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Imidazopyridinazolidinény, spbsob ich vyroby, farmaceuticky

prostriedok s ich obsahom a ich pouzZitie

Podstata vynalezu
'Vyndlez sa tyka novych imidazopyridinazolidinénov, kto-
ré su urcené na pouzitie vo farmaceutickom priemysle ako ak-

tivne latky na vyrobu farmaceutickych prostriedkov.

DoteraijsSi stav_techniky

Euré6pska patentova prihlaska EP-A-0 033 094 opisuje
imidazo[1,2-alpyridiny, ktoré v polohe 8 nesi arylovy subs-
tituent, ktorym je vyhodne fenylovy, tienylovy, pyridylovy
radikal alebo chlérom-, fludérom-, metylom-, terc.butylom-,
trifludérmetylom-, metoxy- alebo kyano-substituovany fenylovy
radikal. Arylové radikaly wuvedené ako =zvlast zaujimavé
v EP-A-0 033 094 st radikdly fenylu, o- alebo p-fludrfenylu,
p-chlérfenylu a 2,4,6—t£imetylfehylu, z ktorych st zvlééf
vyhodné radikaly fenylu, o- alebo p-fludérfenylu a 2,4,6-tri-
metylfenylu. Eurdpske patentové prihlasky EP-A-0 204 285,
EP-A-0 228 006, EP-A-0 268 989 a EP-A-0 308 917 opisuju
imidazo[1,2-a]pyridiny, ktoré v polohe 3 nesu nenasyteny
alifaticky radikal, najma (substituovany) alkynylovy radi-
kal. Euroépska patentova prihlaska EP-A-0 266 890 opisuje
imidazo[1,2-]pyridiny, ktoré su substituované v polohe 8 al-

kenylovym, alkylovym alebo cykloalkylalkylovym radikalom.

Podstata vynilezu

Zistilo sa, ze zldcCeniny opisané podrobne dalej
v texte, a ktoré sa 1lisjia od zlicenin doteraz znamych,
zvlast v substiticii v polohe 8, maju prekvapivé a zvlast
vyhodné vlastnosti.

Vynalez sa tyka zlucenin so vzorcom (I)



(1)

kde r? RO

RO je C;_,-alkyl, hydroxymetyl, halogén alebo thiokyanat,

Rl je c;_4-alkyl,

Rz-je vodik, C1_4—a1kyl; C,_4-alkoxy, -halogén alebo tri-

fluérmetyl,
R® je vodik alebo C;_j-alkyl,
hY
R3 je wvodik, C,;_j-alkyl alebo substituovany Ci_4-alkyl,

ktory ma jeden alebo dva identické alebo rozdielne subs-
tituenty vybrané zo skupiny, ktora sa sklada z halogénu,
Cq{_4-alkoxy a Cq_4-alkoxy-C,_4-alkoxy,

R4 je wvodik, Cy_4-alkyl, Cy_j-alkoxy, halogén alebo tri-
fludrmetyl,

R je vodik, Cy_4-alkyl, Ci_4-alkoxy alebo halogén,

A" je O (kyslik) alebo NH a

Y je O (kyslik) alebo CH,,

a 1ich soli.

C1_4—alky1 je nerozvetveny alebo rozvetveny alkylovy
radikal s 1 az 4 uhlikovymi atémami. Prikladmi, ktoré mézZu
byt spomenuté st butylovy, izobutylovy, sek.butylovy, terc.-
butylovy, propylovy, izopropylovy, etylovy a najmia metylovy
radikal.

Halogén v zmysle vyndlezu je brém, fludr a najma chlér.

Ci_4-alkoxy je atém kyslika, do ktorého jeden z vyssie
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uvedenych C; _4-alkyl radikélov je pripojeny. Prikladmi, kto-
ré mézu byt uvedené su metoxovy a etoxovy radikal.
Cq_4-alkoxy-C;_4-alkoxy je jeden =z vySSie =zmienenych
C,_4-alkoxylovych radikalov, ktory je substituovany dalSim
C,_4-alkoxylovym radikdlom. Prikladom, - ktory méze byt
" zmieneny je ﬁetdxyé£o£o§§ radikal. S
Vhodné soli pre zluceniny so vzorcom (I) su vyhodne
vSetky kyslé adiéné soli. Zvlastna zmienka sa mb6Ze urobit
o farmakologicky znesitelnych soliach anorganickych a orga-
nickych kyselin, ktoré sa obvykle pouiivajﬁ vo farmaceutic-
kej +technolégii. Farmakologicky neznesiteIlné soli, ktoré
mézu byt napriklad vychodiskovymi produktami procesov pri-
pravy zldéenin podla tohto vyndlezu v priemyselnom meritku
sa premenia na farmakologicky znesitelné soli procesmi znéa-
mymi odbornikom v oblasti. Vhodné su vo vode rozpustné a vo
vode nerozpustné kyslé adiéné soli s kyselinami, ako si na-
priklad kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova, ky-
selina fosfore¢na, kyselina dusicné, kyselina sirovéa, kyse-
lina octova, kyselina citrdénova, kyselina D-glukénové, kyse-
lina benzoova, kyselina 2-(4-hydroxybenzoyl)benzoova, kyse-
lina maslovéa, kyselina sulfosalicylova, kyselina maleinova,
kyselina laurova, kyselina jabléna, kyselina fumérova, kyse-
lina jantarova, kyselina Stavelova, kyselina vinna, kyselina .
embénova, kyselina stearova, kyselina toluénsulfénova, kyse-
lina metansulfénova alebo kyselina 3-hydroxy-2-naftoova, ky-
seliny su pouzité na pripravu soli, v zavislosti od toho, ¢&i
je kyselina jednosytna alebo polysytna a v zavislosti od to-
ho, aka sol je pozadovana, v ekvimolarnom mnozstve .alebo od

neho odlisnom.

Jedno uskutoCnenie su zluceniny so vzorcom (I), kde
RO je Cq_4-alkyl, hydroxymetyl alebo halogén,
RY je Cy_4-alkyl,
R? je C;_4-alkyl alebo halogén
R3 je vodik alebo C;_,-alkyl,
R3"je vodik, Cq_y-alkyl alebo substituovany Cq.4-alkyl,

ktory ma& substituent vybraty zo skupiny, ktorda sa sklada



z halogénu, Cq_4-alkoxy a Cq_j-alkoxy-Cq_4-alkoxy,
R4 je vodik,
R> je vodik,
A je (0) kyslik alebo NH a
Y Je (0). kysllk alebo CHZ’

a ich soli.

Dalsie uskutodnenie st zludeniny so vzorcom (I), kde
RO je metyl, hydroxymetyl, chlér alebo fludr,
r1 je metyl,
R2 je Cy_4-alkyl,
je vodik alebo Cq _4- alkyl
R3 je wvodik, C;_4-alkyl alebo substituovany Cy_,-alkyl,
ktory m& substituent vybraty zo skupiny, ktora sa sklada
z Cq_4-alkoxy a Cy_y-alkoxy-C,_4-alkoxy,
R4 je vodik,
R> je vodik,
A je (0) kyslik alebo NH a
Y je (0) kyslik alebo CH,,

a ich soli.

Dal$ie uskutocénenie su zludeniny so vzorcom (I), kde
RO je metyl, hydroxymetyl, alebo chlér,b
Rl je metyl, |
R? je Cy_4-alkyl,
R3 je vodik alebo Cy_,-alkyl,
R3\ je vodik, Cq_4-alkyl, Cq_4-alkoxy-Cq _4- alkyl alebo
_ Cq_ 4- alkoxy-Cq_4-alkoxy- Cl 4- alkyl
R4 je vodik,
RO je vodik,
A je (0) kyslik alebo NH a
Y je (0) kyslik alebo CH,,

a ich soli.

Prikladné =zlucéeniny podTa tohto vynadlezu su uvedené

v nasledujicej Tabulke 1:



Tabulka 1

Zludeniny vzorca (I) (pozri priloZeny 1list vzorcov),
s R1=CH3, R4=H, R°=H a nasledujice dal$ie substituenty

a symboly znamenaju:

- .

RO R? R3 r3 A Y
F CH, H H NH

F CH, H H NH CH,
F CH, H H o] 0
F CH, H H 0 CH,
c1 CH, H H o) 0
cl CH, H H NH CH,
cl CH, H H 0 CH,
CH, cl H H NH 0
CH,OH cl H H NH 0
CH, cl H H o) 0
CH, - Q H. H NH CH,
cl S a H - H NH CH,
CH,0H CH, H H NH CH,
CH, CH, H CH,0OCH,CH,0CH, NH o)
CH, cl H CH,OCH, NH o)

a soli zluc¢enin uvedenych v tabulke.

Zliceniny vzorca (I) m6ézZu kazda mat chiralny stred
v polohach, ku ktorym st substituenty R? a R3) pripojené.
V tomto pripade chirdlnych zldcenin, vynalez teda obsahuje
oba Cisté enantioméry a diasteréomery a ich zmesiiv nejakom

zmiesSavacom pomere, ktory obsahuje racematy.

Vyndlez sa dalej tyka spdsobu pripravy zludenin so

vzorcom (I) a ich soli. Spdsob zahrnuje:

a) na pripravu zldéenin so vzorcom (I), v ktorych RO je

hydroxymetyl, redukéné zludeniny so vzorcom (II)



(1)

)
kde Rl, Rz, R3, R3 , R4, RS, A a Y majui vys$sSie uvedené vy-

znamy, alebo

b) cyklické zluc¢eniny so vzorcom (III)
0
R

Rt

(111)

NH-CO-Y-CHR3 -CHR3-X

R4 - RS
Y
v ktorych RO, R, RZ2, R3 R3 |, R* R, A a Y maju vyssie
uvedené vyznamy a X je vhodna vychodiskova skupina, s od-

stranenim HX,



a ak je to pozadované, naslednu premenu zluc¢enin I ziskanych
v ich soliach, alebo ak je to pozadované, nasledné uvolnenie
zlucenin (I) zo ziskanych soli zld¢enin (I).

" Redukcia zlucenin (II) sa uskutocériuje spdsobom, ktory
je sam” ‘osebe  zndmy aj odbornikom ‘v danej oblasti.
bUékutoéﬁUje'sa v‘winertnyéh rozpuitadlach, napriklad niZ$ich
alifatickych alkoholoch, napriklad s pouzitim vhodnych
hydridov, ako je napriklad borohydrid sodny, ak je to poza-
dované s pridavkom vody.

Cyklizacia =zldcenin (III) sa uskutoériuje spdsobom,
ktory je sam osebe inémy aj odbornikom v danej oblasti,
napriklad ako je opisané v nasledujucich prikladoch,
v inertnych rozpu§tadlach a v pritomnosti reagentov na
viazanie kyseliny (akceptor proténov). Uvedené akceptory
proténov, ktoré st napriklad hydroxidy alkalického kovu,
ako napriklad hydroxid sodny alebo draselny, alebo kovové
hydridy, ako napriklad hydrid sodny. Vhodnou vychodiskovou
skupinou je napriklad halogénovy atém (vyhodne chlér alebo
brém) alebo metansulfonyloxyskupina. ' 1 | ' -

Potrebny je odbornik v tejto oblasti, pretoze na
vykonanie spdsoby pripravy sa vyzaduju jeho znalosti
specifickych reakc¢nych podmienok.

Izolacia a Cistenie substancii podla tohto vyndlezu sa
uskutocCiiuje spoOsobom, ktory je sam osebe znamy, napriklad
takym spdsobom, 2Ze rozpusStadlo sa oddestiluje za vakua
a zvySok sa rekrys$talizuje z vhodného rozpustadla, alebo sa
podrobi jednej z obvyklych &istiacich metéd, ako napriklad
kolénovej chromatografii na vhodnom nosi&ovom materidli.

Kyslé adic¢né soli sa ziskajl rozpustenim volnej bizy vo
vhodnom rozpustadle, napriklad vode, chlérovanom uhlovodiku,
ako je napriklad dichlérmetdn alebo chloroform, niZSom ali-
fatickom alkohole (etanol, izopropanol), keténe, ako je na-
priklad acetén, alebo éteri, ako je napriklad THF, alebo di-
izopropyléteri, ktory obsahuje pozadovant kyselinu, alebo ku
ktorému sa pozZadovanad kyselina potom prida.

Soli sa ziskaju filtraciou, prezrazanim, zrazanim

S nepravym rozpuS$tadlom pre adiéni sol alebo odparenim roz-



pustadla. Ziskané soli mO6zu byt premenené alkalizaciou, na-
priklad s vodnym roztokom amoniaku, na volné bazy, ktoré
mbézZu byt premenené na kyslé adiéné soli. Tymto spbsobom, je
mozné premenit farmakologicky neprijatelné kyslé adiéné soli
. 'na farmakologicky prijatelné kyslé adi¢né soli. .

' VYchOdiskbvé'létky 11 sa ziskaja cyklizaciou tych z1a-
¢enin (III), v ktorych RO ma vyznam CHO.

Zl4u¢eniny (III) sa ziskaju, napriklad reakciou zlucenin

(IV) R

(1V)

v ktorych RO, Rl, R2, R4, R> a A maju vysSsSie uvedené vyzna-
my, so zltdeninami Hal-CO-Y-CHR3 -CHR3-X, v ktorych R3,
R31, Y a X maju vys$sSie uvedené vyznamy a Hal je halogénovy
atém (vyhodne chlér alebo broém) . ‘
-VYChodiskové zliceniny (IV) su uverejnené v EP-A-0 268
989 a EP-A-0 308 917 alebo sa mdézZu pripravit spdsobom
analogickym k +tym, ktoré su opisané vys$Sie. Napriklad,
vychodiskové zldaceniny (IV) sa mbézu pripravit spdsobom,
ktory je sam o sebe znamy, zo zodpovedajucich nitrozlicenin
redukciou alebo hydrolyzou vhodnych N-acyl derivatov.
Nasledujuce priklady sldzia na vysvetlenie podrobnosti
pripravy zlucenin podla tohto vyndlezu. Priklady tiez zv1AaSt

slizia na opisanie pomocou prikladu pripravu zluc¢enin so



vzorcom (I) a pripravu vybranych vychodiskovych zludenin.
Podobne mézZu byt analogickym spésobom, alebo spdsobom, ktory
je sam osebe znadmy odbornikom v danej oblasti pouzZitim ob-
vyklych pracovnych technik. Skratka IT znameni izbovu teplo-
tu, h znamena hodinu(Y), min'inamené minﬁtu(y),.t.t,fznamenév
'teplofuvtopehia, b.v. znamena 'tepIOfu‘vafﬁ a rozkl. znamena

rozklad.

P:ikladv uskutocnenia vvynalezu

Finadlne produkty

Priklad 1

3-[2-(2,3-dimetylimidazo(1,2-a]pyridin-8-yljaminometyl) -
3-metylfenyl]oxazolidin-2-6n

a) 8-[2-(2- chloretoxykarbonylamlno) 6 metylbenzylamlno]
2,3-dimetylamidazo[1,2- a]pyrldln

2-chloretylchlérmravéan (12,4 g, 81 mmol) rozpusteny
v dichlérmetiane (40 ml) sa pridaval po kvapkach pri IT, po-
cas asi 30 minut, k roztoku 8-(2-amino-6-metylbenzylamino) -
2,3-dimetylimidazo[1,2]pyridinu (19,65 g, 70 mmol) v bezvo-
dom dichlérmetane (600 ml). Zmes sa potom premie$avala pri
IT pocCas 16 h a potom sa extrahovala s hydrouhliéitanom sod-
nym (4 x 200 ml). Po extrakcii vodnej fazy s dichlérmetanom
(200 ml), sa zlucené organické extrakty premyli s vodou (2
" x 200 ml), su$ili nad siranom horeénétYm'a koncetrovali. Su-
rovy produkt, ktory =zostal (33,9 g) sa pouzil priamo pri
dalsej reakcii v priklade 1b.

b) 3-[2-(2,3-dimetylimidazo[1,2-a]pyridin-8-ylaminometyl)-3-

metylfenyl]oxazolidin-2-6n

Hydrid sodny (3,15 g, 80% intenzita v parafine) sa pri-

daval po castiach so silnym mie$anim v priebehu asi 30 minut
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k roztoku surového produktu z prikladu la (33,8g) v bezvodom
etanole (800 ml). Zmes sa potom mieSala pocas dals$ich 30 mi-
nut pri IT, potom sa po &astiach pridala voda (200 ml)
a etanol sa oddestiloval na rota¢nom vyparniku. Precipitéat
' Sa.odfiltroyal's'odsévanim, premyl sa's vodou a sus$il vo va-
'kuu: SUrbvy'prbdukt sa:oéistil chromatografiou né*silikagéli'
(eluent: toluén/dioxédn = 4:1). Po koncentracii frakcii R
= 0,15 a krysStalizacii 2z etylacetat/diizopropyléteru, sa
izolovala titulnd =zludcenina (13,6 g, 63 %) ako bézZova tuha
latk. T.t. 139 az 140 °C. |

c) Reakciou titulnej zluc¢eniny rozpustenej v acetdne s kyse-
linou metansulfénovou sa ziska metdnsulfonat titulnej

zldcCeniny s t.t. 232 az 235 °C.

Priklad 2

3—[2—(3fchlérf2—mety1amidazo[1,2-a]pyrjdin—8-y1aminomety1)—

3-metylfenyl]oxazolidin-2-6n

a) 8-[2-(2-chléretoxykarbonylamino)-6-metylbenzylamino]-3-
chlér-2-metylamidazo[1l,2-a]pyridin

Podla postupu opisaného v priklade 1la, 8-(2-amino-6-
metylbenzylamino)-3-chlér-2-metylimidazo[1,2-alpyridin (0,27
g) a 2-chléretylchlérmravéan (0,18 g) v dichlérmetane (30
ml) dajd titulnd zldceninu ako hnedy olej, ktory sa pouzije

okamzite pri dal$ej reakcii v 2b.

b) 3-[2—(3—chlér-2—metylimidazo[1,2—a]pyridin—8-yléminome-
tyl)-3-metylfenyl}oxazolidin-2-6n

Podla postupu oznadeného v priklade 1b, surovy produkt
2a (0,37g) a hydrid sodny (0,45g, 80% intenzita v parafine)
v bezvodom etanole (20 ml) dajd, po krysStalizacii z etylace-
tatu/petroletéru, titulnd zladeninu (70 mg, 21 %) ako bézovy
roztok. T.t. 137 az 139 °C.



Priklad 3

3-[2—(3-hydroxymetyl—2-metylimidazo[1,2-a]pyridin-8-y1amino~
metyl)-3-metylfenyl]oxazolidin-2-6n

a) 84[24(chléretoxykarbonylamiﬁo)—6-mefy1bénzylamiﬁd]—3¥.

formyl-2-metylimidazo[1l,2-alpyridin

Podla postupu opisaného v priklade la, 8-(2-amino-6-me-
tylbenzylamino) -3-formyl-2-metylimidazo[1,2-a]pyridin (2,03
g) a 2-chléretylchléormravéan (1,01 g) v dichlérmeténe (120
ml) dajd titulnd zluceninu ako hnedy olej, ktory sa pouzije

priamo pri dalsej reakcii v priklade 3b.

b) 3-[2-(3-formyl-2-metylimidazo[1,2-a]pyridin-8-ylamino-
metyl)-3-metylfenyl]oxazolidin-2-6n

- Podla postupu oznac¢eného v priklade 1b, surovy produkt
' 3a (0,12 g) a hydrid sodny (0,01 g, 80% intenzita v parafi-
ne) v bezvodom etanole (10 ml) daju, po kry$talizacii
z etylacetatu/diizopropyléteru, titulnid zluceninu (80 g, 73
%) ako bézZovu tuhu latku. T.t. 196 az 197 °C.

c) 3-[2-(3-hydroxymetyl-2-metylimidazo[1,2-a]l-pyridin-2-yl-

aminometyl)-3-metylfenyl)oxazolidin-2-6n

Roztok 3-{[2-(3-formyl-2-metylimidazo[1,2-a]-pyridin-8-
ylaminometyl)-3-metylfenyl]oxazolidin-2-6nu (0,18 g, 0,49
mnol) a borohydridu sodného (19 mg, 0,5 mmol) v bezvodom
etanole (20 ml) sa mie$al pri IT pocdas 30 minut. Potom sa
pridala voda (75 ml), etanol sa oddestiloval na rotacnom
vyparniku a Vodny zvySok sa extrahoval s etylacetdtom (3
x 50 ml). Organické extrakty sa premili s vodou (50 ml),
susili nad siranom horecnatym a koncentrovali. Po
krysStalizacii z diizopropyléteru, sa ziskala titulna
zldcenina (120 mg, 66 %) ako bézova tuha latka. T.t. 152 az
157 °C.



Priklad 4

3-[2—(3—hydroxymetyl-2—mety1imidazo[1,2—a]—pyridin—8—y10xy—
metyl)-3-metylfenyl]oxazolidin-2-6n

a) 84[2;(2—chlérétoxykérbonylémino)—6—métylbenzy1-oxy];3-

formyl-2-metylimidazo[1l,2-a]lpuridin

PodTa postupu opisaného v priklade la, 8-(2-amino-6-
metylbenzyloxy)-3-formyl-2-metylimidazo[1l,2-a]pyridin (2,36
g) a 2-chléretylchlérmravéan (1,3 g) v dichlérmeténe (150
ml) daju titulnd zlaceninu ako hnedy olej, ktory sa okamzite

pouzije pri dalsSej reakcii v 3b.

b) 3-[2-(3-formyl-2-metylimidazo[1,2-a]lpyridin-8-yloxymetyl)-

3-metylfenyl]oxazolidin-2-6n

- PodTa postupu oznaceného v priklade 1b, surovy produkt
4a5(1,14‘g)va hydrid sodhy (0,13 g, 80% intenéita'v‘pérafi—“
ne) Vv bezvodom etanole (200 ml) daja, po krys$talizacii
z etylacetatu/diizopropyléteru, titulnd zluceninu (0,7 g,

67 %) ako béZova tuhu latku. T.t. 242 az 244 °C.

c) 3-[2-(3-hydroxymetyl-2-metylimidazo(1,2-a]-pyridin-8-
yloxymetyl)-3-metylfenyl]oxazolidin-2-6n

Roztok 3-[2—(3—formyl-z-metylimidazo[1,2—a]—pyridin;S—
yloxymetyl)-3-metylfenyl]oxazolidin-2-6nu (1,39 g, 3,8 mmol)
a borohydridu sodného (0;19 g,‘4,75 mmol) v beivodom<etanole
(125 ml) sa mie$al pri IT pocas 1,5 h. Potom sa pridala voda
(100 ml), etanol sa oddestiloval na rotadnom vyparniku
a vodny zvySok sa miesal pri 4 °C po¢as 30 min. Precipitat
sa odfiltroval, premyl sa so studenou vodou a su$il vo
vékuu. Ziskala sa titulnd zldcenina (1,28 g, 91 %) ako

béZova tuha latka. T.t. 190 az 193 °C.



Priklad 5

5-chlérmetyl-3-[2-(2,3-dimetylimidazo[1,2-a]pyridin-8-yl-

aminometyl)-3—mety1fenyl]oxazolidin-Z-én

a)' Zmes 150 g (i,i4 1mol) :1{3-diéh16rpropan01u a 90,?
g (1,14 mol) pyridinu sa pridavala po kvapkach pri 5 az 8
°C v priebehu 2 h k 591 ml (1,14 mol) roztoku fosgénu
v toluéne (1,93 mol/l) a zmes sa mieSala podas dal$ich 24
h pri 20 °C. Prevzdus$ila sa s N5, hydrochlorid pyridinu sa
odfiltroval, filtrdat sa premyl s vodou a su$il so siranom
hore¢natym, a po frakénej destilacii sa ziskalo 102 g (47
%) 2-chlér-1-chlérmetylchlédrmravéanu. B.v. 140 a2z 145 °C/18
Pa (18 mbar).

b) Roztok 2,0 g (7,13 mmol) 8-(2-amino-6-metylbenzylamino)-
2,3-dimetylimidazo[1,2-alpyridinu a 1,5 g (7,84 mmol) pred-
chiadzajiucej zluc¢eniny v 80 ml dichlérmetanu sa miesal pocas
~2-dni pri'IT. Organicky roztok sa premyl So séturovanym roz-
tokom uhlic¢itanu horec¢natého a vodou, sus$il sa so siranom
hore¢natym a koncentroval vo vakuu. Ziskalo sa 3,4 g surové-
ho 8-(2-[(2-chlér-1-chlérmetyletoxy)karbonylamino]-6-metyl-
benzylamino)-2,3-dimetylaimidazo[1,2-alpyridinu ako olej,

ktory sa pouzil v nasledujicej etape.

c) Roztok 0,48 g 85 % hydroxidu draselného v 4 ml etanolu
sa pridaval po kvapkach pri 20 °C k roztoku predchadzajiucej
zlidceniny v 30 ml etanolu a zmes sa mie$ala pocdas dal$ich
S;h.‘Koncentrovala sa vo vakuu, zvyébk sa upravil s vodou,
zmes sa extrahovala a suchd organicka vrstva siranu hored&na-
tého sa koncentrovala vo vakuu. Zvysok sa upravil s § ml
etanolu a ochladil sa v ladovom ktpeli. Ziska sa 1,2 g ti-

tulnej zludeniny. T.t. 141 az 143 °C.
Priklad 6

3-[2-(2,3-dimetylimidazo[1,2-a)pyridin-8-ylaminometyl)-3-
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metylfenyl]—5—metyloxézélidin-2—én hydrochlorid

a) Obdobne podla prikladu Sa, 2-chlér-1-propanol a fosgén
daji 2-chlér-1-metyletylchlérmravéan. B.v. S5 az S6 °C/17 Pa
(17 mbar). o | ' - -

b) Obdobne ako v priklade 5b, reagovalo 2,0 g (7,13 mmol)
8-(2-amino-6-metylbenzylamino)-2,3-dimetylimidazo[1,2-a]-py-
ridinu a 1,23 g (7,85 mmol) predchadzajucej zlu&eniny a zis-
kalo sa 3,1 g surového 8-(2-[(2-chldér-1-metyletoxy)karbonyl-
amino]-6-metylbenzylamino)-2,3-dimetylimidazo[1,2-al-pyridi-

nu, ako beztvarej tuhej latky.

b) Roztok 0,48 g 85 % KOH v 15 ml etanolu sa pridaval po
kvapkach pri IT k 2,9 g predchadzajucej zluc¢eniny v 15 ml
etanolu a zmes sa dodatoéne mieS$ala pocdas 12 h. Koncentrova-
la sa vo véakuu, zvysok sa upravil s vodou, zmes sa extraho-
vala s dichlérmetanom a suchd organicka vrstva siranu hored-
: nétého'sa koncentrovalavvo vakuu. Zvysok sa-upravii s 0,3 ml
koncentrovanej kyseliny chlérovodikovej a aceténom a ziskalo

sa 1,5 g titulnej zluceniny. T.t. 274 az 275 °C (rozkl.).

Priklad 7

3-[2-(2,3-dimetylimidazo[1,2-alpyridin-8-ylaminometyl)-3-
metylfenyl]-4-metyloxazolidin-2-6n

a) Obdobne ako v priklade - 5b, 2-chlérpropylchlérmravéan
a 8—(2-amind-6—metylbenzylamino)—2,3—dimety1imidazo[1,2—a]-
pyridin daju 8-[2-(2-chlérpropoxykarbonylamino)-6-metylben-
zylamino]-2,3-dimetylimidazo[1,2-a]pyridin.

b) Predchddzajuca zludenina a roztok hydroxidu sodného
v etanole daju, obdobne podla prikladu S5c, titulnd zltdeni-

nu.



Priklad 8

3-[2-(2,3-dimetylimidazo[1,2-a])pyridin-8-ylamino-metyl-3-

metylfenyl]-5-metoxymetyloxazolidin-2-6n

a) Obdobne ako v priklade 5b, 8-[2-(1-chlérmetyl-2-metoxy-
-etoxykarbonylamino) -6-metylbenzylamino]-2,3-dimetylimidazo-
[1,2-a]lpyridin sa =ziskal z 1-chlérmetyl-2-metoxyetylchlér-
mravéanu (Helv. Chim. Acta 44, 105, 1961) a 8-(2-amino-6-me-

tylbenzylamino)-2,3-dimetylimidazo[1,2-a]pyridinu.

b) Predchadzajuca zludenina a roztok hydroxidu draselného
v etanole daju, obdobne podla prikladu Sc, titulnu zludeni-

nu.
Priklad 9

1-[2-(2,3-dimetylimidazo[1,2-a]pyridin-8-ylaminometyl)-3-
metylfenyl)pyrrolidin-2-é6n '

a) 8-[2-(4-chlérbutyrylamino)-6-metylbenzylamino]-2,3-di-

metylimidazo([1l,2-a]pyridin

0,88 ml (7,85 mmol) 4-chlérbutyrylchloridu sa pridavalo
po kvapkach pri 0 az 5 °C za mieSania k roztoku 2,2 g
(7,85 mmol) 8-(2-amino-6-metylbenzylamino)-2,3-dimetylimida-
zo[1,2-a]pyridinu a 0,63 ml (7,85 mmol) pyridinu v 30 ml
dichlérmetdnu a zmes sa mie$ala podas daldich 2 h pri teplo-
te 0 az 20 °C. Uprdvila sa s vodou a hydrouhli¢itanom dra-
selnym na pH 7, zmes sa extrahovala pretrepavanim, a orga-
nickd vrstva sa su$ila so siranom horednatym a koncentrovala
vo vakuu. ZvySok sa rekry$talizoval z toluénu a petroléteru
(50/70 °C). Ziskalo sa 2,6 g (86 %) titulnej =zluceniny.
T.t. 138 az 140 °C.

b) 1-[2-(2,3-dimetylimidazo[1,2-a]pyridin-8-ylaminometyl)-3-
metylfenyl]pyrrolidin-2-6n
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Roztok 0,41 g (6,25 mmol) 85 % KOH v 15 ml etanolu sa
pridaval po kvapkach pri IT k roztoku 2,4 g (6,24 mmol)
predchadzajicej zluceniny v 60 ml etanolu a zmes sa miesala
poc¢as dal$ich 4 h. Koncentrovala sa vo vakuu na asi 30 ml,
__széok sa zriedil s vodou a'zmés‘sa extrahovala niekolkokrat
prétiepévanim s etylaéététom. Orgénické';vr§t§é sa susila so
siranom hore¢natym a koncentrovala vo vékuu, a zvy$ok sa
kryStalizoval pouzZitim diizopropyléteru. Ziskalo sa 2,0

g (92 %) titulnej zluCeniny. T.t. 138 az 141 °C.
Priklad 10

1-[2-(3-chlér-2-metylimidazo[1,2-alpyridin-8-ylaminometyl) -
3-metylfenyl]fenyl]pyrrolidin-2-6n

a) 8-[2-(4-chlérbutyrylamino)-6-metylbenzylamino]-3-chlér-
2-metylimidazo([1,2-alpyridin

PodIa' postupu oznadeného Vv priklade 95), sa’ ziskéla
titulnd zldcenina reakciou 8- (2-amino-6-metylbenzylamino)-3-
chlér-2-metylimidazo[1,2-alpyridinu a 4-chlérbutyrylchlori-
du, ako bézovy prasok po krysStalizacii z etylacetdtu/cyklo-
hexanu. Vytazok 66 %; t.t. 127 az 130 °C.

b) 1—[2-(3—chlér—2-mety1imidazo[1,2—a]pyridin—8—ylamino—
metyl)-3-metylfenyl]pyrrolidin-2-6n

Podla postupu oznac¢eného v  priklade 9b) sa ziskala ti-
tulnd zltéenina ako béZovy prédsSok reakciou predchadzajucej
zluCeniny s hydroxidom draselnym v etanole a nasledujiucou
krystalizdciou =z diizopropyléteru. Vytazok bol 77 %; t.t.
265 az 267 °C.

Vychodiskové zluceniny

Al. 3-chlér-3-metyl-8-pivaloylaminoimidazo[1,2-a]pyridin
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5,0 g (18,6 mmol)vhydrochloridu 2-mety1-8—pivaloylamino-
imidaio[l,Z—a]pyridinu, ktory sa pripravil z 8-amino-2-me-
tylimidazo[1,2-alpyridinu a pivaloylchloridu, <t.t. 229 a2
230 °C, sa rozpustilo . v Tadovej kyseline octovej (ml)
a thérovyiplyn 'sa_pdmaiy brépﬁéfal.dovnﬁtra »pri'lS °C, az
.kym.reakcié skondila pbdia TLC-thfrdly (éSi 20'minﬁt). Roz-
pustadlo sa potom oddestilovalo, zvySok sa pridal do
etylacetatu/vody (v kazdom pripade 30 ml) a zasadity roztok
sa extrahoval a so saturovanym roztokom hydrogénuhliditanu
sodného. Extrakt sa potom extrahoval =znovu s etylacetatom
(3 x 30 ml). Zlucené organické extrakty sa premyli s vodou
(50 ml), sus$ili nad siranom hore¢natym a koncentrovali. Zvy-
Sok sa ¢istil chromatografiou na silikagéli (eluent:
toluén/dioxan = 9:1). Po koncentracii frakcii Ry = 0,2, sa
ziskala titulna zldcenina (4,1 g, 83 %) ako bezfarebna hmo-
ta. T.t. 117 az 118 °C.

A2 8<amino—3¥chlérimidazo[1,24a]pyridin_

Suspenzia 3-chldr-2-metyl-8-pivaloylaminoimidazo(1,2-a]-
pyridinu (4,0 g, 15 mmol) v 60% kyseline sirovej (25 ml) sa
mieSala pri 100 °C pocas 1 h. Po ochladeni na IT, sa pridala
voda (100 ml) a zmes sa upravila na pH 10 pouzZitim 10 N roz-
toku hydroxidu sodného. Potom sa extrahovala s etylacetatom
(3 x 50 ml). Zlac¢ené organické extrakty sa premyli s vodou
(50 ml),; sus$ili nad siranom horednatym a koncentrovali. Zvy-
sSok sa pridal do vriaceho toluénu, vycistil sa so silikagé-
lom a krys$talizoval. Titulna zlucenina sa izolovala ako bé-

zova tuha latka. Vytazok 1,9 g (70 %), t.t. 126 az 127 °C.

Bl. 8-(6-metyl-2-nitrobenzylamino)-2,3-dimetylimidazo-
[1,2-a]lpyridin

15,0 g jodidu sodného a 31,0 g uhli¢itanu sodného sa
pridalo pri IT k roztoku 8-amino-2,3-dimetylimidazo[1,2-a]-
pyridinu (14,7 g) a 6-metyl-2-nitrobenzylchloridu (18,6

g) v 100 ml acet6nu a zmes sa potom ohrievala pri vareni pod
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refluxom pocas 6 h. Pd ochladeni roztoku na IT a koncentro-
vani, sa zvySok rozpustil v zmesi 200 ml etylacetatu a 200
ml vody a organickd fdza sa oddelila. Po troch dal$ich
extrakciach s 100 ml etylécetétu, sa kazda zo zlucenych or-
génickych_fézfsuéila‘nad- siranom hqreénétjmfa,potdm_koncen~
trovala na 80 ml. 12,1' g fitulﬁej zluéeniny sa kryétalizuje
ako nepatrne zltd tuhd 1latka. Matersky 1luh sa koncentroval.
Chromatografickym ¢&istenim zvy$ku na silikagéli (eluent:
toluén/dioxan = 6:1) sa ziska dal$ich 14 g krys$talického
produktu. RekryStalizdciou oboch frakcii z etylacetdtu sa

ziska 21,5 g (76 %) titulnej zlucCeniny s t.t. 160 az 162 °C.

B2. 8-(6-metyl-2-nitrobenzyloxy)-2,3-dimetylimidazo[1,2-a]-
pyridin

Suspenzia 8-hydroxy-2,3-dimetylimidazo[1,2-a]lpyridinu
(7,46 g, 46 mmol), 6-metyl-2-nitrobenzylchloridu (9,35 g,
© 50,4 mmol), uhlic¢itanu sodného (11,24 - g, 105 mmol) a jodidu
sodného (7,63 g, 50,4 mmol) v acetdne (750%m1) sa‘ohrie?aia'
pri refluxe pocas 8 h. Po ochladeni na IT, sa pridala voda
(200 ml) a acetédn sal oddestiloval na rotadnom vyparniku.
Vodny zvySok sa potom mieSal pri 4 °C pocas 30 minut. Ble-
dohnedy precipitdt sa potom odfiltroval, premyl s vodou
a su$il vo vakuu. Dals$ie &istenie sa uskutodnilo chromato-
grafiou na silikagéli (eluent: toluén/dioxan = 5:1). Frakcie
Ry = 0,2 sa koncentrovali a rekry$talizovali z etylacetatu/-
cyklohéxénu. Titulna zlucCenina sa izolovala ako z1lta tuha

‘latka. Vytazok 8,31 g (50 %), t.t. 168 az 171 °C.

B3. 3-chlér-2-metyl-8-(6-metyl-2-nitrobenzylamino)imidazo-
[1,2-alpyridin

Z 8-amino-3-chlérimidazo(1,2-alpyridinu (9,26 g), 6-me-
tyl-2—nitrobenzylchloridu (10,5 g), uhlic¢itanu sodného
(13,7 g) a jodidu sodného (8,55 g) v acetdéne (380 ml) podla
postupu oznaceného v priklade Bl sa ziska, po chromatografii

na silikagéli (eluent: toluén/dioxdn = 20:1) a krys$taliza-
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ciou z etylacetatu/cyklohexanu, 10,6 g (63 %) titulnej zlu-
ceniny s t.t. 142 az 144 °C.

B4. 8- (2-tert-butoxykarbonylamino-6-metylbenzylamino)-2,3-
dimetylimidazo[1,2-alpyridin . '

Z 8-amino-2,3-dimetylimidazo[1l,2-alpyridinu (4,8 g),
2-terc.butoxykarbonylamino-6-metylbenzylchloridu (9,2 g),
jodidu sodného (5,5 g) a uhlic¢itanu sodného (8,0 g) v acetd-
ne (250 ml) obdobne pouzZitim postupu z prikladu Bl sa ziska
po chromatografii na silikagéli (eluent +toluén/dioxan =
20:1) a rekrys$talizédciou z diizopropyléteru, 7,1 g (62 %)

titulnej zldceniny s t.t. 149 az 152 °C.

B5. 8-(2-tert-butoxykarbonylamino-6-metylbenzyloxy)-2,3-
dimetylimidazo[1,2-a]pyridin

z 8—hydroxy42L3—dimetylimidazo[1,2—a]pyridinu (1,6 g),
2-terc.butoxykarbonylamino-6-metyl-benzyl chloridu (3,1 g),
jodidu sodného (1,8 g) a uhlicitanu sodného (2,7 g) v aceté-
ne (350 ml) obdobne pouzitim postupu z prikladu Bl sa ziska
po chromatografii na silikagéli (eluent +toluén/dioxan =
5:1) a rekryS$taliziciou z cyklohexanu, 3,0 g (78 %) titulnej
zldc€eniny t.t. 128 az 131 °C.

B6. 8-(2-tert-butoxykarbonylamino-6-metylbenzylamino)-3-
formyl-2-metylimidazo[1,2-a]pyridin

yA 8-amino¥3—fbrmyl—Z—metylimidazo[l;2—a]pyridinu (4,0
g), 2-terc.butoxykarbonylamino-6-metylbenzylchloridu (7,0
g), Jjodidu sodného (4,1 g) a uhliditanu sodného (6,1 g)
v aceténe (250 ml) obdobne pouzitim postupu z prikladu Bl sa
ziska, po chromatografii na silikagéli (eluent
toluén/dioxdn = 9:1) a rekrys$talizaciou z diizopropyléteru,

7,3 g (81 %) titulnej zluceniny t.t. 210 aZ 212 °C.
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B7. 8ﬁ(2-terc.butoxykérbonylamino—6—mety1benzyloxy)—3-for—
myl-2-metylimidazo[1,2-alpyridin

Z 3-formyl-8-hydroxy-2-metylimidazo[1l,2-alpyridinu (2,4
g)i' 2-t¢rc.butoxykarbOleamin046amety1benzylchloridu (4,2
g), jodidu sodného (2,5 g) a uhliditanu sodného (3,7 g)
v acetdone (400 ml) obdobne pouzitim postupu z prikladu Bl sa
ziska, po rekrys$talizdcii =z diizopropyléteru/etylacetatu,

4,4 g (80 %) titulnej zldceniny, t.t. 189 az 191 °C.

Cl. 8-(2-amino-6-metylbenzylamino)-2,3-dimetylimidazo[1,2-a]-
pyridin

Metboda A:

Roztok 8-(6-metyl-2-nitrobenzylamino)-2,3-dimetylimida-
zo[1,2-a]lpyridinu (61 g) v metanole (5,5 1) sa hydrogenizuje
- pri IT a pod atmosferickym tlakom poc¢as 1,5 h v pritomnosti
15 g paladia na aktivnom uhliku (5 %) .ako katalyzatora. Po
odfiltrovani katalyzdtora a koncentrovani, sa zvy$ok rozpus-
til vo vriacom etylacetate (2,7 1). Po ochladeni na IT sa
izolovalo 51 g (82 %) titulnej zluceniny, t.t. 206 az 208
°C.

Metbéda B:

6,7 g 8-(2-terc.butoxykarbonylamino-6-metylbenzylamino) -
2,3-dimetylimidazo[1,2-a]pyridinu sa po castiach pridalo pri
25 az 30 °C k zmesi kyseliny trifluéroctovej (30 ml) a ani-
zolu (3 ml). Po mieSani pri IT pocdas 30 minat, sa roztok
vlial do 100 ml ladovej vody a potom sa upravil so 75 ml 6N
roztokom hydroxidu sodného. Precipitat sa odfiltroval a c¢is-
til chromatograficky na silikagéli (roztok: +toluén/dioxan
= 8:1). Rekrys$taliziciou =z etylacetatu sa =ziska 3,1 g (62
%) titulnej zludeniny t.t. 206 az 208 °C.
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C2. 8-(2-amino-6-metylbenzylamino)-3-formyl-2-metylimidazo-
[1,2-alpyridin

Z 8-(2-terc.butoxykarbonylamino-6-metylbenzylamino)-3-
formyl—Z-me;ylimidazo[l,2?a]pyridinu (3,6 g),'kys¢liny tri-.
fludroctovej (15 ml) a anizolu (5 ml) podla postupu opisané-
ho v priklade C1 (metéda B) sa ziska, po chromatografii na
silikagéli (eluent: toluén/dioxan = 9:1) a krystalizaciou
z etylacetéatu/cyklohexdnu, 2,3 g (76 %) titulnej zludeniny
t.t. 230 az 234 °C. |

C3. 8-(2-amino-6-metylbenzyloxy)-3-formyl-2-metylimidazo-
[1,2-a]pyridin

4 8- (2-terc.butoxykarbonylamino-6-metylbenzyloxy)-3-
formyl-2-metylimidazo[1,2-a]pyridinu (5,0 g) a kyseliny tri-
fludéroctovej (40 ml) obdobne pouzitim postupu z prikladu C1
(metéda B) .sa ziska 3,57 g (96 %) titulnej zluceniny t.t.
144 a2 150 °C (rozkl.). | | |

C4. 8—(2-amino«6—metylbenzylamino)—3-chlér-2-mety1imidazo-

[1,2-a]lpyridin.hydrochlorid

Roztok 8—(2-nitro—6—mety1benzylamino)—3—ch16r—2—mety1—
imidazo[1,2-a]pyridinu (2,0 g, 6 mmol) v metanole (175 ml)
a dioxéane (175 ml) sa upravil s platinou na uhli ako kataly-
zatore (5 % intenzita) a hydrogenoval sa pri IT pod atmosfe-
rickym tlakom podas 2 h. Po 2 h sa pridala 2N kyselina chlo-
rovodikova (5 ml) a zmes sa znovﬁ hydrogenovala za rovnakych
podmienok poc¢as 1 h. Katalyzator sa potom odfiltroval, fil-
trat sa upravil na pH 8,5 pouzitim 2N roztoku hydroxidu sod-
ného a rozptstadlo sa oddestilovalo na rotadnom vyparniku.
ZvySok sa rozpustil vo vriacom etylacetate (400 ml). Po
ochladeni na IT sa pridal diizopropyléter (250 ml) a aby
kryStalizacia bola kompletnad, zmes sa mieSala pri 4 °C pocas
30 mindt. Precipitat sa potom odfiltroval za odsavania, pre-

myl sa s diziopropyléterom a vysu$il vo vdkuu. Titulna zlud-
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Cenina (1,66 g, 92 %) sa izolovala ako bézova tuhi latka.
T.t. 243 a2z 246 °C.

‘Priemyselné pouzitie

Zluceniny soszdfCOm (I) a ich soli majﬁ.JObré farmako-
logické vlastnosti, ktoré ich robia priemyselne vyuzitelny-
mi. Zvlast, majli vyraznd inhibiciu sekrécie zaludoénej kyse-
liny a vynikajuci zaludoény a &revny ochranny ucéinok u tep-
lokrvnych zivo&ichov. Zludeniny podla vyndlezu su tu odlise-
né vysokou selektivitou pdsobenia, pomerne dlhou dobou péso-
benia, dobrou vnitornou u&innostou, nepritomnostou vyznam-
nych vedlajsich uc¢inkov a $irokym terapeutickym rozsahom.

"Zalido&nid a &revna ochrana" v tomto spojeni sa chépe
ako vyznamnd prevencia a lieCenie gastrointestinalnych
chordéb, najmi gastrointestindlnych zdpalovych poruch a lézii
(ako su napriklad Zalddodny vred, dvanastnikovy vred, gast-
ritida, priveImi kysla alebo liekom-pribuznid funkd&na gastro-
patia), ktoré mézu byt Spésobéné, napfiklad mikroorgénizmami
(napriklad Helicobacter pylori), bakterialnymi +toxinmi,
liekmi (napriklad niektorymi protihoruc¢kovymi a protireuma-
tickymi 1latkami), chemikédliami (napriklad etanolom), Zalu-
docnou kyselinou alebo stresovymi situdciami. Zluc¢eniny pod-
Ta tohto vynalezu v tomto pripade maju tieZ vnitornu ¢innost
proti mikroorganizmom Helicobacter pylori.

Vo svojich vynikajacich vlastnostiach sa zludeniny pod-
Ta tohto vynalezu prekvapivo osvedd¢ili ako zretelne lepsSie
v .r6znych modeloch, v ktorych sa urcovali protivredové a an-.
tisekretorické vlastnosti, opfoti latkam doteraz znamym
v tejto oblasti. Kvoli +tymto vlastnostiam su zldceniny so
vzorcom (I) a ich farmakologicky znesitelné soli vynikajuco
vhodné na pouzitie v humdnnej a veterindrnej medicine, kde
st zvlast pouzivané na liecenie a/alebo prevenciu chordéb Za-
1ddka a/alebo &riev.

Vynalez sa preto dalej tyka zludenin podla tohto vyna-
lezu na pouzitie pri lieceni a/alebo prevencii vySSie uvede-

nych choréb.
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Vynalez podobne zahrnuje pouzite zlucenin podla tohto
vynalezu na  vyrobu liekov, ktoré sa pouzivaju na liecdenie
a/alebo prevenciu vy$sSie uvedenych chordb.

Vynalez dalej zahrnuje pouzitie zludenin podla tohto
 vyné1ezh na - liecdenie 'a/alébo vpﬁcvenciui vysSie uvédenYch‘
chorsb. - I |

Vynalez sa dalej tyka liekov, ktoré obsahuju jednu ale-
bo viac zlucenin so vzorcom (I) a/alebo ich farmakologicky
prijatelnych soli.

Farmaceutické prostriedky sa vyrabaju postupmi, ktoré
su zname same osebe a dobre znéme pre odbornikov skusenych
v danej oblasti techniky. Ako medikamenty, farmakologicky
aktivne zld€eniny podla vyndlezu (=aktivne zludéeniny) st bud
poﬁéité samostatne, alebo vyhodne v kombinacii s vhodnymi
farmaceuticky pomocnymi latkami alebo vehikulami‘ vo forme
tabliet, potahovanych tabliet, kapsil, &apikov, obkladov,
(napriklad ako TTS), emulzii, suspenzii alebo roztokov, ob-
sah aktivnej zluc¢eniny je vyhodne medzi. 0,1 a 95 % hmotnost-
‘nymi a‘'je to mozZné dbsiahnuf.vhodnym'vyberom pomocnych latok
a vehikul, farmaceutickej podavacej formy, ktoré priamo vy-
hovuju aktivnej =zlu¢enine a/alebo pozadovanému cielu G&in-
nosti (napriklad podporny alebo entericky pripravok).

Skuseni pracovnici v danej oblasti techniky vedia
urc¢it, ktoré pomocné latky a vehikuld si vhodné pre pozado-
vané farmaceutické pripravky. Okrem rozpus$tadiel, gélotvor-
nych latok, zdkladnej hmoty ¢apikov, pomocnych tabletovacich
latok a inych vehikul aktivnej 1latky, je moZné pouzit na-
priklad antioxidanty, dispergadné ¢&inidla, emulzifikatory,
pfotipenivé ¢inidla, ochucovédlé; konzervaéné latky, 'solubi-
lizanty, farbivda alebo najmad 1latky na podporu stalosti
a komplexujice ¢inidld (napriklad cyklodextriny).

Aktivne 1latky mézZu byt podavané oralne, parenteralne
alebo perkutanne.

Vo vSeobecnosti sa ukdzalo vyhodné podavat v humannej
medicine aktivnu latku(y) v pripade ordlneho podania v den-
nej davke pribliZne 0,01 aZ do priblizZne 20, vyhodne 0,05 az

5, obzvlast 0,1 az 1,5 mg/kg telesnej hmotnosti, vo vhodnom
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rozdeleni, vyhodne 1 a2'4, individualne davky na dosiahnutie
pozadovaného vysledku. V pripade parenterdlneho liecenia je
mozZné pouzit, podobnu alebo (obzvlast v pripade intravendz-
neho podania aktivnych latok) spravidla niééiu davku. Skuse-
ny pracovnlk je schopny pre SVOJe vedomostl v danom odbore_
']ahko urdit optlmalnu davku a sposob podavanla aktlvnych 1a-
tok pozadovany pre kazdy pripad.

Ak zlucCeniny a/alebo soli podla tohto vynalezu sa maju
pouzit na lieCenie vy$§ie uvedenych chordb, farmaceutické
pripravky mézZzu tiez obsahovat jednu alebo viac farmakologic-
ky aktivnych zloZziek z inych farmaceutickych skupin, ako su
napriklad antacidy, napriklad hydroxid hlinity, hlinitan ho-
rec¢naty; trankvilizatory, ako su napriklad benzodiazepiny,
napriklad diazepam; spasmolytikd, ako napriklad bietamive-
rin, camylofin, anticholinergika, ako napriklad oxyféncykli-
min, fenkarbamid; 1lokalne anestetika, ako napriklad tetra-
kain, prokain; a vyhodne tieZ enzymy, vitaminy alebo amino-
kyseliny. » .

Déraz sa obzvlast kladie na kombinaciu latky podla toh-
to vynalezu s liekmi, ktoré inhibuju sekréciu kyseliny, ako
sU napriklad H, blokatory (napriklad cimetidin, ranitidin),
HY/K* ATP-ézové inhibitory (napriklad omeprazol, pantopra-
zol), alebo dalej s takzvanymi periférnymi anticholinergika-
mi (napriklad pirenzepin, telenzepin) a tieZ s antagonistami
gastrinu, s cielom zvy$enia hlavného poédsobenia v aditivnom
alebo superaditivnom zmysle a/alebo s cielom odstréanenia
alebo zniZenia vedlaj$ich ucinkov, alebo dalej na kombinaciu
s-latkami s antibakteridlnou aktivitou (ako napriklad cefa-
1bsporiny; tetracykiiny;.kyselina nalidixinova, peniciliny
alebo este bizmutové soli) na potlacdenie Helicobacter pylo-

ri.
Farmakoloégia
Vynikajuci Zalddo¢ny ochranny ud¢inok a zalitdod&na kyse-

lina so sekrec¢no-inhibiénym d¢inkom zluc¢enin podla tohto vy -

nalezu sa méze byt zistit skUmanim na experimentalnych mode-
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loch so zvieratami. Zlddeniny podla vynadlezu skiimané v mode-
loch uvedenych nizSie boli oznadené &islami, ktoré zodpove-

daju ¢islam tychto zlucenin v prikladoch.

- Skuska sekredno-inhibid&ného ucinku ,ﬁa-perfﬁznylialﬁdOk_pot—

kana

Tabulka A, ktorad nasleduje, uvddza u&inok zludenin pod-
Ta tohto vynadlezu po intravenéznom podani na sekréciu kyse-

liny stimulovani pentagastrinom v-perfiiznom zaludku potkana

in vivo.
Tabulka A
C. Davka Inhibicia sekrécie kyseliny
(umol/kg) (%)
i.v.’ ’
1b 3 100
9b 3 100
Metdbéda

Po tracheotémii sa otvorilo brucho anestetizovanych
potkanov (CD potkany, samice, 200 az 25 g; 1,5 g/kg i.m.
uretdn) stredovou abdominalnou incesiou a PVC katéter ‘sa fi-
xoval transordlne v pazeraku a dals$i sa fixoval cez vratnik
takym spOsobom, Ze konce rurok priave pres$li do Zaludo&ného
lumena. Katéter vyvedeny smerom von =z vratnika viedol von
cez boc¢ny otvor v pravej brusnej stene. ‘

Po dplnom vyplachu (asi 50 az 100 ml), sa teply
fyziologicky roztok NaCl pri 37 °C prepustal kontinudlne cez
Zalidok (0,5 ml/min, pH 6,8 az 6,9; Braun-Unita 1I).
Efluat sa zberal v 15 mindtovych intervaloch a bol podrobeny

stanoveniu pH (pH-meter 632, sklenend elektrdéda EA 147:
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priemer = S5 mm, Metrohm) a titracii vylucenej HC1l cerstvo
pripravenym 0,01 N roztokom NaOH na pH 7 (Dosimat 665
Metrohm) .

Stimulacia sekrécie kyseliny z2aludoénej sa uskutodnila
vkohtinuélnou.infﬁziog 1 pg/kg (=>1,65:m1/h) i;v; péntégasjf
‘rinu (lavd femoralna zila) poéaé asi 30 minut po skondeni
operacie (t.j po uréeni 2 predbeZnych frakcii). Testované
latky boli podévané intravenézne v kvapalnom objeme 1ml/kg
60 minGt po zacati kontinudlnej infuzie pentgastrinu.

Telesna teplota zvierat bola udrZiavand na 37,8 az 38
°C ozarovanim infrazZiari&om a vyhrievanou podlozkou (automa-
tické, suvisld regulacia pomocou rektéalneho teplotného sen-
zora) . |

Tabulka oznacuje davku, ktord vedie k maximdlnej inhi-

bicii sekrécie kyseliny okolo 100 %.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zluacenina vzorca (I)

(1)

rY je C1_4—a1kyl, hydroxymetyl, halogén alebo thiokyanat,

R! je C;_y-alkyl,

R? je vodik, C1_4—alkyl, C1_4—a1koxy, halogén alebo tri-

fludrmetyl,

R3  je vodik alebo C;_j-alkyl,

R3 je wvodik, Cq_4-alkyl alebo substituovany C, _,-alkyl,
'« ktory mad jeden alebo dva identické alebo rozdielne shbs—‘
o tituenty vybrané zo skupiny, ktora sa sklada z hélogénu,

C,_4-alkoxy, C1_4—a1koxy—C1_4~a1koxyskupiny

R4 je wvodik, Cq_jx-alkyl, Ci_4-alkoxy, halogén alebo tri-

fludrmetyl, '

R> je vodik, C;_,-alkyl, C;_4-alkoxy alebo halogén,

A je (0) kyslik alebo NH a '

Y je (0) kyslik alebo CH,,

a ich soli.
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2. Zlutéenina vzorca (1) podla naroku 1, kde
je Cq_4-alkyl, hydroxymetyl alebo halogén,
je Cq{_4-alkyl,
j¢ C1_4-a1ky1 alebo halogéq

- je vodik a.l.ébo Cy_zalkyl,

je wvodik, C1;4—alky1 alebo Subsfifuovaﬁy Ci;4—alkyl,
ktory ma substituent vybrany zo skupiny, ktora sa sklada
z halogénu, C{_4-alkoxy a Cl_4—alkdxy—C1_4-alkoxyskupi—
ny,

je vodik,

je vodik,

je (0) kyslik alebo NH a

je (0) kyslik alebo CH,,

a ich soli.

3. ZldcCenina vzorca (I) podYa naroku 1, kde
je metyl, hydroxymetyl, chlér alebo fludr,
je metyl, ' ' '
je vodik alebo Cq_,-alkyl,
je vodik, C{_4-alkyl alebo substituovany Ci_4-alkyl,
ktory ma substituent vybrany zo skupiny, ktora sa skladéa
z C{_4-alkoxy a C1_4-a1koxy-C1_4-alkoxyskupiny,
je vodik,
je vodik,
je (0) kyslik alebo NH a
je (0) kyslik alebo CH,,

-a+=ich soli.

4. Zlicenina vzorca (I) podla naroku 1, kde
je metyl, hydroxymetyl, alebo chlér,
je metyl,
je Cq_4-alkyl,
je vodik alebo Cq{_4-alkyl,
je wvodik, Cq_4-alkyl, C1_4~alkoxy—C1_4—a1koxy alebo
Cl_4—alkoxy—C1~4—a1koxy-C1_4a1ky1,

je wvodik,



R> je vodik,
A je (0) kyslik alebo NH a
Y je (0) kyslik alebo CH,,

a ich soli.

5. Zlt&enina vzorca (I) podIa naroku 1; kde RO je

fludr.

6. Sp6sob pripravy zlidenin vzorca (I) podla naroku 1 a

ich soli, vy znacujuici sa tym, Ze zahrnuje

a) na pripravu zlucenin vzorca (I), v ktorych RO je hydro-

xymetyl, redukovanie zlucenin so vzorcom (II)

CHO

(11)

R4 R

)
kde Rl, Rz, R3, R3 , R4, RS, A a Y maju vyznamy uvedené

v naroku 1, alebo

b) cyklizované zludeniny vzorca (III)



A | (IT1)

NH-CO-Y-CHR3 ' -CHR3_x

R4 RS

kde RO, Rl, R2, R3, R3s, R4, RS, A a Y maju vyznam uvedeny
v naroku 1 a X je vhodna vychodiskova skupina, s odstranenim
HX, ‘ | |

a ak je to pozadované, nasledni premenu zludenin (I) ziska-
nych v ich soliach, alebo ak je +to poZadované, nasledné

uvolnenie zlacenin (I) zo ziskanych soli zludenin (I).

7. Farmaceuticky prostriedok, vyznacuijuci
s a tym, Ze obsahuje zldceninu podla.niroku 1 a/alebo jej
farmaceuticky prijatelnid sol spolu so zvyCajnymi farma-
ceutickymi pomocnymi latkami a/alebo vehikulami.

8. Pouzite zluceniny podla naroku 1 a jej farmaceuticky
prijateInych soli na prevenciu a liedenie gastrointestinal-

nych choréb.

9. Pouzitie zlucdenin podla naroku 1 a ich farmaceuticky
prijateInych soli na vyrobu liediv na prevenciu a liedenie

gastrointestindlnych chordb.



Prehfad vzorcov

list 1

rv

(1)

(11)
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Preh¥ad vzorcov

list 2

(111)

NH-CO-Y-CHR3 -CHR3-X

- (1IV)

HHZ

tv 1-97
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