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Aminochinolinové a aminopyridinové derivity a ich pouZitie ako adenozinovych A3 ligandov

Zlageniny vicobecného vzorea (I), v ktorom R* a R’ su
atémy vodika alebo spolo¢ne tveria 1,3-butadienylovi sku-
pinu pripadne substituovani metyléndioxyskupinu alebo
aspofi jednou priamou &o rozvetvenou C,_salkylovou skupi-
nou, priamou alebo rozvetvenou Cy_jalkoxyskupinou, hyd-
roxylovou skupinou alebo atdmom halogénu, su silné ade-
nozinové A; receptorové ligandy, prednostne antagonisty.
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PR Y- 2003

AMINOCHINOLINOVE A AMINOPYRIDINOVE DERIVATY A ICH POUZITIE AKO
ADENOZINOVYCH A3 LIGANDOV

Oblast' techniky

Tento vynalez sa tyka adenozinovych A3 receptorovych ligandov véeobecného
vzorca |, predovSetkym antagonistov, rovnako tak ako ich soli, solvatov a izomérov
a farmaceutickych prostriedkov, ktoré ich obsahuju, pouzitia tychto zlGCenin
v8eobecného vzorca |. rovnako tak ako ich soli, solvatov aizomérov, pripravy
zluCenin véeobecného vzorca | a ich soli, solvatov a izomérov a dalej sa tyka novych

medziproduktov vSeobecnych vzorcov Ii, Il a IV a spdsobov ich pripravy

Doterajsi stav techniky

Adenozin je dobre znamou zlozkou niekolkych endogénnych molekul (ATP
NAD", nukleové kyseliny). Okrem toho hra délezitd reguladnu Glohu pri mnohych
fyziologickych dejoch. Uginok adenozinu na funkciu srdca bol objaveny uZ v roku
1929 [Drury a Szentgyorgyi, J. Physiol., 68, 231 (1929)]. Identifikacia vzrastajuceho
poCtu fyziologickych funkcii sprostredkovanych adenozinom aobjav novych
adenozinovych receptorovych podtypov poskytuje moznosti terapeutickej aplikacie
Specifickych ligandov [S. A. Poulse a R. J. Quinn, J Bioorganic and Medicina!

Chemistry, 6, 619 (1998))].

Dosial sa receptory adenozinu delia do troch hlavnych skupin: A;, A; a As.
Podtyp A: je Ciastolne zodpovedny za inhibiciu adenylatcyklazy pripojenim ku G,
membranovému proteinu, Ciastoéne ovplyviuje dalSie systémy druhého mesengeru.
Receptorovy podtyp A, mozno dalej delit na dva dalSie podtypy, Aza a A, ktoré
stimuluju aktivitu adenylatcyklazy. Sekvencia adenozinovych A; receptorov bola
nedavno ur€end z kniznice cDNA krysich semennikov. Dalej sa preukazuje, Ze
zodpoveda novému funkénemu adenozinovému receptoru. Aktivacia A; receptorov
tiez suvisi s niekolkymi systémami druhého mesengera: inhibicia adenylatcykiazy,

stimulacia fosfolipazy C a D.



Adenozinové receptory su v niekofkych organoch a reguluju ich funkcie.
Receptory A; a Az hraja dolezitd udlohu v centrainom nervovom systéme a
v kardiovaskularnom systéme. V centralnom nervovom systéme adenozin inhibuje
uvolfiovanie synaptickych transmiterov a tento ucinok je sprostredkovany receptormi
A:. V srdci receptory A, taktiez sprostredkovavaju negativne inotropné. chronotropné
a dromotropné ucinky adenozinu. Adenozinové receptory Ay, pritomné v relativne
vacsom mnozstve v striate vykazuju funkénd interakciu s dopaminovymi receptormi
pri regulacii synaptickej transmisie. Adenozinové receptory A,, posobiace na bunky
endotelu a hladkého svalstva su zodpovedné za vazodilataciou vyvolanu

adenozinom.

Na zaklade identifikacie mMRNA sa adenozinové receptory A, v Sirokej miere
distribuuja v réznych tkanivach. Mozno ich identifikovat takmer v kazdom bunkovom
type, avSak ich expresia je najvy$sia v Ereve a mocovom mechure. Tento podtyp ma
pravdepodobne tiez délezitu regula¢nu funkciu pri regulacii vaskularneho ténu a hra

ulohu pri funkcii zirnych buniek.

Oproti receptorom A; a Az, kde sa tkanivova distribucia zistuje na Urovni
proteinu, pritomnost receptorov Az, a Az sa detekuje na zaklade ich hladiny mRNA.
Hladiny expresie pre adenozinové receptory Az su pomerne nizke v porovnani s inymi
podtypmi a znatne zavislé od druhu. Adenozinové receptory A; sa exprimujl
predovsetkym v centralnom nervovom systéme, v semennikoch, imunitnom systéme
a ukazuje sa, Ze sa zucastnuju modulacie uvolfnovania mediatora zo Zirnych buniek

pri bezprostrednej reakcii z precitlivenosti.

Antagonisty A3 doteraz publikované v literatire patria k skupine flavonoidov.
1.4-dihydropyridinovych  derivatov, triazolochinazolinov, tiazolonaftyridinov  a
tiazolopyrimidinov. Tento vynalez sa tyka nového typu Uginnych antagonistov As

majucich aminochinolinovu Strukturu.

Na terapeutické pouzitie je nevyhnutné zaistit, aby sa molekula neviazala
alebo aby sa viazala len v pripade vysokej koncentracie na podtypy A;, Az a Ax
adenozinového receptora. Sucasny vynalez sa tyka zluGenin vSeobecného vzorca |,

rovnako tak ako ich soli, solvatov aizomérov, ktoré maju vysoku selektivitu pre



subtyp A; adenozinoveého receptora.

Podstata vynalezu

Zamer poOvodcov tohto vynalezu je pripravit A; ligandy, predovsetkym
s chinolinovou Strukturou, a znich prednostne antagonisty, vykazujuce silny
antagonisticky tcinok a vysokl selektivitu pre receptor As, to jest inhibujlci receptor
As pri ovela nizsich koncentraciach, ako pri ktorych inhibujd receptory As. Az a Ag.
Dalsim zamerom je zaistit Udaje o stabilite biologickej dostupnosti. terapeutickom
indexe a toxicite umoznujuce vyvijat nové zluceniny do liekovych latok v takej forme,

aby sa monhli vdaka svojej vyhodnej absorpcii v Creve podavat peroralne.

Pbévodcovia tohto vynalezu zistuju, ze zluéeniny vSeobecného vzorca |,
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RJ
l
(?RW)n
X
4 6
NS 0]
| I
5 ~
|
H
(1)
R’ je atom vodika alebo priama €i rozvetvena Cy4 alkylova skupina,
R? je atdm vodika alebo priama €i rozvetvena C.4 alkylova skupina,
R’ je atébm vodika alebo priama ¢&i rozvetvenda Ci4 alkylova skupina alebo

fenylova skupina, tienylova skupina alebo furylova skupina pripadne
substituovana aspon jednou priamou ¢i rozvetvenou C;.4 alkylovou skupinou,
priamou Ci rozvetvenou C,4 alkoxyskupinou alebo atomom halogénu alebo

patClenny Ci SestClenny heteroaromaticky kruh obsahujlci jeden, dva &i tri



atomy dusika alebo jeden atom dusika a jeden atém kyslika alebo jeden atom
dusika a jeden atom siry, pripadne substituovany aspor jednou priamou ¢
rozvetvenou Cy, alkylovou skupinou, priamou & rozvetvenou Ci.

alkoxyskupinou alebo atdémom halogénu,

R‘aR’ su atéomy vodika alebo spologne tvoria 1.3-butadienylovi skupinu

n

pripadne substituovanu metyléndioxyskupinou alebo aspori jednou priamou &i
rozvetvenou C,4 alkylovou skupinou, priamou & rozvetvenou Ci,

alkoxyskupinou, hydroxylovou skupinou alebo atdmom halogénu,

je atom vodika alebo kyanoskupina, aminokarbonylova skupina, C.

alkoxykarbonylova skupina alebo karboxylova skupina,

je atom vodika alebo priama ¢i rozvetvena Ci. alkylova skupina alebo
fenylova skupina, benzylova skupina, tienylova skupina alebo furylova skupina
pripadne substituovana metyléndioxyskupinou alebo aspon jednou priamou &
rozvetvenou Ci4 alkylovou skupinou, priamou & rozvetvenou Ciy
alkoxyskupinou,  hydroxylovou  skupinou, trifluormetylovou  skupinou,
kyanoskupinou alebo atémom halogénu alebo patélenny & Sestdlenny
heteroaromaticky kruh obsahujuci jeden, dva &i tri atomy dusika alebo jeden
atom dusika a jeden atom kyslika alebo jeden atom dusika a jeden atom siry.
pripadne substituovany aspon jednou priamou &i rozvetvenou Ci.4 alkylovou
skupinou, priamou ¢&i rozvetvenou C,, alkoxyskupinou alebo atomom

halogénu,
je skupina -CHy-, skupina -NH-, skupina -NR®- alebo atom siry alebo atém
kyslika alebo suifoskupina alebo sulfoxyskupina, kde R° je priama &i

rozvetvena C,.4 alkylova skupina alebo Cs¢ cykloalkylova skupina,

je nula, 1 alebo 2,

a ich soli. solvaty a izoméry spinaju vyssie opisané kritéria.

Nasleduje podrobny vyklad vyznamov vyssie vymenovanych substituentov.



Priama Ci rozvetvena C;.4 alkylova skupina je metylova skupina, etylova
skupina, propylova skupina, izopropylova skupina, butylova skupina, izobutylova
skupina, sek-butylova skupina, terc-butylova skupina, prednostne etylova skupina

alebo metylova skupina.

Priama ¢&i rozvetvena Ci4 alkoxyskupina je metoxyskupina, etoxyskupina,
propoxyskupina, izopropoxyskupina, butoxyskupina, izobutoxyskupina, sek-

butoxyskupina, terc-butoxyskupina, prednostne etoxyskupina alebo metoxyskupina.

Cs.s cykloalkylova skupina je cyklopropylova skupina, cyklobutylova skupina.

cyklopentylova skupina alebo cyklohexylova skupina.

1,3-butadienylova skupina je skupina (-CH=CH-CH=CH-), to jest pyndinovy
kruh substituovany substituentami R* aR® znamena benzopyridinovy kruh alebo

trivialnym nazvom chinolinovy kruh.

Heteroaromaticky kruh obsahujuci jeden alebo dva alebo tri atomy dusika
znamena kruh pyrolu, imidazolu, pyrazolu, 1,.2,3-triazolu, 1,2.4-triazolu, pyridinu,
pyrimidinu, pyridazinu, pyrazinu a 1.34-triazinu. Tento kruh je pripadne

substituovany C;., alkylovou skupinou alebo alkoxyskupinou alebo atdmom halogénu.

Heteroaromaticky kruh obsahujuci jeden atdm dusika a jeden atém kyslika ¢i
siry znamena kruh oxazolu, izoxazolu, tiazolu a izotiazolu. Tento kruh je pripadne

substituovany C1.4 alkylovou skupinou alebo alkoxyskupinou alebo atdbmom halogénu.

Soli zlu€enin vSeobecného vzorca | sU soli s anorganickymi a organickymi
kyselinami a bazami. Preferované soli su tie, ktoré vznikaju s farmaceuticky
prijatelnymi kyselinami, napriklad kyselinou chlorovodikovou, kyselinou sirovou,
kyselinou etansulfonovou, kyselinou vinnou. kyselinou jantarovou. kyselinou
fumarovou, kyselinou jabiCnou, kyselinou citronovou a bazami, ako je naprikiad

hydroxid sodny, hydroxid draselny, etanolamin.

Solvaty su solvaty s réznymi rozpustadlami, napriklad s vodou alebo etanolom.



Zluceniny vSeobecného vzorca |vykazuju geometrickli a optickl izomériu.
takze sa vynalez tiez tyka zmesi geometrickych izomeérov, racemickych zmesi ¢

opticky aktivnych geometrickych izomérov, rovnako tak ako ich soli a solvatov.

Vyhodnou skupinou zligenin v§eobecného vzorca | st zluéeniny véeobecného

vzorca |A, v ktorom
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R je atom vodika alebo priama i rozvetvena C..4 alkylova skupina,

R®  je atom vodika alebo priama Ci rozvetvena C;.4 alkylova skupina,

R® je atom vodika alebo priama ¢i rozvetvena Ci, alkylova skupina alebo
fenylova skupina, tienylova skupina alebo furylova skupina pripadne
substituovana aspon jednou priamou ¢i rozvetvenou C.4 alkylovou skupinou.
priamou Ci rozvetvenou Ci4 alkoxyskupinou alebo atdmom halogénu alebo
pattlenny Ci SestClenny heteroaromaticky kruh obsahujuci jeden, dva &i tri
atdmy dusika alebo jeden atom dusika a jeden atdém kyslika alebo jeden atom
dusika a jeden atom siry, pripadne substituovany aspon jednou priamou &i
rozvetvenou Cis alkylovou skupinou, priamou ¢i rozvetvenou Ci.

alkoxyskupinou alebo atdmom halogénu,

R% R R'' a R’ st nezavisle od seba atom vodika alebo priama &i rozvetvena C, .
alkylovd skupina alebo priama ¢&i rozvetvena C.., alkoxyskupina alebo

hydroxylova skupina alebo atdm halogénu alebo



R® a R su atomy vodika a R' a R" tvoria spoloéne metyléndioxyskupinu,

RO

n

je atdbm vodika alebo kyanoskupina, aminokarbonylova skupina, Ci.

alkoxykarbonylova skupina alebo karboxylova skupina.

je atdbm vodika alebo priama ¢&i rozvetvena Ci., alkylova skupina alebo
fenylova skupina, benzylova skupina, tienylova skupina alebo furylova skupina
pripadne substituovana metyléndioxyskupinou alebo aspon jednou priamou Ci
rozvetvenou Cis alkylovou skupinou, priamou ¢i rozvetvenou Ci,
alkoxyskupinou.  hydroxylovou  skupinou. trifluormetylovou  skupinou.
kyanoskupinou alebo atdmom halogénu alebo patclenny ¢i Sestélenny
heteroaromaticky kruh obsahujuci jeden, dva &i tri atomy dusika alebo jeden
atom dusika a jeden atom kyslika alebo jeden atom dusika a jeden atém siry,
pripadne substituovany aspon jednou priamou Ci rozvetvenou C;., alkylovou
skupinou, priamou Ci rozvetvenou C,4 alkoxyskupinou alebo atémom

halogénu,
je skupina -CH»,-, skupina -NH- skupina -NR®- alebo atom siry alebo atom
kyslika alebo sulfoskupina alebo sulfoxyskupina, kde R® |e priama ¢Ci

rozvetvena C_4 alkylova skupina alebo Cs. cykloalkylova skupina,

je nula, 1 alebo 2,

a ich soli, solvaty, opticky aktivne izomery a ich soli a solvaty.

Vyhodnou skupinou zlu¢enin vSeobecného vzorca IA su zlu€eniny, v ktorych

je atébm vodika alebo metylova skupina,

je atdm vodika alebo metylova skupina,

je fenylova skupina alebo tienylova skupina alebo furylova skupina,

1 . . , , . .. ,
R? R'® R'" a R' st nezavisle od seba atom vodika alebo priama ¢i rozvetvena C, 4



alkylova skupina alebo priama & rozvetvena C;, alkoxyskupina alebo

hydroxylova skupina alebo atom halogénu alebo
R*aR™su atémy vodika a R' a R"" tvoria spolu metyléndioxyskupinu,
R® je atom vodika alebo kyanoskupina,

R’ je 4-metoxyfenylova skupina, 3-metylfenylova skupina, 3-metoxyfenylova

skupina, 3-tienylova skupina alebo 3-furylova skupina,
X je skupina -NH- alebo atom kyslika a
n el
a ich soli, solvaty, opticky aktivne izoméry a ich soli a solvaty.
Obzvlast vyhodné su nasledujice zlu¢eniny spifajuce vyssie opisané kritéria

3-metyl-N-(4-benzylamino-3-kyanochinolin-2-yl)benzamid,
4-metoxy-N-(4-benzylamino-3-kyanochinolin-2-yl)benzamid,
3-metoxy-N-(4-benzylamino-3-kyanochinolin-2-yl)benzamid,
3,4-metyléndioxy-N-(4-benzylamino-3-kyanochinolin-2-yl)benzamid.
N-(4-benzylamino-3-kyanochinolin-2-yhtiofén-2-karboxamid.
N-(4-[2-tienyimetylamino]-3-kyanochinolin-2-yl)tiofén-3-karboxamid,
4-metoxy-N-(4-[2-tienylmetylamino]-3-kyanochinolin-2-yl)benzamid.
3,4-metyléndioxy-N-(4-[2-tienylmetylamino]-3-kyanochinolin-2-yl)benzamid,
N-(4-[2-furylmetylamino]-3-kyanochinolin-2-yl)furan-2-karboxamid,
N-(4-[2-furylmetylamino]-3-kyanochinolin-2-yl)tiofén-3-karboxamid

a ich sali, solvaty, opticky aktivne izoméry a ich soli a solvaty.

Podla dalSieho aspektu sa tento vynalez tiez tyka farmaceutickych

prostriedkov obsahujucich ako Uc¢inné zlozky zluéeniny vseobecného vzorca | alebo



ich 1zoméry, soli a solvaty, ktoré su prednostne peroralnymi prostriedkami, avsak
predmetom tohto vynalezu su iinhalatné, parenteralne a transdermalne prostriedky.
Vyssie opisané farmaceutické prostriedky mézu byt v tuhej ¢i kvapalnej forme. ako
su tablety. pelety, tobolky, naplasti, roztoky, suspenzie alebo emulzie. Tuhé
prostriedky. predovSetkym tablety atobolky, su preferovanymi farmaceutickymi

formami.

Vyssie opisané farmaceutické prostriedky sa pripravuju s pouzitim obvyklych

farmaceutickych pomocnych latok a standardnych spésobov.

ZluCeniny vSeobecného vzorca | mozno pouzivat pri lieceni patologickych

stavov, v rozvoji ktorych hra svoju Ulohu receptor As.

ZiuCeniny podla tohto vynalezu vykazujuce selektivne pdsobenie na receptor
A; moZno pouzit' pri terapeutickom a/alebo preventivnom o$etrovani nespravnych
funkcii srdca, obliCiek. dychacej sustavy, centralnej nervovej sustavy Potlacaji
protektivny U€inok adenozinu v rasttcich tumorovych bunkach. brania degranulacii
Zirnych buniek, potla¢aju tvorbu cytokinov, znizuju vnatroogny tlak, potlacaju
uvolnovanie TNFa, potlacaju migraciu eozinofilov, neutrofilov a dalSich imunitnych

buniek. potiacaju bronchokonstrikciu a plazmaticku extravazaciu.

Na zaklade tychto ucinkov méZu byt antagonisty receptorov A; podla tohto
vynalezu terapeuticky pouzitefné ako lieky proti zapalu, proti astme, proti ischemii,
proti depresiam, proti arytmiam, na ochranu obli¢iek, proti tumorom. proti
Parkinsonovej chorobe ana zlepSovanie vedomia. Mézu byt tiez pouZitelné pri
lieceni Ci prevencii myokardialneho reperfuzneho poskodenia, chronickej obstrukéne;
plicnej choroby (COPD) a respiracnej tiesne u dospelych (ARDS) vratane chronickej
bronchitidy, emfyzému pluc, dyspnoe, alergickych reakcii (napriklad rinitida, reakcia
na pdsobenie jedov, zihlavka, skleroderma, artritida), daldich autoimunitnych
ochoreni, zapaloveho Crevného ochorenia. Addisonovej choroby, Crohnovej choroby.
psoriazy, reumatizmu, hypertenzie, poruch neurologickych funkcii, glaukomu
a diabetu [K. N. Klotz, Naunyn-Schmiedberg’s Arch. Pharmacol., 362, 382 (2000). P.
G. Baraldi és P. A. Borea, TiPS 21, 456 (2000)].
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Ziaceniny podla tohto vynalezu sa mézu prednostne pouzivat na liedenie
ochoreni, ako je astma, COPD a ARDS. glaukom, tumor, alergické a zapalove

choroby, ischémia, hypoxia, arytmia a renalne ochorenia.

Podla dalSieho zaspektov sa tento vynalez tyka pouzitia zluéenin
vseobecného vzorca | pri lieCeni vy$sie opisanych patologickych stavov. Odporuc¢ana
denna davka je 1 az 100 mg ucinnej zlozky v zavislosti od povahy a zavaznosti

ochorenia a od pohlavia, hmotnosti pacienta atd.

Dal$im predmetom tohto vynalezu je spésob pripravy zliéenin véeobecného

vzorca | a medziproduktov v§eobecnych vzorcov |l, Il a IV.
Medziprodukty vSeobecného vzorca |Il, Il alV pouzivané pri spdsoboch
pripravy podfa tohto vynalezu su nové. Substituenty véeobecnych vzorcov Il, Ill a IV

maju tie vyznamy, ktoré sa definuju vyssie.

Pri spdsobe pripravy podia tohto vynalezu sa bis-karboxamid v$eobecného
vzorca Il selektivne hydrolyzuje a vysledna zlu¢enina vseobecného vzorca |sa
v pripade poziadavky prevadza na svoje soli, solvaty alebo sa uvolnuje zo svojej soli.

solvatu a deli sa na svoje geometrické ¢i optické izoméry.

Substituenty zlu¢enin vSeobecného vzorca | mozno navzajom transformovat

znamymi spdsobmi.

Selektivna hydrolyza sa uskutoCnuje s pouzitim alkoholovych, prednostne
metanolovych roztokov alkalickych hydroxidov, prednostne roztokov hydroxidu
draseiného a/alebo sodného, avSak mozno tiez pouzit dalsie prostriedky

napomahajuce hydrolyze.

Selektivna hydrolyza sa moézZe uskutoériovat v $irokom rozhrani teplot,

vyhodne medzi teplotami 20 °C a 100 °C.

Zlugeniny véeobecného vzorca Il. v ktorom maju symboly R, R?>. R> R* R R®.

R’ R® X ante vyznamy. ktoré sa definuju vyS$Sie. mozno ziskat niekolkymi znamymi
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spb6sobmi vratane toho, ktory znazornuje schéma 1 (obrazok 6). acylaciou zlucenin
v§eobecného vzorca Ill, pouzitim spdsobu acylacie znameho v organicke) chémii.
Ako acylaény prostriedok mozno prednostne pouzit acylchlorid, ako prostriedok
viazuci kyselinu mozno pouzit trietylamin a/alebo pyridin, avSak mozno tiez pouzit iné

prostriedky na vazbu kyseliny.

Zlu¢eniny veobecného vzorca lll, v ktorych vyznamy R', R*, R*. R* R* R®, R,
R®. X a n zodpovedaju vyssie opisanym definiciam, mozno pripravit zo zluéenin
vieobecného vzorca IV spésobmi, ktoré su ako také zname [Nan Zhang. Bioorg. and
Med. Chem. Lett., 10, 2825 (2000)].

Zlugeniny véeobecného vzorca IV. vktorom su vyznamy R* R®> a R®
definované vyssie, mozno pripravit zo zlucenin vSeobecného vzorca V sposobmi,

ktoré su ako také zname [D. L. Leysen, J. Heterocyclic Chem., 24, 1611 (1987)].

Zlu€eniny véeobecného vzorca V. v ktorom su vyznamy R*, R® a R® definované
vy83ie, mozno pripravit zo zlG¢enin vSeobecného vzorca VI spésobmi, ktoré su ako
také zname [Pfizer (Inc) USP 4 175 193].

Zlu€eniny podla tohto vynalezu vSeobecnych vzorcov |, I}, Il a IV, ich spbésoby

pripravy a biologicka aktivita sa znazorfuju v nasledujicich prikladoch bez

obmedzenia rozsahu narokov na tieto priklady.

Prehfad obrazkov na vykresoch

Obrazok 1 znazornuje vSeobecny vzorec |, obrazok 2 znazorfiuje vseobecny
vzorec |A, obrazok 3 znazoriuje vSeobecny vzorec Il, obrazok 4 znazorfuje
v8eobecny vzorec lll a obrazok 5 znazoriuje vSeobecny vzorec IV. Obrazok 6

ukazuje reakciu podla schémy 1 na pripravu zlu¢enin véeobecného vzorca |.

Priklady uskutoénenia vynalezu
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Priklad 1
3-Metyl-N-(4-benzylamino-3-kyanochinolin-2-yl)benzamid

Vo vseobecnom vzorci | st R' a R? atémami vodika, R® je fenylova skupina, R*
a R’ tvoria spoloéne 1.3-butadienylovii skupinu, R® je kyanoskupina, R’ e 3-

metylfenylova skupina, X je skupina -NH, nje 1.
a) 2-Amino-3-kyano-4-chlérchinolin

Zmes 10 g 2-amino-3-kyano-4-hydroxychinolinu a 15 ml fosforyichloridu sa
zahrieva pocas mie8ania na teplotu 110 °C. Reak¢na zmes sa ochladi, vyleje do 100
ml fadovej vody a neutralizuje 60 ml 10 % roztoku hydroxidu sodného. Vysledna zita
zrazenina sa odfiltruje, premyje 50 ml vody. Po vysuseni sa ziska 7.5 g zluZeniny

podla nadpisu s teplotu topenia 210 °C.

Nuklearna magneticka rezonancia: oy (400 MHz, DMSO-dg) 7.21 ppm (s. 2H.
NH,). 7.35-7.40 ppm (dd. 1H, 6-H), 7.53-7,57 ppm (d. 1H. 5-H), 7.70-7.75 ppm (dd.
1H. 7-H), 7,93-7,98 ppm (d, 1H, 8-H).

b) 2-Amino-3-kyano-4-benzylaminochinolin

5 g 2-amino-3-kyano-4-chiérchinolinu a 11 mi benzylaminu sa zahrieva pocas
miesania na teplotu 130 °C. Reak&na zmes sa vyleje do 50 ml vody, vysledna
zrazenina sa odfiltruje, premyje 50 ml vody. SvetloZlta zrazenina sa rekrystalizuje
z dimetylformamidu za ziskania 5,2 g zlu¢eniny podfa nadpisu s teplotou topenia 206
°C.

Nuklearna magneticka rezonancia: oy (400 MHz, DMSO-dg) 5.02-5.03 ppm (d.
2H, N-CHy), 6.22 ppm (s, 2H, NHy), 7,14-7,16 ppm (dd, 1H, 6-H). 7.24-7.26 ppm (dd.
1H, 5-H), 7,30 ppm (s, 5H, Ph), 7,50-7,52 ppm (dd, 1H, 7-H) 8,16-8.19 ppm (d. 1H
8-H), 8.30-8,33 ppm (t, 1H, NH).

S pouzitim  2-aminometylpyridinu alebo 3-aminometylpyridinu alebo 4-
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aminometylpyridinu  namiesto benzylaminu mozno ziskat prislusne zluceniny

v§eobecného vzorca |l
c¢) 3-Metyl-N-(3-metylbenzoyl)-N-(4-benzylamino-3-kyanochinolin-2-yl)benzamid

Kroztoku 5 g 2-amino-3-kyano-4-benzylaminochinolinu v 30 mi pyridinu sa
prikvapkava pocas mieSania pri teplote 0 °C 3-metylbenzoylchlorid. Reakéna zmes sa
miesa pri teplote 80 °C pocas 8 h a potom sa vyleje na 150 ml zmesi ladu s vodu.
Zrazenina sa odfiltruje, premyje dvakrat 40 mi vody. Vysledna biela krystalicka latka
sa rekrystalizuje z200 ml etanolu za ziskania 9,2 g zliCeniny podla nadpisu

s teplotou topenia 234 °C.

Pri pouziti pyridin-3-karbonylchloridu ako acylaéného prostriedku mozno

obdrzat pristusnu zlu¢eninu vSeobecného vzorca il.
d) 3-Metyl-N-(4-benzylamino-3-kyanochinolin-2-yl)\benzamid

K roztoku 5 g 3-metyl-N-(3-metylbenzoyl)-N-(4-benzylamino-3-kyanochinolin-2-
yl)benzamidu v 80 ml acetonitrilu sa prida 20 ml 1 N metanolového roztoku hydroxidu
draselného. Reakcna zmes sa vari pod spatnym chladi¢om poc¢as 3 min. potom sa
do nej prida ladova kyselina octova, 3 mil, zmes sa neutralizuje 50 ml 1 M roztoku
hydrogénuhli¢itanu sodného a vysledné krystaly sa odfiltruju. Biela krystalicka latka
sa rekrystalizuje zo 130 ml acetonitrilu za ziskania 3,1 g zlu¢eniny podla nadpisu

vSeobecného vzorca | s teplotou topenia 230 °C.
Priklad 2
4-Metoxy-N-(4-benzylamino-3-kyanochinolin-2-yl\benzamid
Vo véeobecnom vzorci I su R' a R? atomy vodika. R® je fenylova skupina. R*
a R®> spoloéne tvoria 1.3-butadienylovu skupinu. R® je kyanoskupina. R’ e 4-

metoxyfenylova skupina. X je skupina -NH-. n je 1.

2-Amino-3-kyano-4-benzylaminochinolin pripraveny podla opisu v priklade 1
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sa prevedie 4-metoxybenzoyichloridom, analogicky opisu v priklade 1. na 4-metoxy-
N-(4-metoxybenzoyl)-N-(4-benzylamino-3-kyanochinolin-2-yl)benzamid. ktory  po
selektivnej hydrolyze sp6sobom opisanym v priklade 1 poskytuje zluéeninu podla

nadpisu vSeobecného vzorca |. Teplota topenia zIG&eniny podia nadpisu je 188 °C.
Sodna sof zlu¢eniny podla nadpisu sa pripravi nasledujtcim spésobom

4-Metoxy-N-(4-benzylamino-3-kyanochinolin-2-yl)benzamid sa rozpusti
vmetanole aprida sa ekvivalentné mnozstvo hydroxidu sodného v metanole.

Vyzrazana biela krystalicka latka sa odfiltruje. Teplota topenia je 255 °C.

Etansulfonat zlu¢eniny podfa nadpisu sa pripravi nasledujucim spdsobom. 4-
Metoxy-N-(4-benzylamino-3-kyanochinolin-2-yl)benzamid sa rozpusti v metanole
a prida sa k nemu ekvivalentné mnozstvo kyseliny etansulfonovej. Vlyzrazana biela

krystalicka latka sa odfiltruje. Teplota topenia je 223 °C.
Priklad 3
3-Metoxy-N-(4-benzylamino-3-kyanochinolin-2-yl)benzamid
Vo vdeobecnom vzorci | st R' a R? atémy vodika, R® je fenylova skupina, R*
aR’ spoloCne tvoria 1,3-butadienylovu skupinu, R® je kyanoskupina, R’ e 3-
metoxyfenylova skupina. X je skupina -NH-, n je 1.
2-Amino-3-kyano-4-benzylaminochinolin pripraveny podfa opisu v priklade 1
sa prevedie 3-metoxybenzoyichloridom, analogicky opisu v priklade 1, na 3-metoxy-
N-(3-metoxybenzoyl)-N-(4-benzylamino-3-kyanochinolin-2-yl)benzamid,  ktory  po

selektivne] hydrolyze spésobom opisanym v priklade 1 poskytuje zlG¢eninu podia

nadpisu véeobecného vzorca |. Teplota topenia zlu¢eniny podla nadpisu je 186 °C.
Priklad 4

3,4-Metylendioxy-N-(4-benzylamino-3-kyanochinolin-2-yl)benzamid
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Vo véeobecnom vzorci | st R' a R? atémy vodika, R’ je fenylova skupina. R*
aR® spoloéne tvoria 1,3-butadienylovli skupinu, R® je kyanoskupina, R’ e 3.4-

metyléndioxyfenylova skupina, X je skupina -NH-, n je 1.

2-Amino-3-kyano-4-benzylaminochinolin pripraveny podla opisu v priklade 1
sa prevedie 4-metoxybenzoylchloridom, analogicky opisu v priklade 1. na 3.4-
metyléndioxy-N-(3.4-metyléndioxybenzoyl)-N-(4-benzylamino-3-kyanochinolin-2-
yl)benzamid, ktory po selektivnej hydrolyze spdsobom opisanym v priklade 1
poskytuje zlu€eninu vSeobecneho vzorca |. Teplota topenia zluCeniny podla nadpisu
je 231 °C.

Priklad 5
N-(4-Benzylamino-3-kyanochinolin-2-yhtiofén-2-karboxamid

Vo véeobecnom vzorci | si R' a R? atomy vodika, R® je fenylova skupina, R*
a R® spoloéne tvoria 1,3-butadienylovu skupinu, R® je kyanoskupina, R’ je 2-tienylova
skupina, X je skupina -NH- nje 1.

2-Amino-3-kyano-4-benzylaminochinolin pripraveny podla opisu v priklade 1
sa prevedie tiofén-2-karbonylchloridom, analogicky opisu v priklade 1, na N-(2-
tiofenkarbonyl)-N-(4-benzylamino-3-kyanochinolin-2-yl)tiofen-2-karboxamid. ktory po
selektivne) hydrolyze spdsobom opisanym v priklade 1 poskytuje zlGéeninu podla
nadpisu v8eobecného vzorca |. Teplota topenia zluceniny podla nadpisu je 197 °C.
Priklad 6
N-(4-[2-Tienylmetylamino]-3-kyanochinolin-2-yl)tiofén-3-karboxamid

Vo véeobecnom vzorci | st R' a R? atémy vadika, R® je 2-tienylova skupina. R’
a R® spoloé&ne tvoria 1,3-butadienylovu skupinu, R® Je kyanoskupina, R je 3-tienylova

skupina, X je skupina -NH-, nje 1.

a) 2-Amino-3-kyano-4-(2-tienylmetylamino)chinolin
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5 g 2-amino-3-kyano-4-chlérchinolinu pripraveného podla opisu v priklade 1 sa
miesa s 11 ml 2-tienylmetylaminu pri teplote 130 °C poéas 3 h. Reakéna zmes sa
vyleje do 50 ml vody, vysledna zrazenina sa odfiltruje, premyje 50 mi vody. Svetlozlta
latka sa rekryStalizuje z 25 ml etanolu za ziskania 5,2 g zluceniny podla nadpisu

s teplotou topenia 208 °C.

2-Amino-3-kyano-4-(2-tienylmetylamino)chinolin pripraveny podfa opisu vyssSie
sa prevedie tiofén-3-karbonylchloridom, analogicky opisu v priklade 1. na N-(3-
tiofenkarbonyl)-N-(4-[2-tienylmetylamino]-3-kyanochinolin-2-yl)tiofén-3-karboxamid,
ktory po selektivne) hydrolyze spésobom opisanym v priklade 1 poskytuje zluceninu
podla nadpisu vseobecného vzorca |. Teplota topenia zlu¢eniny podla nadpisu je 223
°C.

Priklad 7
4-Metoxy-N-(4-[2-tienylmetylamino]-3-kyanochinolin-2-yl)benzamid
Vo véeobecnom vzorci | st R' a R? atémy vodika. R® je 2-tienylova skupina. R*
aR® spolotne tvoria 1,3-butadienylovi skupinu, R® je kyanoskupina. R’ je 4-
metoxyfenylova skupina, X je skupina -NH- nje 1.
2-Amino-3-kyano-4-(2-tienylmetylamino)chinolin  pripraveny podla  opisu
vpriklade 6 sa prevedie 4-metoxybenzoylchloridom na  4-metoxy-N-(4-
metoxybenzoyl)-N-(4-[2-tienylmetylamino]-3-kyanochinolin-2-yl)benzamid sp6sobom
opisanym v priklade 1, ktory po selektivnej hydrolyze poskytuje zluéeninu podia
nadpisu véeobecného vzorca I. Teplota topenia zIU¢eniny podia nadpisu je 173 °C.
Priklad 8

3.4-Metyléndioxy-N-(4-[2-tienylmetylamino]-3-kyanochinolin-2-yl)benzamid

Vo véeobecnom vzorci | st R’ a R? atdomy vodika, R3je 2-tienylova skupina. R*

aR’ spolo¢ne tvoria 1,3-butadienylovt skupinu, R® Je kyanoskupina, R’ e 3.4-
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metyléndioxyfenylova skupina, X je skupina -NH- n je 1.

2-Amino-3-kyano-4-(2-tienylmetylamino)chinolin  pripraveny podia  opisu
v priklade 6 sa prevedie 3,4-metyléndioxybenzoyichloridom na 3 4-metyléndioxy-N-
(3.4-metyléndioxybenzoyl)-N-(4-[2-tienylmetylamino]-3-kyanochinolin-2-yl)benzamid
spdsobom opisanym v priklade 1, ktory po selektivnej hydrolyze poskytuje zluceninu
podla nadpisu vSeobecného vzorca |. Teplota topenia zlu¢eniny podla nadpisu je 241
°C.

Priklad 9
N-(4-[2-Furylmetylamino]-3-kyanochinolin-2-yl)furan-2-karboxamid

Vo v§eobecnom vzorci | su R' a R? atomy vodika, R’ je 2-furylova skupina, R®
a R® spologne tvoria 1,5-butadienylova skupinu, R® je kyanoskupina, R’ je 2-furylova

skupina, X je skupina -NH- nje 1.
a) 2-Amino-3-kyano-4-(2-furylimetylamino)chinolin

S g 2-amino-3-kyano-4-chlorchinolinu pripraveného podla opisu v priklade 1 sa
mieSa s 1 ml 2-furylmetylaminu (furylamin) pri teplote 130 °C poéas 3 h. Reakéna
zmes sa vyleje do 50 ml vody, vysledna zrazenina sa odfiltruje a premyje 50 ml vody.
Svetlozlta latka sa rekryStalizuje z 20 ml etanolu za ziskania 4.8 g zluceniny podla
nadpisu s teplotou topenia 208 °C.

2-Amino-3-kyano-4-(2-furylmetylamino)chinolin  pripraveny podla  vyssie
uvedeného opisu sa prevedie furan-2-karbonylchioridom sposobom opisanym
vpriklade 1 na N-(2-furankarbonyl)-N-(4-[2-tienyimetylamino}-3-kyanochinolin-2-
yl)furan-2-karboxamid, ktory po selektivnej hydrolyze poskytuje zliéeninu podla

nadpisu vSéeobecneého vzorca |. Teplota topenia zlu€eniny podla nadpisu je 196 °C.

Priklad 10
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N-(4-[2-Furylmetylamino]-3-kyanochinolin-2-yhtiofén-3-karboxamid

Vo v8eobecnom vzorci | st R' a R? atémy vodika, R® je 2-furylova skupina. R*
aR’ spoloéne tvoria 1,3-butadienylovu skupinu, R® je kyanoskupina. R’ je 3-tienylova

skupina, X Je skupina -NH- nje 1.

2-Amino-3-kyano-4-(2-furyimetylamino)chinolin pripraveny analogicky opisu
vpriklade 6 sa transformuje tiofén-3-karbonylichloridom spésobom opisanym
vpriklade 1 na N-(3-tioféenkarbonyl)-N-(4-[2-furyimetylamino]-3-kyanochinolin-2-
yhtiofén-3-karboxamid, ktory po selektivnej hydrolyze uskutoCnenej analogicky opisu
v priklade 1 poskytuje zli¢eninu podla nadpisu véeobecného vzorca |. Teplota

topenia zliéeniny podla nadpisu je 118 °C.

Struktarne a fyzikalne charakteristiky dalSich zlu¢enin v$eobecného vzorca

| pripravenych spésobom opisanym v priklade 1 ukazuju tabulky | a II.
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N” "N R’
H
C . X R3 R6 R7 n teplota
topenia °C
1. | NH \© CN \© 1| 237
ONle
12. NH \© CN ~ i 1 128
ONle
13. NH \<j| CN \©i 1 116
OMe
ONle
14, | NH \© CN \Q/ 1] 1005
OMe
OMe
15. NH \© CN 1 223
OMe
OMe
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Strukturne a fyzikalne charakteristiky medziproduktov véeobecneho vzorca |l

pripravenych spdsobom opisanym v priklade 1 ukazuje tabulka lll.

Tabulka il

teplota
topenia

ONe

103. NH CN 208
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S Me
124 | NH m CN U 239
125 NH \© H \Q 162
OMe
126. | NH \© q ﬁ) 262
127. S \© CN \Q 170
OlMe
-
128. | O5_ -0 | CN \©\ 228
S <
OMe

Strukturne a fyzikalne charakteristiky medziproduktov véeobecnych vzorcov i

a llla pripravenych spésobom opisanym v priklade 1 ukazuje tabulka V.



Tabulka IV

R3
1R2 4
x/(CRR)n
4
R _ \ CN
5N
R” N TNH,
C. R! R? R’ R? R’ X teplota
topenia
°C
OMe
120 | H H = NH 192
N
130.| H H \Q C NH 202
ONMe AN
cl
3. | H H z NH 250
NS
cl
132.| H H =~ NH 167
NS
133 | H | _Me Z NH 183
\
134.| H| _Me 7 NH 182
, N
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156
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N
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153 { 1 u \© /C NH | 1| 217
NN
cl
s
154.| H H \@ = NH | 1 | 204
~
cl
155. | o 1 = NH |1 {216
S
cl
s cl
156.1 1 H m NH | 1 | 205
72
N
cl ‘
158. | 4 H \© NH | 1 | 213
/
N\
HO
159. | H H = NH | 1 | 200
N
160. < NH | 0 | 214
.

Strukturne a fyzikaine charakteristiky medziproduktov véeobecného vzorca V

pripravenych spdsobom opisanym v priklade 1 ukazuje tabulka V.
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Tabulka V

teptota
topenia °C

360

250

278

283

360

234

246

RS

R4

HO -
NS
Ch_~
X

Cl

Me =
NS
MeO =
S

=
N\
OMe

161.

162.

163.

164

165.

166.

167
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267

293

289

307

Me

Ci

Cl

168

169

170

171
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Priklad 172

Tablety nasledujuceho zloZenia sa pripravia znamymi spdsobmi pouzivanymi

vo farmaceutickom priemysle.

ucinna zlozka 25 mg
laktoza 50 mg
avicel 21 mg
krospovidon 3 mg
stearat horecnaty 1 mg

Biologicka ¢ast

Spdsoby uskutocnenia

Vazba ludského adenozinového A; receptora
Priprava suspenzie membran

Bunky CHO exprimujuce hA3 receptory sa ziskaju trojnasobnym premytim
fadovo chladnym fyziologickym roztokom pufrovanym fosfatom, centrifuguju sa pri
1000 g pocas 10 min, homogenizuju sa pocas 15 s v pufri (50 mM Tris, 10 mM
chloridu hore¢natého, 1 mM EDTA, pH 8,0), centrifuguju pri 43 000 g po¢as 10 min
(Sigma 3K30) a membranovy pripravok sa suspenduje v pufri opisanom vyssie.

alikvoty sa ukladaju pri teplote -80 °C.
Spdsob stanovenia vazby

Membranovy pripravok CHO-hA; (obsah proteinu 2 pig) v inkubaénom pufri (50
mM  Tris, 10 mM chloridu hore¢nattho, 1 mM EDTA, 3 jednotky/ml
adenozindeaminazy, pH 8,0) za pritomnosti 0.5 nM ["*AB-MECA (p-
aminobenzylmetylkarboxamidoadenozin) (100000 ipm/min) a 100 uM R-PIA (NS-[L—Z-

fenylizopropyl]ladenozin) na definiciu nespecifickej vazby alebo hodnoty sklsane;
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latky v celkovom objeme 50 pl v priebehu 1 h pri teplote miestnosti. Zmes sa filtruje
filtrami so sklenenymi vlaknami Whatman GF/B (vopred o$etrenymi 05 %
polyetyleniminom v priebehu 3 h), premyje 4 x 1 mi ladovo chladného pufra
s koncentraciami 50 mM Tris, 10 mM chloridu hore¢natého, 1 mM EDTA (pH 8.0) na
96 jamkovom zariadeni Brandel Cell Harvester. Stanovenie aktivity: v &itadi gama
(1470 Wizard. Wallac).

[%] inhibicie = 100 - ((aktivita za pritomnosti sku$anej latky - ne$pecificka

aktivita)/(celkova aktivita - neSpecificka aktivita)) x 100.
Vazba ludského adenozinového A, receptora
Priprava suspenzie membran

Bunky CHO exprimujuce hA; receptory sa ziskaju trojnasobnym premytim
fadovo chladnym fyziologickym roztokom pufrovanym fosfatom, centrifuguju pri 1000
g pocas 10 min, homogenizuju pocas 15 s v pufri (50 mM Tris, pH 7.4), centrifuguju
pri 43000 g pocas 10 min (Sigma 3K30) a membranovy pripravok sa suspenduje

v pufri opisanom vyssie, alikvoty sa ukladaju pri teplote -80 °C.
Spdsob stanovenia vazby

Membranovy pripravok CHO-hA; sa inkubuje (obsah proteinu 50 ug)
v inkubaénom pufri (50 mM Tris, 3 jednotky/m! adenozindeaminazy. pH 7.4), 10 nM
[3H]CCPA (2-chIér-NG-cyklopentyladenozin) (80000 rozpadov/min) a 10 uM R-PIA
(Ns-[L-2-feny|izopropyl]adenozin) na urcenie nespecifickej vazby alebo hodnoty pre
skusanu latku v celkovom objeme 10 pl v priebehu 3 h pri teplote miestnosti. Zmes sa
prefiltruje filtrom so sklenenymi vidknami Whatman GF/B (vopred osetrenym 0.5 %
polyetyléniminom v priebehu 3 h), premyje 4 x 1 ml ladovo chladného pufra
s koncentraciou 50 mM Tris (pH 7,4) na 96 jamkovom zariadeni Brandel Cell
Harvester. Stanovenie aktivity v 96 jamkovej dosticke za pritomnosti scintilatora
HiSafe-3 v Citaci beta (1450 Microbeta, Walilac).
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[%] inhibicie = 100 - ((aktivita za pritomnosti skusanej latky - nespecificka

aktivita)/(celkova aktivita - ne$pecificka aktivita)) x 100.
Vazba ludského adenozinového Az, receptora
Sposob stanovenia vazby

7 ng membran (fudské Az, adenozinové receptory prenesené na bunky HEK-
293 do Receptor Biology, Inc.) sa inkubuju v pufri (50 mM Tris-HCI, 10 mM chloridu
hore¢natého, 1 mM EDTA, 2 jednotky/ml adenozindeaminazy, pH 7.4), 20 nM
[3H]CGS-21680 (2-[p-(2-karbonyletyl)fenyletylamino]-5"-N-etylkarboxamido-
adenozinu) (200000 rozpadov/min) a 50 uM NECA (5°-N-etylkarboamidoadenozinu)
na stanovenie ne$pecifickej vazby alebo hodnoty skusanej latky v celkovom objeme

100 ul v priebehu 90 min pri teplote miestnosti.

Zmes sa prefiltruje filtrami so sklenenymi vlaknami Whatman GF/B (vopred
odetrenymi 0,5 % polyetyléniminom), premyje 4 x 1 ml fadovo chladného pufra
s koncentraciou 50 mM Tris, 10 mM chloridu hore¢natého, 1 mM EDTA. 0.9 %
chloridu sodného, pH 7.4) na 96 jamkovom zariadeni Brandel Cell Harvester.
Stanovenie aktivity v 96 jamkovej dosticke za pritomnosti scintilatora HiSafe-3 v itaci
beta (1450 Microbeta, Wallac).

[%] inhibicie = 100 - ((aktivita za pritomnosti skusanej latky - nespecificka

aktivita)/(celkova aktivita - nespecificka aktivita)) x 100.
Véazba ludského adenozinového A,y receptora
Spdsob stanovenia vazby
20,8 ng membran (ludské A;, adenozinové receptory prenesene na bunky
HEK-293 od Receptor Biology, Inc.) sa inkubuju v pufri (60 mM Tris-HCI. 10 mM

chloridu horeénatého, 1 mM EDTA, 0.1 mM benzamidinu, 2 jednotky/ml
adenozindeaminazy, pH 65, 324 nM [3H]DPCPX (8-cyklopentyl-1.3-
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dipropylxantinu) (800000  rozpadov/min) a 100 uM NECA  (5-N-
etylkarboxamidoadenozin) na definiciu neSpecificke] vazby alebo skusanej latky

v celkovom objeme 100 ul v priebehu 30 min pri teplote miestnosti.

Zmes sa prefiltruje filtrami so skienenymi vlaknami Whatman GF/B (vopred
osetrenymi 0.5 % polyetyléniminom), premyje 4 x 1 ml tadovo chladného pufra
s koncentraciou 50 mM Tris-HCI (pH 6,5) na 96 jamkovom zariadeni Brandel Cell
Harvester. Stanovenie aktivity v 96 jamkovej dosticke za pritomnosti scintilatora
HiSafe-3 v Citaci beta (1450 Microbeta, Wallac).

[%] inhibicie = 100 - ((aktivita za pritomnosti skisanej latky - nedpecificka

aktivita)/(celkova aktivita - neSpecificka aktivita)) x 100.
Vysledky

ZluCeniny mozno povazovat za biologicky aktivne, pokial inhibuji vazbu
radioligandov na ludské adenozinové As receptory s aktivitou prevy$ujucou 80 % pri

1 uM za pouzitych experimentalnych podmienok.

Disocia¢na konstanta (Ky) [125I]AB—MECA v membranovom pripravku CHO-hA;
sa stanovi izotopovymi saturacnymi Stadiami pomocou Scatchardovej analyzy [G.
Scatchard, Ann, N. Y. Acad. Sci., 51, 660 (1949)]. ICsy sa prevedie na konstantu
afinity (Kj) pouzitim Chengovej-Prusoffovej rovnice [Y. J. Cheng a W. H. Prusoff,
Biochem. Pharmacol., 22, 3099 (1973)].

Niekolko zlucenin vSeobecnych vzorcov |, 1l Il alV vykazuje vyznamne
biologicke UCinky. ZluCeniny vSeobecného vzorca IA definované v naroku 2 ako
podskupina vSeobecného vzorca | definovaného v naroku 1 vykazuje najddlezitejsie
aktivity. Okrem 5 zli€enin neprevysuju ich hodnoty K; 20 nM. Zlu¢eniny opisované
ako priklady su obzvlast vyhodné. Ich hodnoty K; v S§tadiach vazby ludského
adenozinoveho As receptora su medzi 0,19 a 0.69 nM. Hodnoty K, najvyhodnejsich

zluéenin st 0.14 a 0,15 nM.
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ZluCeniny vykazuju vhodné hodnoty biologicke] dostupnosti a asponn 10000

nasobnu selektivitu vo&i fudskym Aj, Az, a Ay, receptorovym subtypom.

Dalej je doba ich pdsobenia pri intravendznom a peroralnom podavani
dostatocne dlha. ich hodnoty EDsy; su nizke, ich toxikologické profily a profily

vedlajsich ucinkov su vyhodné.

Vy8Sie opisané udaje ukazuji na moznost pouzitia zli¢enin vSeobecného

vzorca | v terapeutickych aplikaciach.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zlu€eniny véeobecného vzorca |

(1

v ktorom

R1

RZ

je atébm vodika alebo priama ¢i rozvetvena C,_4 alkylova skupina,

Je atom vodika alebo priama Ci rozvetvena C, 4 alkylova skupina,

je atdm vodika alebo priama ¢i rozvetvena Ci. alkylova skupina alebo
fenylova skupina, tienylova skupina alebo furylovd skupina pripadne
substituovana aspon jednou priamou ¢&i rozvetvenou Cy.4 alkylovou skupinou,
priamou ¢i rozvetvenou Ci.4 alkoxyskupinou alebo atémom halogénu alebo
patClenny ci Sestclenny heteroaromaticky kruh obsahujlci jeden, dva &i tri
atdbmy dusika alebo jeden atdom dusika a jeden atom kyslika alebo jeden atom
dusika a jeden atom siry, pripadne substituovany aspon jednou priamou &i
rozvetvenou Ci4 alkylovou skupinou, priamou & rozvetvenou Cig

alkoxyskupinou alebo atbmom halogénu,

R'aR’ su atomy vodika alebo spolocne tvoria 1,3-butadienylovi skupinu

pripadne substituovanu metyléndioxyskupinou alebo aspon jednou priamou &
rozvetvenou Ci, alkylovou skupinou, priamou ¢&i rozvetvenou Ci

alkoxyskupinou, hydroxylovou skupinou alebo atdmom halogenu,

je atom vodika alebo kyanoskupina. aminokarbonylova skupina. C..

alkoxykarbonylova skupina alebo karboxylova skupina,



45

~d

je atdom vodika alebo priama &i rozvetvena C.. alkylova skupina, fenylova
skupina. benzylova skupina, tienylova skupina alebo furylova skupina pripadne
substituovana metyléndioxyskupinou alebo aspon jednou priamou ¢l
rozvetvenou Ci4 alkylovou skupinou, priamou ¢i rozvetvenou Ci.
alkoxyskupinou.  hydroxylovou  skupinou, trifludrmetylovou  skupinou.
kyanoskupinou alebo atdémom halogénu alebo patclenny Ci SestClenny
heteroaromaticky kruh obsahujuci jeden, dva alebo tri atdmy dusika alebo
jeden atom dusika a jeden atém kyslika alebo jeden atém dusika a jeden atom
siry, pripadne substituovany aspofi jednou priamou &i rozvetvenou Cis
alkylovou skupinou, priamou ¢&i rozvetvenou Cia alkoxyskupinou alebo

atomom halogenu,

X je skupina -CH,-, skupina -NH-, skupina -NR®- alebo atom siry alebo atém
kyslika alebo sulfoskupina alebo sulfoxyskupina, kde R® je priama Ci
rozvetvena Ci4 alkylova skupina, alebo Cs¢ cykloalkylovéa skupina,

n je nula, 1 alebo 2,

a ich soli, solvaty a izomeéry, kde tieto soli, solvaty a izoméry tychto zlucenin spinaju

vy§Sie opisané kritéria.

2. Zluceniny vSeobecného vzorca IA podla naroku 1

R3
‘ 1=2
((.\;R R%)n
R12 X
11 &
A P 1A
Rm | Z H ( )
7
R® 27 R

v ktorom

R' je atom vodika alebo priama ¢i rozvetvena C.4 alkylova skupina,
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je atom vodika alebo priama ¢i rozvetvena Cy.4 alkylova skupina,

je atom vodika alebo priama ¢&i rozvetvena Ci. alkylova skupina alebo
fenylova skupina, tienylova skupina alebo furylova skupina pripadne
substituovana aspori jednou priamou &i rozvetvenou C;., alkylovou skupinou,
priamou Ci rozvetvenou Ci4 alkoxyskupinou alebo atdémom halogénu alebo
patclenny ¢i Sestclenny heteroaromaticky kruh obsahujlci jeden. dva & tri
atomy dusika alebo jeden atém dusika a jeden atém kyslika alebo jeden atom
dusika a jeden atom siry, pripadne substituovany aspon jednou priamou &i
rozvetvenou Cy4 alkylovou skupinou, priamou & rozvetvenou Ci.

alkoxyskupinou alebo atébmom halogénu,

10 11 , .. . . . .. s
R’ R' R a R'? st nezavisle od seba atom vodika alebo priama Ci rozvetvena Ci .4

alkylova skupina alebo priama ¢&i rozvetvena C,. alkoxyskupina alebo

hydroxylova skupina alebo atom halogénu alebo

R*aR'’su atémy vodika a R'® a R'" tvoria spoloéne metyléndioxyskupinu.

R6

je atom vodika alebo kyanoskupina, aminokarbonylova skupina. Ci.

alkoxykarbonylova skupina alebo karboxylova skupina,

je atom vodika alebo priama ¢i rozvetvena Ci, alkylova skupina alebo
fenylova skupina, benzylova skupina, tienylova skupina alebo furylova skupina
pripadne substituovana metyléndioxyskupinou alebo aspon jednou priamou Gi
rozvetvenou C,. alkylovou skupinou, priamou ¢i rozvetvenou Ciy
alkoxyskupinou,  hydroxylovou  skupinou, trifluérmetylovou  skupinou,
kyanoskupinou alebo atomom halogénu alebo patcélenny ¢i Sestélenny
heteroaromaticky kruh obsahujuci jeden, dva alebo tri atéomy dusika alebo
Jeden atom dusika a jeden atém kyslika alebo jeden atom dusika a jeden atom
siry, pripadne substituované aspon jednou priamou ¢i rozvetvenou Cis
alkylovou skupinou, priamou ¢&i rozvetvenou C,.4 alkoxyskupinou alebo

atomom halogénu,

je skupina -CH;-, skupina -NH-, skupina -NR?- alebo atém siry alebo atom
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kyslika alebo sulfoskupina alebo sulfoxyskupina, kde R® je priama &

rozvetvena C,_4 alkylova skupina alebo Cs.4 cykloalkylova skupina.,
n je nula, 1 alebo 2,
a ich soli, solvaty, opticky aktivne izomeéry a ich soli a solvaty.

3. Zluc¢eniny véeobecného vzorca IA podfa naroku 2, v ktorych

R' je atdbm vodika alebo metylova skupina.

R? je atébm vodika alebo metylova skupina,

R® je fenylova skupina, tienylova skupina alebo furylova skupina,

R®, R R alebo R'? s nezavisle od seba atom vodika alebo priama ¢i rozvetvena
Ci.4 alkylova skupina, priama ¢&i rozvetvena Ci.s alkoxyskupina, hydroxylova
skupina alebo atom halogénu alebo

R®aRYsu atomy vodika a R aR" tvoria spolu metyléndioxyskupinu,

R®  je atom vodika alebo kyanoskupina,

R’ je 4-metoxyfenylova skupina, 3-metylfenylova skupina, 3-tienylova skupina

alebo 3-furylova skupina,
X je skupina -NH- alebo atém kyslika a
n je1
a ich soli, solvaty a opticky aktivne izomery a ich soli a solvaty.

4. Zlu€eniny podla narokov 1 az 3, ktorymi su

3-metyl-N-(4-benzylamino-3-kyanochinolin-2-yl)benzamid,
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4-metoxy-N-(4-benzylamino-3-kyanochinolin-2-yl)benzamid,
3-metoxy-N-(4-benzylamino-3-kyanochinolin-2-yl)benzamid,
3,4-metyléndioxy-N-(4-benzylamino-3-kyanochinolin-2-yl)benzamid.
N-(4-benzylamino-3-kyanochinolin-2-yl)tiofén-2-karboxamid,
N-(4-[2-tienylmetylamino]-3-kyanochinolin-2-ytiofén-3-karboxamid,
4-metoxy-N-(4-[2-tienylmetylamino]-3-kyanochinolin-2-yl)benzamid,
3,4-metyléndioxy-N-(4-[2-tienylmetylamino]-3-kyanochinolin-2-yl)benzamid,
N-(4-[2-furylmetylamino]-3-kyanochinolin-2-yl)furan-2-karboxamid,
N-(4-[2-furylmetylamino]-3-kyanochinolin-2-yltiofén-3-karboxamid

a ich soli, solvaty, opticky aktivne izoméry a ich soli a solvaty.

5. Spbsob pripravy zluceniny vSeobecného vzorca |, jej soli, solvatov, opticky
aktivnych izomérov aich soli a solvatov, kde vtomto vSeobecnom vzorci maju
symboly R’ R R R, R° R, R R® Xan rovnaky vyznam, ako je vyznam
definovany v naroku 1, vyznacujuci sa tym, Ze sa uskutodni selektivna hydrolyza
bisacylamidu vieobecného vzorca Il, v ktorom R', R R®>, R*, R°. R®, R, R® X an
maju rovnaky vyznam, ako je vyznam definovany v naroku 1 a v pripade poziadavky
prevedenia substituentov ziuceniny vSeobecného vzorca | ziskanej tymto spésobom
na iné substituenty spésobmi, ktoré su ako také zname a/alebo prevedenie zluéeniny
vSeobecného vzorca |ziskane] tymto spdsobom na jej soli ¢i solvaty alebo e
uvolnenie z jej soli ¢i solvatov a/alebo jej rozdelenie na opticky aktivhe izomérne

formy alebo prevedenie opticky aktivnych foriem na racemicku zmes.

6. Spbésob podla naroku 5, vyznacujuci sa tym, Ze sa uskutocni selektivna
hydrolyza v alkoholovom prostredi za pritomnosti alkalického hydroxidu, prednostne

hydroxidu draselného alebo hydroxidu sodného.

7. Farmaceuticky prostriedok, vyznacujuci sa tym, Ze obsahuje ako ucinnu
zlozku jednu &i viac zlugenin vieobecného vzorca |, v ktorych R', R?. R®, R* R° R®,
R, R® Xan maju rovnaky vyznam, ako sa definuje v naroku 1. alebo ich soli. solvaty
alebo opticky aktivne izoméry aich soli, solvaty vzmesi sjednou ¢&i viacerymi

pomocnymi latkami pouzivanymi vo farmaceutickom priemysle.
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8. Farmaceuticky prostriedok podfa naroku 7. vyznacujuci sa tym, ze
obsahuje ako U&innu zloZku jednu &i viac zli€enin vSeobecneho vzorca IA. v ktorom
R' RZ R®* R® R” R® R® R'". R'". R'™ X an maju rovnaky vyznam, ako sa definuje
v naroku 2, alebo ich soli, solvaty alebo opticky aktivhe izoméry a ich soli, solvaty
v zmesi s jednou ¢i viacerymi pomocnymi latkami pouzivanymi vo farmaceutickom

priemysle.

9. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 8, vyznacujuci sa tym, ze

obsahuje ako U¢innu zlozku jednu €i viac zlu€enin podla naroku 4.

10. Pouzitie zlugenin vseobecného vzorca |, v ktorom R'. R, R>. R*. R* R®,
R’ R® X an maju rovnaky vyznam, ako sa definuje v naroku 1. na liecenie ochoreni.

pri rozvoji ktorych hra svoju tlohu receptor As.

11. Pouzitie zlu&enin véeobecného vzorca |, v ktorom R', R?, R® R*, R®> R®,
R’ R® Xan maju rovnaky vyznam, ako sa definuje v naroku 1, podla naroku 10 ako
A; ligandu pri ochoreniach srdca, obliciek, dychacich organov a centralnej nervove,
sustavy, na inhibiciu protekcie adenozinu v rastucich tumorovych bunkach, na
prevenciu degranulacie Zzirnych buniek, na inhibiciu cytokinovej produkcie, na
znizenie intraokularneho tlaku, na inhibiciu uvolfiovania TNF«, na inhibiciu migracie
eozinofilov, neutrofilov a dalSich imunitnych buniek, na inhibiciu bronchokonstrikcie

a plazmatickej extravazacie.

12. Pouzitie zlucenin véeobecného vzorca I, v ktorom R', R? R® R* R® R®,
R’, R®, X an maju rovnaky vyznam, ako sa definuje v naroku 1, podfa narokov 10
a 11 ako A; receptorového antagonistu v prostriedkoch proti zapalu, astme, ischémii,
depresiam, arytmii, na ochranu obli¢iek. proti tumoru, Parkinsonovej chorobe a na
zlep$ovanie stavu vedomia a v prostriedkoch na lieenie ¢i prevenciu reperfuzneho
poSkodenia myokardu, chronickej obStrukéne] plucne) choroby (COPD) a
syndrému respiracnej tiesne u dospelych (ARDS) vratane chronickej bronchitidy,
pfucneho emfyzému ¢&i dyspnoe, alergickych reakcii (napriklad rinitidy. reakcii
vyvolanych jedmi, Zihlavky, sklerodermy, artritidy), dalSich autoimunitnych ochoreni.
zapalového ¢revného ochorenia, Addisonovej choroby, Crohnovej choroby, psoriazy.

reumatizmu, hypertenzie, poruch neurologickych funkcii. glaukému a diabetu ako
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ucinnej zlozky.

13. Pouzitie zluenin véeobecného vzorca I, v ktorom R'. R®, R®, R* R® R®,
R".R® Xan maju rovnaky vyznam, ako sa definuje v naroku 1, podla narokov 10, 11
a 12 ako A receptorového antagonistu na liecenie ochoreni, ako je astma, COPD
a ARDS. glaukdm, tumor, alergické a zapalové choroby, ischémia, hypoxia, arytmia

a obliCkove choroby ako U¢innej zlozky.

14. Pouzitie zlG¢enin véeobecného vzorca IA, v ktorom R', R?, R®, R® R’ R®
R’ R R" R" X an maju rovnaky vyznam, ako sa definuje v naroku 2, pri lieteni

ochoreni, pri rozvoji ktorych hra svoju Glohu Az receptor.

15. Pouzitie zlu¢enin véeobecného vzorca IA, v ktorom R', R% R® R®, R7 R®,
R® R° R", R"” X an maju rovnaky vyznam, ako sa definuje v naroku 2. podla
naroku 13 ako A; ligandu pri ochoreniach srdca, obliiek, dychacich organov
acentralnej nervovej sustavy, na inhibiciu protekcie adenozinu v rastucich
tumorovych bunkach, na prevenciu degranulacie Zzimych buniek, na inhibiciu
cytokinovej produkcie, na zniZenie intraokularneho tlaku, na inhibiciu uvolfiovania
TNFa, na inhibiciu migracie eozinofilov, neutrofilov a dalsich imunitnych buniek. na

inhibiciu bronchokonstrikcie a plazmatickej extravazacie.

16. Pouzitie zlG¢enin vSeobecného vzorca IA, v ktorom R', R?, R® R®, R”, R®,
R’, R R" R'™ X a n maju rovnaky vyznam, ako sa definuje v naroku 2, podia
narokov 13 a 14 ako Aj; receptorového antagonistu v prostriedkoch proti zapalu,
astme, ischémii, depresiam, arytmii, na ochranu obli¢iek, proti tumoru, Parkinsonove;
chorobe a na zlepSovanie stavu vedomia a v prostriedkoch na lieenie &i prevenciu
reperfuzneho poSkodenia myokardu, chronickej obstrukénej plucnej choroby (COPD)
a syndromu respiracnej tiesne u dospelych (ARDS) vratane chronickej bronchitidy,
plucneho emfyzému ¢i dyspnoe, alergickych reakcii (napriklad rinitidy, reakcif
vyvolanych jedmi, zihfavky, sklerodermy, artritidy) daiSich autoimunitnych ochoreni.
zapaloveho Crevneho ochorenia, Addisonovej choroby, Crohnovej choroby, psoriazy.
reumatizmu, hypertenzie. porich neurologickych funkcii, glaukému a diabetu ako

ucinnej zlozky.
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17. Pouzitie zlG&enin véeobecného vzorca |, v ktorom R', R? R’ R* R®> R®.
R R® Xan maju rovnaky vyznam, ako sa definuje v naroku 1, podfa narokov 14, 15
a 16 ako As receptorového antagonistu na lieCenie ochoreni, ako je astma, COPD
a ARDS, glaukém, tumor, alergické a zapalove choroby, ischémia, hypoxia, arytmia

a oblickové choroby.

18. ZIugeniny véeobecného vzorca Il v ktorom R'. R R®* R* R®, R® R’ R® X

a n maju rovnaky vyznam, ako sa definuje v naroku 1.

19. ZIu&eniny véeobecného vzorca Ill, v ktorom R', R?. R*, R*, R*, R®, R” R® X
a n maju rovnaky vyznam, ako sa definuje v naroku 1, s podmienkou, ze R® nemoze
byt fenylova skupina. ak R a R? su atémy vodika, n = 1, X je skupina -NH-, R* a R’

spolocne tvoria 1,3-butadienylovu skupinu a R® je kyanoskupina.

20. Zluéeniny vdeobecného vzorca IV, v ktorom R* R® a R® maju rovnaky

vyznam, ako sa definuje v naroku 1.
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