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1. Úvod

V poslednej dekádě vývoj nových antihypertenzívnych

terapeutík je zameraný na špecifickú inhibíciu Renín-an-
giotenzínového systému na úrovni receptorov angioten-
zínu II (cit.'). Tietopotenciálně liečivámajú viacero výhod
oproti dosial' používaným peptidickým AII receptor-an-
tagonistom (ako napr. saralasin). Peptidickí antagonisti in-
hibujú akciu angiotenzínu II konkurenčným viazaním sa na
receptor podobné ako nepeptidickí, ich nevýhodou je však
krátká životnost', slabá orálna biopoužitefnosť a parciálna
agonistická aktivita. Súčasní nepetidickí AII receptor an-
tagonisti sú vysoko účinné, orálně aktivně, potenciálně liečivá
1'udskej hypertenzie s minimálnymi vedl'ajšími účinkami.
Ich prototypom je Losartan (DUP 753 alebo MK-954;
obchodný názov COZAAR®) představitel' firmy DuPont.

Tento článok je prehfadom základných struktur a štruk-
turálno-aktivitných vzťahov potenciálnych antihyperten-
zív, ktoré patria v tejto skupině medzi najúčinnejšie a sú
v súčasnosti minimálně v II. fáze klinických testov.

2. Renín-angiotenzínový systém

Renín-angiotenzínový systém (RAS) (obr. 1) je známy
ako klučový element v regulácii krvného tlaku.

Prvým stupňom RAS je produkcia biologicky inak-
tívneho dekapeptidu angiotenzínu (AI) štiepením angio-
tenzinogénu renínom. V druhom stupni je AI konvertovaný
na oktapeptidický angiotenzín II (AII) (pozři obr. 1) angio-
tenzín - konvertujúcim enzýmom (ACE). Aktívny hormon
AII má viacero biochemických účinkov, okrem iného spó-
sobuje vazokonstrikciu (zúženie ciev) a je hlavným regu-
látorom krvného tlaku u cicavcov.

V súčasnosti sú známe dva majoritné podtypy AII re-
ceptora označované ako AT] a AT2.

RAS sa inhibuje na viacerých stupňoch:
1. Renínové inhibitory2 - blokujú štiepenie angiotenzi-

nogénu na AI
2. ACE inhibitory3 - blokujú produkciu AII z AI (ena-

lapril, kaptopril). Sú velmi účinné pri liečbe l'udskej
hypertenzie. Ich nevýhodou je, že ACE štiepi aj množ-
stvo dalších biologicky dóležitých peptidov a blokácia
nie je specifická.
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Vazokonstrikcia
Uvolnovanie aldosterónu
Uvolnovanie adrenal-katecholamínu
Readsorpcia nadobličkového sodíka
Sekrécia vazopresínu, atd.

Obr. 1. Renín-angiotenzínový systém: Ciele účinku

3. AII receptor-antagonisti4 - specifická inhibícia termi-
nálneho stupňa v RAS. Inhibícia nastává na úrovni
receptora AII.

Možné úlohy v:
Nadobličkovej funkcii
Raste
Hojení rán

3. AT] selektivní AII receptor-antagonisti

3 . 1 . L o s a r t a n

Majoritně účinky AII na kardiovaskulárny, renálny
a centrálny nervový systém sú blokované selektívnymi an-
tagonistami AT] receptora5.

Firma Takeda6 v roku 1982 patentovala prvých nepep-
tidických angiotenzín II (AII) antagonistov typu (Ia, b),
ktoré sa ukázali ako silní, selektivní a konkurenční AII
receptor-antagonisti.

V priebehu niekol'kých rokov sa objavilo množstvo
práč, v ktorých sa snažili vyvinut' nepeptidických AII antago-
nistov na báze róznych N-heterocyklických systémov. Fir-
mě DuPont sa podařilo připravit' v roku 1992 sériu zlúčenín,
kde k imidazolu (časť A) připojila 2'-(5-tetrazolyl)-l,4-
-bifenylylovú časť (BPT) (časť B), čo viedlo k vývojů
Losartanu (Ic), (firemný názov - DUP753), lieková forma
- Cozaar®)7. Losartan sa stal prototypom novej skupiny
účinných, orálně aktívnych, nepeptidických AII recepto-
rových antagonistov8.

Všeobecné všetkých antagonistov, ktorí boli odvodem'
od Losartanu móžme rozdeliť na časť A, ktorú představuje
dusíkatý heterocyklus a časť B, ktorú představuje 2'-(5-
-tetrazolyl)-l,4-bifenyl. Tieto dve časti sú spojené vždy
mostíkom a vo vačšine prípadov je to - CH2-mostík.
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Schéma 1. Kritické štrukturálno-aktivitné vlastnosti Losartanu
nevyhnutné pre vázbovú afinitu a antagonistické vlastnosti k AII
receptoru

Prvá štúdia molekulových modelov fy DuPont v oblasti
AII antagonistov vznikla z úvah ako zlepšit' účinnosť zlú-
čeniny Ia produktu firmy Takeda. Použil sa Fermandjianov
model AII konformácie ako vzor konformácie AII peptidu
pri interakcii s AII - receptorom. Z peptidických štruk-
turálno-aktivitných vzťahov je známe, že C-koncový seg-
ment AII oktapeptidu je kritickou časťou pri interakcii s
receptorom. Předpokládalo sa, že malá molekula
(nepetidický antagonista) bude napodobňovať tuto interak-
ciu a právě preto sa bude podobať tejto časti AII peptidu.
Imidazolová skupina zlúčeniny Ia sa překrývala s His6 AU,
lipofilická n-butylová skupina na imidazole v polohe 2 bola
presne v prekryve s vedFajším reťazcom Ile5 AII. Táto
prekryvová hypotéza firmy DuPont navrhovala predíženie
zlúčeniny v polohe para dalším fenylovým jadrom, čo by
viedlo k prekryvu v oblasti Tyr4 AII peptidu a mohla by sa
zvýšiť účinnosť. Tento předpoklad bol správný a nakoniec
viedol až k vývojů Losartanu Ic.

Na základe publikovaných analógov Losartanu (Ic) sa
dajú vyvodit' určité štrukturálno-aktivitné vlastnosti týchto

látok, ktoré sú nevyhnutné pre vázbovú afinitu a antago-
nistické vlastnosti k AII receptoru.

Je to pať klučových elementov (schéma 1):
1. 2'-(5-tetrazolyl)-1,4-bifenylová časť připojená k imida-

zolovému heterocyklu cez dusík najčastejšie metyléno-
vou skupinou, takéto zlúčeniny majú najlepšiu vázbovú
afinitu a orálnu aktivitu,

2. krátký lipofilický alkylový reťazec v polohe 2 hetero-
cyklu (3-5 atómov C do dížky),

3. bazický dusík aktívny ako receptor vodíkovej vazby
v polohe 3 heterocyklu,

4. polárný substituent v polohe 5 heterocyklu,
5. kysly vodík v orto polohe na koncovom aromatickom

kruhu, krotý je ionizovaný pri fyziologickom pH.

3 . 2 . E p r o s a r t a n

Alternatívna hypotéza pre překryv medzi AII peptidom
a produktmi fy Takeda Ia, Ib bola navrhnutá fy Sk & F9.
Tento model tiež zahrnuje rozsiahle vysvetlenie paralelí
medzi peptidom a antagonistom nepetidického charakteru,
štrukturálno-aktivitné vztahy, atď. Vychádzali tiež z Fer-
mandjianovho modelu AII konformácie. Chlórbenzylový
substituent v molekule (Ia) umiestnili k priestorovému
ekvivalentu Tyr4 AII peptidu a butylová skupina v polohe
2 imidazolového jádra sa překrývala s vedfajším reťazcom
Ile5 AII peptidu a 5-karboxymetylová skupina na imida-
zolovom jadre směrovala k C-koncovému segmentu AII.
Na rozdiel od firmy DuPont nepředpokládali překryv me-
dzi His6 AII peptidu a imidazolovým jadrom Ia, b.

Tento model navrhoval spresnenie struktury zlúčeniny
k C-koncovému segmentu AII peptidu, ktoré by sa mohlo
uskutečnit' lepším vyplněním vazbového miesta pre vedlej-
ší reťazec Phe8 segmentu AII peptidu. Výsledkom tohto
modeluje nová účinná látka Eprosartan (//, firemné ozna-
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čenie - SK & F 108566), ktorá je 40 000 krát účinnejšia než
la. Je klinicky skúšaným kandidátom firmy Smith Kline
Beecham9.

Zo studií štrukturálno aktivitných vzťahov sa dajú vy-
vodit' určité zovšeobecnenia:
- zvýšenie vázbovej afinity sa pozorovalo predížením

reťazca v polohe 5 imidazolu připojením oc-benzylovej
skupiny na 3-propenoylesterový zvyšok,

- zvýšenie vázbovej afinity sa pozorovalo aj výměnou
oc-benzylovej skupiny za a-2-tienylmetylovú skupinu
za vzniku //.

3 . 3 . A I I r e c e p t o r - a n t a g o n i s t i s o
4 , 5 - a n e 1 o v a n ý m i m i d a z o l o m
v č a s t i A

Pri vývoji Losartanu bol připravený celý rad účinných
AII receptor-antagonistov, kde na imidazolovom jadre
v polohách C4 a C5 sa měnila široká škála substituentov.

Osobitnú kapitolu tvoria takí AII antagonisti, ktorí majú
v polohách 4,5 imidazolového jádra anelovaný aromatický
alebo heteroaromatický kruh, z ktorých najdóležitejšie sú

substituované aryl (///, IV) a substituované pyridyl (V, VI)
anelované deriváty.

Substituované BPT benzimidazoly bol i skúmané v nie-
kol'kých vývojových skupinách a účinní antagonisti boli
publikovaní1 O a"1 O c zahrňujúc dve zlúčeniny v súčasnosti
v klinických skúškach (///, IV).

Ďalej sem patria aj zlúčeniny publikované Tomae sku-
pinou BIBS 39 a BIBS 222, ktoré boli ako prví AII an-
tagonisti opísané s pevnou vazbovou afinitou pre oba AT]
a AT2 receptorové podtypy a pre tuto vlastnost' budu disku-
tované v časti rovnovážných ATj/AT2 antagonistov.

Na základe studia štrukturálno-aktivitných vzťahov
móžme definovat' esenciálně strukturálně prvky pre tento
typ AII receptor-antagonistov (schéma 2).
1. Optimálna dížka reťazca v polohe 2 na imidazolovom

jadre je 2-3 atomy (C, N, O, S). Rozvetvenie reťazca
má za následok pokles účinnosti. Najvhodnejšou sa
ukázala etoxy skupina.

2. Najvhodnejšou polohou pre karboxylovú skupinu je
poloha 7.

3. Substituované aromatické jádro anelované na imidazol
v polohách 4,5 k imidazolu.

Schéma 2. Esenciálně strukturálně prvky pre vázbovú afinitu a antagonistické vlastnosti k AII receptoru u AII receptor-antagonistov so
4,5-anelovaným imidazolom v časti A
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Interakcie týchto zlúčenín a AII receptora móžu byť
charakterizované ako interakcie vodíkovej vazby zapří-
činěné N-v polohe 3 na imidazole, ako ionové interakcie
spósobené tetrazolovým kruhom a karboxylovou skupinou
v polohe 7 a ako hydrofobické interakcie zapříčiněné sub-
stituentom v polohe 2 na imidazole časť A a BPT časťou
časťB. «

3 . 4 . I m i d a z o [ 4 , 5 - f o ] p y r i d í n o v í A I I
r e c e p t o r - a n t a g o n i s t i

Po preskúmaní štrukturálno-aktivitných vzťahov imida-
zol obsahujících AII antagonistov8'10 sa zistilo, že polárné
skupiny schopné interakcie vodíkovej vazby v polohe 5
imidazolového jádra zvyšujú vázbovú afinitu derivátu. Pri-
kondenzovaním pyridinového jádra k imidazolovému kru-
hu v polohách 4,5, keď v polohe 5 imidazolového kruhu sa
naviaže dusík pyridinového jádra, potom pyridinový dusík
je schopný napodobit aktivitu vodíkovej vazby polárného
substituenta v polohe 5 imidazolového jádra10. Výsledkom
tejto modifikácie sú účinní AII antagonisti. Je evidentně, že
pyridinový N imidazopyridínu zvyšuje vázbovú afinitu,
dókazom čoho je aj zlúčenina V (L-158,809), ktorá je
20 krát viac účinná než strukturálně podobné benzimida-
zolové analogy a má lepšiu vázbovú afinitu ako Losartan1'.

L-158,809 (V) je extrémně účinný antagonista bez agonis-
tickej aktivity. Podobné ako Losartan aj L-158,809 (V) je
vysoko selektívny pre ATj receptor a vykazuje malú afinitu
pre AT2 receptor12.

Po intravenóznom zavedením u niektorých zvieracích
druhoch sa sledovalo u Vrapídny metabolizmus a clearance
cez glukuronidáciu tetrazolovej časti13. Usúdilo sa, že vý-
měna tetrazolovej časti u V za acidickú funkčnú skupinu
rezistentnú glukuronidácii móže zlepšit' jeho farmakolo-
gické vlastnosti. Uvažovalo sa o niekoflcých acidických
funkčných skupinách zahrňujúcich acidické heterocykly.
Na základe účinných izostérických vzťahov a s ohl'adom na
pTřa sa vyselektovala acylsulfonamidická (SO2NHCOR)
skupina ako účinná výměna za tetrazolovú časť. Táto vý-
měna viedla k sérii účinných AII antagonistov14 a niekollco
z nich vykazovalo lepšie farmakologické vlastnosti v po-
rovnaní s ich tetrazolovými analógmi. Najvýznamnejším
predstavitelbm tejto série je Va (MK 996 alebo L-159,282)
- vysoko účinný ATj selektívny a orálně aktívny imi-
dazo[4,5-I]pyridín bifenylsulfoamid antagonista, ktorý bol
v čase publikovania v II. fáze klinických testov pre liečbu
hypertenzie.

3 . 5 . A I I a n t a g o n i s t i s a n e l o v a n ý m
pať č l á n k o v ý m k r u h o m

Účinní AII antagonisti sa získali aj aneláciou paťčlánko-
vých kruhov k imidazolovej časti, alebo pyrazolovej časti
(variácia dvoch N heteroatómov v páťčlánkovom hetero-
cykle), alebo prikondenzovaním cez jeden uhlík ako spiro-
zlúčeniny.

V tejto skupině AII antagonistov, sú dvaja klinický
kandidáti. Představitel1 japonskej firmy Yamanouchťs YM
358 (W) 1 5 ' 1 6 a představitel' firmy Britol Myers Squibb and
Sanofi/Sterling SR 474361 (Irbesartan, V//)17.
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3 . 6 . A 11 a n t a g o n i s t i
s o 6 - č l e n n ý m i k r u h m i

deriváty. Tieto studie viedli k vývojů látky IX (UP 269-6)
- klinického kandidáta firmy UPSA19 (schéma 3).

Účinní AII antagonisti boli tiež získaní výměnou imi-
dazolovej skupiny Losartanu za 6-článkový heterocyklus
alebo ako jeho anelované analogy.

3.6.1. Pyrido[2,3-d]pyridínoví AII antagonisti

Zlúčeniny s bifenyltetrazolovým farmakofórom a ma-
lými alkylovými skupinami v polohe 2- a 4-pyrido-pyrimi-
dínového kruhu boli určené ako najúčinnějšie v ATj vázbo-
vosti. Zlúčenina VIII bola najúčinnejšia v receptorovej
vazbovosti a vykazovala orálnu biopoužiteínosť. Z týchto
dóvodov bola vybraná ako klinický kandidát firmy Wyth
Ayerst (VIII, ANA-756, Tasosartan)18.

3.6.2. Triazolopyrimidínoví AII antagonisti

3 . 7 . M o d i f i k á c i e na B č a s t i L o s a r t a n u
( z m ě n y p r i p o j e n i a s t r u k t u r y B P T )

Bol publikovaný celý rad nových AII antagonistov,
v ktorých je BPT časť (fragment B) spojená s heterocyklom
(fragment A) cez oxymetylénový alebo aminometylénový
móstik k N alebo C atomu na A fragmente. Tito antagonisti
dosahovali vysokú vazbovú účinnosť napriek tomu, že ich
nové spájacie elementy mohli mať za následok rozdielne
orientácie BPT časti k rovině A fragmentu heterocyklu.
Z tejto skupiny antagonistov přešlo do klinických skúšok
niekoFko typov X-XII.

3.7.1. Oxymetylénové spojenie medzi bifenylovou
a heterocyklickou častou

Vel'ká váčšina orálně aktívnych AII antagonistov pub-
likovaných od objavenia Losartanu zahrnovala BPT časť
připojenu k 5-článkovému alebo 6-článkovému hetero-
cyklu cez N-heteroatóm. S úmyslom vy vinúť nových orálnych
AII antagonistov syntetizovali sa aj C-alkylované BPT

Je to séria účinných nepeptidických AII antagonistov
odvodená od spojenia BPT časti cez metylénoxy móstik
v polohe 4-(2-alkyl)-chinolínu. Hlavným predstavitel'om je
zlúčeininaZ a je klinickým kandidátem fy ZENECA.

Hoci sa tito antagonisti líšia strukturálně od dosial' uve-

alkylový reťazec je esenciálny
CH3 alebo C2H5 sú najvýhodnejšie
H je nevýhodný OH,NH2,CH2,OH sú najvýhodnejšie

O-alkyl, S-alkyl a CO2H sú nevýhodné
H je rovnocenný CH3
CF3 je škodlivý

tetrazd-5-yl skupina je najlepšia
pre orálnu aktivitu

Schéma 3. Kritické štrukturálno-aktivitné vztahy pre traizolopyrimidínových AII antagonistov
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děných sérií v akceptorovi vodíkovej vazby (chinolín ver-
zus imidazol) a v spájacom reťazci z bifenyltetrazolovej
časti (metylénoxy verzus metylén). Napriek tomu prekry-
vové skúšky nízkoenergetických konformácií každého
štrukturálneho typu vykazujú vefmi dobru korešpondenciu
tetrazolových skupin a N-1 a N-3 atómov chimolínového
a imidazolového kruhu20'21.

v polohe 5 na imidazolovom jadre Losartanuje oxidovaná
na karboxylovú kyselinu. Od ostatných antagonistov, ktorí
majú dve acidické funkčné skupiny sa odlišuje vysokou
orálnou biopoužitel'nosťou (schéma 4).

3.7.3. Záměna fenylového kruhu za heterocyklus
v BPT časti

3.7.2. Aminometylenové spojenie medzi BPT
a heterocyklickou častou

Unikátnosťou tejto série je přítomnost' alkylamino sku-
piny spájajúcej heterocyklický kruh s BPT časťou22'23.
Hlavným predstavitelbm je zlúčenina XII (A-81988) - kli-
nický kandidát firmy Abbott.

N-propylový substituen hrá úlohu substituenta na imi-
dazole v polohe 2 u Losartanu a karboxylová kyselina
napodobňuje karboxylovú kyselinu v účinnom metabolite
Losartanu EXP 3174, kde hydroxymetylénová skupina

V skorších prácach, ktoré viedli k vývojů Losartanu,
mnoho návrhov bolo preskúmaných, v ktorých fenylové
kruhy boli spojené jedným atómom (-O-, -S-, -CO-)24,
dvoma atómami25"27 (-NHCO-, -CONH-, OCH2-) alebo
troma atómami24 (-NHCONH-). Tieto zlúčeniny vykazo-
vali účinnost, ale ich orálna biopoužitelnosť bola slabá.

V súčasnosti prvý fenylový kruh bol zaměněný za hetero-
cyklické jadrá (indoly, benzotiofény a benzofurány). Kore-
špondujúce indoly a benzotiofény majú porovnatefnú akti-
vitu (in vitro) s benzofuranovými, ale sú menej aktivně in vivo.

Klinickými kandidátmi v tejto skupině AII antago-

Schéma 4. Štrukturálno-aktivitné vztahy pre AU receptor-antagonistov s aminometylénovým spojením medzi BPT a heterocy-
klickou časťou
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nistov sú predstavitelia firmy Glaxo Welcome (XIII, XIV).
V zlúčenineX///tak, ako aj v dalších benzofuránových

antagonistoch je esenciálny Br substituent v polohe 3 ben-
zofuránového jádra pre vysokú účinnost'28. Účinnost' in
vitro vzrastala so vzrastajúcou a-elektrónakceptorovou si-
lou substituenta v polohe 3 benzofuránu.

ZlúčeninaX//je antagonista s dvomi acidickými funkčný-
mi skupinami. U AII antagonistov všeobecné platí, že an-
tagonisti s jednou acidickou funkčnou skupinou sú lepšie
absorbovaní než antagonisti s dvoma acidickými skupinami.
V zaujme zlepšenia absorbcie a biopoužitel'nosti táto firma
vyvinula zlúčeninuX/V, kde imidazol karboxylová kyseli-
na bola vyměněná za neutrálny imidazol-5-karboxamid29.
Výměnou týchto dvoch skupin bol sledovaný mierny pokles

XVa (R=H) BMS 180560
XVb (R=Et) BMS 181688

aktivity, ktorý však bol vyvážený výměnou butylovej skupiny
za účinnejšiu etylovú na imidazolovom jadre v polohe 2.

K zlepšeniu absorpcie a biopoužitelnosti přispělo aj
zavedenie triflamidickej skupiny do týchto zlúčenín. U benzo-
furánových sériách AII antagonistov, triflamidová časť zvyšu-
je orálnu aktivitu viac než tetrazol a karboxylová skupina28'29.

Ďalšou modifikáciou u tejto skupiny antagonistov bola
výměna imidazolu za 5-metyl-7-hydroxymetyl imidazopyri-
dínový derivát (XIV). Tým vznikol AII antagonista s vý-
bornou biopoužitelnosťou a vysokou metabolickou stabilitou.

4. AT2 selektivní AII receptor-antagonisti

Všetky známe účinky AII u cicavcov sú blokovaném
AT 1 selektívnymi antagonistami, ako je Losartan a jemu
podobní antagonisti. Hoci sú publikované funkčně aktivity
sprostredkované AT2 receptorom, farmakologická úloha
pre AT2 receptor nie je úplné objasněná. Hoci AT] recep-
tory sú dominantně vo váčšine tkanív, AT2 receptor je
široko zastúpený v tukových tkanivách a v určitých čas-
tiach mozgu u róznych druhov zahrňujúc člověka30"33.
Fyziologické účinky pozorované inhibíciou AT2receptora
sa nezhodujú s fyziologickými účinkami pozorovanými
inhibíciou ATj receptora.

Prvé nepeptidické AT2 selektivně zlúčeniny boli zo
série tetrahydroimidazo-pyridínov zahrňujúc predstavite-
1'ov firmy Park Davisoiťs XVIa (PD-123,177); XVIb (PD-
123,981);XVlc (PD-123,313)34. Význam týchto antagonis-
tov bol v definovaní AII receptorového podtypu.

Boli publikované série účinných AT2 selektívnych di-
acylpiperazínov, z ktorých L-161,686 (XVII) bol najúčin-
nejší35. Účinné tetrahydro-izochinolíny s vysokou AT2

selektivitou zahrňujúcXW/(PD-126,055) a X/X (EXP 801)
boli tiež publikované35'36.
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Substituovanéchinazolíny boli vyvinuté ako AT] selek-
tivní a ako duálni (ATj/AT2) antagonisti a boli modifiko-
vané na účinných AT2 selektívnych antagonistov ako XX
(L-162,638)38.

Na základe série 4,5,6,7-tetrahydro[4,5-c]imidazopy-
ridín-6-karboxylových kyselin (XVI) (cit. 3 9 ) sa předpo-
kládalo, že imidazolový kruh ako elektron bohatá skupina
sa zúčastňuje vodíkovej vazby pri vazbovosti na receptor
a slúži ako nositel' klučového farmakofóra (N-2 amidická
skupina, C-3 karboxylová kyselina a N-5 benzylový sub-
stituent). Výbornú vázbovosť vykazujú aj niektoré 1,2,3,4-
-tetrahydroisochinolin-3-karboxylové kyseliny (XIX), čo
indikovalo, že imidazol účinkoval len ako matrica a imida-
zol sa neviazal na receptor cez vodíkovú vazbu (schéma 5).

Substitúcia na benzyle zlepšovala vázbovosť u tetrahy-
droimidazopyridínovej sérii. U tetrahydro-izochinolinóno-
vej sérii přítomnost' 4-metoxy skupiny na benzyle dává
rovnakú afinitu ako nesubstituovaná zlúčenina. AkákolVek
ďalšia substitúcia na benzyle znižuje účinnost' antagonistu.
Toto je odlišnost' pozorovaná od tetrahydroimida-
zopyridínových sérií, v ktorých elektron donorné substi-
tuenty boli výhodné ako meta tak v para polohe.

Všetky diskutované analogy obsahujú difenylacetylovú

časť naviazanú na dusík v polohe 2 resp. v polohe 5. Iné
variácie znižovali účinnost' týchto látok.

C-3 resp. C-6 karboxylová kyselina nie je esenciálna pre
vázbovosť na AT2 receptor, aleje potřebná pre optimálnu
vázbovosť.

Tieto zlúčeniny boli připravené ako racemické zmesi,
ale testovali sa po separácii aj jednotlivé enantioméry.
V l,2,3,4-tetrahydroizochinolín-3-karboxylových kyseli-
nách vykazovali obidva izoméry rovnakú afinitu na rozdiel
od tetrahydroimidazopyridínovej sérii, v ktorej .R-izomér
bol tri krát menej účinný než S-izomér.

5. Rovnovážní (AT1/AT2) antagonisti

Zistenie účinnej úlohy AT2 receptora v přenose dó-
ležitých in vivo funkčných odoziev na AII, málo za násle-
dok snahu navrhnut' antagonistov, ktorí sú vysoko účinní
v blokácii oboch AT] a AT2 receptorov (tzv. „rovnováž-
ných antagonistov"). Předpokládalo sa, že rovnovážní an-
tagonisti by mohli byť viac účinní než ATj selektivní an-
tagonisti v liečení hypertenzie.

Pri přípravě rovnovážných AT]/AT2 antagonistov sa
přistupovalo róznymi spósobmi, ktorých výsledkom nako-
neic bol rovnovážný (ATj/AT2) antagonista.

Vznikali hybridně struktury - kde časť molekuly tvořila
časť AT2-selektívneho ligandu a časť z Losartanu XXI
(cit. 4 0 ) . Druhým prístupom k tvorbě rovnovážných anta-
gonistov bola modifikácia AT]-selektívnych antagonistov
k zvýšeniu ich AT2 receptorovej vazbovosti napr. přidáním
vhodných substituentov na heterocyklickú časť A selek-
tívnych antagonistických sérií možno získať rovnovážných
antagonistov (XXIIa, b; XXIII; XXIV; XXV)4U4A.

Schéma 5. Interakcia AT2 selektívnych AII receptor-antagonistov s hypotetickým modelom AII receptora
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Ďalšou modifikáciou AT] selektívnych AII recepor-an-
tagonistov, ktorá viedla k rovnovážným antagonistom bola
výměna tetrazolu Losartanu za sulfonamidické a sulfonyl-
karbamátové skupiny (XVIa, b; XXVII; XXVIIlf5'49.

Zavedenie substituenta do určitých poloh na BPT časti

ATj selektívnych antagonistov viedla k vzniku rovnováž-
ných (ATj/A1F2) antagonistov (XXIX-XXXII)50-53.

Optimalizácia heterocyklických a sulfonylkarbamáto-
vých substituentov malá za následok antagonistov z nie-
kofkých heterocyklických bifenylsulfonyl-karbamátových
sérií, ktoré vykazujú účinnú a ekvivalentnú vázbovosť
k obom receptorom XXXIII-XXXIX54-58.

Výborné in vivo vlastnosti týchto antagonistov spó-
sobujú ich použitelnost' pre in vivo farmakologické štúdie,
pre určenie rozdielov v účinnosti medzi AT] selektívnymi
a rovnovážnými antagonistami.

6. Závěr

Nepeptidickí AII receptor-antagonisti znovu oživili fy-
ziologické a patofyziologické úlohy AII. Bolo objavené
prekvapujúce množstvo nových informácií o struktuře re-
ceptorových podtypov, o unikátnej lokalizácii týchto recep-
torov, o vnútrodruhových rozdieloch v struktuře a funkcii
týchto receptorov. V skutečnosti všetky dobré známe účin-
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ky AII (vazokonstrikcia, aldosterónové vylučovanie, vy-
lučovanie renfnu...) sú blokované Losartanom a preto sú
definované ako AT] sprostredkované.

Losartan je prvý nepeptidický AII antagonista schvá-
lený FDA. Je to prvé antihypertenzívne liečivo s novým
mechanizmom účinku zavedený na trh v priebehu posled-
ných desiatich rokov. Štúdie z tejto novej skupiny nepep-
tidických antagonistov sa zvyšujú s rapidně zvyšujúcim sa
množstvom nových AT] selektívnych nepeptidických AII
receptor-antagonistov, ktoré potvrdzujú počiatočné štúdie
s Losartanom a podčiarkujú funkcionálnu dóležitosť AT]
receptora.

Bol urobený pokrok v pochopení kritických vazbových
poloh na povrchovej sféře receptora. Otvorila sa otázka
o úlohe AT2 receptora, ktorého funkcie nie sú dosiaf cel-
kom známe a preto aj syntetické priblíženia boli limitované.

Vel'ký pokrok bol urobený v syntetizovaní molekul,
ktoré majú vysokú afinitu pre oba AT] a AT2 receptory.
Tieto zlúčeniny by mohli poskytovať informácie pre možný
terapeutický význam AT2 vazbového miesta.

Budúcnosť novej skupiny kardiovaskulárnych liečiv sa
zakládá na terapeutickej využitelnosti, ktorá je ešte stále vo
vývoji a zdravom ekonomickom stanovení ceny.
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The review concerns the most effective structures of
non-peptide Angiotensin II receptor antagonists as poten-
tial drugs for hypertension treatment. The structures are
subdivided into three groups according to binding affinity
to the receptor. The basic structure - activity relationships
of these structures are discussed.
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