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1. Uvod

V poslednej dekdde vyvoj novych antihypertenzivnych

terapeutik je zamerany na Specificki inhibiciu Renin-an-
giotenzinového systému na urovni receptorov angioten-
zinu II (cit. 1). Tieto potencidlne lie¢ivd majuviacero vyhod
oproti dosial' pouzivanym peptidickym AII receptor-an-
tagonistom (ako napr. saralasin). Peptidicki antagonisti in-
hibuju akciu angiotenzinu IT konkurenénym viazanim sa na
receptor podobne ako nepeptidicki, ich nevyhodou je vSak
kratka zivotnost', slabd ordlna biopouzitelnost a parcidlna
agonisticka aktivita. Sticasni nepetidicki All receptor an-
tagonisti st vysoko u¢inné, ordlne aktivne, potencidlne lieiva
ludskej hypertenzie s minimdlnymi vedl'aj$imi t¢inkami.
Ich prototypom je Losartan (DUP 753 alebo MK-954;
obchodny ndzov COZAAR®) predstavitel firmy DuPont.

Tento ¢lanok je prehladom zékladnych Struktir a Struk-
turdlno-aktivitnych vzfahov potencidlnych antihyperten-
ziv, ktoré patria v tejto skupine medzi najucinnejSie a su
v sucasnosti minimalne v II. fize klinickych testov.

2. Renin-angiotenzinovy systém

Renin-angiotenzinovy systém (RAS) (obr. 1) je znamy
ako klticovy element v reguldcii krvného tlaku.

Prvym stupnom RAS je produkcia biologicky inak-
tivneho dekapeptidu angiotenzinu (Al) Stiepenim angio-
tenzinogénu reninom. V druhom stupni je Al konvertovany
na oktapeptidicky angiotenzin I (AII) (pozriobr. 1) angio-
tenzin - konvertujiicim enzymom (ACE). Aktivny hormén
All ma viacero biochemickych tc¢inkov, okrem iného spo-
sobuje vazokonstrikciu (ziZenie ciev) a je hlavnym regu-
latorom krvného tlaku u cicavcov.

V stcasnosti st zname dva majoritné podtypy All re-
ceptora oznacované ako AT] a AT,.

RAS sa inhibuje na viacerych stupnioch:

1. Reninové inhibitory’ - blokujti $tiepenie angiotenzi-
nogénu na Al

2. ACE inhibitory’ - blokuji produkciu AIl z Al (ena-
lapril, kaptopril). Su velmi G¢inné pri liecbe l'udskej
hypertenzie. Ich nevyhodou je, ze ACE Stiepi aj mnoz-
stvo dalsich biologicky dolezitych peptidov a blokdcia
nie je Specifickd.
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Obr. 1. Renin-angiotenzinovy systém: Ciele i¢inku

3. All receptor-antagonisti* - Specifickd inhibicia termi-
nalneho stupiia v RAS. Inhibicia nastdva na trovni
receptora All.

3. AT, selektivni AIl receptor-antagonisti

3.1.Losartan

Majoritné ucinky AIl na kardiovaskuldrny, renalny
a centralny nervovy systém st blokované selektivnymi an-
tagonistami AT; receptora’.

Firma Takeda’ v roku 1982 patentovala prvych nepep-
tidickych angiotenzin II (AIl) antagonistov typu (/a, b),
ktoré sa ukdzali ako silni, selektivni a konkurenéni AII
receptor-antagonisti.

V priebehu niekol'’kych rokov sa objavilo mnoZstvo
préc, v ktorych sa snazili vyvinit nepeptidickych AII antago-
nistov na baze rdznych N-heterocyklickych systémov. Fir-
me DuPont sa podarilo pripravif v roku 1992 sériu zld¢enin,
kde k imidazolu (Cast A) pripojila 2'-(5-tetrazolyl)-1,4-
-bifenylylovi ¢ast (BPT) (¢ast B), ¢o viedlo k vyvoju
Losartanu (/c), (firemny ndzov - DUP753), liekova forma
- Cozaar®)’. Losartan sa stal prototypom novej skupiny
ucinnych, ordlne aktivnych, nepeptidickych All recepto-
rovych antagonistov’.
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VSeobecne v8etkych antagonistov, ktori boli odvodem'
od Losartanu moZme rozdelif na &ast A, ktord predstavuje
dusikaty heterocyklus a Casf B, ktoru predstavuje 2'-(5-
—tetrazolyl)—l 4-bifenyl. Tieto dve Casti su spojené vzdy
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Schéma 1. Kiritické Strukturdlno-aktivitné vlastnosti Losartanu
nevyhnutné pre vizbovi afinitu a antagonistické vlastnosti k All
receptoru

Prv4 §tiidia molekulovych modelov fy DuPont v oblasti
Al antagonistov vznikla z Givah ako zlepsit' u¢innost zli-
ceniny la produktu firmy Takeda. PouzZil sa Fermandjianov
model AIl konformdcie ako vzor konformacie All peptidu
pri interakcii s All - receptorom. Z peptidickych Struk-
turdlno-aktivitnych vztahov je zndme, ze C-koncovy seg-
ment AIl oktapeptidu je kritickou &astou pri interakcii s
receptorom. Predpokladalo sa, Ze mald molekula
(nepetidicky antagonista) bude napodobnovat tiito interak-
ciu a prdave preto sa bude podobat tejto Casti AIl peptidu.
Imidazolova skupina zlti¢eniny Ia sa prekryvala s His® AU,
lipofilickd n-butylova skupina na imidazole v polohe 2 bola
presne v prekryve s vedlajsim refazcom Ile? All. Této
prekryvova hypotéza firmy DuPont navrhovala predizenie
zliceniny v polohe para dal§im fenylovym jadrom, ¢o by
viedlo k prekryvu v oblasti Tyr* All peptidu a mohla by sa
zvysit uinnost. Tento predpoklad bol spravny a nakoniec
viedol az k vyvoju Losartanu /c.

Na zdklade publikovanych analdgov Losartanu (/Ic) sa
dajui vyvodit' uréité Strukturalno-aktivitné vlastnosti tychto
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latok, ktoré st nevyhnutné pre vazbovu afinitu a antago-
nistické vlastnosti k All receptoru.
Je to pat klu¢ovych elementov (schéma 1):

1. 2’-(5-tetrazolyl)-1,4-bifenylova &ast pripojend k imida-
zolovému heterocyklu cez dusik najcastejSie metyléno-
vou skupinou, takéto zliceniny maju najlepSiu vazbovi
afinitu a ordlnu aktivitu,

2. kratky lipofilicky alkylovy refazec v polohe 2 hetero-
cyklu (3-5 atémov C do dizky),

3. bazicky dusik aktivny ako receptor vodikovej vazby
v polohe 3 heterocyklu,

4. poldarny substituent v polohe 5 heterocyklu,

5. kysly vodik v orto polohe na koncovom aromatickom
kruhu, kroty je ionizovany pri fyziologickom pH.

3.2. Eprosartan

Alternativna hypotéza pre prekryv medzi All peptidom
a produktmi fy Takeda la, /b bola navrhnuta fy Sk & F’.
Tento model tieZ zahrhuje rozsiahle vysvetlenie paraleli
medzi peptidom a antagonistom nepetidického charakteru,
Strukturalno-aktivitné vztahy, atd. Vychadzali tiez z Fer-
mandjianovho modelu AIl konformdcie. Chlérbenzylovy
substituent v molekule (7a) umiestnili k priestorovému
ekvivalentu Tyr* All peptidu a butylov4 skupina v polohe
2 imidazolového jadra sa prekryvala s vedlajsim refazcom
ITe3 AIl peptidu a 5-karboxymetylova skupina na imida-
zolovom jadre smerovala k C-koncovému segmentu All.
Na rozdiel od firmy DuPont nepredpokladali prekryv me-
dzi His® AIl peptidu a imidazolovym jadrom /a, b.

Tento model navrhoval spresnenie Struktiiry zlu€eniny
k C-koncovému segmentu All peptidu, ktoré by sa mohlo
uskute¢nit' lepSim vyplnenim vazbového miesta pre vedlaj-
§f refazec Phe® segmentu All peptidu. Vysledkom tohto
modelu je nova uéinna latka Eprosartan (//, firemné ozna-
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Cenie - SK & F 108566), ktora je 40 000 krat ti¢innejsia nez
Ia. Je Klinicky skusanym kandiddtom firmy Smith Kline
Beecham?.

Zo stidif Strukturdlno aktivitnych vztahov sa daji vy-
vodit' ur€ité zovseobecnenia:

- zvySenie vizbovej afinity sa pozorovalo prediZzenim
refazca v polohe 5 imidazolu pripojenim o-benzylovej
skupiny na 3-propenoylesterovy zvysok,

- zvySenie vazbovej afinity sa pozorovalo aj vymenou
o-benzylovej skupiny za o-2-tienylmetylovi skupinu
za vzniku //.

3.3.AII receptor-antagonisti so
4,5-anelovanym imidazolom
v Casti A

Pri vyvoji Losartanu bol pripraveny cely rad u€innych
All receptor-antagonistov, kde na imidazolovom jadre
v polohdch C4 a C5 sa menila $irokd Skdla substituentov.

Osobitnu kapitolu tvoria taki AIl antagonisti, ktorf maju
v polohach 4,5 imidazolového jadra anelovany aromaticky
alebo heteroaromaticky kruh, z ktorych najdolezitejsie su

Me N

N
optimaina difka refazca

{2-3 atdémy CNO.S)

N—N

NH

N

HI(TCY 116)

IV (BIBR 277)

substituované aryl (///, IV) a substituované pyridyl (V, VI)

anelované derivaty.

Substituované BPT benzimidazoly bol i skiimané v nie-
kol'’kych vyvojovych skupinidch a u€inni antagonisti boli
publikovani! 92-10¢ zahriiujiic dve zluéeniny v stiéasnosti
v klinickych skuskach (///, IV).

Dalej sem patria aj zliceniny publikované Tomae sku-
pinou BIBS 39 a BIBS 222, ktoré boli ako prvi AIl an-
tagonisti opisané s pevnou vazbovou afinitou pre oba AT]
a AT, receptorové podtypy a pre tiito vlastnost' budtii disku-
tované v Casti rovnovaznych AT /AT, antagonistov.

Na zdklade &tidia Strukturdlno-aktivitnych vzfahov
mozme definovat' esencidlne Strukturdalne prvky pre tento
typ All receptor-antagonistov (schéma 2).

1. Optimélna dizka refazca v polohe 2 na imidazolovom
jadre je 2-3 atomy (C, N, O, S). Rozvetvenie refazca
mé za nasledok pokles ucinnosti. NajvhodnejSou sa
ukézala etoxy skupina.

2. NajvhodnejSou polohou pre karboxylovii skupinu je
poloha 7.

3. Substituované aromatické jadro anelované na imidazol
v polohach 4,5 k imidazolu.

dienie substituentov v polohe
4.5 za vzniku prikondenzovansho
kruhu k imidazolu

poloha 7 - naphodnejsia poloha
pre karboxylown skupinu

(CV-11974)

Schéma 2. Esencidlne §trukturdlne prvky pre vizbovii afinitu a antagonistické vlastnosti k All receptoru u All receptor-antagonistov so

4,5-anelovanym imidazolom v Casti A



Interakcie tychto zli¢enin a AIl receptora mdZu byf
charakterizované ako interakcie vodikovej vizby zapri-
¢inené N-v polohe 3 na imidazole, ako ionové interakcie
sposobené tetrazolovym kruhom a karboxylovou skupinou
v polohe 7 a ako hydrofobické interakcie zapric¢inené sub-
stituentom v polohe 2 na imidazole ¢ast A a BPT &astou
Cast B. «

3.4. Imidazo[4,5-b]pyridinovi AII
receptor-antagonisti

Po preskiimant $trukturdlno-aktivitnych vztahov imida-
zol obsahujicich AIl antagonistov™"
skupiny schopné interakcie vodikovej vazby v polohe 5
imidazolového jadra zvySuju vazbovi afinitu derivatu. Pri-
kondenzovanim pyridinového jadra k imidazolovému kru-
hu v polohéch 4,5, ked’v polohe 5 imidazolového kruhu sa
naviaZe dusik pyridinového jadra, potom pyridinovy dusik
je schopny napodobit aktivitu vodikovej vazby poldrneho
substituenta v polohe 5 imidazolového jadra!®. Vysledkom
tejto modifikacie su ucinni All antagonisti. Je evidentné, ze
pyridinovy N imidazopyridinu zvySuje vizbovu afinitu,
dokazom Coho je aj zluCenina ¥V (I.-158,809), ktord je
20 krét viac u€innd nez Strukturdlne podobné benzimida-
zolové analogy a m4 lep§iu vizbovi afinitu ako Losartan'!,

sa zistilo, Ze poldrne
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L-158,809 (V) je extrémne ucinny antagonista bez agonis-
tickej aktivity. Podobne ako Losartan aj L-158,809 (V) je
vysoko selektivny pre AT receptor a vykazuje mald afinitu
pre AT, receptor”.

Po intraven6znom zavedenim u niektorych zvieracich
druhoch sa sledovalo u Vrapidny metabolizmus a clearance
cez glukuronidéciu tetrazolovej ¢asti'’. Usudilo sa, Ze vy-
mena tetrazolovej Casti u V za acidicku funkénu skupinu
rezistentni glukuronidacii moze zlepsit' jeho farmakolo-
gické vlastnosti. UvaZovalo sa o niekolkych acidickych
funkénych skupindch zahriiujucich acidické heterocykly.
Na zéklade ucinnych izostérickych vztahov a s ohl'adom na
pKa sa vyselektovala acylsulfonamidickd (SO,NHCOR)
skupina ako uéinnd vymena za tetrazolovd Cast. Téato vy-
mena viedla k sérii ué¢innych All antagonistov'* a nickolko
z nich vykazovalo lepSie farmakologické vlastnosti v po-
rovnani s ich tetrazolovymi analégmi. NajvyznamnejSim
predstavitelom tejto série je Va (MK 996 alebo L-159,282)
- vysoko ucinny AT, selektivny a ordlne aktivny imi-
dazo[4,5-1|pyridin bifenylsulfoamid antagonista, ktory bol
v Case publikovania v II. fize klinickych testov pre lieCbu
hypertenzie.

3.5. AIl antagonisti s
piatélankovym kruhom

anelovanym

Utinni Al antagonisti sa ziskali aj aneldciou pat¢lanko-
vych kruhov k imidazolovej Casti, alebo pyrazolovej Casti
(varidcia dvoch N heteroatdmov v pafélankovom hetero-
cykle), alebo prikondenzovanim cezjeden uhlik ako spiro-
zluceniny.

V tejto skupine AIl antagonistov, st dvaja klinicky
kandidati. Predstavitel japonskej firmy Yamanouchi’s YM
358 (VI)19:10 3 predstavitel firmy Britol Myers Squibb and
Sanofi/Sterling SR 474361 (Irbesartan, ViI)!7.

VII (SR 47436)

VI (YM 358)
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3.6. A1l
so 6-¢lennymi kruhmi

antagonisti

Ucinni All antagonisti boli tieZ ziskani vymenou imi-
dazolovej skupiny Losartanu za 6-¢lankovy heterocyklus
alebo ako jeho anelované analogy.

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

Zliceniny s bifenyltetrazolovym farmakoférom a ma-
lymi alkylovymi skupinami v polohe 2- a 4-pyrido-pyrimi-
dinového kruhu boli uréené ako najucinnéjsie v AT vazbo-
vosti. Zlucenina VIII bola najicinnej§ia v receptorovej
vazbovosti a vykazovala ordlnu biopouZitelnost. Z tychto
dovodov bola vybrand ako klinicky kandidét firmy Wyth
Ayerst (VIII, ANA-756, Tasosartan)!8.

3.6.2. TriazolopyrimidinoviAIl antagonisti

likovanych od objavenia Losartanu zahriiovala BPT Cast
pripojentd k 5-¢lankovému alebo 6-¢ldnkovému hetero-
cyklu cez N-heteroatom. S umyslom vy viniit novych ordlnych
All antagonistov syntetizovali sa aj C-alkylované BPT

alkylovy refazec je esencialny

Hje nevyhodny

C'.’R|CIQPC‘D},'I{CE|H5=C4I'4.3{CSI 1?

N=

/ H:
CH3 alebo CoHg su najvyhodneisie N )\
P

IX (L7P 269-6)

derivaty. Tieto Stidie viedli k vyvoju litky IX (UP 269-6)
- klinického kandidata firmy UPSA Y (schéma 3).

3.7.Modifikdcie na B ¢asti Losartanu
(zmeny pripojenia Struktiry BPT)

Bol publikovany cely rad novych AIl antagonistov,
v ktorych je BPT ¢&ast (fragment B) spojen4 s heterocyklom
(fragment A) cez oxymetylénovy alebo aminometylénovy
mostik k N alebo C atomu na A fragmente. Tito antagonisti
dosahovali vysokui vazbovi u¢innost napriek tomu, Ze ich
nové spdjacie elementy mohli maf za ndsledok rozdielne
orientacie BPT casti k rovine A fragmentu heterocyklu.
Z tejto skupiny antagonistov preslo do klinickych skiSok
niekolko typov X—XII.

3.7.1. Oxymetylénové spojenie medzi bifenylovou
aheterocyklickou castou

Je to séria u¢innych nepeptidickych All antagonistov
odvodend od spojenia BPT cCasti cez metylénoxy mostik
v polohe 4-(2-alkyl)-chinolinu. Hlavnym predstavitel'om je
zliceinina X a je klinickym kandidatem fy ZENECA.

Hoci sa tito antagonisti liSia Strukturdlne od dosial' uve-

N

/>‘—X \ OH,NHy,CHo,0H st najwhodnejsie

O-alkyl, S-alkyl a CO5H su nevyhodné
H je rovnocenny CH3
CFzje Skodlivy

tetrazol-5-yl skupina je najlepsia

pre oralnu aktivitu

Schéma 3. Kritické Strukturdlno-aktivitné vztahy pre traizolopyrimidinovych AIl antagonistov
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denych sérii v akceptorovi vodikovej vazby (chinolin ver-
zus imidazol) a v spdjacom refazci z bifenyltetrazolovej
Casti (metylénoxy verzus metylén). Napriek tomu prekry-
vové skisky nizkoenergetickych konformacii kazdého
Strukturdlneho typu vykazujui velmi dobrii koreSpondenciu
tetrazolovych skupin a N-1 a N-3 atémov chimolinového
a imidazolového kruhu?0-21,

3.7.2. Aminometylénové spojenie medzi BPT
a heterocyklickou Castou

Unikdtnostou tejto sérieje pritomnost alkylamino sku-
piny spéjajucej heterocyklicky kruh s BPT &astou™?.
Hlavnym predstavitelom je zli¢enina X7 (A-81988) - kli-
nicky kandidat firmy Abbott.

N-propylovy substituen hrd ulohu substituenta na imi-
dazole v polohe 2 u Losartanu a karboxylova kyselina
napodobiiuje karboxylovii kyselinu v u¢innom metabolite
Losartanu EXP 3174, kde hydroxymetylénova skupina

akoaptor vodkove VEZDY

nahrada substituenta v polohe 2
midazoll u losartanu

v polohe 5 na imidazolovom jadre Losartanu je oxidovana
na karboxylovu kyselinu. Od ostatnych antagonistov, ktori
majui dve acidické funkéné skupiny sa odliSuje vysokou
oralnou biopouzitel'nostou (schéma 4).

3.7.3. Zdmena fenylového kruhu za heterocykius
v BPT casti

V skorsich précach, ktoré viedli k vyvoju Losartanu,
mnoho ndvrhov bolo preskimanych, v ktorych fenylové
kruhy boli spojené jednym atémom (-O-, -S-, -CO-)*,
dvoma atémami2>-27 (:-NHCO-, -CONH-, OCH2-) alebo
troma atémami** (-NHCONH-). Tieto zli¢eniny vykazo-
vali u€innost, ale ich ordlna biopouzitelnost bola slaba.

V sticasnosti prvy fenylovy kruh bol zameneny za hetero-
cyklické jadra (indoly, benzotiofény a benzofurany). Kore-
$pondujtice indoly a benzotiofény maju porovnatelnu akti-
vitu (in vitro) s benzofurdnovymi, ale si menej aktivne in vivo.

Klinickymi kandiddtmi v tejto skupine AIl antago-

=

N F

nepodabening poldmej skupiny
COOH -a—— v polohe & imiciazolu o losartanu

/N
n-Pr

/ N
O N-‘ W
| N

/

N

H

O “-__" Klagicky farmakofar

Schéma 4. Strukturdlno-aktivitné vztahy pre AIl receptor-antagonistov s aminometylénovym spojenim medzi BPT a heterocy-

Klickou ¢astou
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nistov su predstavitelia firmy Glaxo Welcome (X111, XIV).

V zlicenine XIII tak, ako aj v dalSich benzofurdnovych
antagonistoch je esencidlny Br substituent v polohe 3 ben-
zofurdnového jadra pre vysoku téinnost™. Uginnost' in
vitro vzrastala so vzrastajicou o-elektronakceptorovou si-
lou substituenta v polohe 3 benzofuranu.

Zlicenina X7 je antagonista s dvomi acidickymi funkény-
mi skupinami. U AII antagonistov vieobecne plati, Ze an-
tagonisti s jednou acidickou funkénou skupinou su lepsie
absorbovani neZ antagonisti s dvoma acidickymi skupinami.
V zdujme zlepSenia absorbcie a biopouZitel'nosti tito firma
vyvinula zlticeninu X7V, kde imidazol karboxylové kyseli-
na bola vymenend za neutralny imidazol-5-karboxamid2°.
Vymenou tychto dvoch skupin bol sledovany mierny pokles
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XVa (R=H) BMS 180560
XVb (R=Et) BMS 181688
aktivity, ktory v8ak bol vyvdzeny vymenou butylovej skupiny
za ucéinnejSiu etylovil na imidazolovom jadre v polohe 2.
K zlepseniu absorpcie a biopouZitelnosti prispelo aj
zavedenie triflamidickej skupiny do tychto zli¢enin. U benzo-
furdnovych séridach All antagonistov, triflamidova &ast zvySu-
je ordlnu aktivitu viac ne¥ tetrazol a karboxylov4 skupina®'®.
Dalsou modifikdciou u tejto skupiny antagonistov bola
vymena imidazolu za 5-metyl-7-hydroxymetyl imidazopyri-
dinovy derivit (XIV). Tym vznikol AIl antagonista s vy-
bornou biopouzitelnostou a vysokou metabolickou stabilitou.

4. AT, selektivni All receptor-antagonisti

Vsetky zndme tucinky Al u cicavcov si blokovaném
AT | selektivnymi antagonistami, ako je Losartan a jemu
podobni antagonisti. Hoci st publikované funkéné aktivity
sprostredkované AT, receptorom, farmakologickd tloha
pre AT, receptor nie je tiplne objasnend. Hoci AT] recep-
tory si dominantn€ vo vacSine tkaniv, AT, receptor je
§iroko zastiipeny v tukovych tkanivach a v uréitych cCas-

tiach mozgu u réznych druhov zahriujuc ¢loveka30-33,

Fyziologické ucinky pozorované inhibiciou AT, receptora
sa nezhoduju s fyziologickymi uCinkami pozorovanymi
inhibiciou AT, receptora.

Prvé nepeptidické AT, selektivne zli¢eniny boli zo
série tetrahydroimidazo-pyridinov zahrilujic predstavite-
fov firmy Park Davison’s XVia (PD-123,177); XVIb (PD-
123,981); XVIe(PD-123,313)3*. Vyznam tychto antagonis-
tov bol v definovani All receptorového podtypu.

Boli publikované série uc¢innych AT, selektivnych di-
acylpiperazinov, z ktorych L-161,686 (XVII) bol najudin-
nej§1’35 . Utinné tetrahydro-izochinoliny s vysokou AT,
selektivitou zahriiujic XVII (PD-126,055)a XIX (EXP 801)
boli tiez publikované™*.



Substituované chinazolinyboli vyvinuté ako AT] selek-
tivni a ako dudlni (AT/AT,) antagonisti a boli modifiko-
vané na ucinnych AT, selektivnych antagonistov ako XX
(L-162,638)38,

Na zdaklade série 4,5,6,7-tetrahydro[4,5-c]imidazopy-
ridin-6-karboxylovych kyselin (XVI) (cit. 3) sa predpo-
kladalo, ze imidazolovy kruh ako elektron bohaté skupina
sa zucastiiuje vodikovej vazby pri vazbovosti na receptor
a shizi ako nositel' kli¢ového farmakoféra (N-2 amidickd
skupina, C-3 karboxylova kyselina a N-5 benzylovy sub-
stituent). Vybornd viazbovost vykazuju aj niektoré 1,2,3,4-
-tetrahydroisochinolin-3-karboxylové kyseliny (XIX), ¢o
indikovalo, Ze imidazol i¢inkoval len ako matrica a imida-
70l sa neviazal na receptor cez vodikovu vazbu (schéma 5).

Substitticia na benzyle zlepSovala vizbovost u tetrahy-
droimidazopyridinovejsérii. U tetrahydro-izochinolinéno-
vej sérii pritomnost 4-metoxy skupiny na benzyle diva
rovnaku afinitu ako nesubstituovana zlicenina. AkakolVek
dalsia substitticia na benzyle znizuje ucinnost' antagonistu.
Toto je odliSnost' pozorovand od tetrahydroimida-
zopyridinovych sérii, v ktorych elektron donorné substi-
tuenty boli vyhodné ako meta tak v para polohe.

Vsetky diskutované analogy obsahuju difenylacetylova

LN
Rean
L

BPFT
XX (L-16],638)

dast naviazand na dusik v polohe 2 resp. v polohe 5. Iné
varidcie znizovali G¢innost' tychto latok.

C-3 resp. C-6 karboxylové kyselinanie je esencidlnapre
viazbovost na AT, receptor, ale je potrebnd pre optimélnu
véazbovost.

Tieto zltceniny boli pripravené ako racemické zmesi,
ale testovali sa po separacii aj jednotlivé enantioméry.
V 1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-3-karboxylovych kyseli-
nach vykazovali obidva izoméry rovnaku afinitu na rozdiel
od tetrahydroimidazopyridinovej sérii, v ktorej R-izomér
bol tri krdt menej G¢inny nez S-izomeér.

5. Rovnovazni (AT{/AT,) antagonisti

Zistenie ucinnej ulohy AT, receptora v prenose do-
lezitych in vivo funkénych odoziev na All, malo za ndsle-
dok snahu navrhmut' antagonistov, ktori st vysoko ucinni
v blokdcii oboch AT] a AT, receptorov (tzv. ,rovnovaz-
nych antagonistov"). Predpokladalo sa, Ze rovnovazni an-
tagonisti by mohli byt viac u¢inni nez AT selektivni an-
tagonisti v lieCeni hypertenzie.

Pri priprave rovnovdznych AT/AT, antagonistov sa
pristupovalo réznymi sp6sobmi, ktorych vysledkom nako-
neic bol rovnovdzny (AT{/AT,) antagonista.

Vznikali hybridné §truktiiry - kde ¢ast molekuly tvorila
Cast AT,-selektivneho ligandu a Cast z Losartanu XX7
(cit. 49). Druhym pristupom k tvorbe rovnovaznych anta-
gonistov bola modifikdcia AT -selektivnych antagonistov
k zvySeniu ich AT, receptorovej vazbovosti napr. pridanim
vhodnych substituentov na heterocyklickui ¢ast A selek-
tivnych antagonistickych sérif mozno ziskat rovnovaznych
antagonistov (XXIla, b; XXIII; XXIV: XXV)*1-44.

/ lipofiing oblast

hydrofébna oblast

-——— [ipofilng oblast

Schéma 5. Interakcia AT, selektivnych All receptor-antagonistov s hypotetickym modelom Al receptora



8]

0 N\)'l
Y "C0O5H
COzH 0
Pa o O, : Fo
Me ?.[2 .
XX1{L-162,132)

B it XXflu (BIBS 39) XXID (BIBS 222
| |

N N N M R T e i e S
n-Bu —4’; | N, j(;!, 4 \ N\__/N \ / B _<N | J\ . Ph
( P /ﬁ\ﬂ COzH (B O F!1I||

BPT
xxmr

Phy _Ph N N
\'N r|-.'l?t-'l.l—<‘I D\ -y _<' D\
(‘\ N/k o NHCONH-Cyh i N(Pn)CONHCH 3

XXV
BPT B
XXTV (XH 148)

N
gt
BPT = |2'tetrazol-5-yl-bitenyl-4-yl], Cyh = cyklohexyl n-Pr CHO

N
Me F;C

@ SO;NHCOPH
’ [
N —N

I:l :
XXV
B CFCFs
SO,NHCOR SONHCO,-1-Bu
Y
n-Pr CoH N
! \
Na, N

XX Via (MK- 996 R=Fh) XXVl (L- 162.234}
XXVib (L-159,804 R=CHPha) »

. ; ®

XXXT(DUP 332 R=-H)

M
\ , =
& :/ ‘ B —< ({EXP 332 R=Br)
N = o
N Me
N
n- Pr
50 NHCO4-n-Bu
SOaNHCO:R
R
N
i\
N—N

XXIX (L-159,809) XXX u.-mzasaa XXXIT (EXP 970 RﬁzCGzMe. R=n-Bu)
(EXP 408 R5=C0OaxMe, R=i-Pn)

142



Me
M
NHCOPh
N = ” _<;
n-Pr—é’ |
o N
N N 0

$0,NHCO4-iPn

F Q
SO;NHCO(CsHg)

NHCON(Me)iPr
-—<’ In/

SO;NHCO5-iPn

XXX (L-163.017) XXXIV(L-163.579) XXXVIEXP 597)
|
= S
A-Pr f 4 o Et _<,r
n Pr N Me
F Q SO;NHCOz-1-Bu
F S0;NHCO3-iPn SONHCO,-n-Bu
;.
PR Y S
XXXVII (L-163,958)1 X

XXXVI(XR 510y
Me
NHCOPh

J'IJF‘r—é”N
N

Q SO;NHCOz-n-Bu

OMe

XXXIX (L-163,491)

Dal¥ou modifikdciou AT, selektivnych All recepor-an-
tagonistov, ktord viedla k rovnovaznym antagonistom bola
vymena tetrazolu Losartanu za sulfonamidické a sulfonyl-
karbamdtové skupiny (XVia, b; XXVII; XXVII*5-4.

Zavedenie substituenta do urcitych poloh na BPT ¢asti
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iBu

AXXVHI(L-162,313)

AT, selektivnych antagonistov viedla k vzniku rovnovdz-
nych (AT,/AT,) antagonistov (XXIX-XXXII)*0-53,

Optimalizdcia heterocyklickych a sulfonylkarbamato-
vych substituentov mala za nasledok antagonistov z nie-
kolkych heterocyklickych bifenylsulfonyl-karbamétovych
sérii, ktoré vykazuju G&innu a ekvivalentnu vizbovost
k obom receptorom XXXIII-XXXIX>4-58,

Vyborné in vivo vlastnosti tychto antagonistov spo-
sobujui ich pouzitelnost' pre in vivo farmakologické stidie,
pre uréenie rozdielov v u¢innosti medzi AT] selektivnymi
arovnovdznymi antagonistami.

6. Zaver

Nepeptidicki All receptor-antagonisti znovu ozivili fy-
ziologické a patofyziologické tlohy AIl. Bolo objavené
prekvapujiice mnozstvo novych informécii o Struktire re-
ceptorovych podtypov, o unikatnej lokalizécii tychto recep-
torov, o vnutrodruhovych rozdieloch v Struktire a funkcii
tychto receptorov. V skute¢nosti vietky dobre zndme ucin-



ky AIl (vazokonstrikcia, aldosterénové vylucovanie, vy-
Iucovanie reninu...) si blokované Losartanom a preto su
definované ako AT] sprostredkované.

Losartan je prvy nepeptidicky AIl antagonista schva-
leny FDA. Je to prvé antihypertenzivne lieCivo s novym
mechanizmom uc¢inku zavedeny na trh v priebehu posled-
nych desiatich rokov. Stidie z tejto novej skupiny nepep-
tidickych antagonistov sa zvySuju s rapidne zvySujucim sa
mnozstvom novych AT] selektivnych nepeptidickych All
receptor-antagonistov, ktoré potvrdzuju pociatocné Studie
s Losartanom a pod¢iarkuju funkciondlnu dolezitost AT]
receptora.

Bol urobeny pokrok v pochopeni kritickych vazbovych
poloh na povrchovej sfére receptora. Otvorila sa otazka
o tilohe AT, receptora, ktorého funkcie nie su dosial cel-
kom zname a preto aj syntetické pribliZzenia boli limitované.

Velky pokrok bol urobeny v syntetizovani molekul,
ktoré maji vysoku afinitu pre oba AT] a AT, receptory.
Tieto zlt¢eniny by mohli poskytovat informécie pre mozny
terapeuticky vyznam AT, vazbového miesta.

Budticnost novej skupiny kardiovaskuldrnych lieGiv sa
zaklad4 na terapeutickej vyuzitelnosti, ktord je este stéle vo
vyvoji a zdravom ekonomickom stanoveni ceny.
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The review concerns the most effective structures of

non-peptide Angiotensin Il 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.





