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(87) Substituované dialkylthioethery obecného vzorce 1, kde Ry ° Re ° R¢

je vodik nebo popfipade substituovani nizs{ alkylové sku-
pina, Ry je substituované niz8i alkylové skupina, R3 2 Re
jsou nezévisle na sob& vodik, niZf alkylové skupina, halo-
gen, niz3{ alkoxyskupina nabo niZsi alkylthioskupina, Rs a
Re jsou nezévisle na sob& vodik, popfipadé substituovani
pi#si alkylové skupina, niZ8i alkoxyskupina, niz3j alkylthi-
oskupina, halogen nebo popfipadé substituovand ami-
noskupina, alk je niZdi alkylenové skupina 2 X a Y jsou
nezévisle na sobé pfimé vazba, niZ¥f alkylenové skupina
nebo niZ$i alkenylenové skupina, jakoZ i jejich soli, vyka-
zuji inhibi¥ni GZinek ns biosyntesu interleukinu-l (IL-]) 2
rovnéZ analgetické vlastnosti a mohou se proto pouZit jako
6linné litky do 1€&iv.
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Vyndlez se tyka novych substituovanych dialkylthioetherd
a jejich soli, které vykazuji inhibigni d&inek pfi biosyntese
interleukinu-1 (IL-1), jakoz i analgetické vlastnosti a mohou
se proto pouzit jako G¢inné létky pfi ptipravé 1éciv. Dédle se
vyndlez tykd zpusobl piipravy téchto novych substituovanych

dialkylthiocetherd.

Podstata vyndlezu

Podstatou vyndlezu jsou nové substituované diaslkylthio-~

ethery obecného vzorce I

Rl
|
alk R, | Rs
- -, N ' Van (I
'R, — S - X—C—-N N—Y
: N/
L - 0 0
ve kterém _
R je atom vodiku, nizsi alkylovd skupina, hydroxy(niz3i)-

1 ; .
alkylovd sskupina, (niz3idalkoxy(niZzsi)alkylova skupina, (niz-

éi)élkoxy(niiéi)alkoxy(niiéi)alkylové'skupina, aryloxy(nizéi)—
alkylovd skupina, aryl(nizsidalkoxy(nizsidalkylovd skupina,
N-(niz3idalkylamino(niz#i)alkylové skupina nebo N,N-di(nizsi)-
alkylamino(niz&i)alkylové skupina,

R2 je nizsi alkylovd skupina, ktera Je substituovédna jednim
substituentem vybranym ze skupiny zahrnujici aminoskupinu,
acylaminoskupinu, karboxyskupinu a funk&ng& modifikovanou kar-
boxyskupinu, a kteréd je popfipadé substituovdna daldimi sub-
stituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici aminoskupinu, (niz-




5i)alkylaminoskupinu, di(nizgidalkylaminoskupinu, acylamino-
skupinu, oxoskupinu, karboxyskupinu, funk&ng& modifikovanou
karboxyskupinu, hydroxyskupinu, niz&i alkoxyskupinu, acyloxy-
skupinu a atom halogenu,

R3 a Ra jsou nezdvisle na sob& atom vodiku, niZ3i alkylovd
skupina, atom halogenu, ni?5i alkoxyskupina nebo niz$i alkyl-
thioskupina,

R5 a R6 jsou nezévisle na sob& atom vodiku, niz3i alkylova
skupina, halogen(ni?3i)alkylovd skupina, niz3i alkoxyskupina,
nizsi alkylthioskupina, atom halogenu, aminoskupina, (niz&i)-
alkylaminoskupina, di(niz&i)alkylaminoskupina nebo (nizsi)al-
kanoylaminoskupina,

alk je nizsi alkylenovd skupina, 2

X a Y Jjsou nezdvisle na sobg pfimé vazba, niz3i alkylenovd
skupina nebo niZzs{i alkenylenovd skuplna, - ": ‘ o

a jejich soli, zplsoby pfipravy t&chto sloucenln farmaceutic-
ké prostfedky, které obsahuji tyto sloufeniny, pouZiti t2chto
sloufenin k terapeutickému p&etfeni 1idi nebo zvifat nebo pro
pfipravu farmaceutickych prostfedkd. :

SlouZeniny obecného vzorce I, ktere DbSEhUJl asynetr1cky
atom uhliku, mohou existovat jako racematy nebo jako R nebo
S- enantlomery. PfedloZeny vynalez se tyké vsech t&chio forem,
jakoZz 1 dlastereolsomeru nebo jejich smési, Jsou-11 v mq}eku-
le ptitomna dve nebo vice asymetrlckych center.

NiZzZimi zbytky a slouteninami se Tozumi. taknve zbyiky”
které obsahuji aZ. do 4. 5, vyhodou do 4%, atomu uhliku-;

Nizsi alkylové skuplna Je nabriklad alkylové skuplna s
1 az 7 atomy uhliku, s vyhoduu alkylnvé skuplna s 1 az 4 ato—
my uhliku, Jako Jje. mbzyléété methylova skuplna nebo v dalsim
pfipadé ethylovd skuplna n- propylnva skuplna 1soprnpy10va
skupina nebo n-butylovd skuplna, éiéwhufe‘tb byt také naprl-
klad isobutylovd skupina, sek butylova skuplna terc.butylovd
skupina nebo pentylova skuplna_ hexylova skupina nebo hepty-
lové skupina. ' ‘

Halogen(ni%&i)alkylovou skupinou je napfiklad trifluor-
methylovd skupina. »



Atomem halogenu je napfiklad atom chloru, fluoru nebo
bromu, ale také atom jodu. ‘

Hydroxy(nizsi)alkylovd skupina a (nizsi)alkoxy(nizsdi)-
alkylovd skupina maji hydroxyskupinu, popfipadé niz8i alkoxy-
skupinu s vyhodou v dalsi poloze, nez je alfa-poloha a jsou
to napfiklad odpovidajici hydroxyalkylovid skupina se 2 az 4
atomy uhliku nebo alkoxyalkylové skupina s 1 aZz 4 atomy uhli-
ku v alkoxyskuping a se 2 aZ 4 atomy uhliku v alkylové skupi-
ng, jako napfiklad 2-hydroxyethylova skupina, 2-methoxyethylo-
vé skupina, 2-ethoxyethylovéd skupina, 2-propyloxyethylova sku-
pina, 2-isopropyloxyethylové skupina, 3-methoxypropylovéd sku-
pina, 3-ethoxypropylovéd skupina, 3-isopropyloxypropylovd sku-
pina nebo 4-methoxybutylové skupina. ,

Oxoskupinou se rozumi dvojvazni»substituent =0.

Karbamoylovou skupinou je skupina vzoTCeE - (=D)-NH2.

Ni?&i alkylenovou skupinou Jje napflklad methylenova sku-
pina, ethylenovd skupina, propylenova skuplna buiylenova sku-
pina nebo pentylenovéd skupina, ale takeé naprlklad hexylenova
skupina nebo heptylenovéd skupina, déle to miZe byt také roz-
vétvend skupina, jako napfiklad l-methylmethylenovd skupina,
1,1-dimethylmethylenovd skupina nebo 2-methyl-1,3-propylenova
skupina. .V L
Niz3i alkylenovou skupinou ve zbyiku alk v obecnem vZDT~-
ci I (popfipadé alk1 v obecném wvzorci Ta) je s vyhodou alkyle—
novd skupina s 1 a% 4 .atomy .uhliku, zejména methylenova skupl-
na nebo 1, 2-ethylenové skupina a piedeviim methylenova skupina.

Ni?&1i alkylenovou skupinou ve zbytku alkz v pbecném vzor-
ci Ia, kterd je popfipad® substituovana, Je s vyhodou popTipa-
dé substituovand alkylenova skupina s 1.aZz 4 atomy uhiiku 3
zejména methylenovd skupina, l-methylmethylenovd skupina, 1,1-
dimethylmethylenové skupina, 1-(karboxy nebo funkéneé modifi-
kované karboxy)-methylenovd skupina nebo 1,2-ethylenovd sku-
pina.

Ni%¥3i alkenylenovou skupinou je s vyhodou alkenylenova
skupina se 2 az 7 atomy uhliku, napfiklad 1,3-propenylenova




Abzegmena DIlIanl alfa- amlnokysellna s L-konfiguraci, jakd se

z':llny, tp-je s neprlrozenuu D—kmnflgurarn, nebo nﬂpow1ﬁajlui

smés D,L-isomerd, nebo homolng taknwein amlnokysellny, mapri-
'kalad"kde postranni tetézec amiﬂnkysellny He v jednu nebo dvé
‘f" methylenové skuplny‘prndlouien mebn zZKzdcen, ke’ amlnoskupund
'”fge v ‘beta-poloze. a/nebo *ﬂE‘me&hyﬂmvéﬂskuplna je mahrazena”

skupina, 1,4-butenylenovéd skupina a zejména 1,2-ethenylenova
skupina.

Arylovou skupinou je napfiklad fenylové skupina, ktersd
je nesubstituovand nebo substituovand jednim nebo dvéma sub-
stituenty vybranymi ze skupiny zshrnujici niZ3i alkylovou sku-
pinu, ni?%i alkoxyskupinu, hydroxyskupinu, atom halogenu a

trifluormethylovou skupinu, a pfedev3im fenylovd skupina.
Acylaminoskupinou je napfiklad (niiéi)alkanoylaminoskupi—
na nebo zbytek vzaorce -NH-wl, kde wl je ptes jakoukoliv karbo-
xyskupinu vdzany zbytek aminokyseliny nebo jejiho derivdtu. Vy-
hodnou acylaminoskupinou je (niZ8i)alkanoylaminoskupina.
Acyloxyskupinou je napfiklad (nizZi)alkanoyloxyskupina.
Funk&ng& modifikovanou karboxyskupinou je napfiklad (niz-
51)alkoxykarbonylové skupina, karbamoylovd skupina, N-(nizsi)-
lkylkarbanoylové ‘skupina, N,N-di(ni%&i)alkylkarbamoylovs sku-
pina nebo kyanoskuplna, ale déle také napfiklad zbytek vzorce
-C(=0)- w kde W2 je pfes amlﬂoskuplnu vazany zbytek amlnoky-

‘i.tsellny nebo Jejiho derlwéiu- AT A R

Amlnokysellnou jE naprlklaﬂ 41fa- mebo’ teta—amlnnkysellna,

bEZnE vyskytuge v protelnech “nebo’ “‘epimer takovéio aminokyse-

TLKvodlkem nebo substltunvana arnmat&tka amlnokysellna;“wde aTD-
“matlcky “zbytek ‘md 6 2% g ainmﬁﬁﬁﬁliku,:mapriklad substltunva-
' ny Tenylalanln nebo- fenylglycrn kde “Fenylovy kruh e jednou

nebo vicekrat substltuovan-substltuenty wvybranymi ze skuplny‘
zahrnujici ni%si alkylovod skupinu, ni¥si alkoxyskupinu, mi%-
%1 alkanoyloxyskupinu, aminoskupinu, (ni% 1)a1kylam1noskup1nu,
di(niz23idalkylaminoskupinu, (ni%%i)alkanoylaminoskupinu,
(nizgi)alkoxykarbonylaminoskupinu, arylmethoxykarbonylamlnn—;
skupinu, kde arylovd skupina md& s vyhodou 6 a% 14 atomd uhliku,



napfiklad benzyloxykarbonylaminoskupinu nebo 9-fluorenylmetho-
xykarbonylaminoskupinu, atom halogenu, karboxyskupinu a/nebo
nitroskupinu. 4

7 derivatd téchto aminokyselin lze napfiklad uvést iy,
které maji volné amino- nebo hydroxyfunkce, s vyhodou amino-
funkce, substituovény acylovymi zbytky, Jjak jsou vySe defino-
vany. Ddle ty aminokyseliny, ve kterych Je jedna nebo vice
karboxyskupin pfitomno jako funkiné modifikovand karboxyskupi=-
na, jak byla vy3e popséna.

Soli sloudenin obecného vzorce I jsou zejména farmaceu-
ticky pfijatelné soli, napfiklad (a) soli s vhodnymi minerdl-
nimi kyselinami, jako jsou halogenovodikové kyseliny, kyselina
sirové nebo kyselina fosforegnd, napiiklad hydrochloridy,
hydrobromidy, sulfdty, hydrogensulfdty nebo fosféaty, diéle so-
1i s vhodnymi alifatickymi nebo aromatickymi sulfonovymi kyse-
- 1inami nebo N-substituovanymi sulfamovymi kyselinami, napfi-

" :klad methansulfondty, benzensulfondty, p-toluensulfonaty nebo

.N-cyklohexylsulfaméty (cyklamdty) nebo soli se silnymi orga-
‘nickymi karboxylovymi kyselinami, jako Jsou (niz3i)alkankar-
boxylové kyseliny nebo popfipadé nenasycené nebo hydroxylova-
- ng alifatické dikarboxylové kyseliny, mapfiklad acetaty, oxa-
14ty, malondty, maleindty, fumardty, maledty, tartraty nebo
- citrondty. B RSO

Dale jsou to napfiklad (b) odpovidajici soli s basemi,
jako jsou soli s alkalickymi kovy nebo s kovy alkalickych. ze-
min, napfiklad sodné,;draselﬂé‘nebOnhofeénaté soli, farmaceu-
ticky pfijatelné soli pfechodovych kovl, jako soli se zinkem
nebo s médi, -nebo soli s amoniakem nebo s organickymi aminy,
jako jsou cyklické aminy, mono-, di- nebo tri(nizsi)alkyl-~
aminy, ‘hydroxy(nizsi)alkylaminy, napfiklad mono-, di- nebo
trihydroxy(nizsi)alkylaminy, hydroxy(nizsi)alkyl(nizdi)alkyl-
aminy nebo polyhydroxy(niz3di)alkylaminy. Cyklické aminy jsou
napfiklad morfolin, thiomorfolin, piperidin nebo pyrrolidin.
Jako mono(ni%&i)alkylaminy pfichdzeji v dvahu napfiklad ethyl-
amin a terc.butylamin, jako di(niZ3i)alkylaminy napfiklad




o Exptll:Clin. Res. XV“"BSS'ai'362:(19899ipfi koncentraci asi

diethylamin a diisopropylamin a jako tri(niz&i)alkylaminy na

pfiklad trimethylamin a triethylamin. Odpovidajici hydroxy-
(niz3i)alkylaminy jsou napfiklad mono-, di- a triethanolamin;
hydroxy(ni?si)alkyl(niz3i)alkylaminy jsou napfiklad N,N-di-
methylaminoethanol a N,N-diethylaminoethanol.

Pro isolaci a €isténi lze pouzit i farmaceuticky nevhod-
né soli. Pro terapeutitké pouziti se v3ak hodi pouze farma-
ceuticky pouZitelné netoxické soli, které jsou proto vyhodné,

Slouteniny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky pfi-
jatelné soli vykazuji cenné farmakologické vlasinosti. Zejmé-
na maji vyznagny inhibi&ni G€inek na biosyntesu interleuki-
nu-1 (IL-1). IL-1 patf{ ke skuping protizdné&tlivych proteind
a hraje dileZitou roli napfiklad pfi syntese prostaglanding,
syntese'neutrélnich proteas pfes fibroplasty, synovidlni bu#-
ky‘é’chohdrocyty,‘pfi aktivaci endothelidlnich bunék a pfi in-
dukci daldich protizédngtlivych cytokind, jako Jjsou nidorovy
nekroticky faktor: (alfa-Tumornekrosefaktor, TNF) a interleu-

“kin-6" {IL- 5) -PEle- fldlLIESOIDCI knsti, reguluje t&lesnou tep-
“lotu @ %eplnkreunych Zivitichi: a reguluje mezi jinym vznik,
“aktivaci, diferenciaci a proliferaci lymfocytd. Terapeuticky
““Je obzvlAZtE dUleZity inhibifni dG&€inek sloulenin obecného.

**'wzorce T2 Jejlch‘farmaceutlcky ptijateinych soli na biosyn-.
”fiesu Ii—l (TNF @ TL-%.. Tento-dtinek- je.moZno prokdzat in wvit-

to napfiklad u llﬁskych monocyill stimulovanych lipopolysacha-
- ridy {LPS-stimulace) podle préce:;L. Rordorf-Adam a j., Drugs

- 0,a- /uM a in viwpiw my§1 Anhibicis LPS indukované tvorby se-
Iumamyloldu P- (SAPD),, kde EDg5 Je-asi 1 az 15 mg/kg p.o. a u
kTS poklesem APS.wyvolang umele horetky pfri ED50 asi 0,05
ai 3 S mg/kg P.D. T - S A ‘ ‘
‘ ‘Na podkladg ‘tdchto vlastnosti jsou sloucenlny obecneho

vzorce 1 a Jjejich farmaceuticky pfijatelné soli pouzitelné
zejména pro 1léfeni onemocnéni zplsobenych nebo zhor3ovanych
nadbytegnou #tvorbou IL-1, jako jsou zanétlivd a degenerativni
onemocnéni kloubl, napfiklad rhematoidni arthritida, osteo-




arthrosa, psoriatickd nebo infek&ni arthritida, jezdecky syn-
drom, dna a traumatickd arthritida a jiné akutni nebo chronic
ké z4&ndty, napfiklad zéng&tlivé onemocnéni stfev, meningitida,
onemocnéni kuZe, napfiklad psoriasa nebo Pemphigus vulgaris,
alergickd koZni reakce, atherosklerosa a onemocnéni autoimun-
niho systému, jako je diabetes (typ 1) a thyroitida.

Jako dal%i onemocnéni, kterd . jsou zplsobena nebo zhorso-
véna nadbytefnou tvorbou 1IL-1, je moZno jmenovat naprfiklad
poruchy regulace metabolismu kosti, jako je napfiklad Pageto-
vo onemocnéni, osteoporosa, periodontitida nebo zhoubné buje-
ni, nebo endotoxicky 8ok, napfiklad spojeny s horetkou, hypo-
tensi a z&n&tlivymi poruchami jater.

Slougeniny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky pfi-
jatelng soli vykazuji navic vynikajici analgeticky d&inek,
ktery byl napfiklad prokézédn inhibici Writhingova syndromu
vyvolaného fenyl—b—benzochinonem u my3i v uspofddani podle
r_AHendershot a Forsalth J. Pharmacol. Exp. Therap., 125, 237,

‘(1959) kde bylo nalezeno EDSU §51 1 a% 30 mg/kg per os.-

Slouﬁenlny obecneho vzorce I a jejich farmaceuticky pfi-
Jatelne 5011 ‘1ze proto odpovidajicim zplsobem pouzit jako
analgetlcky gginné létky do 1é€iv k psetfovani stavd bolesti
rtzného puvodu;_zejmena jako periferni analgetika.

, Vyhodné sloudeniny podle vyndlezu obecného vzorce I jsou
ty slouéeniny, kde R1 jé atom vodiku, niz3i alkylové skupina,
hydroxy(n1251)alkylova skuplna, (ni%31)alkoxy(niz3didalkylovad
skupina, (nlzsi)alkoxy(n1251)alkoxy(nizsi)alkylové skupina,
fenyloxy(niiéi)alkylova skuplna nebo fenyl(niZiidalkoxy(nizdi)-
alkylova skuplna, prlcemz v obpu posledne Jmenovanych zbyt-
cich Jsou fenylove skupiny nesubsbltuovany nebo substltuovany
niiéi‘alkylovou skupinou, trifluormethylovou skupinou, niz3i
alkoxyskupinou, atomem halogenu a/nebo hydroxyskupinou, ddle
je Rl N-(ni%si)alkylamino(niz3idalkylovd skupina nebo N,N-di-
(niz§idalkylamino(niz8i)alkylovd skupina, R, Je niz8i alkylo-
vé skupina, kterd je substituovdna jednim substituentem vybra-
nym ze skupiny zahrnujici aminoskupinu, (nizsi)alkanoylamino-




skupinu, karboxyskupinu, (ni%si)alkoxykarbonylovou skupinu,
karbamoylovou skupinu, N-(niz3i)alkylkarbamoylovou skupinu,
N,N-di(niz&i)alkylkarbamoylovou skupinu, kyanoskupinu a zby-
tek -C(=D)—w2, kde u2 je pfes aminoskupinu vdzany zbytek amino-
kyseliny nebo jejiho derivdtu a kterd popripade obsahuje dal-
5{ substituenty vybrané ze skupiny zahrnujici aminoskupinu,
nizsi alkylaminoskupinu, di(nizsidalkylaminoskupinu, (niz%i)-
alkanoylaminoskupinu, zbytek -NH-—W1 kde wl je pfes jakoukoliv
karboxyskupinu vdzany zbytek aminokyseliny nebo jejiho deri-
vdtu, oxoskupinu, karboxyskupinu, (niz3i)alkoxykarbonylovou
skupinu, karbamoylovou skupinu, N-(niZ&i)alkylkarbamoylovou
skupinu, N,N-di(niZ3i)alkylkarbamoylovou skupinu, kyanoskupl-
nu, hydroxyskupinu, niz3i alkoxyskupinu, niZ3i alkanoyloxy-
skupinu a atom halogenu, R3 a R4 jsou nezévisle na sobg atom
vodiku, niz3i alkylovd skupina, atom halogenu, niZ3i alkoxy-
skupina nebo ni23i alkylthioskupina, R5 a Rs jsou nezav1sle

na sob& atom vodiku, niz3i{ alkylové skupina, halogen(nizsi?-

alkylovd skupina, niZ3i alkoxyskuplna,rnlzél alkylthloskuplna,
atom halogenu, amlnoskuplna, an§1 alkylamlnoskuplna, dl(nlz—

§{)alkylaminoskupina nebo niZsi alkanoylamlnoskuplna, ,

alk je niz3i alkylenové skupina, a X a Y jsou nezav1sie na s0-
bé& pfimd vazba, nliéikalkylenova skuplna nebo nlzéi alkenyla-
novad skupina, a jejich soli. i

Obzvléste vyhodné sloucenlny podle vynalezu obecneho

vzorce I jsou ty slouﬁenlny, kde Rl je e atom VDdlku,\an§1 al—
kylové skupina, hydroxy(nlzéi)alkylova skuplna, (n12§i7alknxy-
(niz3i)alkylovd skupina, (nizs i)alkoxy(nliél)alkoxy(nlz§1)al-
kylovd skupina, fenyloxy(nlzél)alkylova skupina, N- (n1251)- ‘
alkylamlno(nii§i)alkylové skuplna nebo N, N- d1(n1231)alkylam1no-
(nizsi)alkylovd skupina, R2 Je nlisl alkylova skuplna kterd
je substituovdna Jednlm substltuentem vybranym ze skuplny zZa-
hrnujici aminoskupinu, karboxyskupinu, (nlisl)alkoxykarbony-‘
lovou skupinu, karbamoylovou skupinu, N-(niZsi)alkylkarbamo-
ylovou skupinu, N,N-di(niZ3i)alkylkarbamoylovou skupinu a zby-
tek -c<=o)-w2, kde w2 je pfes aminoskupinu vdzany zbytek pfi-



rodni aminokyseliny vybrané ze skupiny zahrnujici glycin,
alanin, valin, leucin a serin, nebo jejiho (nizdi)alkylesteru,
a kterd popfipad® obsahuje daldi substituent vybrany ze skupi-
ny zahrnujici aminoskupinu, niZsi alkanoylaminoskupinu, zby-
tak -NH- wl,
zbytek pfirodni aminokyseliny vybrané ze skupiny zahrnujici

kde wl je pfes jakoukoliv karboxyskupinu vdzany

kyselinu glutamovou, kyselinu asparagovou, glycin, alanin, va-
lin, leucin a serin nebo jejiho (niz3i)alkylesteru, ddle oxo-
skupinu, karboxyskupinu, (niz&i)alkoxykarbonylovou skupinu,
karbamoylovou skupinu, N,N-di(niz&i)alkylkarbamoylovou skupinu
a hydroxyskupinu, R3 a R4 jsou nezdvisle na sob& atom vodiku,
nizsi alkylovd skupina, atom halogenu, nizsi alkoxyskupina ne-
bo niZ3&i alkylthioskupina, R5 a Rs jsou nezdvisle na scbé atom
vodiku, niz3i alkylovéd skupina, trifluormethylovd skupina, niZ-
§{ alkoxyskupina, niZz3i alkylthioskupina, aiom halogenu nebo
di(ni?si)alkylaminoskupina, alk je niZ8i alkylenovd skupina, a
X a Y jsou nezdvisle na sob& pfimd vazba, nizsi.alkylenovd .sku-
pina nebo niZ3i alkenylenova skuplna, a-jejich soli. ...

Zcela zvlé3tng vyhodné slouZeniny podle vyndélezu obecneho
vzorce I jsou ty slougeniny, kde Rl je atom vodiku, niiélialky-
lové skupina, hydroxy(niz3i)alkylovd sskupina nebo (niZ$i)alko-
xy(niz3idalkylovad skupina,,Rz,jEJniiéi alkylovd skupina, kterd
je substituovdna jednim substituentem vybranym za skuplny za-
hrnujici aminoskupinu, karboxyskuplnu,*(niiéi)alkoxykarbony-
lovou skupinu :a zbytek -C(=0)- wzﬂ,kde wzﬁje?preg,amlno§kuplnu
vdzany zbytek aminokyseliny glycinu nebo -jejiho (niz3idalkyl-
esteru, a ktersd popiipads, obsahuje dal3i substituent vybrany
ze skupiny zahrnujici .aminoskupinu, .niZsi alkanoylaminoskupi-
nu, zbytek -NH- “1’ kde w1 je pfes gama-karboxyskupinu vazany
zbytek aminokyseliny L-glutamové kyseliny snebo jejiho (nizgi)-
alkylesteru, déle oxoskupinu, karboxyskupinu a (nizsi)alkoxy-
karbonylovou skupinu, R3 a R&,jsou nezdvisle na sobé atom vo-
diku, niZ3i alkylovd skupina, atom halogenu, nizsi alkoxysku-
skupina nebo niiéi'alkylthioskupina, R5 je nizsi alkylthio-

skupina, atom chldru, fluoru nebo bromu, R6 je atom vodiku,
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alk je methylenovd skupina, X je ptimé vazba nebo 1,2-etheny-
lenovd skupina a Y je 1,2-ethylenovd skupina, a jejich farma-
ceuticky pfijatelné soli.

Vyhodnymi sloueninami obecného vzorce I jsou sloudeniny
obecného vzorce Ia

|
alk1 N Rz r— R4
N €}/——X-——C—-—N N-Y—@’
Rg—— CRg— alk,— s/ c I — te)
' o] o

R,

kde R, Jje atom vodiku, niZz3i alkylovd skupina, hydroxy(nizsi)-
alkylovéd skupina nebo (niZ3f)alkoxy(ni%3i)alkylovd skupina,

R2 a R3 jsou nezédvisle na sob& atom vodiku, ni%3{ alkylovd sku-
pina, atom chloru, fluortu, bromu, ni%%i alkoxyskupina nebo niZ-
$1 alkylthioskupina, R, a jojsbuknezéviSle!ﬂé‘Sbbé‘aianch10+
ru, atom fluoru, atom bromu, atom“vodiku, niZii ‘alkylovd sku-
pina, trifluormethylovd skupina, niZ3i alkoxyskupina nebo niz-
51 alkylthioskupina, Ré je atom vodiku,1R7 je atom vodiku,
aminoskupinay; niZ8i alkanoylaminoskupina-nebo zbytek'—NH4wl,
kde Wl je pfes-jakoukoliv ‘karboxyskuping wdzany zbytek :amino-
kyseliny nebo je3jiho derivitu, nebo R6.35R755polu:ddhromady
znamenaji oxoskUpinu,-Rﬁ Je amihbsﬁupiﬁE;fmii%iiélkénnylaminof
skupina, karboxyskupina, (ni%3i)alkoxykarbonylové skupina, -
karbamoylovd skupina,“N-(niiéi?alkylkarbaﬁﬁylové‘skUpiﬂa,'N,N_
di(niz31)alkylkarbamoylov# skupina, ‘kyanoskupina nebo zbytek
_D(=D)-w2,.kde?w2,je pfes aminoskupiﬂu:&ézaﬁy'zbyték“aminokyse-
liny nebo jejiho deriviétu, alkl je niZ81 alkylenovd skupina,
alk2 je ptimd vazba nebo niZ3i alkylenovd skupina, kterd je
nesubstituovand nebo substituovand karboxyskupinou, (nizs{i)-
alkoxykarbonylovou skupinou, karbamoylovou skupinou, N-(niiéi)—
alkylkarbamoylovou 'skupinou, N,N-di(niZ%i)alkylkarbamoylovou

skupinou nebo kyanoskupinou, X je pfimd vazba nebo 1,2-etheny-



lenovd skupina a Y je pfimd vazba, niz3{ alkylenovad skupina
nebo 1,2-ethenylenovéd skupina, a jéjich soli.

Vynilez se pfedeviim tykd sloucenin obecného vzorce Ia,
kde Rl je atom vodiku, niz3i alkylovad skupina, hydroxy(niz3i)-
alkylovd skupina nebo (niz31i)alkoxy(niz3i)alkylovd skupina,

R, a R

2 3
pina, atom chloru, fluoru nebo bromu, R4 je atom chloru, fluo-

jsou nezdvisle na sob& atom vodiku, nizsi alkylovéd sku-

ru nebo bromu nebo niz§i alkylthioskupina, RS je atom vodiku,
R6 je atom vodiku, R7 je atom vodiku, aminoskupina, niZsi alka-
noylaminoskupina nebo zbytek -NH—Wl, kde wl je pfes Jjakoukoliv
karboxyskupinu védzany zbytek pfirodni aminokyseliny nebo jeji-
ho (niZ3i)alkylesteru, nebo R6 a R7 spolu dohromady znamenaji
oxoskupinu, R8 je aminoskupina, karboxyskupina, (niz3i)alkoxy-

o e o,

karbonylovéd skupina, karbamoylovd skupina, N-(niZz&i)alkylkar-
bamoylovd skupina, N,N-di(niZ3i)alkylkarbamoylova skupina nebo
zbytek -C(=0)-W,, kde W, je pfes aminoskupinu vézany zbytek
pifirodni aminokyseliny nebo jejiho (nizsi)alkylesteru, alkl je
methylenovd skupina, alk2 je ptimé vazba, methylenové skupina,
1-methylmethylenové skupina, 1,1-dimethylmethylenovd skupina,
1-(karboxy- nebo (ni%3i)alkoxykarbonyl)methylenovéd skupina ne-
bo 1,2-ethylenovéd skupina, X je pEimé vazba nebo 1,2-ethenyle-
novd skupina a Y je 1,2-ethylenova skupina, a jejich farmaceu-
ticky pfijatelnych soli. o

Vynslez se déle tykd pfedev3im slou€enin obecného vzorce
Ia, kde Rl je atom vodiku, alkylovéd skupina s‘lyai 4 atomy uh-
1iku, hydroxyalkylovéd skupina se 2 aZz 4 atomy uhliku nebo
alkoxyalkylovéd skupina s.1 az 4 atomy uhliku v alkoxyskuping
a se 2 az 4 atomy uhliku‘v alkylové skuping, R2 a Rsnjsou ne-
z4visle na sob& atom vodiku, niz&i alkylovd skupina, atom chlo-
ru, fluoru nebo bromu, R4 je vdzén v para-poloze a znamend
atom chloru, fluoru nebo bromu nebo niZ3i alkylthioskupinu,
R5 je atom vodiku, R6 je atom vodiku, R7 je atom vodiku, amino-
skupina, nizs{ alkanoylaminoskupina nebo zbytek —NH-Nl, kde
wl je pfes jakoukoliv karboxyskupinu vdzany zbytek ptirodni
aminokyseliny vybrany ze skupiny zahrnujici glutamovou kyseli-
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nu, asparagovou kyselinu, glycin, alanin, valin, leucin a se-
rin nebo jejiho (ni2%i)alkylesteru, nebo R6 a3 R7 spolu dohro-
mady znamenaji oxoskupinu, R8 je aminoskupina, karboxyskupina

-

(niz3i)alkoxykarbonylovéd skupina, karbamoylovéd skupina, N-(niz-

§i)alkylkarbamoylovd skupina, MN,N-di(ni?&i)alkylkarbamoylovi
skupina nebo zbytek -C(=D)-w2, kde w2 je pfes aminoskupinu vé-
zany zbytek pfirodni aminokyseliny vybrané ze skupiny zahrnuji-
ci glycin, alanin, valin, leucin a serin nebo jejiho (niz3i)-
alkylesteru, alk1 je methylenovd skupina, alk2 je pfimd vazba,
methylenovd skupina, 1,l1-dimethylmethylenovéd skupina, l-(karbo-
xy- nebo (niZ$i)alkoxykarbonyl)methylenovd skupina nebo 1,2-
ethylenovd skupina, X je pfimd vazba nebo 1,2-ethenylenovéd ‘
skupina a Y je 1,2-ethylenovd skupina, a jejich farmaceuticky
prljatelnych soli. |

7 Vynalez se tyké zejména sloutenin obecného vzorce Ia,
kde Rl Jje atom vodiku, methylovd skupina, ethylovéd skupina,
2- hydroxyeﬁhylova skupina nebo 2~ 1sopropy10xyethylové skuplna,
4R2 : 3 jSDU nefév1sle na sobe atnm vodlku, methylové skupina,
atom chloTu nebo fluoru, Ra je vazén v para-poloze a znamend
atom chlnru nebo bromu, R5 je atom vodiku, R6 je atom vodiku,
R7 Je atom VUdlkU, amlnoskuplna, n12§1 alkanoylaminoskupina ne-
Vbo zbytek -NH- wl, kde wl Je pfes gama karboxyskuplnu vdzany
zbytek amlnokysellny 1~ glutamové kyseliny nebo Jejiho (nizsi)-
alkylpsteru, ngbp R6 arRvapo}g dohromady znamenaji oxoskupinu,
RB‘je'aminoskupina;'karbo&&skupina” (nlisi)alkoxykarbonylové
skupina nebo zbytek C( 0-W,, kde W, Jje pies amlnoskuplnu vd
zany zbytek amlnokysellny glyc1nu nebo jeho (niz&idalkylester
alkl Je methylenova skuplna, alk2 je prlma vazba, methylenova

|

cC

b

skupina, 1,1- dlmethylmethylenové skupina, 1-(karboxy=-.nebo
(n1251)alkoxykarbonyl)methylenova skupina nebo 1,2-ethylenovsd
skupina, X JE ptimd vazba nebo 1,2—ethenylenové skupina a Y

ps

Je 1,2-ethylenova skupina, a jejich farmaceuticky pfijatelnyc
soli.
Je-1li ve sloucfeniné obecného vzorce la RB aminoskupina

nebo nizsi alkanoylaminoskupina, psak R7 znamend s vyhodou atom



vodiku. Je-1i ve slouéeninérbbecného vzorce Ia alk2 ptima vaz-
ba, pak R7 je s vyhodou atom vodiku.

Ve vsech vy3e uvedenych skupindch sloucenin obecné-
ho vzorce la jsou vZdy vyhodné ty sloueniny obecneho vzorce
Ia, ve kterych R7 je niz8i alkanoylaminoskupina.

Vyndlez se také tykd v pfikladech jmenovité uvedenych
slougenin obecného vzorce I a jejich soli, zejména jejich far-
maceuticky pfijatelnych soli.

Zplsob pfipravy sloufenin obecného vzorce I, ktery téz
zahrnuje sloufeniny obecného vzorce Ia; se zaklddd na znémych
metoddch a napfiklad se vyznafuje tim, Ze

a) se sloutenina obecného vzorce II
7/
Re—s” Y X—X, (1D)

kde.X1 je karboxyskupinaAnebo reaktivni funk&né obménénd kar-
boxyskupina, nebo jeji sidl, nechd reagovat se sloueninou obec-
ného vzorce III . '

. .>‘ “ y Y / :

kde X2 je atom vodiku nebo skupina chrdnici aminoskupinu,
nebo
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b) se sloudenina obecného vzorce IV

R‘l
\ R
ak N 3 /\ !
X —C—N NH (1V)
o}

[
0

Ry —S”

Rq

nebo jeji stl, nechd reagovat se slouleninou obecného vzorce V

Xy ¥ (V)

Re

kde X3‘je hydroxyskupina nebo reaktivni esterifikovans hydroxy-
skupinsa,
nebo

c) se cyklisuje sloutenina obecného vzorce VI

Ry

alk & Rs /_—\ ) : Rs |
R,—8~ X—C—N = N—Y (V1)
- ;
0 : g X, Xs
R, R

kde jeden ze substituentd X4 a XS je atom vodiku a druhy Jje
skupina vzorce VIa -CHZ—CHZ-X3 a X3 je hydroxyskupina nebo
reaktivni esterifikovand hydroxyskupina,

nebo



d) se oxiduje slouéenina obecného vzorce VII

|
ak N Rs Rs
/ / \
Ry —S ]/ X —2Z—N N—Y (VII)
o) \___/
4 Rs

kde Z je skupina oxidovatelnd na karbonylovou skupinu,
nebo ' |

e) se acyluje sloufenina obecného vzorce VIII

Ry
N A
s I\, v
@ x—c—N = N (VD
I N/
0 P
Rs
| feakci se slouceninou obecného Vznrce"IX
/'a!l‘:k’. .
Rpb—S" %2 (D0
kde Z2 je karboxyskupina'nebo je3d Teaktivni derivat,
nebo - '
f) se slouenina obecného vzorce X
R, ;
|
R R
‘/ﬂk N 3 / A\ 3
X, \l( X—C—-N N—Y x
N/ )




kde X3 je hydroxyskupina nebo reaktivni esterifikovand hydro-
xyskupina, nechd reagovat se slou€eninou vzorce RZ-SH,

a potom se popfipad& pfevede slouenina obecného vzorce I zis-
kand postupem podle vyndlezu nebo jinou cestou na jinou slou-
geninu obecného vzorce I, timto postupem ziskand isomerni smés
se rozdéli na sloZzky, timto postupem ziskand volnd sloufenina
obecného vzorce I se pfevede na sil a/nebo se ziskand sul pfe-
vede na volnou slouZeninu obecného vzorce I nebo na jinou sil.
Vy3e popsané a rovnéZ déle popisoVané reakce se provédéji
zndmym zpGsobem, napfiklad v nepfitomnosti nebo obvykle v pii-
tomnosti vhodného rozpou$tédla nebo fedidla nebo v jejich smé-
sich, ptidemZ se pracuje podle potfeby za chlazeni, pfi tep-
lot& mistnosti nebo za zahfivdni, napfiklad v teplotnim roz-
mezi od asi -78 °C do teploty varu reakZniho prostfedi, s vy-
hodou od asi -10 °C do asi 150 °C, a v ptipadé potfeby v uza-
viené nddob&, za tlaku, v atmosféfe inertniho plynu a/nebo ze
bezvodych podminek. © st ) "
Basické centrum ptitomné ve vychozlch slouEenlnach se mi-
e vyskytovat napfiklad ve formé& adidnich soli s kyselinami,
napfiklad s kyselinami uvedenymi vy%e v souvislosti se solemi
sloufenin obecného vzorce I, zatimco vychozl sloucenlny obec«
ného vzorce II, kde Xl je karboxyskuplna, mohou tvofit sole
s basemi. Vhodné soli s basemi jsou naprlklad odpovidajici
soli s alkalickymi kovy nebo s kovy . alkallckych zemin, naprl-
klad sodné, draselne,nebo hofednaté soli, farmaceuticky pfl—:
jatelné soli pfechodovych kovi, jako jsou soli se zinkem nebo
s médi, nebo soli s amon&akem nebo s organickymi aminy, jakoj
jsou cyklické aminy, jako Jsou mbnn—, di-, popfipadé-trihydro-
xyalkylaminy s 1 aZ 7 atomy uhliku, hydroxyalkylalkylaminy si
s 1 a¥ 7 atomy uhliku v obou alkylovych skupindch nebo poly-
hydroxyalkylaminy se 4 aZz 7 atomy uhliku. Cyklické aminy jsou
napfiklad morfolin, thiomorfolin, piperidin nebo pyrrolidin.
Jako monoalkylaminy s 1 az 7 atomy uhllku ptichdzeji naprlklad
%T%%%ern nebo terc.butylamln, jako dialkylaminy s 1 az 7 ato-



my uhliku napfiklad diethylamin nebo diisopropylamin, jako tri-
alkylaminy s 1 az 7 atomy uhliku napfiklad trimethylamin nebo
triethylamin. Odpovidajicimi hydroxyalkylaminy s 1 aZ 7 atomy
uhliku jsou napfiklad mono-, di-, popiipadé& triethanolamin a
hydroxyalkylalkylaminy s 1 az 7 atomy uhliku v kazdém z alkylo-
vych skupin napfiklad N,N-dimethylaminoethanol nebo N,N-diethyl-
aminoethanol, ddle glukosamin jako polyhydroxyalkylamin s 6 ato-
my uhliku.

Reaktivni funkéné obménénou karboxyskupinou Xl je napti-
klad esterifikovand, v prvé fadé reaktivni esterifikovand kar-
boxyskupina, karboxyskupina ve formé anhydridu nebo karboxysku-
pina ve form& amidu.

Esterifikovand karboxyskupina je napfiklad popfipadé& sub-
stituovand alkoxykarbonylovd skupina s 1 az 7 atomy thiku v
alkoxyskupiné&, Jako ethoxykarbonylovéd skupina, s vyhodou v3ak
reaktivni esterifikovand karboxyskupina, pfikladné& popfipadé
napfiklad alkoxyskupinou s 1 aZz 7 atomy uhliku nebo popfipadé
substituovanou karbamoylovou'skupinou dodatefné& aktivovana
vinyloxykarbonylové skupina, jako l-alkoxy(s 1 aZ 7 atomy uh-
liku)-, napfiklad l-ethoxyvinyloxykarbonylovd skupina nebo
2-(N-alkyl(s 1 aZ 7 atomy uhliku)karbamoyl)-, napfiklad 2-(N-
ethylkarbamoyl)vinyloxykarbonylovd skupina, jékoi i popifipadé
napfiklad nitroskupinou, halogenem, alkylsulfonylovou skupinou
s 1 az 7 atomy uhliku nebo fenylazoskupinou substituoyané
fenoxykarbonylovd skupina, popfipadé thibfenoxykérbonyloVé sku-
pina, napfiklad A-nifrofenoxykarbonyl; Z,A,S—trichlorfénoxy—
karbonyl, pentachlorfenokykarbbnyl, 4-methansulfonylfenoxykar-
bonyl, 4-fenylazofenoxykarbonyl, thiofenoxykarbonyl nebo 4-
nitrothiofenoxykarbonyl a rovnéZ tak aktivovand, napfiklad
kyanoskupinou nebo dédle popfipadé esterifikovanou karboxysku-
pinou substituovand methoxykarbonylovd skupina, zejména kyan-
methoxykarbonyl. Reaktivni esterifikovanou karboxyskupinou
miZe byt rovnéz 1,1- nebo 1,3-disubstituovany 2-isoureidokar-
bonyl, jako 1,1-di(niz3i)alkyl-, 1,l1-diaryl- nebo 1,l-diaryl-
alkyl(l aZ 7 atomd uhliku)-2-isoureidokarbonyl, napfiklad




1,1-diethyl-2-isoureidokarbonyl, 1,l1-difenyl-2-isoureidokarbo-
nyl nebo 1,l1-dibenzyl-2-isoureidokarbonyl, nebo 1,3-dicyklo-
alkyl-2-isoureidokarbonyl, napfiklad 1,3-dicyklohexyl-2-urei-
dokarbonyl, nebo N-alkylen(s 2 a%Z 7 atomy uhliku)aminooxykar-
bonyl, jako N-piperidinyloxykarbonyl, jakoZ i N-imidooxykarbo-
nyl, napfiklad N-sukcinimidooxykarbonyl nebo N-ftalimidooxy-
karbonyl.

Jako karboxyskupina ve formé anhydridu pfichdzi v dvahu
napfiklad popfipadé& rozvétvend alkoxykarbonyloxykarbonylovd
skupina s 1 aZ 7 atomy uhliku v alkoxyékupiné, jako ethoxy-
karbonyloxykarbonyl nebo isobutyloxykarbonyloxykarbonyl, halo-
genkarbonyl, jako chlorkarbonyl, azidokarbonyl, halogenfosio-
ryloxykarbonyl, jako dichlorfosforyloxykarbonyl, nebo popfi-
padg haiogeném hebo_arylovoufskupinou substituovany alkanoyl-
oxykarbonyl s 1 a% 7 atomy uhliku v alkanoylu, jako pivaloyl-
oxykarbonyl, trifluofacetyloxykarbonyl nebo fenylacetoxykar-
bonyl, o o | ' '

Jako reakt1vn1 karboxyskuplna ve form& amidu prlchazl v
dvahu naprlklad poprlpadé naprlklad alkylovou skuplnou s 1 a%
7 atcmy uhliku substltuovany l1-imidazolylkarbonyl nebo l-pyra-
zolylkarbonyl Jako 3, 5 dlmethylpyrazolylkarbonyl~

Jako skuplnu chranic1 amlnoskuplnu X2 1ze napfiklad uvest
acylovou skuplnu, Jakn alkanoyl s1 a7 atomy uhliku, napfi-
klad formyl nebo acetyl halogenkarbonyl Jjako chlorkarbohyl,
ddéle poprlpade substltuovany arylsulfonyl nebo he{ernarylsul-
fonyl, jaknlz—pyrldylsulfonyl nebo 2—nltrofenyléulfony1.

V rédmci zde popiSOVaného’zpDSODU znamend reaktivni este-
rifikovang hydroxyskuplna, naprlklad X3, pokud neni uvedeno
jinak, zejména hydrnxyskuplnu esterlflkovanou silnou anorga-
nickou kyselinou nebo organlckou sulfonovou kyselinou, napfi-
klad halogen, jako chlor, brom nebo jod, sulfonyloxyskupinu,
jako hydroxysulfonyloxyskupinu, halogensulfonyloxyskﬁpinu, na-
pfiklad fluorsulfonyloxyskupinu, popfipadé napfiklad haloge-~
nem substiutovanou alkansulfonyloxyskupinu s 1 az 7 atomy uh-
liku, napfiklad methansulfonyloxyskupinu nebo trifluormethan-
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sulfonyloxyskupinu, cykloalkansulfonyloxyskupinu se 3 az 7
atomy uhliku, napfiklad cyklohexansulfonyloxyskupinu, nebo
popfipadg napfiklad alkylovou skupinou s 1 az 7 atomy uhliku
nebo halogenem substituovanou_benzensulfonyloxyskupinu, na-
ptiklad p-bromfenylsulfonyloﬁyskupinu‘nebo p-toluensulfonyl-
oxyskupinu.

Pouzivaji-1li se pfi zde popsanych reakcich napfiklad ba-
se, pak pfichdzeji v udvahu, pokud neni uvedeno jinak, napfi-
klad hydroxidy, hydridy, amidy, alkoxidy, karbondty, trifenyl-
methylidy, dialkylamidy s 1 aZ 7 atomy uhliku v kaZdé z alky-
lovych skupin, aminoalkylamidy s 1 aZ 7 atomy uhliku nebo
alkylsilylamidy s 1 aZz 7 atomy uhliku alkalickych kovd, naf-
tylaminy, alkylaminy s 1 aZz 7 atomy uhliku, basické heterocyk-
ly, hydroxid amonny, ddle karbocyklické aminy. Jako piiklady
lze jmeﬁovat hydroxid lithny, hydroxid sodny, hydrid sodny,
amid sodny, ethoxid sodny, terc.butoxid draselny, uhlifitan
.draselny, trlfenylmethylld lithny, diisopropylamid lithny,

3- (amlnopropyljamld draselny, bis-(trimethylsilyl)amid drasel-
ny., dlmethylamlnonaftalen diethylamin nebo triethylamin, py-
ridin, benzyltrimethylamoniumhydroxid, 1,5-diazabicyklo/4,3,0/-
non-5-en (DBN), Jjakoz i 1,8-diazabicyklo/5,4,0/undec-7-en
(DBU)-

Varianta a)

N-acylace podle vyndlezu se provadl znédmym zplsobem, po-
?pflpade v pfitomnosti zejména basického kondensainiho ¢inidla.
Jako base pfichézeji v dvahu ty, které byly uvedeny vyse.
Easto je takeé dostagujici basicita slouceniny obecného vzor-
ce IIT1.

Je—li,x1 karboxyskupina, pak se napfiklad nejdiive pri-
pravi amoniové soli, které se mohou dehydratovat zahidtim ne-
bo ptsobenim vhodného dehydrataéniho &inidla (jako kondensat-
niho €inidla), jako jsou karbodiimidy, napfiklad N,N -di(niz-
§i)alkylkarbodiimid nebo N,N -dicykloalkylkarbodiimid, jako
N,N'—diethylkarbodiimid, N,N'-diisopropylkarbodiimid nebo
N,N'- dicyklohexylkarbodiimid, s vyhodou za pfidavku N-hydro-
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xysukcinimidu nebo popfipadé napfiklad halogenem, nizsi alko-
xyskupinou nebo niZdi alkylovou skupinou substituovaného l-hyd-
roxybenzotriazolu nebo N-hydroxy-5-norbornen-2,3-dikarboxami-
du, jako% i N,N-karbonyldiimidazolu. S karbodiimidy lze take
intermedidrngé ptipravit naptiklad odpovidajici l-isoureido-

karbonylové slou€eniny. Jako vodu vdZici kondensalni €inidla
1ze déle pouzit N-ethoxykarbonyl-2-ethoxy-1,2-dihydrochinolin,
fosforylkyanamidy, popfipadé fosforylazidy, Jako diethylfosfoQ
rylkyanamid nebo difenylfosforylazid, trifenylfosfindisulfid
nebo 1-(ni2%i)alkyl-2-halogenpiperidiniumhalogenid, jako
l1-methyl-2-chlorpyridiniumjodid.

Lty

Sloufeniny pouzité pfi této varianté zplsobu jako vychoz
latky jsou Zéste&nd znémé, popfipadé je lze pfipravit znémymi
zplsoby.

Pfi ptipravé slouZenin obecného vzorce II, kde Xl je po-
prlpade substltuovana alkoxykarbonylovéd skupina s 1 az 7 atomy
uhliku v alkoxyskuplné se obvykle vychdzi z volné kysellny

(X je karboxyskuplna) nebo 4 anhydrldu kysellny (Xl Je napr1
klad halogenkarbcnylova skupina) a ty se nechaji reagovat s
odpovidajicim alkoholem, pupfipad& pouZitym v reaktivni forms,
rnaprlklad s alkylhalogenidem s 1 aZ 7 atomy uhliku. Prlpravu
slouenin pbecného vzorce 11, kde Xl Je poptipadeé dodateﬁne
aktivovand vinyloxykarbonylovd skupina, lze provadet napriklad
pfeesterifikaci alkylesteru s 1 az 7 atomy uhliku v1nylaceté—
tem (metoda aktivovaného vinylesteru);’reakci volné kyseliny
slouteniny obecného vzorce II s (ni%3i)alkoxyacetylenem (na-
pfiklad ethoxyacetylenovd metoda) nebo analogicky Woodwardovou
metodou s 1,2~oxazoliovoﬁ’soli. Slouteniny obecného vzorce 11,
které obsahuji popfipadé substituované fenoxykarbonylové sku-
‘piny, popfipadé thiofenoxykarbonyloveé skupiny,'lze.napfiklad
pfipravit z volné kyseliny karbodiimidovou metodou reakci s
odpovidajicim fenolem, popfipadé thiofenolem. RovnéZz tak za
pouziti volné kyseliny slouleniny obecného vzorce II jako vy-
chozi ld4tky lze pfipravit slougeniny obecného vzorce II, kde

X, Je aktivovand methoxykarbonylovd skupina, popfipadé& 1,1-




nebo 1,3-disubstituovand 2-isoureidokarbonylovad skudina,
napitiklad reakci s halogenacetonitrilem, Jjako chloracetonit-
rilem (kyanmethylesterovd metoda), popfipadé s karbodiimidem
nebo kyanamidem (karbodiimidovéd metoda nebo kyanamidovd meto-
da). Pfipravu N-alkylen(s 2 az 7 atomy uhliku)aminooxykarbo-
nylovych, popfipadé N-imidooxykarbonylovych sloufenin obecné-
ho vzorce II1 lze naprfiklad provéddét za pouziti volnych kyselin
obecného vzorce II z odpovidajicich N-hydroxysloucenin pomoci
karbidiimidl metodou aktivovaného N-hydroxyesteru. Pri pifi-
pravé slouenin obecného vzorce II, kde X1 je popripadé roz-
vEétvend alkoxykarbonyloxykarbonylovd skupina s 1 az 7 atomy
uhliku v alkoxyskupin&, halogenfosforyloxykarbonylovéd skupina,
popfipadé substituovand alkanoyloxykarbonylové skupina s 1 az
7 atomy uhliku v alkanoylskuping&, lze napfiklad vychdzet z
volnych kyselin obecného vzorce II, které se napfiklad necha-
ji reagovat s odpovidajicim halogenidem, jako je popfipadé
substituovany halogenid alkyluhliZité kyseliny s 1 aZz 7 atomy
uhliku v“alkylové skuping (metoda smiZeného D-anhydridu kyse-
liny uhligité), fosforoxyhalogenidem (napfiklad fosforoxychlo-
ridova mgtoda) nebo popfipadé substituovanym alkanoylhaloge- |
nidem s 1 a% 7 atomy uhliku v alkanoylskuping ‘(metoda smiZe-
ného halogenidu karboxylové kyseliny). Azidokarbonylové slou-
teniny obecného vzorce 11 1ze napfiklaﬁ pfipravit reakci od-
povidajiciho hydrazidu s kyselinou dusitou’ (azidovd metoda).
Pfi ptipravé slouZenin obecného vzorce II, kde Kl je popfi-
padé substituovand l-imidazolylkarbonylovd skupina, popfipadé
l1-pyrazolylkarbonylovéd skupina, se nechd Teagovat volnd kyse-
lina pbecného vzorcé II naptiklad s di-(1-imidazolyl)karbo-
nylem (imidazolidové metoda), popfipadé s odpovidajicim hyd-
razidem, napfiklad s odpovidajicim 1,3-diketonem (pyrazolido-
vé metoda).
Varianta b)
Zbytek Xs
roxyskupinu, napfiklad halogen, jako je chlor.

znamend zejména reaktivni esterifikovanou hyd-




N-alkylace podle vyndlezu se provddi zndmym zplsobem,
popiipadé v pfitomnosti base, napfiklad jak Jsou uvedeny vy3e.

Sloudeniny pouzité pfi této variant® zpdsobu jako vychozi
14tky jsou Cédsten& zndmé nebo je lze ptipravit znamymi zpl-
soby.

Tak napfiklad vychozi sloudenina obecného vzorce IV se
mGze pfipravit tak, Ze se sloucenina obecného vzorce II nebo
jeji sdul, kde Xl je karboxyskupina nebo reaktivni funk&n& ob-
ménénd karboxyskupina, nechd reagovat se sloufeninou obecneho

vzorce IVa

HN . N—2Z, (Iva)

nebo s jeji soli, kde Zl je atom vodiku nebo skupina chrénici
aminoskupinu, jako je benzylovd skupina, zplsobem popsanym u
varianty a) a popfipadé se skupina chrénici aminpskupinu,sna-

pfiklad benzylovd skupina, od3t&pi obvyklou hydrogenolysou.
Varianta c) : ' 7

Cyklisace podle vyndlezu (intramolekuldrni N-alkylace)
se provéddi zndmym zplsobem, popfipadé v pfitomnosti zejména
basického kondensatniho €inidla. Jako base lze pouZit napfi-
klad base uvedengé vySe. ,,

X3 znamend zejména reaktivni esterifikovanpuﬁhydroxySku-
pinu, s vyhodou halogen, jako chlor.

Vychozi sloufeniny lze pfipravit zndmym zpOsobem. Napfi-
klad se vychdzi ze slpuééniny obecného vzorce Il nebo jeji
soli, kde X1 je karboxyskupina nebo reaktivni funk&n& obméné-
nd karboxyskupina, a ta se nechd nejdfive reagovat se slou-
¢eninou obecného vzorce VIb

I\
HN  HN—Y
2 (VIb)




analogicky podle varianty a). V dalsim reakinim stupni se ne-
chd ziskand sloutenina reagovat se slouceninou obecného vzor-
ce Vic

X<-CH

3-CHy=CH, =X

3 (VIc)
za N-alkyla&nich podminek podle varianty b).
Varianta d)

Skupina Z oxidovatelnd na skupinu -CO- je pfedev3im sku-
pina ~CH2—.

Oxidace odpovidajici sloueniny obecného vzorce VII se
provaddi pomoci vhodného oxidaéniho ¢inidla, pfilemZ se pouZi-
je s vyhodou popfipadé napfiklad fenylovym zbytkem substituo-
vany tetraalkylamoniumpermangandt s 1 az 4 atomy uhliku v al-
kylové skuping, predevdim benzyltiriethylamoniumpermangandt.

Vychozi sloufenina obecného vzorce VII se pfipravi znd-
mym zpGsobem. Napfiklad se vychdzi ze sloufeniny obecného
vzorce 111, kde X2 je atom vodiku, a ta se nech& reagovat za
N-alkylacénich podminek popsanych u varianty b) se slougeninou
obecného vzorce VIIa

/s
R, —S \W/ X — CHy— Xs (VIIa)

kde Xé je hydroxyskupina nebo pfedev3im reaktivni esterifi-
kovand hydroxyskupina, zejména halogen, jako chlor nebo brom.
Varianta e)

Reaktivni derivédt karboxyskupiny 3je napfiklad halogenid
kyseliny nebo anhydrid kyseliny nebo jeden z vy3e uvedenych
reaktivnich esterifikovanych karboxyderivatd.

Zavédéni acylového zbytku podle varianty e) (N-acylace)
se provddi obvyklym zplsobem /viz také varianta a)/, popfi-
padé v pfitomnosti zejména basického kondensaéniho ¢inidla.




Jako base prichdzeji napfikiad v dvahu ty, které byly uvede-
ny vyse.
Varianta f)

Varianta f) se tykd zndmé S-alkylace merkaptanli. Pfi té;
to reakci se poptipad® ptiddvéd base, napfiklad vodny roztok
amoniaku nebo jind base uvedend vy3e.

Jestli?e se pfi reakci podle varianty f) pouzije jako
slouenina vzorce RZ—SH napfiklad L-glutathion nebo jeho de-
rivdt, pak se miZe misto base pouZit odpovidajici enzym, na-
pfiklad glutathion-S-transferasa.

Slouleniny ziskané postupem podle vyndlezu nebo Jinym
zplisobem lze pfevést zndmym zplsobem na jiné sloufeniny podlé
vyndlezu, napfiklad znémymi reakcemi, jako Jje zmydelné&ni es-
terd na karboxylové kyseliny, esterifikace karboxylovych ky-
selin nebo N-alkylace nebo N-acylace aminoskupin.

Ziskané soli je moZno zndmym zplsobem pfevést na volné
slouéeniny, napfiklad reakci s basi, jako jekhydfoxid alkalic-
kého kovu, uhligitan kovu:nebo,hydrogeduhliiitan kovu nebo
amoniak, nebo s jinou vy3e uvedenou solitvornou'basi,'hopfi-
padé s kyselinou, jako je minerdlni kyselina, napiiklad kysé—
lina chlorovodikovd, nebo s jinou vy$e uvedenou solitvornou
kyselinou. ) , _ _

Ziskané soli Jje moZno znémym'zpﬂsobem‘pfevést na jineé
soli, adi&ni soli s kyselinami napfiklad reakci s vhodnou so-
1i kovu, jako je sodnd, barnat# nebo st¥ibrnd stl, s jinou
kyselinou ve vhodném rozpou3t&dle, ve kterém je tvofici se
anorganickd sl merozpusind a proto se vylutuje z reakeéni
smési, a soli s basemi-uvolnénim vo1nych.kyselin a novou tvor-
bou soli. | o

SlouZeriiny obecného vzorce I, vtetng jejich soli, lze
také ziskat ve formé hydratl nebo solvdtl s rozpoustédly, po-
uzitymi ke krystalisaci.

Vzhledem k tzkému vztahu mezi novymi sloueninami ve vol-
né formé a ve formé jejich soli se v pfedchozim a v néasledu-
jicim popisu pod volnymi slouceninami a jejich solemi rozumi‘
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obdobné a (cfelné popfipadé také odpovidajici soli, poptipadé
volné sloucCeniny.

Vyndlez se také tykd téch provedeni postupu, pfi kterych
se vychdzi ze sloufenin ziskanych v nékterém stupni postupu
jako meziprodukty a-provedou se zbyvajici stupné postupu nebo
se pouzije vychozi slouCenina ve formé soli nebo zejména ta
sloucenina, kterd se za reak&nich podminek tvofi.

Nové vychozi slouceniny, které byly specielné pro pfipra-
vu slouenin podle vyndlezu nalezeny, zejména ty, které byly
na pofdtku vybrény jako vyhodné vychozi sloufeniny pro pfipra-
vu slouenin obecného vzorce I, zpusob jejich pfipravy a Je-
jich pouziti jako meziproduktd tvoli rovnéZ podstatu vyndlezu.

Nové slouceniny obecného vzorce I mohou nalézt pouziti
naptfiklad ve formé& farmaceutickych pfipravkd, které obsahuji
terapeuticky U€inné mnoZstvi udc¢inné létky, popfipadé& spolu s
anorganickymi nebo organickymi, pevnymi nebo kapalnymi, far-
maceuticky pouzitelnymi nosici, pticemZz tyto pfipravky Jjsou
vhodné pro enterdlni, napfiklad ordlni nebo parenterdlni podé-
vdni. Tak se pouZivaji tablety nebo Zelatinové kapsle, které
obsahuji d¢innou ldtku spolu s fedidly, napfiklad s laktosou,
dextrosou, sacharosou, mannitem, sorbitem, celulosou a/nebo
mazadly, napfiklad s kfemelinou, mastkem, kyselinou stearovou
nebo jejimi solemi, Jako je steardt hofefnaty nebo stesrat
védpenaty, a/nebo s polyethylenglykolem:” Tablety mohou obsaho-
vat rovnéZ pojiva, napfiklad magnesiumaluminiumsilikédt, 3Skro-
by, jako je kukuifiény Skrob, pSenifny 3krob, ryZovy Skrob ne-
bo maniokovy Skrob, Zeltinu, tragant, methylcelulosu, sodnou
sG]l karboxymethylcelulosy a/nebo polyvinylpyrrolidon, a po-
ptipadé desintegradni ¢inidla, napfiklad Skroby, agar, algi-
novou kyselinu nebo jeji soli, napfiklad algindt sodny, a/ne-
bo 3umici smési, nebo absorpéni ¢inidla, barviva, chufové
ldtky a sladidla. Déle je mozZno nové sloueniny obecného vzor-
ce I pouzit napfiklad ve formé parenterdlné aplikovatelnych
pripravkd nebo infusnich roztok(. Tyto roztoky jsou s vyhodou
isotonické'vbdné roztoky nebo suspense, které je mozZno napfi-
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klad v pfipadé lyofilisovanych pfipravkl, které obsahuji uéin-
nou ldtku samotnou nebo spolu s nosiem, napfiklad s mannitem,
pfipravit pfed pouzitim. Farmaceutické ptipravky mohou byt
sterilisovdny a/nebo mohou obsahovat pomocné ldtky, napfiklad
konservaini ¢inidla, stabilisdtory, sifovaci a/nebo emulga&ni
¢inidla, l4tky usnadfiujici rozpousténi, soli pro regulaci os-

motického tlaku a/nebo pufry. Tyto farmaceutické pfipravky mo
hou popfipadé obsahovat dal3i farmakologicky G&inné latky a
ptipravuji se zndmym zplsobem, napiiklad obvyklymi misicimi,

granuladnimi, draZovacimi, rozpou3t&cimi nebo lyofilisa&nimi
postupy. Tyto pfipravky obsahuji asi 0,1 °

o\

az 100 %, zejména
od asi 1 % do asi 50 %, u lyofilisdtl a? asi 100 %, G&inné
latky.

Vyndlez se rovnéZ tykd pouziti sloudenin obecného vzorce
I, s vyhodou ve formé& farmaceutickych pfipravkd. Ddvkovani je
zévislé'na>rﬂznych faktorech, jako je zplsob aplikace, druh
‘onemocn&ni, stafi a/nebo individudlni stav pacienta. Denni
uébtfé@%?elﬁé ddvka je pfi ordlni aplikaci mezi asi 0,25 a
asi lD'mQ/kg a u teplokrevnych pfi t&lesné hmotnosti asi 70 kg
je s vfhodou‘mezi asi 20 mg a asi 500 mg.

Nésledujici pfiklady slouZi pro ilustraci vyndlezu. Tep-
lbty_jsdu uvedeny ve stupnich Celsia, tlaky v pascalech.
vvfféé’éthef znamend diethylether. Zkratka (BDC)ZU znamené
di-terc.butyl-dikarbonét. '

PN

Pfiklady provedeni vyndlezu

Pfikladkl
(-)-1—1#;/N—(2-isopropyloxyethy1)-N-(/2R/-2-methoxykarbonyl—
2-aminoethylmerkaptoacetyl)-amino/-benzoyl|-4-/2-(4-chlorfe-

nyl)-ethyl/-piperazin-dihydrochlorid-trihydrét

2‘g 1-|4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-chloracetylamino/-
benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin-hydrochloridu,
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teploty téni 146 az 147 O, (viz EP-A-524 146, pfiklady 3 a 2)
se suspenduje v 50 ml vody. Pfidd se 3,16 g hydrochloridu
methylesteru L-cysteinu (firma Fluka) a nakonec 20 ml etheru.
Za michdni se potom ptfidaji 2 ml koncentirovaného vodného roz-
toku amoniaku. Vznikne emulse o pH asi 10. Béhem kratké doby
se vytvolfi zfetelné vrstvy. Po dvouhodinovém intensivnim mi-
chdni se dvoufédzovéd reakéni smés zfedi etherem, organickd féa-
ze se oddéli a promyje vodou, vysu3i a odpafi. Olejovitd 1dt-
ka se smisi s etherickym roztokem kyseliny chlorovodikové a

piekrystaluje se ze smési dichlormethanu & etheru. Ziskd se

sloucenina uvedend v ndzvu, teploty tédni 125 az 127 O,
alfa%5 = -14,8 ° (¢ = 4,94 %, methanol).

Vhodnou hydrolysou esteru z pfikladu 1 obvyklym zplsobem,
napfiklad reakci v kyselém prostfedi, se ziskd ndsledujici
kyselina
(a) 1-|4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-(/2R/-2-karboxy-2-amino-
ethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4~-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/-
piperazin.

Pouzije-1i se pfi zpGsobu podle pfikladu 1 misto methyl-
esteru L-cysteinu odpovidajici jiny ester L-cysteinu, ziskaji
se ndsledujici estery
(b) 1-]|4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-(/2R/-2-ethoxykarbonyl-
2-aminoethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)-
ethyl/piperazin. Jeho dihydrochlorid-monohydrédt md teplotu
téni 123 az 126 © a alfal’ = -16,5 ° (c = 0,606 %, methanol).
(c) 1-[-4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-(/2R/-2-n-propyloxykar-
bonyl-2-aminoethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4~/2~(4-chlor~
fenyl)ethyl/piperazin
(d) 1-|4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-(/2R/-2-isopropyloxy-
karbonyl-2-aminoethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4~
chlorfenyl)ethyl/piperazin
(e) 1-]4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-(/2R/-2-n-butyloxykarbo-
nyl-2-aminoethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl|~-4~/2-(4-chlor-
fenyl)ethyl/piperazin
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(f) 1-|4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-(/2R/-2-sek.butyloxykar-
bonyl-2-aminoethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4-chlor-

fenyl)ethyl/piperazin !
(g) 1-|4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-(/2R/-2-isobutyloxykarbo-
nyl-2-aminoethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4-/2-(A—chlor-
fenyl)ethyl/piperazin
(h) 1-|4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-(/2R/-2-terc.butyloxy-
karbonyl-2-aminoethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4-
chlorfenyl)ethyl/piperazin

Estery 1(b) a 1(h) lze také ddle ziskat esterifikaci ky-
seliny podle pfikladu 1(a) vhodnym zplsobem, napfiklad reakci
s odpovidajicim alkanolem.

Pfiklad 2

Analogicky podle pfikladu 1 se nechd reagovat 1-|4-/N-
(2-isopropyloxyethyl)-N-chloracetylamino/benzoyl|-4-/2-(4-
chlorfenyl)ethyl/piperazin-hydfochlorid s N-acetyl-3-merkapto-
D-valinem (= N-acetyl-D-penicillamin), pfiZem? se ziskd 1-]4-
/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-(/2R/-2-karboxy-2-N-acetylamino-
1,1-dimethylethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4/2-(4-chlor-
fenyl)ethyl/piperazin.

Pouziji-1li se pfi postupu podle pfikladu 2 misto N-ace-
tyl-3-merkapto-D-valinu odpovidajici alkylestery, pfipravi se
ndsledujici estery : T
(a) 1-|4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-(/2R/~2-methoxykarbonyl-
2-N"-acetylamino-1,1-dimethylethylmerkaptoacetyl)amino/benzo-
ylI-4—/2-(4-chlorfeny1)e{hyl/piperazin
(b) 1-]4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-(/2R/-2-ethoxykarbonyl-
2-N"-acetylamino-1,1-dimethylethylmerkaptoacetyl)amino/ben-

zoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin
Estery 2(a) a 2(b) 1lze také ddle ziskat esterifikaci ky-
seliny podle pfikladu 2 vhodnym zplUsobem, napfiklad reakci

s odpovidajicim alkanolem.
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Priklad 3

Analogicky podle pfikladu 1 se nechd reagovat 1-|4-/N-
(Z—isopropyloxyethyl)—N-chloracetylamino/benzoyll-d-/Z-(a-
chlorfenyl)ethyl/piperazin-hydrochlorid s 3-merkapto-OL-vali-
nem (= DL-penicillamin), pficem? se ziskd (=)-1-]|4-/N-(2-iso-
propyloxyethyl)-N-(2-karboxy-2-amino-l,l-dimethylethylmerkap?
toacetyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin.

Pouziji-1li se pri postupu podle pfikladu 3 misto 3-mer-
kapto-DL-valinu ddpovidajici alkylestery, ptfipravi se nédsle-
dujici estery
(a) (%)-1-]4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-(2-methoxykarbonyl-
2-amino-1,1-dimethylethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4~-/2-
(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin
(b) (*)-1-]4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-(2-ethoxykarbonyl-
2-aminp-l,l—dimethylethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl!—4~/2-
(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin.

Estery 3(a) a 3(b) lze také ddle ziskat esterifikaci ky-
seliny podle pfikladu 3 vhodnym zptGsobem, napfiklad reakci
s odpovidajicim alkanolem.

Pfiklad 4

Analogicky podle pfikladu 1 se nechd reagovat 1-|4-/N-
(2-isopropyloxyethyl)-N-chloracetylamino/benzoyl|-4~-/2-(4~
chlorfenyl)ethyl/piperazin-hydrochlorid s DL-2-merkaptojanta-
rovou kyselinou (= DL-thiocjabletnd kyselina), pticemZ se zis-
kd (¥)-1-|4-N-(2-isopropyloxyethyl)-N-(1,2-dikarboxyethyl-
markaptoacetyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/pipe-
razin.

Pouziji-li se pfi postupu podle pfikladu 4 misto DL-2-
merkaptojantarové kyseliny odpovidajici dialkylestery, plripra-
vi se ndsledujici estery ’
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(a) (i)—l—l4-/N-(2-isopropyloxyethyl)—N-(l,2—dimethoxykarbof
nylethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)-
ethyl/piperazin !
(b) (#)-1-]4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-(1,2-diethoxykarbo-
nylethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)-
ethyl/piperazin. ‘

Estery 4(a) a 4(b) lze také déle ziskat esterifikaci di-
karboxylové kyseliny podle pfikladu 4 vhodnym zplsobem, na-
pfiklad reakci s odpovidajicim alkanolem.

Pfiklad 5

Analogicky podle pfikladu 1 se nechaji reagovat 2,0 g
1-|4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N—chlqracetylamino/benzoyll—4-
/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazinu (uvolné&ného z odpovidajici-
ho hydrochloridu reakci se smési vodného roztoku amoniaku a
methylenchloridu) s 0,571'9 N-acetyl-L-cysteinu, pfifemZ se
ziskd l-l4—/N-(2-isopropyloxyethyl)—N-(/ZR/-i-karquyézaNi
acetylaminoethylmerkaptoacetyl)amino/benzole-4-/24(4-chlor-
fenyl)ethyl/piperazin. Jeho hydrochlorid-hexahydrat mé teplo-
tu tani 132 az 135 © 2 alfad’ = -12,5 © (c = 1,095 %, metha-
nol).

Pouziji-1i se pfi postupu podle pfikladu 5 misto N-ace-
tyl-L-cysteinu odpovidajici alkylestery, pfipravi se nésle-
dujici estery : : _ |
(a) 1-]4-/N-{2-isopropyloxyethyl)-N-(/2R/-2-methoxykarbonyl-
2~N’—acetylaminoethylmerkaptbacetyl)amino/benzoyll~4-/2-(4-
chlorfenyl)ethyl/piperazin \ o
(b) 1-]4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-(/2R/-2-ethoxykarbonyl-
2-N'-acetylaminoethylmerkaptcacetyl)amino/benzoyl]-4-/2-(4-
chlorfenyl)ethyl/piperazin
(c) 1-|4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-(/2R/-2-n-propyloxykar-
bonyl—Z—N'-acetylaminoethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl1—4-
/2-(a-chlorfenyl)ethyl/piperazin
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(d) 1-{4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-(/2R/-2-isopropyloxykar-
bonyl-2-N -acetylaminoethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4-
/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin
(e) 1-l4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-{/2R/-2-n-butyloxykarbo-
nyl-2—N'—acetylaminoethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl]—4—/2-
(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin
(f) 1-]4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-(/2R/-2-sek.butyloxykar-
bonyl-2-N"-acetylaminoethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4-
/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin
(g) 1-l4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-(/2R/-2-isobutyloxykar-
bonyl-2-N"-acetylaminoethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4-
/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin
(h) 1-]4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-{/2R/-2-terc.butyloxy-
karbonyl-2-N -acetylaminoethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl|-
4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin.

Estery 5(a) az 5(h) lze také déle ziskat esterifikaci
kyseliny podle pfikladu 5 vhodnym zpdsobem, napfiklad reakci
s odpovidajicim alkanolem.

Ptiklad 6

Analogicky podle pfikladu 1 se nechd reagovat 1,0 g
1-|4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-chloracetylamino/benzoyl|-4-
/2-(4~chlorfenyl)ethyl/piperazinu (uvolnéného z odpovidajici-
ho hydrochloridu reakci se smési vodného roztoku amoniaku a
methylenchloridu) s 0,24 g methylesteru 3-merkaptopropionové
kyseliny, pfifem? se ziskd 1-|4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-
(2-methoxykarbonylethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4-/2~
(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin. Jeho hydrochlorid-monohydrdt
mé teplotu tani 91 az 94 °

Vhodnou hydrolysou esteru z pfikladu 6 obvyklym zplsobem,
napfiklad reakci v kyselém prostfedi, se ziskd ndsledujici
kyselina =
(a) 1-|4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-(2-karboxyethylmerkapto-
acetyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin
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PEiklad 7

Analogicky podle pfikladu 1 se nechd reagovat 1-|4-/N-
(2-isopropyloxyethyl)-N-chloracetylamino/benzoyl|-4-/2-(4-
chlorfenyl)ethyl/piperazin-hydrochlorid s 3-merkapto-2-oxo-

propionovou kyselinou (= merkaptopyrohroznovd kyselina), pfi-
gemz se ziskd 1-|4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-(2-karboxy-2-
oxoethylmerkpatoacetyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)-
ethyl/piperazin.

Pouzije-1i se pti postupu podle pfikladu 7 misto 3-mer-

kapto-2-oxopropionové kyseliny odpovidajici alkylester, zis-
kaji se nédsledujici estery :
(a) 1-]4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-(2-methoxykarbonyl-2-oxo0
ethylnerkaptoacetyl)amlno/benzoylI 4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/-
piperazin ‘
(b) 1-]4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-(2-ethoxykarbonyl-2-oxo-
ethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/-
piperazin : - .

Estery 7(a) a 7(b) lze dédle také ziskat esterifikaci ky-
seliny podle pfikladu 7 vhodnym zplsobem, napfiklad reakci s

odpovidajiéim alkanolem.

Pfiklad B

1 g 1-]4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-chloracetylamino/-
benzoylI—4-/2-(ﬂ~chlnrf£ny13ethyl/piperazin-hydrochloridu,
teploty t&ni 146 a% 147 ° se suspenduje v 40 ml vody. Potom
se pfida 20 ml etheru,-pfﬁﬁemi se hydrochlorid tém&f (plnég
rozpusti. Potom se p¥idéd 0,4 g L-glutathionu (reduko&ané for-
ma, firmy Fluka) /= gama-L-glutamyl-L-cysteinylglycin/. A na-
konec se ptfidd 1 ml koncentrovaného vodného roztoku amoniaku.
Vznikne mlég€nd emulse o pH asi 12. Bé&hem krédtké doby se vy-
tvofi zfetelné vrstvy. Po léhodinovém intensivnim michdni za

stdlého pfivéddéni proudu dusiku se dvoufdzovd reak&éni smés
zfedi etherem. Organickd fdze se oddé&li a promyje se vodou,



vysudi a odpafi. Sklovitd ldtka se rozmichd s 10 ml methanolu

a ziskany roztok se ztedi 150 ml acetonu. Vysrdzi se chuchval-
covitd 1dtka. Po oddekantovdni se tato ldatka smisi s 30 ml
acetonu a michd se za zahfivédni. Ziskd se krystalickd ldtka a
ta se odsaje. Touto lédtkou je 1-]|4-|N-(2-isopropyloxyethyl)-
N-///2R/-2-/N"-(karboxymethyl)karbamoyl/-2-/N""-(gama-L-glu-
tamyl)amino/ethylmerkaptoacetyl//amino|benzoyl||~-4~/2-(4-chlor-
fenyl)ethyl/piperazin, teploty tdni 126 az 129 O Tato létka

se vysuSi, rozpusti v methanolu a znovu se vysrdzi pfidénim
etheru. Ziské se tak produkt o teploté téni 168 az 173 °.

Priklad 9

Analogicky podle pfikladu 1 se nechd reagovat 1-]4-/N-
(2-isopropyloxyethyl)-N-chloracetylamino/benzoyl|-4-/2-(4-
chlorfenyl)ethyl/piperazin-hydrochlorid s DL-homocysteinem
(= 2-amino-4-merkaptomdselnd kyselina), pficemZ se ziské
(£)-1-]4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-(3-karboxy-3-aminopropyl-
merkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/pipe-
razin.

Pouzije-1i se pfi postupu podle pfikladu 9 misto DL-homo-
cysteinu odpovidajici alkylester, ziskaji se ndsledujici es-
tery
(a) (%)-1-|4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-(3-methoxykarbonyl-
3-aminopropy1merkaptoacetyl)amino/benzoylI-4—/2-(4-chlorfenyl)~
ethyl/piperazin
(b) (#)-1-|4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-(3-ethoxykarbonyl-
3-aminopropylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)-
ethyl/piperazin

Estery 9(a) a 9(b) lze dédle také ziskat esterifikaci ky-
seliny podle pfikladu 9 zndmym zpGsobem, napfiklad reakci s
odpovidajicim alkanolem.

Pfiklad 10
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Analogicky podle pfikladu 1 se nechd reagovat 1,6 g
l—|4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-chloracetylamino/benzoyl]-a-‘
/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin (uvolnény z odpovidajiciho
hydrochloridu reakci se smési vodného roztoku amoniaku a methy-
lenchloridu) s 0,55 g L-cysteinylglycinu, pfifemZz se ziska
1-|]-4-]-N-(2-isopropyloxyethyl)-N-///2R/-/N -karboxymethyl)-
karbamoyl/-2-aminoethylmerkaptoacetyl//amino|benzoyl]||-4-/2-

(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin. Jeho hemihydrdt md teplotu
téni B85 az 87 ° a alfa%5 =-1,5 ° (e= 0,545 %, methanol).

PFfiklad 10a

Analogicky podle prfikladu 1 se nechd reagovat 1-]4-/N-
(2-isoprqpyloxyethyl)-N—chloracetylamino/benzoyl|-4-/2—(4—
chiorfenyl)ethyl/piperazin-hydrochlorid s gama-L-glutamyl-
L-cysteinem, pfidemz se ziskd 1-||4-|N-(2-isopropyloxyethyl)-
N-///2R/—2-karboxy-2-/N'-gama—L-glutamYI)amino/ethylmerkaptoé
apety;//aminolbenzoyllI-4-/2—(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin.

Pfiklad 11

Analoglcky podle pfikladu 1 se nechd reagovat 1—]4 /N-
(2-isopropyloxyethyl)-N- chloracetylamlno/benzoyll—A /2-(4-
chlorfenyl)ethyl/piperazin-hydrochlorid smethylesterem D-cys-
teinu, ptigemz se ziskd (+)-1-]4-/N- (Zlisopropyloxyethyl) N-
(/25/-2- methoxykarbonyl -2- amlnoethylmerkaptoacetyl)amlno/—
benzoyl|-4~/2-(4- chlorfenyl)ethyl/plperazln

Ptiklad 12

Analogicky pddle pfikladu 1 se nechaji reagovat 2,0 g
1-|4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-chloracetylamino/benzoyl|-4-
/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazinu (uvolnéného z odpovidajici-
ho hydrochloridu reakci se smési vodného roztoku amoniaku a
methylenchloridu) s 1,29 g N-acetyl-L-glutathionu (redukova-
nd forma)/= gama-N-acetyl-L-glutamyl-L-cysteinylglycin/, pfi-
tem? se ziskad 1-|]-4-|N-(2-isopropyloxyethyl)-N-///2R/=2-/N"-
(karboxymethyl)karbamoyl/-2-/N""~-(gama-N"""-acetyl-L-gluta-




myl)amino/ethylmerkaptoacetyl//amino|benzoyl||-4-/2-(4-chlor-
fenyl)ethyl/piperazin. Jeho trihydrdt md teplotu tdni 149 azZ
152 ° a alfal’ = -23,5 © (c = 0,498 %, methanol).
Pfiklad 13

Analogicky podle pfikladu 1 se nechd reagovat 1-|&4-/N-
(2-isopropyloxyethyl)-N-chloracetylamino/benzoyl|-4-/2-(4-
chlorfenyl)ethyl/piperazin-hydrochlorid s methylesterem 2-mer-
kaptooctové kyseliny, pfifemz se ziska 1-]4-/N-(2-isopropyl-
oxyethyl)-N-(methoxykarbonyl-methylmerkaptoacetyl)amino/ben-
zoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin.

PEiklad 14

Analogicky podle pfikladu 1 se nechd reagovat 1-[4-/N-
(2-isopropyloxyethyl)-N-chloracetylamino/benzoyl|-4~/2-(4-
chlorfenyl)ethyl/piperazin—hydrochlorid s 4-merkaptomdselnou
kyselinou, pfiéem? se ziskd 1-|4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-
(3-karboxypropylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4-chlor-
fenyl)ethyl/piperazin.

P¥iklad 15

Analogicky podle pfikladu 1 se nechd reagovat 1-[4-/N-
(2—isopropyloxyethyl)—N—chloracetylamino/benzoyl]-4-/2—(4—
chlorfenyl)ethyl/piperazin-hydrochlorid s cysteaminem (= 2-
merkaptoethylamin), pfifem? se ziské 1-|4-/N-(2-isopropyloxy-
ethyl)-N-(2-aminoethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4-
chlorfenyl)ethyl/piperazin.

Pfiklad 16

Pou?iji-li se v pfikladech 1 aZ 15 misto opticky aktiv-
nich vychozich slougenin v L-formé jejich D-formy nebo race-
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maty, ziskajl se odpovidajici enantiomery, popfipadé& racemi-
ty sloufenin uvedenych v téchto pfikladech.

Priklad 17

Pouziji-1i se v pfikladech 1 aZ 15 misto opticky aktiv-
nich vychozich sloucenin v D-formé jejich L-formy nebo race-
mdty, ziskaji se odpovidajici enantiomery, popfipadé racemé-
ty sloufenin uvedenych v téchto pfikladech. |

Pfiklad 18

Pou?iji-1i se v pfikladech 1 a% 15 misto racemickych vy-
chozich slougenin jejich L-formy nebo D-formy, ziskaji se od-
lpovidajici optické antipody sloulenin uvedenych v té&chto pfi-
kladech.

Pfiklad 19

Pouzije-1i se v pfikladech 1 aZz 18 jako vychozi sloude-
nina 1-|4-/N-(2-hydroxyethyl)-N-chloracetylamino/benzoyl|-4-
" /2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin misto 1-|4-/N-(2-isopropyl-
oxyethyl)-N-chloracetylamino/benzoyl|-4-/2-(4~chlorfenyl)-
ethyl/piperazin-hydrochloridu, ziskaji.se analogickym zpﬂso-‘

bem ndsledujici slougeniny :
(a) 1-|4-/N-(2-hydroxyethyl)-N- (/2R/—2-methoxykarbonyl-2~
aminoethylmerkaptoacetyl)amlno/benzoyll~4—/2—(4—chlorieny1)—

ethyl/piperazin
(b) 1-|&-/N-(2- hydroxyethyl) N~ (/2R/ 2-karboxy-2- amlnoethyl-
merkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/pipe-
razin

(c) 1-l4-/N-(2-hydroxyethyl)-N-(/2R/-2-ethoxykarbonyl-2-ami-
noethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl

piperazin

/-
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(d) 1-]4-/N-(2-hydroxyethyl)-N-(/2R/-2-karboxy-2-N -acetyl-
amino-1,l1-dimethylethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4-/2-
(4-chlorfenyl)ethylpiperazin

(e) 1-|4-/N-(2-hydroxyethyl)-N-(/2R/-2-methoxykarbonyl-2-N"-
acetylamino—l,l—dime{hylethylmerkpatoacetyl)amino/benzoyl]-4~
/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin S

(f) 1-]4-/N-(2-hydroxyethyl)-N-(/2R/-2-ethoxykarbonyl-2-N"-
acetylamino-1,1-dimethylethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4-
/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin

(g) (#)-1-]|4-/N-(2-hydroxyethyl)-N-(2-karboxy-2-amino-1,1-di-
methylethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4~/2-(4-chlorfenyl)-
ethyl/piperazin

(h) (£)-1-|4-/N-(2-hydroxyethyl)-N-(2-methoxykarbonyl-2-ami-
no-1,l1-dimethylethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl]|-4-/2-(4-
chlorfenyl)ethyl/piperazin

(i) (¥)-1-]4-/N-(2-hydroxyethyl)-N-(2-ethoxykarbonyl-2-amino-
1,1-dimethylethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4-chlor-
fenyl)ethyl/piperazin

(3) (£)-1-|4-/N-(2-hydroxyethyl)-N-(1,2-dikarboxyethylmer-
kaptoacetyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4~chlorfenyl)ethyl)piperazin
(k) (%)-1-]4-/N-(2-hydroxyethyl)-N-(1,2-dimethoxykarbonyl-
ethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/-
piperazin

(1) (¥)-1-|4~/N-(2-hydroxyethyl)-N-(1,2-diethoxykarbonyl-
ethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/-
piperazin '

(m) 1-|4-/N-(2-hydroxyethyl)-N-(/2R/-2-karboxy-2-N -acetyl-
aminoethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4~/2-(4-chlorfenyl)-
ethyl/piperazin

(n) 1-]4-/N-(2-hydroxyethyl)-N-(/2R/-2-methoxykarbonyl-2-N"-
acetylaminoethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4-chlor-
fenyl)ethyl/piperazin

(o) 1-]|4-/N-(2-hydroxyethyl)-N-(/2R/-2-ethoxykarbonyl-2-N"-
acetylaminoethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4-chlor-
fenyl)ethyl/piperazin
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(p) 1-]4-/N-(2-hydroxyethyl)-N-(2-methoxykarbonylethylmerkap-
toacetyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin

(q) 1-]4-/N-(2-hydroxyethyl)-N-(2-karboxyethylmerkaptoace-
tyl)amino/benzoyl]|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin

(r) 1-|4-/N-(2-hydroxyethyl)-N-(2-karboxy-2-oxoethylmerkap-
toacetyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin
(s) 1-]|4-/N-(2-hydroxyethyl)-N-(2-methoxykarbonyl-2-oxoethyl-
merkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4~/2-(4-chlorfenyl)ethyl/pipe-
razin v »

(t) 1-]|4-/N-(2-hydroxyethyl)-N-(2-ethoxykarbonyl-2-oxoethyl-
merkaptoacetyl)amino/benzoyl]—4-/2—(4-chlorfeny1)ethyl/pipe-
razin ‘ |
(u) 1-]]4-|N-(2-hydroxyethyl)-N-///2R/-/N"-(karboxymethyl)-
karbamoyl/-2-/N""~gama-L-glutamyl)amino/ethylmerkaptoacetyl//-
amino|benzoyl||-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin, jehoz di-
hydrochlorid-monohydrdt md teplotu tani 140 az 143 9 3

alfa3” = -13,3 ° (¢ = 0,768 %, methanol)

(V) (*)-l-l4-/N—(2-hydroxyethle-N-(3-kafboiy—Bééminopropyl-
merkaptoacetyl)amino/benznylI-4-/2—(4-chloffehy1)ethyl/pipe-
razin :
(w) (¥)-1-]4-/N-(2-hydroxyethyl)=N-(3- -methoxykarbonyl-3-ami-
nopropylmerkaptoacetyl)amlno/benzoyl|-4 /2~ (4 chlorfenyl)-
ethyl/piperazin |
(x) (i)-l-|4-/N—(2—hydroxyethyl)-N-(B-ethoxykarbonyl 3-amino-
propylmerkaptoacetyl)amlno/benzoyll—4 /2- (4 chlorfenyl)ethyl/—
piperazin : ‘
(y) 1-|l4-|N=-(2- hydroxyethyl)-N-///2R/-2-/N -(karboxymethyl)-
karbamoyl/-2- amlnoethylmerkaptoacetyl//amlnolbenzoyll1-4 /2—
(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin

(z) -I4-/N—(2-hydroxyethy1)-N—(/25/-2—methoxykarbonyl-?—amif
noethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/-
piperazin

(aa) 1-|]4-|N-(2-hydroxyethyl)-N-///2R/-2-/N"=(karboxymethyl)-
karbamoyl/-2-/N""-(gama-N"""-acetyl-L-glutamyl)amino/ethyl-
merkaptoacetyl//amlnol—benzoylI|—4 /2-(4- chlorfenyl)ethyl/-
piperazin



(ab) 1-|4-/N-(2-hydroxyethyl)-N-(methoxykarbonylmethylmerkap-
toacetyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin
(ac) 1-]4-/N-(2-hydroxyethyl)-N-(3-karboxypropylmerkaptoace-
tyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin

(ad) 1—]4-/N~(Z—hydrokyéthyl)-N—(2—aminoethylmerkaptoacetyl)—
amino/benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin.

Vychozi slougeniny se ptipravi ndsledujicim zpdsobem
Vychozi slougenina : 1-|4-/N-(2-hydroxyethyl)-N-chloracetyl-
amino/benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin

4,9 g 1-]4-/N-(2-chloracetoxyethyl)-N-chloracetylamino/-
benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazinu se rozpusti v
30 ml ethanolu, smisi se s 30 ml vody a asi 2,5 ml koncentro-
vaného amoniaku se upravi pH na 9,5. Po dvouhodinovém michdni
pfi teplot® mistnosti se ethanol odstrani za sniZeného tlaku
a vodny roztok se vytfepe methylenchloridem, vysu$i se a od-
pati. Tmavy olej se chromatografuje na 150 g silikagelu a elu-
uje se smési methylenchloridu a methanolu 100 : 4 a produkt
se pfekrystaluje ze smési isopropanolu a etheru. Ziskand slou-
genina uvedend v ndzvu md teplotu tdni 123 aZz 125 °.

Vychozi sloulenina se piipravi ndsledujicim zplsobem :

6 g 1-(4-aminobenzoyl)-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/pipera-
zinu (viz EP-A-489 690, ptiklad 3), 2,4 g 2-bromethanolu a
0,6 g 4-dimethylaminopyridinu se suspenduji v 80 ml isopropa-
nolu a smés se zahtfivd k varu pod zpétnym chladi&em po dobu
22 hodin, nagez se odpafi a rozdéli se mezi methylenchlorid
a 1N hydroxid sodny. Organickd fédze se promyje vodou, vysusi
se a odpafi. Olejovitd lédtka se chromatografuje na 150 g sili-
kagelu a eluuje se smési methylenchloridu a methanolu (100
4 a 100 : 5). Ziskd se 1-|4-N-(2-hydroxyethyl)amino/benzoyl/-
4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin, teploty tdni 94 aZ 95 o

3,4 g 1-/4-N-(2-hydroxyethyl)amino/benzoyl-4~/2-(4-chlor-
fenyl)ethyl/piperazinu se rozpusti v B0 ml methylenchloridu a
smisi se s 2,4 g Hlnigovy base (= N-ethyldiisopropylamin).
Potom se v prabéhu 30 minut pfikape roztok 2,i g chloracetyl-
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chloridu v 15 ml methylenchloridu.Smés se michd pfi teplots
mistnosti po dobu 3,5 hodiny a tmavy roztok se promyje vodou
do neutrdlni reakce, vysu3i se a odpafi. Ziskd se olejovity |
1-|4-/N-(2-chloracetoxyethyl)-N-chioracetylamino/benzoylI-
4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin, ktery se pouZije dédle bez
gisténd.

Vychozi slougenina, a to 1-|4-/N-(2-hydroxyethyl)-N-
chloracetylamino/benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin
pisobi stejné jako slouceniny obecného vzorce I inhibi&né& na
biosyntesu interleukinu-1 a m&Ze se proto pouZit stejné jako
sloufeniny obecného vzorce I k léfeni vy3e uvedenych onemoc-
néni. Proto také tvofi tato sloutenina, vE&etn& svych soli,
farmaceutické pfipravky, které tuto slouZeninu obsahuji, ja-
koz i jeji pouZiti a zplsob jeji pfipravy dal3i soulddst pfed-
lozZeného vyndlezu.

Pfiklad 20

PouZije-1i se v pfikladech 1 aZ 18 jako vychozi sloufe-
nina 1-(4-chloracetylaminobenzoyl)-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/-
piperazin misto 1-|4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-chloracetyl-
amin0/benzoy11-4-/2-(ﬂ—chlorfenyl)ethyl/piperazin-hydrochlo-
ridu, ziskaji se analogickym zplsobem ndsledujici slouceniny
(a) 1-|4-/Neﬁ/2R/-2—methoxykarbonyl—2taminoethylmerkaptoace-
tyl)amino/benzble-4-/2—{ﬂ-chlnrfenyljéthyl/piperazin
(b) 1-[4-/N-(/2R/-2-kaTboxy-2-aminoethylmerkaptoacetyl)amino
benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin
(c) 1-]4-/N-(/2R/-2-e%ho&ykarbonyl—Z-aminoethylmerkaptoace-
tyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin
(d) 1-|4-/N-(/2R/-2-karboxy-2-N -acetylamino-1,1-dimethyl-
ethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/-
piperazin
(e) 1-]4-/N-(/2R/-2-methoxykarbonyl-2-N"-acetylamino-1,1-di-
methylethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyll—a-/z-(&-chlorfenyl)—
ethyl/piperazin




(f) 1-]4-/N-(/2R/-2-ethoxykarbonyl-2-N"-acetylamino-1,1-di-
methylethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)-
ethyl/piperazin

(g) (%)-1-|4-/N-(2-karboxy-2-aminc-1,1-dimethylethylmerkapto-
acetyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin

(h) (%)-1-l4-/N-(2-methoxykarbonyl-2-amino-1,1-dimethylethyl-
merkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/pipe-
razin

(i) (%*)-1-]4-/N-(2-ethoxykarbonyl-2-amino-1,1-dimethylethyl-
merkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/pipe-
razin

(3) (£)-1-|4-/N-(1,2-dikarboxyethylmerkaptoacetyl)amino/-
benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin

(k) (#)-1-|4-/N-(1,2-dimethoxykarbonylethylmerkaptoacetyl)-
amino/benzoyl}|-4-/2-(4~chlorfenyl)ethyl/piperazin

(1) (%)-1-]4-/N-(1,2-diethoxykarbonylethylmerkaptoacetyl)-
amino/benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin

(m). 1-]4-/N-(/2R/-2-karboxy-2-N -acetylaminoethylmerkapto-
acetyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin

(n) 1-|4-/N-(/2R/-2-methoxykarbonyl-2-N"-acetylaminoethyl-
merkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/pipe-
razin |

(o) 1-]4-/N-(/2R/-2-ethoxykarbonyl-2-N"-acetylaminoethylmer-
kaptoacetyl)amino/benzoyl|-4~/2-(4-chlorfenyl)ethyl/pipe-
razin

(p) 1-|4-/N-(2-methoxykarbonylethylmerkaptoacetyl)amino/-
benzoyl|-4-/2-(4~chlorfenyl)ethyl/piperazin

(q) 1-]4-/N-(2-karboxyethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl]|-
4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin

(r) 1-|4-/N-(2-karboxy-2-oxoethylmerkaptoacetyl)amino/ben-
zoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin

(s) 1-|4-/N-(2-methoxykarbonyl-2-oxoethylmerkaptoacetyl)-
amino/benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin

(t) 1-]&-/N-(2-ethoxykarbonyl-2-oxoethylmerkaptoacetyl)ami-
no/benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin
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(u) 1-||4-|N-///2R/-2-/N"-(karboxymethyl)karbamoyl/-2-/N""-
(gama-L-glutamyl)amino/ethylmerkaptoacetyl//amino|benzoyl]]-
4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin

(v) (#)-1-]4-/N-(3-karboxy-3-aminopropylmerkaptoacetyl)ami-
no/benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin

(w) (#)-1-|4-/N-(3-methoxykarbonyl-3-aminopropylmerkapto-
acetyl)amino/behioyll-4—/2-(a—chlorfenyl)ethyl/piperazin

(x) (¥)-1-|4-/N-(3-ethoxykarbonyl-3-aminopropylmerkaptoace-

tyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin

(y) 1-|]4-|N-///2R/-2-/N"-karboxymethyl)karbamoyl/-2-amino-
ethylmerkaptoacetyl//amino|benzoyl||-4-/2-(4-chlorfenyl)-
ethyl/piperazin

(z) 1-]4-/N-(/25/-2-methoxykarbonyl-2-aminoethylmerkapto-
acetyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin
(aa) 1-|]4-|N-///2R/-2-/N"-(karboxymethyl)karbamoyl/-2-N""-
(gama-N"""-acetyl-L-glutamyl)amino/ethylmerkaptoacetyl//-
amino|benzoyl||-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin

(ab) 1-]4-/N-(methoxykarbonylmethylmerkaptoacetyl)amino/-
benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin

(ac) 1-|4-/N-(3-karboxypropylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl]-
4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin

(ad) 1-|4-/N-(2-aminocethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4-
/2-(4~chlorfenyl)ethyl/piperazin.

Vychozi slougenina, 1-(4-N-chloréeetylaminobenzoyl)-4-
/2-(4—chlorfeny1)ethyl/piperazin, se pfipravi nisledujicim
zptsobem : '

1,7 g 1-(4-aminobenzoyl)-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/pipe-
razinu (viz EP-A-489 690, pfiklad 3) a 0,55 g triethylaminu
se smisi s 25 ml methylenchloridu. Potom se pfikape roztok
0,6 g chloracetylchloridu. Vznikly tmavy roztok se nechd stét
ptes noc, pak se zfedi 50 ml methylenchloridu, promyje 1IN
hydroxidem sodnym, vysu$i se siranem hofeénatym a odpafi.
Takto ziskand krystalickd létka se pfekrystaluje z acetonu.
Ziskd se tak uvedend vychozi sloucenina, teploty tdni 146 aZ
147 °.




PEiklad 21

3,0 g 1-]4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-chloracetylamino/-
benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazinu se suspenduji
ve 40 ml vody a 30 ml etheru. Potom se za michdni pfidéd 0,93
g L-cystein-hydrochlorid-hydrdtu (firma Fluka) a nakonec se
béhem 5 minut pfikape 3 ml koncentrovaného vodného roztoku
amoniaku. Vznikne mlécnd emulse, kterd se béhem krdtké doby
vy&efi. Po jednohodinovém intensivnim michdéni se dvoufdzova
reak&ni sm&s naleje do délici ndlevky. Vodnd fdze se oddeli,
promyje etherem a odpafi se za sniZeného tlaku. P&novitd lat-
ka se rozpusti ve 20 ml vody a chromatografuje se na Antec-
gel-dodecyltrichlorsilanu (OPTI-UP ClZ’ Antec AG).(Jako eluc-
ni &inidlo se pouzije 1) voda, kterou se vymyji organickeé
soli, a 2) smés acetonitrilu a vody 4 : 6, kierou se eluuje
slouenina uvedend v ndzvu). Spojené frakce se odpafi na ro-
tagnim odpafovéku. Ziskand péné se rozpusti v methanolu a
smisi se s etherickym roztokem kyseliny chlorovodikové (pH 2),
odpatfi se na rotadnim odpafovéku a dobfe se vysudi. Ziskd se
opét pé&na. Ta se rozmichd ve smési etheru a hexanu, plfiCemz
se ziskd suspense, kteréd se odsaje na nu¢l. Ziskany bezbarvy
produkt odpovidd (-)-1-|4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-(/2R/-
2-karboxy-2-aminoethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4-
chlorfenyl)ethyl/pipera;%n—hydrochloriﬁ-trihydrétu, teploty

tani 140 az 143 ©, alfay’ = -23,0 © (¢ = 1,01 %, methanol).

PEiklad 22

Z produktu podle pfikladu 21 (hydrochlorid)se ziskd vol-
nd base ndsledujicim zplsobem

2,5 g hydrochloridu se rozpusti ve vodé, koncentrovanym
amoniakem se upravi pH na 14, mléény roztok se odpalfi na ro-
taénim odpafovdku, zbytek se rozpusti ve vodé a nanese se na
50 g Antecgel-decdecyltrichlorsilanu (OPTI-UP ClZ’ Antec AG),
promyje se vodou, natei se volnad base eluuj)e 20 %, popfipade
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40 % vodnym acetonitrilem, eludt se odpafi, zbytek se dige-
ruje s etherem, odsaje se, promyje smdsi etheru a hexanu a
vysu3i se. Ziskd se bezbarvy (-)-1-|4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-
N-(/2R/-2-karboxy-2-aminoethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl]-
4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin, teploty tdni 91 az 92 0,‘

alfags = -25,2 % 9¢ = 0,59 %, methanol).

Priklad 23

3,5 g 1-]|4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-(/2R/-2-karboxy-
2-N"-acetylaminoethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4-
chlorfenyl)ethyl/piperazinu (pfiklad 5) se rozpusti ve 100 ml
methanolu a smisi se s 10 ml koncentrované kyseliny chlorovo-
dikové v etheru. Roztok se zahfivd k varu pod zpétnym chladi-
Cem po dobu 2 hodin. Ether se odstrani na rota&nim odpafovéku,
olejovity zbytek se rozpusti v ethylacetdtu a promyje se zle-
dénym roztokem uhlifitanu sodného, vysu3i se a odpafi}.Piof
toze nastévé Béste&né Stépeni acetylové skupiny, Tozpusti se
olejovity produkt ve 20 ml ethylacetdtu a pfidji se 3 ml abet&

anhydridu. Smés se zahfiva na 80 °

po dobu 2 hodin, nadez se
odpafi na rotafnim odpafovdku, zbytek se Tozpusti ve 20 ml
dichlormethanu a chromatografuje se na silikagelu (elugni &i-
nidlo : dichlormethan-methanol 98 : 2). Dlejovity produkt v-
methanolu se pfevede roztokem,kyselinyfchlorovodikové v ethe-
Tu na l-I4-/N-(Z-isopropyioxygthyl)-N-(/2R/—2~methoxykarbo-
ny1-2-N'—acetylaminoethylmerkaptoacétyl)amino/behzoyl!-4-/2—
(4—chlorfeny1)ethyl/piperazin-hydrochlorid—hemihydrét, teplo-

ty tani 54 az 56 °, alfa?’ = -18,4 © (¢ = 0,537 %, methanol).
D g

Pfiklad 24

2,1 g 1-]4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-(/2R/-2-ethoxykar-
bonyl-?-aminoethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4-chlor

fenyl)ethyl/piperazinu (pfiklad 1b) se acetyluje 20 ml ledové
kyseliny octové a 4 ml acetanhydridu pfi teploté 70° po dobu
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1 hodiny. Potom se reakéni smés odpafi na rotaénim odpafovéku,
zbytek v methanolu se smisi s roztokem kyseliny chlorovodiko-
vé v etheru, znovu se odpafi a zbytek se rozmichd v hexanu.
Ziskd se tak 1-|4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-(/2R/-2-ethoxy-
karbonyl-Z-N'—acétylaminoethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyll—
4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin-hydrochlorid-monohydrét,
teploty téni 44 2% 46 °, alfal’ = -19,1 ° 9c = 0,618 %,
methanol).

Pfiklad 25

3 g l-|4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-chloracetylamino/-
benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazinu se suspenduji
v 50 ml etheru a 50 ml vody. Potom se pfidd 1,69 g L-gluta-
thionu (redukovand forma, firma Fluka) /= gama-L-glutamyl-L-
cysteinylglycin/. Pfidaji se 3 ml koncentrovaného vodného roz-
toku amoniaku. Vznikne mléZnéd emulse. B&hem 5 minut se vytvo-
f{ zFetelné vrstvy. Smés se pres noc intensivné michd. Ethe-
rovéd fdze se oddéli a vodnd fdze se promyje etherem. Spojené
organické féze se promyji vodou, vysu3i a odpafi. Olejovitsé
ldtka se rozpusti v dichlormethanu, koncentrovanym amoniakem
se nastavi pH na 14 a smés se roztfepe, vysudi a odpafi. Zby-
tek se rozpusti v 300 ml ethylacetdtu, vysudi se siranem ho-
fetnatym a odpafi. Zbytek se rozmichd v etheru, odsaje se na
nuéi a promyje se etherem. Ziskd se tak 1-]||4-|N-(2-isopropyl-
oxyethyl)-N-///2R/-2-/N"-(karboxymethyl)karbamoyl/-2-/N""-
(gama-L-glutamyl)amino/ethylmerkaptoacetyl//amino|benzoyl]| |-
4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin-trihydrédt, teploty téni

0

169 az 173 -, alfag5 = -18,4 ° (¢ = 1,01 %, methanol).

Ptiklad 26

2 g 1-|4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-chloracetylamino/-
benzoyl|-4-/2~(4-chlorfenyl)ethyl/piperazinu se suspenduji ve
40 ml vody a 30 ml etheru. Potom se pfidéd 1,3 g monoethyleste-
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ru L-glutathionu (firma Bachem) a 3 ml koncentrovaného amoni-
aku. Smés se dobfe miché pfi teploté mistnosti po dobu 2 ho-
din, potom se odpafi a zbytek se chromatografuje na Antecgel¥
dodecyltrichlorsilanu (OPTI-UP C
cim podilem acetonitrilu ve vodé se eluuje

(a) l—l]4-]Nf(Z-isopropyloxyethyl)-N-///ZR/-Z-/N'-(karbamoyi—
methyl)karbamoyl/-2-/N""-(gama-L-glutamyl)amino/ethylmerkapto-
acetyl//amino|-benzoyl||-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin-
dihydrét, teploty tanf 120 a2 122 °, alfal’ = -8,3 ° (c =
0,577 %, methanol) a

(b) 1-]]|4-|-N-(2-isopropyloxyethyl)-N-///2R/-2-/N"-(ethoxy-
karbonylmethyl)karbamoyl/-2-/N""-(gama-L-glutamyl)amino/ethyl-
merkaptoacetyl//amino|benzoyl]||-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/pipe-
razin-dihydrét, teploty tanf 95 az 97 °, alfal’ = -20,8 °

(c = 0,495 %, methanol.

12> Antec AG). Se vzristaji-

PEiklad 27

Provede-1i se reakce pbdle ﬁfikladu 26 v pfitomnosti
Hinigovy base misto amoniaku tak, aby se zabrdnilo amidaci,
ziskd se jako koneZny produki ethylester /pfiklad 26(b)/.

Pfiklad 28

1,33 g 1-]|4-|N-(2-tetranydropyran-2-yloxyethyl)-N-///2R/-
2-N7-(karboxymethyl)karbamoyl/-2-/N""-(gama-L-glutamyl)amino/
ethylmerkaptoacetyl//amino|benzoyl||-4-/2-(4-chlorfenyl)-

ethyl/piperazinu se dobfe michd po dobu 1 hodiny s 30 ml met-
hanolu a 4 ml 2N kyseliny chlorovodik@vé, Pomoci 2N roztoku
hydroxidu sodného se nastavi pH na 7, 'smés se odpafi, zbytek
se rozpusti ve 20 ml vody a chromatografuje se na Antecgel-
dodecyltrichlorsilanu (OPTI UP 012’ Antec AG), pficemZ se ja-
ko eluéni €inidlo pouZije 10 %, poptipadé 20 % vodny aceto-

nitril. Eludt se rozmichd s etherem, odsaje se a promyje et-
herem. Ziskd se tak 1-||4-|N-(2-hydroxyethyl)-N-///2R/-2-/N -
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(karboxymethyl)karbamoyl/-2-/N""-(gama-L-glutamyl)amino/-
ethylmerkaptoacetyl//amino|benzoyl||-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/-
piperazin-mononydrét, teploty tdni 160 az 162 ©, alfags - 16,0 °
(c = 0,512 % methanol).

Vychozi sloucCenina se pfipravi ndsledujicim zplsobem

1-(4-aminobenzoyl)-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin se
rozpusti ve 150 ml tetrahydrofuranu, pfidé se 4,51 g HUnigovy
base a nakonec se béhem 5 minut pfikape 10,91 g benzylesteru

)

chlormravendi kyseliny (50 % roztok v toluenu, firma Merck).
Vnitfni teplota vystoupi asi na 28 °, Suspense se michd po do-
bu 45 minut a potom se odpafi na rotaénim odpafovdku, zbytek
se rozpusti v dichlormethanu, promyje se vodou, vysu3i a od-
pafi. Zbytek se rozpusti v 30 ml dichlormethanu a potom se
opatrng pfidéd 200 ml etheru. Krystalickd ldtka se odsaje a
promyje etherem. Ziskd se tak 1-/4-(N-benzyloxykarbonylamino-
benzoyl)-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin, teploty téni
149 az 150 °. S

8,5 g této ldtky se rozpusti v 80 ml dimethylsulfoxidu
a pfidd se 1,34 g prédskovaného KOH. Smés se michd 30 minut pfi
teploté mistnosti, potom se smisi s 4,48 g 2-tetrahydropyran-
2-yloxyethylbromidu (DE 1 237 110, Merck) a vnitfni teplota
" se po dobu B hodin udrZzuje na 60 °. Potom se jesté pfidd 0,5 g
prdskovaného KOH a 1,0 g bromidu a reak&ni smés se udrzuje
daldi 3 hodiny pfi 60 °. Suspense se naleje do 500 ml ledové
vody a smisi se s 300 ml ethylacetdtu. Organickd faze se od-
d&li, promyje vodou a roztokem uhli¢itanu sodného, vysu3i a
odpafi. Olejovity zbytek se rozpusti v 50 ml dichlormethanu a
chromatografuje ée na silikagelu (elu&ni €inidlo : voda-metha-
nol 99 . 1, popfipadé 98 : 2). Ziskd se alkylovany produkt ve
form& pény, ktery se pouZije ddle bez dal3iho Cisténi.

9,25 g této ldtky se hydrogenuje v methanolu na Pd/C 10

O\o

Pfi tom se nejdfive odstepi benzylovd skupina a potom se de-
karboxyluje karboxylovéd kyselina vznikajici jako meziprodukt.
Suspense se prefiltruje pfes Hyflo filtr a filtrdt se odpafi.
Zluty olej se rozpusti v dichlormethanu a promyje se 1N hydro-
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xidem sodnym, vysu3i se a odparfi.
7,36 g #lutého oleje se rozpusti ve 100 ml tetrahydrofu-
ranu a smisi se s 2,61 g HUnigovy base. Potom se pfi vnitfni
teploté 3 ° pfikape 2,11 g chloracetylchloridu v 10 ml tetra-
hydrofuranu. Smés se nechd ohifdt na teplotu mistnosti a michad
se daldi 1 hodinu. Suspense se odpafi, zbytek se rozpusti v
ethylacetdtu a promyje se vodou. Ethylacetdtovd fdze se jeste
promyje 15 % roztokem uhligitanu sodného, vysu3i se a odpafi.
Hnédy olej se chromatografuje na 90 g silikagelu (elu&ni &i-

nidlo : methylenchlorid-methanol 97 : 3). Ziskany olej se roz-
pusti v dichlormethanu a smisi se s roztokem kyseliny chloro-
vodikové v etheru (pH 2). Smés se odpafi a zbytek se rozmichéd
v etheru. Ziskd se tak 1-|4-/N-(2-tetrahydropyran-2-yloxy-
ethyl)-N-chloracetyl/aminobenzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/-
piperézin-hydrochlorid-hemihydrét, teploty téni 97 az 100 °,

4,8 g téio lédtky se rozpusti ve 40 ml etheru a 50 ml vo-
dy a nechd se reagovat podle pfikladu 1 s 2,8 g L-glutathionu
a 5 ml koncentrovaného amoniaku. Ziskd se 1-||4-|N-(2-tetra-
hydropyrén—nyloxyethyl)-N-///2R/-2-/N'-(karboxymethyl)karba-3
moyl/-2-/N""-(gama-L-glutamyl)amino/ethylmerkaptoacetyl//-
amino]benzoyll]?4-/2—(4-chlorfeny1)ethyl/piperazin, teploty
tani 130 az 133 °.

Pfiklad 29 | | —~

Analogicky podle piikladu 21 se spolu nechaji reagovat
2,52 g 1-IA-/N?(2-isopropyloxyethyl)-N—chloracetylamino/ben-
zoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazinu a 1,0 g D-cystein-
hydrochloridu (misto L—éystein—hydrochlorid—hydrétu), Po chro-
matografii na Antecgel-dodecyltrichlorsilanu (OPTI-UP ClZ’ |
Antec AG) /eluéni &inidlo : 1) voda, 2) acetonitril-voda 1 : 9
az 4 : 6/ se ziskd (+)-1-|4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-(/25/~-
2-karboxy-2-aminoethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4-

chlorfenyl)ethyl/piperazin-monohydrat, teploty tdni 90 az 92 ©

alfags = +29,5 ° (¢ = 0,572 %, methanol).
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Pfiklad 30

Tablety obsahujici vidy 50 mg (-)-1-|4-/N-(2-isopropyl-
oxyethyl)—N—(Z-methoxykarbonyl-2—aminoethylmerkaptoacetyl)—
amino/benzoyl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin-dihydrochlo-
rid-trihydrdtu se pfipravi napfiklad ndsledujicim zplsobem

slozeni (10 000 tablet)

ucinnéd létka 500,0 g
laktosa 500,0 g
bramborovy 3krob 352,0 g
Zelatina 8,0 g
mastek 60,0 g
steardt hofecfnaty 10,0 g
oxid kfemig&ity (vysokodispersni) 20,0 g
gthanol g.s.

Uginnd l4tka se smisi s laktosou a s 292 g bramboroveho
gkrobu, smé&s se zvlhid efhanolickYm roztokem Zelatiny a gra-
nuluje se pfes sito. Po vysuSeni se smisi se zbytkem brambo-
rového Skrobu, stearatem hofegnatym, mastkem a oxidem kiemi-
gitym a smés se vylisuje na tablety o hmotnosti 145,0 mg s
obsahem 50,0 g GEinné létky, které se v pfipadé potreby opat-
i zatezem pro jemngjsi déleni dédvkovani.

Priklad 31

7elatinové kapsle obsahujici vzdy 130 mg d€inné ldtky,
naptiklad (-)-1-}4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-(2-methoxykar-
bonyl—Z-aminoethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl{—4—/2-(4—ch10r—
fenyl)ethyl/piperazin-dihydrochlorid-trihydrétu se pfipravi
nasledujicim zplsobem

slo?enf{ (pro 1 000 kapsli)
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Géinnd ldtka 100,0 g
laktosa 250,0 g
mikrokrystalickd celulosa 30,0 g
laurylsulfdt sodny 2,0 g
steardt hotfecnaty 8,0 g

Laurylsulfdt sodny se proseje pfes sito o velikosti ok
0,2 mm k lyofilisované UCinné ldtce. Ob& slozky se dikladng
promisi. Potom se pfidéd nejprve laktosa prosdtsd pfes sito o
velikosti ok 0,6 mm a pak mikrokrystalickd celulosa prosédté
pfes sito o velikosti ok 0,9 mm. Potom se smé&s znovu dikladng
michd po dobu 10 minut. Nakonec se pfidd steardt hofeénaty
prosdty pfes sito o velikosti ok 0,8 mm. Po tfiminutovém dal-
Eim michéni se smés plni do Zelatinovych kapsli velikosti O,
pfifemZ kazdd kapsle obsahuje 390 mg této smési.

PEiklad 32

Povlecené tablety obsahujici vidy 100 mg dcinné létky,
napfiklad (-)-1-|4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-(2-methoxykar-
bonyl-2-aminoethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl|-4-/2-(4-chlor~
fenyl)ethyl/piperazin-dihydrochlorid-trihydrétu,vée pfipravi
ndsledujicim zplsobem : |

slozeni (1 000 povlegenych tablet)

icinnd latka - 100,0 g

laktosa 100,0 g

kukufiZny Skrob 70,0 g

mastek - 8,5 g

stearét védpenaty 1,5 g

hydroxypropylmethylcelulosa 2,36 g
Selak 0,64 g
voda g.s.

methylenchlorid q.s.



Uginnd ldtka, laktosa a 40 g kukufigného Skrobu se smisi
a zvlhéi se lepem,pfipravenym z 15 g kukufilného Skrobu a vo-
dy za zahfivédni, a granuluje se. Granulat se vysusi, pfidad se
zbytek kukufiGného 3krobu, mastek a stearat vapenaty a smés
se znovu misi. Nakonec se smés vylisuje na tablety o hmotnos-
ti 280 mg a ty se nalakuji roztokem hydroxypropylmethylcelu-
losy a selaku v methylenchloridu. Hmotnost povlelenych tablet
je 283 mg.

Priklad 33

0,2 % injek&ni nebo infusni roztok dfinné latky, napfi-
klad (-)-1-]4-/N-(2-isopropyloxyethyl)-N-(2-methoxykarbonyl-
2—aminoethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyll—&-/2—(4—chlorfeny1)—
ethyl/piperazin-dihydrochlorid-trihydrédtu, se pripravi nésle-
dujicim zpdsobem :

slozeni (pro 1 000 ampuli)

iéinnd ldatka 5,0 g
chlorid sodny 22,5 g
fosfdtovy pufr pH = 7,4 300,00 g
demineralisovand voda do 2 500,0 ml

Uginns 1&tka a chlorid sodny se rozpusti v 1 000 ml vo-
dy a prefiltruje se pfes mikrofiltr. Pfidd se roztok pufru
a doplni se voda na 2 500 ml. Pro pfipravu jednotkovych dév-
kovych forem se plni roztok do 1,0 nebo 2,5 ml sklenénych
ampuli, které potom obsahuji 2,0, popfipadeé 5,0 mg dcinné
latky.

Pfiklad 34

Analogickym zpisobem, jak je popséno v pfikladech 30 az
33, 1lze takeé pripravit farmaceutické pfipravky, které obsahuji
vzdy jinou ze sloufenin uvedenych v pfikladech 1 az 29.

(
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!
1. Slouceniny obecného vzorce I IR TIND
L
R R
/a.lk N 3 /———\ 5
R, — S \"/ X—C—N N—Y (D
N/
O . o)
Ry Rg
ve kterém
R je atom vodiku, niZ3i alkylovd skupina, hydroxy(nizgi)-

1 . ‘
alkylovd skupina, (niZ3i)alkoxy(niz3i)alkylovd skupina, (niz-

§1)alkoxy(nizsidalkoxy(ni23i)alkylovd skupina, aryloxy(nizsi)-
alkylové skupina, aryl(niiéi)alkoxy(nizéi)alkylové skupina,
N-(nizsi)alkylamino(niZ&i)alkylovd skupina nebo N,N- dl(nlzél)—
alkylamino(niZ3i)alkylovd skupina,

R2 je niZ2s8i alkylovd skupina, kterd je substltuovéna Jednlm
substituentem vybranym ze skupiny zahrnujici aminoskupinu,
acylaminoskupinu, karboxyskupinu a funkg&né modifikovanou karé
boxyskupinu, a kteréd je popfipade substltuovana dalélml sub-
stituenty vybranyml ze skupiny zahrnujici amlnoskuplnu, (nlz-
§i)alkylaminoskupinu, d1(n1251)alkylamlnoskuplnu, acylamino-
skupinu, oxoskupinu, karboxyskupinu, funkEné mndlflkovannu '
karboxyskupinu, hydroxyskupinu, nizsi alkoxyskuplnu, acylcxy-
skupinu a atom halogenu, |

R3 a R4 jsou nezdvisle - ha sob& atom vodiku,Vniiéi alkylové
skupina, atom halogenu, nizsi alkoxyskuplna nebo nizsi alkyl-
thioskuplna,

Re a R jsou nezdvisle na sob& atom vodiku, nizsi alkylova

5 6
skupina, halogen(niz3i)alkylovéd skupina, niz3i alkoxyskupina,

nizsi alkylthioskupina, atom halogenu, aminoskupina, (ni%3i)-
alkylaminoskupina, di(nizsi)alkylaminoskupina nebo (nizsi)-
alkanoylaminoskupina,




alk je nizsi alkylenovd skupina, a

X a Y Jjsou nezédvisle na sobé& pfimé vazba, niz3i alkylenovd
skupina nebo nizsi alkenylenovéd skupina,

a jejich soli.

2. Slouceniny obecného vzorce I podle naroku 1, kde
Rl je atom vodiku, niZsi alkylovd skupina, hydroxy(nizsi)-
alkylovd skupina, (nizsi)alkoxy(nizdi)alkylové skupina, (niz-
§i)alkoxy(niz&i)alkoxy(niz&i)alkylovd skupina, fenyloxy(nizsi)-
alkylovd skupina nebo fenyl(nizsi)alkoxy(niZsi)alkylovd sku-
pina, pfiemZ v obou posledné jmenovanych zbytcich jsou feny-
lové skupiny nesubstituovény nebo substituovdny niZ31i alkylo-
vou skupinou, trifluormethylovou skupinou, niz3i alkoxyskupi-
nou, atomem halogenu a/nebo hydroxyskupinou, dédle je Rl
N-(niz8i)alkylamino(niZ3i)alkylové skupina nebo N,N-di(niz&i)-
alkylamino(niz3i)alkylovéd skupina,
R2 je nizsi alkylovd skupina, kterd je substituovdna Jednim
substituentem vybranym ze skupiny zahrnujici aminoskupinu,
(ni25i)alkanoylaminoskupinu, karboxyskupinu, (niZ&i)alkoxykar-
bonylovou skupinu, karbamoylovou skupinu, N-(niz8i)alkylkarba-
moylovou skupinu, N,N-di(niZ&i)alkylkarbamoylovou skupinu,
kyanoskupinu a zbytek -C(=D)—W2 , kde w2 je pfes aminoskupinu
vdzany zbytek aminokyseliny nebo jejiho derivédtu a ktera Jje
popfipadé substituovédna daldimi substituenty vybranymi ze sku-
piny zahrnujici aminoskupinu, (niZ8i)alkylaminoskupinu, di-
(niz8i)alkylaminoskupinu, (niZs8i)alkanoylaminoskupinu, zbytek
~NH-wl , kde wl je ptes jakoukoliv karboxyskupinu védzany zby-
tek aminokyseliny nebo jejiho derivédtu, oxoskupinu, karboxy-
skupinu, (niz&i)alkoxykarbonylovou skupinu, karbamoylovou sku-
pinu, N-(ni?3i)alkylkarbamoylovou skupinu, N,N-di(niz3i)alkyl-
karbamoylovou skupinu, kyanoskupinu, hydroxyskupinu, niZsi
alkoxyskupinu, (niZsi)alkanoyloxyskupinu a atom halogenu,
R3 a R4 jsou nezdvisle na sobé& atom vodiku, niZ3i alkylova
skupina, atom halogenu, niiéi_alkoxyskupina nebo nizsi alkyl-

thioskupina,




R5 3 Rs jsou nezévisle na sob& atom vodiku, nizsi alkylovd
skupina, halogen(niz&i)alkylovd skupina, niz3i alkoxyskupina,
ni?s&{ alkylthioskupina, atom halogenu, aminoskupina, niz3i |
alkylaminoskupina, di(niz?%i)alkylaminoskupina nebo nizsi alka-
noylaminoskupina,

alk je nizsi alkylenové skupina, a

X a Y jsou nezdvisle na sobé pfimd vazba, nizsi alkylenovd
skupina nebo niz$i alkenylenovd skupina,

a jejich soli.

3. Slougeniny obecného vzorce I podle naroku 1, kde
R1 je atom vodiku, ni%3i alkylovd skupina, hydroxy(niZ&i)-
alkylovd skupina, (niz%i)alkoxy(ni?%i)alkylovd skupina, (niz-
§i)alkoxy(niz3idalkoxy(nizsi)alkylovéd skupina, fenyloxy(niz3i)-
alkylovd skupina, N-(ni%#&idalkylamino(niz3i)alkylovéd skupina
nebo N-N-di(ni#si)alkylamino(niZ%i)alkylovéd skupina,
R2 je niZ3i alkylova skuplna, kterd je substituovdna jednim
substituentem vybranym ze skuplny zahrnu31c1 aminoskupinu,
karboxyskuplnu, (n1251)alkoxykarbonylovou skupinu, karbamoylo-
vou skupinu, N-(niz8i)alkylkarbamoylovou skupinu, N,N- dl(nli-
&i)alkylkarbamoylovou skupinu a zbytek -C(=0)- -W, , kde W, je
pfes aminoskupinu vdzany zbytek pfirodni aminokyseliny vybra-
né ze skupiny zahrnujiti glycin, alanin, vaiin, leucin a se-
rin, nebo jejiho (ni%3i)alkylesteru a kterd je popfipadé sub-
stituovdna dalSimi substituenty vybranymi ze skupiny zahrnu-
jici aminoskupinu, hiiéi alkanoylaminoskupinu,'zbytek' -NH- wl;
kde wl je ptes Jakoukollv karboxyskuplnu vdzany zbytek pfi-
rodni aminokyseliny vybrane ze skupiny zahrnujici kyselinu
glutamovou, kyselinu asparagovou, glycin, alanin, valin, leu-
cin a serin nebo jejiho (niz3i)alkylesteru, diéle oxoskupinu,
karboxyskupinu, (ni#%i)alkoxykarbonylovou skupinu, karbamoy-
lovou skupinu, N,N-di(niZ&i)alkylkarbamoylovou skupinu a hyd-
roxyskupinu, |
R3 a R4
skupina, atom halogenu, niz3i alkoxyskupina nebo niZ3i alkyl-

jsou nezdvisle na sob& atom vodiku, niZ3i alkylovad



thioskupina,

R5 a R6 jsou nezévisle na sobé atom vadiku, niz3i alkylova
skupina, trifluormethylova skupina, ni#3%i alkoxyskupina, niZsi
alkythioskupina, atom halogenu nebo di(niz?&i)alkylaminoskupina,
alk je niz3i alkylenovd skupina, a

X a Y Jjsou nezdvisle na sobé pfimd vazba, niz3i alkylenova
skupina nebo niz3i alkenylenovd skupina,

a jejich soli.

4. Sloufeniny obecného vzorce I podle nadroku 1, kde
R1 je atom vodiku, niZsi alkylové skupina, hydroxy(nizsi)-
alkylovéd skupina nebo (niz&i)alkoxy(niz&i)alkylovéd skupina,
R2
nim substituentem vybranym ze skupiny zahrnujici aminoskupinu,

je niz3i alkylovéd skupina, kterd je substituovdna jed-

karboxyskupinu, (niz3i)alkoxykarbonylovou skupinu a zbytek
-c<=0)-w2, kde w2 je/%%%%oskupinu vézany zbytek aminokyseliny
glycinu nebo jejiho (niz%i)alkylesteru, a kterd je poplfipadé
substituovdna dal3imi substituenty vybranymi ze skupiny zahr-
nujici aminoskupinu, ni?&i alkanoylaminoskupinu, zbytek
—NH-Wl, kde Wl je pfes gama-karboxyskupinu vdzany zbytek amino-
kyseliny L-glutamove kyseliny nebo jejiho (niz&i)alkylesteru,
dale oxoskupinu, karboxyskupinu a (ni?8i)alkoxykarbonylovou
skupinu, '

Rs

skupina, atom halogenu, niZsi alkoxyskupina nebo niZz3i alkyl-

a R4 jsou nezdvisle na sobé atom vodiku, niz3i alkylova

thioskupina,

R5 je nizsi alkylthioskupina, atom chloru, fluoru nebo bromu,
Ré je atom vodiku,

alk Jje methylenovéd skupina,

X je pfimé vazba nebo 1,2-ethenylenovéd a

Y je 1,2-ethylenovéd skupina,

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

5. Slougeniny podle ndroku 1 obecného vzorce Ia




/ N\ /NQ’—Z-X—C—N’_“N—Y,@
Ry~ CRg—all,— " ¢ I had 1 (Ia)
0

kde
R1

alkylovéd skupina nebo (niz&i)alkoxy(nizsi)alkylovd skupina,
R
skupina, atom chloru, fluoru nebo bromu, nizsi alkoxyskupina

je atom vodiku, ni#3i alkylovéd skupina, hydroxy(niz3i)-
o 2 R3 jsou nezdvisle na sob& atom vodiku, niZsi alkylovéd
nebo ni%si alkylthioskupina,

R
4
atom bromu, atom vodiku, nizsi alkylova skupina, trifluor-

a R5 jsou nezdvisle na sob& atom chloru, atom fluoru,

methylovd skupina, niZ8i alkoxyskupina nebo nizdi alkylthio-
. skupina,

Rs je atom vodiku,

Rj je atom vodiku, aminoskupina, niZsi alkanoylaminoskupina
nebo zbytekx—NH-wl, kde wl je pfes jakoukoliv karboxyskupinu
vdzany zbytek aminokyseliny nebo jejiho derivédtu, nebo
R
RB je aminoskupina, niZsi alkanoylaminoskupina karboxysku—

¢ 2 R7 spolu dohromady znamenaji oxoskupinu,

pina, (ni¥%i)alkoxykarbonylovéd skupina, karbamoylovid skuplna,
N-(niz3i)alkylkarbamoylovd skupina, N ,N-di(ni¥&1)alkylkarba-
moylovd skupina, kyanoskupina nebo zbytek -C(=0)- “Wo, kde W,
je pfes aminoskupinu vdzany 2bytek aminokyseliny nebo jejiho
derivatu, :

alkl je nizsi alkylenovd skupina,

alk2 je pfimd vazba nebo niZ&i alkylenovéd skupina, kterd je
nesubstituovand nebo substituovand karboxyskupinou, (niz&i)-
alkoxykarbonylovou skupinou, karbamoylovou skupinou, N-(niz-
§i)alkylkarbamoylovou skupinou, N,N-di(niiéi)alkylkarbamdyloé
vou skupinou nebo kyanoskupinou,




X je prfimé vazba nebo 1,2-ethenylenovd skupina, a

Y je pfimé vazba, niZsi alkylenové skupina nebo 1,2-ethe-
nylenovd skupina,

a jejich soli.

6. Slougeniny obecného vzorce Ia podle naroku 5, kde
Rl je atom vodiku, niz3i alkylova skupina, hydroxy(nizsi)-
alkylovéd skupina nebo (nizsi)alkoxy(ni%&i)alkylové skuplina,
R2 a R3 jsou nezdvisle na sobé atom vodiku, niz&i alkylové

skupina, atom chloru, fluoru nebo bromu,

R4 je atom chloru, fluoru nebo bromu nebo nizsi alkylthio-
skupina,

R5 je atom vodiku,

R6 je atom vodiku,

R7 je atom vodiku, aminoskupina, ni?3i alkanoylaminoskupina

nebo zbytek -NH—w1 , kde wl je pfes jakoukoliv karboxyskupinu

vézany zbytek pfirodni aminokyseliny nebo Jjejiho (nizsi)alkyl~-
esteru, nebo

R6 a R7
R8 je aminoskupina, karboxyskupina, (ni%?3i)alkoxykarbonylo-
vd skupina, karbamoylovéd skupina, N-(niz&{)alkylkarbamoylova

spolu dohromady znamenaji oxoskupinu,

skupina, N,N-di(ni23i)alkylkarbamoylovd skupina nebo zbytek
-C(=0)- wz, kde W2 je pfes aminoskupinu vézany zbytek pfirod-
ni amlnokysellny nebo jejinho (niz8i)alkylesteru,

alk1 Jje methylenovd skupina,

alk2 je pEimd vazba, methylenovd skupina, l1-methylmethylenova
skupina, 1,1- dimethylmethylenovéd skupina, 1-(karboxy- nebo
(ni¥3%i)alkoxykarbonyl)methylenova skupina nebo 1,2-ethylenova

skupina,
X je pfimé vazba nebo 1,2-ethenylenovd skupina, a
Y je 1,2-ethylenovéd skupina,

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

7. Sloudeniny obecného vzorce la podle ndaroku 5, kde

R je atom vodiku, alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy Uhllku




hydroxyalkylovd skupina se 2 aZ 4 atomy uhliku nebo alkoxy-

alkylovad skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxyskupiné a se 2
23 & atomy uhliku v alkylové skuping, ‘
R2
skupina, atom chloru, fluoru nebo bromu,

a R3 jsou nezdvisle na sobé atom vodiku, nizgi alkylovad

R4 je vdzdn v para-poloze a znamenad atom chloru, fluoru ne-

bo bromu, nebo niz3i alkylthioskupinu,
R5 je atom vodiku,

Ré je atom vodiku,

R7 je atom vodiku, aminoskupina, nizsi alkanoylaminoskupina

nebo zbytek -NH—wl,
vdzany zbytek pfirodni aminokyseliny vybrané ze skupiny zahr-

kde wl je pfes jakoukoliv karboxyskupinu

nujici glutamovou kyselinu, asparagovou kyselinu, glycin,
alanin, valin, leucin a serin nebo jejiho (niZsi)alkylesteru,
nebo

R6 a R7 spolu dohromady znamenaji oxoskupinu,

R8 je aminoskupina, karboxyskupina, (ni”'i)alkoxykarbonylova
skupina, karbamoylovéd skupina, N-(ni%3i)alkylkarbamoylova sku-
pina, N,N-di(niz&i)alkylkarbamoylovéd skupina nebo zbyiek
-c(=0>-w2, kde wz je pfes aminoskupinu védzany zbytek pfirod-
ni aminokyseliny vybrané ze skupiny zahrnujici glycin, alanln
valin, leucin a serin nebo jejiho (niz3i)alkylesteru,

alk1 je methylenovd skupina,

alk2 je pfimd vazba, methylenova skupina, 1,1~ dlmethylmethyle—
novd skupina, 1l-(karboxy- nebo (nizsi)elkoxykarbonyl)methyle-
novéd skupina nebo 1,2-ethylenovd skupina,

X je ptiméd vazba nebo 1,2- ethenylenova skupina, a

Y je 1,2-ethylenovid skupina,

a jejich farmaceuticky pfijatelng soli.

8. SlouZeniny obecného vzorce Ia podle néroku 5, kde
Rl je atom vodiku, methyl, ethyl, 2-hydroxyethyl nebo 2-iso-
propyloxyethyl,
R, a Ry Jsou nezavisle na sobé atom vodiku, methyl, chlor

nebo fluor,



je vadzan v para-poloze a znamend chlor nebo brom,

4
5 je atom vodiku,
6 je atom vodiku,

2 X WV U

7 je atom vodiku, aminoskupina, nizs{ alkanoylaminoskupina

nebo zbytek -NH-W., kde wl je ptes gama-karboxyskupinu vdzany

zbytek aminokyseliny L-glutamové kyseliny nebo jejiho (niZsi)-
alkylesteru, nebo

Ré a R7 spolu dohromady znamenaji oxoskupinu,

Rg
véd skupina nebo zbytek —C(=U)—W2, kde w2 je pfes aminoskupinu

je aminoskupina, karboxyskupina, (nizsi)alkoxykarbonylo-

vézany zbytek aminokyseliny glycinu nebo jejiho (niz3di)alkyl-

esteru,
alkl je methylenové skupina,
alk, je pfimd vazba, methylenovéd skupina, 1,1-dimethylmethyle-

2
novéd skupina, 1-(karboxy- nebo (niz&i)alkoxykarbonyl)methyle-

nové skupina nebo 1,2-ethylenova skupina,

X je pfimd vazba nebo 1,2-ethenylenovéd skupina a
Y je 1,2-ethylenovd skupinsa,

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

9. Sloueniny obecného vzorce Ia podle néarok( 5 az B, kde
Rg
a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

je nizsi alkanoylaminoskupina,

10. (-)-l-l4—/N-(2-iSDpropy10xyethyl)-N—(/ZR/—Z—methoxy-
karbonyl—2—aminoethylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl]-4—/2-(4-
chlorfenyl)ethyl/piperazin podle ndroku 1 nebo jeho farmaceu-
ticky pouzitelnd stl. .

11. l—!4—/N—(2-isopropyloxyethy1>—N-(/2R/—2—karboxy—
2—N'—acetylaminoetHylmerkaptoacetyl)amino/benzoyl1-4-/2-(a-
chlorfenyl)ethyl/piperazin podle naroku 1 nebo Jeho farmaceu-
ticky pouzitelnd sil.

12. Farmaceuticky piipravek obsahujici slouleninu podle
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nidrokd 1 a? 11 a alespod jeden farmaceuticky pouZitelny no-
sic.

13. Slougenina podle jednoho z ndrokd 1 aZz 11 pouzitel-
né pro lédeni zvifecich nebo lidskych tél.

14. Slouéen;na podle jednoho z ndrokd 1 aZz 11 pouZitel-

nd pro léceni nemoci, které vyzaduji inhibici interleukinu-1.

15. Pouziti sloueniny podle nédrokt 1 a% 11 pro pfipravu
farmaceutickych pfipravkd.

16. Pou?iti slouleniny podle nérokd 1 aZz 11 pro pfipravu
farmaceutickych pfipravkl pro léZeni nemoci, které vyZaduji
inhibici interleukinu-1. |

17. Zpﬁsob:pfipravy.slpubeninrobecného Vzorce I podle
ndroku 1, vyznatujici se 1 im, Ze

a) se slouenina obecného vzorce II1

Ry . . .
4 a

Jak N s | |
Rp —S Y @ X=X (11)
o . |

,R4

kde Xl je karboxyskupina nebo reaktivni funkZng obm&nénd kar-
boxyskupina, nebo jeji stl, neché_reagovat se slouceninou
obecného vzorce III

Xo—N  N—Y
O '"' (II11)




- 61 -

kde X2 je atom vodiku nebo skupina chrénici aminoskupinu,

nebo

b) se sloutenina obecného vzorce IV

Rs ™\
7/ X —C—N NH (1v)

N

Ry

nebo jeji sul, necha reagovat se sloufeninou obecného vzorce V

Rs

Xs—"Y
(v

kde X3 je hydroxyskupina nebo reaktivni esterifikovand hydro-
xyskupina,
nebo

c) se cyklisuje sloutenina obecného vzorce VI

ak
R, ——s x——c-—-N N—-—Y (vID)

kde jeden ze substituentd X, a Xg je atom vodiku & druhy jJe
skupina vzorce VIa -CH 2 CHZ--X3 a X3 je hydroxyskupina nebo
reaktivni esterifikovand hydroxyskupina,

nebo
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d) se oxiduje sloudenina obecného vzorce VII

Ry
| R Rs
alk N 3 /——\
Ry —S~ m/ X—2Z—N  N—Y (vID)
1 ‘
Rs Re
kde Z je skupina oxidovatelnd na karbonylovou skupinu,
nebo
e) se acyluje sloulenina obecného vzorce VIII
Ry
‘ R
X—C—N.. N—Y (VIII)
g \_/
R. Rs
reakci se sloudeninou obecného vzorce IX
alk (IX)
Ra—s’ Z -
kde Z, je karboxyskupina nebo jeji reaktivni derivat,
nebo |
) se slouenina obecného vzorce X
R,
|
alk N Ry 7\ Rs
x/j]/ X—C-N N—Y (X)
N
0 O



kde X3 je hydroxyskupina nebo reaktivni esterifikovand hydro-

xyskupina, nechd reagovat se sloueninou vzorce RZ—SH,

a potom se popfipadé plfevede sloudenina obecného vzorce I
ziskanad postupem podle vyndlezu nebo jinou cestou na jinou
slouceninu obecného vzorce I, timto postupem ziskand isomerni
smés se rozdéli na slozky, timto postupem ziskand volnd slou-
genina obecného vzorce I se pfevede na sdl a/nebo se ziskan3d
sl pfevede na volnou slouceninu obecného vzorce I nebo na

jinou sdl.

18. l~l4—/N—(2-hydroxyethyl)-N-chloracetylamino/benzo»
yl|-4-/2-(4-chlorfenyl)ethyl/piperazin nebo jeho farmaceutic-
ky pouzitelnd sil.

Lo

ING. JAN KUBAT
patentovy zistupce




Vzorec pro anotaci

R,
' R
alk N 3 \
R, — S~ Y TN
2 N/
0 0 ’
R, R¢

(D
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7% - 74

(1)
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