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Chinolinové derivaty, zpusob jejich pfipravy, farmaceuticky

prostfedek a pouziti

Oblast techniky

Tento vynadlez se tykd novych slouc¢enin, jmenovite
novych chinolinovych derivatd, zpuasobu pripravy téchto
sloucenin, farmaceutickych pripravka obsahujicich tyto

slouc¢eniny a pouziti téchto sloucenin v lékarstvi.

Dosavadni stav techniky

Savéi peptid neurokinin B (NKB) patri do skupiny
tachikininovych (TK) peptidu, ktera téZ zahrnuje substanci
P (SP) a neurokinin A (NKA). Farmakologické a molekularné
biologické dikazy ukdzaly existenci 3 subtypl receptoru TK
(NKl, NK, a NK3). NRB se prednostné vaiZe na receptor NK;,
avéak téz vykazuje niz$i afinitu k dals$im 2 receptorum [Maggi
a kol., J. Auton. Pharmacol., 13, 23-93 (1993)].

Selektivni peptidovi antagonisté receptoru NK; jsou znami
[Drapeau, Regul. Pept., 31, 125-135 (1990)] a nalezy
s peptidovymi agonisty receptoru NK;, ukazuji, Ze NKB hraje
aktivaci receptoru NK; klicovou roli pri modulaci neuralniho
vstupu v dychacich cestach, kazi, pateri a cestach vychaze-
jicich ze substantia nigra [Myers a Undem, J. Physiol.,
470, 665-679 (1993), Counture a kol., 46, 426~429 (1993),
Mccarson a Krause, J. Neurosci., 14(2), 712-720 (1994),
Arenas a kol., 11, 2332-2338 (1991)]. AvSak peptidim podobna
povaha znamych antagonistd ukazuje, Ze jsou pro praktické
pouziti k lécebnym ucelim z metabolického hlediska patrné
prilis labilni.
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Podstata vyndlezu

Pivodci tohoto vyndlezu nyni nalezli novou t¥idu
nepeptidovych antagonisti NK-3, které jsou z metabolického
hlediska mnohem stabilnéjsi neZ znami peptidovi antagonisté
receptori NK,, takZe je moZnost jejich lécebného pouziti.
Tyto sloudeniny tézZ maji aktivitu antagonistd NK-2, a proto
se uvazuje o jejich moZném pouziti p¥i prevenci a lécbe
Sirokého rozmezi klinickych stavi, které lze charakterizovat
nadmérnou stimulaci tachykininovych receptort, zejména NK-3
a NK-2.

Tyto stavy zahrnuji dychaci onemocnéni, jako je chro-
nické obstrukéni plicni onemocnéni (COPD), astma, hyper-
reaktivita dychacich cest, kasel, zanétliva onemocnéni, jako
je zanétlivé onemocnéni stfev, psoridza, fibrositida, osteo-
arthritida, revmatickd arthritida a zanétliva bolest, neuro-
genni zanét nebo periferni neuropatii, alergie, jako je
ekzém a rhinitis, oé&ni choroby, jako je o¢ni zanét, konjuk-
tivitida, vernalni konjuktivitida a podobné, koZni onemocne-
ni, kozni poruchy a svédéni, jako je kozni otok a zrudnuti,
kontaktni dermatitida, atopickd dermatitida, urtikarie
a daldi ekzematoidni dermatitidy, nepfiznivé imunologické
reakce, jako je odhojeni transplantovanych tkani a poruchy
spojené se zvysSenim nebo potlacenim imunity, jako je systé-
movy lupus erythematosis, gastrointestindlni (GI) poruchy
a onemocnéni gastrointestindlniho traktu a poruchy spojené
S neuronovou kontrolou vnitfnich orgdnui, jako je ulcerativni
kolitida, Crohnova choroba a inkontinence moc¢e, rendlni
poruchy a poruchy funkce mocového méchyre (dale uvadéné jako
"primarni stavy").
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Navic jsou nékteré z téchto slouc¢enin indikovany jako
zv14a&té selektivni spiSe pro periferni nezZ centrdlni nervovy
systém. Proto se tyto slouc¢eniny povazuji za zvlasté uzitec-
né pri 1léébé téch komponent "primarnich stava", které poza-

duji selektivitu pro periferni nervy.

Uréité sloucdeniny podle tohoto vynalezu téz vykazuji
piisobeni na centralni nervovy systém, a proto se uvazuje
jejich konkrétni pouziti prfi poruchach centrdlniho nervového
systému, jako je uzkost, deprese, psychéza a schizofrénie,
p¥i neurodegenerativnich poruchach, jako je demence ve
spojeni s onemocnénim AIDS, senilni demence, Alzheimerova
typu, Alzheimerova choroba, Downuv syndrom, Huntingtonova
choroba, Parkinsonova choroba, poruchy pohybu a kfecoveé
poruchy (napriklad epilepsie), pri demyelinizacénich onemoc-
nénich, jako je roztrousena sklerdza a amyotrofni lateralni
sklerdéza a pri dals$ich neuropatologickych poruchach, jako je
diabeticka neuropatie, neuropatie spojend s onemocnénim
AIDS, neuropatie indukovand chemoterapii a neuralgie, pri
navykovych stavech, jako je alkoholismus, pri somatickych
poruchach spojenYch se stresem, pri reflexni sympatické
dystrofii, jako je syndrom rameno/ruka, pri dysthymickych
poruchach, pri poruchach prijiméni potravy, pri fibrotizuji-
cich a kolagenovych onemocnénich, jako je skleroderma
a eosinofilni fasciolidza, pri poruchdch proudéni krve zpu-
sobenych vazodilatad¢nimi a vazospastickymi chorobami, jako
je angina, migréna a Reynaudova choroba a bolest ¢i nocicep-
ce, kterou lze napriklad prisoudit vyse uvedenym "stavum"
nebo spojit s témito "stavy", zejména prenos bolesti pri

migréné (dale uvadéné jako "sekundarni stavy").

Nékteré z téchto slouc¢enin jsou selektivni antagonis-
té receptord NK-3 pribuznych receptorum NK-2.



V alternativnim aspektu jsou nékteré z téchto slouce-
nin kombinovanymi antagonisty NK-2/NK-3, a proto se povazuji
za 2zv1asté vhodné pro léébu a/nebo profylaxi dychacich one-
mocnéni, jako je chronické obstrukéni plicni onemocnéni
(COPD), astma, hyperreaktivita dychacich cest a kasel.

Tyto slouceniny se téZ povazujl za uZitec¢né jako
diagnostické prostfedky pro ocenéni stupné, ve kterém se
pacientovych symptomi Ucastni aktivita receptoru
neurokininu-3 (normdlni, nadmérna nebo nedostatecna
aktivita).

Podle tohoto vyndlezu se poskytuje sloucdenina

H
O NH-K Ar
R

R

obecného vzorce I:

R; |
N
N~ R
(I)
nebo jeji solvat ¢i sul,
ve kterém
Ar je pripadné substituovana arylova skupina nebo Cs-7

cykloalkdienylovad skupina nebo pripadné substituovana
aromatickd heterocyklicka skupina s jednoduchym &i
kondenzovanym kruhem,



Je Ci_g alkylova skupina, C5_- cykloalkylova skupina,
C;_- cykloalkylalkylova skupina, pripadné
substituovana fenylova skupina nebo fenyl-(Cq_g
alkylova) skupina, pfipadné substituovany pétic¢lenny
heteroaromaticky kruh zahrnujici az c¢tyri heteroatomy
zvolené z atoml kysliku a dusiku, hydroxy-(C,_g
alkylova) skupina, amino-(Cl_6 alkylova) skupina,
C,_g alkylaminoalkylova skupina, di-(Cq_g
alkylaminoalkylova) skupina, C;_g acylaminoalkylova
skupina, Cq_g alkoxyalkylova skupina, Cq_g
alkylkarbonylova skupina, karboxylova skupina, Cq_g
alkoxykarbonylovd skupina, (C;_g; alkoxykarbonyl)-
-(C,_g alkylova) skupina, aminokarbonylova skupina,
C,_.¢ alkylaminokarbonylova skupina, di-(Cq_¢ alkyl)-
aminokarbonylova skupina, halogen-(C,_g alkylova)

skupina nebo je R skupina -(CH,),-, ve které p je 2

p
nebo 3 a tato skupina vytvari kruh s atomem uhliku

skupiny Ar,

predstavuje atom vodiku nebo aZ c¢tyri pripadné
ptitomné substituenty zvolené ze seznamu: Cq_g
alkylova skupina, C;_g alkenylova skupina, arylova
skupina, Cq_g alkoxyskupina, hydroxylova skupina,

atom halogenu, nitroskupina, kyanoskupina, karboxylo-
vaA skupina, karboxamidoskupina, sulfonamidoskupina,
C,-¢ alkoxykarbonylova skupina, trifluormethylova
skupina, acyloxyskupina, ftalimidoskupina, amino- nebo
mono- a di-(C1_6 alkyl)aminoskupina,

predstavuje zbytek -0-(CH,),-X, ve kterém X je alky-
lova skupina, popr¥ipadé substituovand jednou nebo
dvéma skupinami zvolenymi z hydroxylové sku-

piny a aminoskupiny, karboxylovAd skupina, kyanoskupi-



na, C,_g alkoxykarbonylova skupina, aminokarbonylova
skupina, mono- nebo di—(Cl_s alkyl)aminokarbonylova
skupina, amino-(C;_g alkylaminokarbonylova) skupina
nebo mono- ¢&i [di—(Cl_6 alkyl)amino]-(cl_6 alkylami-
nokarbonylovd) skupina, nebo je X skupina -NX1X5,

ve které X, a X, predstavuji nezavisle na sobé atom
vodiku, alkylkarbonylovou skupinu, arylkarbonylovou
skupinu, heteroarylkarbonylovou skupinu, aryl-(C1_6
karbonylovou) skupinu, heteroaryl—(cl_6 alkylkarbo-
nylovou) skupinu, aminokarbonylovou skupinu, mono-
nebo bis-(C,_g alkyl)aminokarbonylovou skupinu,
amino-(C1_6 alkylkarbonylovou) skupinu, mono- nebo
bis-[(C,_g alkyl)amino-(C,_g alkylkarbonylovou)] sku-
pinu, zbytek obecného vzorce CO-T-CO-T; nebo péti- az
devitiélennou jednoduchou ¢i kondenzovanou cyklo-
akylovou skupinu pripadné obsahujici 1 nebo 2 atomy
dusiku a pripadné 1 nebo 2 dal3i heteroatomy zvolené
z atomu kysliku ¢i dusiku, ve které mohou byt

jeden nebo dva atomy kruhu pripadné substituované
Cq-g alkylovou skupinou a dany kruh miZe byt pripadné
kondenzovany s benzenovym kruhem, kde vys$e specifiko-
vané arylové a heteroarylové skupiny mohou byt pri-
padné substituované aZ dvéma skupinami zvolenymi ze
seznamu: hydroxylova skupina, C,-¢ alkoxyskupina,
hydroxy-(cl_6 alkylova) skupina, amino-(Cl_G
alkylova) skupina, mono- nebo bis=-(C,_4 alkyl)amino-
skupina, mono- nebo bis—[(Cl_6 alkylamino)]—(cl_6
alkylova) skupina, amino—(cl_6 alkoxy)skupina, mono-
nebo bis-[(Cy_g alkylamino)]-(C,_, alkoxyskupina),
karboxylova skupina, Ci1-¢ alkylkarbonylova skupina,
C,-¢ alkoxykarbonylova skupina, karboxy-(C,_g alkylova)
skupina, karboxy-(C,_gs alkoxyskupina) a (Ci-¢
alkylkarbonyl)~-(C;_, alkoxyskupina) a kde alkylovy



zbytek kterékoliv heteroaryl-(C,_g alkylové) skupiny
nebo aryl-(Cq_g alkylové) skupiny muZe byt pripadné
substituovany aminoskupinou, mono-(C;_g alkylamino-
skupinou) nebo bis-(C;_g alkylamino skupinou), nebo
je X jednoduchd ¢i kondenzovana kruhova
heterocyklickd skupina pripojend prostrednictvim
atomu uhliku a jakykoliv kruh je nasyceny ¢i
nenasyceny a sklada se z 5 aZ 6 atomu kruhu, Kkteré
zahrnuji 1 nebo 2 atomy dusiku a pripadné 1 nebo 2
heteroatomy zvolené z atomu kysliku ¢i dusiku a jeden
nebo dva atomy kruhu mohou byt pfripadné substituované
C;-g alkylovou skupinou, hydroxylovou skupinou,
aminoskupinou, mono- nebo bis=(C;_g alkylaminoskupi-
nou) nebo oxosubstituentem a n je nula nebo celé
¢islo v rozmezi od 1 do 7 s podminkou, 2Ze kdyZ X je
skupina -NX;X,, je n pouze celé ¢islo v rozmezi od

2 do 7 a Ze X; a X, nejsou zaroven atomy vodiku, nebo
R, predstavuje zbytek -NH-CO-NHY, ve kterém Y je

C,_g alkylova skupina, arylova skupina, aryl-(Cq_3

alkylova) skupina, zbytek -(CH,),-X;, ve kterém p je

p
celé ¢islo v rozmezi od 1 do 4 a X5 je karboxylova
skupina, Cq_g alkoxykarbonylova skupina nebo zbytek

-CO-NH-(CHZ) -NX,Xg, Ve kterém g je celé ¢cislo

q
v rozmezi od 2 do 4 a X, a Xg predstavuji nezavisle
na sobé atom vodiku, C;_g alkylovou skupinu nebo

C,-¢ alkylkarbonylovou skupinu,

je rozvétvena nebo primd C;_g alkylova skupina, C;_-
cykloalkylova skupina, C,_o cykloalkylalkylova
skupina, pripadné substituovana arylova skupina nebo
pripadné substituovand jednoduchd ¢i kondenzovana

kruhova aromatickad heterocyklicka skupina,
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T je C;_g alkylenova skupina nebo C,_g alkenylenova
skupina a

T, je hydroxylova skupina nebo C,-g alkoxyskupina.
Je vhodné, jestliZe Ar predstavuje fenylovou skupinu.

Je vhodné, jestlizZe R predstavuje C,-¢ alkylovou
skupinu, napriklad ethylovou skupinu.

Preferovanym R je ethylova skupina.
Preferovanym R, je atom vodiku.

Jestlize R, predstavuje zbytek -0-(CH,),-X, ve kterém
n je celé ¢islo v rozmezi od 1 do 7, jako je 1, 2 a 3,
zahrnuji vhodné pfipady X karboxylovou skupinu, Ci-6
alkoxykarbonylovou skupinu, aminokarbonylovou skupinu, mono-
nebo di-(C1_6 alkyl)aminokarbonylovou skupinu nebo je X
jednoduchou ¢i kondenzovanou kruhovou heterocyklickou
skupinou pripojenou prostrednictvim atomu uhliku podle
definice u obecného vzorce I, prednostné je X je karboxylova
skupina, C;_, alkoxykarbonylovd skupina, napriklad
ethoxykarbonylova skupina, nebo vy$e popsand kruhova
heterocyklicka skupina s jednoduchym ¢i kondenzovanym kruhem
pfipojend prostrednictvim atomu uhliku, naprfiklad pyridylova
skupina, preferovanou hodnotou n je 1 nebo 3.

V jednom preferovaném aspektu je R, skupina
-O-(CHz)n—X, ve které X je karboxylovd skupina nebo Ci-6

alkoxykarbonylovd skupina.

V jednom preferovaném aspektu je R, skupina
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-0-(CH,) =X, Ve které X je heterocyklickd skupina s jedno-
duchym &i kondenzovanym kruhem pripojenym prostrednictvim

atomu uhliku podle definice pro obecny vzorec I.

JestliZe R, predstavuje zbytek -0-(CH, )X, Ve kterém
n je celé ¢islo v rozmezi od 2 do 7, jako Jje 2 a 3, zahrnuji
vhodné pripady X skupinu -NX,X,, ve které X, a X, jsou
nezavisle na sobé atom vodiku, alkylkarbonylova skupina,
heteroarylkarbonylova skupina, arylkarbonylova skupina,
aminokarbonylova skupina, mono- nebo di-(Cq_g
alkyl)aminokarbonylova skupina, zbytek vySe definovaného
vzorce -CO-T-CO-T; nebo peti- ¢i Sestiélennd cyklo- alkylova
skupina, kterd je pripadné kondenzovana na benzenovy kruh
s podminkou, Ze X; a X, nejsou zaroven atomem vodiku,
pfednostné je jednim z X; ¢i X, atom vodiku a druhy je zvolen
z heteroarylkarbonylové skupiny, arylkarbonylové skupiny nebo
zbytku vysSe definovaného vzorce -CO-T-CO-T;.

Pr¥iklady X zahrnuji karboxylovou skupinu, kyanoskupi-
nu, ethoxykarbonylovou skupinu, aminokarbonylovou skupinu,
dimethylaminokarbonylovou skupinu, (2-indanyl)aminoskupinu
a benzoylaminoskupinu.

Jednim konkrétnim prikladem R, je skupina
-0-(CH,) =X, Ve které n je celé ¢islo 1, 2 nebo 3 a X je
karboxylova skupina.

Jednim konkrétnim pfipadem R, je zbytek =0-(CHy) =X,
ve kterém n je celé ¢&islo 1, 2 nebo 3 a X je ethoxykarbony-
lova skupina. Jednim konkrétnim pripadem R, je zbytek
-0-(CH,),-X, ve kterém n je celé ¢islo 1, 2 nebo 3 a X Jje
pyridylova skupina.
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Jednim konkrétnim pripadem R, je zbytek -0-(CH,)~X,
ve kterém n je celé ¢islo 2 nebo 3 a X je skupina -NX X,, ve
které X, je atom vodiku a X, je péti- azZ devitic¢lenna jedno-
ducha kruhova cykloalkylova skupina kondenzovand na benzeno-
vy kruh, napriklad 2-indanylaminoskupina nebo
N-methyl-8-azabicyklo[3,2,1]okt-3-ylova skupina.

Jednim konkrétnim pfipadem R, je zbytek -0-(CHy ) =X,
ve kterém n je celé ¢islo 2 nebo 3 a X je skupina -NX,X,, ve
které X, je atom vodiku a X, je amino-(C,_g alkylkarbonylo-
va) skupina nebo mono- ¢i bis=[(Cy_g alkylamino)-(Cq_g
alkylkarbonylova)] skupina, napriklad 2-aminoacetylova
skupina.

Jednim konkrétnim prikladem R, je zbytek
-0-(CH,),~X, ve kterém n je celé ¢islo 2 nebo 3 a X je sku-
pina -NX;X,, ve které X, Jje atom vodiku a X, Jje zbytek obec-
ného vzorce -CO-T-CO-T,, ve kterém T je C,_g alkylenova sku-
pina, naprfiklad =-CH,CH,- a T; je hydroxylova skupina nebo
C,-g alkoxyskupina, zejména hydroxylova skupina.

Jednim konkrétnim pripadem R, je zbytek -0-(CH,) =X,
ve kterém n je celé ¢islo 2 nebo 3 a X je skupina -NX,X,, ve
které X, je atom vodiku a X5 je pripadné substituovana
heteroarylkarbonylova skupina, jako je 2-pyrazinylkarbony-
lova skupina a 3-amino-2-pyrazinylkarbonylova skupina.

Jednim konkrétnim pfipadem R, je zbytek =-0-(CH,),~X,
ve kterém n je celé ¢islo 2 nebo 3 a X je skupina -NX,X,, ve
které X, je atom vodiku a X, je pripadné substituovana
aryl-(C;_, alkylkarbonylova) skupina, jako je 2-(methylamino-
methyl)benzylkarbonylovd skupina, 2-(pyrrolidinomethyl)-
benzylkarbonylova skupina, 2-(pyrrolidinoethoxy)benzylkarbo-
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nylova skupina a (2-karboxy)benzylkarbonylova skupina.

Jednim preferovanym pripadem R, je zbytek
-0-(CH, ) =X, ve kterém n je celé ¢islo 2 nebo 3 a X je sku-
pina -NX;X,, ve které X; je atom vodiku a X, je zbytek vyse
definovaného vzorce -CO-T-CO-T,, ve kterém T je nap¥iklad

ethylen a T; je hydroxylova skupina.

Jednim preferovanym pripadem R, je zbytek
-0-(CH,),-X, ve kterém n je celé ¢islo 2 nebo 3 a X je sku-
pina -NX,X,, Qe které X, je atom vodiku a X, je substituova-
na aryl-(C,_g alkylkarbonylova) skupina, napfiklad
(2-karboxy)benzylkarbonylova skupina a (2-pyrrolidinomethyl)
benzylkarbonylova skupina.

Jednim preferovanym pripadem R, Je zbytek
-0-(CH,),-X, ve kterém n je celé ¢islo 2 nebo 3 a X je sku-
pina -NX,X,, ve které X, je atom vodiku a X, Jje heteroaryl-
karbonylova skupina, napriklad 2-pyrazinylkarbonylova
skupina.

Pokud R, predstavuje zbytek -0-(CH,),-X, ve kterém
n je nula, zahrnuji vhodné p¥ipady X karboxylovou skupinu,
C,-¢ alkoxykarbonylovou skupinu, napriklad ethoxykarbonylo-
vou skupinu.

Je vhodné, jestliZe Y predstavuje arylovou skupinu,

napriklad fenylovou skupinu nebo zbytek -(CHz)p-X3

Jestlize Y je -(CHz)p-X3, je vhodnym p celé ¢islo 1.

Jestlize Y je -(CHz)p-X3, je vhodnym X3 Cq_g
alkoxykarbonylova skupina, napriklad ethoxykarbonylova
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skupina.

Preferované slouc¢eniny obecného vzorce I jsou ty, ve
kterych Ar je’fenylové skupina, R je ethylova skupina, R, Jje
atom vodiku a R, je zbytek -O-(CHZ)n—X, ve kterém bud

n je 1, 2 nebo 3 a X je karboxylova skupina, Cq,_g
alkoxykarbonylova skupina, napriklad ethoxykarbonylova
skupina nebo heterocyklickd skupina s jednoduchym ¢i
kondenzovanym kruhem pripojend prostrednictvim atomu uhliku
definovand pro obecny vzorec I, napriklad pyridylova

skupina, nebo

n je 2 nebo 3 a X je skupina -NX;X,, ve které X, je
atom vodiku a X, je zbytek vySe definovaného vzorce
-CO-T~-CO-T;, ve kterém T je napfiklad ethylen a T; je hydro-
xylova skupina nebo X, je substituovana aryl-(C,_g alkylkar-
bonylova) skupina, napriklad (2-karboxy)benzylkarbonylova
skupina a (2-pyrrolidinomethyl)benzylkarbonylova skupina
nebo heteroarylkarbonylova skupina, napfiklad 2-pyrazinyl-

karbonylova skupina.

Zejména je treba uvazit slouceniny z priklada 2, 11,
14, 29, 34, 36, 38, 39 a 40, zvlasté 2, 11 a 40.

Je treba téZ uvést, Ze slouceniny 2 a 11 a zvlasté 14
a 29, Jjsou jmenovité aktivni na periferii, a proto se
povazuji za zvlasté selektivni pro ty "primdrni stavy",
které vyZaduji periferni selektivitu, jak se diskutuje vyse.

Slouceniny 34, 36 a 38 jsou zvlasté selektivni pro
receptory NK-3 ve srovnani s receptory NK-2.
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Jak se popisuje vysSe, nékteré ze slouc¢enin obecného
vzorce I jsou kombinovanymi antagonisty NK-2/NK-3 a povazuji
se za 2z2v1asté vhodné pro lécbu a/nebo profylaxi dychacich
onemocnéni, jako je chronické obstrukéni plicni onemocnéni
(COPD), astma, hyperreaktivita dychacich cest a kasel.

V souladu s tim tento vyndlez téZ zahrnuje kombinované anta-
gonisty NK-2/NK-3, zejména pro pouZiti v 1é&bé a/nebo profy-
laxi dychacich onemocnéni. Tento vyndlez téZ zahrnuje zpusob
lecby a/nebo profylaxe respirac¢nich onemocnéni u savcd, jako
jsou 1idé, ktery obsahuje podavani Ué¢inného netoxického far-
maceuticky prijatelného mnoiZstvi kombinovaného antagonisty
NK-2/NK-3.

Vhodnym kombinovanym antagonistou NK-2/NK-3 je
antagonista majici pomér vazebné afinity NK-2/NK-3 v rozmezi
od 0,05 do 20, vyhodné od 0,1 do 10, jesté vyhodnéji od 1 do
7 a nejlépe od 1 do 5, takZe preferovanymi sloudeninami jsou
Vv podstateé ekvipotentni antagonisté receptori NK-2 a NK-3.

Slouceniny 39 a 40 jsou 2zvlasté vhodné jako kombino-
vani antagonisté NK-2/NK-3, a proto se zejména hodi pro léc¢bu
a/nebo profylaxi respiraénich onemocnéni, jako je chronické
obstrukéni plicni onemocnéni (COPD), astma, hyperreaktivita
dychacich cest a kasel.

Sloucenina obecného vzorce I miZe mit nejméné jedno
centrum asymetrie - napriklad atom uhliku oznaéeny hvézdidékou
(*) ve slouceniné obecného vzorce I - a proto miZe existovat
ve vice neZ jedné stereoisomerni formé. Tento vynalez se
tykd vsSech téchto stereoisomernich forem a jejich smési
vCetné racemdti. Tento vyndlez zejména zahrnuje slouceniny,
ve kterych atom uhliku v obecném vzorci I oznaceny hvézdicd-
kou vykazuje stereochemii ukdzanou ve vzorci Ia:
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(Ia)
ve kterém
Ar, R, Ry, Ry a Ry maji vyznam jako je definovan u vzorce I.

Slou¢eniny obecného vzorce I nebo jejich soli ¢i
solvaty jsou prednostné ve farmaceuticky prijatelné nebo
v podstaté ¢isté formé. Farmaceuticky prijatelnou formou se
mimo jiné mysli forma majici farmaceuticky prijatelnou
hladinu &istoty kromé pritomnosti normdlnich farmaceutickych
pridavnych latek, jako jsou zredovaci a nosné latky a vcetneé
toho, Ze neobsahuje Zadny materidl povaZovany za toxicky pfi

normdlnich hladinadch davek.

V podstaté &istd forma bude obecné obsahovat nejméné
50 % (kromé normdlnich farmaceutickych pridavnych latek)
vvyhodné 75 %, jesté vyhodnéji 90 % a nejvyhodnéji 95 %
slouc¢eniny obecného vzorce I nebo jeji soli ¢i solvatu.

Jednou z preferovanych farmaceuticky prijatelnych
forem je krystalickd forma vcetné této formy ve farmaceutic-
kém pr¥ipravku. V pripadé soli a solvatd musi byt také
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pridavné iontové a rozpoustédlové zbytky netoxické.
Vhodnymi solemi jsou farmaceuticky prijatelné soli.

Vhodné farmaceuticky prijatelné soli zahrnuji adiéni
soli s kyselinami, kterymi jsou obvyklé farmaceutické
kyseliny, napriklad s kyselinou maleinovou, chlorovodikovou,
bromovodikovou, fosforec¢nou, octovou, fumarovou, salicylovou,
citrénovou, mléénou, mandlovou, vinnou, jantarovou, benzoo-

vou, askorbovou a methansulfonovou.

Vhodné farmaceuticky prijatelné soli zahrnuji soli
kyselych zbytka slouceniny obecného vzorce I, pokud jsou
pritomny, napriklad soli karboxylovych skupin nebo hydroxy-
lovych skupin fenolové &asti.

Vhodné soli kyselych zbytka zahrnuji soli kovi,
Jako napriklad hlinité soli, soli alkalickych kovl jako je
lithium, sodik ¢i draslik, soli kovl alkalickych zemin, jako
je vapnik nebo ho¥cik a amonné &i substituované amonné soli,
napriklad soli s niz$imi alkylaminy, jako je triethylamin,
hydroxyalkylaminy, jako je 2-hydroxyethylamin,
bis-(2-hydroxyethyl)-amin nebo tri-(2-hydroxyethyl)amin,
cykloalkylaminy, jako je biscyklohexylamin nebo s prokainem,
dibenzylpiperidinem, N-benzyl-f-fenethylaminem,
dehydroabietylaminem, N,N’-bisdehydroabietylaminen,
glukaminem, N-methylglukaminem nebo bazemi pyridinového
typu, jako jé pyridin, kollidin, chinin nebo chinolin.

Vhodnymi solvaty jsou farmaceuticky prijatelné
solvaty.

Vhodné farmaceuticky prijatelné solvaty zahrnuji
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hydraty.

Termin "alkyl", pokud se uzZiva samotny nebo pokud
vytvari &ast jinych skupin (jako je "alkoxyskupina"),
zahrnuje primé nebo rozvétvené alkylové skupiny obsahujici
1 az 12 atomi uhliku, ve vhodnych pripadech 1 aZ 6 atomu
uhliku, priklady zahrnuji methylovou skupinu, ethylovou
skupinu, n-propylovou skupinu, isopropylovou skupinu,
n-butylovou skupinu, isobutylovou skupinu nebo

terc.butylovou skupinu.

Termin "cykloalkyl" zahrnuje skupiny majici 3 azZ 12,
ve vhodnych pripadech 4 aZ 6, atomi uhliku v kruhu.

Termin "aryl" zahrnuje fenylovou a naftylovou
skupinu, prednostné fenylovou skupinu, ktera, pokud neni
udan opak, mize pripadné nést aZ pét, prednostné az tri
substituenty zvolené ze souboru atom halogenu, alkylova
skupina, fenylovad skupina, alkoxyskupina, haloalkylova
skupina, hydroxyalkylovA skupina, hydroxylova skupina,
aminoskupina, nitroskupina, kyanoskupina, karboxylova
skupina, alkoxykarbonylova skupina, alkoxykarbonylalkylova
skupina, alkylkarbonyloxyskupina a alkylkarbonylova skupina.

Termin "aromatickd heterocyklicka skupina" nebo
"heteroaryl" zahrnuje skupiny obsahujici aromatické hetero-
cyklické kruhy s 5 az 12 atomy kruhu, ve vhodnych pripadech
s 5 nebo 6 atomy, a obsahujici az ¢tyr¥i heteroatomy v kazZdém
kruhu zvolené z atomu siry, atomu kysliku, atomu
dusiku. Pokud neni uveden opak, zahrnuji vhodné substituenty
jakékoliv heterocyklické skupiny aZ 4 substituenty zvolené
ze souboru alkylova skupina, alkoxyskupina, arylova skupina
a atom halogenu nebo jakékoliv dva substituenty na prileh-
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lych atomech uhliku vytvareji spolu s atomy uhliku, ke
kterym jsou pripojeny, arylovou skupinu, ptednostné benzeno-
vy kruh a atomy uhliku arylové skupiny predstavovane témito
dvéma substituenty mohou byt samy substituované ci nesubsti-
tuované.

Pokud se zde uziva termin "halogen", vztahuje se k
fluoru, chloru, bromu a jodu, prednostné k fluoru ci chloru.

Pokud se zde uZiva termin "acyl" zahrnuje zbytky
kyselin, zejména zbytek nékteré karboxylové kyseliny, jako
je alkylkarbonylova nebo arylkarbonylova skupina.

Tento vynalez téZ poskytuje zpusob pripravy slouceni-
ny obecného vzorce I nebo jeji soli a/nebo solvatu, ktery

zahrnuje reakci slouceniny obecneého vzorce III

H

A Ar
N

H Rl

(II1)

ve kterém

R' a Ar' jsou R a Ar, jak Jjsou definovany pro obecny vzorec
I nebo skupiny &i atomy, které lze prevést na
R respektive Ar,

se sloucdeninou obecného vzorce II nebo jejim aktivnim
derivatem
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(11)
ve kterém
R'y, R'y a R'3 jsou Ry, Ry respektive R5, jak jsou definovany

u obecného vzorce I nebo skupiny, které lze prevést

na Ry, Ry a Ry s vytvorenim slouceniny obecného

vzorce Ib:

(Ib)
ve kterém
Ar', R', R';, R'y a R'4 maji vyznam jak Jje definovan vyse,

s pripadnym dalsim provedenim jednoho nebo vice z

nasledujicich krokl:

(i) ptrevedeni kazdého Ar', R', R'y, R'5 a R'3 na Ar, R'
Ry, Ry respektive R,, podle pozadavku, s obdrZenim

slouc¢eniny obecného vzorce I,
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(ii) prevedeni slouceniny obecného vzorce I na jinou

slouceninu obecného vzorce I, a

(iii) priprava soli slouceniny obecného vzorce I a/nebo

jejiho solvatu.

Vhodné skupiny, které lze prevést na jiné skupiny,
zahrnuji chranéné formy téchto skupin.

Je vhodné, jestliZe Ar', R', R'; nebo R'j predstavuji
Ar, R, R, respektive Rj nebo jejich chranéné formy.

Je vhodné, jestliZe R', predstavuje jinou skupinu nez
je chranéna forma, kterou lze pfevést na R, konvenc¢nimi

zpusoby.

Je vyhodné, je-li sloucenina obecneého vzorce II

pritomna ve formé aktivniho derivatu.

Vhodnym aktivnim derivatem sloudeniny obecného vzorce
II je prechodna aktivovana forma slouceniny obecného vzorce
II nebo derivat, ve kterém byla karboxylova skupina slouce-
niny obecného vzorce II nahrazena jinou skupinou ¢i atomenm,
napriklad karboxyhalogenidem, prednostné karboxychloridem
nebo azidem &i anhydridem karboxylové kyseliny.

Jiné vhodné aktivni derivaty zahrnuji smésny anhydrid
vytvofeny mezi karboxylovym zbytkem slouceniny obecného
vzorce II a alkylchlorformidtem, aktivovanym esterem, jako
kyanmethylester, thiofenylester, p-nitrofenylester,
p-nitrothiofenylester, 2,4,6-trichlorfenylester, pentachlor-
fenylester, pentafluorfenylester, N-hydroxyftalimidoester,
N-hydroxypiperidinester, N-hydroxysukcinimid-ester,
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N-hydroxybenzotriazolester, alternativné maZe byt karboxylo-
va skupina slouéeniny obecného vzorce II aktivovana s pouZi-

tim karbodiimidu nebo N,N’-karbonyldiimidazolu.

Reakce mezi sloudeninou obecného vzorce II nebo jejim
aktivnim derivdtem a slouceninou obecného vzorce III se
provede za prislusnych konvenénich podminek pro danou
zvolenou sloudeninu. Obecné, jestliZe je sloucenina obecného
vzorce II pritomna jako aktivni derivat, provede se reakce s
pouZitim stejného rozpoustédla a podminek, jako pri pripravé
aktivniho derivatu, vyhodné se aktivni derivat pr¥ipravi
in situ pred vytvorenim slouc¢eniny obecného vzorce Ib a poté
se pripravi slouc¢enina obecného vzorce I nebo jeji stl a/nebo
solvat.

Napriklad reakce mezi aktivnim derivatem sloucéeniny
obecného vzorce II a slouc¢eninou obecného vzorce III se muZe
provést

(a) nejprve pripravou chloridu kyseliny a potom
kondenzaci tohoto chloridu se slouceninou obecného vzorce III
za pritomnosti anorganické ¢i organické bdze ve vhodném
aprotickém rozpoustédle, jako je dimethylformamid (DMF), pri
teploté v rozmezi od -70 do 50 e (prednostné v rozmezi od
-10 do 20 °©c) nebo

(b) reakci slouc¢eniny obecného vzorce II se slouceni-
nou obecného vzorce III za pritomnosti vhodného kondenzaéni-
ho ¢inidla, jako je napriklad N,N’~karbonyldiimidazol (CDI)
nebo karbodiimid, jako je dicyklohexylkarbodiimid (DCC) nebo
N-dimethylaminopropyl-N’-ethylkarbodiimid, vyhodné v pritom-
nosti N-hydroxybenzotriazolu (HOBT) pro maximalizaci vytézku

5

Z
a pro predejiti racemizacénimu procesu [(viz Synthesis, 453
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(1972)] v aprotickém rozpoustédle, jako je smés acetonitrilu
(MeCN) a tetrahydrofuranu (THF), napriklad smés v objemovém
poméru od 1:9 do 7:3 (MeCN:THF) pri teplote v rozmezi od

-70 do 50 OC (prednostné v rozmezi od -10 do 25 °C).

Preferovana reakce je ukdzana nizZe ve schématu 1.

Schéma 1

H
) Ar DCC, HOBT
+ /N-( >
H R’ MeCN/THP 23:7
0-20°C
(II) (III) (Ib)

ve kterém
Ar', R', R'{,R', a R'3 maji vyzman jak je definovan vyse.

Bude kladné ocenéna mozZnost prevést slouceninu obec-
ného vzorce Ib na sloud¢eninu obecného vzorce I nebo jednu
slouc¢eninu obecného vzorce I na jinou slouc¢eninu obecného
vzorce I interkonverzi vhodnych substituenti. Proto jsou
uréité sloudeniny obecnych vzorci I a Ib uZiteénymi mezipro-
dukty pri vytvareni ostatnich slouc¢enin podle tohoto vynale-
zu.

V souladu s tim poskytuje dalsi aspekt tohoto vynidle-
zu zpusob pripravy sloudeniny obecného vzorce I nebo jeji

soli a/nebo solvatu, ktery zahrnuje prevedeni slouceniny vyse



- 22 -

definovaného vzorce Ib, ve kterém nejméné jeden z Ar', R',
R';,R'5; nebo R'; neni Ar, R, Ry, R, respektive Rj, s poskyt-
nutim slouéeniny obecného vzorce I a s nasledujicim provede-
nim, podle poZadavku, jednoho nebo vice z nasledujicich moz-
nych kroka:

(i) prevedeni slouceniny obecného vzorce I na jinou
slouc¢eninu obecného vzorce I a

(ii) priprava soli sloucéeniny obecného vzorce I a/nebo jejiho

solvatu.

Je vhodné, jestliZe ve slouceniné obecného vzorce Ib
Ar', R', R'l a R'3 jsou Ar, R, Rq respektive R3 nebo jestli-
e jsou chranénymi formami téchto skupin a R', je skupina ¢éi

atom, ktery se miuZe prevést na R, jednim nebo vice kroky.

Je vyhodné, jestliZe R', pfedstavuje hydroxylovou
skupinu ¢éi aminoskupinu.

Prevedeni jakékoliv skupiny Ar', R', R'; nebo R'; na
Ar, R, Rq respektive Rj, kde, jak bylo uvedeno vySe, Jjsou
skupiny Ar', R', R'; a R'j obvykle chranénymi formami Ar, R,
R, nebo R;, se miZe provést s pouzitim prislusnych
konvenénich podminek, jako je vhodny postup sejmuti chranici
skupiny.

Pfevedeni jakékoliv skupiny R', na R, se miZe
provést s pouzitim prislusnych konvencénich reakénich ¢inidel
a podminek:

Napriklad, jestliZe R', je hydroxylova skupina, muze
se sloucéenina obecného vzorce Ib prevést na slouceninu obec-
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ného vzorce I podle popisu ve schématu 2.

Schéma 2
O NHA M
. 4 b
mf ~(CHe
z KI KoCO4q THF 12
R, S KyC04
NTTR,
jestlize
nje l-
X'COOEI
ua
reftux
o) NH(N 20' NHMey EXOH
R kat NaCN
z O\ _, COOH 120°C 1210
R, ! {CHyn
N” "R, H.(Ar

r.t. = pfi teploté mistnosti
mmm

ve kterém

Ar', R', R'y, R'3, R'3 aX maji vyznam jako je definovan

u obecného vzorce I,

n m& vyznam jak je definovén u obecného vzorce I nebo

jak je zvlasté specifikovano udaje ve schématu 2 a

Lq je odstépitelna skupina ¢i atom, jako je atom
halogenu, napriklad atom chloru nebo bromu.

Ve schématu 2 je prikladem X skupina -COOC,Hg.

JestlizZe konkrétneé R', je hydroxylova skupina, potom

se tato skupina miZe alkylovat alkylhalogenformidtem nebo

w-halogenalkylesterem nebo o-halogenalkylnitrilem,
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napriklad jestliZe se alkyluje ethylbromacetatem a uhli¢ita-
nem draselnym v tetrahydrofuranu, obdrzi se 3-ethoxy-
karbonylmethoxyderivat. Vysledny esterovy zbytek mize byt
nasledné hydrolyzovan varem pod zpétnym chladicem

v koncentrované kyseliné chlorovodikové nebo transamidovan
amoniakem, primdrnim &i sekunddrnim aminem v ethanolu jako
rozpoustédle pfi teploté od 20 °c do 120 °c, pfipadné

v pritomnosti katalytického mnozstvi kyanidu sodného [J. Org.
Chem., 52, 2033 (1987)].

Ve schématu 3 se R', znaéici hydroxyskupinu prevede na
w-aminoalkoxyskupinu reakci s co~bromalkylftalimidem a uhli-
Gitanem draselnym ve vroucim tetrahydrofuranu s obdrZenim
ftalimidoalkoxyderivatu, ktery se dale hydrolyzuje
hydrazinhydratem.

Aminoskupina vysledného x-aminoalkoxysubstituentu se
potom miZe acylovat fenyl(alkyl)chloridem, jako je
benzoylchlorid, a triethanolaminem v dichlormethanu nebo se
miZe podrobit redukénimu procesu aminace s benzo-kondenzova-
nym cyklickym ketonem, nap¥iklad 2-indanonem a natrium-
kyanborhydridem v methanolu pfi teploté mistnosti [J. Am.
Chem. Soc., 93, 2897 (1971)].
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Schéma 3
0. NH~A
R
Z~\OH
R, o
N” R, o._NH N
-
1. Kl KpCO3, THF mfix) 2 Mepiig Mo £ O—(CHpn
v ptitomnosti ) : o) NHCO(CH,),Ph
o} N Ry

(Cykl. CO) napf.

ve kterém

r.t. oznacuje teplotu mistnosti,

Cykl. znamena cykloalkyl,

Ar', R', R';, R'5 a R’y maji vyznam jako je definovan vyse a

Xq' je X, jak je definovan u obecného vzorce I nebo

chranéna forma této skupiny,

pFricemZ cykloalkyl.CO je 5- aZ 9-Clenna cykloalkylova skupina
s jednoduchym éi kondenzovanym kruhem, ve kterém jeden nebo



dva atomy kruhu mohou byt pfipadné substituované
alkylovou skupinou a tento kruh muZe byt pripadné

Ci1-6

kondenzovany s benzenovym kruhem a mize téZ obsahovat

oxoskupinu.

Jestlize R', je aminoskupina, miZe se sloucdenina

obecného vzorce Ib prevést na jinou sloudeninu obecného

vzorce I nebo Ib podle popisu ve schématu 4.

Schéma 4

e m QL
NN, Y.NCO napf.

xa'-(cuz)qwco napf. E00C{CHo)GNCO

O NH¥
R
NH__NH.
R, “3 H1g (CH,)-COOE!
-~
NTTR,

ve kterém

R,

Ar', R', R'y, R'y, R'3 an maji vyznam jak je definovan vyse,

y! je Y jak je definovan pro obecny vzorec I nebo

chranéna forma této skupiny,

X3! je X3 jak je definovan pro obecny vzorec I nebo
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chranénd forma této skupiny a
q ma vyznam jak je definovan pro obecny vzorec I.

Jestlize je R', konkrétné aminoskupina, obdrzi se
fenyl(alkyl)ureiododerivat reakci s fenyl(alkyl)iso-
kyanadtem ve smési dichlormethan/tetrahydrofuran/aceto-
nitril pri 40 °C. Podobnym zpiisobem se ethoxykarbonylalkyl-
ureidoderivaty syntetizuji z odpovidajicich ethoxykarbonyl-
alkylisokyanatl ve smési tetrahydrofuran/dimethylformamid
pri 60 °C. V dalsim aspektu miZe byt primdrni aminovy mezi-
produkt popsany ve schématu 3 (ve kterém R, je zbytek
-0-(CH,),~NX{X,, ve kterém X, 1 X, prfedstavuji atom vodiku)
preveden na slouceninu obecného vzorce I, ve které jeden
nebo oba X, a X, predstavuji aryl-(C;_g alkylovou skupinu),
heteroaryl-(cl_6 alkylovou) skupinu nebo zbytek
=-CO-T-CO-T,, kde T a T; maji vyznam jako je definovén
u obecného vzorce I, s pouZitim reakci jako jsou ty, které
ukazuje jako priklad schéma 5.

eeve
ee o



Schéma 5

NH_ A" O NH A
R R’
O-(CH,ENH, ' O~(CH,):NH~(CH,)}-NH,
1)9-000«:(,1,0?0' R’; £20-6
R, 2)ods{rangni N s
chranicl
skupiny
WICH,),.1CHO
w‘“ O NH A
R
O-{CH, );NH-{CH, LW
R;
N R'3 + W = syt
/ CCOCH=CHC OOy
R 0. _NH_-A"
TR <y
1 2~ O-(CH,EN((CH )W),
R'; |
AP N"R,

ve kterém
Ar', R', R';y a R'; maji vyznam jak je definovan vyse.

Vhodnd prevedeni jedné slouceniny obecného vzorce
I na jinou sloudeninu obecného vzorce I zahrnuji reakce, pri
kterych se jedna skupina R, Ry, R, nebo R, p¥evadi na jinou
skupinu R, Ry, Ry respektive R5 a tyto konverze probihaji
vhodnym zplisobem zpracovani prislusnych skupin Ar', R',

R';, R'5 a R', s pouzitim konvenénich zplisobi, napfiklad
1 2 3 puso’
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zpasobll popsanych ve schématech 2, 3 a 4 vyse.

Jak se popisuje vyse, miZe slouc¢enina obecneého vzorce
I existovat ve vice neZ jedné stereoisomerni formé a zpusob
podle tohoto Vynélezu miZe poskytovat racematy stejné tak
jako enantiomery v &isté formé. V souladu s tim se obdrzi
éisty enantiomer slouc¢eniny obecného vzorce I reakci
sloucdeniny vyse definovaného obecného vzorce II s prislusnym

enantiomerné ¢istym primdrnim aminem obecného vzorce IIla
nebo IIIc

H H
f Ar' . Arv
.N
H \61 Ro H . N \(I H
H R'
(IIIa) (ITIc)
ve kterych

R' a Ar' maji vyznam jak je definovan vyse,

s obdrzZenim slouceniny obecného vzorce I'a nebo I'c

H Ar' H

; : Ar
o} N “(’" R' 0 N —éu H
H R!
e R', ~ R,
R'; | R'; |
N R, N R
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ve kterych Ar', R', R';, R'; a R'3 maji vyznam jak je
definovan vyse.

Slouc¢eniny obecnych vzorci I'a nebo I'c mohou byt

nasledné prevedeny na slouceniny obecnych vzorcu Ia nebo Ic

H Ar g Ar
| |
(0] N‘—‘énR o) N-—(uﬂ
H R
= R, R,
l h |
NS NS
N R, N R,
(Ia) (Ic)
ve kterych

Ar, R, Ry, Ry, a Ry maji vyznam jak je definovan vyse,
zpusoby konverze popsanymi vysSe.

Slouéenina obecného vzorce II, ve kterée R, je hydro-
xylova skupina nebo aminoskupina a chranéné formy takové
sloudeniny predstavuji bud znamé sloudeniny nebo se pripravi
podle zplsobl pouzitych k pfipravé znamych sloucenin.
Napriklad 3-hydroxy-2-fenyl-4-chinolinkarboxylova kyselina
(R, je hydroxylova skupina, CAS = [485-89-2]) se pripravi
v souladu se zpUsoby popsanymi v US patentu ¢. 2 776 290
(1957) a 3-amino-2-fenyl-4-chinolinkarboxylova kyselina
(R, je aminoskupina, CAS = [36735-26-9]) se pripravi
v souladu s postupy popsanymi v Chemical Abstracts 77:61769u
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[viz Khim. Geterotsikl. Soedin., 4, 525-526 (1972)].

Je vyhodné, Ze pri kterékoliv z vySe popsanych reakci
miZze byt kterdkoliv reaktivni skupina v molekule substratu

chranéna v souladu s konvenéni chemickou praxi.

Vhodné chréanici skupiny p¥i kterékoliv z vySe popsa-
nych reakci jsou ty, které se v oboru konvenéné pouzivaji.
Napfiklad vhodné skupiny chranici hydroxylovou skupinu
zahrnuji benzylové nebo trialkylsilylové skupiny. Aminosku-
pina se vhodnym zpusobem chrani jako (9-fluorenyl-

methoxykarbonyl)aminoskupina [FMOCaminoskupina].

ZpUsoby tvorby a odstranovani téchto chranicich
skupin jsou konvenéni zpusoby, které jsou vhodné pro danou
chranénou molekulu. Napriklad benzyloxyskupina se miZe pri-
pravit reakci prislusné slouceniny s benzylhalogenidem, Jjako
je benzylbromid, a potom se miZe v pripadé poZadavku
benzylova skupina vhodnym zpuUsobem odstranit s pouzZitim
katalytické hydrogenace nebo mirného etherového sStépiciho
¢inidla, jako‘je trimethylsilyljodid nebo bromid bority.
FMOCaminoskupina se pripravi reakci aminoslouceniny
s FMOCchloridem v rozpoustédle, jako je methylenchlorid,
prednostné v pritomnosti triethylaminu a obvykle pri nizké
teploté aZ pri teploté mistnosti, napriklad v rozmezi od 0 °c
do teploty mistnosti. Skupina FMOC se odstrani reakci

s organickou bazi, jako je diethylamin.

Jak se popisuje vysSe, slouceniny obecného vzorce
I maji uzZiteéné farmaceutické vlastnosti a v souladu s tim
tento vyndlez poskytuje slouceninu obecného vzorce I nebo
jeji farmaceuticky prijatelnou sul ¢&i solvat k pouZiti jako
terapeuticky ucinna latka.
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Tento vynalez dale poskytuje farmaceuticky pripravek
obsahujici slouc¢eninu obecného vzorce I nebo jeji farmaceu-
ticky prijatelnou sUl ¢i solvdt a farmaceuticky p¥ijatelnou
nosnou latku.

Tento vynalez téZ poskytuje pouziti slouceniny obec-
ného vzorce I nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli ¢&i
solvatu pr¥i vyrobé léku pro 1lé¢bu primdrnich a sekundarnich
stavi.

Navic k tomu, co jiZz bylo uvedeno, jsou uréité slou-
Ceniny podle tohoto vyndlezu selektivni pro periferni oblast.
Tyto slouceniny se vyznacuji tim, Ze jsou dostateéné hydro-
filni, takzZe v podstaté neprochdzeji hematoencefalickou
bariérou. Tato hydrofilni povaha se snadno méri s pouzitim
konven¢nich fyzikalné-chemickych metod, jako je méreni
rozdélovaciho koeficientu (logP a deltalogP) a snadno se
ovéruje in vivo, napriklad vyhodnocenim relativni hladiny
slouc¢eniny v krevni plazmé oproti mozku po podani zvireti.

Rozdélovaci koeficienty se uréi konvenénimi metodami,
jako jsou metody popsané v publikacich A. Leo a kol., Chem.
Rev., 71, 525 (1971), R. C. Young a kol., J. Med. Chem.,31,
656 (1988) nebo P. Seiler, Eur. J. Med. Chem., 9, 473
(1974).

Takovy lék a sloZeni podle tohoto vyndlezu se miZe
pripravit smisenim slouceniny podle tohoto vynalezu
s vhodnym nosic¢em. MiZe obsahovat zredovaci &inidlo,
pojidlo, plnidlo, rozvolnovadlo, prichut, barvivo, mazivo
nebo konzervacéni latky pfidané konvenénim zpusoben.
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Tyto konvenéni pomocné latky se mohou napriklad
pouzivat pri pripravé pripravkia se znamymi latkami pro

1éébu "stavu”.

Prednostné je farmaceuticky pripravek podle tohoto
vynalezu v jednotkové davkové formé a ve formé prizpusobené
pro pouziti v lékafstvi nebo veterinarni oblasti. Takové
pripravky mohou byt nap¥iklad v balené formé doprovazené
psanymi &i tisténymi instrukcemi pro pouZiti pri lécbe
stavi.

Vhodné davkové rozmezi pro latky podle tohoto vynale-
zu zavisi na slouéeninach, které se maji pouzit, a na stavu
pacienta. Bude téZ zaviset mimo jiné na vztahu uc¢innosti ke

schopnosti absorpce a na frekvenci a cesté podavani.

Sloudenina nebo pripravek podle tohoto vynalezu se
mize pripravit pro podavani jakymkoliv zpusobem a prednostné
je v jednotkové davkové formé nebo ve formé, kterou si maze
&lovék jako pacient sam podavat jako jednotlivou davku.
Vyhodné se pouziva pripravek pro perordlni, rektalni, mistni,
parenteralni, intravenézni nebo intramuskularni podavani.
Pripravky se mohou navrhnout tak, aby poskytovaly pomalée

uvolnovani uGc¢inné sloZky.

Pripravky mohou byt nap¥iklad ve formé tablet,
tobolek, sacéku, lahvicéek, prasku, granuli, pastilek,
rozpustnych praski nebo kapalnych pripravkil, napriklad
roztokl &i suspenzi nebo &ipki.

Pripravky, napfiklad ty, které jsou vhodné pro per-
oralni podavani, mohou obsahovat konvenéni pomocné latky,

jako jsou pojiva, napfiklad sirup, akaciovou klovatinu,
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sorbitol, tragant nebo polyvinylpyrrolidon, plnidla,
napriklad laktézu, cukr, kukuriény Skrob, fosforeénan vape-
naty, sorbitol nebo glycin, maziva pro tabletovani,
napfiklad stearat horecnaty, rozvolnovadla, napriklad skrob,
polyvinylpyrrolidon, natriumglykolat sSkrobu nebo mikrokrys-
talickou celuldézu, nebo farmaceuticky prijatelna tuzidla,
jako je laurylsulfat sodny.

Pevné pripravky se mohou ziskat konvenénimi zpusoby
miseni, plnéni, tabletovani a podobné. Opakované Kroky
miseni se mohou pouZit pro rozdéleni aktivni sloZky v celko-
vém mnozstvi pfipravkl s pouzitim velkych mnozZstvi plnidel.
Jestlize je pripravek ve formé tablety, prasku nebo pastil-
ky, lze pouZit jakoukoliv nosnou latku vhodnou pro pripravu
farmaceutickych p¥ipravka, napriklad stearat horecnaty,
skrob, glukézu, laktézu, sachardzu, ryzovou mouku a k¥idu.
Tablety mohu byt potahované podle zplsobl dob¥e znamych
v bézZné farmaceutické praxi, zejména s pouzZitim eneterického
potahovani. Pripravek miZe byt téz ve formé stravitelné
tobolky, napriklad Zelatinové tobolky obsahujici slouceninu,
v pripadé pozZadavku spolu s nosnou latkou nebo jinymi pomoc-
nymi latkami.

Kapalné pripravky pro perordlni podavani mohou byt
napriklad ve formé emulzi, sirupl ¢i elixird nebo se mohou
nabizet jako suchy pripravek pro rekonstituci s pouzZitim vody
nebo jiného vhodného vehikula pred pouzitim. Takové kapalné
pripravky mohou obsahovat konvenéni aditiva, jako jsou
suspenzacéni ¢inidla, nap¥iklad sorbitol, sirup, methylcelu-
lézu, Zelatinu, hydroethylcelulézu, karboxymethylcelulédzu,
gel steardtu hlinitého, hydrogenované pozZivatelné tuky,
emulgac¢ni ¢inidla, nap¥iklad lecitin, monooledt sorbitanu

nebo akaciovou klovatinu, vodna ¢i nevodna vehikula véetné



- 35 =

jedlych olejli, napriklad mandlovy olej, frakcionovany koko-
sovy olej, mastné estery, napriklad estery glycerolu nebo
propylenglykol ¢i ethylalkohol, glycerol, vodu nebo normdlni
fyziologicky roztok, konzervaéni pripravky, napriklad
methyl- nebo propyl-p-hydroxybenzoat nebo kyselinu sorbovou
a v pripadé potreby bézZné prichuté ¢i barviva.

Slouéeniny podle tohoto vyndlezu mohou byt téZz poda-
vany jinym zpUsobem neZ perordalné. V souladu s béZinymi far-
maceutickymi zpusoby mohou byt prost¥edky pripravovany
napriklad pro rektdlni podavani ve formé c¢ipka. Mohou byt
téZ pripraveny pro distribuci v injekéni formé ve vodném
nebo nevodném roztoku, suspenzi nebo emulzi ve farmaceuticky
prijatelné kapaliné, napriklad ve sterilni apyrogenni vodé
nebo v parenteralné prijatelném oleji ¢i smési kapalin.
Kapalina miZe obsahovat bakteriostatické prisady, antioxi-
danty a dalsi konzervaéni pripravky, pufry nebo rozpustné
slozky, které zajistuji, aby byl roztok izotonicky s krvi,
zahustovaci 1latky, suspenzaéni latky nebo dalsi farmaceutic-
ky prijatelné prisady. Tyto formy budou pritomny v jednotkové
davkové formé jako ampule nebo injekéni pomucky pro
jednorazové pouziti nebo ve vicedavkovych formdch, napriklad
v 1lahvi, ze které miZe byt prislusnd davka odebréana nebo
v pevné formé ¢i koncentratu, ktery se mizZe pouZit pro
pripravu injekéniho pripravku.

Slouc¢eniny podle tohoto vyndlezu se mohou téZ podavat
inhalaci, nosem ¢&i uUsty. Takové poddvadni se muZe provadét
pomoci pr¥ipravku ve spreji obsahujicim slouc¢eninu podle
vyndlezu a vhodnou nosnou latku, kterda muZe byt pripadné
suspendovana napriklad v uhlovodikové hnaci léatce.

Preferované sprejové prostredky obsahuji mikronizova-



né Gastice sloudeniny v kombinaci s povrchové aktivni
latkou, rozpoustédlem ¢i dispergac¢nim ¢inidlem, aby se za-
branilo sedimentaci suspendovanych c¢astic. Preferovany

rozmér ¢astice slouceniny je od 2 do 10 um.

Dalsi zpUsob podavani slouceniny podle tohoto vynale-
zu zahrnuje transdermdlni dodavani latky s pouzZitim priprav-
ku v kozni naplasti. Preferované slozZeni zahrnuje slouce-
ninu podle tohoto vyndlezu dispergovanou v adhezivu citlivém
na tlak, které prilne ke kuzi, ¢imZ umozni difuzi sloucdeniny
z adheziva k0zi do téla pacienta. Pro dosaZeni konstantni
rychlosti perkutdnniho vstrebavani lze pouzit adheziva
citlivd na tlak zndmd v oboru jako prirozeny kaucuk ¢i sili-
kon.

Jak se popisuje vysSe, zavisi dc¢innd davka slouceniny
na dané pouZité slouceniné, stavu pacienta a na frekvenci
a cesté podavani. Jednotkova davka bude obecné obsahovat
od 20 do 1000 mg a prednostné bude obsahovat od 30 do 500
mg, zZejména 50, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 450 nebo
500 mg. Pripravky se mohou podavat jednou nebo vicekrat
denné, napriklad dvakrat, trikrat nebo ctyrikrat denné
a celkova denni davka pro dospélého o télesné hmotnosti 70
kg bude normdlné v rozmezi od 100 do 3000 mg. Alternativné
bude jednotliva davka obsahovat od 2 do 20 mg aktivni sloZky
a bude se v pripadé potreby poddvat v ndsobcich pro obdrZeni
denni davky popsané vyse.

Pro slouceniny podle tohoto vyndlezu se nepredpokla-
daji ZAdné neprijatelné toxikologické dc¢inky, pokud se poda-

vajl v souladu s timto vyndlezenm.

Tento vyndlez téZ poskytuje zpuisob pro lécbu a/nebo
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profylaxi primarnich a sekundarnich stava u savci, zejména u
1idi, zahrnujici podavani savci, ktery pot¥ebuje tuto 1lécbu
a/nebo profylaxi, u¢inného mnoZstvi slouc¢eniny obecného

vzorce I nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli ¢i solvatu.

Aktivita slouc¢enin podle tohoto vyndlezu jako ligandu
NK; se urc¢i jejich schopnosti inhibovat vazbu ligandd NK;
znacenych radionuklidy, [1251}-[Me-Phe7]-NKB nebo
[3H]-senktidu.na morceci a lidské receptory NK3; [Renzetti
a kol., Neuropeptide, 18, 104-114 (1991), Buell a kol.,
FEBS, 299 (1), 90-95 (1992), Chung a kol., Biochem. Biophys.
Res. Commun., 198 (3), 967-972 (1994)].

Tyto pouzité zkousky pro stanoveni vazby umozZniuji
urc¢eni koncentrace jednotlivé sloucdeniny poZadované pro
snizeni specifické vazby [1291]-[Me-Phe’]-NKB
a [3H]—senktidu na receptor NK; za rovnovainych podminek
(ICSO) o 50 %.

Zkouska pro stanoveni vazby poskytuji pro kazZdou
testovanou slouc¢eninu st¥edni hodnotu ICgy 2e 2 aZz 5 jednot-
livych pokusl provedenych ve dvojicich &i trojicich.
Neju¢innéjsi slouceniny podle tohoto vyndlezu vykazuji
hodnoty ICg, v rozmezi 0,1 aZ 1000 nM. NK;~antagonisticka
aktivita slouceniny podle tohoto vyndlezu se uré¢i jeji
schopnosti inhibovat kontrakci moréeciho ilea indukovanou
senktidem [Maggi a kol., Br. J. Pharmacol., 101, 996-1000
(1990)], kontrakci izolovaného sfinkteru duhovky kralika
(Hall a kol., Eur. J. Pharmacol., 199, 9-14 (1991)]

a mobilizaci vapenatych iontl zprostredkovanou lidskymi
receptory NK; [Mochizuki a kol., J. Biol. Chem., 269,
9651-9658 (1994)]. Morceci a kraliéi funkéni soupravy pro

zkousky in vitro poskytuji pro kaZdou testovanou sloucéeninu
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stfedni hodnotu Kg z 3 az 8 jednotlivych pokusu, kde Kg je
koncentrace jednotlivé slouceniny pozZadovana pro poskytnuti
dvojnasobného posunu doprava Krivky koncentrace-odpovéd pro
senktid. Funkéni rozbory s humdnnimi receptory umozZnuji
stanoveni koncentrace jednotlivé sloudeniny pozZadované pro
sniZeni mobilizace vapenatych iontd indukované agonistou NKB
o 50 % (hodnoty ICgqy). V této zkousSce se slouCeniny podle
tohoto vyndlezu chovaji jako antagonisté.

Terapeutickd uéinnost slouceniny podle tohoto vynale-
zu pf¥i 1lé¢bé stava miZe byt vyhodnocena s pouZitim modelud
chorob u hlodavcu.

Jak se popisuje vyse, sloucenina obecného vzorce I se
uvazuje téz jako jako pouZitelny diagnosticky prostredek.
V souladu s tim tento vyndlez zahrnuje slouceninu obecného
vzorce I pro pouziti ve formé diagnostického prostredku pro
stanoveni stupné, ve kterém se aktivita receptoru
neurokininu-3 (normdlni, nadmérni nebo nedostatecnd aktivita)
Ucastni v symptomech nemocného. Toto pouziti zahrnuje vyuzi-
ti slouc¢eniny obecného vzorce I jako antagonisty této akti-
vity, napriklad v&etné, avs$ak nikoliv s omezenim na tento
pripad, pro obrat inositolfosfatu indukovany tachykininovym
agonistou nebo pro elektrofyziologickou aktivaci vzorku
bunék obdrzeného od pacienta. Srovnani této aktivity v pri-
tomnosti &i nepfitomnosti sloudeniny obecného vzorce I ukazZe
stupen uUc¢asti receptoru NK-3 ve zprostredkovani agonistic-
kych u¢inka v této tkani.

Priklady provedeni vyndlezu

Nasledujici popisy ilustruji pripravu meziproduktu a
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priklady ilustruji pripravu slouéenin podle tohoto vynalezu.
Slouceniny z prikladd jsou shrnuty nizZe v tabulkach 1 az
3.

Popis 1
(S)-N-(a-Ethylbenzyl)-3-hydroxy-2-fenylchinolin-4-karboxamid

2,49 g (9,4 mmol) kyseliny 3-hydroxy-2-fenyl-
chinolin-4-karboxylové (CAS [485-89-2]) se suspenduje ve
150 ml smési tetrahydrofuran/acetonitril 7:3. Pfida se 1,40
g (10,3 mmol) 1l-hydroxybenzotriazolu (HOBT) a 1,27 g (9,4
mmol) (S)-a-ethylbenzylaminu rozpusténého ve 20 ml dichlor-
methanu a reakéni smés se michd pri teploté mistnosti po
dobu 30 minut. Po kapkach se pridava 2,13 g (10,3 mmol)
dicyklohexylkarbodiimidu (DCC) rozpusténého ve 20 ml
dichlormethanu. Reakéni smés se ponechd pri teploté
mistnosti pres noc, reakce se ukon&i pridavkem 20 ml vody,
smés se odpari ve vakuu do sucha a zbytek se rozpusti
v ethylacetatu. VysrdZend dicyklohexylmodovina se odfiltruje
a organicka vrstva se promyje vodou, 20% kyselinou citréno-
vou, nasycenym roztokem hydrogenuhliditanu sodného a nasy-
cenym roztokem chloridu sodného. Organicka vrstva se oddéli,
vysusi s pouZitim siranu sodného a odpa¥i ve vakuu do sucha.
Zbytek se vyc¢isti gradientovou sloupcovou chromatografii na
silikagelu s rozmérem Gastice 0,06 az 0,025 mm (60 aZ 240
mesh) s pouZitim smési hexan/ethylacetat 9:1 jako pocatecniho
elu¢niho ¢inidla a smési hexan/ethylacetat 7:3 jako konec¢ného
eluéniho ¢inidla. Surovy produkt se prekrystaluje z isopro-
panolu s obdrZenim 1,75 g sloudeniny pojmenované v nadpisu ve
formé bilé tuhé 1latky.

Sumarni vzorec CysHy5N50,, teplota tédni 168 aZ 168,4



Oc, relativni molekulova hmotnost 382,47, [a]D2° = =28,5
© (¢ = 0,5, MeOH).

Elementarni analyza: vypocteno (%) C 78,51, H 5,80,
N 7,33, nalezeno (%) C 78,49, H 5,84, N 7,26.

I& (KBr): 3370, 1625, 1525 cm™ L.

300 MHz H-NMR (DMSO-dg): § 9,80 (s, 1H), 9,11 (d,
1H), 8,00-7,94 (m, 3H), 7,61-7,42 (m, 8H), 7,38 (dd, 2H),
7,28 (dd, 1H), 5,06 (dt, 1H), 1,82 (ddq, 2H), 0,97 (t, 3H).

Hmotnostni spektrometrie (EI, TSQ 700, zdroj 200 C,
70 V, 200 pA): 382 (M+), 264, 247, 219.

Popis 2

(S)~-N-(a~Ethylbenzyl)-3-amino-2-fenylchinolin-4-karboxamid

1,5 g (5,7 mmol) kyseliny 3-amino-2-fenylchinolin-
-4-karboxylové (CAS [36735-26-9]) se rozpusti ve 140 smési
tetrahydrofuran/acetonitril 7:3. Pridd se 1,5 g (11,1 mmol)
l1-hydroxybenzotriazolu (HOBT) a po kapkdch se pridava 1,15 g
(8,5 mmol) (S)-a-ethylbenzylaminu rozpusténého v 10 ml
dichlormethanu. Po ochlazeni reakéni smési na 0 °C se po
kapkach pridava 1,4 g (6,7 mmol) dicyklohexylkarbodiimidu
(DCC) rozpusténého v 10 ml dichlormethanu. Roztok se udriuje
pri 0 °C po dobu 30 minut a potom pfi teploté mistnosti pfes
noc. Reakéni smés se odpari ve vakuu, zbytek se rozpusti v
dichlormethanu a roztok se odfiltruje, promyje vodou, 20%
kyselinou citrénovou, nasycenym roztokem hydrogenuhlic¢itanu

sodného a nasycenym roztokem chloridu sodného. Organicka
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vrstva se oddéli, vysusi s pouZitim siranu sodného a odpari
ve vakuu do sucha s obdrZenim 2,4 g surového produktu. Ten se
trituruje diisopropyletherem, poté se prekrystaluje smési
diisopropyether/isopropanol 10:1 s obdrZenim 1,7 g slouceniny
pojmenované v nadpisu.

Sumdrni vzorec C,gH,3N;0, teplota tani 153 azZ 155
Oc, relativni molekulovd hmotnost 381,48, [a]D20 = -68,0
© (¢ = 0,5, MeOH).

Elementarni analyza: vypoc¢teno (%) C 78,71, H 6,08,
N 11,01, nalezeno (%) C 78,45, H 6,10, N 10,96.

I& (KBr): 3490, 3380, 3260, 1630, 1600 cm t.

300 MHz lH-NMR (DMSO-dg): § 9,20 (4, 1H), 7,87 (m,
1H), 7,70 (&, 2H), 7,59-7,26 (m, 11H), 5,08 (dt, 1H), 4,80
(s &iroky, 2H), 2,81 (dg, 2H), 0,95 (t, 3H).

Hmotnostni spektrometrie (EI, TSQ 700, zdroj 200 C,
70 V, 200 pwA): 381 (M+), 352, 247, 219, 218.

Popis 3

(S)-N-(a-Ethylbenzyl)-2-fenyl-3-(2-ftalimidoethoxy)-
chinolin-4-karboxamid

1,90 g (5,0 mmol) (S)-N-(a-ethylbenzyl)-3-
-hydroxy-2-fenylchinolin-4-karboxamidu (vyslednd latka obdr-
Zena podle popisu 1) se rozpusti ve 20 ml tetrahydrofuranu.
Prida se 3,80 g (14,9 mmol) N-(2-bromethyl)ftalimidu rozpus-
téného v 15 ml tetrahydrofuranu, 2,00 g (14,5 mmol) uhlici-

tanu draselného a 0,25 g jodidu draselného a suspenze se
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michd pri teploté mistnosti po dobu 2,5 hodin a poté se vari

pod zpétnym chladidem po dobu 2 hodin. P¥idad se dalsich 1,90

g (7,4 mmol) N-(2-bromethyl)ftalimidu a katalytické mnoistvi

jodidu draselného a reakcéni smés se vari pod zpétnym chladi-

cem po

dobu 3,5 hodin. P¥ida se dalsich 0,50 g (2,0 mmol)

N-(2-bromethyl)ftalimidu a katalytické mnoZstvi jodidu dra-

selného a reakéni smés se vari pod zpétnym chladicem po dobu

5 hodin. Anorganické soli se odfiltruji a reakéni smés se

odpari ve vakuu do sucha, rozpusti v dichlormethanu a promy-

je vodou. Organicka vrstva se oddéli, vysusi s pouzitim si-

ranu sodného a odpari ve vakuu do sucha. Zbytek se vyéisti

mZikovou sloupcovou chromatografii na silikagelu s rozmérem

Castice 0,038 az 0,063 mm (230 aZ 400 mesh), prfi eluci

nejprve smési hexan/ethylacetat 8:2 obsahujici 0,5 %

hydroxidu amonného (28%) a poté smési hexan/ethylacetat 3:2

obsahujici 0,5 % hydroxidu amonného (28%). ObdrZenda vycisténa

pevna latka (2,60 g) se trituruje diisopropyletheren,

zfiltruje, promyje a su$i s obdrZenim 2,5 g slouceniny

pojmenované v nadpisu.

Sumarni vzorec C;g5H,9N30,, teplota tani 172 az 175

©c, relativni molekulova hmotnost 555,64, [a]D20 = -16,3

O(C=

cm™ L.
1H), 7,
2H), 7,

0,5, MeOH).
I& (KBr): 3280, 3060, 2960, 1780, 1715, 1660, 1530
300 MHz 'H-NMR (DMSo-dg): § 9,27 (d, 1H), 8,03 (d,

92-7,84 (m, 4H), 7,78-7,69 (m, 3H), 7,60~7,53 (m,
46-7,38 (m, 4H), 7,27 (dd, 1H), 7,13-7,04 (m, 3H),

4,96 (dt, 1H), 3,92-3,78 (m, 2H), 3,72-3,55 (m, 2H), 1,78
(dg, 2H), 0,93 (t, 3H).
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Hmotnostni spektrometrie (EI, TSQ 700, zdroj 180 C,
70 V, 200 pA): 555 (M+.), 526, 421, 174.

Popis 4

(S)-N—(a-Ethylbenzyl)-3-(2-aminoethoxy)-z—fenylchinolin-
-4-karboxamid

2,2 g (3,9 mmol) (s)-N-(a-ethylbenzyl)-2-fenyl-3-
-(2-ftalimidoethoxy)chinolin-4-karboxamidu (slouéenina podle
popisu 3) se rozpusti ve 150 ml 96% ethanolu, roztok se za-
hreje pod zpétnym chladicem k varu, prida se 0,38 ml (7,8
mmol) hydrazinhydratu a reakéni smés se vari pod zpétnym
chladi¢em po dobu 4 hodin. Pridava se dale 0,4 ml (8,2
mmol), 0,2 ml (4,1 mmol), 0,2 ml (4,1 mmol), 0,4 ml (8,2
mmol) a 0,4 ml (8,2 mmol) hydrazinhydratu, vidy po 12 hodi-
nach pfi varu reakéni smési pod zpétnym chladicem. Potom se
reakéni smés odpari ve vakuu do sucha a prida se 20 ml vody.
Smés se ochladi na ledové lazni a pfidd se 10 ml koncentro-
vané kyseliny chlorovodikové. Reakéni smés se vari pod zpét-
nym chladiéem po dobu 1 hodiny a poté se po ochlazeni od-
filtruje ftalhydrazid. Vysledny vodny filtrat se promyje
ethylacetatem, zalkalizuje 2N roztokem hydroxidu sodného
a extrahuje ethylacetatem. Organicka vrstva se promyje nasy-
cenym roztokem chloridu sodného, vysusi s pouzitim siranu
sodného a odpari ve vakuu do sucha. Zbytek se vycéisti mZiko-
vou sloupcovou chromatografii na silikagelu s rozmérem
dastice 0,038 aZ 0,063 mm (230 aZ 400 mesh), pfi eluci smési
ethylacetdt/methanol 96:4 obsahujici 1,2 % hydroxidu amonného

(28%) s obdrzenim 1,2 g sloudeniny pojmenované v nadpisu.

Sumarni vzorec C,,H,,N;0,, teplota tani 62 aZ 66 Oc,
relativni molekulova hmotnost 425,54.
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I& (KBr): 3360, 3250, 3060, 3020, 2960, 2920, 2870,
1640, 1540 cm 1.

300 MHz lH-NMR (DMSO-dg): § 9,45 (d, 1H), 8,09 (d,
1H), 8,00 (dd, 1H), 7,94 (s &iroky, 3H), 7,76 (ddd, 1H),
7,65-7,51 (m, 4H), 7,48-7,40 (m, 3H), 7,31 (dd, 1H), 5,09
(at, 1H), 3,83 (t, 2H), 2,72 (m, 2H), 1,93-1,80 (m, 2H),
0,99 (t, 3H).

Hmotnostni spektrometrie (FAB POS, thioglycerolova
matrice, FAB plyn Xe, 8 kV, zdroj 50): 426 (MH+).

Priklad 1

(S)-N-(a-Ethylbenzyl)-3~(ethoxykarbonylmethoxy)-2-fenyl-
chinolin-4-karboxamid

2,0 g (5,2 mmol) (S)-N-(a-ethylbenzyl)-3-hydroxy-2-
-fenylchinolin-4-karboxamidu (slouc¢enina podle popisu 1) se
rozpusti pod étmosférou dusiku pri michdni pomoci magnetické
michac¢ky ve 20 ml tetrahydrofuranu. Prida se 2,0 g (14,5
mmol) uhli¢itanu draselného, 0,87 ml (7,8 mmol) ethylbrom-
acetatu a malé mnoZstvi jodidu draselného a reakéni smés se
micha pri teploté mistnosti pomoci magnetické michacéky po
dobu 2,5 hodin. SraZenina se odfiltruje a roztok se odpari
ve vakuu do sucha. Zbytek se rozpusti ve vodé a extrahuje
ethylacetatem, organickd vrstva se oddéli, vysusi s pouZitim
siranu sodného a odpari ve vakuu do sucha s obdrZenim 3,3
g husté zZluté olejovité kapaliny. Tato kapalina se vyc&isti
mZikovou chromatografii na silikagelu s rozmérem Gastice
0,038 az 0,63 mm (230 aZ 400 mesh), pri eluci smési
hexan/ethylacetat 70:30 obsahujici 0,5 % hydroxidu amonného
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(28%) a vyc&istény produkt se trituruje smési diisopropyl-

ether/isopropanol s poskytnutim 2,1 g slouc¢eniny pojmenované

v nadpisu ve formé bilé tuhé latky.

Sumarni vzorec C,gH,gN,0,, teplota tani 103 aZ 105
Oc, relativni molekulova hmotnost 468,56, [aDzo] = -42,5
© (¢ = 0,5, MeOH).

Elementdarni analyza: vypocteno (%) C 74,34, H 6,02,
5,98, nalezeno (%) C 74,44, H 6,01, N 6,00.

I& (KBr): 3320-3140, 3100-3020, 2980-2920, 1758,
1630, 1550 cm 1.

300 MHz lH-NMR (DMso-dg): § 9,28 (d, 1H), 8,08 (d,
1H), 8,05-7,98 (m, 2H), 7,80-7,71 (m, 1H), 7,60 (d, 2H),
7,55-7,48 (m, 3H), 7,43 (d, 2H), 7,35 (dd, 2H), 7,28 (d4d,

N

1H), 5,06 (dt, 1H), 4,26 (ABq, 2H), 4,04 (q, 2H), 1,86-1,67

(m, 2H), 1,12 (t, 3H), 0,96 (t, 3H).

Hmotnostni spektrometrie (EI, TSQ 700, zdroj 180 C,
70 V, 200 pA): 468 (M+.), 439, 334, 306, 278.

Priklad 2

(8)=-N-(a-Ethylbenzyl)-3~(karboxymethoxy)-2-fenylchinolin-
~4-karboxamidhydrochlorid

0,35 g (0,7 mmol) (S)-N-(a-ethylbenzyl)-3-(ethoxy-
karbonylmethoxy)-2-fenylchinolin-4~-karboamidu (sloucenina

podle prikladu 1) se rozpusti ve 20 ml 37% kyseliny

chlorovodikové a reakéni smés se vari pod zpétnym chladicem

pri michani pomoci magnetické michac¢ky po dobu 20 min.



- 46 -

Roztok se odpari ve vakuu do sucha a surovy produkt se
trituruje teplou smési ethylacetdt/isopropanol s obdZenim
0,17 g sloudeniny pojmenované v nadpisu ve formé bilé tuhé
latky.

Sumarni vzorec C,5H,,N,0,.HCl, teplota tani 203 az
204 °Cc, relativni molekulovd hmotnost 476,96, [aDzo] =
-30,2 © (¢ = 0,5, MeOH).

Elementarni analyza: vypoéteno (%) C 67,99, H 5,28, N
5,87, nalezeno (%) C 67,44, H 5,29, N 5,84.

I¢ (Nujol): 3280-3120, 3100-3000, 1740, 1670, 1635,
1545 cm~ L.

300 MHz lH-NMR (DMSO-dG): § 9,30 (d, 1H), 8,11-8,01
(m, 3H), 7,80-7,71 (m, 1H), 7,59 (4, 2H), 7,56=-7,48 (m,
3H), 7,44 (4, 2H), 7,36 (d4d, 2H), 7,27 (dd, 1H), 5,07 (dt,
1H), 4,26 (ABq, 2H), 1,81 (dq, 2H), 0,97 (t, 3H).

Hmotnostni spektrometrie (EI, TSQ 700, zdroj 180 C,
70 V, 200 pA): 440 (M+), 411, 396, 306, 278.

Priklad 3

(8)-N-(a-Ethylbenzyl)-3-(aminokarbonylmethoxy)-2-fenyl-
chinolin-4-karboxamid

0,5 g (1,3 mmol) (S)-N-(a-ethylbenzyl)-3-(hydroxy-
-2-fenylchinolin-4-karboxamidu (slouéenina podle popisu 1)
se rozpusti pod atmosférou dusiku p¥i michani pomoci magne-
tické micha¢ky v 5 ml tetrahydrofuranu. P¥ida se 0,5 g (3,6
mmol) uhli¢itanu draselného, 0,27 g (1,9 mmol)
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2-bromacetamidu a malé mnoZstvi jodidu draselného. Reakéni
smés se michd pres noc s pouzZitim magnetické michac¢ky, sra-
Zenina se odfiltruje a zbytek se rozpusti ve vodé a etrahuje
ethylacetatem. Organicka vrstva se promyje nasycenym rozto-
kem chloridu sodného, susi pomoci siranu sodného a poté se
odpari ve vakuu do sucha. Surovy produkt se trituruje hexa-
nem a poté se prekrystaluje z ethanolu s obdrZenim 0,29

g slouCeniny pojmenované v nadpisu ve formé bilé tuhé latky.

Sumarni vzorec Cy7Ho5N305, teplota tani 237 az
240 °C, relativni molekulova hmotnost 439,51, [ap20] =
-35,9 © (¢ = 0,5, MeOH).

Elementarni analyza: vypoéteno (%) C 73,78, H 5,73,
N 9,56, nalezeno (%) C 73,75, H 5,75, N 9,54.

I¢ (KBr): 3440, 3310, 3220, 3100-3020, 2980-2920,
1688, 1650, 1550 cm 1.

300 MHz lH-NMR (DMSO-d¢): & 9,30 (d, 1H), 8,08 (d,
1H), 8,05-8,00 (m, 2H), 7,80-7,70 (m, 1H), 7,60 (d, 2H),
7,57-7,50 (m, 3H), 7,43 (4, 2H), 7,38 (ad, 2H), 7,37
(s siroky, 1H), 7,28 (44, 1H), 7,12 (s Siroky, 1H), 5,07
(dt, 1H), 4,03 (ABg, 2H), 1,81 (m, 2H), 0,80 (t, 3H).

Hmotnostni spektrometrie (EI, TSQ 700, zdroj 180 C,
70 V, 200 pA): 439 (M+), 410, 305, 277, 248.

Priklad 4

(8)-N-(a-Ethylbenzyl)-3-(dimethylaminokarbonylmethoxy)-
-2-fenylchinolin-4-karboxamid
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0,6 g (1,3 mmol) (S)-N-(a-ethylbenzyl)-3-(ethoxy-
karbonylmethoxy)-2-fenylchinolin-4-karboxamidu (sloucenina
podle prikladu 1) se rozpusti ve 30 ml smési dimethylamin/
ethanol (asi 28%). Pridd se malé mnoZstvi kyanidu sodného
a reakéni smés se zahriva v Parrové pristroji na 100 Oc
(vnéjsi teplota) po dobu 2 hodin a poté na 120 Oc po dobu 12
hodin. Reakéni smés se odpari ve vakuu do sucha, zbytek se
rozpusti v ethylacetdtu a promyje vodou, 20% kyselinou
citronovou, nasycenym roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného
a nasycenym roztokem chloridu sodného. Organicka vrstva se
sus$i siranem sodnym a odpari ve vakuu do sucha s obdrZenim
0,45 g zbytku, ktery se &isti mZikovou chromatografii na
silikagelu s rozmérem ¢astice 0,038 aZ 0,063 mm (230 az 400
mesh), pri eluci smési hexan/ethylacetat 50:50 obsahujici
0,5 % hydroxidu amonného (28%). Surovy produkt se trituruje
diethyletherem, zfiltruje, promyje a susi s obdrZenim 80 mg
slouceniny pojmenované v nadpisu ve formé bilé tuhé latky.

Sumdrni vzorec C,gH,9N304, teplota tani 86 az 88 °c,
relativni molekulova hmotnost 467,57, [aDzo] = -41,2 ° (c =
0,5, MeOH).

I¢ (KBr): 3240, 3060, 2980-2820, 1685, 1625, 1550

cm B

300 MHz lH-NMR (DMSO-dg): & 9,40 (d, 1H),8,04 (m,
3H), 7,72 (ddd, 1H), 7,65-7,47 (m, SH), 7,44 (d, 2H), 7,26
(dd, 2H), 7,28 (d4d, 1H), 5,05 (dt, 1H), 4,43 (ABg, 2H), 2,70
(s, 3H), 2,50 (s, 3H), 1,80 (m, 2H), 0,94 (t, 3H).

Hmotnostni spektrometrie (EI, TSQ 700, zdroj 180 C,
70 V, 200 pA): 467 (M+), 438, 333, 305, 262.
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Priklad 5

(S)~-N-(a-Ethylbenzyl)-3-(ethoxykarbonyloxy)-2-fenyl-
chinolin-4-karboxamid

0,5 g (1,3 mmol) (S)-N-(a-ethylbenzyl)-3-hydroxy-2-
-fenylchinolin-4-karboxamidu (sloucenina podle popisu 1) se
rozpusti v 10 ml pyridinu. Po kapkach se pridava 0,5 ml (5,2
mmol) ethylesteru kyseliny chlormravenc¢i a roztok se vari
pod zpétnym chladi¢em a michd pomoci magnetické michacky po
dobu 8 hodin. Reakéni smés se ponechd vychladnout na teplotu
mistnosti a stat pres noc. P¥ida se 1,0 ml (10,4 mmol)
ethylesteru kyseliny chlormravenc¢i a roztok se vari pod
zpétnym chladiéem po dobu 4 hodin. Pyridin se odpari s
toluenem, zbytek se rozpusti v dichlormethanu, promyje vodou
a organicka vrstva se vysus$i s pouzitim siranu sodného a
odpari ve vakuu do sucha. Surovy produkt se trituruje teplym
diisopropyletherem s obdrZenim 0,25 g slouceniny pojmenovaneé
v nadpisu ve formé zluté tuhé latky.

Sumarni vzorec C,gH,gN,04, teplota tani 119 az 121 °c,
relativni molekulova hmotnost 454,53, [aDZO] = -57,8 % (c =
0,5, MeOH).

I¢ (Nujol): 3280, 1765, 1645, 1550 cm L.

300 MHz lH-NMR (DMso-dg): § 9,30 (4, 1H), 8,15 (d,
1H), 7,89-7,77 (m, 3H), 7,70 (m, 2H), 7,59-7,49 (m, 3H),
7,42 (4, 2H), 7,33 (dd4, 2H), 7,28 (dd, 1H), 5,05 (dt, 1H),
3,93 (g, 2H), 1,78 (m, 2H), 0,97 (t, 1H), 0,95 (t, 1H).

Hmotnostni spektrometrie (EI, TSQ 700, zdroj 180 C,
70 V, 200 pA): 454 (M+.), 425, 382, 320, 247, 219.
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Priklad 6

(S)—N—(a—Ethylbenzyl)—3—(3—fenylureido)-2-fenylchinolin-4-
-karboxamid

1,5 g (3,9 mmol) (S)-N-(a-ethylbenzyl)-3-amino-2-
-fenylchinolin-4-karboxamidu (sloucenina podle popisu 2) se
rozpusti ve 30 ml suchého dichlormethanu, 10 ml suchého
tetrahydrofuranu a 10 ml sucheého acetonitrilu. Prida se 0,47
ml (4,3 mmol) fenylisokyanatu rozpusténého v 10 ml
dichlormethanu a reakéni smés se zahfiva na teplotu 40 S¢c po
dobu 4 hodin. Po ochlazeni reakéni smési se sraZenina oddéli
filtraci a promyje dichlormethanem s obdrZenim 0,9 g slou-

deniny pojmenované v nadpisu.
Sumarni vzorec C,;,H,gN,0,, teplota tani 257 aZ 258
Oc, relativni molekulova hmotnost 500,61, [aDzo] = -64,6 °©

(c = 0,25, DMF).

I& (KBr): 3250, 3060, 2960, 1680, 1630, 1600, 1550
cm .

300 MHz lH-NMR (DMSO-dg): & 9,06 (d, 1H), 8,71 (s
siroky, 1H), 8,13-8,05 (m, 2H), 7,83-7,69 (m, 4H), 7,62 (dd,
1H), 7,48-7,35 (m, 5H), 7,23-7,10 (m, 7H), 6,91 (m, 1H).

Hmotnostni spektrometrie (FAB POS, thioglycerolova
matrice, FAB plyn Xe, 8 kV, zdroj 50): 501 (MH+).

Priklad 7

(S)-N-(a-Ethylbenzyl)-3-(3-ethoxykarbonylmethylureido)-
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-2-fenylchinolin-4~-karboxamid

2,0 g (5,2 mmol) (S)-N-(a-ethylbenzyl)-3-amino-2-
-fenylchinolin-4-karboxamidu (slouc¢enina podle popisu 2) se
rozpusti v 10 ml suchého tetrahydrofuranu a 5 ml suchého
dimethylformamidu. P¥ridd se 1,71 ml (15,2 mmol) &istého
fenylisokyandtu a reakéni smés se udrZuje pri teploté 60 °c
po dobu 3 dnu. Pridd se opét 1,0 ml (10,3 mmol) &istého
fenylisokyanatu a reakcéni smés se michd pri teploté 60 °C po
dobu dalsich 2 dnli. Po ochlazeni reakéni smési se sraZenina
zachyti filtraci a promyje dichlormethanem s obdrZenim 0,8
g bilého présku. Zbytek se prekrystaluje z toluenu
obsahujiciho stopy ethanolu a poté z ethanolu obsahujiciho
stopy vody s obdrzenim 0,45 g slouéeniny pojmenované
vV nadpisu.

Sumarni vzorec C3gH;43N,0,, teplota tani 237 az 238
oC, relativni molekulova hmotnost 510,60, [aDZO] = =45 ©
(c = 0,1, DMF).

I¢ (KBr): 3360, 3310, 3250, 3060, 2960, 1740, 1655,
1560 cm~ 1.

300 MHz 'H-NMR (DMSO-dg): & 8,83 (d, 1H), 8,16 (s,
1H), 8,06 (4, 1H), 7,80-7,70 (m, 3H), 7,66-7,54 (m, 2H),
7,50~7,23 (m, 8H), 6,60 (t Siroky, 1H), 5,00 (dt, 1H), 4,09
(¢, 2H), 3,66 (m, 2H), 1,75 (m, 2H), 1,19 (t, 3H), 0,90 (t,
3H).

Hmotnostni spektrometrie (EI, TSQ 700, zdroj 180 C,
70 V, 200 pA): 510 (M+), 407, 290.

Priklad 8
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(S)-N-(a-Ethylbenzyl)-3-[2-(2-indanylamino)ethoxy]-2-fenyl-
chinolin-4-karboxamidhydrochlorid

1,0 g (2,3 mmol) di-(S)-N-(a-ethylbenzyl)-3-(2-amino-
ethoxy)-2-fenylchinolin-4-karboxamidu (slouc¢enina podle
popisu 4) se rozpusti pod atmosférou dusiku p¥i michani
pomoci magnetické michacky v 15 ml methanolu. Prida se 0,47
g (3,5 mmol) 2-indanonu a malé mnoZstvi triturovanych mole-
kularnich sit a smés se micha pri teploté mistnosti po dobu
30 min. Po &astech se pridava 0,15 g (2,3 mmol) natriumkyan-
borhydridu v prubéhu 20 min a smés se michd pri teploté
mistnosti pres noc. Reakce se ukon¢i pridavkem 20 ml 2N
roztoku hydroxidu sodného a po michéni pri teploté mistnosti
po dobu 20 min se odpari ve vakuu do sucha. Zbytek se
rozpusti ve 2N roztoku hydroxidu sodného a extrahuje
dichlormethanem. Organickad vrstva se promyje nasycenym
roztokem chloridu sodného a extrahuje 20% kyselinou
citrdénovou. Kyseld vodnd vrstva se zalkalizuje koncentrovanym
roztokem hydroxidu sodného a extrahuje ethylacetatem.
Organicka vrstva se nékolikrat promyje nasycenym roztokem
chloridu sodného, vysu$i s pouZitim siranu sodného a odpari
ve vakuu do sucha s obdrZenim 1,0 g slouceniny pojmenované
v nadpisu jako volné baze. Ta se rozpusti v ethylacetatu
a roztok se okyseli chlorovodikem v diethylethere s obdrZenim
0,84 g odpovidajiciho hydrochloridu, ktery se prekrystaluje
ze smési aceton/ethanol s obdrZenim 0,49 g slouceniny

pojmenované v nadpisu ve formé bilého prasku.

Sumdrni vzorec C;¢H3;5N;0,.HC1, teplota tani 156 az
160 °c, relativni molekulovd hmotnost 578,16, [aDZO] = -11,0
© (¢ = 0,5, MeOH).
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IC (KBr): 3700-3250, 3240-3100, 3080-2900, 2850-2000,
1670-1630, 1550 cm™l.

300 MHz lH-NMR (DMSO-dg): & 9,52 (d, 1H), 9,40 (s
Siroky, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,97 (dd, 2H), 7,81-7,73 (m, 1H),
7,65-7,19 (m, 14H), 5,05 (dt, 1H), 3,98 (m, 2H), 3,69 (m,
1H), 3,18-3,06 (m, 2H), 3,02-2,80 (m, 4H), 1,94-1,74 (m, 2H),
0,96 (t, 3H).

Hmotnostni spektrometrie (FAB POS, thioglycerolova
matrice, FAB plyn Xe, 8 kV, zdroj 50 C): 542 (MH+).

Priklad 9

(S)—N-(a—Ethylbenzyl)-3—(2-benzoylaminoethoxy)-z-fenyl-
chinolin-~4-karboxamid

0,95 (2,2 mmol) (5)-N-(a-ethylbenzyl)-3-(2-amino-
ethoxy)-2-fenylchinolin-4-karboxamidu (sloucenina podle
Popisu 4) se rozpusti pod atmosférou dusiku p#i michani
magnetickou michacdkou ve 12 ml suchého dichlormethanu. Prida
se 0,37 ml (2,6 mmol) triethanolaminu, roztok se ochladi na
0 °C a po kapkach se pridava 0,3 ml (2,6 mmol) benzoylchlo-
ridu rozpusténého ve 3 ml suchého dichlormethanu. Reaké&ni
Smes se udrzuje po dobu 30 min pFi 0 °C a potom se ponecha
dosahnout teploty mistnosti a stat Pfes noc. Smés se odpari
ve vakuu do sucha, zbytek se rozpusti v dichlormethanu
a promyje vodou, 20% kyselinou citrdénovou, nasycenym roztokem
hydrogenuhlicéitanu sodného, nasycenym roztokem chloridu
sodného, organickd vrstva se vysusi s pouZitim siranu sodného
a odpari ve vakuu do sucha. Zbytek se trituruje horkou smési
diisopropylether/isopropano1 S obdrZenim 0,8 g slouceniny
pojmenované vV nadpisu ve formé bilé tuhé latky.
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Sumarni vzorec C3,H5,N;0;, teplota tani 157 az
160 ©c, relativni molekulova hmotnost 529,64, [ap2?] = -27,3
© (¢ = 0,5, MeOH).

Elementarni analyza: vypocteno (%) C 77,10, H 5,90, N
7,93, nalezeno (%) C 76,92, H 5,88, N 7,88.

IC (KBr): 3300, 3240, 3100-3020, 2980-2920, 1632,
1545 cm™ L. '

300 MHz 1H-NMR (DMSO-de): § 9,31 (4, 1H), 8,32 (t,
1H), 8,05 (4, 1H), 7,90 (m, 2H), 7,79-7,69 (m, 3H),
7,60-7,33 (m, 12H), 7,29 (dd, 1H), 5,05 (dt, 1H), 3,80 (m,
2H), 3,42-3,29 (m, 1H), 3,25-3,15 (m, 1H), 1,89-1,72 (m,
2H), 0,93 (t, 3H).

Hmotnostni spektrometrie (EI, TSQ 700, zdroj 180 C,
10 V, 200 pA): 529 (M+), 382, 148.

Popis 5
Methyl-B-chlorkarbonylpropenoét

5,0 g (51,0 mmol) anhydridu kyseliny maleinové se
udrzZuje pri teploté 100 O°c ve 2,2 ml methanolu po dobu 1
hodiny [J.Chem. Soc., 526-528 (1964)]. Reak¢ni smés se
ochladi na teplotu mistnosti a po kapkach se pridava 37 ml
(50,7 mmol) thionylchloridu. Reakéni smés se vari pod
zpétnym chladi¢em po dobu 1,5 hodin a potom se destiluje
a sbird se frakce s teplotou varu 42 az 44 O¢c/200 Pa
s obdrzZenim 5,3 g slouceniny pojmenované v nadpisu,
pravdépodobné jako smés diastereoisomeru E a Z. Tato
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sloudenina se pouzivd bez dalsiho ¢iisténi v nasledné reakci

pro pripravu latek priklada 18 a 19.
Pr¥iklad 10

(S)=-N-(a-Ethylbenzyl)=-3-[3-(ethoxykarbonyl)propoxy]-2-
-fenylchinolin-4-karboxamid

2,0 g (5,23 mmol) (S)-N-(a-ethylbenzyl)-3-hydroxy-2-
~-fenylchinolin-4-karboxamidu (slou¢enina podle popisu 1),
2,17 g (15,70 mmol) uhliéitanu draselného, 0,26 g (1,57
mmol) jodidu draselného a 1,13 ml (7,84 mmol)
ethyl-4-brombutyratu se suspenduje v 50 ml suchého
tetrahydrofuranu a reakéni smés se micha pri teplote
mistnosti po dobu 24 hodin. Tuhd latka se odfiltruje a
rozpoustédlo se odpari ve vakuu do sucha. Zbytek se rozpusti
v dichlormethanu a organickd faze se promyje vodou, oddéli,
vysusi s pouZitim siranu sodného a odpari ve vakuu do sucha.
Surovy produkt se trituruje horkym diisopropyletherem s
obdrZenim 2,10 g sloudeniny pojmenované v nadpisu ve formé
bilého préasku.

Sumarni vzorec C;,H;,N;0,, teplota tdni 140 aZ 142
Oc, relativni molekulova hmotnost 496,61, [aDzo] = -41,6
© (¢ = 0,5, MeOH).

I¢ (KBr): 3110, 2960-2850, 1740, 1650 cm t.

300 MHz lH-NMR (DMSO-dg): & 9,25 (d, 1H), 8,06 (d,
1H), 7,92 (dd, 2H), 7,72 (444, 1H), 7,63-7,50 (m, SH), 7,44
(d, 2H), 7,39 (dad, 2H), 7,28 (44, 1H), 5,08 (dt, 1H), 3,99
(q, 2H), 3,61 (m, 2H), 2,15-1,98 (m, 2H), 1,90-1,74 (m, 2H),
1,60-1,51 (m, 2H), 1,16 (t, 3H), 0,98 (t, 3H).
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Hmotnostni spektrometrie (EI, TSQ 700, zdroj 180 C,
70 V, 200 wA): 496 (M+), 115.

Priklad 11

(8)-N-(a-Ethylbenzyl)-3-(karboxypropoxy)-2-fenylchinolin-4-
-karboxamid

0,6 g (1,21 mmol) (S)-N-(a-ethylbenzyl)-3-[3-
-(ethoxykarbonyl)propoxy]-2~fenylchinolin-4-karboxamidu
(sloucenina podle prikladu 10) se rozpusti ve 30 ml 6N
kyseliny chlofovodikové a roztok se vari pod zpétnym
chladi¢em po dobu 4 hodin. Reakéni smés se odpari ve vakuu do
sucha a surova sloucdenina se prekrystaluje z toluenu
obsahujiciho stopy tetrahydrofuranu s obdrZenim 0,5

g slouceniny pojmenované v nadpisu ve formé Zluté tuhé latky.

Sumdrni vzorec CygHygN,0,, teplota tani 149 azZ 151
oC, relativni molekulova hmotnost 468,56, [aDzo] = =42,3
© (¢ = 0,5, MeOH).

IC (KBr): 3249, 3065, 2971-2840, 1709, 1633, 1544
-1

cm

300 MHz lH-NMR (DMSO-dg): § 11,98 (s, 1H), 9,24 (4,
1H), 8,07 (4, 1H), 7,93 (d4d4, 2H), 7,72 (ddd, 1H), 7,61-7,50
(m, 5H), 7,44 (4, 2H), 7,38 (dd, 2H), 7,28 (dd, 1H), 5,08
(at, 1H), 3,62 (m, 2H), 2,01 (m, 2H), 1,90-1,72 (m, 2H),
1,55 (m, 2H), 0,99 (t, 3H).

Hmotnostni spektrometrie (EI, TSQ 700, zdroj 180 C,
70 V, 200 pA): 468 (M+), 439, 382, 334, 264, 247, 219, 134,
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119, 91.

Priklad 12

(S)=N=-(a-Ethylbenzyl)-3-[2-(2'-hydroxymethylfenylacetyl)-

aminoethoxy]-2-fenylchinolin-4-karboxamid

0,7 g (4,7 mol) isochromanonu se rozpusti ve 25 ml
absolutniho ethanolu. P¥ida se 2,0 g (4,7 mmol)
(S)-N-(a-ethylbenzyl)=3~-(2-aminoethoxy)-2-fenylchinolin-4-
-karboxamidu (sloudenina podle popisu 4) a reakéni smés se
vari pod zpétnym chladic¢em po dobu 12 hodin. Prida se

dalsich 0,3 g (2,0 mmol) isochromanonu a reakéni smés se

vari pod zpétnym chladidem po dobu 5 hodin. P¥idad se dalsich

0,5 g (3,4 mmol) isochromanonu a reaké¢ni smés se vari pod
zpétnym chladidem po dobu 10 hodin. Po vychlazeni se smés
odpari ve vakuu do sucha a zbytek se ¢isti gradientovou

mZikovou sloupcovou chromatografii na silikagelu s rozmerem

Gastice 0,038 a2 0,063 mm (230 aZ 400 mesh) s pouzitim smési
hexan/ethylacetat 50:50 obsahujici 0,5 % hydroxidu amonného

(28%) jako poéateéniho eluéniho é&inidla a smési

hexan/ethylacetat 20:80 obsahujici 0,5 % hydroxidu amonného

(28%) jako konec¢ného elué¢niho ¢inidla. Takto obdrzZeny surovy

produkt se trituruje smési diisopropylether/isopropanol

s obdrZenim 1,8 g sloucCeniny pojmenované v nadpisu.

Sumdrni vzorec Cj3gH35N30,, teplota tani 160 az 163
Oc, relativni molekulova hmotnost 573,69, [aDzo] = -31,5
© (¢ = 0,5, MeOH).

Elementarni analyza: vypoc¢teno (%) C 75,36, H 6,15,
7,32, nalezeno (%) C 75,09, H 6,14, N 7,34.

N
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IC (KBr): 3600-3100, 3100-3000, 1641, 1558 cm~ L.

300 MHz lH-NMR (DMSO-dg): & 9,30 (d, 1H), 8,08 (d,
1H), 7,98 (m, 2H), 7,89 (t Siroky, 1H), 7,73 (ddd, 1H), 7,59
(m, 2H), 7,57-7,48 (m, 3H), 7,45 (m, 2H), 7,41-7,33 (m, 3H),
7,28 (ad, 1H), 7,19 (44, 1H), 7,15 (dd, 1H), 7,09 (dd, 1H),
5,09 (t, 1H), 5,08 (dt, 1H), 4,48 (4, 1H), 3,70-3,59 (m,
2H), 3,37 (s, 2H), 3,12-2,29 (m, 2H), 1,90-1,75 (m, 2H),
0,99 (t, 3H).

Hmotnostni spektrometrie (EI, TSQ 700, zdroj 180 C,
70 VvV, 200 pA): 555, 438, 411, 382, 247, 218, 192, 174, 119.

Priklad 13

(S,2)-N-(a~Ethylbenzyl)=-3-[2-(3-karboxypropenoyl)amino-
ethoxy]l-2-fenylchinolin-4-karboxamid

2,0 g (4,7 mol) (S)-N-(a-ethylbenzyl)-3-(2-amino-
ethoxy)-2-fenylchinolin-4~karboxamidu (sloucenina podle
popisu 4) a 0,61 g (6,2 mmol) anhydridu kyseliny maleinové
se rozpusti v 50 ml toluenu. P¥idd se trochu molekuldrnich
sit a reakc¢ni smés se vari pod zpétnym chladic¢em po dobu 5
hodin. Po ochlazeni se reakéni smés odpari ve vakuu do
sucha, zbytek se rozpusti v dichlormethanu a promyje nasyce-
nym roztokem chloridu sodného, 20% kyselinou citrdénové
a nasycenym roztokem chloridu sodného. Organickd vrstva se
vysusi s pouZitim siranu sodného a odpari ve vakuu do sucha.
Surovy produkt se vyc¢isti mZikovou sloupcovou chromatografii
na silikagelu s rozmérem Castice 0,038 aZ 0,063 mm (230 a2
400 mesh), pri eluci smési diisopropylether/ethylacetat
70:30 obsahujici 0,5 % kyseliny mravenc¢i (85%) a poté se

trituruje diisopropyletherem s obdrzZenim 2,0 g slouceniny
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pojmenované v nadpisu.

Sumdrni vzorec C;,H,9N;0g5, teplota tani 158 az 162

Oc, relativni molekulova hmotnost 523,59, [aDzo] = -38,6 °

(c = 0,5, MeOH).

Elementarni analyza: vypoc¢teno (%) C 71,11, H 5,58,
8,03, nalezeno (%) C 70,90, H 5,56, N 7,95.

IC (KBr): 3280, 3150-3000, 1710, 1640-1620 cm~ L.

300 MHz ‘H-NMR (DMSO-dg): § 14,80 (s &iroky, 1H),
9,30 (d, 1H), 9,08 (t Siroky, 1H), 8,07 (d, 1H), 7,94 (dd,
2H), 7,79-7,70 (m, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,52-7,38 (m, 7H),
7,29 (dd, 1H), 6,32 (4, 1H), 6,27 (d, 1H), 5,07 (dt, 1H),
3,76-3,64 (m, 2H), 3,28-3,00 (m, 2H), 1,90-1,74 (m, 2H),
1,00 (t, 3H).

Hmotnostni spektrometrie (EI, TSQ 700, zdroj 180 C,
70 V, 200 pA): 425, 407.

Priklad 14

(8)-N-(a-Ethylbenzyl)-3-[2-(3-karboxypropanoyl)amino-
ethoxy]-2-fenylchinolin-4-karboxamid

2,0 g (4,7 mol) (S)=-N-(a-ethylbenzyl)-3-(2-amino-
ethoxy)~2-fenylchinolin~4-karboxamidu (sloucenina podle

N

popisu 4) a 0,6 g (6,2 mmol) anhydridu kyseliny jantarové se

rozpusti v 50 ml toluenu. Pridd se malé mnozZstvi

triturovanych molekuldarnich sit a reakéni smés se vari pod

zpétnym chladi¢em v aparature s Dean-Starkovym nastavcem po

dobu 4 hodin. Reakcéni smés se odpari ve vakuu do sucha,
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rozpusti ve 100 ml dichlormethanu a promyje nasycenym
roztokem chloridu sodného 20% kyselinou citrénovou

a nasycenym roztokem chloridu sodného. Organicka vrstva se
vysusi s pouZitim siranu sodného a odpari ve vakuu do sucha
s obdrZenim 2,3 g surového produktu, ktery se &isti mzikovou
Sloupcovou chromatografii na silikagelu s rozmérem Gastice
0,38 az 0,063 mm (230 aZ 400 mesh), pri eluci nejprve smési
dichlormethan/methanol 9:1 a poté smési dichlormethan/
methanol 8:2. ObdrZend surova tuhd latka se trituruje smési
diisopropyether/isopropanol, zfiltruje, promyje a susi

S obdZenim 1,4 g sloudeniny pojmenované v nadpisu.

Sumarni vzorec C31H31N40g, teplota tani 118 az 122
Oc, relativni molekulovd hmotnost 525,60, [aDzo] = -32,1 ©
(c = 0,5, MeOH).

IC (KBr): 3600-3120, 3100-3000, 1740-1700, 1680-1600

em™ 1.

300 MHz lH-NMR (DMSO-dg): & 11,98 (s Siroky, 1H),
9,28 (d, 1H), 8,07 (4, 1H), 7,99 (dd, 2H), 7,73 (ddd, 1H),
7,66 (t siroky, 1H), 7,61-7,48 (m, 5H), 7,46 (d, 2H), 7,39
(ad, 2H), 7,30 (dd, 1H), 5,05 (dt, 1H), 3,69-3,57 (m, 2H),
3,12-2,91 (m, 2H), 2,34 (m, 2H), 2,21 (m, 2H), 1,90-1,75 (m,
2H), 1,00 (t, 3H).

Hmotnostni spektrometrie (FAB POS, thioglycerolova
matrice, FAB plyn Xe, 8 kV, zdroj 50): 526 (MH+), 383, 291.

Priklad 15

(s)-N—(a-Ethylbenzyl)—3-[2-(N-methyl-s-azabicyklo[3,2,1]
okt—3—y1)aminoethoxy]-2-fenylchinolin-4-karboxamidhydro-
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chlorid

1,50 g (3,53 mol) (S)~-N-(a-ethylbenzyl)-3-(2-amino-
ethoxy)-2-fenylchinolin-4-karboxamidu (sloucenina podle
popisu 4) a 0,98 g (7,06 mmol) tropinonu se rozpusti ve 30
ml methanolu a 100 ml toluenu. Po ¢astech se prida 0,22 g
(3,53 mmol) natriumkyanborhydridu a reakéni smés se vari
po dobu 24 hodin pod Dean-Starkovym nastavcem. Reakce se
ukonéi pridavkem 5 ml 2N roztoku hydroxidu sodného a po
michani pri teploté mistnosti po dobu 20 min se odpari ve
vakuu do sucha. Zbytek se rozpusti ve 20% kyseliné citrénové
a extrahuje dvakrat ethylacetatem. Vodna vrstva se
zalkalizuje pevnym uhlic¢itanem draselnym a extrahuje
dichlormethanem. Organicka vrstva se sus$i s pouzZitim siranu
sodného a odpari ve vakuu do sucha s obdrZenim 1,8 g Zluté
tuhé latky, ktera se ¢isti mZikovou chromatografii na
silikagelu s rozmérem c¢astice 0,038 aZ 0,063 mm (230 az 400
mesh), pri eluci smési ethylacetdt/methanol 80:20 obsahujici
2 % hydroxidu amonného (28%). Surovy produkt (0,17 g) se
rozpusti v methanolu a roztok se okyseli smési chlorovodik/
diethylether s obdrZenim odpovidajiciho hydrochloridu, ktery
se prekrystaluje ze smési ethylacetat/absolutni ethanol
s obdrZenim 0,10 g slouceniny pojmenované v nadpisu ve formé
slabé hnédého prasku.

Sumarni vzorec C35HygN40,.HC1, teplota tani 200 az
203 oC, relativni molekulova hmotnost 585,19.

I& (KBr): 3403, 2966-2760, 1637, 1558 cm 1.
300 MHz 'H-NMR (DMSO-d, volna baze): § 9,29 a 9,26

(d, 1H), 8,05 (4, 1H), 7,92 (44, 2H), 7,71 (ddd, 1H),
7,61-7,50 (m, S5H), 7,45 (4, 2H), 7,38 (dd, 2H), 7,28 (44,
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1H), 5,09 (dt, 1H), 3,79-3,60 (m, 2H), 3,32 (m, 2H), 2,95
(m, 1H), 2,82 (m, 1H), 2,41 (t, 2H), 2,11 a 2,08 (s, 3H),
1,90-1,65 (m, 6H), 1,41-1,31 (m, 2H), 1,23-1,03 (m, 2H),
0,98 (t, 3H).

Hmotnostni spektrometrie (EI, TSQ 700, zdroj 180 C,
70 V, 200 pA): 548 (M+), 386, 305, 166, 124, 82.

Priklad 16

(S)-N-(a-Ethylbenzyl)-3-[2-(2'-karboxybenzoyl)aminoethoxy]-
-2-fenylchinolin-4-karboxamid

0,85 g (2,0 mmol) (S)-N-(a-ethylbenzyl)-3-[2-(2'~
-methoxykarbonylbenzoyl )aminoethoxy]-2-fenylchinolin-
-4-karboxamidu (sloucenina podle prikladu 17) se rozpusti ve
25 ml 10% roztoku hydroxidu sodného a 5 ml 1,4-dioxanu.
Roztok se zahriva pri 60 °C po dobu 15 min, poté se
extrahuje dichlormethanem, promyje 10% kyselinou
citrénovou a nasycenym roztokem chloridu sodného, susi pomoci
siranu sodného a odparuje ve vakuu do sucha. Zbytek se
vyéisti gradientovou mZikovou sloupcovou chromatografii na
silikagelu s rozmérem Castice 0,038 aZ 0,063 mm (230 az 400
mesh) s pouZitim smési diisopropylether/ethylacetat/kyselina
mravenci (85%)/voda, 70:30:0,5:0,5 jako poc¢atecniho elucéniho
¢inidla a smési diisopropylether/ethylacetat/kyselina
mravencéi (85%)/voda 60:40:0,5:0,5 jako konec¢ného eluéniho
¢inidla. Takto obdrZeny surovy produkt se trituruje smési
diisopropylether/isopropanol s obdrZenim 0,2 g slouc¢eniny
pojmenované v nadpisu.

sumdrni vzorec C;gH,,N;O05, teplota tani 96 az 115°C s
rozkladem, relativni molekulovd hmotnost 573,65, [aDzo] =
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-33,3 © (c = 0,5, MeOH).
I¢ (KBr): 3400, 3257, 3100-3000, 1723, 1637, 1581 cm L.

300 MHz lH-NMR (DMSO-dg): § 12,75 (s &iroky, 1H),
9,31 (4, 1H), 8,07 (4, 1H), 8,00 (m, 3H), 7,76-7,69 (m, 2H),
7,57 (m, 2H), 7,55-7,37 (m, 9H), 7,29 (dd, 1H), 7,18 (m,
1H), 5,06 (dt, 1H), 3,79 (t, 2H), 3,34-3,15 (m, 2H),
1,90-1,75 (m, 2H), 0,97 (t, 3H).

Hmotnostni spektrometrie (EI, TSQ 700, zdroj 180 C,
70 V, 200 wA): 555, 526, 422, 382, 262, 247, 219, 174, 119,
91.

Priklad 17

(8)-N-(a-Ethylbenzyl)-3-[2-(2'-methoxykarbonylbenzoyl)amino-
ethoxy]-2-fenylchinolin-4-karboxamid

2,4 g (5,7 mmol) (S)-N-(a-ethylbenzyl)-3-(2-amino~-
ethoxy)-~2-fenylchinolin-4-karboxamidu (sloudenina podle
popisu 4) se rozpusti pod atmosférou dusiku v 50 ml suchého
dichlormethanu. Prida se 0,88 ml (6,2 mmol) triethanolaminu
(TEA)

a roztok se ochladi na 0 °C. Po kapkdch se pridava 1,1

g (5,8 mmol) methyl-2-chlorkarbonylbenzoatu (obdrzeného
zpracovanim odpovidajiciho monoesteru kyseliny s oxalylchlori-
dem) rozpusténého v 50 ml dichlormethanu a roztok se poté
michd pfi teploté mistnosti po dobu 4 hodin. Reakéni smés se
promyje vodou, 20% kyselinou citrénovou, nasycenym roztokem
hydrogenuhlic¢itanu sodného, nasycenym roztokem chloridu
sodného, vysu$i se pomoci siranu sodného a odpafi ve vakuu do

sucha. 1,0 g zbytku se vyéisti mZikovou sloupcovou
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chromatografii na silikagelu s rozmérem castice 0,038 a2
0,063 mm (230 aZ 400 mesh), pfi eluci smési hexan/
ethylacetdt 1:1 a poté se trituruje s diisopropyletherem
s poskytnutim 0,9 g slouceniny pojmenované v nadpisu.

Sumarni vzorec Cj3¢H;3N;0g5, teplota tani 133 az 135
Oc, relativni molekulovd hmotnost 587,68, [aDzo] = -33,3 °
(c = 0,5, MeOH).

Elementarni analyza: vypoc¢teno (%) C 73,22, H 5,20, N
6,57, nalezeno (%) ¢ 73,30, H 5,61, N 7,08.

I¢ (KBr): 3500-3120, 3100-3000, 1730, 1660-1620 cm™ L.

300 MHz ‘H-NMR (DMSO-dg): & 9,30 (d, 1H), 8,10 (t,
1H), 8,08 (4, 1H), 8,01 (4, 2H), 7,70-7,68 (m, 2H),
7,59-7,38 (m, .11H), 7,30 (m, 2H), 5,06 (dt, 1H), 3,79 (t,
2H), 3,61 (s, 3H), 3,30-3,13 (m, 2H), 1,90-1,75 (m, 2H),
0,95 (t, 3H).

Hmotnostni spektrometrie (EI, TSQ 700, 2droj 180 C,
70 V, 200 wA): 422, 382, 264, 247, 219, 206, 174, 163, 147.

Priklad 18

(S,E)-N-(a-Ethylbenzyl)~3-[2-(3-methoxykarbonylpropenoyl)-
aminoethoxy]-2-fenylchinolin-4-karboxamid

1,4 g (3,3 mmol) (S)-N-(a-ethylbenzyl)-3-(2-amino-
ethoxy)-2-fenylchinolin-4-karboxamidu (slouc¢enina podle
popisu 4) se rozpusti pod atmosférou dusiku ve 35 ml suchého
dichlormethanu. Prida se 0,77 ml (5,5 mmol) triethanolaminu,
roztok se ochladi na 0 °C a po kapkach se pridava 0,4 g (3,4
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mmol) methyl-3-chlorkarbonylpropenoétu (sloudenina podle

popisu 5) rozpusténého ve 25 ml dichlormethanu. Reakéni smés

se micha pfi teploté mistnosti po dobu 2 dnu, promyje vodou,

20% kyselinou citrénovou, nasycenym roztokem hydrogen-=

uhli®&itanu sodného, nasycenym roztokem chloridu sodného,

vysuéi se pomoci siranu sodného a odpari ve vakuu do sucha.

Zbytek se vycisti gradientovou mZikovou sloupcovou
chromatografii na silikagelu s rozmérem &astice 0,038 az
0,063 mm (230 az 400 mesh) s pouZitim smési hexan/
ethylacetdt 8:2 jako vychoziho eluéniho &¢inidla a smési

hexan/ethylacetat 3:7 jako kone&ného eluéniho &inidla. Takto

obdrzeny surovy produkt se dale &isti preparacni vysokotlakou

kapalinovou chromatografii s obdrZenim 0,30 g slouc¢eniny

pojmenované v nadpisu.

Sumdrni vzorec Cj3,H31N305, teplota tani 122 az 125

Oc, relativni molekulovd hmotnost 537,62, [aDZO] =-37,7 °

(c = 0,5, MeOH).

Elementarni analyza: vypocteno (%) C 71,49, H 5,81, N

7,82, nalezeno (%) C 71,19, H 5,86, N 7,77.

I& (KBr): 3500-3120, 3100-3000, 1730, 1670-1620,
1550 cm™ L.

300 MHz lH-NMR (DMSO-dg): & 9,30 (4, 1H), 8,47 (t
siroky, 1H), 8,06 (d, 1H), 7,97 (ad, 2H), 7,73 (ddd, 1H),
7,60 (m, 2H), 7,50-7,37 (m, 7H), 7,29 (dd, 1H), 6,95 (d,
1H), 6,51 (d, 1H), 5,07 (dt, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,69 (m,
oH), 3,25-3,00 (m, 2H), 1,90-1,75 (m, 2H), 0,97 (%, 3H).

Hmotnostni spektrometrie (EI, TSQ 700, zdroj 180 C,
70 V, 200 upA): 537 (M+), 507, 404, 382, 301, 249, 156.
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Priklad 19

(S,Z)-N-(a-Ethylbenzyl)-3-[2-(3-methoxykarbonylpropenoyl)-
aminoethoxy]-2-fenylchinolin-4-karboxamid

Pokrac¢ovanim eluce pri mZikové sloupcové chromatogra-
fii z prikladu 18 se izoluje 0,31 g slouceniny pojmenované
v nadpisu.

Sumarni vzorec C,;,H3 N;05, teplota tani 80 az 90
Oc, relativni molekulova hmotnost 537,62, [aozo] = -37,2 °
(c = 0,5, MeOH).

Elementarni analyza: vypocteno (%) C 71,49, H 5,81, N
7,82, nalezeno (%) C 71,05, H 5,93, N 7,68.

I¢ (KBr): 3500-3120, 3100-3000, 1730, 1670-1620,
1550 cm™ 1.

300 MHz lH-NMR (DMSO-dg): & 9,31 (4, 1H), 8,07 (4,
1H), 8,05 (t siroky, 1H), 7,98 (dd, 2H), 7,73 (ddd, 1H),
7,59 (m, 2H), 7,55-7,38 (m, 7H), 7,29 (dd, 1H), 6,22 (Abg,
2H), 5,09 (dt, 1H), 3,66 (m, 2H), 3,58 (s, 3H), 3,20-2,95
(m, 2H), 1,83 (m, 2H), 0,99 (t, 3H).

Hmotnostni spektrometrie (EI, TSQ 700, zdroj 180 C,
70 V, 200 pA): 537 (M+), 476, 371, 247, 156, 124.

Priklad 20

(S,Z)-N-(a=-Ethylbenzyl)-3-[2-(3~-karboxypropenoyl)-~
aminoethoxy]-2-fenylchinolin-4-karboxamid
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0,2 g (0,4 mmol) (S,E)-N—(a-ethylbenzyl)—3-[2-(3-
-methoxykarbonylpropenoyl)aminoethoxy]-2-fenylchinolin-4—
-karboxamidu (sloudenina podle prikladu 18) se rozpusti ve
25 ml 10% roztoku hydroxidu sodného a 5 ml 1,4-dioxanu
a zahfiva na 60 °C po dobu 15 min. Po ochlazeni se reakéni
smés extrahuje dichlormethanem a promyje 10% kyselinou
citrénovou a nasycenym roztokem chloridu sodného. Organicka
vrstva se vysudi pomoci siranu sodného, odpati ve vakuu do
sucha a trituruje diisopropyletherem s obdrZenim 83 mg

slouceniny pojmenované v nadpisu.

Sumarni vzorec C5,H,9N30g, teplota tani 230 az 233
Oc, relativni molekulova hmotnost 523,59, [aDZO] = -39,6 °©
(c = 0,5, MeOH).

I¢ (KBr): 3500-3120, 3100-3000, 1740-1700, 1680-1600,
1550-1520 cm 1.

300 MHz lH-NMR (DMSO-dg): & 9,30 (d, 1H), 8,42
(t &iroky, 1H), 8,06 (4, 1H), 7,97 (dd, 2H), 7,73 (ddd,
1H), 7,59 (m, 2H), 7,50-7,37 (m, 7H), 7,29 (dd, 1H), 6,88
(4, 1H), 6,45 (d, 1H), 5,09 (dt, 1H), 3,68 (m, 2H),
3,24-2,99 (m, 2H), 1,80 (m, 2H), 0,96 (t, 3H).

Hmotnostni spektrometrie (EI, TSQ 700, zdroj 180 C,
70 V, 200 pA): 523 (M+), 382, 264, 247, 219, 119, 91.

Priklad 21

(S)—N-(a—Ethylbenzyl)-3—(kyanmethoxy)-2-fenylchinolin-4-
-karboxamid
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2,0 g (5,23 mmol) (S)-N-(a-ethylbenzyl)=-3-hydroxy-
-2-fenylchinolin-4-karboxamidu (sloucenina podle popisu 1),
2,21 g uhliéitanu draselného, 0,26 g (1,57 mmol) jodidu dra-
selného a 0,52 ml (7,85 mmol) bromacetonitrilu se michd ve
30 ml suchého’tetrahydrofuranu po dobu 5 hodin. Anorganické
soli se odfiltruji a filtrat se odpari ve vakuu do sucha.
Zbytek se rozpusti v dichlormethanu a organicka vrstva se
promyje vodou, nasycenym roztokem hydrogenuhliditanu sodné-
ho, nasycenym roztokem chloridu sodného, oddéli, sus$i pomoci
siranu sodného a odpar¥i ve vakuu do sucha s obdrZenim 2,10
g hnédé olejovité kapaliny, kterda se vyéisti mZikovou chro-
matografii na silikagelu s rozmérem c¢astice 0,038 aZ 0,063
(230 azZz 400 mesh), pri eluci smési hexan/ethylacetat 70:30.
Surovy produkt se trituruje hexanem, zfiltruje, promyje
a vysusi s obdrZenim 0,75 g sloueniny pojmenované v nadpisu
ve formé bilé, tuhé latky.

Sumdrni vzorec C,;H,3;N;0,, teplota téni 70 az 72 °c,
relativni molekulova hmotnost 421,50, [aDZO] = -40,4 ° (c =
0,5, MeOH).

IC (KBr): 3413, 3264, 3053, 2943, 1645, 1529 em™ L.

300 MHz ‘H-NMR (DMSO-d¢): & 9,37 (4, 1H), 8,11 (4,
1), 7,95 (d4d, 2H), 7,80 (ddd, 1H), 7,67-7,55 (m, 5H),
7,45-7,38 (m, 4H), 7,20 (ad, 1H), 5,10 (dt, 1H), 4,60 (Abg,

2H), 1,85 (dqg, 2H), 1,00 (t, 3H).

Hmotnostni spektrometrie (EI, TSQ 700, zdroj 180 C,
70 vV, 200 pA): 421 (M+), 392, 381, 287, 247, 219, 190, 134.

Priklad 22
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(S)-N-(a-Ethylbenzyl)-B-(2-fenylacety1aminoethoxy)—2-
-fenylchinolin-4~-karboxamid

1,0 g (2,3 mmol) (S)=-N-(a-ethylbenzyl)-3-(2-amino-
ethoxy)-2-fenylchinolin-4-karboxamidu (sloud¢enina podle
popisu 4) se rozpusti ve 20 ml suchého dichlormethanu, prida
se 0,37 ml (2,6 mmol) triethanolaminu a reakéni smés se
ochladi na 0 °c. Po kapkéch se pridava 0,4 g (2,6 mmol)
fenylacetylchloridu rozpusténého ve 20 ml dichlormethanu
a reakéni smés se micha pri teploté mistnosti po dobu 4
hodin. Poté se promyje 20% kyselinou citrdnovou, nasycenym
roztokem hydrogenuhlié¢itanu sodného a roztokem chloridu
sodného. Orgaﬁické vrstva se su$i pomoci siranu sodného,
odpa¥i ve vakuu do sucha a trituruje diisopropyletherem

s obdrzenim 0,9 g sloudeniny pojmenované v nadpisu.

Sumarni vzorec C;gH;3N;05, teplota tani 95 az 105 Oc,
relativni molekulovad hmotnost 543,66, [aDzo] = -32,6 9 (c =
0,5, MeOH).

Elementarni analyza: vypoéteno (%) C 77,32, H 6,12, N
7,73, nalezeno (%) C 76,89, H 6,19, N 7,61.

I¢ (KBr): 3400-3100, 3100-3000, 1650-1620 em~ L.

300 MHz lH-NMR (DMSo-dg): & 9,30 (4, 1H), 8,06 (d,
1H), 7,98 (m, 2H), 7,86 (t &iroky, 1H), 7,72 (ddd, 1H),
7,59 (m, 2H), 7,51 (m, 3H), 7,45 (4, 2H), 7,39 (d&d, 2H),
7,30-7,12 (m, 6H), 5,09 (dt, 1H), 3,62 (m, 2H), 3,29 (s,
2H), 3,12-2,91 (m, 2H), 1,90-1,75 (m, 2H), 0,98 (t, 3H).

Hmotnostni spektrometrie (EI, TSQ 700, zdroj 180 C,
70 V, 200 pA): 543 (M+), 410, 382, 162.
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Priklad 23

(S)-N-(a-Ethylbenzyl)-3-[2~((S)=-a-aminofenylacetyl)amino-
ethoxy]-2-fenylchinolin-4-karboxamid

Reakce pro obdrzZeni slouéeniny pojmenované v nadpisu,
chranéné FMOC, se provede podle popisu v prikladu 25
s pouzitim 2,8 g (6,7 mmol) (S)-N-(a-ethylbenzyl)-3-(2-amino-
ethoxy)-2-fenylchinolin-4-karboxamidu (slou¢enina podle
popisu 4), 1,1 ml (8,0 mmol) triethanolaminu a 3,1 g (8,0
mmol) (S)-FMOC-fenylglycinylchloridu jako vychozich latek.
Reakéni smés se michd pf¥i teploté mistnosti po dobu 20 hodin
a zpracuje podle popisu v prikladu 25 s poskytnutim 4,5
g sloudeniny pojmenované v nadpisu chranéné FMOC, ktera se
zbavi chrédnici skupiny michdnim pri teploté mistnosti po dobu
30 min s 90 ml 10% roztoku diethylaminu v dimethylformamidu.
Reakéni smés se potom odpari ve vakuu a vycisti gradientovou
mZikovou sloupcovou chromatografii na silikagelu s rozmérem
Gastice 0,038 aZ 0,063 mm (230 aZ 400 mesh) s pouzitim
ethylacetdtu jako podateéniho eluéniho ¢inidla a smési
ethylacetidt/methanol 9:1 jako konec¢ného eluéniho ¢inidla
s obdrzZenim po trituraci s diisopropyletherenm 1,4

g slouceniny pojmenované v nadpisu.
Sumarni vzorec C55H5,4N,05, teplota tani 140 az 145 °c,
relativni molekulovd hmotnost 558,68, [aDZO] = -17,0 © (c =

0,5, MeOH).

Elementarni analyza: vypoc¢teno (%) C 75,25, H 6,13, N
10,03, nalezeno (%) C 72,70, H 6,11, N 9,80.

IC (KBr): 3440-3110, 3100-3000, 1650-1630, 1585 cm~ L.
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300 MHz lH-NMR (DMSO-dg): § 9,30 (d, 1H), 8,08 (d,
1H), 7,97 (dd, 2H), 7,92 (t Siroky, 1H), 7,72 (dd, 1H),
7,60-7,48 (m, S5H), 7,45 (4, 2H), 7,38 (ad, 2H), 7,30-7,20
(m, 6H), 5,09 (dt, 1H), 4,21 (s, 1H), 3,65 (t, 2H), 3,07
(dt, 2H), 2,10 (s Siroky, 2H), 1,90-1,75 (m, 2H), 0,95 (t,
3H).

Hmotnostni spektrometrie (EI, TSQ 700, zdroj 180 C,
70 V, 200 uA): 541, 453, 382, 292, 291, 247, 219, 106.

Priklad 24

(S)-N-(a~-Ethylbenzyl)-3~[2~((R)-a~-aminofenylacetyl)amino-
ethoxy]-2-fenylchinolin-4-karboxamid

Reakce se provede presné podle popisu v prikladu 23
s pouzitim (R)-FMOC-fenylglycinylchloridu misto formy (S).
Pouziji se stejnd mnoZstvi vSech ¢inidel. ObdrzZi se 0,8 g

slouc¢eniny pojmenované v nadpisu.

Sumarni vzorec C,;5H;,N,0,, teplota tani 92 aZ 94 °c,
relativni molekulovad hmotnost 558,68, [aDzo] = -52,8 90 (¢ =
0,5, MeOH).

Elementarni analyza: vypoéteno (%) C 75,25, H 6,13, N
10,03, nalezeno (%) C 74,15, H 6,19, N 9,91.

I¢ (KBr): 3440-3110, 3100-3000, 1670-1630 cm 1.
300 MHz lH-NMR (DMSO-dg): & 9,30 (d, 1H), 8,07 (d,

1H), 7,96 (d, 2H), 7,90 (t &iroky, 1H), 7,72 (m, 1H),
7,60-7,50 (m, SH), 7,44 (4, 2H), 7,38 (ad, 2H), 7,29-7,19
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(m, 6H), 5,09 (dt, 1H), 4,20 (s, 1H), 3,60 (m, 2H),
3,16-2,91 (m, 2H), 2,11 (s S$iroky, 2H), 1,90-1,75 (m, 2H),
0,96 (t, 3H).

Hmotnostni spektrometrie (EI, TSQ 700, zdroj 180 C,
70 V, 200 pA): 541, 453, 382, 292, 291, 247, 219, 106.

Priklad 25

(S)-N-(a-Ethylbenzyl)=-3-(2-aminoacetylaminoethoxy)-2-fenyl-
chinolin-4~karboxamid

3,0 g (7,1 mmol) (S)-N-(a-ethylbenzyl)-3-(2-amino-
ethoxy)-2-fenylchinolin-4-karboxamidu (sloucenina podle
popisu 4) se rozpusti pod atmosférou dusiku v 60 ml
dichlormethanu a prida se 1,2 ml (8,5 mmol) triethanolaminu.
Roztok se ochladi na 0 °C a po kapkadch se pridava 2,7 g (8,5
mmol) (9-fluorenylmethoxykarbonyl)glycinylchloridu
(FMOC~-glycinylchlorid) rozpusténého v 60 ml dichlormethanu.
Reakéni smés se michd pri teploté mistnosti po dobu 3 hodin
a poté se promyje nasycenym roztokem chloridu sodného, 20%
kyselinou citrénovou, nasycenym roztokem hydrogenuhlic¢itanu
sodného, nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se
pomoci siranu sodného a odpari ve vakuu do sucha. Surovy
produkt se vyc¢isti gradientovaou mZikovou sloupcovou
chromatografii na silikagelu s rozmérem c¢astice 0,038 az
0,063 mm (230 aZz 400 mesh) s pouzitim smési hexan/
ethylacetat 1:1 jako pocdtecniho eluc¢niho ¢inidla a smési
ethylacetdat/methanol 9:1 jako kone¢ného eluéniho ¢inidla.
Produkt (5,0 g) se rozpusti ve 100 ml 10% roztoku diethyl-
aminu v dimethylformamidu a michd se pri teploté mistnosti po
dobu 30 minut. Reakcni smés se potom odpa¥i ve vakuu

a vyc¢isti gradientovou mZikovou kolonovou chromatografii na



silikagelu s rozmérem Gastice 0,038 az 0,063 mm (230 azZz 400
mesh) s pouZitim smési ethylacetat/methanol 9:1 jako
vychoziho eluéniho ¢inidla a ethylacetat/methanol 7:3 jako
kone&ného eluéniho &inidla s obdrzenim 0,6 g slouceniny
poijmenované v nadpisu.

Sumarni vzorec C,gH;gN;0,, teplota tani 55 aZ 60 Oc,
relativni molekulova hmotnost 482,58, [aDzo] = -33,7 9 (¢ =
0,5, MeOH).

Elementarni analyza: vypocteno (%) C 72,12, H 6,27, N
11,61, nalezeno (%) C 70,12, H 6,45, N 10,81.

I¢ (KBr): 3500-3110, 3100-3000, 1680-1650, 1638 cm~ L.

300 MHz lH-NMR (DMso-dg): & 9,29 (4, 1H), 8,06 (d,
1H), 7,98 (dd, 2H), 7,74 (ddd, 1H), 7,68 (t siroky, 1H),
7,60-7,38 (m, 9H), 7,30 (dd4, 1H), 5,09 (dt, 1H), 3,70-3,55
(m, 2H), 3,18-3,00 (m, 2H), 2,99 (s, 2H), 1,90-1,78 (m, 2H),
1,00 (t, 3H).

Hmotnostni spektrometrie (EI, TSQ 700, zdroj 180 C,
70 V, 200 wA): 482 (M+), 382, 291, 264, 247, 219, 190, 141,
119, 101, 91.

Priklad 26

(S)-N-(a-Ethylbenzyl)-3~[2-(4-pyridylacetyl)aminoethoxy]-2~
-fenylchinolin-4-karboxamid

0,41 g (2,4 mmol) hydrochloridu kyseliny 4-pyridyl
octové se suspenduje v 80 ml dichlormethanu. Suspenze se
ochladi na 0 °C a prida se 0,33 ml (2,4 mmol) triethanolami-

serece
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nu, 0,64 g (4,7 mmol) l-hydroxybenzotriazolu a 1,0 g (2,4
mmol) (S)-N-(a-ethylbenzyl-3-(2-aminoethoxy)-2-fenylchinolin-
-4-karboxamidu (slouéenina podle popisu 4). Po kapkach se
pridava 0,58 g (2,8 mmol) dicyklohexylkarbodiimidu (Dcc)
rozpudténého v 10 ml dichlormethanu a reakéni smés se micha
pri 0 °C po dobu 1 hodiny a pri teploté mistnosti prfes noc.
Vysrazena dicyklohexylmocovina se odfiltruje a filtrat se
promyje 20% kyselinou citrénovou, nasycenym roztokem chloridu
sodného, vysu$i pomoci siranu sodného a odpari ve vakuu do
sucha. Surovy produkt se vy¢isti mZikovou sloupcovou
chromatografii na silikagelu s rozmérem castice 0,038 aZ
0,063 mm (230 aZ 400 mesh), pfi eluci smési dichlormethan/
methanol 95:5 obsahujici 0,5 % hydroxidu amonného (28%)

s obdrzZenim po trituraci diisopropyletherem 0,85 g slouceniny
pojmenované v nadpisu.

Sumarni vzorec C,,H;,N,0;, teplota tani 76 ¢ s
rozkladem, relativni molekulova hmotnost 544,65, [aDzo] =

-28,6 © (c = 0,5, MeOH).

Elementdarni analyza: vypocteno (%) C 74,98, H 5,92, N
10,29, nalezeno (%) C 74,21, H 5,95, N 10,17.

I¢ (KBr): 3269, 3100-3000, 1649, 1603 cm™L.

300 MHz lH-NMR (DMSO-dg): § 9,30 (d, 1H), 8,41 (4,
2H), 8,08 (d, 1H), 8,00 (m, 3H), 7,74 (ddd, 1H), 7,62-7,48
(m, 5H), 7,45 (4, 2H), 7,40 (dd, 2H), 7,28 (dd, 1H), 7,18
(d, 2H), 5,10 (dt, 1H), 3,63 (m, 2H), 3,34 (s, 2H),
3,14-2,92 (m, 2H), 1,80 (m, 2H), 0,98 (t, 3H).

Hmotnostni spektrometrie (EI, TSQ 700, zdroj 180 C,
70 V, 200 pA): 544 (M+), 411, 382, 163.
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Priklad 27

(S)=-N-(a-Ethylbenzyl)-3-[2-(3-pyridylacetyl)aminoethoxy]-2-
-fenylchinolin-4~-karboxamid

Pripravi se podle popisu v pr¥ikladu 26 z 0,41 g (2,4
mmol) hydrochloridu kyseliny 3-pyridyloctové, 1,0 g (2,4
mmol) (S)-N-(a-ethylbenzyl)-3-(2-aminoethoxy)=-2~fenyl-
chinolin-4-karboxamidu (slouc¢enina podle popisu 4), 0,33 ml
(2,4 mmol) triethanolaminu, 0,64 g (4,7 mmol) hydroxybenzo-
triazolu (HOBT) a 0,58 g (2,8 mmol) dicyklohexylkarbodiimidu
(DCC). Zpracovani a vycisténi reakcni smési se provede podle
popisu v prikladu 26. Po trituraci s diisopropyletherem se

obdrzi 0,76 g slouceniny pojmenované v nadpisu.

Sumarni vzorec C;,H;,N,0;, teplota téni 89 Oc s
rozkladem, relativni molekulovd hmotnost 544,65, [aDZO] =
-31,7 © (c = 0,5, MeOH).

Elementarni analyza: vypocteno (%) C 74,98, H 5,92, N
10,29, nalezeno (%) C 74,14, H 6,00, N 10,17.

IC (KBr): 3275, 3100-3000, 1643, 1548 em” L.

300 MHz 'H-NMR (DMSO-dg): & 9,29 (d, 1H), 8,40 (m,
2H), 8,06 (d, 1H), 7,98 (m, 3H), 7,72 (ddd, 1H), 7,60-7,48
(m, 6H), 7,45 (4, 2H), 7,39 (dd, 2H), 7,29 (m, 2H), 5,08
(at, 1H), 3,65 (m, 2H), 3,33 (s, 2H), 3,13-2,91 (m, 2H),
2,90-2,75 (m, 2H), 1,00 (t, 3H).

Hmotnostni spektrometrie (EI, TSQ 700, zdroj 180 C,
70 V, 200 pA): 544 (M+), 515, 411, 382, 353, 264, 247, 163.
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Priklad 28

(S)-N-(a-Ethylbenzyl)-3-[2-(2-pyridylacetyl)aminoethoxy]-2-
-fenylchinolin-4-karboxamid

Pripravi se podle popisu v prikladu 26 z 0,41 g (2,4
mmol) hydrochloridu kyseliny 2-pyridyloctové, 1,0 g (2,4
mmol) (S)-N-(a-ethylbenzyl)-3-(2-aminoethoxy)-2-fenyl-
chinolin-4-karboxamidu (slouc¢eniny podle popisu 4), 0,33 ml
(2,4 mmol) triethanolaminu, 0,64 g (4,7 mmol) hydroxybenzo-
triazolu a 0,58 g (2,8 mmol) dicyklohexylkarbodiimidu. Zpra-
covani a ¢isténi reakéni smési se provede podle popisu
v prikladu 26. Po zpracovani diisopropyletherem se obdrzi

0.10 g slouceniny pojmenované v nadpisu.

Sumarni vzorec C5,H;,N,0,, teplota tani 74 °C s
rozkladem, relativni molekulova hmotnost 544,65, [aDZO] =
-34,1 ° (¢ = 0,5, MeOH).

I¢ (KBr): 3269, 3100-3000, 1645, 1592, 1540 cm~ L.

300 MHz lH-NMR (DMSO-dG): § 9,28 (4, 1H), 8,44 (4,
iH), 8,08-7,90 (m, 4H), 7,75-7,65 (m, 2H), 7,60-7,37 (m,
9H), 7,30-7,20 (m, 3H), 5,10 (dt, 1H), 3,62 (m, 2H), 3,50

(s, 2H), 3,12-2,95 (m, 2H), 1,80 (m, 2H), 0,98 (t, 3H).

Hmotnostni spektrometrie (EI, TSQ 700, zdroj 180 C,
70 V, 200 pA): 514, 452, 382, 247, 163.

Priklad 29

(8)=-N-(a-Ethylbenzyl)-3-[2-(2'~-karboxyfenylacetyl)-
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aminoethoxy]-2~fenylchinolin-4-karboxamid

1,0 g (2,4 mmol) (S)-N-(a-ethylbenzyl)-3-(2-amino-
ethoxy)-2-fenylchinolin-4-karboxamidu (sloucCenina podle
popisu 4) se rozpusti v 10 ml toluenu. Prida se 0,51 g (2,8
mmol) kyseliny homoftalové a reakcni smés se vari pod
zpétnym chladidem po dobu 3,5 hodin. Po ochlazeni se roz-
poustédlo odpafi ve vakuu do sucha a zbytek se rozpusti
v dichlormethanu a promyje roztokem chloridu sodného. Orga-
nicka vrstva se vysusi pomoci siranu sodného a odpari ve
vakuu do sucha. Zbytek se vycisti gradientovou mZikovou
sloupcovou chromatografii na silikagelu s rozmérem castice
0,038 aZ 0,063 mm (230 aZz 400 mesh), s pouZitim smési
hexan/ethylacetat 7:3 obsahujici 0,5 % hydroxidu amonného
(28%) jako po&ateéniho eluéniho ¢inidla a smési
ethylacetat/methanol 8:2 obsahujici 2 % hydroxidu amonného
(28%) jako koneéného eluéniho ¢inidla s obdrZenim 0,89
g smési sloucdeniny pojmenované v nadpisu a (S)-N-(a-ethyl-
benzyl)-3-[2-(2'-karboxymethylbenzoyl)aminoethoxy]-2~-fenyl-
chinolin-4-karboxamidu (slouéenina podle prikladu 30). 0,4
g této smési se vycisti preparacéni vysokotlakou kapalinovou
chromatografii s obdrZenim 0,17 g slouceniny pojmenované

v nadpisu.

Sumdrni vzorec C;¢H;;N;05, teplota tani 108 °C s
rozkladem, relativni molekulova hmotnost 587,67, [aDZO] =
-28,3 © (¢ = 0,5, MeOH).

IC (KBr): 3247, 3100-3000, 1710-1650, 1635, 1547
cm

300 MHz ‘H-NMR (DMSO-dg): § 12,80 (s Siroky, 1H),
9,29 (4, 1H), 8,08 (d, 1H), 7,99 (d, 2H), 7,79 (d, 1H), 7,75

e e



- 78 -

(t Siroky, 1H), 7,72 (ddd, 1H), 7,60-7,50 (m, SH), 7,48-7,25
(m, 74), 7,17 (4, 1H), 5,09 (dt, 1H), 3,72 (s, 2H), 3,65 (m,
2H), 3,12-2,92 (m, 2H), 1,81 (m, 2H), 0,90 (t, 3H).

Hmotnostni spektrometrie (EI, TSQ 700, zdroj 180 C,
70 V, 200 umA): 569, 425, 407, 396, 383, 291, 277, 262, 247,
219, 188, 165, 118, 91.

Priklad 30

(S)-N-(a-Ethylbenzyl)-3-{2-(2'-karboxymethylbenzoyl)-
aminoethoxy]-2~-fenylchinolin-4-karboxamid

Pokradovanim preparac¢ni vysokotlaké kapalinové chro-
matografie podle prikladu 29 se obdrzi 0,063 g slouceniny

pojmenované v nadpisu.

Sumdrni vzorec C;¢H;,N;0g5, teplota tani 83 °C s
rozkladem, relativni molekulova hmotnost 587,67, [aDzo] =

-33,5 9 (¢ = 0,5, MeOH).

I¢ (KBr): 3273, 3100-3000, 1733, 1641, 1612, 1594,
1538 cm~ L.

300 MHz 'H-NMR (DMSO-dg): § 12,20 (s &iroky, 1H),
9,31 (d, 1H), 8,30 (s &iroky, 1H), 8,06 (4, 1H), 7,99 (m,
2H), 7,72 (ddd, 1H), 7,57 (m, 2H), 7,48-7,38 (m, 8H),
7,30-7,20 (m, 4H), 5,04 (dt, 1H), 3,79 (t, 2H), 3,63 (s,
2H), 3,32-3,15 (m, 2H), 1,88-1,75 (m, 2H), 0,94 (t, 3H).

Hmotnostni spektrometrie (EI, TSQ 700, zdroj 180 C,
70 V, 200 wA): 569, 425, 407, 396, 383, 291, 277, 262, 247,
219, 188, 165, 118, 91.
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P¥iklad 31

(S)—N—(a-Ethyibenzyl)-3-(2—benzylaminoethoxy)-2-feny1-
chinolin-4-karboxamidhydrochlorid

1,5 g (3,52 mmol) (S)=-N-(a-ethylbenzyl)-3-(2-amino-
ethoxy)-2-fenylchinolin-4-karboxamidu (slouc¢enina podle
popisu 4) a 0,71 ml (7,04 mmol) benzaldehydu se rozpusti ve
40 ml methanolu. Po ochlazeni na 10 °C se po &astech prida
2,21 g (3,52 mmol) natriumkyanborhydridu pod dusikovou
atmosférou a reakéni smés se michd pfi teploté mistnosti pres
noc. Reakce se ukonéi pridavkem 50 ml 2N roztoku hydroxidu
sodného a smés se extrahuje etherem. Organicka vrstva se
oddéli, vysusi pomoci siranu sodného a odpafi ve vakuu do
sucha. Surovy produkt se vyéisti gradientovou sloupcovou
chromatografii na silikagelu s rozmérem castice 0,038 az
0,063 mm (230 aZ 400 mesh), pfi eluci smési hexan/
ethylacetat (od 20 do 30 %). Surovy produkt (0,64 g) se
rozpusti v methanolu a roztok se okyseli chlorovodikem
v diethyletheru s obdrZenim odpovidajiciho hydrochloridu,
ktery se prekrystaluje ze smési diisopropylether/isopropanol
s obdrZenim 0,50 g sloudeniny pojmenované v nadpisu ve forme

svétle 2lutého prasku.

Sumarni vzorec C5,H;3;N;0,.HC1l, teplota tani 165 az
169 °c, relativni molekulova hmotnost 552,110, [aD20] =
-27,7 © (c = 0,5, MeOH).

I& (KBr): 3498, 3185, 2968-2637, 1650, 1535 cm L.

300 MHz lH-NMR (DMSO-dg): § 8,89 (d, 1H), 8,01 (d,
1H), 7,74 (m, 2H), 7,62 (ad, 2H), 7,57-7,44 (m, 6H), 7,39
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(dd, 2H), 7,29 (dd, 1H), 7,20-7,10 (m, 3H), 6,89 (m, 2H),
5,13 (dt, 1H), 3,70 (s, 2H), 3,10 (s, 2H), 2,02-1,80 (m,
2H), 1,68 (s, 3H), 0,98 (t, 3H).

Hmotnostni spektrometrie (EI, TSQ 700, zdroj 180 C,
70 V, 200 pA): 408, 273, 380.

Priklad 32

(S)-N-(a-Ethylbenzyl)-3-(2-dibenzylaminoethoxy)-2-fenyl-
chinolin-4-karboxamidhydrochlorid

Pokracovanim eluce chromatografického sloupce
z prikladu 31 se ziska 0,40 g sloudeniny pojmenované
v nadpisu. Tento produkt se rozpusti v methanolu a roztok se
okyselil chlorovodikem v diethyletheru s obdrZenim
odpovidajiciho hydrochloridu, ktery se prekrystaluje ze smési
diethylether/methanol s obdrZenim 0,26 g slouéeniny
pojmenované v nadpisu.

Sumarni vzorec Cy1H39N50,.HC1, teplota tani 144 az
145 °c, relativni molekulovd hmotnost 642,28, [aDzo] =
-25,3 © (c = 0,25, MeOH).

IC (KBr): 3419, 3163, 3059-2933, 1656, 1542 cm~ L.

300 MHz lH-NMR (DMso-dg): § 9,52 (d, 1H), 8,10 (d,
1H), 7,86 (dd, 2H), 7,79 (ddd, 1H), 7,63 (m, 2H), 7,49-7,36
(m, 16H), 7,30-7,20 (m, 3H), 5,01 (dt, 1H), 4,09 (m, 4H),
3,99 (m, 2H), 3,00 (m, 2H), 1,81-1,71 (m, 2H), 0,82 (t, 3H).

Hmotnostni spektrometrie (EI, TSQ 700, zdroj 180 C,
70 V, 200 pA): 514, 223,210, 132, 91.
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Tabulka 4

Farmakologické udaje

Priklad &. Vazebna afinita v hNK-3-CHO?
ICgq(nM)

2 '

8 '

9 ’

11 1,7

14 ‘ 2,3

22 0,6

25 2,6

26 0,9

29 0,8

30 1,5

34 1,6

36 0,2

38 0,4

40 1,3

42

ahNK-3-CHO = receptory lidského neurokininu-3 exprimonané v
bunéénych liniich CHO, pouzitym radioligandem byl
(1251]-[Me-Phe” ]-NKB.
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PATENTOVE NAROKY

1. Slouc¢enina obecného vzorce I:

H
0 NH—%Ar
- R

2

(1)

nebo jeji solvat ¢i sul,
ve kterém

Ar je pripadné substituovand arylova skupina nebo Cg_g
cykloalkdienylova skupina nebo pfipadné substituovana
aromatickd heterocyklickd skupina s jednoduchym c¢i

kondenzovanym kruhem,

R je Cqi_¢ alkylova skupina, C;3_7 cykloalkylova skupina,
Ca_ cykloalkylalkylava skupina, pripadné
substituovand fenylova skupina nebo fenyl-(Cq_g
alkylova) skupina, pfipadné substituovany pétic¢lenny
heteroaromaticky kruh zahrnujici az &tyfi heteroatomy
zvolené z atomi kysliku a dusiku, hydroxy-(Cj_g
alkylova) skupina, amino-(C,_g alkylova) skupina,
Ci-6 alkylaminoalkylova skupina, di-(C;_g
alkylaminoalkylova) skupina, Cqi_g acylaminoalkylova
skupina, C,_g alkoxyalkylova skupina, C;_g
alkylkarbonylova skupina, karboxylova skupina, C;_g
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alkoxykarbonylova skupina, (C1-6 alkoxykarbonyl)-
-(Cq-6 alkylova) skupina, aminokarbonylova skupina,
Ci-6 alkylaminokarbonylova skupina, di-(Cq_¢ alkyl)-
aminokarbonylova) skupina, halogen-(Cq_g alkylova)
skupina nebo je R skupina —(CHz)p-, kde p je 2

nebo 3 a tato skupina vytvari kruh s atomem uhliku
skupiny Ar,

predstavuje atom vodiku nebo aZ étyfi pripadne
pritomné substituenty zvolené ze seznamu: Cy_g
alkylova skupina, Cq_g alkenylova skupina, arylova
skupina, Cy_g alkoxyskupina, hydroxylova skupina,

atom halogenu, nitroskupina, kyanoskupina, karboxylo-
va skupina, karboxamidoskupina, sulfonamidoskupina,
Ci-6 alkoxykarbonylova skupina, trifluormethylova
skupina, acyloxyskupina, ftalimidoskupina, amino- nebo
mono- a di-(Cq_g alkyl)aminoskupina,

predstavuje zbytek -0-(CHy) =X, Ve kterém X je alky-
lova skupina, popripade substituovania jednou nebo
dvéma skupinami zvolenymi z hydroxylové sku-

piny a aminoskupiny, karboxylova skupina, kyanoskupi-
na, Ci_g alkoxykarbonylova skupina, aminokarbonylova
skupina, mono- nebo di-(Cq_¢ alkyl)aminokarbonylova
skupina, amino=-(C,_g alkylaminokarbonylova) skupina
nebo mono- Ci [di—(C1_6 alkyl)amino]-(cl_6 alkylami-
nokarbonylova) skupina, nebo'je X skupina -NX;X,,

ve které X, a X, predstavuji

nezavisle na sobé atom vodiku, karboxyalkylkarbo-
nylovou skupinu, alkoxykarbonylalkylkarbonylovou sku-
pinu, akylkarbonylovou skupinu, arylkarbonylovou sku-
pinu, heteroarylkarbonylovou skupinu, aryl—(cl_6
alkylkarbonylovou) skupinu, heteroaryl-(C,_g alkyl-
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karbonylovou) skupinu, aminokarbonylovou skupinu,
mono- nebo bis-(cl_e alkyl)amino-

karbonylovou skupinu, amino=(C,_g alkylkarbonylo-
vou) skupinu, mono- nebo bis=(C;_g alkylamino)-(Cq_g
alkylkarbonylovou) skupinu, zbytek vzorce

-CO-T-CO-T, nebo péti- az devitiélennou jednoduchou
&i kondenzovanou kruhovou cykloakylovou skupinu pri-
padné obsahujici 1 nebo 2 atomy dusiku a pripadne 1
nebo 2 dalsi heteroatomy zvolené z atomu kysliku

¢i dusiku, kde jeden nebo dva atomy kruhu jsou pri-
padné substituované Cqi_g alkylovou skupinou a tento
kruh je pripadné kondenzovan na benzenovy kruh, kde
vySe specifikované arylové a heteroarylové skupiny
jsou pripadné substituované aZ dvéma skupinami zvole-
nymi ze seznamu: hydroxylova skupina, Cq_g alkoxysku-
pina, hydroxy-(C,_g alkylova) skupina, amino-(C;_g
alkylova) skupina, mono- nebo bis-(Cq_g alkylamino)-
skupina, mono- nebo bis-(Cy_g alkylamino)-(C;_g alky-
lova) skupina, amino-(Cy_g alkoxyskupina), mono- nebo
bis—(Cl_6 alkyl)amino-(Cq_g alkoxy) skupina, karboxy-
lova skupina, Cq_g alkylkarbonylova skupina, Cj_g
alkoxykarbonylova skupina, karboxy-C,_g alkylova sku-
pina, karboxy-(C;_g alkoxyskupina) a (Cq_g
alkylkarbonyl)=(Cq_g alkoxyskupina) a kde alkylovy
zbytek kterékoliv heteroaryl-(Cq_g alkylové) skupiny
nebo aryl-(Cq_g alkylové) skupiny je pripadné substi-
tuovany aminoskupinou, mono-(cl_6 alkylaminoskupinou)
nebo bis-=(C,_g alkylaminoskupinou) nebo je X jedno-
ducha ¢i kondenzovana kruhova heterocyklicka skupina
pripojena prostfednictvim atomu uhliku a jakykoliv
kruh je nasyceny ¢i nenasyceny a skladda se z 5 aZ 6
atomd kruhu, s podminkou, Ze tyto atomy kruhu zahrnu-
ji 1 nebo 2 atomy dusiku a pripadné 1 nebo 2 dalsi
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heteroatomy zvolené z atomu kysliku ¢i dusiku

a jeden nebo dva atomy kruhu jsou pripadné substituo-
vané Cq_g alkylovou skupinou, hydroxylovou skupinou,

aminoskupinou, mono- nebo bis-(cl_6 alkylaminoskupi-

nou) nebo nékterym oxosubstituentem a

je nula nebo celé ¢islo v rozmezi od 1 do 7 s podmin-
kou, Ze kdyz X je skupina -NX,X,, Jje n pouze celé
Gislo v rozmezi od 2 do 7 a Ze X; a X, nejsou zaroven

atomem vodiku, nebo

predstavuje zbytek -NH-CO-NHY, ve kterém Y je Cy_g
alkylova skupina, arylova skupina, aryl-=(C;_j
alkylova) skupina, zbytek —(CHz)p-X3, ve kterém p je
celé &islo v rozmezi od 1 do 4 a X3 je karboxylova
skupina, Cq_g alkoxykarbonylova skupina nebo zbytek

-CO-NH-(CH,) ,~NX, X5, Ve kterém g je celé ¢islo

d
v rozmezi od 2 do 4 a X, a Xg znamenajl nezavisle na
sobé atomem vodiku, C,_g alkylovou skupinu nebo Cq_g

alkylkarbonylovou skupinu,

je rozvétvena nebo pfimd C,_g alkylova skupina, C3_y
cykloalkylova skupina, C,_~ cykloalkylalkylova
skupina, pripadné substituovand arylova skupina nebo
pripadné substituovana jednoducha ¢i kondenzovana

kruhova aromatickd heterocyklicka skupina,

je Cqi_¢g alkylenova skupina nebo C,_g alkenylenova

skupina a
je hydroxylova skupina nebo C,_g alkoxyskupina.

2. Slouc¢enina podle naroku 1, ve které Ar predstavuje
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fenylovou skupinu.

3. Sloucenina podle naroku 1 nebo naroku 2, ve které

R predstavuje ethylovou skupinu.

4. Sloudenina podle kteréhokoliv z naroku 1 az 3, ve
které Rg predstavuje atom vodiku.

5. Sloudenina podle kteréhokoliv z naroku 1 az 4, ve
které R, je skupina -0-(CHy) =X, kde X predstavuje
karboxylovou skupinu nebo C;_g alkoxykarbonylovou skupinu
nebo heterocyklickou skupinu s jednoduchym ¢i kondenzovanym
kruhem pripojenou prostrfednictvim atomu uhliku, jak je

definovana u obecného vzorce I.

6. Sloudenina podle kteréhokoliv z nadroku 1 az 4, ve
které R, je -0-(CH,)p-X, kde n je celé ¢islo 2 nebo 3 a X je
skupina -NX;X,, ve které X; je atom vodiku a X, je zbytek
vysSe definovaného vzorce -CO-T-CO-T,, substituovana
aryl-(Cq_g alkylkarbonylova) skupina nebo heteroaryl-

karbonylova skupina.

7. Sloudenina podle kteréhokoliv z naroka 1 aZ 4, ve
které Ar je fenylova skupina, R je ethylova skupina, R, Je
atom vodiku a R, je zbytek -0-(CHy)n-X, Ve kterém bud

n je 1, 2 nebo 3 a X je karboxylova skupina, Cj_g
alkoxykarbonylova skupina, napriklad ethoxykarbonylova
skupina nebo heterocyklickd skupina s jednoduchym ¢i
kondenzovanym kruhem, pripojenym prostrednictvim atomu
uhliku, definovand u vzorce I, napriklad pyridylova skupina,
nebo
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n je 2 &1 3 a X je skupina -NX,X,, ve které X; je atom
vodiku a X, jé zbytek vyse definovaneého vzorce -CO-T~-CO-T,,
ve kterém napriklad T je ethylen a T je hydroxylova skupina
nebo X, Je substituovana aryl-(C;_g alkylkarbonylova)
skupina, napriklad (2-karboxy)benzylkarbonylova skupina
a (2-pyrrolidinomethyl)benzylkarbonylové skupina nebo
heteroarylkarbonylova skupina, napriklad 2-pyrazinylkarbony-
lova skupina.

8. Sloucenina podle naroku 1 zvolena z priklada 1 az
43 nebo jeji sul nebo jeji solvat.

9. Sloudenina podle naroku 1 zvolena z priklada 2,
11, 14, 29, 34, 36, 38, 39 a 40 nebo jeji sul nebo jeji
solvat.

10. Zpusob pripravy slouceniny obecného vzorce I nebo
jeji soli a/nebo jejiho solvatu, vy z n a cdujiciti s e

t i m, 2e zahrnuje reakci slouceniny obecného vzorce III:

H Ar
e
H R
(IIT)

ve kterém

R' a Ar' jsou R a Ar, jak jsou definovany u vzorce I nebo

skupina &i atom, které lze prevést na R respektive Ar,

se sloudeninou obecného vzorce II nebo jejim aktivnim
derivatem
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(IT)

ve kterém

R'y, R'5 2 R';3 Jjsou Ry, Ry respektive Ry, jak jsou definovany
pro vzorec I nebo skupiny, které lze prevést na Ry,

R, a Ry se vznikem sloudeniny obecného vzorce Ib:

0 n—ch
Rl
- R'
p"l - l 2
N R':
(Ib)

ve kterém
Ar', R', R'7, R'3 a R'; maji vyznam jak je definovan vyse,

a pripadné se poté provede jeden nebo vice z nasledujicich

kroku:

(i) prevedeni kteréhokoliv Ar', R', R';, R'5 2 R'; na Ar, R,
R, Ry nebo Ry, podle pozadavku, s obdrzenim slouceniny

obecného vzorce I,
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(ii) prevedeni slouéeniny obecného vzorce I na jinou

slouc¢eninu obecného vzorce I a

(iii) priprava soli slouceniny obecného vzorce I a/nebo

jejiho solvéatu.

11. Farmaceuticky pripravek, vy zna ¢ uj ici
S e t i m, Ze obsahuje slouceninu obecného vzorce I nebo
jeji farmaceuticky pFijatelnou sil nebo jeji farmaceuticky
prijatelny solvat a farmaceuticky p¥ijatelnou nosnou latku.

12. ZpUsob 1écby a/nebo profylaxe primirnich a
sekundarnich stavi u savel, vy znac¢ujici s e
t i m, Ze zahrnuje podavani savci, ktery potfebuje tuto
1é&bu a/nebo profylaxi, uéinného netoxického mnoZstvi slou-
Geniny obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky prijatelné

soli nebo jejiho farmaceuticky prijatelného solvatu.

13. Sloucdenina obecného vzorce I nebo jeji farmaceu-
ticky prijatelna sul nebo jeji farmaceuticky pfijatelny
solvat pro pouziti jako G&inna terapeuticka latka.

14. Sloucenina obecného vzorce I nebo jeji farmaceu-
ticky prijatelna sul nebo jeji farmaceuticky prijatelny
solvat pro pouziti p¥i 1léébé a/nebo profylaxi primarnich
a sekundarnich stavu.

15. Pouziti sloucdeniny obecného vzorce I nebo jeji
farmaceuticky prijatelné soli nebo jejiho farmaceuticky
prijatelného solvatu pri vyrobé léku pro lécbu primarnich a
sekundarnich stavu.
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16. Kombinovany antagonista NK-2/NK-3.

17. Antagonista podle ndroku 16, ktery ma pomér
vazebné aktivity NK-2/NK-3 v rozmezi od 0,05 do 20.

18. Antagonista podle naroku 16, ktery ma pomér
vazebné aktivity NK-2/NK-3 v rozmezi od 0,1 do 10.

19. Antagonista podle naroku 16, ktery ma v podstaté

stejné vazebné afinity k receptoru NK-2 a receptoru NK-3.

20. Zpusob 1écby a/nebo profylaxe onemocnéni
dychacich cest u saved, vy znac¢ujic i se tim,
e se podava Uuéinné netoxické farmaceuticky prijatelné
mnoZstvi kombinovaného antagonisty NK-2/NK-3.
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