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(57) Anotacia:
Opisané su derivaty 2-kyano-3-hydroxypropinamidov
vSeobecného vzorca (I), v ktorom A, B a E predstavuju

¥
zoskupenie =CH- alebo atom dusika s tym, Ze aspoit 82 o ox :
jeden z A, B alebo E predstavuje atém dusika; R pred- ; /Ik%\
stavuje cykloalkyl s 3 aZ 6 atémami uhlika, R' predsta- A ¥ 2 (1)
vuje atom vodika; R a R? st identické alebo rozdielne, T |1 3]
R

predstavujii atom vodika, atém halogénu, kyanoskupi-
nu, nitroskupinu, priamy alebo rozvetveny alkyl s 1 aZ
6 atomami uhlika alebo trifludrmetyl. Derivaty podla
vzorca (I) maju protizapalové vlastnosti.
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Oblast techniky

Vynalez sa tyka derivitov 2-kyano-3-hydroxypropén-
amidov, sposobov ich pripravy a farmaceutickych pros-
triedkov a kompozicii s obsahom tychto l4tok.

Doterajsi stav techniky

Je znamy rad derivatov uvedenych latok, ktoré st vel-
mi i¢inne vyuZivané v réznych farmaceutickych kompozi-
ciach ako aktivne zloZky na liedbu chronickych zépalovych
ochoreni. Stale vSak eSte pretrvavaji nedostatky saéasnych
lie¢iv, pouZivanych na liegbu tychto ochoreni.

Podstata vynalezu

Predmetom vyndlezu st derivity 2-kyano-3-hydroxy-
propénamidov vieobecného vzorca (I)

3l

v ktorom
- A, B a E predstavuji zoskupenie =CH- alebo atom dusika
s tym, Ze aspoti jeden z A, B alebo E predstavuje atom du-
sika;
- R predstavuje cykloalkyl s 3 az 6 atémami uhlika;
- R! predstavuje atém vodika;
- R a R® st identické alebo rozdielne, predstavuj atom
vodika, atom halogénu, kyanoskupinu, nitroskupinu, pria-
my alebo rozvetveny alkyl s 1 aZ 6 atomami uhlika alebo
trifluérmetyl.

Vo veobecnom vzorci (I) a d'alSom texte je potrebné
interpretovat’ takto:
- cykloalkyl s 3 aZ 6 atomami uhlika je cyklopropylova,
cyklobutylov, cyklopentylova a cyklohexylova skupina;
- atbmom halogénu sa rozumie atém fluéry, chléru, bromu
alebo jodu a predovietkym atom fludru, chléru alebo bro-
mu.

Zoskupenie vzorca

12 %

\

3==
mdZe predstavovat’ tieto zli¢eniny:
(-2-chloropyrid-5-yl)-, N-(4-metyl-5-nitropyrid-2-yl)-, N-
~(5-triflubrmetylpyrid-2-yl)-, N-(5-chlérpyrid-2-yl)-, N-(5-
-bromopyrid-2-yl)-, N-(5-nitropyrid-2-yl)-, N-(pyrid-4-yl)
alebo N-(3,5-dichloropyrid-2-yl)-.

Medzi produkty, ktoré st predmetom vynélezu, patria
najmé derivity vSeobecného vzorca (I), charakteristické
tym, Ze vo vzorci (1)

- R predstavuje cyklopropyl a
- A, B,E,R', R? a R m4 uvedeny vyznam.

Dalej je mozno uviest’ najma derivaty so vzorcom (1), v
ktorom
- R! predstavuje atém vodika;

- R?a R?, totozné alebo odlidné, predstavujt atom vodika,
atom chloru alebo brému, kyanoskupinu, nitroskupinu,
metyl alebo triflubrmetyl,

ako aj derivaty so vzorcom (I), kde

- R predstavuje cyklopropyl,

- R! predstavuje atom vodika;

- R%a R, totozné alebo odliSné, predstavuji atom vodika,
atom chloru alebo bromu, nitroskupinu, metyl, tritluérme-
tyla

- A, B a E maji uvedeny vyznam.

Ako posledné uvedené zligeniny je moZné predovict-
kvm zahmut' derivaty so vzorcom (I), kiorych nazvy su
ticto:

- N-(2-chlérpyrid-5-yl)-2-kyano-3-cyklopropyl-3-hydroxy-
-2-propénamid,
2-kyano-3-cyklopropyl-3-hydroxy-N-(4-metyl-5-nitropy-
rid-2-yl)-2-propénamid,
2-kyano-3-cyklopropyl-3-hydroxy-N-(5-tritfluormetylpy-
1id-2-y1)-2-propénamid,
N-(5-chlorpyrid-2-y1)-2-kyano-3-cyklorpopyl-3-hydroxy-
-2-propénamid,
N-(5-brémpyrid-2-yl)-2-kyano-3-cyklopropyl-3-hydroxy-
-2-propénamid,
2-kyano-3-cyklopropyl-3-hydroxy-N-(5-nitropyrid-2-yl)-
-2-propénamid,
2-kyano-3-cyklopropyl-3-hydroxy-N-(pyrid-4-yl}-2-pro-
pénamid,
2-kyano-3-cyklopropyl-3-hydroxy-N-(3,5-dichlérpyrid-2-
-yl)-2-propénamid.

Predmetom vynalezu je tie? spdsob pripravy 2-kyano-
-3-hydroxypropénamidov definovanych uvedenym vie-
obecnym vzorcom (I), vyznadujuci sa
tvm, Ze v pritomnosti bezvodného organického rozpiis-
tadla sa nechd reagovat latka vieobecného vzorea (II)

B3
E ) (11)

R CN
v ktorom maji A, B, E, R}, R* a R? uvedeny vyznam, pri
teplote 0 °C s hydridom sodnym, pripadné za pritomnosti
katalyzatora pri teplote 25 °C a potom s funk&nym deriva-
toin kyseliny so v§eobecngm vzorcom (III),

(X11} >
Hal RA

v ktorom Hal predstavuje atom halogénu a RA ma uvedeny
vyznam R, za vzniku latky vieobecného vzorca (I,),

22 . 0
: |
\ . (Ip)

J— RA
B==) l

Rl cx¥

v ktorom A, B, E, R', R a R® maju uvadzany vyznam a
dalej sa z takto dosiahnutej latky so vzorcom (1), odstiepi
chraniaca skupina so vznikom litky o vieobecnom vzorci
(I). ktor4 sa izoluje a pripadne prevedie na sof.

Ako vyhodnit formu spdsobu pripravy podla opisaného
vynalezu moZno uviest:
- reakeia latky so vzorcom (II) s hydridom sodnym sa vy-
konava v pritomnosti bezvodného organického rozpuitad-
la, ako jc tetrahydrofurdn alebo dichlérmetén, 4 ak je to
vhodné aj v pritomnosti katalyzatora, ktory je schopny sol-
vatovat’ hydrid sodny, ako je napr. imidazol;



SK 280508 B6

- reakeia s derivitom so vzorcom (I11) sa obvykle uskutod-
finje vyhodne v pritommosti organického rozpustadla, akoe
je tetrahydrofuran alebo dichlormetan;
- reakcia derivatu so vzorcom (III) sa uskutoiiuje pri niz-
kej teplote, napr. pri -80 °C aZ -30 °C alebo vyhodne kolo
0 °C bez pouzitia katalyzatora; s katalyzatorom sa tato re-
akcia uskutociiuje pri laboratérnej teplote okolo 25 °C;
- funkény derivét so vzorcom (IIl) je vyhodne chlorid alebo
fluorid kyseliny, mono napr. uviest propionylfluorid, kto-
Iy sa da pripravit’ posobenim kyseliny propionovej na ben-
zoylfluorid, nasledujicou destiliciou reakénej zmesi.
Predmetom vynalezu je tie? variant spdsobu pripravy 2-
-kyano-3-hydroxypropénamidov definovanych uvedenym
vzorcom (I), v ktorom A, B, E, R!, R? a R* ma uZ uvedeny
vyznam a R predstavuje cykloalkyl s 3 aZ 6 atomami uhli-
ka, vyznadujici sa tym, e zreaguje latka so vzorcom (IV)

2 0
E (IV)
\ ¥

Rl /

v ktorom A, B, E, R, R? a R* majii uz uvedeny vyznam so
silnou zasadou tak, aby vysledkom bola latka so vzorcom
(I), ktora sa izoluje a pripadne prevedie na sol.

Za vyhodnych podmienok uskutolnenia vynédlezu je
tento variant spdsobu pripravy, ako je uvedené, charakte-
risticky tym, Ze reakcia latky so vzorcom (IV) so silnou za-
sadou sa uskutoiiuje napr. 4-amidopyridinom pri spitnom
toku reakénej zmesi a pri laboratdme;j teplote.

Latky so vzorcom (I) majt kysly charakter. Je moZné
Tahko pripravit’ produkty so vzorcom (I) tym, Zc sa uvedie
do reakcie - pri stechiometrickych pomeroch - minerdlna
alebo organicka baza s latkami so vzorcom (I). Soli je
moZné pripravit’ bez toho, aby bolo potrebné izolovat’ pri-
slu$né kyseliny.

Latky, ktoré st predmetom vynalezu, maju vel’mi zau-
jimavé farmakologické vlastnosti. Je potrebné sa zmienit
najmé o ich vyznalnej protizdpalovej aktivite. Na jednej
strane inhibujii zapalové fenomény vyvolané drazdivymi
¢inidlami a oneskorujit hypersenzitivne reakcie tym, Ze za-
braituju aktivacii imunogénnych buniek Specialnym antigé-
nom. Tieto vlastnosti si v d'alSom texte opisané v stvislosti
s exeprimentélnou astou.

Tieto vlastnosti opraviiuji vyuZit' 2-kyano-3-hydroxy-
propénamidy zodpovedajice vzorcu (I) ako farmaccutické
prostriedky.

Predmetom vynalezu su predovSetkym tie farmaceutic-
ké prostriedky konstituované 2-kyano-3-hydroxypropén-
amidmi zodpovedajucimi vzorci (I), v ktorom R predsta-
vujc cyklopropylovt skupinu a A, B, E, R', R®* a R* maju
uvedeny vyznam.

Dalej je potrebné uviest medzi farmaceutickymi pros-
triedkami najmi latky so vzorcom (I), v ktorom R! predsta-
vuje atdm vodika, R* a RY, totozné alebo odli¥né, predsta-
vuju atom vodika, atém chloru alebo brému, kyanoskupinu,
nitroskupinu, metyl alebo trifluérmetyl a A, B, E, R}, R*a
R® maji uZ uvedeny vyznam a najmé derivaty so vzorcom
(1), ktorych nazvy sa uvadzaju takto:

- N-(2-chlérpyrid-5-yl)-2-kyano-3-cyklopropyl-3-hyd-
roxy-2-propénamid,

- 2-kyano-3-cyklopropyl-3-hydroxy-N-(4-metyl-5-nitro-
pyrid-2-yl)-2-propénamid,

- 2-kyano-3-cyklopropyl-3-hydroxy-N-(5-triflusrmetylpy-
rid-2-yl)-2-propénamid,
N-(5-chlorpyrid-2-yl1)-2-kyano-3-cyklopropyl-3-hydroxy-
-2-propénamid,
N-(5-brompyrid-2-y1)-2-kyano-3-cyklopropyl-3-hydroxy-
-2-propénamid,
2-kyano-3-cyklopropyl-3-hydroxy-N-(5-nitropyrid-2-yl)-
-2-propénamid,
2-kyano-3-cyklopropyl-3-hydroxy-N-(pyrid-4-yl)-2-pro-
pénmid,
2-kyano-3-cyklopropyl-3-hydroxy-N-(3,5-dichlérpyrid-2-
-yl)-2-propénamid.

Tieto farmaceutické prostriedky je moZné pouZit' napr.
pri lieSeni reumatickej artritidy a chronickych zapalovych
ochoreni imunogénneho alebo neimunogénneho pévodu
(plastické operacie, transplantcie organov atd’.)

Obvykla dévka je variabilnd vzhladom na pouZith lat-
Ku, lieCenit chorobu a pacienta samotného a méZe napr.
predstavovat’ od 0,1 mg az do 200 mg denne a to ordlnou
cestou,

Predmetom vynélezn st tieZ farmaceutické kompozicie,
ktoré zahifiaji aspoii ako G¢inni zlozku najmenej jednu zo
zlagenin vSeobecného vzorca (I) v kombinacii s vhodnym
neaktivnym nosi¢om. Tieto farmaceutické kompozicie su
urlené na oralne alebo parenterdlne podavanie.

Tieto farmaceutické kompozicie méZu byt napr. tuhé
alebo kvapalné a m6Zu sa vyskytovat vo forméach beZne
pouZivanych v humannej medicine, ako napr. komprimaty
alebo drazé, gélové pripravky, tobolky, granuly, Capiky,
injekéné pripravky; pripraviji sa podl'a obvyklych metod.
Aktivna zloZka alebo zlozky méZu byt pridivané do ob-
vykle pouZivanych excipientov vo fanmaceutickych kom-
pozicidch, ako si mastenec, arabskd guma, laktoza, Skrob,
stearan hore¢naty, kakaové maslo, vodné alebo nevodné
vehikuld, mastné latky zvieracieho alebo rastlinného pdvo-
du, parafinové derivaty, glykoly, réznc zvlh&ujice pros-
triedky, emulzie, disperzie a konzervacné prostriedky.

Latky so vzorcom (II) m6Zu byt pripravené reakciou
latky so vzorcom (V)

B
2 (2
z\ /x
I,

=2
R

pricom A, B, E, R', R? a R? majit uvedeny vyznam, s kyse-
linou kyanoctovou za pritomnosti dicyklohexylkarbodiimi-
du alebo chloridu fosfore¢ného v bezvodom organickom
rozptidtadle, ako je tetrahydrofurdn alebo dichlormetan.
Reakcia v pritomnosti dicyklohexylkarbodiimidu v bezvo-
dom tetrahydrofurane sa nazyva metédou A v d’alSom tex-
te. Reakcia v pritomnosti chloridu fosforeéného v bezvo-
dom dichlormetane sa nazyva v d’alfom texte metoda B.

Latky so vzorcom (IV) méZu byt’ pripravené reakciou
produktu vzorca (V), ako je definovany, s chloridom kyse-
liny so vzorcom (VI):

V1),

v ktorom R mé vyznam uvedeny podla analogického po-

stupu opisaného v prihlaske vynalezu W091/17748.
Chlorid kyseliny vzorca (VI) sa da pripravit’ z prislu$-

nej kyseliny. Kyselinu moZno pripravit’ podla postupov o-
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pisanych v literatire; moZno uviest napr. prihlasku europ-
skeho patentu 326.107.

V d'alSom texte uvedieme priklady realizicie vynalezu,
ktoré v8ak vobec neobmedzuju rozsah patentu.

Priklady uskutodnenia vynalezu

Priprava vychodiskovych produktov
N-(2-Chlér-pyrid-5-yl)-2-kyanoacetamid (vychodiskovy pro-
dukt pre priklad 1)

Pri 0 °C sa za stalcho mic3ania k 9 g 5-amino-2-chlér-
pyridinu v roztoku 150 cm?® tetrahydrofuranu pridd 5,95 g
kyseliny kyanooctovej a 14,44 g dicyklohexylkarbodiimi-
du. Ked’ sa reakcia ukonci, zmes sa filtruje, rozpastadlo sa
odpari, reziduum sa rozpusti v metylénchloride, odfiltruje
sa a usudi pri znizenom tlaku. Dostaneme 10,56 g N-(2-
-chlérpyrid-5-yl)-2-kyanoacetamidu.

Pri uvedene;j priprave a pri aplikacii uprav, ktoré v dal-
Som texte uvadzame, boli pripravené tieto produkty: N-(4-
-metyl-5-nitropyrid-2-yl)-2-kyanoacetamid (vychodiskovy
produkt pre priklad 2).

Chromatografiou na silikagéli vy¢istime produkt (elu-
ent: hexan/etylacetat 60-40). Ziskame N-(4-metyl-3-nitro-
pyrid-2-yl)-2-kyanoacetamid s vytazkom 51 %.

N-(5-Trifludrmetylpyrid-2-yl)-2-kyanoacetamid ~ (vy-
chodiskovy produkt pre priklad 3).

Ak pouZijeme 1,2 ekvivalentu kyseliny kyanooctovej a
1,2 ekvivalentu dicyklohexylkarbodiimidu, ziskame N-(5-
-trifluérmetylpyrid-2-yl)-2-kyanoacetamid s  vytaZkom
79 %.

N-(5-Chlorpyrid-2-yl)-2-kyanoacetamid (vychodiskovy
produkt pre priklad 4).

1 ekvivalent kyseliny kyanooctovej a 1 ekvivalent di-
cyklohexylkarbodiimidu v metylénchloride podrobime
spitnému toku. Po odpareni rozpti$tadla sa reziduum roz-
pusti v etylacetate a ziskame N-(5-chlorpyrid-2-yl)-2-kya-
noacetamid s vytaZkom 90 %.

N-(5-Brompyrid-2-yl)-2-kyanoacetamid (vychodiskovy
produkt pre priklad 5).

Miesame 0,22 g kyseliny kyanooctovej s 0,54 g chlori-
du fosforeéného v roztoku 8 cm® metylénchloridu 1 miniitu,
potom roztok zohrievame 30 minut za refluxu a preplach-
neme dusikom. Priddme 0,30 g 2-amino-5-brémpyridinu a
pokracujeme v refluxovani. Ked' sa reakcia ukonci, naleje-
me zmes do 4 cm® vody, mieSame 30 minit, filtrujeme, vy-
sudime za zniZeného tlaku a dostaneme 027 g N-(5-
-brémpyrid-2-y1)-2-kyanoacetamidu.

Postupom, ako je uvedené, pripravime tieto produkty:
N-(5-nitropyrid-2-yl)-2-kyanoacetamid (vychodiskovy pro-
dukt pre prikiad 6).

Ak pouZijeme na zadiatku 2-amino-5-nitropyridin, zis-
kame N-(5-nitropyrid-2-yl)-2-kyanoacetamid s vytfazkom
42 %.

N-(3,5-Dichlérpyrid-2-yl)-2-kyanoacetamid (vychodis-
kovy produkt pre priklad 8).

Ak pouZijeme na zaiatku 2-amino-3,5-dichlorpyridin,
ziskame N-(3,5-dichlorpyrid-2-yl)-2-kyanoacetamid s vy-
taZkom 29 %.

Priklad 1
2-Kyano-3-cyklopropyl-3-hydroxy-N-(2-chlérpyrid-5-y1)-
-2-propénamid

Pri 0 °C miesame 7 g N-(2-chlorpyrid-5-yl)-2-kyano-
acetamidu v 200 cm® tetrahydrofuranu s 3,21 g hydridu
sodného (80 % v oleji). Pokracujeme v mieSani 1 hodinu,
potom pridame 48,6 cm® chloridu cyklopropankarbonylu.

Ked’ sa reakcia ukondi, prida sa 1,251 vody, okysli sa na
pH 1 pridanim kyseliny chlorovodikovej 35 % a pokratu-
jeme v mieSani 30 mindt.

Ziskani zrazeninu odfiltruyjeme a premyjeme vodou.
Zrazeninu rozotrieme v etylacetate, odtiltrujeme, vysusime
za zniZeného tlaku a ziskame 7,91 g ofakavaného produktu.

Ak postupujeme, ako je uvedené, s dalej uvedenymi
upravami, pripravime tieto produkty:

Priklad 2
2-Kyano-3-cyklopropyl-3-hydroxy-N-(4-metyl-5-nitropy-
rid-2-yl)-2-propénamid.

Po vykryStalizovani v zmesi etylacetatu a hexanu zis-
kame ofakavany produkt s vytazkom 97 %.

Priklad 3
2-Kyano-3-cyklopropyl-3-hydroxy-N-(5-triflubrmetylpy-
rid-2-yl-propénamid

Po vykrystalizovani v zmesi etylacetatu a petroléteru
ziskame ofakavany produkt s vytazkom 86 %.

Priklad 4
2-Kyano-3-cyklopropyl-3-hydroxy-N-(5-chlérpyrid-2-y1)2-
-propénamid

Na zadiatku reakcie pouZijeme 2,4 ekvivalentu hydridu
sodného a 1,2 ekvivalentu chloridu cyklopropankarbonylu.
Po vykrystalizovani v etylacetite ziskame Ziadany produkt
s vytazkom 91 %.

Priklad 5
2-Kyano-3-cyklopropyl-3-hydroxy-N-(5-brompyrid-yl)-2-
-propénamid

Na zaliatku reakcie pri 25 °C posobime na 2,4 ekviva-
lentu hydridu sodného katalytickym mnoZstvom imidazolu
a 1,2 ekvivalentu chloridu cyklopropankarbonylu. Po rozo-
treti v éter; filtracii a vysuSeni za zniZen¢ho tlaku dosta-
neme Ziadany produkt s vytazkom 83 %.

Priklad 6
2-Kyano-3-cyklopropyl-3-hydroxy-N~(5-nitropyrid-2-yl)-2-
-propénamid

Na zaciatku reakcie pouZijeme 2.4 ekvivalentu hydridu
sodného, katalytické mmoZstvo imidazolu a 1,2 ekvivalentu
chioridu cyklopropankarbonylu pri 25 °C. Po rozotreti v é-
teri, filtracii a vysuSeni za zniZeného tlaku ziskame Ziadany
produkt s vytazkom 89 %.

Priklad 7
2-Kyano-3-cyklopropyl-3-hydroxy-N-(pyrid-4-yl)-2-pro-
péuamid

Pri refluxe zohrievame 90 minit 1,5 g kyseliny 4-
-cvklopropylizoxazol-4-karboxylovej (pripravenej podla
postupu uvedeného v eurdpskom patente €. 326 107 Al) a
20 cm® tionylchloridu. Odparime za zniZenc¢ho tlaku pri
pouZiti toluénu. Vysledny chlorid kyseliny rozpustime v 10
e metylénchloridu a pridame 1 g 4-aminopyridinu v sus-
penzii 50 cm® metylénchloridu. Pridame 0,77 g pyridinu a
mieSame pri teplote laboratéria 90 minat. Odfiltrujeme zis-
kany produkt, rozpustime ho v 100 cm® metanolu a priddme
2 um’ trietylaminu. Reakénii zmes zohrievame pri refluxe 1
hodinu, potom nalejeme do vody a okyslime na pH 1 pri-
danim koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej. Uchova-
vame pn 4 °C 16 hodin, vykry$talizovany produkt premy-
jeme vodou, vysulime ho pri zniZenom tlaku a ziskame
0,07 g Ziadaného produktu (vytaZzok 45 %).



Priklad 8
2-Kyano-3-cyklopropyl-3-hydroxy-N-(3,5-dichlérpyrid-2-
-yl)-2-propénamid.
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Ak postupujeme ako v priklade 1, ziskame Ziadany
produkt s vytazkom 69 %.

Spektralne Gdaje, vytazky, teploty topenia, analytické
tdaje pre priklady 1 aZ 8 su zhmuté v tabulke .

Tabulka I
Il -
vz Ar Matoda tnpl.ciéoy m en"l Lt NMR 8 :\cz)gr;r:ot. alementdrna analyze
" [}
c n N X.
1 N+ C|:295-198 | 3200, 2195, coel Cy9H)oCLN [54.66 |3.82 |15.94 13.45
c1 1560, 1518, xs.saln,m,o-n;f 199
1455, 1215, 8.51(d,J=2.5Hz,1H,
1110, 978, Ak-H); 263.69
88s. 8.00(%,dd,7=8,5Hz,
2.5Hz, 24, N-H, Ax-
11Y;7.33[4,7=8.5Uz,
1H,Ar~H)
2.14(m, 11,
cyKlopropyl=ll);
1.29(m, a1, cyklopro
pyl-il).
2 A+ C 178 (3400-2000}br | DMSO-4 CyaH1aN40, | 54.26[4.20 |19.4¢
e 3250, 2210, | 13.14(Bro,10,0-11];
1630, 1495, 11.86([vbrs, H,N- 288.26
1330, 1098, 1} 8.94[m, 24, Ac~
Ozt AW 9857 765. H); 8.22{v,1,
] Ar-11);2.57
N [m, 3, Ar~He |}
M ~ 2.22{m, 1¥,
cyklopropyl-H};
0.79[m,All,
cv{lopropyl-f]).
3 A + | 202-203] 339%, 2205, cocl CyaHyoFalf~ }52.53[3.39 [14.14{19.18
F {decom~ 161%, 1580, 15.:3|b=u,1ﬂ,o-n), 307
3 iposition | 1520, 133§, B.6D( 8,10, Ax~H];
1328, 1125, 8.38[bre,1n,N-1}; 297.23
1075, 898, B.22{d,d=2,51z,1H,
N Ac-11);
7.95{d,J=3,5Hz, 14,
Ar-H)92.18(m, 10,
cyXlapropyl-it);
1.29(m, 4K,
cyxlopropyl-it}
4 A+ € [223-225 |{3600-2800)br, {DMSO~d CygHy pCIN-[54.66! 2.82 |15.94]13.45
c 3385, 2180, 12.59(s,1H,N-H); 302 54.42] 3.91 |15.69
1590, 15SS, 8.24(m,2H, Ar-H};
1505, 140sS, 7.77{dd,I=3.0Hz, 263,63
1370, 1280, 2.5Hz, 14, Ax=K]
1000, 760. 2.20(m, 1H,cyltla~
propyl-H);
0,71[m, A, cyklo~
propyl-H).
5 B+ | 202~-203 |{1300=1800)br, |cOCL €yoH1oBrN-[46,781 3.27 [13.64)25.93
Br 3110, 2200, 1J.oa{bu,m,ﬂ-u1; 3%3 46.63] 3.33 {13,19(25.72
[1650-1530)br, [8.36[4d,I=2Hz, 1K ,Ar=H};
1145, 1005, 8.07[m, 2H, Ax=H]; 308.14
9e0, 770, 2,21[m, 1%, cyklo-
720. propyl-H] s
0,79[m, 4H, cykl
propyl-H}.
[ B + C | 163-165 [[3400-1850)br, |DHSO-Q CyaHynN 0, | 52.56( 3.68 [20.42
0 3360, 2195, 13.17(e,1H,N-B]; 52.21) 3.70 [20.35
2 1630, 1600, 9.07(4,J=3.04z,1H,AcH] ; 274.24
1545, 1490, 8.50{ad, J=9.0Kz, 1K, Ac-H)};
1346, 1300, 8.38(d,J=9.0Hz, 1K, Ax-H);
380, 8as5; 2,22{m, 1N, cy lo-
630, propyl-H);
0.77{m,4H,cyk o~
propyl+H].
1 D >300  |{3600-2200)br, [DMSO~d CyoHy NyP, | 62.87| 4.48 | 18,33
3430, 2180, 14.17(3:.,1({,0-)1]; .
1630, 12285, 13.51(w, 1K, N-H); 229.24
N 118s, 1110, 8.53({d,JI=7.0Hz, 20, x-H);
985, 4185, 8.04(d,JI=7.0Kz,2W,Ax=H];
2.25(m, 1R, cyklopropyl-f] ;
0.80{m, 4H, cyklo~-
propyl=H].
8 {cl c1 |[B+ C 1222-224 (3080, 3005, |DMsD-dg jC12HgCLyN-148.341 3,04 [14.09(23.79
2190, 1630, [13.76(br e,1H,OH); 3%, 48.47| 3.18 [13.89[23.68
1525, 1430, [9.50-11,0 (br s,lH,NH);
1405, 1220, |56.62(d,J=1.6Hz,1H,Ar-})y| 296.12
1} ~ 1105, 990, 8.42{q,11,Aryl-H);
88s5. 2.22(m, 111, cyklo-
propyl-H);
0.88(m,4l1,cyllo—
propyl-H).
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Priklad 9
Boli pripravené komprimaty podla tejto formulécie:
zlacenina z prikladu 1. 20 mg

vehikulum na jeden komprimat ... ...150 mg
(uprestenie vehikula: laktoza, $krob, mastenec, stearan ho-
recnaty)

Priklad 10

Boli pripravené komprimaty podla tejto formulacie:
zlucenina z prikladu 2..........cooooviioiii i, 20 mg
vehikulum na jeden komprimat..................... 150 mg

(presnenie vehikula: laktoza, Skrob, mastenec, stearan ho-
recnaty)

Farmakologicka aktivita
Biochemické testovacie metodu

Test 1
Karagénny edém potkanich noZiciek

Jednu hodinu po oralnom podani testovanej zliceniny
alebo kontrolného vehikula skupine potkanov (n = 6 - 12,
saméeky, rozmedzie hmotnosti 160 - 180 g) sa vstrekne 1
mg karagénu rozpusteného v 0,2 ml fyziologického roztoku
do pravej zadnej labky. Do ostatnych sa vstrekne kontrolna
injekcia fyziologického roztoku. Odozvy edému sa vyhod-
notia po troch hodinach.

Test 2
Edém myZej noZitky s prediZenou hypersenzitivitou

V skupine mySsi (pocet 8 - 10, saméeky, rozmedzie
hmotnosti 25 - 30 g) sa zvy3i citlivost’ subkutinnou injek-
ciou 1 mg metylovaného hovidzieho sérového albuminu v
0,2 ml fyziologického roztoku a emulzii Freundovho kom-
pletného adjuvans. Kontrolnej negativnej skupine sa
vstreknu injekcie tyziologického roztoku a emulzia Freun-
dovho kompletného adjuvans. Odozvy nozitky s prediZe-
nou hypersengzitivitou sa kontroluji 24 hodin potom, ked’ sa
do zadnej pravej labky vstrekne 0,1 metylovaného hova-
dzieho sérového albuminu v 0,5 ml fyziologického roztoku
siedmy defi po vykonanej senzibilizacii.

Kontrolné noZitky dostanti injekcie fyziologického
roztoku. Testované zliceniny a kontrolné vehikula sd oral-
ne podavaneé Stvrty, piaty, Siesty defi a dvakrét siedmy deti,
jednu hodinu pred a Sest’ hodin po podani metylovaného
hoviidzieho sérového albuminu.

Test 3
Edém potkanej nozi¢ky s prediZenou hypersenzitivitou

V skupine potkanov (potet 8 - 10, samceky, rozmedzie
hmotnosti 160 - 180 g) sa zvys$i citlivost’ subkutannou in-
jekciou 0,1 ml Freundovho kompletného adjuvans. Nega-
tivne kontrolné skupmy dostavaju injekcie Freundovho ne-
kompletného adjuvans. Odozvy potkanieho edému sa vy-
hodnotia 24 hodin potom, So do pravych zadnych labiek
bolo aplikované 0,4 mg antigénu extraktu Mycobacterium
tuberculosis v 0,2 ml fyziologického roztoku siedmy deii
po senzibilacii. Ostatné potkanie noZi¢ky dostavaja injekcie
fyziologického roztoku.

Testované zliCeniny sa podavaji oralne Stvrty, piaty,
Siesty defi a dvakrat siedmy defi, 4 to jednu hodinu pred a
Sest’ hodin po aplikacii antigénu.

Vysledky tychto testov sit uvedené v tabulke II. Davky
st uvedené v jednotkach mg/kg p., o. t. j. divka podana per
os vyjadrena v mg na kg hmotnosti laboratémcho zvicrata

Tabulka I
Vzorka Test 1 Test 2 Test 3
% % 3
inhibicia [d4vka |inhibieia |ddvka |inhibicia |aadvkal
1 32 50 toxické 100 71 50
E 30 8 1q
2 10 50 7 100 48 50
3 30 10 37 30 88 10
40 3
4 18 50 48 100 64 50
5 11 50 |toxické 100 |toxické 50
4 30 (1] 10
[ -6 50 27 100 &7 50
7 -4] 50 22 100 is8 50
8 ~15 50 9 100 21 50

PATENTOVE NAROKY
1. Derivatv 2-kyano-3-hvdroxypropénamidov  vse-
obecného vzorca (1)

3

0K
(1,
. /ﬂ\%

B=——a
[

&

L]

v ktorom
- A, B a E predstavuju zoskupenie =CH- alebo atom dusika
s tym, Ze aspoil jeden z A, B alebo E predstavuje atom du-
sika;
- R predstavuje cykloalkyl s 3 a7 6 atémami uhlika,
- I! predstavuje atom vodika;
- R? a R? st identické alebo rozdielne, predstavuji atom
vodika, atom halogénu, kyanoskupinu, nitroskupinu, pria-
my alebo rozvetveny alkyl s | aZ 6 atbmami uhlika alebo
tritlubrmetyl.

2. 2-Kyano-3-hydroxypropénamidy vieobecného vzorca

(I) podla naroku 1, vyznacdujice sa tym,
Ze vo vzorci (1)
- R predstavuje cyklopropyl a
-/, BE, Rl, R*aR’ma uvedeny vyznam.
3. 2-Kyano-3-hydroxypropénamidy vSeobecného

vzorca (I) podfa narokov 1 alebo 2, vyznacujuce
sa tym, Zevo vzorci(I)

- R! predstavuje atém vodika,

-R? a R3, totozné alcbo odlidné, predstavuju atom vodika,
atom chloru alebo bromu, kyanoskupinu, nitroskupinu,
metyl alebo tritluérmetyl a

- A, B, E a R majit uvedeny vyznam.

4. 2-Kyano-3-hydroxypropénamidy vSeobecného
vzorca (I) podla ktoréhokol'vek z narokov 1, 2 alebo 3,
vvznatujiuce sa tym, Ze v uvedenom
vzorei (I)

- R predstavuje cyklopropyl;

- R! predstavuje atém vodika,

- R? a R, totozné alebo odlisné, predstavuju atom vodika,
atom chloru alebo bromu, nitroskupinu, metyl, trifluérme-
tyla

- A, B aE maja vz uvedeny vyznam.

5. 2-Kyano-3-hydroxypropénamidy vseobecného vzorca
(I) podla ktorehokol'vek z narokov 1 aZ 4 s ndzvami:
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- N-(2-chlorpyrid-5-y1)-2-kyano-3-cyklopropyl-3-hydroxy-

-2-propénamid,

- 2-kyano-3-cyklopropyl-3-hydroxy-N-(4-metyl-5-nitropy-
rid-2-y1)-2-propénamid,
- 2-kyano-3-cyklopropyl-3-hydroxy-N-(5-trifluérmetylpy-
rid-2-yl)-2-propénamid,
N-(5-chlorpyrid-2-yl)-2-kyano-3-cyklopropyl-3-hydroxy-
-2-propénamid,
- N-(5-brompyrid-2-yl)-2-kyano-3-cyklopropyl-3-hydroxy-
-2-propénamid,
2-kyano-3-cyklopropyl-3-hydroxy-N-(5-nitropyrid-2-yl)-
-2-propénamid,
2-kyvano-3-cyklopropyl-3-hydroxy-N-(pyrid-4-yl)-2-pro-
pénamid,
2-kvano-3-cyklopropyl-3-hydroxy-N-(3,5-dichlorpyrid-2-
-yl)-2-propénamid.

6. Sposob pripravy 2-kyano-3-hydroxypropénamidov
definovanych v3eobecnym vzorcom (I) podla niroku 1,
vyznacujuci sa tym, Zevpritomnost bez-
vodého organického rozpistadla sa nechd reagovaf latka
vieobecného vzorca (1I)

(11) ,

R cH
v ktorom maju A, B, E, RY, R? a R* uvedeny vyznam, pri
teplote 0 °C s hydridom sodnym, pripadne za pritomnosti
katalyzatora pri teplote 25 °C, a potom s funkénym deriva-
tom kyseliny so vieobecnym vzorcom (III),

0
(III)

Hal RA

v ktorom Hal predstavuje atom halogénu a RA ma uvedeny
vyznam R, za vzniku latky vieobecného vzorca (1),

RA (Ta)
B——A T

Rl Y
v ktorom A, B, E, R!, R? a R* maju uZ uvedeny vyznam a
d’alej sa z takto dosiahnutej latky so vzorcom (I) odStiepi
chraniaca skupina za vzniku latky s vSeobecnym vzorcom
(1), ktord sa izoluje a pripadne prevedie na sol’.

7. Spbdsob pripravy podla ndroku 7, vyznadu-
jauci sa tym, Zc ako bezvodé organické rozpus-
tadlo sa pouZije tetrahydrofurdn alebo dichlérmetan, ako
katalyzator sa pouZije imidazol a funk¢énym derivatom Ky-
seliny vzorca (III) je chlorid alebo fluorid kyseliny.

8. Spdsob pripravy 2-kyano-3-hydroxypropénamidov
definovanych vzorcom (I) podla néaroku 1, v ktorom A, B,
E, R, R? a R* majii uZ hore uvedeny vyznam a R predsta-
vuje cykloalkyl s 3 aZ 6 atomami uhlika, vyzna ¢ u-
juci sa tym, Zezreaguje latka vzorca (IV)

3
x2
x (V) »
\

v ktorom A, B, E, R}, R? a R* majit uvedeny vyznam, s 4-
amidopyridinom pri teplote 25 °C za vzniku latky vieobec-
ného vzorca (I), ktora sa izoluje a pripadne prevedie na sol’.

9. Farmaceutické prostriedky, vyznacujiuce
sa tym, Zeako ufinnuzloZku obsahuju jednu zo zlo-
Cenin vSeobecného vzorca (I) podla nroku 1 alebo naroku
5.

10. Farmaceutické kompozicie, vyznaéujice
sa tym, Ze ako GCinni zloZku obsahuji najmenej
jednu zo zluenin vSeobecného vzorca (I) podla naroku 1
alebo niroku 5 v kombinacii s vhodnym neaktivnym nosi-
dom.

Koniec dokumentu
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