cykloalkylovy zbytek obsahuje 3 a%
7 uhlikovych atomd, nebo zbytek kyseliny trans-sko-
ficové, jehoZz fenylovy kruh je substituovdn nejvyse

2 stejnymi nebo odlisSnymi substituenty zvolenymi z
mnoziny zahrnujici atom vodiku, alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZz 3 uhlikové atomy, amino-skupinu,

mono- nebo dialkylalkylamino-skupinu, ve které kazZ-

- dy alkylovy zbytek obsahuje 1 az 3 uhlikové atomy,
atom halogenu, halogenalkylovou skupinu, ve které
alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 3 uhlikové atomy, acyl-
amino-skupinu, ve které acylovy zbytek obsahuje 2 az
5 uhlikovych atomd, a alkoxy-skupinu obsahujici 1

az 3 uhlikové atomy.

5. Zpisob pripravy sloulenin obecného vzorce I podle
ndrokld 1 az 4, vy znaden v t im, Ze se
a) uvede v reakci sloucdenina obecného vzorce II
R 2
~N
3 1
R R
- (11)
N
OH

ve kterém R1, rR% a R® maji vySe uvedené vyznamy, se slouceni-

nou obecného vzorce III
Br
RS

R ' (III)
O0—(CHo) —N
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ve kterém R4, R5

a n maji vysSe uvedené vyznamy, v pritomnosti
hydridd kovid, jakymi jsou hydrid lithny, hydrid draselny nebo
hydrid sodny, nebo uhliditand alkalickych kovid, jakymi jsou
uhlic¢itan sodny, uhliitan draselny nebo uhliditan cesny, v
inertnim rozpoustédle, jakym je dimethylformaldehyd nebo
dimethylsulfoxid, a pfi teplot& 0 a¥ 60 °C za vzniku slou-

ceniny obecného vzorce IV

R 2
N 1
RS | R
=
N
O
(IV)
RS
o)
R
O0—(CH2)p—N
o
ve které maji obecné symboly vySe uvedené vyznamy.
b) naCeZ se sloulenina obecného vzorce IV prevede hydra-

zinolyzbu v ethanolu pri teploté zpé&tného toku na sloudeninu

obecného vzorce Ia

(Ia)

0—(CH2)—NH,

ve kterém R1, R2, R3, R4, R> a n maji vysSe uvedené vyznamy,

c) nacez se slouceniny obecného vzorce Ia acyluji nebo/a
alkyluji o sobé znamymi zplsoby, a

d) takto ziskané slouceniny obecného vzorce I se pripad-
né prevedou na fyziologicky prijatelné soli o sobé zndmymi
zpUsoby.
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6. " Pouziti sloucenin obecného vzorce I podle ndrokd 1

az 4 jako 1léc&iv.

7. Lécivo, vy znaden é t i m, Ze obsahuje ales-

pon jednu slouleninu obecného vzorce I podle ndrokd 1 a% 4.

Zaizﬁ?ujﬁ(:_
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