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(57)  Anotécia:

Opisuju sa heterocyklické fludralkylderivaty a fludral-
koxyderivaty vieobecného vzorca (I), v ktorom X, a% X;
je vzdy dusik alebo CR®, R a R? je vzdy vodik alebo
halogén, R® a R* je vdy vodik, halogén, C,_s-alkyl alebo
C,.s-alkenyl, R® je vodik, halogén, pripadne substituo-
vany C,¢-al-kyl, O-R5, S-RS, NHR®, pripadne substituo-
vany Cg.js-aryl, pripadne substituovany Cg.yp-aryl-C, ;-
-alkyl, -C(0)-OR®, alebo -C(O)-H, R® a R® je vzdy vo-
dik, C,s-alkyl, C;s-alkenyl alebo Cg.),-aryl-C, ;-alkyl,
R’ je halogénsubstituovany C,_s-alkyl alebo halogénsub-
stituovany C,_sal-koxyl, B je zvy$ok kyseliny aminokar-
boxylovej, D je C,s- -alkéndiyl, C,.salkandiy! alebo -
(CH2),-Y-(CHy)m-, E je kyslik alebo sira, Y je kyslik,
sira alebo NR®, n a m je vzdy &islo 0 a2 3, ojeislo 1 az
3, ap je &islo 0 alebo 1, ako i ich fyziologicky prijatené
soli. Tieto zlugeniny vykazuju antagonistické u&inky vo-
&i bradykininu. Dalej sa opisuje spdsob ich pripravy a
liediva, ktoré ich obsahuji.
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Heterocyklické fludralkylderivaty a fludralkoxyderivaty,
spdsob ich pripravy a ich pouZitie ako antagonistov bradykini-
nu

Oblast techniky

Vynadlez sa tyka heterocyklickych flouralkylsubstituova-
nych a fludéralkoxysubstituovanych zlG&enin, ktoré vykazujd an-
tagonistické G&inky vo&i bradykininu. Dalej sa vyndlez tyka

spdsobu pripravy tychto zld€enin a ich pouzitia.

Doteraijs$i stav techniky

Z dokumentov EP-A 622 361, US 5 212 182, US 5 216 165 a
US S 438 064 si zndme O- a N-substituované chinoliny a ich
pouzitie ako antagonistov receptorov bradykininu.

Podstata vyndlezu

S prekvapenim sa =zistilo, Ze zavedenim fludralkylovych
skupin sa ziskajd zlG&eniny, ktoré zretelne vykazujd dlh3iu
dobu p&sobenia.

Vynédlez sa tyka heterocyklickych fludralkylderivatov a flud-
ralkoxyderivatov vS8eobecného vzorca I
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v ktorom

a)

symboly X, aZ X5 si rovnaké alebo rozdielne a predstavujid

vZdy atdm dusika alebo skupinu CRS,

symboly R a R? sG rovnaké alebo rozdielne a zna&ia

1. atém vodika, alebo

atém halogénu,

symboly R3 a R* s rovnaké alebo rozdielne a predstavuji

vzdy

1. atém vodika,

2. atdém halogénu,

3. alkylovi skupinu s 1 aZ 5 atdémami uhlika,
alebo

4. alkenylovi skupinu s 2 aZz 5 atédmami uhlika,

znamena

1. atém vodika,

2. atém halogénu,

3. alkylovi skupinu s 1 az 6 atdémami uhlika,

4., skupinu O-R6,

5. skupinu S—RG,

6. skupinu NHRG,

7. arylovid skupinu so 6 aZ 12 atdémami uhlika,

8. arylalkylovi skupinu so 6 aZ 12 atémami uhlika
v arylovej Casti a 1 aZ 3 atdémami uhlika v al-
kylovej c&asti, :

9. skupinu -C(0)-OR®, alebo

10. skupinu -C(O) -H,

pricom skupiny 3., 7. a 8. mdZu byt pripadne

substituované jednou alebo viacerymi skupinami, ako
napriklad skupinami vybranymi zo sdboru obsahujﬁceho
skupiny OR6, SR6, nitroskupinu, kyanoskupinu, skupiny
NHR® a atoémami halogénov,

symboly R® a R® sG rovnaké alebo rozdielne a predstavuja
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)

atdédm vodika,

alkylovi skupinu s 1 aZ 5 atébmami uhlika,

3. alkenylovi skupinu s 3 aZz 5 atdémami uhlika,
alebo
4. arylalkylovi skupinu so 6 aZ 12 atémami uhlika

v arylovej &asti ‘a 1 a¥ 3 atémami uhlika

v alkylovej casti,

znamena

1. alkylovi skupinu a 1 aZz 5 atdmami uhlika,
v ktorej si atdémy vodika Ciastolne alebo celkom
nahradené atémami fludru alebo chléru,
alebo

2. alkoxyskupinu s 1 aZ 5 atémami uhlika, v ktorej
si atdmy vodika  c¢iastocne alebo celkom

nahradené atdémami fludru alebo chléru,

predstavuje zvysok kyseliny aminokarboxylovej,
napriklad metioninu, alaninu, fenylalaninu, 2-chlér-
fenylalaninu, 3-chlérfenylalaninu, 4-chlérfenyl-
alaninu, 2-fluérfenylalaninu, 3-fludrfenylalaninu,
4-fludrfenylalaninu, tyrozinu, O-metyltyrozinu,

-(2-tienyl)alaninu, glycinu, cyklohexylalaninu,
leucinu, izoleucinu, valinu, norleucinu alebo fenyl-
glycinu, serinu alebo cysteinu, kyseliny aminopropié-

novej alebo kyseliny aminomasloveij,

znamena

1. alkéndiylovd skupinu. s 2 aZ 5 atdémami uhlika,

2. alkandiylovi skupinu‘s 1 aZ 5 atémami uhlika,
alebo

3. skupinu -(CHp),-Y,- (CHy) -,

predstavuje

1. atdédm kyslika, alebo
2. atém siry
znamena



atdém kyslika,
atém siry, alebo

w

skupinu NR8,

k) symboly n a m si rovnaké alebo rozdielne a predstavuji
< ‘

islo 0 aEIB,
1) o znamend ¢islo 1 aZ 3, a
m) p predstavuje Cislo 0 aZ 1,

ako i ich fyziologicky prijatelnych soli.

Alkylové a alkenylové skupiny mdZu byt priame alebo roz-
vetvené. To isté plati pre zvySky, ktoré si od nich odvodenég,
ako sU napriklad alkoxyskupiny.

Arylova skupina so 6 aZz 12 atdémami uhlika je napriklad
fenylovd, naftylovd alebo bifenylylovad skupina, zvl1&st fenylo-
va skupina. To isté plati aj pre zbytky, ktoré si od nej odvo-

dené, ako si napriklad arylalkylové skupiny.

Halogénom (Hal) je fludr, chldr, brdm alebo 3jéd najma
chlér.

Fyziologicky prijateInymi solami zlG&eniny vEeobecného
vzorca I sa rozumeji ako ich organické tak i anorganické soli,
ako sU opisané v prici Remington”s Pharmaceutical Sciences (A.
R. Gennard (editor), Mack Publishing Co., Easton, PA, USA, 17.
vydanie, strana 1418 (1985)). Vzhladom k fyzikdlnej a
chemickej stabilite a rozpustnosti sd v pripade kyslych skupin
vyhodné okrem inych sodné, draselné, vapenaté a amdénne soli, v
pripade bézickych skupin s vyhodné okrem iného soli s
kyselinou chlorovodikovou, s kyselinou sirovou, s kyselinou
fosfore&nou alebo s kyselinami karboxylovymi alebo kyselinami
sulfdénovymi, ako napriklad kyselinou octovou, citrdénovou, ben-

zoovou, maleinovou, fumarovou, vinnou a p-toluénsulfdnovou.



Vyhodné si zld&eniny v8eobecného vzorca I, v ktorych

a) symboly X; aZ X, predstavujd viZdy skupinu CRY,

b) . symboly R3 a R? st rovmaké alebo rozdielne a predstavujd

vZdy
atdém vodika,

2. alkyiovﬁ skupinu s 1 aZ 3 atdmami uhlika,
alebo

3. alkenylovi skupinu s 3 az S atdmami uhlika,

a

znamena

1. atém vodika,

2. alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atdémami uhlika,

3. skupinu O—R6,

4. skupinu S-R6,

5. skupinu NHRG,

6. arylovid skupinu so 6 aZ 12 atdmami uhlika,

7. arylalkylovid skupinu so 6 aZ 12 atdmami uhlika
v arylovej Casti a 1 aZ 3 atdémami wuhlika v al-
kylovej casti,

8. skupinu -C(O)—ORG, alebo

9. skupinu -C(0O) -H.

Obzv14st vyhodné si =zlddeniny vSeobecného vzorca I,

v ktorych

a) B

c) o

predstavuje zvysok leucinu, izoleucinu, wvalinu,
alaninu, metioninu, glycinu, serinu, kyseliny amino-

propidnovej alebo kyseliny aminomaslovej,

znamena
1. trifludrmetylovi skupinu, alebo
2. trifluérmetoxyskupinu, a

znamend &islo 1 aZ 2.
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Vynédlez sa dalej tyka spdsobu pripravy zli&enin vEeobec-
ného vzorca I, ktory sa vyznaduje tym, Ze sa

a) zlGCenina v3eobecného vzorca II

v ktorom majd symboly X; a% X; a R® a R®* vyznamy definované
vySsie v pripade vZeobecného vzorca I, deprotdédnuje uhliditanom
céznym alebo uhli&itanom draselnym v inertnom rozpiitadle, vy-
hodne dimetylformamidu alebo N-metylpyrolidinu, a pri teplote
miestnosti sa podriadi reakcii so zld&eninou vZeobecného vzor-
ca IIT

(II1)

v ktorom maji symboly Rl a R? vyznamy definované vy&die v pri-
pade vsSeobecného vzorca I,

b) takto ziskand zldfenina vSeobecného vzorca IV
3
Xs.

o’ ’d

R* 5

NS \N/Xl

(Iv)
o 1
R
Rz



v ktorom maji symboly r1, rR?, R, RY, Xy, X5, & X5 vyznamy de-
finované vy$Sie v pripade v8eobecného vzorca I, pomocou
halogenidov prechodového kovu, vyhodne chloridu cinatého alebo

chloridu Zelezitého, redukuje na zlddeninu vSeobecného vzorca
v

g° R
\».4\///)("7;
AR
Y\\N/ 1
O\ :1 (V)
\ 2

L4
v ktorom maji symboly rL, R2, R3, R%, Xy, X5 a X5 vyznamy
definované vyS$8ie v pripade vSeobecného vzorca I,

c) zlGCenina vSeobecného vzorca V sa podrobi reakcii
s aktivovanym, vhodne chrénenjym derivdtom kyseliny aminokarbo-
xylovej B (B-Prot), vyhodne chloridom ftaloylovou skupinou
chradneného derivatu kyseliny aminokarboxylovej B, v inertnom
rozpusStadle, ako je napriklad N-metylpyrolidén (NMP), pripadne
pridanim dimetylaminopyridinu (DMAP), &¢im sa ziska zlG&enina
vSeobecného vzorca VI

4 3
R
5.

2
U X

N/ 1

0 . { (Vi)
RZ
B —Prot

v ktorom maji symboly B, R, R%, R3, R, X1, X5, a X4 vyznamy



definované vyZ8ie v pripade vSeobecného vzorca I, a Prot pred-
stavuje chrdniacu skupinu aminoskupiny, ako si opisané v prici
T. W. Greene "Protective Groups in organic Synthesis",
vydavatel John Wiley, 2. vydanie, 1991, napriklad ftaloylovd,
benzylovi alebo parametoxybenzylovid skupinu,

d)- na zld¢eninu vSeobecného vzorca VI sa pdsobi hydridom
alkalického kovu, uhliitanom alkalického kovu alebo alkoxidom
v inertnom rozpldstadle, vyhodne dimetylformamidu (DMF) alebo
N-metylpyrolidénu (NMP) a potom sa podrobi reakcii zo zld&eni-
nou veobecného vzorca R®X, v ktorom ma symbol R® vyznam defi-
novany vysSie v pripade vSeobecného vzorca I a X predstavuje
odstupujicu skupinu, napriklad atém halogénu, mezyl&tova
skupinu alebo tozyldtovd skupinu, ¢im sa ziska zld&enina
vSeobecného vzorca VII

R® R’
s
{l
~ A X
N/T

(VII)

v ktorom majd symboly B, RrL, R2, R3, R4, R6, X1, X5, a X5 vyz-
namy definované vysSie v pripade vSeobecného vzorca I, a Prot

mad vyznam definovany vy$&ie v pripade vSeobecného vzorca VI,

e) na odstrénenie chréniacej skupiny (Prot) zo zld&eniny
v8eobecného vzorca VII sa v pripade, Ze ide o ftéloylovﬁ sku-
pinu, tato =zld&enina vyhodne podrobi reakcii s hydrazinom
v alkoholoch ako rozpistadldch pri teplote medzi teplotou
miestnosti a teplotou varu, vfhodne pri teplote miestnosti,
¢im sa ziska zldG&enina vSeobecného vzorca VIII



R R
.
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NS .
\ N/ 1
|
o

9%
- (VIII)
V\N/
i
R

m

i

v ktorom maji symboly B, R, rR?, R3, RY, RP, Xy, X5, a X5 vyz-
namy definované vy$3ie v pripade vSeobecného vzorca I, a Prot

mé& vyznam definovany vyZdie v pripade vSeobecného vzorca VI,

£q) zldfenina vSeobecného vzorca VIII sa podrobi reakcii

s aktivovanym derivitom kyseliny karboxylovej vSeobecného
vzorca IX

R )g

I
D—C—-0OH

v ktorom majd symboly R7, o a D vyznamy definované vy3Sie v
pripade vSeobecného vzorca I, vyhodne s jej chloridom, alebo
kyselinou karboxylovou vSeobecného .vzorca IX, aktivovanou po-
mocou reakdénych &inidiel, ktoré sa pouZivajd pri syntéze pep-
tidov, alebo sa

£5) z1lG¢enina vSeobecného vzorca VIII podrobi reakcii
s aminom alebo alkoholom vSeobecného vzorca X

GUN
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v ktorom majd symboly R7”, o aD vyznamy definované vySsSie
a Z predstavuje hydroxyskupinu alebo aminoskupinu, pricdom sa
v8ak najskdr zldlenina v3eobecného vzorca VIII alebo X nechéd
reagovat s dvojnédsobne aktivovanou karbonylovou zldCeninou za
vzniku molovinového popripade uretdnového zoskupenia, napri-
klad s karbodiimidom, fosgénom alebo esterom kyseliny chldér-
uhli¢itej, v¥yhodne fosgénom a karbonyldiimidazolom; vyhodne
pri teplote medzi O° C a teplotou miestnosti v inertnom roz-

pisStadle, vvhodne dichldérmetdne alebo dimetoxyetdne, alebo sa

£5) zlG&enina vSeobecného vzorca VIII podrobi reakcii so
zodpovedajlcim izokyandtom alebo izotiokyandtom, vyhodne pri
teplote medzi O° C a teplotou miestnosti, v inertnom rozpis-

tadle, vyhodne dichldérmetdne alebo dimetoxyetdne, a

g) ziskand zlilenina vS8eobecného vzorca I sa pripadne po-
mocou zndmych spdsobov prevedie na jej fyziologicky prijatelnd

!

sol.

Premena na brdmetylovi zld€eninu sa prevadza reakciou
zodpovedajliceho metylderivdtu s N-brémsukcinimidom, dibrémhy-
dantoinom alebo brémom v inertnom rozpistadle, vyhodne
brémbenzéne alebo cyklohexdne pri teplote od 60 © C do teploty
varu.

Ako reak&né ¢&inidld moZno pouZit v8etky moZné aktivadné
¢inidld pouzivané v  syntéze peptidov, vid napriklad
Houben-Weyl, Methoden der organischén Chemie, zvazok 15/2, Ge-
org Thieme Verlag, Stuttgart 1974, zv1ast v3ak karbodiimidy,
ako napriklad N,N"-dicyklohexylkarbodiimid, N,N”-diizopro-
pylkarbodiimid alebo N;etyl—N’— (3-dimetylaminopropyl) karbo-
diimid. Reakciu moZno pritom vykondvat priamo pridanim deriva-
tu kyseliny karboxylovej s aktivaénym <&inidlom, pripadne
s prisadou ako je napriklad 1-hydroxybenzotriazol (HOBt) (W.
Kénig, R. Geiger, Chem. Ber. 103, 708 (1970)) alebo
3-hydroxy-4-oxo-3,4-dihydrobenzotriazin (HOObt) (W. Koénig, R.
Geiger, Chem. Ber. 103, 2054 (1970)) alebo je moZné takﬁiei

separdtne vykonat predchddzajidcu aktivaciu derivdtu kyseliny
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kafboxylovej ako symetrického anhydridu alebo esteru s HOBt
pripadne HOObt a roztok aktivovanej zlG¢eniny pridat vo

vhodnom rozpG$tadle k aminu.

Reakciu pripadne aktivdciu derivatu aminokyseliny s jed-
nym z vySSie uvedenych aktivadnych &inidiel moZno vykonat
v dimetylformamide, N-metylpyroliddéne alebo metylénchloride

alebo v zmesi uvedenych rozpistadiel.

Namiesto ftaloyovej skupiny moZno pouZit taktieZ
chraniace skupiny, ktoré chrania obidva protdny aminoskupiny,
napriklad 2 benzylové skupiny.

ZliCeniny podla vyndlezu vykazujd jednotlivo alebo v kom-
bindcii antagonistické G&inky voli bradykininu, ktoré moZno
testovat na rdznych modeloch (vid Handbook of Exp. Pharmacol.,
zvazok 25, Springer Verlag, 1970, str. 53 - 55), ako napriklad
na izolovanej maternici krysy, na bedrovniku mor&ata, na jugu-
larnej Zile krdlika alebo na izolovanej pulmondlnej tepne mor-
Zata. OCinky zld¢enin vSeobecného vzorca I na bronchokonstrik-
ciu indukovand bradykininom a na edém labky indukovany karagé-
nom mozno stanovit analogicky ako je opisané v Br. J. Pharma-
col. 102, 774 - 777 (1991).

Meranie vdzby na receptor bradykininu B, z bedrovnika
morlata je opisané niZ%Sie (R. B. Innis a kol., Proc. natl.
Acad. Sci. USA, 17 (1981) 2630:

1. Ligand: 3H-bradykinin (od firmy NEN Du Pont)
2. ZlozZenie pufrov:

a) TES-pufer: :
25 mM TES kyseliny (2-[[tris(hydroxymetyl)metyl]amino]-1-
-etdnsulfénovej, od firmy SIGMA, objednavkové &islo
T-4152),

1 mM 1,10-fenantrolinu (od firmy SiGMA, objednavkové
gislo P-9375) '
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b)  inkubaény pufer
25 mM TES kyseliny (2-[[tris(hydroxymetyl )metyl]-
aminol]-l-et&nsulfénovej, (od firmy SIGMA, objedndvkové

&islo T-4152), |
1 @mM 1,l10-fenantrolinu (od firmy SIGMA, objednivkové
¢islo P-9375),

0,1 % hovddzieho albuminu (od firmy SIGMA, objednavkové

slo A-7906),

0 upg/ml bacitracinu (od firmy SIGMA, objedndvkové
¢islo B-0125),

1

[ O
o

mM ditiotreitolu (od firmy SIGMA, objednavkové &islo
D-0632),
1 uM captoprilu (1-[(ZS)?3—merkapto-z—metylpropio—
nyl}-L-prolinu)

Hodnoty pH obidvoch pufrov sa upravili pomocou 5M roztoku
hydroxidu sodného na 6,8.

3. Priprava membrén:

Bedrovniky morciat sa opatrnym zotrenim nahrubo zbavia
¢revného obsahu a potom sa ocistia 0,9 % roztokom chloridu
sodného.

Asi 2 cm dlhé kisky bedrovnika sa uloZia do ladovo chlad-
ného TES-pufru (v mnoZstve asi 1 g/10 ml) a homogenizujd sa
v ladovom kipeli pocas 30 sekind pri pouziti zariadenia Ultra-
- turrax. Homogendt sa potom prefiltruje cez tri vrstvy gazy

a filtrat sa centrifuguje podas 10 mindt pri 50000 g.

Supernatant sa odstrdni, peleta sa rehomogenizuje v rov-
nakom objeme TES-pufra a znovu sa centrifuguje poéas 10 minGt
pri 50000 g. Ziskand peleta sa rehomogenizuje v inkubacénom
pufre (V mnoZstve asi 1 g/5 ml) a davkuje sa po 2 ml do kryo-

trubiéiek, v ktorych sa zmrazi na teplotu -70° C.

Koncentrédcia proteinov v hotovej suspenzii membrén sa
stanovi pod¥a LOWRY, a robi zhruba 15 ug/100 ul.
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4. Vazbovy test

VSetky inkubdcie sa uskuto&fiuja pri teplote miestnosti
v priebehu 60 minGt na mikrotitraé&nych doskdch (s 96 jamkami
s objemom vzdy 300 ul) s objemom 200 pl. "VSetky prebiehajd
v inkubadnom pufre. Do jamiek mikrotitracénych dosiek sa pritom
postupne pipetuje 50 pl radioaktivne znaceného ligandu, 50 ul

testovaného prepardtu a 100 pl'suspenzie membran.
a) Sytiace experimenty (sytenie za tepla)

Priprava roztoku °>H-bradykininu: na sytiace experimenty sa
pouziijad koncentricie 0,05, 0,1, 0,2, 0,4, 0,6, 0,8, 1,0, 1,5,
2,0, 2,5 a 3,0 nmol/l, o zodpovedd 0,05 az 3,0 pmol/ml. Po

priprave vyhovujicich zriedeni sa pouzZije vidy 50 ul na Jjamku.

NeSpecifickd vdzba: Na kaZdd koncentrdciu radioaktivneho
ligandu sa musi stanovit nespecificka vazba. To moZno uskutoé-
nit pridanim vysokej koncentracie (1 -100 umol) neznaceného
ligandu, inych antagonistov alebo agonistov receptora bradyki-
ninu. V tomto teste sa pouZije HOE 140 (10 pmol/l). Za tym
GCelom sa 1,862 mg tejto latky rozpusti v 1 ml dimetylsulfoxi-
de (DMSO), rozriedi sa v pomere 1 : 25 inkubaénym pufrom
a z tohto roztoku sa pipetuje 50 ul do jamiek v mikrotitracnej

doske. Reakcia sa zadne pridanim 100 pl suspenzie membréan.
b) Kompeti€né experimenty (IC_ )

V tychto experimentoch sa pouzijd pevne stanovené
mnoZstva rddiocaktivneho ligandu (0,25 aZ 0,3 nmol/l *H-brady-
kininu) a rézne koncentrdcie neznadenych agonistov alebo
antagonistov. ' '

VzZdy na 50 pl roztoku >H-bradykininu sa prida 50 pul
testovaného prepardtu pripadne S$tandardov v koncentrdcidch
10™° az 10™* mol/l a reakcie sa zacndi pridanim 100 pl suspen-
zie membran. V tomto teste sa tieZ uskuto&fiuji tri stanovenia

a pre stanovenie neSpecifickej védzby sa inkubujd tri Jamky
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s 10 pmol/l HOE 140.

Preparaty, ktorych kompetitivne schopnosti sa maji testo-
vat, sa najskér rozpustia na koncentrdciu 1 mmol/1l v dimetyl-
sulfoxide (DMSO) a potom sa dalej riedia dimetylsulfoxidom.

Tento roztok sa potom riedi v pomere 1 : 25 inkubaCnym pufrom.

Po inkubédcii sa vzorky prefiltrujd v zariadeni na izola-
ciu buniek Skatron Zellharvester cez pasky filtraného papiera
Whatmann GF/B vbpred navihéenymi 0,1 % polyetyléniminom (PEI)
a kazdad vzorka sa potom prepldchne vizdy 10 ml Iadovo chladnym
TES-pufrom. E3te vlhké filtre 'sa poloZia do scintilacnych tru-

bi¢iek, ktoré sa naplnia 3 ml scintilétora.

PribliZne po 12 hodindch md&cania sa vzorky kratko pretre-
pd a zmeraja sa  pristrojom merajicim rddioaktivitu

Beta~-Counter.

c) Screening

Pri primdrnom screeningu sa vSeobecne pouziji len 1 aZ 2
koncentracie testovaného prepardtu (107° a 107° mol /1). Ak
déjde pri najvyS$sej koncentracii na 50 % alebo vySSiemu vytes-
neniu radioaktivne znaenému ligandu, uskutoéni sa Uplnd ana-

1yza (kompetiény experiment) s aspofi 8 koncentraciami.
4. Vyhodnotenie

Vyhodnotenie prevadzame pomocou programového paketu
LIGAND (Mc Pherrson, Minson and Rodbard, predaj: Elsevier-
-BIOSOFT), ktory wuskuto&ni potrebné vypolty pre stanovenie
hodnét IC__ a K, . Tento program rovnako graficky zobrazi sy-
tiace’ pripadne vytesfiovacie krivky ako i diagramy typu
Scatchard-plot, Hill-plot alebo Hofstee-plot. )

5. Vysledky testov

Pomocou vysSSie uvedenych spésobov sa pre zliGCeniny
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z prikladov 1, 2, 8, 22 a 29 ako zlGeniny reprezentativne pre
opisané fludralkyl- a fludralkoxysubstituované heterocyklické
antagonisty bradykininu vSeobecného vzorca I stanovia nasledu-

jice hodnoty ICgy a Kj:

zld&enina ICgq Ky
z prikladu (v nM) (v nM)
1 9,0 1,0

2 40,0 4,0

8 28,0 3,4

22 55,0 10,0

29 38,0 5,1

Stanovenie antagonistického pdsobenia na bradykininom in-
dukovani kontrakciu bedrovnika mordata sa uskutoéni podla nas-

ledujiceho postupu:

Mor&atd s hmotnostou pribliZne 300 g (kmel Morioth, samci
i samice) sa usmrtia ranou do vdzov a zbavia sa krvi. Zviera-
tdm sa vypreparuje bedrovnik v dliZke asi 20 cm a preplachne sa
Tyrode-roztokom, &im sa zbavi Crevného obsahu. Potom sa rozde-
11 na Casti dlhé 1,5 cm. Tieto Casti sa potom fixujd v 10 ml
nddobdch pre orgdnovy kipel naplnené Tyrode-roztokom a spoja
sa extenzometrickymi paskami (meranie izometrickej kontra-
kcie). Predpatie robi 1 g. Tyrode-roztok sa ohreje vo vodnom
kdpeli na teplotu 37° C a prebubld sa tlakovym vzduchom. S po-
kusom sa zacne po uplynuti 30 mindt. Po oznaleni biologickej
nulovej 1linie sa na kaZdy orgdnovy kipel pridid bradykinin
v koned&nej koncentrdcii 4 x 10"® mol/l a koncentricia sa zaz-
namend. Potom sa orgadnovy kipel preplachuje poas 3 minit
Tyrode-roztokom a po kludovej pauze v diZke 20 mindt sa znovu
pridd bradykinin. Dosiahne sa maximdlna kontrakcia (kontrola).
Kipele na orgdny sa opat preplachnu a nechd sa prebiehat klu-

dova pauza. Potom sa pridad antagonista bradykininu (doba pdso-
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benia 10 mindt). Potom sa opédt pridd bradykinin a tdto dosiah-
nutd koncentrdcia sa porovnd s kontrakciou dosiahnutou pri
kontrolnom stanoveni. Priebeh pokusu sa zaznameniva atramento-

vym zapisovacom.

ZloZenie Tyrode-roztoku (v mM) :

chlorid sodny 137

glukéza 5,05
chlorid draselny 2,68
hydrogénuhliditan sodny 11,90
dihydrogénfosforednan sodny 0,47
dihydrdt chloridu hore&natého 0,49
dihydréat chloridu védpenatého 0,68

zosilovac: TF6 V3 (firma Fleck, Mainz)
atramentovy zapisoval: Goerz Metrawatt SE 460, BBC

bradykinin: firma Bachem

Takto vykazujd napriklad zldG&eniny 2z prikladu 1 a 2
nasledujice hodnoty 1ICg,, stanovené pomocou vy3Sie uvedeného
spbsobu:

zlGdenina ICgq
z prikladu (v nM)
1 44,0

1500,0

Zretelne prediZend doba pdsobenia zlG&enin vEeobecného
vzorca I sa prejavi na juguldrnej Zile krédlika, ako sa opisuje

nizsie:

Porovndvaji sa zlG8eniny z prikladu 1, X a Y. Priklady
X a Y st opisané v EP-A 622 361.
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priklad 1: R = 4-CF,
priklad X: R = 4-CH,
priklad Y: R = 3-OCH3

Porovnanie doby pdsobenia heterocyklickych antagonistov

bradykininu in vitro na izolovanej jugulérnej Zile krédlika:

inhibicia bradykininovej kontrakcie v %

w

Cas zlG¢enina z z1liCenina z zlG&enina z

(v min.) prikladu Y (1072) prikladu 1 (107°) prikladu X (10'5)

15 96 98 97

30 97 99 97

60 96 99 - -
120 ' - - 95
150 - - 87
180 84 98 - 74
210 59 95 58
240 31 92 30
270 3 87 -
300 - 78 -
330 - 71 -

360 - 68 -
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Popis metédy:

Samci krdlika bieleho novozélandského plemena (chovatel:
Mollegaard, Déansko) o hmotnosti 2,5 - 3,0 kg sa usmrtia injek-
ciou nadmernej davky pentobarbitdlu sodného (1 ml pripravku
Narcoren + 0,5 ml heparinu). Obidve jugﬁlérne Zily sa vyprepa-
rujld, S8pirdlovite sa nareZd a kisky dlhé asi 1,5 cm sa zavesia
do pufrového orgdnového kipela (Krebs-Henseleitovy pufer)
s predpdtim 0,5 g.

Po 30 kludovych mindtach sa vyvolajd kontrakcie pridanim
bradykininu v koncentréicii 10”7 mol, ktoré sld%ia ako vycho-
diskové hodnoty. Potom sa pridajd testované latky v koncentréi-
cii 1072 mol. VyznaCené inhibicné hodnoty sl priemernymi hod-

notami zo 6 merani.

Hodnoty wuvedené v ¢&ase 15 minit predstavujd inhibiciu
bradykininom indukovanej kontrakcie eSte za pritomnosti
testovanych 1latok v premyvacej kvapaline po 15-mindtovej
inkubdcii. Potom sa bradykininovd kontrakcia ukondi premytim
samotnym pufrovacim roztokom. V kaZdom dal%om uvedenom &ase sa
uskutoéni nova stimuldcia bradykininom (za nepritomnosti tes-
tovanej latky v premyvacej kvapaline) a na ukondenie kontrak-

cie sa pouZije samotny pufrovaci roztok.

Vysledky:

V porovnani so zldeninami z prikladov Y a X vykazuje
zlGCenina z prikladu 1 vyhodnd vlastnost, ktorou je zretelne
dlhsi Cas pdsobenia in vitro. Tento &as je meradlom pevnosti
vazby na receptor. ZzlGCeniny z prikladov Y a X nevykazujd po
4 hodindch uZ Ziadnu inhibiciu, zatial &o zldfenina z prikladu

1 vykazuje eSte po 6 hodindch 68 % inhibiénd G&innost.

Pre pripravu ordlnej aplikaldnej formy alebo formy vhod-
nej k aplikdcii na sliznice sa @&inné zlGleniny zmie$ajd
s prisadami vhodnymi na dany Gcel, ako sd nosife, stabilizéto-

ry alebo inertné riedidld a pomocou obvyklych spbdsobov sa
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z nich utvoria nové aplikadné formy, ako sd ﬁablety, draZé,
zasunovacie kapsle, vodné, alkoholické alebo olejové suspenzie
alebo vodné, alkoholické alebo olejové roztoky. Ako inertné
noside moZno pouZit napriklad arabskd gumu, magnézia, uhlidi-
tan horeénaty, fosfore&nan draselny, mlielny cukor, glukdzu,
stearylfumarit horeénat? alebd Skrob, hajmé kukuriény Skrob.
Priprava mdZe pritom prebiehat takisto granuldciou za sucha
alebo za mokra. Ako olejové nosile alebo rozpistadla prichéad-
zaji do AWvahy napriklad rastlinné alebo Zivo&isne oleje, ako
slneénicovy olej a rybi tuk.

Pripravok pre lokdlnu aplikiciu mdZe mat formu vodného
alebo olejového roztoku, lotidnu, emulzie alebo gélu, masti
alebo masti na tukovej badze alebo pripadne spreja, priom ad-
hezia takého pripravku sa mdZe zlepdit pripadnym pridanim po-
lyméru.

Na pripravu intranazdlnej aplikalnej formy sa zmieZajd
G&inné zldleniny s prisadami vhodnymi na tentb ic¢el, ako st
stabilizdtory alebo inertné riedidld a pomocou obvyklych
spbsobov sa z nich vytvoria vhodné aplika&né formy, ako si
vodné, alkoholické alebo olejové suspenzie alebo vodné, alko-
holické alebo olejové roztoky. Vodné intranazilne pripravky
mdzZu obsahovat chelatotvorné prisady, kyselinu etylén-
diamin-N,N,N”,N”-tetraoctovi, kyselinu citrénovi, kyselinu
vinnu alebo ich soli. Aplikdciu nazdlnych roztokov moZno usku-
toltiovat pomocou davkovacieho  rozpraSovafa alebo vo forme
nosnych  kvapiek s obsahom &inidla zvy3ujiceho viskozitu,

pripadne vo forme nosného gélu alebo nosného krému.

Opisané =zliceniny vSeobecného vzorca I a ich farmako-
logicky vhodné soli sd 4&innymi atagonistami bradykininu. Ich
terapeutické vyuZitie preto spoiva v liedeni alebo/a prevén—'
cii v8etkych patologickych stavov, ktoré si sprostredkovahé,
vyvolévané alebo podporované bradykininom a peptidmi, ktoré si
analogické s bradykininom. Okrem iného sem patria alergie,‘
zdpaly, autoimunitné choroby, &oky, bolesti a konkrétnejdie

astma, kaZel, bronchitida, tinitida, chronicki obZtruktivna
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choroba pldc, pneumonitida, septicky 8ok, endotoxicky 3ok,
anafylakticky 8ok, intravaskuldrna koagulopatia, artritida,
reuma, osteoartridita, Usad, zipalom indukovani resorpcia kos-
ti, konjunktivitida, iritida, bolesti hlavy, migréna, bolesti
zubov, bolesti chrbta, rakovinou spésobené bolesti, poopera&né
bolesti, poranenia frany, popdleniny atd.), vyrdZka, erytém,
opuchy,'ekzémy, dermatitida, pésovy opar, opar, svrbenie koZe,
psoridza, liSaj, zdpalové choroby &riev, hepatitida, pankrea-
titida, gastritida, ezofagitida, alergia na stravu, vredy,
syndrém drazdivého Creva, angina, mozgovy edém, nizky krvny
tlak, trombdza, poranenie lebky, mozgu a chrbtice, preddasny
pdrod, arteriosklerdza, brusnd vodnatielka pri maligndme, me-
tastdzy nadorov, mozgovy edém pri nddoroch, tepelné poskodenie
mozgu a virusové choroby.

KedZe je dalej znéme, %e Jje bradykinin spojeny s uvoliio-
vanim medidtorov ako si prostaglandiny, leukotriény, tachyki-
niny, histamin a tromboxany, moZno teda zlidcleniny vSeobecného
vzorca I vyuZit tieZ na lielenie alebo/a prevenciu choréb,
ktoré s vyvolané tymito medidtormi.

Vynélez sa teda taktiez tyka pouZitia zldcenin
vSeobecného vzorca I ako liediv a farmaceutickych pripravkov,

ktoré tieto zli¢eniny obsahujd.

Farmaceutické pripravky obsahujd G<inné mnoZstvo Géinnej
latky vSeobecného vzorca I, a to bud samotné alebo v kombin&-
cii, spolofne s anorganicku alebo organickou farmaceuticky
pouZitelnou nosnou l&tkou.

Aplikdciu moZno uskutoénit enterdlne, parenterdlne - ako
napriklad subkutanne, intramuskuldrne alebo intravendzne
- sublingvédlne, epikutéanne, nazdlne, rektédlne, intravagindlne,
intrabukalne alebo inhala&ne. Davkovanie G&innej latky zavisi
na druhu teplokrvného Zivo&icha, telesnej hmotnosti, veku a na
spbsobe aplikicie.

Farmaceutické pripravky podla vyndlezu sa pripravia
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zndmymi rozpistacimi, zmie3avacimi, granulacnymi spdsobmi
alebo spdsobmi vytvdrania draZé.

Na inhala&né podanie moZno vyuZit rozpraSovale alebo ba-

lenie s tlakovym plynom, pri pouZiti inertnych nosnych plynov.

Na intravendznu, subkutdnnu, epikutdnnu alebo intrader-
malnu aplikdciu sa 1&inné zldleniny alebo ich fyziologicky
prijatelné soli, pripadne spolu s beZnymi farmaceutickymi po-
mocnymi l&tkami, napriklad ¢&inidlami upravujdcimi izotonicitu
alebo hodnotu pH, ako i solubilizaldnymi &inidlami, emulgdtormi
alebo inymi pomocnymi léatkami, upravia do formy roztoku, sus-
penzie alebo emulzie.

Pokial si poldasy opisanych liediv v telesnych tekutindch
nedostatodné, je Gfelné pouZit injikovatelné pripravky s re-
tardovanym Gc¢inkom.

Ako také liekové formy moZno pouZit napriklad olejové
kryStdlové suspenzie, mikrokapsule, tycinky alebo implantéaty,
pridom implantity m&éZu byt utvorené z polymérov, ktoré sa zné-
Sajd s tkanivaﬁi, hlavne biologicky odbiretelnych polymérov,
napriklad na bédze kompolymérov kyseliny polymlie&nej a kyseli-
ny polyglykolovej alebo na bdze ludského albuminu.

Vhodny rozsah dévok na miestne a inhaladné aplikacné for-
my predstavujd roztoky s koncentrdciou d¢innej 1léatky 0,01 aZ
5 mg/l, v pripade systémovych amplikaénych foriem sG vhodné
davky 0,01 - 10 mg/kg.

VSeobecne moZno aplikovat mnoZstvo medzi 0,1 mg aZ 1000
mg, vztiahnuté na liedeného jedinca.

Vyndlez ilustrujd naledujdce priklady, v ktorych sa ﬁou—
Zivajd tieto skratky:

AIBN: «, a”-azobisizobutyronitril,
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DEIL: ionizdcia desorpénym ndrazom elektréndv (desorption
electron impact),

DCI: desorpénd chemicka ionizéicia,

FAB: ionizdcia rychlymi neutrdlnymi casticami (fast atom
bombardment),

DME: dimetoxyetén,

DMF: dimetylformamid,

DMAP: dimetylaminopyridin

NMP: N-metylpyrolidén,

n-H: ~ n-heptéan,

ESI: elektrosprejovd ionizacia

Priklady uskutoénenia vynédlezu

Priklad 1

8-[3-(N-(4-transtrifludrmetylcinamoylglycyl)-N-metylami-
no)-2,6~dichlérbenzyloxy]-2-metylchinolin

a) 2,6-dichlér-3-nitrobenzylbromid)

Ku 100 g (0,48 mol) 2,6-dichldér-3-nitrotoluénu v 400 ml
chlérbenzénu sa pri teplote 150° C prid& po castiach zmes
70 g (0,24 mol) dibrdémhydantoinu a 5 g «,a¢ -azobisizobutyro-
nitrilu (AIBN). Po uplynuti 1 hodiny sa k zmesi pridd dalsich
35 g (0,12 mol) dibrémhydantoinu a 2,5 g «,¢ -azobisizobuty-
ronitrilu (AIBN). Po uplynuti dalSej 1,5 hodiny sa zmes nech&
ochladit a pridd sa 500 ml etylacetatu. Tadto zmes sa premyje
vZdy jedenkrat nasytenym roztokom siric¢itanu sodného, uhlicéi-
tanu sodného a chloridu sodného, vysusSi sa siranom horeénatym
a odpari, ¢im sa ziska zlic¢enina uvedend v nédzve vo forme
amorfného prasku. :

R_ (zmes etylacetatu a heptanu v pomere 1 : 1) : 0,7

Hmotnostnd spektrometria (DEI): 283 (M")
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b) 8-(2,6-dichlér-3-nitrobenzyloxy) -2-metylchinolin

K 5 g (33,3 mmol) 8-hydroxy-2-metylchinolinu v 65 ml
dimetylformamidu sa pri teplote miestnosti pridéd 10,8 g
(33,3 mmol) uhliditanu cézneho. Po wuplynuti 30 minit sa prida
13 g (45,6 mmol) 2,6-dichlér-3-nitrobenzylbromidu. Po 18 hodi-
ndch sa pridad voda, vzniknutd zrazenina sa odoberie a premyje
sa 50 ml etylacetatu, ¢im sa ziska zlGlenina uvedend v nézve

vo forme amorfnej latky
R (zmes etylacetdtu a n-hepténu v pomere 1 : 2) : 0,3

Hmotnostné& spektrometria (DEI) : 362 (M)

c) 8-(2,6-dichlér-3-aminobenzyloxy) -2-metylchinolin

Ku 4,5 g (12,4 mmol) titulnej zldG€eniny z prikladu 1b)
v 60 ml etYlacetétu sa pridd 15 g (66,6 mmol) hydratu chloridu
cinatého é suspenzia sa ohreje na teplotu 70° C. Po 1 hodine
sa zmes ochladi na teplotu miestnosti, odpari sa vo véakuu,
pridd sa 100 ml 20 % roztoku hydroxidu sodného a potom sa zmes
extrahuje trikrdt dichlérmetdnom. ZmieSand organicka féaza sa

vysu8i nad chloridom vépenatym a zahusti.
Rg¢ (zmes etylacetdtu a n-hepténu v pomere 1 : 1) : 0,4

Hmotnostné spektrometria (FAB) : 333 (M+1)

d) 8-(2,6-dichlér-3-ftaloylglycylaminobenzyloxy) -2-metyl-
chinolin

Ku 3,2 g (10 mmol) titulnej zld¥eniny =z prikladu 1c)
al,2 g (10 mmol) dimetylaminopyridinu (DMAP) v 30 ml
N-metylpyrolidénu a 10 ml pyridinu sa pridid 3,4 g (15 mmol)
ftaloylglycylchloridu. Zmes sa ohrieva polas 1,5 hodiny na
teplotu 50° C, potom sa ochladi na teplotu 0° C a prida sa 30
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ml vody. Zrazenina sa odoberie a premyje sa 100 ml etylacetd-
tu, ¢im sa ziska zldGdenina uvedend v nazve vo forme amorfného
prasku.

Rg (zmes etylacetdu a n-hepténu v pomere 1 : 1) : 0,2

Hmotnostnébspektrometria (FAB) : 520 (M+1)

e) 8- [3-(N-ftaloylglycyl-N-metylamino) -2, 6-dichlérben-
zyloxyl] -2-metylchinolin

Ku 3,7 g (7,1 mmol) titulnej zlG€eniny 2z prikladu 1d)
v 40 ml dimetylformamidu sa pri teplote 0° C pridd nétrium-
“hydrid (313 mg 60 % suspenzie, asi 8 mmol). Po 30 mindtach sa
pridd 0,5 ml (0,8 mmol) metyljodidu. Potom sa chladenie
ukonéi, po uplynuti 1 hodiny sa zmes znovu ochladi na teplotu
0° C a prida sa 75 ml vody. ZlicCenina uvedend v ndzve sa odo-

berie a premyje sa 30 ml studeného metanolu.
Re (zmes etylacetdtu a n-heptdnu v pomere 1 : 1) : 0,2

Hmotnostnéd spektrometria (FAB) : 534 (M+1)

£) 8-[3- (N-glycyl-N-metylamino) -2, 6-dichlérbenzyloxy] -
-2-metylchinolin

1,5 g (2,8 mmol) titulnej zld&eniny z prikladu 1le) a 0,
54 ml (11,2 mmol) hydrazinhydrdtu v 60 ml etanolu sa mieSa
poCas 12 hodin pri teplote miestnosti. Potom sa zmes odpari,
pridé sa 40 ml dichldrmetédnu, zmes sa prefiltruje a pevny zvy-
Sok sa premyje 40 ml dichlérmetdnu. Odparenim dichlérmetanové-

ho roztoku sa ziska zldlenina uvedend v ndzve vo forme svetlo
Zltej peny.

Re (zmes etylacetdtu a metanolu v pomere 1 : 1) : 0,25

Hmotnostnéd spektrometria (FAB) : 404 (M+1)
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g) Chlorid trans-4-trifluérmetyldkoricovej kyseliny

K 1 g (4,6 mmol) 4-trifludrmetylE-Skoricovej kyseliny
a 375 pul (4,6 mmol) pyridinu v 11 ml suchého dichlérmeténu sa
pri teplote 0° C prid& 335 pul (4,6 mmol) tionylchloridu. Potom
sa zmes mieSa po&as 1 hodiny bez chladenia, znova sa ochladi
na teplotu 0° ¢ a prefiltruje sa za nepritomnosti
vlhkosti. Ziskanych 10 ml filtratu obsahuje zlGleninu uvedend
v ndzve a pouZije sa po <castiach v nasledujﬁcom reakcénom

stupni.

h) 8- [3-(N- (4-transtrifludrmetylcinamoylglycyl) -N-
-metylamino) -2, 6-dichlérbenzyloxyl] -2-metylchinolin

Ku 250 mg (0,6 mmol) titulnej zlGCeniny z prikladu 1f) v
3 mg dichlérmetdnu sa pri teplote miestnosti prida Cast
roztoku titulnej zlG&eniny =z prikladu 1g) (2 ml, 1,5
ekvivalentu, 0,9 mmol). Po 18 hodindch sa pridd 10 ml
nasyteného roztoku uhli&itanu sodného a zmes sa trikrat
extrahuje vidy 20 ml dichlérmetdnu. Organickd faza sa vysusi
chloridom vépenatym a zahusti. Chromatografickym spracovanim
na silikagéle za pouZitia etylacetdtu ako elucdného Cinidla sa
ziska zlG&enina uvedend v nazve prikladu 1 vo forme amorfného
prasku.

Re (etylacetat) : 0,4
Hmotnostnd spektrometria (ESI) : 602 (M+1)
Analogickym spdsobom ako sa opisuje v priklade 1 sa

ziskajd zldG8eniny z prikladov 2 aZ 13 (uvedené v tabulkéch
1 a2).
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R
, o]
& |
Cl i O'I T
A ! N
N
k/.\cf‘.3
Tabulka 1
priklad R hmotnostna ‘ Re
spektrometria (etylacetat)
(M+H)
l _ ,
2 O 616 0,3
A
i
3 \ngiiﬂi;ji\\ 616 0,3
|
| A
| |
4 @@ 644 0,4

A
l

5 @\ 630 0,5
A
| |




A ‘
XS e,
0

Tabulka 2

priklad R hmotnostnéd spektro-

metria (M+H)

6 @/o 590
I

7 \> 590

o)
8 N 590
0
/
9 576




Pokradovanie tabulky 2

priklad R hmotnostnd spektro-

metria>(M+H)

10 576

Cr,

CF;
11 576

13 602

: 0
/
0
/
12 X 0 602
0
cF, A
— -
N\ / X0
cr,

Priklad 14

8-[2,6—dichlér—3-(N-(4-trifluérmetylbenzyloxykarbonylaminoj
acetyl) -N-metylamino) benzyloxy] -2-metylchinolin

65 mg (0,37 mmol) 4-trifludrmetylbenzylalkoholu, 60 mg
(0,37 mmol) 1,1-karbonyldiimidazolu a 10 mg dimetylamino-
pyridinu (DMAP) sa mieSa v 5 ml dichlérmetdnu pri teplote mi-
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estnosti po&as 6 hodin. Potom sa pridd 150 mg (0,37 mmol) ti-
tulnej zld&eniny z prikladu 1f) a po dalSich 18 hodindch sa
pridd 40 ml etylacetdtu. Zmes sa Jjedenkrdt premyje nasytenym
roztokom uhlicitanu sodného a chloridu sodného, vysu$i sa si-
ranom horecnatym a zahusti. Ziska sa zlidCenina uvedeni v nazve

vo forme bezfarebnej peny.
Re¢ (etylacetat) :. 0,5
Hmotnostné& spektrometria (FABR) : 606 (M+1)

ZlacCeniny z prikladov 15 a% 24 sa ziskaji analogicky ako
sa opisuje v priklade 14 (vid tabulka 3)

el

CT&JO
Y

Tabulka 3
priklad R hmotnostnd spektro-
‘ metria (M+1)
15 ’ 606
0
CFq
16 o 606




Pokradovanie tabulky 3

priklad hmotnostnd spektro-

metria (M+1)

. R ’
o
17 620
Oad
18 620
CFy
19 <:> - 620
o

csy
20 : O 620
o :

21 FgG——<<::>>——</ | 620
0
F3C4}——<: :>___
22

622

@]
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Pokradovanie tabulky 3

priklad hmotnostnéd spektro-

metria (M+1)

R
23 Fsco@O 592

24 592
OCF3

Priklad 25

8-[3-(N-(4-trifludrmetylfenylureidoacetyl) -N-metylamino) -
-2,6-dichlérbenzyloxyl] -2-metylchinolin

Ku 200 mg (0,49 mmol) titulnej zldleniny z prikladu 1f) v
10 ml dimetoxyetdnu sa prida 93 mg (0,49 mmol)
4-trifludrmetylfenylizokyandtu. Po 3 hodindch pri teplote
miestnosti sa rozpistadlo odstrdni vo vdkuu. Chromatografickym
spracovanim na silikagéle za pouZitia etylacetdtu ako elu&ného

&inidla sa ziska zld&enina uvedeni v nazve.
R¢ (etylacetat) : 0,4
Hmotnostnd spektrometria (ESI) : 591 (M+1)

ZlGcCeniny z prikladov 26 aZ 28 sa ziskajd analogicky ako
sa opisuje v priklade 25 (vid tabulka 4)
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Tabulka 4
priklad R ‘ hmotnostnéd spektro-
metria (M+1)
//ﬁ
26 . N 591
CFq
H
27 // 610
N
OCF4

H

28 610

Priklad 29

8-[3-(N-(3-trifludrmetylfenyltioureidoacetyl)-N-metylamino) -
-2,6-dichlérbenzyloxy] -2-metylchinolin
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Ku 100 mg (0,24 mmol) titulnej zldceniny i prikladu 1f) v
4 ml dimetoxyetdnu sa pri teplote miestnosti pridd 50 mg (O,
24 mmol) 3-trifludrmetylfenylizotiokyandtu. Po 2 hodiniach sa
zmes zahusti vo vdkuu. Chromatografickym spracovanim na sili-
kagéle za pouzitia etylacetdtu ako elucného <&inidla sa ziska

zliCenina uvedend v ndzve.
R¢ (etylacetét) : 0,5

Hmotnostnd spektrometria (FAB) : 607 (M+1)
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PATENTOVE NAROKY

1. Heterocyklické fludralkylderivaty a fludralkoxy-

derivaty vSeobecného vzorca I

v ktorom

a)

symboly X, aZ X3 si

R
.
]
x> K (I)
I N
| 1
© 7
e 2 (R )0
_—R
‘ i
N—B—C_
R

rovnaké alebo rozdielne a predstavuijd

vidy atdém dusika alebo skupinu CRS,

b)
vzdy
1)
2)

symboly R3
vzdy
1)
2)
3)

4)

d)
1)

2)

-3)

symboly Rl a RZ

znamena

si rovnaké alebo rozdielne a znadia

atdém vedika, alebo

atém halogénu,

a R* st rovnaké alebo rozdielne a predstavujd
atém vodika,

atém halogénu,

alkylovid skupinu s 1 az 5 atdémami uhlika,

alebo

alkenylovi skupinu s 2 a% 5 atémami uhlika,

atém vodika,
atém halogénu,

alkylovi skupinu s 1 a% 6 atémami uhlika,
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4) skupinu 0-rS®,

5) skupinu S-RS,

6) skupinu NHRG,

7) arylovd skupinu so 6 aZz 12 atdmami uhlika,

8) arylalkylovi skupinu so 6 aZ 12 atédmami uhlika

v arylovej Casti a 1 aZ 3 atdmami uhlika v al-

kylovej casti,

9) skupinu -C(0) -0R®, alebo
10) skupinu -C(0O)-H,
pridom skupiny 3., 7. a 8. mdZu byt pripadne

substituované jednou alebo viacerymi skupinami, ako
napriklad skupinami vybranymi zo sdboru obsahujiceho
skupiny OR6, SR®, nitroskupinu, kyanoskupinu, skupiny

NHR® a atémami halogénov,

symboly R® a R® sd rovnaké alebo rozdielne a predstavujd

vzdy

1) atdém vodika,

2) alkylovi skupinu s 1 aZz 5 atdémami uhlika,

3) alkenylovd skupinu s 3 az 5 atdémami uhlika,
alebo

4) arylalkylovid skupinu so 6 aZ 12 atdémami uhlika
v arylovej d&asti a 1 aZz 3 atdédmami uhlika
v alkylovej cCasti,

zZznamena

1) alkylovi skupinu a 1 aZz 5 atdmami uhlika,
v ktorej st atémy vodika &iastone alebo celkom
nahradené atdmami fludéru alebo chléru,
alebo

2) alkoxyskupinu s 1 aZz 5 atdémami uhlika, v ktorej
si atdémy vodika CiastoCne alebo celkom
nahradené atémami fludru alebo chléru,

~ predstavuje zvysSok kyseliny aminokarboxylovej,
zZznamena

1) alkéndiylovid skupinu s 2 aZ 5 atémami uhlika,
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2) alk&ndiylovi skupinu s 1 aZ 5 atdmami uhlika,
alebo
3) - skupinu -(CHZ)n—Yp-(CHz)m-,
E predstavuje ‘
1) atdém kyslika, alebo
2) atém siry
Y znamena
1) atdém kyslika,
2) atdédm siry, alebo
3) skupinu NRS,
symboly n a m si rovnaké alebo rozdielne a predstavujd
vzdy &¢islo 0 aZ 3,
o znamend Cislo 1 aZ 3, a
P predstavuje Cislo 0 aZ 1,

ako i ich fyziologicky prijatelnych soli.

2.

Heterocyklické fluéralkylderivaty a fludralkoxy-

derivaty vSeobecného vzorca I podla ndroku 1, v ktorych

a)

b)

c)

symboly X, aZ X; predstavujd vidy skupinu CR>,

symboly R? a R* sd rovnaké alebo rozdielne a predstavuja

vzdy

1) atoém vodika,

2) alkylovi skupinu s 1 a%Z 3 atdmami uhlika,
alebo

3) alkenylovi skupinu s 3 aZ 5 atémami uhlika,
a : .

znamena

1) atém vodika,

2) alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atdémami uhlika,



a ostatné vsSeobecné symboly majd vyznamy ako v niroku 1

3.
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3) skupinu 0-RS,

4) skupinu s-R®,

5) skupinu NHR5,

6) arylovi skupinu so 6 aZ 12 atdémami uhlika,

7) arylalkylovi skupinu so 6 aZ 12 atédmami uhlika
v arylovej Casti a 1 aZ 3 atdmami uhlika v al-
kylovej cCasti,

8) skupinu -C(O)—ORS, alebo

9) skupinu -C(O)-H.

Heterocyklické fludralkylderivaty a fluéralkoxydéri-

véty vSeobecného vzorca I podla ndroku 1 alebo 2, v ktorych

a) B
b) R’
c) o

predstavuije zvySok leucinu, izoleucinu, wvalinu,
alaninu, metioninu, glycinu, serinu, kyseliny amino-

propidnovej alebo kyseliny aminomaslovej,

znamena
1) trifludrmetylovi skupinu, alebo
2) trifludrmetoxyskupinu, a

znamend ¢&islo 1 a% 2.

a ostatné vSeobecné symboly majd vyznamy ako v niaroku 1 alebo

a

= .

w o

Spdsob pripravy heterocyklickych fludralkylderivatov

fludralkoxyderivitov vSeobecného vzorca I podla nircku 1 a

vyznaddeny tym Ze sa

zldCenina vSeobecného vzorca II

2 (11)



38

v ktorom majd symboly X, az X5 a R3 a rY vyznamy definované
vyS8ie v pripade vSeobecného vzorca I, deprotdénuje uhli&itanom
céznym alebo uhliditanom draselnym. v inertnom rozpiddtadle,

a pri teplote miestnosti sa podriadi reakcii so zlG&eninou
vS8eobecného vzorca III

| . (111)
>

v ktorom majd symboly Rl a Rr? vyznamy definované vys$Sie
v pripade vSeobecného vzorca I, ‘

b) takto ziskand zld&enina vSeobecného vzorca IV

v ktorom majid symboly Rl,‘R2, R3,'R4, X1, X5, a X3 vyznamy de-
finované vySSie v pripade vSeobecného vzorca I, pomocou halo-

genidu prechodového kovu redukuje na zld&eninu vSeobecného
vzorca V
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v ktorom majd symboly rl, r2, R3, R%, X1, X5 a X3 vyznamy de-
finované vySSie v pripade vSeobecného vzorca I,

c) zlG&enina vEeobecného vzorca V sa podrobi reakcii
s aktivovanym, vhodne chrdnenym derividtom kyseliny aminokarbo-
xylovej B (B-Prot), v inertnom rozpi$tadle, pripadne pridanim
dimetylaminopyridinu, 2za vzniku zlG&eniny v3eobecného vzorca
VI

(VI)

v ktorom majd symboly B, Rl, R2, R3, R4, X, X5, @ X3 vyznamy
definované vy88ie v pripade vZeobecného vzorca I, a Prot pred-

stavuje chraniacu skupinu aminoskupiny,

d) na zld€eninu vSeobecného vzorca VI sa pdsobi hydridom
alkalického kovu, uhli&itanom alkalického kovu alebo alkoxidom
v inertnom rozpiStadle, a potom sa podrobi reakcii zo zlGEeni -
nou vsSeobecného vzorca R6X, v ktorom m& symbol R® vyznam defi-
novany vySSie v pripade vSeobecného vzorca I a X predstavuje

odstupujidcu skupinu, za vzniku zlG&eniny vSeobecného vzorca
VII
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3
R 4
X3
"
1]
NS \N/X1
0 1

\1 : 2 (VII)

N—Z—>7rct

v ktorom majd symboly B, RL, R2, R3, R4, Rs, X0 X5, a X4y vyz-
namy definované vyS8Sie v pripade vSeobecného vzorca I, a Prot

mé& vyznam definovany vy$8ie v pripade vSeobecného vzorca VI,

e) - na odstrédnenie chrédniacej skupiny (Prot) zo zld&eniny
vSecbecného vzorca VII sa v pripade, Ze ide o ftaloylovd sku-
pinu, té&to zldCenina vyhodne podrobi reakcii s hydrazinom
v alkoholoch ako rozpistadldch pri teplote medzi teplotou

miestnosti a teplotou varu, za vzniku zld&eniny vSeobecného
vzorca VIII

1 (VIII)

v ktorom majd symboly B, Rl, R2, R3, R4, R6, X1, X5, a X, vyz-

namy definované vySSie v pripade vZeobecného vzorca I, a Prot



41

md vyznam definovany vy$Sie v pripade vSeobecného vzorca VI,

£,) zlG&enina vsSeobecného vzorca VIII sa podrobi reakcii
s aktivovanym derivatom kyseliny karboxylovej vSeobecného
vzorca IX ' '

R
(IX)

D—C—-0OH

v ktorcm majld symboly R”, o anD vyznany definované vySSie
v pripade vSeobecného vzorca I, alebo sa

£5) zlGCenina vSeobecného vzorca VIII podrobi reakcii

s aminom alebo alkoholom vSeobecného vzorca X

D-Z (X)
R')q -

v ktorom majd symboly R7, o a D vyznamy definované vySSie
a Z predstavuje 'hydroxyskupinu alebo aminoskupinu, pricéom sa
vSak najskdr zlGlenina vSeobecného vzorca VIII alebo X necha
reagovat s dvojndsobne aktivovanou karbonylovou zlG&eninou za

vzniku moCovinového popripade ureténového zoskupenia, alebo sa.

£3) zlienina vEeobecného vzorca VIII podrobi reakecii so
zodpovedajlicim izokyandtom alebo izotiokyandtom, a

g) ziskany heterocyklicky fludralkylderivat alebo fludr-
alkoxyderivat vSeobecného vzorca I sa pripadne pomocou zndmych
spdsobov prevedie na jeho fyziologicky prijatelni sol.

5. Heterocyklické flubralkylderivaty a fludralkoxy-
derivity vSeobecného vzorca I podYa néroku 1 aZ 3 na pouZitie
ako liecdivo.

6. Liedivo, vyznacené tym , Ze obsahuje
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aspon jeden heterocyklicky fludralkylderivat alebo

fludralkoxyderivat vSeobecného vzorca I podla nidrokov 1 aZ 3.
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