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Chinolinové derivaty obsahujici diol jako antagonisté
leukotrienu

Oblast techniky

Vynalez se tyka dosud neznamych sloudenin vhodnych v
humanni a veterinarni terapii, jejich farmaceuticky
prijatelnych soli, jejich bioreverzibilnich derivata, zpusobu
pripravy téchto uvedenych novych sloudenin, farmaceutickych
kompozic obsahujicich tyto nové slouéeniny, davkovych jednotek
téchto kompozic a zpasobu 1é&eni pacienta za pouziti uvedenych
kompozic a davkovych jednotek.

Dosavadni stav techniky

Leukotrieny, které se tvori pfes S—lipogenasovy cyklus
metabolismu kyseliny arachidonové jsou zapojeny do raznych
patofyziologickych stava, jako je bronchokonstrikce, exudace
plasmy, spasmus koronadrnich arterif, leukocytova chemotaxe a
neutrofilni degranulace!. Proto existuje vainy davod vyvoje

sloudenin které antagonizuji G&inky leukotrienu.

Mezinarodni patentova prihléaska ¢&. PCT/DK93/00254
(publikace &.W094/03431) popisuje sérii chinolyl-
substituovanych N-fenyl- substituovanych isoserinu které maji

antagonistickou aktivitu vaé&i leukotrienu.

Nyni bylo s prekvapenim zjisténo, Ze nové diol- obsahujici
slouceniny podle obecného vzorce I jsou velmi aéinnymi

antagonisty, zejména v pritomnosti l1idského serové albuminu, a

1/



maji vybornou biologickou dostupnost a prodlouZenou uginnost

in vivo.

Podstata vynalezu

Uvedené sloudeniny maji obecny vzorec I

R
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H—=LCH H H OH

=
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kde Ri znameni vodik nebo halogen, vyhodné fluor nebo

chlor, a m je 0, 1 nebo 2.

Slouéeniny popisované v této prihlasce obsahuji vice
asymetrickych center a mohou tak poskytovat stereoisomery.
Tento vynalez zahrnuje viechny tyto moZné stereoisomery rovnéz

jako jejich racemické a stereochemické smési.

Uvedené soli sloucéenin vzorce 1 lze pripravit s
farmaceuticky prijatelnymi anorganickymi nebo organickymi
kyselinami jako je kyselina chlorovodikova, bromovodikova, a
jodovodikova, kyselina fosforeéna, kyselina sirova, kyselina
dusiéna, kyselina p-toluensulfonova, kyselina methansulfonové,

kyselina mraven¢i, kyselina octova, kyselina propionova,



kyselina citronova, kyselina vinnid a kyselina maleinova.

S5-lipogenasové inhibitory a antagonisté leukotrienu maji
potencialni udast v terapii chorob jako je astma, alergie,
revmatoidni artritida, spondyloartritida, dna, atherosklerosa,
proliferativni a zanétlivé koZni choroby jako je psoriasa
a atopicka dermatitida, chronicka zanétliva stfevni choroba a
dalsi zansétlivé stavy, angiospasmus spojeny s anginou
pektoris, pulmonarni hypertense, cystickad fibrosa, respiraéni
uzkostny syndrom dospélych, ischemické a reperfusni poruchy,
migrenovad bolest hlavy atd.2. Identifikace specifickych §-
lipogenasovych inhibitora a antagonistd leukotrienu je tak
novym pribliZenim s velmi 3irokymi disledky prfi 1é&bé raznych
klinickych chorob.

Antagonisty leukotrienu lze identifikovat pozorovéanim
kontrakci vyvolanych na prouZcich ilea preparovanych z
mordete, suspendovanych ve fyziologickém pufru pridavkem
&¢istého leukotrienu Ds (LTDs)3. JestliZe se k preparovanému
ileu pridaji slouéeniny podle vyndlezu pred pridavkem LTDs
objevi se specifickad inhibice LTDs4 vyvolané kontrakce. Tato
inhibice se objevuje pri koncentracich jiZz tak nizkych jako je
0,1-1 nM. Na druhé strané nejsou témito sloudeninami inhibovany
kontrakce vyvolané histaminem 10-7 M a to ani v mikromolarnich

koncentracich.

Dialezité je hodnoceni vazebnych vlastnostni

2/

3/ 1.Abnfelt-Rynne, D.Kirstein a C.Kaergaard-Nielsen,
Europenan J-Pharmacol. 155 (1988) 117.



leukotrienovych antagonistu z hlediska jejich inhibice
kontrakce hladkého svalstva. Studii vazby na receptor lze
provést s plicnimi membranami morcat v primém kompetitivnim
stanoveni vazby mezi antagonistou leukotrienu a [3H]LTDs na
LTD4 receptor 3.4. Hodnota pICso se stanovi jako zéaporny
logaritmus molarni koncentrace antagonisty inhibujiciho
[3H]LTDs vazbu o 50 %. Hodnoty pICso slougenin podle vynalezu
jsou stejné nebo vyssi neZ jsou hodnoty referenéni sloudeniny
SR30405 (viz tabulka I).

Tabulka 1
Vazba [3H]LTDs na plicni membrany morcat za nepritomnosti nebo

v ptitomnosti 0,1 % lidského serového albuminu (pICs0, prumér
+ SD (n) nebo jednotlivé hodnoty).

Sloué&enina Nepfitomnost albuminu Pritomnost albuminu
priklad 7 ,8 0,1 (3) 9,1 = 0,1 (3)
priklad 8 ,0 £ 0,3 (3) 9,3 £+ 0,2 (3)
priklad S 8,4 £ 0,1 (3) 8,6 £ 0,1 (3)
priklad 6 ,8 £ 0,5 (3) 8,8 £ 0,4 (3)
priklad 3 ,3 - 8,2 ,4 - 8,

priklad 4 ,4 - 8,4 ,9 - 8,

SR30405 8,9 + 0,3 (3) 8,8 £+ 0,1 (3)

4/ S.Mong, H.-L.Wu, M.O.Scott, M.A.Lewis, M.A.Clarke, B.M.
Weichman, C.M.Kinzig, J.G.Gleason a S.T.Crooke, J.Pharmacol.
Exp.Ther.234 (1985) 316.

5/ Mezinadrodni patentova prihlaska &. PCT/DK93/00254
(publikace &. WO 94/03431), priklad 18.



Leukotrienovy antagonisticky efekt byl testovan in vivo
pomoci LTD4 indukované bronchokonstrikce na anestezovanych
moréatech3. Uvedené slouceniny byly podavany intravenosné 10
minut, or4alné 24, 48 a 72 hodin pred bronchokonstrikci.
Hodnoty EDso predstavuji davku, inhibujici leukotrienem
vyvolanou bronchokonstrikci o 50 %. Hodnoty EDso byly
vypoé&teny pomoci regresni analyzy 2 - 3 davek. V nasledujici
tabulce II jsou uvedeny vysledky tohoto testu.

Tabulka II

Sloudenina EDso EDs o EDso EDso EDso

mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg

i.v p.o. p.o. p.o. P.O.

10 min 4 h 24 h 48 h 72 h
priklad 7 0,058 1,64 4,64 9,73 >30
priklad 8 0,18 - 14,93 >30 -
priklad 3 0,30 0,956 20,32 - -
priklad 4 0,35 3,63 8,66 >30 -
SR30405 0,008 18,07 >30 - -
- = neprovedeno

Pri srovniani s SR3040 jsou slouéeniny podle vynalezu
vyhodnéjsi.

Tento vynalez se tyka rovnéZz zpusobu pripravy téchto
sloudenin.

Podle jednoho provedeni amin vzorce II
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ve kterém R1 m ma vyse uvedené vyznamy se nechi reagovat

se sloudeninou vzorce III
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ve které X je schopny tvorit "dobfe odstépitelnou
skupinu" a X tedy znamenad naprfiklad atom halogenu jako je
chlor, brom, nebo jod, nebo alkyl- nebo
arylsulfonyloxyskupina, ale je moZné pouzit 1 dalsi
odsteépitelné skupiny jako je alkylsulfatova skupina,
chlorsulfonyloxyskupina, alkylsulfitova skupina, mono- nebo
dialkylfosfatova skupina nebo nitratova skupina, za vzniku

sloudeniny vzorce I.



Reakce se provede ve vhodném inertnim organickém

rozpoustédle jako dimethylformamid, ale lze pouzit i jina
vhodn4 rozpoustédla. Reakce se vyhodné provede pri teploté
mistnosti, ale v nékterych pfipadech je vyhodné ochladit
reaké&ni smés pod teplotu mistnosti nebo zahtat reakéni smés

nad teplotu mistnosti a2z do teploty varu pouzitého

rozpoustédla, a to v zavislosti na podstaté pouzitych
reagujicich latek vzorce II a vzorce IITI. Surové reakéni
produkty vzorce I se oddéli filtraci, nebo se po narfedéni s
vodou extrahuji z reakéni smési vhodnym rozpoustédlem jako je
diethylether, ethylacetat, dichlormethan nebo chloroform. Tyto
produkty se pak preéisti napriklad rekrystalizaci nebo
chromatografii.

Podle daliiho provedeni, amin vzorce II reaguje se

slou&eninou vzorce IV

\Y

R2>n

ve kterém R2 a n maji vyse uvedené vyznamy.

Tato reakce se provede bud ve vhodném inertnim organickém
rozpoustédle jako je methanol, ethanol, dimethylformamid nebo
triamid kyseliny hexamethylfosforeéné, nebo ve vodé, nebo Vv
jejich smésich. Reakce se provede pri teploté& okolo teploty

mistnosti nebo nad ni az do teploty varu pouzitého



rozpoustédla. V nékterych pripadech muzZe byt vsak vyhodné

ochladit reaké&ni smés pod teplotu mistnosti v zdvislosti na
podstaté pouZzité sloudeniny vzorce IV. Izolace a predisténi

produktd se provede vyse popsanym zpuisobem.

Uvedené sloudeniny jsou uréeny pro pouZiti ve
farmaceutickych kompozicich, vhodnych pro 1é&eni vyse

zminénych chorob.

Mnozstvi sloudeniny vzorce 1 (dale ozna&ované jako adinné
slozky) potfebné pro terapeuticky uc¢inek bude se oviem ménit
v zavislosti na konkrétni sloudening, zpGsobu podani a savci
ktery je 1écen. Vhodna davka sloudeniny vzorce I pro
systemickou 1éébu je 0,1 az 20 mg na kilogram télesné
hmotnosti, nejvyhodn&jsi davka je 0,2 az 10 mg/ke télesné

hmotnosti savce podavana jednou nebo vicekrat denné.

U ptipravku ve formé spreju, je vhodna antiastmatické
davka sloué&eniny vzorce (I) 1 pg az 5 mg sloucdeniny na
kilogram télesné hmotnosti, nejvyhodnéjsi davka je 1 pg az 1
mg/kg télesné hmotnosti savce, napriklad od { pg do 0,5 mg/ks.

PfestoZe je moZné aby u&innad slozka byla podavana samotnéa
jako chemikalie, vyhodné je jeji pouziti ve formé
farmaceutického pripravku. Vyhodné G&innd sloZzka tvofi od 0,1
do 100 % hmotnostnich pripravku. Vyhodné davkové jednotky
pripravku obsahuji mezi 0,07 mg az 1 g ucinné slozky. Pro
topické podani u&inna sloZka vyhodné tvori od 1 % do 2 %
hmotnostnich pripravku ale u&inns slozka miZe tvorit 10 %
hmotn./hmotn. P#ipravky vhodné pro nasalni nebo bukalni podani
mohou obsahovat 0,1 az 20 % hmotn./hmotn., napriklad asi 2 %
hmotn./hmotn. Géinné sloZky.



Vyraz "davkova jednotka" znamené jednotnou, t.j.
jednotlivou davku kterou je moZné podat pacientovi a s kterou
lze snadno zachazet a balit ji, prficemZ davkovad jednotka si
uchovava fyzikalni a chemickou stabilitu a obsahuje bud
té¢innou slozku jako takovou nebo jeji smés s pevnymi nebo

tekutymi farmaceutickymi tedidly nebo nosié&i.

Tyto pripravky, jak pro veterinarni tak pro humanni
lékafské pouziti podle vynalezu obsahuji G&¢innou sloZzku ve
spojeni s farmaceuticky prijatelnym nosiéem a pripadné dalsim
terapeutickym prostf¥edkem (prostredky). Tento nosié& musi byt
"ptijatelny" ve smyslu kompatibility s ostatnimi slozkami

pripravku a nesmi po3kozovat prijemce.

Tyto pripravky zahrnuji pripravky ve vhodné formé pro
ordlni, oftalmické, rektalni, parenterélni (véetné
subkutanniho, intramuskularniho a intravenosniho),
trandermalni, intrartikularni, topické, nasalni a bukéalni
podani.

Tyto pripravky lze vyhodné& poskytnout v jednotkové
davkové formé a lze je pripravit kterymkoli ze zpisobu dobre
znamych v oboru farmacie. Viechny tyto zpusoby zahrnuji stupen
uvedeni u&inné slozky ve spojeni s nosicéem ktery zahrnuje
jednu nebo vice pomocnych prisad. Obecné se tyto pripravky
prtipravi homegennim a dokonalym spojenim u&inné sloZky s
tekutym nosiédem nebo jemné dé&lenym pevnym nosiéem, nebo s
ob&ma, a potom tvarovanim produktu, je-li to Z4douci, do
poZzadované formy pripravku.

Pripravky podle vynalezu vhodné pro oradlni podani mohou
byt ve formé délenych jednotek jako jsou tobolky,séagky,
tablety nebo pastilky, z nichZ kazda obsahuje predem stanovené




mnozstvi u&inné slozky; ve formé& prasku nebo granuli; ve formé
roztoku nebo suspenze ve vodné nebo nevodné tekutiné; ve formé
emulze typu oleje ve vodé nebo emulze typu vody v oleji.
geinnou latku lze podavat také ve formach jako je bolus,
lektvar nebo pasta.

Pripravky pro rektdlni podéani mohou byt ve formé& &ipku,
do kterého je vélenéna G&innd slozka s nosidem, nebo je lze
podavat formou klystyru.

Pripravky vhodné pro parenteralni podani vyhodné zahrnuji
sterilni olejovy nebo vodny pripravek obsahujici G&innou

slozku, ktery je vyhodné& isotonicky s krvi prijemce.

Pripravky vhodné pro intraartikularni nebo oftalmické
podani mohou byt ve formé sterilniho vodného pripravku
obsahujiciho u¢innou slozku, kterd miZe byt v mikrokrystalické
formé, napriklad ve formé vodné mikrokrystalické suspenze. Pro
pouziti u&inné slozky jak pro intraartikularni tak pro
oftalmické podani lze vyuzit liposomalni pripravky nebo
biologicky degradovatelné polymerni systémy.

P#ipravky vhodné pro topické nebo oftalmické podéani
zahrnuji tekuté nebo polotekuté pripravky jako je emulze typu
olej ve vodé nebo emulze typu voda v oleji, masti nebo pasty;

nebo roztoky nebo suspenze jako jsou kapky.

Pripravky vhodné pro podéani do nosni nebo bukalni dutiny
zahrnuji pripravky ve formé prasku a sprejové pripravky,
rozprasovaci nebo s hnacim plynem, jako jsou aerosoly a

atomizéry.

Dalsi pripravky, vhodné pro nasalni podani zahrnuji jemné




prasky které se podavaji zpusobem, pfi kterém se prasek vtéahne

nosem, t.j. rychlou inhalaci nosnim prichodem z kontejnéru

obsahujiciho prasek a priloZzeného k nosu.

Kromé vyse zminénych prisad, mohou pripravky podle

vynadlezu obsahovat jednu nebo vice dalsich prisad.

Tyto kompozice mohou déale obsahovat dalsi terapeuticky
a&inné slouéeniny obvykle aplikované pii 1é¢&bé vyse zminénych
patologickych stava, napriklad glukokortikoidy,
antihistaminika, antagonisty aktivaéniho faktoru desticek
(PAF), anticholinergni prostredky, methylxanthiny,
B-adrenergni prostredky, salicylaty, indomethacin, flufenamat,
naproxen, timegadin, soli zlata, penicilamin, prosredky pro
soli zinku a

snizeni cholesterolu v seru, retinoidy,

salicylazosulfapyridin (Salazopyrin).

Vynalez je dale popséan nasledujicimi priklady:

Priklady provedeni vynélezu

Pfiklad 1

(+)—2R,3R—E—3—N-[3—2—(chin01in—2—y1)ethenyl]—fenylamino—B—
fenyl—-1,2-propandiol

Sm&s E-3-[2-(chinolin-2-yl)ethenyl]anilinu (0,5 g, 2

mmol) (porovnejte s EP 0 206 751 A Merck Frosst Canada Inc.

(2R, 3R-(+)-3-fenylglycidolu (Aldrich) (0,3 g, 2 mmol) Vv

ethanolu (10 ml) se zahfivad 8 dni za teploty zpétného toku.

ochlazeni se vytvorena sraZenina oddéli filtraci a promyje
ethanolem a etherem. Ziska se titulni slouéenina o teploté
tani 164-166 °C a [alp20 = + 60,90 (c=1,0, CH3OH).

Po

se



Priklad 2-8

Postupem podle prikladu | a za pouziti prislusnych
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vychozich slozek se pripravi sloudeniny uvedené v tabulce

III.
Tabulka III
Priklad ¢&. (R1)w Teplota tani Konfigurace
(0 C [alp

2 H 164-66 2S8,3S -58,00 c=1, MeOH
3 7-Cl1 185-86 2R, 3R +59,50 c=1, MeOH
4 7-C1 189-91 28,3S -58,30 c=1, MeOH
S 7-F 172-74 2R,3R +57,50 c=1, MeOH
6 7-F 173-75 28,35 -58,10 c=1, MeOH
7 6-F, 7-F 162-64 2R,3R +64,20 c=1, MeOH
8 6-F, 7-F 162-64 28,38 -63,00 c=1, MeOH
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Priklad 9

Tableta:

(+)—2R,3R—E—3—N—[3,2—(6,7—dif1uorchinolin~2—
—yl)ethenyl]—fenylamino—3—feny1—1,2—propandiol

(ué¢inna slozka) 100
laktosa 75
skrob 12
methylcelulosa 2
sodna stl karboxymethylcelulosy (CMC-Na) 10
stearan hotfednaty 1

mg
mg
mg
mg
mg

mg

U&inni slozka,laktosa a 3krob se ve vhodném mixéru smisi

do homogenniho stavu a zvlhéi se S procentnim vodnym roztokem

methylcelulosy 15 cps. V miseni se pokraduje aZ se vytvori

granule. Je-1li to Zadouci, mokry granulat se prosije pres

vhodné sito a vysu$i se na obsah vody pod 1 % ve vhodném

susicim zarizeni jako je susarna s fluidnim loZem nebo jina

susarna. Vysuseny granulat se presije pres sito 1 mm a smisi

se na homogenni smés s CMC-Na. Prida se stearan horeénaty a

kratkou dobu se pokraduje v miseni.

7 tohoto granulatu se pomoci vhodného tabletovaciho

zafizeni pripravi tablety o hmotnosti 200 mg.
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PATENTOVE NAROKY

1. Slouéenina vzorce I

R
("4

: N
IN/ H=—=CH H H OH
1] |
N—C—CID—CHZOH
H

kde Ri1 znamen4 vodik nebo halogen, vyhodné fluor nebo
chlor a m znamen4d 0, 1| nebo 2; a jeji farmaceuticky

prijatelné, netoxické sole.

2. Sloudenina podle naroku 1, kde R! je vyhodné fluor nebo

chlor.

3. Stereoisomer slouc¢eniny podle kteréhokoli z naroku 1-2 v

¢isté formé; nebo smés téchto stereocisomern.

4. Sul podle naroku 1, kde tato sul je vybrana ze skupiny soli
vzniklych s kyselinou chlorovodikovou, bromovodikovou, a

, jodovodikovou, kyselinou fosforeénou, kyselinou sirovou,
kyselinou dusiénou, kyselinou p-toluensulfonovou, kyselinou
methansulfonovou, kyselinou mravené&i, kyselinou octovou,
kyselinou propionovou,kyselinou citronovou, kyselinou vinnou a

kyselinou maleinovou.
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5. Sloucd¢enina podle naroku 1 kterd je vybrana ze skupiny
zahrnujici

(+)-2R,3R-E-3-N-[3-2-(6,7-difluorchinolin-2~yl)ethenyl]-
-fenylamino-3-fenyl-1,2-propandiol,

(+)-2R,3R-E-3-N-[3-2(chinolin-2-yl)ethenyl]-fenylamino-
-3-fenyl-1,2-propandiol,

(-)-2§8,38-E-3~N-[3-(2-chinolin—-2-yl)ethenyl]-fenylamino-
-3-fenyl-1,2-propandiol,

(+)-2R,3R-E-3-N-[3-2-(7-chlorchinolin-2-yl)ethenyl]-
-fenylamino-3-fenyl-1,2-propandiol,

(=)-28,3S-E-3-N-[3-2-(7-chlorchinolin—-2-yl)ethenyl]-
—-fenylamino-3-fenyl-1,2-propandiol,

(+)-2R,3R-E-3~N-[3-2~(7-fluorchinolin-2-yl)ethenyl]-
-fenylamino-3-fenyl-1,2-propandiol,

(-)-2S5,3S-E-3-N-[3-2-(7-fluorchinolin-2~yl)ethenyl]-
—fenylamino-3-fenyl-1,2-propandiol,

(-)-2S,3S-E-3-N-[3-2-(6,7-difluorchinolin-2-yl)ethenyl]-
-fenylamino-3-fenyl-1,2-propandiol,

a jejich soli a ¢isté enantiomerni formy.
6. Farmaceuticky prfipravek obsahujici sloudeninu podle

kteréhokoli z narokd 1-5 samotnou nebo spoleéné s

potrfebnymi pomocnymi latkami.
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7. Zpasob lééeni pacienttt potfebujicich tuto 1é&bu
vyznadéujici se tim, Ze uvedenym pacientim se
podava Gé&inné mnozZzstvi jedné nebo vice sloudenin podle
jakéhokoli z naroka 1-5, a je-li to potfebné spoleéné nebo

soubéZné s jednou nebo vice terapeuticky uG&innymi sloZkami.

8. Zpusob podle naroku 7 pro l1é&eni a profylaxi mnoha
chorobnych stavia které zahrnuji astma, alergii, revmatoidni
artritidu, spondyloartritidu, dnu, aterosklerosu,
proliferativni a zané&tliva koZni onemocnéni, chronické
zanétlivé onemocnéni strev a dalsi zanétlivé stavy,
vasospasmus spojeny s anginou pektoris, pulmonadrni hypertensi,
cystickou fibrosu, respiraéni Uzkostny syndrom dospélych,

ischemické a reperfusni poruchy, migrenovou bolest hlavy.

9. Zpusob pripravy slouéeniny vzorce I podle naroku 1

vyznadéugjici se tim, Ze

a) amin vzorce II

5"12

ve kterém R1 m ma vysSe uvedené vyznamy,reaguje se

sloudeninou vzorce III
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ve které X je schopen tvorit "dobfe odstépitelnou
skupinu"” nebo

b) amin vzorce II reaguje se sloudeninou vzorce IV

vV

Hz)n

ve které R2 ma vyse uvedené vyznamy.

10. Pouziti slouéeniny podle naroku 1 pri vyrobé 1é&iva Pro

lé¢eni a profylaxi mnoha chorobnych stava které zahrnuji astma,
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alergii, revmatoidni artritidu, spondyloartritidu, dnu,
aterosklerosu, proliferativni a zan&tliva koZni onemocnéni,
chronické zan&tlivé onemocnéni strev a dalii zanétliveé stavy,
vasospasmus spojeny s anginou pektoris, pulmonarni hypertensi,
cystickou fibrosu, respiraéni tzkostny syndrom dospélych,

ischemické a reperfusni poruchy, migrenovou bolest hlavy.
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