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(57) Anotace:

Slouéeniny obecného vzorce I, kde Ri je
mono- nebo di-substituovany fenyl, n je nula
nebo 1, X1 je atom kysliku, siry nebo skupina
=NCN, X2 a X3 jsou atom Kkysliku nebo siry, R2
je atom vodiku nebo methyl, R3 je fenyl, halo-
genem substituovany fenyl, 2-naftyl, 1H-
indol-3-yl nebo 1-methylindol-3-yl, Z je -
N(CHg3)- nebo -CHz2-, R4 je fenyl, 3,5-bis(triflu-
ormethyl)fenyl nebo pyridyl a Rs je atom vodi-
ku, fenyl, 3,5-bis(trifluormethyl)fenyl nebo
pyridyl, pficemz kdyZz X3 je atom siry, Z je -
N(CH3)-, a jejich soli s Kkyselinou maji
udinnost antagonisty tachykininu a jsou pou-
zitelné jako lé¢iva, napiiklad pro o$etfovani
bolesti.
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Vynédlez se t¥ykd novych sloudenin, které maji da&inek

antagonistd tachykininu, zpUsobd jejich p¥ipravy, farma-
ceutickych prost¥edki, které tyto slouceniny obsahuji, a jejich

pouziti jako 1é&c&iv.
Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu jsou slouleniny obecného vzorce I

R, (1)

R
X X,
ro@

R, - ((,) n- NH-C-N— CH-C-N — CH-C-Z-CH-R,
(b) (c)

ST

ve kterém

R, je fenylovd skupina mono- nebo di-substituovand jednim

nebo dvéma substituenty vybranymi ze skupiny =zahrnujici atom

halogenu, nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluormethylovqu

skupinu, hydroxyskupinu, methoxyskupinu, hydroxymethylovou
- skupinu, methoxymethylovou skupinu, methoxykarbonylovou

skupinu, karbamoylovou skupinu a N-methylkarbamoylovou skupinu,

n je nula nebo 1,

X, atom kysliku, siry nebo skupina =NCN,

X, a X; jsou nezdvisle na sobé atom kysliku nebo siry,

R, je atom vodiku nebo methylovd skupina,
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R, je fenylovd skupina, halogenenm substituovand fenylova
skupina, 2-naftylovd skupina, 1H-indol-3-yl-skupina nebo
l-methylindol-3-yl-skupina,
Z je -N(CH,) - nebo -CH,-,
R, je fenylova skupina, 3,5-bis(trifluormethyl) fenylova
skupina nebo pyridylova skupina a
Re je atom vodiku, fenylovéd skupina, 3,5-bis(trifluormethyl)-
fenylova skupina nebo pyridylova skupina,
pricemZ kdyZ X, je atom siry, Z je -N(CH,) -,
nebo jejich soli s kyselinami.
Atomem halogenu se mini atom chloru, fluoru, bromu a jodu.
JestliZe R, je disubstituovand fenylova skupina, substi-
tuenty mohou byt stejné nebo rizné.
1. Ve skupiné sloulenin obecného vzorce I R, je fenylova
skupina mono- nebo di-substituovand jednim nebo dv&ma
substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici nitroskupinu,
kyanoskupinu, trifluormethylovou skupinu, hydroxymethylovou
skupinu, methoxymethylovou skupinu, karbamoylovou skupinu a
N-methylkarbamoylovou skupinu.
2. V dalsi skupin& sloulenin obecného vzorce I je n nula.
2a. JestliZe n je nula, R, je s vyhodou fenylovad skupina mono-
nebo di-substituovand jednim nebo dv&ma substituenty vybranymi
ze skupiny zahrnujici nitroskupinu, kyanoskupinu, methoxy-
methylovou skupinu, methoxykarbonylovou skupinu, karbamoylovou
skupinu a N-methylkarbamoylovou skupinu (nap¥iklad nitro-
skupinu, kyanoskupinu, methoxymethylovou skupinu, karbamoylovou
skupinu a N-methylkarbamoylovou skupinu), zejména nitroskupinu
a methoxymethylovou skupinu a obzv1&a3t& nitroskupinu.
2b. JestliZe n je nula, R, je s vyhodou monosubstituovana
fenylova skupina, 2zvlasté fenylovd skupina monosubstituovand v
poloze 2.
2c. JestliZe n je nula, R, je nejvyhodn&ji fenylovd skupina

monosubstituovand v poloze 2 jakymkoliv substituentem uvedenym
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v odstavci 2a vy3e, zejména je to 2-nitrofenyl a 2-(methoxy-
methyl) fenyl, zejména 2-nitrofenyl.

3. V dalgi skupiné sloucdenin podle vyndlezu je n 1.

3a. JestliZe n je 1, R, je s vyhodou fenylovd skupina mono-
nebo di-substituovand jednim nebo vice substituenty vybranymi
ze skupiny zahrnujici atom halogenu, trifluormethylovou skupinu
a methoxyskupinu, 2zejména atom halogenu a trifluormethylovou
skupinu.

3b. JestliZe n je 1, R, je s vyhodou fenylovd skupina mono-
substituovand v poloze 2 nebo disubstituovand v polohadch 2 a 6.
3c. JestliZe n je 1, R, je nejvyhodnéji fenylova skupina mono-
substituovand v poloze 2 nebo disubstituovand v polohéch 2 a 6
jakymkoliv ze substituentd uvedenych v odstavci 3a vyse,
zejména fenylovd skupina monosubstituovana v poloze 2 , zvlasté
2-halogenfenyl nebo 2-trifluormethylfenyl, zejména 2-chlorfenyl
nebo 2-trifluormethylfenyl a obzvlasté 2-chlorfenyl.

Ve slouleniné&ch obecného vzorce I

4. S vyhodou je n nula.

5. S vyhodou je X; atom kysliku nebo siry, zejména atom
kysliku.

6. S vyhodou je X, a X, kazdy atom kysliku.

7. S vyhodou je R, atom vodiku.

8. JestliZe R; je halogenem disubstituovand fenylova skupina,

je to vyhodné 3,4-dihalogenfenylovd skupina. Vyhodnym atomem
halogenu je atom chloru, zejména je tedy R; 3,4-dichlorfenyl.

9. S vyhodou Jje R; 2-naftylovd skupina nebo halogenem
substituovand fenylova skupina, nap¥iklad jak je definovéana v
odstavci 8 vysSe, zejména 2-naftylovad skupina.

10. 2 je vyhodné -N(CH,) -.

11. JestliZe Ry je jiny neZ atom vodiku, R, a Rs jsou vyhodné
stejné.

12. Pyridylem jako skupinou R, a/nebo R; je vyhodné 2-pyridyl.
13. R, je vyhodné fenylova skupina.

14. R; je vyhodné atom vodiku.
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15. Nejvyhodn&ji je R, fenylova skupina a R atom vodiku.
p¥edlo¥eny vyndlez tedy zahrnuje sloudeniny obecného

vzorce I, ve kterych vyznamy substituentil R, aZ R, X; aZ X;, n

a Z znamenaji jakoukoliv kombinaci nebo subkombinaci vyznami

uvedenych u obecného vzorce I a/nebo v jednom nebo vice z

odstavci 1 a% 15, jak jsou uvedeny vy3e.

A. V podskupin& slouenin podle predloZeného vynédlezu

R, je 2-halogenfenyl nebo 2-nitrofenyl,

n je nula,

X, a X, jsou kaZdy atom kysliku,

R, je fenyl nebo pyridyl,

R je atom vodiku, fenyl nebo pyridyl a

X,, R,, R, a Z maji vyznamy uvedené u obecného vzorce I.

B. V dal¥i podskupin& sloulenin podle pfedloZeného vynalezu
R, je skupina obecného vzorce
a
R,
Ry
kde R,” je trifluormethylova skupina, atom halogenu,

methoxyskupina nebo nitroskupina a

R,” je atom vodiku, trifluormethylova skupina, atom halogenu,

methoxyskupina nebo nitroskupina,

n je 1,

X, a X, jsou kaZdy atom kysliku,

R, je halogenem substituovand fenylovad skupina, 2-naftylova

skupina, 1H-indol-3-yl-skupina nebo 1-methylindol-3-yl-skupina,

y/ je -N(CH;)- a

X,, R,, R, a R; maji vyznamy uvedené u obecného vzorce I.
Vyhodnymi v§znamy substituentl ve vySe uvedenych  pod-

skupindch A a B jsou substituenty uvedené vy8e v odstavcich 1

az 15.
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Slou&eniny obecného vzorce I, ve kterém R, a/nebo Rs; je
pyridylova skupina, existuji ve volné form& a ve form& soli s
kyselinou. P¥edloZeny vyndlez samoz¥ejm& =zahrnuje jak volné
sloudeniny obecného vzorce I, tak jejich soli s kyselinami.
Vhodnymi farmaceuticky p¥ijatelnymi solemi s kyselinami pro
pouZ?iti podle vyndlezu jsou nap¥iklad hydrochloridy.

Sloueniny podle vyndlezu obsahuji dva asymetrické atomy
uhliku [ozna&ené v obecném vzorci I pismeny (a) a (b)].
Jestli%e R, a R; jsou rozdilné a R; je jiny neZ atom vodiku, je
pfitomen dal&i asymetricky atom uhliku [(c)]. Sloufeniny tak
vykazuji opticky isomerismus.

Jednotlivé isomery lze ziskat béZnym zpisobem, napriklad
syntesou za pouZiti opticky aktivnich vychozich 1latek nebo
rozd&lenim puvodn& ziskanych isomernich sm&si, nap¥iklad pomoci
chromatografickych technik za pouZiti chirdlniho nosie nebo
rekrystalisaci diastereoisomernich soli.

P¥edloZeny vyndlez samoz¥ejmé& zahrnuje Jjak Jednotlivé
isomery v &isté nebo v podstaté <&isté form&, jakoz i smési,
nap¥iklad racemické a diastereoisomerni smési, pokud neni
uvedeno jinak.

V obecném vzorci I ma& kaZdy z atomd uhliku (a) a (b) s
vyhodou (8)-konfiguraci. Je8té& vyhodnéji maji jak atom uhliku
(a), tak atom uhliku (b) (S)-konfiguraci. Podle toho jsou
vyhodné sloudeniny obecného vzorce I, jak jsou definovéany vyse,
ve kterych uhlikové atomy (a) a (b) maji oba (S)-konfiguraci a
jsou v &isté nebo v podstaté& <¢isté form&, nap¥iklad obsahuji
mén& neZ 10 %, s vyhodou mén& neZ 5 %, nap¥iklad méné neZ 2 %,
jinych isomernich forem.

Ddle je podstatou vyndlezu zpusob p¥ipravy slouleniny
obecného vzorce I, jak je definovana vySe, nebo jeji soli s
kyselinou, ktery spodivd v tom, Ze se nechd reagovat sloucenina

obecného vzorce II




H-N——CH-C-N — CH-C-Z-CH-R,
ve kterém
R, az Ry, X,, X; a 2 maji vySe uvedeny vyznam, -
se slouleninou obecného vzorce III
(II1)

Rl ' - (CH‘_)) n-Nzc=X1

ve kterém
R,” je fenylovd skupina, mono- nebo di-substituovand jednim
nebo dvéma substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici atom
halogenu, nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluormethylovou
skupinu, chrénénou hydroxyskupinu, methoxyskupinu, chréné&nou
hydroxymethylovou skupinu, methoxymethylovou skupinu nebo
methoxykarbonylovou skupinu a n a X; maji vyznam uvedeny u
obecného vzorce I,
pokud je to t¥eba, odstrani se chrénici skupiny z takto ziskané
slouceniny, kde R,” je fenylovad skupina substituovand chrénénou
hydroxyskupinou a/nebo chrédnénou hydroxymethylovou skupinu,
a/nebo se p¥evede takto ziskand sloudenina, kde R,” je fenylova
skupina substituovand methoxykarbonylovou skupinou, na
odpovidajici slouceninu, kde R,” je fenylovd skupina sub-
stituovand karbamoylovou skupinou nebo N-methylkarbamoylovou
skupinou, a
ziskan& sloudenina obecného vzorce I se isoluje ve volné formé&
nebo ve formé soli s kyselinou. |
Reakce sloulenin obecného vzorce II se sloudeninami

obecného vzorce III se s vyhodou provddi v inertnim organickém
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prost¥edi, nap¥iklad v dioxanu, p¥i teploté& od 20 °C do teploty
varu.

Chranicimi skupinami, které chréani hydroxyskupiny nebo
hydroxymethylové skupiny v substituentu R;,”, mohou byt
jakékoliv skupiny chréanici oxyskupinu, jak jsou zndmy a b&Zné&
pouZivany v oboru peptidové chemie, nap¥iklad terc.butyldi-
methylsilyloxymethylova skupina. Odstranéni chranicich skupin

se miZe provadét standardnimi postupy, nap¥iklad jak je zde

dédle popsédno v pfikladech 18 a 19.

Premé&na methoxykarbonylové skupiny se také mlZe provadé&t
standardnimi postupy znamymi ze stavu techniky, nap¥iklad
hydrolysou na karboxyskupinu, prevedenim karboxyskupiny na
reaktivni funkéni derivat, nap¥iklad karbonylhalogenid nebo
smiSeny anhydrid, a reakci tohoto derivdtu s amoniakem nebo
methylaminem, nap¥iklad jak je dale popséno v p¥ikladech 15 a
16.

Vychozi sloudeniny obecného vzorce III jsou zndmé ze stavu
techniky, komerc&né dostupné nebo p¥ipravitelné analogicky jako
znamé sloudeniny, nap¥iklad v p¥ipadé sloudenin obecného vzorce
III, kde X Jje =NCN, podle obecnych postupu popsanych 2zde v
p¥ikladu 4.

Slougeniny obecného vzorce II 1lze pripravit podle

nadsledujiciho reak&niho schematu:
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HalMg-CH,-CH ~

(Vb)

ve kterém R, znamend skupinu chranici aminoskupinu , R, znamena

skupinu aktivujici karboxyskupinu,

Hal znamend atom chloru,

R

S
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bromu nebo jodu, zejména atom bromu, a R, aZ Rs, X,, X; a Z maji
vyznamy uvedené vySe.

Vhodnymi skupinami chrédnicimi aminoskupinu v R, Jsou
jakékoliv skupiny zndmé a pouZivané p¥i syntese peptidd,
nap¥iklad terc.butoxykarbonylovd skupina (Boc) je obzvlasté
vhodnd u sloulenin obecnych vzorci IV a VIII.

Reakci slou&enin obecného vzorce IV se sloudeninami
obecnych vzorcd Va a Vb se ziskaji sloudeniny obecného vzorce
VI (a tim slouleniny vzorce II), ve kterych Z je -N(CH;)- a
popY¥ipadé -CH,-.

Vhodnymi skupinami aktivujicimi karboxyskupinu v R, pro
reakci slouleniny obecného vzorce IV se slouleninou obecného
vzorce Va, 3jakoZ i pro stupeil (c¢) Jjsou aktivujici skupiny
smiSenych anhydridd, nap¥iklad isobutoxykarbonyloxyskupina.
Reakce se miZe provadét postupy zndmymi 2z chemie peptidqd,
nap¥iklad podle obecného postupu podle prikladu 1A.2.

Vychozi sloudeniny obecnych vzorcli Va a Vb jsou znamé nebo
je lze pripravit analogicky jako znamé slouceniny, napriklad
jak je zde uvedeno v p¥ikladech 5, 20 a 24.

Vhodnymi skupinami aktivujicimi karboxyskupinu v R, pro
reakci sloufeniny obecného vzorce IV se sloufeninou obecného
vzorce Vb Jjsou esterové skupiny odvozené od pyridylu a
pikolylu, napr¥iklad 2-pyridyloxyskupina. Reakce se mizZe
provddét znadmymi postupy pro tvorbu Grignardovych ¢&inidel
obecného vzorce Vb in situ, napt¥iklad jak je 2zde popsano v
prikladu 28.

Vychozi slouleniny obecného vzorce IV jsou 2znadmé nebo
popsané ve stavu techniky nebo je 1lze p¥ipravit znamymi
postupy, nap¥iklad aktivaci odpovidajicich N-chranénych
kyselin, vyhodné in situ, napt¥iklad jak je zde popséno v
prikladu 1A.1.

Alternativné lze slouleniny obecného vzorce II, kde R, je
methylova skupina, p¥ipravit 2ze slouéenin obecného vzorce 1V,

kde R, je atom vodiku a provedenim methylaéniho mezistupné,
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nap¥iklad slou&eniny obecného vzorce IX p¥ed stupném (d), podle
postupu popsaného Olsenem, J. Org. Chem., 35, 1912 aZ 1915
(1970) . Tento postup je uveden v p¥ikladech 27 a 29.

Stupn& (b) a (d) postupu jsou bé&Znymi postupy odstranfovani
chridnicich skupin, jak jsou b&¥n& provadény pri syntese
peptidl, nap¥iklad jak jsou zde popsédny v p¥ikladu IB.

Nasledujici pt¥iklady bliZe objasnuji zplsoby pTripravy

slouenin podle vynalezu.
P¥i v 1 v
P¥iklad 1

Priprava 2-nitrofenylkarbamoyl-[(S)-prolyl]-[(S)-3-(2-naftyl)-
alanyl] -N-benzyl-N-methylamidu

[Vzorec I, kde R, je 2-nitrofenyl, n je nula, X,, X, a X; jsou
kaZdy atom kysliku, R, je H, R, je 2-naftyl, Z je -N(CH;)-, R,
je fenyl a R je H, oba uhlikové atomy (a) a (b) maji
S-konfiguraci.]

K (8)-prolyl-(8S)-3-(2-naftyl)alanyl-N-benzyl-N-methylamidu
(1,39 g) v ethylacetdtu (15 ml) se p¥idd 2-nitrofenylisokyanét
(551 g). Zluty roztok se michid p¥i teplot& mistnosti po dobu 1
hodiny. Reak&ni smés se zahusti. OranZovy zbytek se ¢&isti
rychlou chromatografii (2:1 ethylacetdt:hexan) a ziskd se Zluta
péna. Tato p&na se rozpusti v ethylacetdtu (20 ml) a p¥ikape se
pomalu k michanému roztoku hexanu (200 ml). Zlutd sraZenina se
odfiltruje a vysu8i a ziskd se sloulenina uvedend v nazvu,
teploty té&ni 79 aZ 82 °C, TLC (silikagel, cyklohexan/ethyl-
acetdt 1:2) Rf = 0,36.

Priklad 2

P¥iprava 2-chlorbenzothiokarbamoyl- [ (S) -prolyl]l-[(S)-3-(2-
naftyl)alanyl] -N-benzyl-N-methylamidu
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[Vzorec I, kde R, je 2-chlorfenyl, n je 1, X, je atom siry, X, a
X, jsou oba atomy kysliku, R, je H, R, je 2-naftyl, 2 je
-N(CH;)-, R, je fenyl a Ry je H, oba uhlikové atomy (a) a (b)
maji S-konfiguraci.] ‘
(S) -prolyl-(S)-3-(2-naftyl)alanyl-N-benzyl-N-methylamid

(1,03 g) se rozpusti v 10 ml CH,Cl, s ‘2—chlorbenzyliso—
thiokyandtem (455 mg) a roztok se michd p¥i teplot& mistnosti
po dobu 18 hodin. RozpouStédlo se odstrani za sniZeného tlaku.
Produkt se Cisti rychlou chromatografii (silikagel,
cyklohexan/ethylacetdt 1:2) a pYekrystaluje se z ethylacetétu a
ziskaji se jemné bilé jehlicky. Ty se odfiltruji a susSi za

tlaku 13,3 Pa p¥i teplot& 75 °C po dobu 18 hodin a ziskd se

slouenina uvedend v nézvu, teploty téni 129 aZz 131 °C, TLC

(silikagel, cyklohexan/ethylacetéat 1:2) Rf = 0,3.

P¥ipravi se ndsledujici slouleniny obecného vzorce Ia

S

a

R, X R, CH, R,
I © /
(CH,) -NH-C-UH -CO-N-CH-CO-2-CH (1a)

N —

N
(s) R,

kde R, je atom vodiku, R, je 2-naftyl a Z je -N(CH;)-, a to
analogicky podle p¥ikladu 1 (kdyZ n Jje nula) nebo podle
pfikladu 2 (kdyZ n je 1).



pt R,? n X, R, R, fys. data
t.t.(°C)/RE
3 2-NO, nula| S fenyl H 118-121/0,45"

4% é-Noz nula|=NCN| fenyl H 92-96/0,10%

5 2-NO, nula| O |[2-pyridyl|2-pyridyl 90-92/0,18%

6 2-NO, nula| O |2-pyridyl H 69-71/0,01%
7 2-NO, nula| S |2-pyridyl H 98-100/0,01"

8 2-Cl nula| S fenyl H 94-98/0,04"
9 4 -NO, nula| O fenyl H 126-129/0,20"
10 2-CN nula| O fenyl H 124-126/0,25"
11 3-CN nula}! O fenyl H 105-107/0,15"

12 4-F nula| O fenyl H 85-87/0,28%

13 | 2- (CH,0CO) jnula| O fenyl H 50-60/0,23"
14 3-NO, nula| O fenyl H 98-101/0,25"
15%* |2- (CH,NHCO) |nula| O fenyl H 96-102/0,19%
16** | 2- (NH,CO) |nula| O fenyl H 109-115/0,10%
17 |2-(CH,OCH,) |nula; O fenyl H 58-62/0,27"
18*** 2-HO nula| O fenyl H 98-104/0,24"
19***| 2- (HOCH,) |nula| O fenyl H 83-86/0,20%
20 2-C1 1 S |2-pyridyl|2-pyridyl| 95-97/0,09"

21 2-Cl 1 S |2-pyridyl H 85-87/0,01"
22 2-CF, 1 S fenyl H 175-176/0,19"

23 2-C1 1 0 fenyl H 69-73/0,18"
24 2-Cl 1 S er, H 125-127/0,11%

o

25 2-Cl 1 fenyl fenyl [102-104/0,15%
26 2-Br 1 fenyl H 142-143/0,45"%

Nidsledujici slouleniny obecného vzorce Ia uvedeného vyse,

kde R,* je 2-NO,, R, je 2-naftyl, R, je fenyl a R, je H, 1lze

pfipravit analogicky podle p¥ikladu 1 (kdyz n je nula) nebo

podle p¥ikladu 2 (kdyZ n je 1).




p¥ n X, R, Z fys. data t.t.°C/Rf
27 nula o] CH, N (CH,) 71-74/0,55%

28 | nula 0 H CH, 106-108/0,35%
29 1 S CH, N (CH,) 84-85/0,19"

Nisledujici slouleniny obecného vzorce Ia uvedeného vyse,
kde R, je atom vodiku, Z je -N(CH;)-, R, je fenyl a Rs je atom
vodiku, lze p¥ipravit analogicky podle pfikladu 1 (kdyZz n je
nula) nebo podle p¥ikladu 2 (kdyZ n je 1).

pt. R,® n X, | R, fys.data t.t.°C/Rf
30 2-NO, |nula| O 1H-indol-3-yl 96-98/0,36
31 2-NO, |nula| O | 3,4-dichlorfenyl 151-152/0,54%
32 2-C1 1 S | 3,4-dichlorfenyl 185-186/0,59"%
33 2-C1 1 S |1-methylindol-3-yl 160-162/0,06
(1) = silikagel, cyklohexan/ethylacetat 1:2
(2) = silikagel, cyklohexan/ethylacetat 1:4
(3) = wsilikagel, CH.,C1l,/CH,CH 25:1
(4) = silikagel, cyklohexan/ethylacetét 1:1
* Pro p¥ipravu sloudeniny v p¥ikladu 4 se vychozi sloulenina

vzorce III p¥ipravi in situ ndsledujicim zplisobem:

Ke kyanamidu (44 mg) v dimethylformamidu (5 ml) se pf¥ida
terc.butoxid draselny (1 ml, 1 M v tetrahydrofuranu). Vytvofi
se bilid sraZenina. Reakdéni sm&s se michd p¥i teploté& mistnosti
po dobu 20 minut. P¥idd se 2-nitrofenylisothiokyandt (180 mg)
ve form& pevné 1latky a reak®ni sm&s se michd p¥i teploté
mistnosti po dobu 10 minut. Sm&s se ochladi ledem a pfida se
triethylamin (0,42 ml) a potom (S)-prolyl-(S)-3-(2-naftyl)-
alanyl-N-benzyl-N-methylamid (415 mg) a HgCl, (300 mg). Dale
reakce probihad stejn& jako v p¥ikladu 1, vCetn& zpracovani

p¥ipravené sloucdeniny.
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* % Sloudeniny podle p¥ikladd 15 a 16 se pIipravi pfes
sloudeninu podle p¥ikladu 13 za pouZiti nésledujicich
dodate&nych stupiil:

Produkt podle p¥ikladu 13 se hydrolysuje a ziskd se
odpovidajici kyselina, ve které R,* (vzorec Ia) je 2-(HOCO)-.
Tato kyselina se potom nechd reagovat s isobutylchlorformidtem
a N-methylmorfolinem v ethylacetdtu za standardnich podminek
(teplota se udrZuje pod -15 °C), pY¥ifemZ se do reaklni nadoby v
prib&hu 30 minut pomalu zavddi bezvody methylamin (pro pfipravu
sloueniny podle p¥ikladu 15) nebo plynny amoniak (pro p¥ipravu
sloudeniny podle p¥ikladu 16). Ziskané surové produkty se
zpracuji analogicky podle postupu popsaného v p¥ikladu 1.

*xx Sloueniny podle pt¥ikladd 18 a 19 se pripravi pfes
O-chrénény meziprodukt, napf¥iklad nédsledovné:

(S) -prolyl-(S)-3-(2-naftyl)alanyl-N-benzyl-N-methylamid se
nechd reagovat s 2-(terc.butyldimethylsilyloxy)fenylisokyanatem
nebo S 2- (terc.butyldimethylsilyloxymethyl) fenylisockyanétem
analogicky podle p¥ikladu 1 a =ziskaji se sloudeniny podle
prikladd 18 a 19 v chradnéné formé pomoci terc.butyldimethyl-
silylové skupiny. Odstran&ni chranicich skupin ve slouceninéch
podle p¥ikladd 18 a 19 se provadi za standardnich podminek za
pouZiti tetrabutylamoniumfluoridu v tetrahydrofuranu.

Vychozi sloudenina pro postup podle p¥ikladu 1 se pripravi

nédsledujicim zplsobem.

P¥iklad 1A [stupeinn (a)]

1A.1. P¥iprava Boc- (S) -3-(2-naftyl)alaninisobutoxyformyl-
anhydridu (vzorec IV, R, = Boc, R, = H, R; = 2-naftyl, X; = O,

R, = isobutoxykarbonyloxyskupina)

Boc-(S) -3-(2-naftyl)alanin (480 mg) se rozpusti v 5 ml
bezvodébo CH,Cl, s N-methylmorfolinem (170 pl, 156 mg) a

ochladi se za michani v atmosfé¥e dusiku na -15 °C v solné
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ledové lazni. Po kapkdch se p¥idd  isobutylchlorformiat (200
pul, 20 mg) ve 2 ml bezvodého CH,Cl,, pfilemZ je t¥eba zajistit,
aby teplota zustala pod -10 °C, a reak&ni sm&s se micha po dobu

30 minut.

1A.2. P¥iprava Boc- (S) -3-(2-naftyl)alanyl-N-benzyl-N-
methylamidu (vzorec VI, R, = Boc, R, = H, R; = 2-naftyl, X; = O,
Z = -N(CH;)-, R, = fenyl, Ry = H).

N-benzylmethylamin (vzorec Va) (185 mg) ve 2 ml bezvodého
CH,Cl, se p¥idd po kapkdch k produktu podle p¥ikladu 1A.1,
priemZ se op&t =zajisti, aby teplota zustala pod -10 °C, a
reakéni sm&s se michd a¥ do skonleni reakce podle TLC. Reakéni
sm&s se z¥edi na 75 ml CH,Cl, a promyje se 50 ml z¥edé€né vodné
HCl, 50 ml vody a 25 ml roztoku chloridu sodného. Organicka
fdze se vysu8i siranem hoYelnatym, pfefiltruje se a
rozpoudt&dlo se odstrani za sniZeného tlaku. Produkt se ¢&isti
rychlou chromatografii na koloné& (silikagel, cyklohexan/ethyl-
acetdt 4:1) a ziskd se sloufenina uvedend v nézvu ve formé
bezbarvé pé&novité pevné 1latky: TLC (silikagel, cyklohexan/-
ethylacetat 1:1) Rf = 0,54.

P¥iklad 1B [stupen (b)]

P¥iprava (S) -3-(2-naftyl)alanyl-N-benzyl-N-methylamidu

(vzorec VII)

Produkt podle p¥ikladu 1A (600 mg) se rozpusti v 10 ml 4,0
M HCl v dioxanu a michd se p¥i teploté mistnosti po dobu asi 30
minut. HCl a dioxan se‘odstrani za sniZeného tlaku a zbytek se
rozpusti v 100 ml vody, zalkalisuje se 2 M NaOH (vodnym) a
extrahuje se CH,Cl, (2 x 75 ml). Organicka féze se vysus$i MgSoO,,

prefiltruje se a rozpoudté&dlo se odstrani za sniZeného tlaku a
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ziskd se sloudenina uvedenad v nédzvu ve formé& Zlutého oleje: TLC

(silikagel, CH,Cl,/CH,OH/CH,COOH 90:9:1) Rf = 0,43.

P¥iklad 1C [stupeil (c)]

P¥iprava Boc- (8) -prolyl-(S)-3-(2-naftyl)alanyl-N-benzyl-

N-methylamidu (vzorec IX, R, = Boc)

Slou&enina uvedend v ndzvu se pF¥ipravi analogicky podle
p¥ikladu 1A.2 reakci Boc-(S)-prolinu (310 mg) s produktem podle
prikladu 1B (460 mg) a ziskd se viskosni olej: TLC (silikagel,
cyklohexan/ethylacetdt 1:1) Rf = 0,18.

Priklad 1D [stupen (d)]

P¥iprava (S) -prolyl-(S)-3-(2-naftyl)alanyl-N-benzyl-N-

methylamidu (vzorec II)

Slouenina uvedend v ndzvu se pYripravi analogicky podle
p¥ikladu 1B, p¥ilemZ se vychdzi z produktu podle p¥ikladu 1C
(740 mg) a ziskd se ve formé& pevné pénovité 1latky: TLC
(silikagel, CH,Cl,/CH,OH/CH,COOH 90:9:1) Rf = 0,29.

Produkt podle p¥ikladu 1D se také pouZije jako vychozi
litka pro p¥ipravu sloudenin podle p¥ikladd 2 aZ 4, 8 aZ 19,
22, 23 a 26 a vychozi latky vzorce II pro p¥iklady 6, 7, 21, 25
a 30 aZ 33 se pripravi analogicky. Vychozi latky vzorce II pro
p¥iklady 5, 20, 24 a 27 aZ 29 se pf¥ipravi analogicky podle
p¥ikladd 1A aZ 1D za pouZiti nédsledujicich prost¥edkd a ziska

se vychozi latka vzorce Va a/nebo se postup p¥izplsobi:

Pokud jde o p¥iklady 5 a 20:

P¥iprava N-methyl-(di-2-pyridyl)methylaminu (vzorec Va, R,
a R; jsou oba 2-pyridyl)
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Di-2-pyridylketon (2,00 g) se rozpusti ve 20 ml CH,Cl,.
P¥idd se heptamethyldisilazan (1,90 g) a potom trimethylsilyl-
trifluormethansulfonat (0,12 g) a reakéni smés se zah¥iva k
varu pod zp&tnym chladidem po dobu 12 hodin. RozpousStédlo se
odstrani za sni¥eného tlaku. Surovy olej (2,14 g) se rozpustil
ve 20 ml bezvodého C,HOH. PY¥idd se 0,65 g kyseliny octové a
potom kyanborohydrid sodny (0,68 g) a reakni sm&s se micha p¥i
teplot& mistnosti po dobu 1 hodiny. Pak se pridava 1% roztok
KHSO,, a¥ je pH roztoku 2 a potom se pfiddva 2 M roztok NaCH,
a? je pH roztoku 12. CHOH se odstrani za sniZeného tlaku a
produkt se extrahuje do ethylacetdtu. Organicka vrstva se
vysu8i MgSO,, prefiltruje se a filtrdtem se probublava HCI.
Ziskand slouenina uvedend v ndzvu ve formé trihydrochloridové
soli se odfiltruje a vysudi pro p¥imou dal8i reakci analogicky

podle p¥ikladd 1A aZ 1D.

Pokud jde o priklad 24:

P¥iprava N-methyl-3,5-bis(trifluormethyl)benzylamidu
(vzorec Va, R, = 3,5-bis(trifluormethyl)fenyl, R5 = H)

Stupeni 1 N-Boc-3,5-bis(trifluormethyl)benzylamin

3,5-bis(trifluormethyl)benzylamin (5,00 g) a N-(benzyloxy-
karbonyloxy) sukcinimid (5,12 g) se rozpusti v 50 ml tetrahydro-
furanu a reak&ni sm&s se michd p¥i teploté mistnosti po dobu 3
hodin. Rozpou3t&dlo se odstrani za sniZeného tlaku a produkt se
rozpusti v CH,Cl,. Roztok se promyje 50 ml H,0 a 50 ml roztoku
chloridu sodného. Organickd vrstva se vysuSi MgSO,, prefiltruje
se a rozpoudt&dlo se odstrani za sniZeného tlaku a ziskd se

sloudenina uvedend v nazvu.

Stupenl II N-Boc-N-methyl-3,5-bis(trifluormethyl)benzylamin
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Produkt ze stupné I vySe (6,87 g) se rozpusti v 50 ml
bezvodého tetrahydrofuranu a ochladi se na -78 °C. P¥ida se 1,5
M LDA v tetrahydrofuranu (14 ml) a reakéni smés se michd p¥i
teplot& -78 °C po dobu 30 minut a potom se pomalu p¥idd 2,98 g
methyljodidu. Reakéni smés se michd p¥i teploté mistnosti po
dobu 18 hodin. RozpousStédlo se odstrani za sniZeného tlaku a
produkt se ¢isti rychlou chromatografii na koloné (silikagel,
cyklohexan/ethylacetdat 9:1) a ziskd se sloulenina uvedend v

nazvu.

Stupenn III N-methyl-N-3,5-bis(trifluormethyl)benzylamin

2,00 g produktu ze stupné II vysSe se rozpusti ve 100 ml
C,H:OH a chréanici skupina se odstrani p¥idanim katalytického
mnoZstvi 10% palladia na uhli a umisténim roztoku do atmosféry
vodiku. Katalysé&tor se odfiltruje po 4 hodindch a rozpoustédlo
se odstrani za sniZeného tlaku. Ziskand sloulenina uvedend v

ndzvu se nechd dale reagovat analogicky podle p¥ikladd 1A aZ

1D.

Pokud jde o p¥iklady 27 a 29:

Priprava Boc- (S) -prolyl- (S) - (N-methyl) -3-(2-naftyl)alanyl-
N-benzyl-N-methylamidu (vzorec IX, R, = Boc, R, = CH;, R, =

2-naftyl, Z = N(CH,), R, = fenyl, R, = H)

Produkt z p¥ikladu 1C (1,08 g) a jodmethan (1,04 ml, 2,38
g) se rozpusti v 30 ml dimethylformamidu. P¥id&d se oxid
st¥ibrny (1,95 g), reakdni sm&s se zah¥ivd na 60 °C a michi se
tak dlouho, aZ nezbyvd Z&dnd vychozi 1latka, coZ se stanovi
analyticky pomoci HPLC. Reakl&ni smés se ochladi na teplotu
mistnosti, z¥edi se na 200 ml pomoci CHCl, a promyje se 2 x 100
ml 5% KCN (vodného), 2 x 100 ml H,0 a 50 ml roztoku chloridu

sodného, potom se vysuSi bezvodym MgSO,, prefiltruje se a
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rozpouSt&dlo se odstrani za sniZeného tlaku a ziskd se
slouenina uvedend v néazvu ve formé& disté bezbarvé sklovité
latky.

Sloudenina wuvedend v ndzvu se nechd dale reagovat

analogicky podle p¥ikladu 1D.

Pokud jde o p¥iklad 28:

28.A.1 Priprava 2-pyridylesteru Boc-(S)-3-(2-naftyl)alaninu
(vzorec IV, R, = Boc, R, = H, R; = 2-naftyl, R, = 2-pyridyl-
oxyskupina)

Boc- (S) -3-(2-naftyl)alanin (1,00 g) a 2-hydroxypyridin
(0,33 g) se rozpusti v 5 ml bezvodého pyridinu a roztok se
ochladi na 0 °C. PY¥idad se dicyklohexylkarbodiimid (0,72 g) a
reakéni smés se michd p¥i teploté 0 °C po dobu 6 hodin.
Rozpousdt&dlo se odstrani =za sniZeného tlaku a produkt se
rozpusti ve 20 ml ethylacetdtu, p¥efiltruje se a rozpou$té&dlo
se odstrani za sniZeného tlaku. Produkt se <J&isti rychlou
chromatografii na koloné (silikagel, cyklohexan/ethylacetéat,
2:1) a zisk@ se slouclenina uvedend v ndzvu. TLC (silikagel,

cyklohexan/ethylacetdt, 1:1) Rf = 0,41.

28.A.2 P¥iprava Boc-[1-(S)-naftalen-2-yl-methyl-2-oxo-4-
fenylbutyl]aminu [vzorec VI, R, = Boc, R, = H, R; = 2-naftyl, Z
= -CH,-, R, = fenyl, R, = H]

Produkt z p¥ikladu 28.A.1 (0,85 g) se rozpusti v 10 ml
bezvodého tetrahydrofuranu v bartice vysuSené nad plamenem a
roztok se michd v atmosfé¥e dusiku. Roztok se ochladi na -78 °C
a pomalu se pr¥idd 2 M roztok fenethylmagnesiumbromidu (2 ml).
Reak¢ni smés se michd p¥i teploté -78 °C po dobu 1 hodiny.
P¥idd se 20 ml nasyceného roztoku amoniumchloridu a produkt se

extrahuje ethylacetdtem. Organickd vrstva se vysudi MgSo,,
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p¥efiltruje se a rozpouStédlo se odstrani za sniZeného tlaku.
Produkt se ¢&isti rychlou chromatografii na koloné (silikagel,
cyklohexan/ethylacetdt, 9:1) a 2ziskd@ se sloulenina uvedend v
ndzvu: TLC (silikagel, cyklohexan/ethylacet&t, 4:1) Rf = 0,66.

Sloudenina uvedend v ndzvu se dale nechd reagovat
analogicky podle p¥ikladu 1B aZ 1D.

Pro p¥ipravu ve vétSim mér¥itku se reakéni postupy podle
p¥ikladd 1A aZ 1D mohou p¥isludn& upravit, jak je naznaleno v

nasledujicim p¥ikladu 34.

P¥iklad 34

P¥iprava 2-nitrofenylkarbamoyl-[(S)-prolyl]-[(S)-3-(2-naf-

v~V

tyl)alanyl] -N-benzyl-N-methylamidu ve velkém mé&¥itku:

Stupen I (p¥iklad (A)

0,5 litrova t¥ihrdld bantka s kulatym dnem opat¥end
mechanickym michadlem, digitdlnim teplomé&rem, kapaci nélevkou,
privodem a odvodem dusiku se v chladici lazni naplni 187,4 g
N-benzylmethylaminu a ochladi se na 1 a% 5 °C (vnit¥ni
teplota) . V prGb&hu 15 minut se p¥idd po kapkdch 7,5 g ethyl-
trifluoracetédtu, ptidemZ se udrZuje vnit¥ni teplota na 1 aZ% 5
°C. N&ilevka se promyje celkové 7,5 ml ethylacetidtu ve t¥ech
stejnych dilech (kaZdad 2,5 ml) a ten se p¥idd k reakdni smési.
Chladici lazen se odstrani a smés se nechd oh¥at b&hem 30 minut
na teplotu mistnosti (21 aZ 23 ©°C). Tato sm&s se michd pt¥i
teploté& mistnosti po dobu 30 minut a ziskid se olej.

12 litrovad <¢&tythrdla batitka s kulatym dnem opat¥ena
mechanickym michadlem, digitdlnim teplom&rem, kapaci nélevkou,
pfivodem a odvodem dusiku se v chladici 1&zni naplni 394,0 g
- Boc-(S) -3-(2-naftyl)alaninu a 5,6 1 ethylaceti&tu. Roztok se
ochladi na -15 °C (vnit¥ni teplota) a b&hem 5 minut se p¥ida

174,4 g 4-methylmorfolinu. Kapaci ndlevka se promyje 25 ml
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ethylacetdtu a ten se pr¥idd k reakdni smési. Smé&s se micha po
dobu 10 minut a b&hem 30 minut se p¥idd roztok 172,0 ml (181,12
g) isobutylchlorformidtu ve 125 ml ethylacetdtu, p¥idemZ se
vnit¥ni teplota udrZuje na -14 az -16 °C. Nalevka se promyje

50 ml ethylacetdtu ve dvou stejnych dilech (kazda 25 ml) a ten
se p¥idd k reakdni smési. Suspense se michd p¥i teploté -14 aZ
-15 °C dalsSich 30 minut. P¥idavad se roztok vySe p¥ipraveného
N-benzylmethylaminu ve 125 ml ethylacetdtu konstantni rychlosti
bé&hem 40 minut, p¥ifemZ se vnit¥ni teplota udrZuje na -14 az
-15 °C. Nalevka se promyje 50 ml ethylacetatu ve dvou stejnych
dilech (kaZda 25 ml) a ten se p¥idd k reakéni smési. Po dalSim
michani p¥i stejné teploté po dobu dalsi 1 hodiny se béhem 10
minut p¥idad 34,4 ml roztoku (36,22 g) isobutylchlorformidtu v
25 ml ethylacetéatu, p¥ic¢emZ se vnit¥ni teplota udrZuje na -14
az -16 °C. Néalevka se promyje 10 ml ethylacetatu ve dvou
stejnych dilech (kaZzdad 5 ml) a ten se p¥idd k reakCéni smési.
Suspense se michd dalSich 15 minut p¥i teploté -14 az -16 °C.
Pr¥idava se roztok 37,4 g N-benzylmethylaminu (p¥edem
zpracovaného 1,5 g ethyltrifluoracetéatu, jak je uvedeno vySe) v
25 ml ethylacetdtu, a to konstantni rychlosti v pribéhu 10
minut, p¥idemZ se vnit¥ni teplota udrZuje na -14 aZz -15 °C.
Nélevka se promyje 10 ml ethylacetdtu ve dvou stejnych dilech
(kazdd 5 ml) a ten se p¥idd k reaklni smési. Reak&ni smés se
nechd oh¥at b&hem 1 hodiny na teplotu mistnosti (21 aZ 22 °C).
Reakéni smés se potom dalZi 1 hodinu michd p¥i teplotéd
mistnosti (21 aZ 22 °C). P¥idad se 2,5 1 vody a v michadni se
pokracduje 5 aZz 10 minut. Organickd vrstva se oddé€li a promyje
se 1,876 1 1 N kyseliny chlorovodikové a potom 1,8 1 vody.
Organick& vrstva se promyje 1,5 1 5% +vodného roztoku
hydrogenuhliditanu sodného. Vznikl& organickd vrstva se promyje
1,5 1 vody a potom 1,0 1 roztoku chloridu sodného a filtraci
pies Blchnerovu nalevku se ziska 6,1 1 roztoku

Boc-(S) -3-(2-naftyl)alanyl-N-benzyl-N- methylamidu v
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ethylacetatu. Tento roztok se nechd pfes noc p¥i teploté

mistnosti v atmosfé¥e dusiku pro reakci v dalSim stupni.

Stupenn II (p¥iklad 1B)

12 litrova ¢&tyrhrdld batika s kulatym dnem opat¥end
mechanickym michadlem, digitdlnim teplomérem, kapaci nalevkou,
su8ici rourkou se v chladici 1lazni naplni roztokem 455,75 g
plynného chlorovodiku v 2,2 1 ethylacetédtu. Roztok se ochladi
na 10 °C (vnit¥ni teplota) a bé&hem 25 aZ 30 minut se p¥ida 6,1
1 surového produktu ze stupné I v ethylacetétu, p¥iéemZz se
vnit¥ni teplota udrZuje pod 20 °C. Smé&s se nechd ohrat na
teplotu mistnosti (22 aZ 23 °C) a michd se p¥i této teploté
dalsi 3 hodiny. Reaklni smés se zahusti za sniZeného tlaku (40
aZz 45 °C, 13,33 aZ 14,66 kPa), aZ se odebere 5,0 1 rozpouS-
tédla, ochladi se na 20 aZz 22 °C a michd se po dobu 15 az 30

minut. Pevnd 1latka se odfiltruje na Bluchnerové nalevce a

promyje se celkové 1,2 1 ethylacetdtu ve <&ty¥ech stejnych
dilech po 300 ml. Pevnd latka se suSi p¥i 50 aZ 55 °C (103,5
kPa) po dobu 24 hodin, aZ se ziska konstantni hmotnost <&istého
hydrochloridu (8) -3-(2-naftyl)alanyl-N-benzyl-N-methylamidu.

Cistota: 98,4 % (HPLC), [alp: +24,8° (c = 1, methanol).

Stupent III (p¥iklad IC)

5 1litrovd <&tythrdlda banka s kulatym dnem opat¥ena
mechanickym michadlem, digit&lnim teplomérem, kapaci nalevkou
. se v chladici lazni naplni 332,0 g produktu ze stupné II a 2,0
1 isopropylacetatu. Suspense se ochladi na 10 aZ 12 °C (vnit¥ni
teplota) za pouZiti 1l4zné€ s ledem a vodou. Za intensivniho
michdni se béhem 10 minut p¥idd 1,4 1 5% vodného hydroxidu
sodného, ptricemZ se vnit¥ni teplota udrZuje na 10 aZz 12 °C.
Smés se nechd oh¥dt na 21 aZz 22 °C béhem 30 minut. Organicka

vrstva se oddéli a promyje se 0,7 1 vody a potom 0,25 1 roztoku
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chloridu sodného. Organickd vrstva se vysuS8i nad 100 g
bezvodého siranu sodného a p¥efiltruje se p¥es Blchnerovu
nalevku. Pevné latky se promyji 90 ml isopropylacetatu ve t¥ech

dadvkdch po 30 ml. Organickd vrstva se zahu3tuje za sniZeného

tlaku (4 aZz 10 kPa, 43 aZ 45 °C), aZz nedestiluje Zadné dalsi
rozpouStédlo, p¥icemZ se ziska 0,35 1 (S)-3-(2-naftyl)alanyl-N-
benzyl-N-methylamidu (volnd base) ve formé&€ oleje. Ten se
uchova.

12 litrovad <&tyt¥hrdla Dbartka s kulatym dnem opat¥ena
mechanickym michadlem, digitdlnim teplomé&rem, kapaci né&levkou,
privodem a odvodem dusiku se v chladici 1l4zni naplni 205,4 g
Boc- (S) -prolinu a 3,2 1 ethylacetdtu. Smé&s se mich& 5 minut, aZ
se ziskd roztok. Béhem 10 minut se p¥idd 125,6 g 4-methyl-
morfolinu, pricdemZz se vnit¥ni teplota udrZuje na 20 az 22 °C.
Nédlevka se promyje 25 ml ethylacetdtu a ten se p¥idd k reak&ni
smé&si. Roztok se ochladi na -15 °C (vnit¥ni teplota) a p¥ida se
roztok 132,9 g isobutylchlorformidtu v 75 ml ethylacet&tu b&hem

25 aZ 30 minut, p¥iemZ se vnit¥ni teplota udrZuje na -14 aZ

-16 °C. Nalevka se promyje 60 ml ethylacetdtu ve t¥ech stejnych
dilech po 20 ml a ten se p¥idd k reakéni smési. Suspense se
michd dalSich 30 aZ 35 minut p¥i -14 aZ -15 °C. Konstantni
rychlosti asi 10 ml/min. se b&hem 70 minut p¥idadvd 0,35 1
roztoku predem p¥ipraveného (S)-3-(2-naftyl)alanyl-N-benzyl-
N-methylamidu v 0,35 1 ethylacetétu, p¥idemZ se vnit¥ni teplota
udrZuje na -14 aZz -15 °C. Nalevka se promyje celkové 75 ml
ethylacetatu ve t¥ech stejnych dilech po 25 ml a ten se p¥ida k
reakéni sm&si. Reakéni sm&s se nechd oh¥dt na teplotu mistnosti
. (21 az 22 °C) bé&hem 1 hodiny. Reakéni smés se michd p¥i teploté&
mistnosti (21 aZ 22 °C) dals$i 1 hodinu. P¥i teplot& 21 aZ 23 °C
se pridaji 3,0 1 vody a sm&s se michd po dobu 5 a% 10 minut.
Organickd vrstva se oddéli a promyje 1,5 1 1 N kyseliny
chlorovodikové a potom 1,5 1 vody. Vznikld organickd vrstva se
promyje postupné& 1,5 1 5% vodného roztoku hydrogenuhliditanu

sodného, 1,5 1 vody a 1,0 1 roztoku chloridu sodného. Organicka
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vrstva se odfiltruje pomoci BlUchnerovy ndlevky a ziska se 3,93

1 roztoku

Boc- (S) -prolyl-(S)-3-(2-naftyl)alanyl-N-benzyl-N-methylamidu.

Tento roztok se uchovdvad p¥i teploté mistnosti p¥es noc v

atmosfé¥e dusiku pro dals$i stupeti.

Stupen IV (priklad IC)

12 1litrova <¢&tyY¥hrdlad Dbarttkka s kulatym dnem opat¥ena
mechanickym michadlem, digitdlnim teplomé&rem, kapaci nélevkou,
suS8ici rourkou se v chladici 1l&zni naplni roztokem 337,3 g
plynného chlorovodiku v 1,63 1 ethylacetdtu. Roztok se ochladi
na 6 °C (vnit¥ni teplota) a bé&hem 25 a? 30 minut se p¥ida 3,93
1 roztoku surového produktu ze stupné III, p¥idemZ se vnit¥ni
teplota udrZuje pod 20 °C. Nalevka se promyje celkov& 180 ml
ethylacetatu ve t¥ech stejnych dilech po 60 ml a ten se p¥ida k
reakéni smési. Smés se nechd oh¥it na teplotu mistnosti (22 a%
23 °C) a michd se p¥i této teploté dal3i 2 hodiny. Reakd&ni smés

se zahusti 2za sniZeného tlaku (40 aZ 44 °C, 10,66 az 14,66

kPa), aZ se odebere 4,7 1 rozpoustédla. Vznikly olej v mnoZstvi
0,66 1 se rxozpusti v 1,4 1 vody a extrahuje se 1,0 1
ethylacetatu. Organickd vrstva se extrahuje 0,2 1 vody. Vodné
vrstvy se spoji a prenesou se do pétilitrové &Ety¥hrdlé bafky s
kulatym dnem opat¥ené mechanickym michadlem, digitalnim
teplomérem, kapaci ndlevkou a chladici l&zni. Vodn&d vrstva se
ochladi na 15 °C (vnit¥ni teplota) za pouZiti 14zn& s ledem a
vodou a bé&hem 20 aZz 30 minut se p¥idd p¥edchlazeny (20 aZ 21
. °C) roztok 120 g hydroxidu sodného v 1,2 1 vody, ptri&emZ se
vnit¥ni teplota udrZuje pod 18 °C (pH by m&lo byt 9 aZ 10).
Smé&s se nechd b&hem 10 minut oh¥at na teplotu mistnosti (21 aZ
23 °C) a extrahuje se 3,0 1 isopropylacetdtu. Organicka vrstva
se oddéli a vodnd vrstva se extrahuje celkové 1,0 1
isopropylacetdtu dvéma stejnymi dily po 0,5 1. Spojené

organické vrstvy se promyji 0,75 1 vody a potom 0,5 1 roztoku
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chloridu sodného. Organickd vrstva se vysuSi nad 125 g
bezvodého siranu sodného a p¥efiltruje se p¥es Bluchnerovu
nadlevku. Pevné latky se promyji celkové 100 ml isopropylacetitu

ve dvou stejnych dilech po 50 ml a ziskad se 5,02 1 (S)-prolyl-

(S) -3-(2-naftyl)alanyl-N-benzyl-N-methylamidu. Tento roztok se

udrZuje v atmosfé¥e dusiku pro dalsi reaklni stupeil.

Stupennt V (pfiklad 1)

12 litrovad <¢ty¥hrdla Dbarika s kulatym dnem opat¥end
mechanickym michadlem, digitdlnim teplomérem, kapaci nédlevkou,
pfivodem a odvodem dusiku se v chladici 1l&zni naplni 5,02 1
roztoku produktu 2ze stupné IV v isopropylacet&tu. Roztok se
ochladi na 10 aZz 11 °C (vnit¥ni teplota) v lédzni s ledem a
vodou (teplota 1lazné 6 aZ 7 °C) a b&hem 20 aZ 30 minut se p¥ida
roztok 156 g 2-nitrofenylisokyandtu v 0,5 1 isopropylacetétu,
pric¢emZ se vnit¥ni teplota udrZuje pod 17 aZ 18 °C. Ndlevka se

promyje celkové 50 ml isopropylacetdtu ve dvou stejnych dilech

po 25 ml a ten se p¥idad k reakéni smési. Sm&s se nechd ohYrat na
teplotu mistnosti (22 aZ 23 °C) a michd se p¥i této teplot&
dalSi hodinu. Reakéni smé€s se p¥efiltruje a zahusti =za
sniZeného tlaku (40 aZ 45 °C, 9,33 aZz 13,33 kPa), aZ
nedestiluje Z&dné rozpousté&dlo. Asi 0,64 kg surového produktu
se rozpusti v 0,5 1 smé€si ethylacetdtu a hexanu (60:40
obj./obj.) zah¥ivdnim na 40 °C (teplota 14zné&), ochladi se a
naplni se na chromatografickou kolonu obsahujici 8,5 kg
silikagelu. Kolona se eluuje, aZ hladina kapaliny doséhne
. silikagelu. Bartika se promyje celkové 0,9 1 sm&si ethylacetédtu a
hexanu 60:40 obj./obj.) ve t¥ech stejnych dilech po 0,3 1 a
naplni se do kolony. Po kaZdé se kolona eluuje, a% hladina
kapaliny dosdhne silikagelu. Kolona se eluuje 36,5 1 smési
ethylacetdtu a hexanu (60:40 obj./obj.) a potom 38 1
ethylacetatu. Frakce 16 aZ 24, obsahujici produkt, se spoji a

rozpousStédlo se odpa¥i (39 aZ 44 °C, 9,33 aZ 14,66 kPa), aZ
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nedestiluje 2%&dné rozpou3t&dlo. Vznikly olej se suspenduje Vv
1,8 1 ethanolu (190 stupiid) a rozpou$tédla se odpafi (39 az 44
°C, 9,33 aZ% 14,66 kPa). Zbytek se rozpusti v 3,1 1 ethanolu

(190 stupiil) zah¥ivdnim (teplota l&zné 40 aZ 45 °C). Vznikne

3,6 1 roztoku a ten se ochladi na 29 aZ 30 °C (vnit¥ni teplota)
a p¥idd se b&hem 30 minut ke 13 1 vody, kterd byla predem
ochlazena na 7 aZ 8 °C (vnit¥ni teplota, teplota lazné& 0 aZ -2
°C), ve dvanéctilitrové &ty¥hrdlé bailice s kulatym dnem opat¥ené
mechanickym michadlem, digit&lnim teplomérem, kapaci nélevkou,
privodem a odvodem dusiku a chladici lazni, pridemZ se vnit¥ni
teplota udrZuje na 7 aZ 9 °C. Nilevka se promyje celkové 100 ml
ethanolu (190 stuptil) ve dvou stejnych dilech po 50 ml a to se
p¥idéd k suspensi. Suspense se michd p¥i téZe teploté dal8ich 35
minut a pevnd latka se odfiltruje pfes polypropylenovou
filtra&ni vrstvu v Blchnerové nédlevce. Pevna latka se promyje
celkové 3 1 vody ve t¥ech stejnych dilech po 1 1. Pevna latka
se su8i na polyethylenové folii ve vakuové susSarné p¥i 42 az 43
°C (42,5 kPa) aZ do konstantni hmotnosti (44 hodin) produktu,
2-nitrofenylkarbamoyl- [(S) -prolyl]-[(S)-3-(2-naftyl)alanyl]-N-

benzyl-N-methylamidu ve form& Zluté pevné latky. Cistota: 99,4

% (pomoci HPLC 951068), [a]l®°,: -59,8° (c = 1, methanol).

Slouleniny obecného vzorce I a Jjejich farmaceuticky
p¥ijatelné soli, zde déle spolelné oznalované jako "prost¥edky
podle vyndlezu", vykazuji G&innost antagonistu tachykininu.
Prost¥edky podle vyndlezu vykazuji zejména vyraznou uG&innost

. antagonistu na receptor NK-1 tachykininu (substance P).
Prost¥edky podle vyndlezu jsou proto pouZitelné jako 1léc&iva,
napriklad jak je uvedeno dale.

Vazebnou afinitu na NK-1 receptor Jje moZno prokazat
schopnosti vyté&snit vazbu [3H]-substance P, nap¥iklad jak je
uvedeno v nasledujicim testu:

Test I
Vyt&sn&ni vazby [’H]-substance P z membran transfekovanych

Cos-7 bunék s klonovanym lidskym NK-1 receptorem (hNK-1R).
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Priprava membrdn obsahujicich hNK-1R.

P¥echodnd exprese rekombinované DNA na Cos-7 butikky a
nasledujici odbér bunék se provadi analogicky podle
standardnich technik (Sambrook a j., 1989, Kriegler 1990).

Membrdny se p¥ipravi z transfekovanych Cos-7 bunék
homogenisaci p¥i 10 000 ot&fkach za minutu po dobu 30 sekund za
pouziti  homogenisdtoru Kinematica. Vznikld  suspense se
centrifuguje 30 minut p¥i 28 000 xg. Peletky se promyji a
dvakridt resuspenduji v Tris-HC1l (50 mM, pH 7,4) a znovu
centrifuguji. Konelné peletky se znovu suspenduji v mnozstvi 2
az 8 mg proteinu/ml v Tris-HCl (50 mM, pH 7,4), obsahujicim 5 %
glycerolu a 500 pl alikvotni podily se rychle nechaji zmrznout
v suchém ledu.

Vazba [’H] substance P na membrany obsahujici hNK-1R
receptor

Membréany p¥ipravené vySe popsanym zpusobem se udrZuji v
suspensi p¥i -70 °C. Vazebné testy se provadéji v 1,2 ml
mikronovych polypropylenovych zkumavkach obsahujicich v
kone€ném objemu 0,5 ml: vazebny pufr (sloZeni v pgm*:
chymostatin, 2, leupeptin, 4, bacitracin, 40, 2 mM MnCl,, 0,1 %
albuminu 2z hovéziho séra, 20 mM Hepes, pH 7,4), 400 pul
membranové suspense (0,019 + 0,003 mg proteinu na zkumavku), 50
pl 6 nM [’H] substance P a 50 pl 50 % dimethylsulfoxidu (do
celkového objemu), 50 pl CP96,345 (Snider a j., 1991) (10 uM)
(pro stanoveni nespecifické wvazby) nebo 50 pl koncentratu
testované sloudeniny v riznych koncentracich. P¥ipravi se 10 mM
zédsobni roztoky testovanych sloucenin v 100 % dimethylsulfoxidu
(DMSO) . Tyto zasobni roztoky se pfed pouZitim dale ¥edi na 1 mM
v 50 % DMSO. Pro =ziskdni inhibi¢nich k¥ivek se pouzije 6
koncentraci kaZdé testované slouleniny. VeSkeré testy se
provadi t¥ikrat. Specifickad vazba na NK-1 receptory se definuje
jako rozdil mezi hodnotou nalezenou ve zkumavce s Gplnou vazbou
a ve zkumavce, ve které byla nalezena nespecificka vazba.

Reakce se iniciuje p¥idanim radioligandu a inkubuje se 45 minut
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p¥i 24 °C. Reakce se ukondi p¥idadnim 500 pl ledem vychlazeného
Tris-HC1 pufru (50 mM, pH 7,4). Vazebnd smé€s se rychle
pfefiltruje p¥es Whatman GF/B filtracni folii (pfedem nasdklou

v 0,3 % polyethyleniminu po dobu 2 aZ 3 hodin p¥i teploté

mistnosti). Zkumavky a filtradni folie se Sestkrat promyji 1 ml
ledem vychlazeného pufru. Radioaktivita v&azand na filtrech se
stanovi pouzitim kapalného scintildtoru Canberra Packard
TopCount. Jako scintilaéni kapalina se pouzije Microscint-40.
Vazebné parametry se vypoltou metodou Munsona a Rodbarda, 1980
za pouziti LIGAND.

Polatelni proteinové experimenty s lidskym NK-1 receptorem
transfekovanych Cos-7 bunéénych membran ukazuji, Ze specificki
vazba [’H] substance P se paralelné zvySuje s koncentraci
proteinu aZz do 80 aZz 100 pug na testovaci zkumavku. Bé&zZné je
koncentrace proteinu 19 + 3 pg na testovaci zkumavku. P¥i této
koncentraci je specifickd vazba PH].substance P obvykle >70 %
celkové wvazby a 3 % celkové radioaktivity p¥idané do
inkubaéniho media.

P¥ipojeni [’H] substance P na lidsky NK-1 receptor/Cos-7

membréany je rychlé, dosahuje rovnovédhy za 20 minut a je

stabilni aZz do doby 90 minut p¥i teploté mistnosti. Vazba se

mé¥i po 45 minutdch ve vS8ech ndsledujicich testech.

Saturadni k¥ivky pro vazbu [’H] substance P na lidsky NK-1
receptor/Cos-7 membrdny se mé¥i po 45 minutdch inkubace p¥i
teploté& mistnosti. RovnovadZnad disociadni konstanta (K, = 85 +

. 12 pM) a pocet vazebnych mist (B, = 537 + 139) se stanovi
nelinedrni iteradni regresni k¥ivkou alespoil z alespori t¥i dat

: soutasné pro kaZdou transfekci za pouZiti LIGAND (Munson a j.,
1980) a aritmetickym prumé&rem vypoltenym ze v8ech deseti
transfekci.

Odkazy:

Kriegler a Jj. (1990): Gene Transfer and Expression. A
laboratory manual, Stockton Press.

Munson a j. (1980): Anal. Biochem. 107:220.
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Sambrook a j.: (1989) Molecular Cloning: A laboratory manual
(2. vydani), Cold Spring Harbour Laboratory Press. Refs. Snider
a j. (1991): Science 251: 435 aZ 436.

Prost¥edky podle vyndlezu jsou v tomto testu G&inné pri

vyt&stiovani [’H] substance P v koncentracich radové od Ki = asi
0,01 do asi 10,0 nM.

Farmakologicka, napf¥iklad analgeticka pouZitelnost
prost¥edkl podle vyndlezu jako antagonistd NK-1 receptoru se
miZe také demonstrovat pouZitim standardnich testovacich
modeld, nap¥iklad nédsledujicich:

Test II: model hyperalgesie

Testovaci skupiné€ 6 samcl morcat Dunkin-Hartley (asi 250
g) se intraplantarné injikuje 100 pl 1% carrageenanu.
Mechanickéa hyperalgesie se méri pouzitim  Ugo Basile
Analgesymetru (250 g max. aplikované do tlapky) a pradh odezvy
se stanovi jako prvni znémka dzkosti u zvi¥ete. Termdlni
hyperalgesie se stanovi umisténim zvi¥at do perspex klece,

aplikaci tepelného stimulu z rampy na chodidlovy povrch tlapky

V)

mé¥enim doby odezvy na tlapkdch [Hargreaves a j., Pain 32, 77
88 (1988)]. Prahy odezev na mechanické a termdlni stimuly se
mé¥i jak u zanicenych tak u nezanicenych tlapek.

Termdlni/mechanickd hyperalgesie se m&¥i 24 hodin po
injekci carrageenanu. Testovand latka, t. j. prost¥edek podle
vynalezu, v 10% DMSO v tragakantu (1 %) se potom aplikuje per
os v ruznych davkidch a termdlni/mechanickd hyperalgesie se
znovu meé¥i po dalsSich 3 hodinach.

Ve vySe popsaném testovadni prost¥edkl podle vyndlezu bylo
zjisténo, Ze jsou Ulinné p¥i sniZovadni mechanické hyperalgesie
v davkach ¥adové od asi 0,1 do asi 5,0 mg/kg p. o. a termdlni
hyperalgesie v davkach ¥adové od asi 0,5 do asi 5,0 mg/kg p. o.

Prost¥edky podle vyndlezu Jjsou proto pouZitelné jako
lé¢iva, nap¥iklad jako antagonisty tachykininu, =zejména NK-1
(substance P), nap¥iklad pro léCeni onemocnéni nebo klinickych

stavi charakterisovangch nebo majicich etiologii vyznadujici se
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nadbytednou nebo neZ&douci G&innosti zprost¥edkovanou substanci
P.
Zejména Jjsou pouZitelné jako analgetika nebo anti-

nocicepdni prost¥edky pro oSet¥ovidni bolesti rlzného pivodu

nebo etiologie. Jsou také pouZitelné jako protiz&n&tlivé nebo
protiedémové prost¥edky pro oSet¥ovani zanétlivych reakci,
onemocné&ni nebo stavi.

Pokud se tykd jejich analgetické G&innosti a na rozdil od
jinych antagonistl tachykininu zn&mych ze stavu techniky,
nap¥iklad NK-1, bylo s p¥ekvapenim zjisténo, Ze prostfedky
podle vyndlezu maji vyraznou nebo zvySenou UG¢innost po oradlni
aplikaci. Bylo také zji%té&no, Ze mna rozdil od jinych
antagonistd tachykininu, zndmych ze stavu techniky, nap¥iklad
NK-1, maji vyrazny antinocicep&ni uG¢inek na centrdlni nervovy
systém po systemické aplikaci, t. j. Ze snadnéji penetruji do
centridlniho nervového systému.

Vzhledem k jejich analgetickym/protizanétlivym vlastnostem
jsou prost¥edky podle vynalezu zejména pouZitelné pro
oSet¥ovani zdnétlivych  bolesti, hyperalgesie a zejména
chronickych bolesti, nap¥iklad véaZnych chronickych bolesti.
Jsou nap¥iklad pouZitelné pro oSet¥ovéni bolesti, z&nétl a/nebo
otokli jako disledku turazu, nap¥iklad popélenin, podvrtnuti,

zlomenin a pod., jakoZ i p¥i chirurgickych zédkrocich, napriklad

pro oSet¥ovadni pooperadnich bolesti. Jsou déle pouZitelné pro
oSet¥ovani z&n&tlivych bolesti ruzného puvodu, napt¥iklad pro
lé¢eni arthritidy a revmatickych onemocnéni, tenosynovitidy,
vaskulitidy a revmatickych kloubovych bolesti, napfiklad
revmatické arthritidy, jakoZ i pro léceni dny.

Prost¥edky podle vyndlezu jsou déle pouzZitelné pro
oSet¥ovdni bolesti spojenych s anginou, rendlni nebo biliérni
kolikou a menstruaci.

Prost¥edky podle vyndlezu jsou také pouZitelné pro
oSet¥ovani bolesti spojenych s migrénou. Jsou ddle pouZitelné

jako antiemetika pro oSet¥ovdni zvraceni, nap¥iklad zvraceni
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zpUisobeného chemotherapii, jedy, té&hotenstvim nebo migrénou,
jakoz i pro 1léfeni inkontinence a poruch zaZivaciho traktu,
jako jsou retardace vyprazdiovani Zaludku, dyspepsie, jicnovy

zpétny tok a nadymani.

Prost¥edky podle vyndlezu jsou dale pouzitelné pro léceni
chronickych nebo obstruktivnich onemocnéni dychaciho traktu,
napf¥iklad pro kontrolu nebo prevenci bronchidlnich otoky,
pulmondrni mukosni sekrece nebo hyperaktivity dychacich cest,
nap¥iklad pro pouZiti jako therapeutickych nebo profylaktickych
prost¥edkl pro 1léfeni astmatu. Prost¥edky podle vyndlezu jsou
pouZitelné pro 1éfeni atopického a neatopického astmatu,
napfiklad pro 1lédeni alergického astmatu, astmatu vyvolaného
cvicenim, profesiondlniho astmatu, astmatu vyvolaného
bakteridlni infekci nebo 1éky, nap¥iklad astmatu vyvolaného
aspirinem, jakoZ 1 sipdni p¥i kojeneckém syndromu.

Dalsi zé&nétlivd nebo obstruktivni onemocné&ni dychaciho
traktu, na kterd je p¥edlozeny vyndlez aplikovatelny, zahrnuji
pneumoconiosu (z&nétlivé obvykle profesni onemocnéni plic,
¢asto spojené s opakovanou inhalaci prachu) jakéhokoliv typu
nebo puvodu, vcetné nap¥iklad aluminosy, anthrakosy, asbestosy,
chalkosy, ptilosy, siderosy, silikosy, tabakosy a zejména
byssinosy.

Jesté& dalsi zdnétlivd nebo obstruktivni onemocné&ni
dychaciho traktu, pro kterd jsou G&inné latky podle vynilezu
pouZitelné, zahrnuji syndrom respira&ni dzkosti u dosp&lych

. (ARDS), chronické obstruktivni onemocnéni plic nebo dychacich
cest (COPD nebo COAD) a bronchitidu. 0U&inné 1latky podle

* vynalezu lze také pouZit pro lé&eni alergickych a

vasomotorickych rhinitid.

Prost¥edky podle vyndlezu se dile indikuji pro pouZiti p¥i
1é¢eni:
- poruch centrdlniho nervového systému, zejména stavd udzkosti,
napt¥iklad pro lé&eni dzkosti, deprese, psychosy, schizofranie,

zadchvatld paniky, fobiasy, jako je agrofobie, stresd vyvolanych
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somatickymi  poruchami a navykovymi poruchami, jako Jje
alkoholismus nebo zneuZivini kokainu,

- neurodegenerativnich poruch, jako je demence, vcetné senilni

demence, Alzheimerova choroba a Downuv syndrom,
- demyelinaénich chorob, jako je MS, ALS, a jinych
neuropatologickych poruch, nap¥iklad periferni neuropethie,
nap¥iklad diabetick& a chemotherapeutiky vyvoland neuropathie.
Prost¥edky podle vyndlezu jsou ddle indikovany pro pouZiti
p¥i 1lé¢eni onemocné&ni nebo stavd spojenych s dysfunkci
imunitniho  systému, nap¥iklad autoimunitnich  onemocnéni,
zejména kdyZ jsou spojeny se zanétlivymi, otokovymi nebo
nociceptivnimi p¥ipady. Jako 2zv1lastni onemocnéni nebo stavy
této kategorie lze uvést nap¥iklad autoimunitni hematologické
poruchy (v&etné nap¥iklad hemolytické anemie, aplastické
anemie, anemie Cervenych krvinek a idopathické thrombo-
cytopenie), systemicky lupus erythematodes, polychondritidu,
skleredém, Wegenerovu granulomatosu, dermatomyositidu,
chronickou aktivni hepatitidu, myasthenii gravis, psoriasu,
Steven-Johnsontv  syndrom, idipathické sprue, autoimunitni
zé&nétlivé onemocnéni st¥ev (vletné nap¥iklad v¥edovité kolitidy
a Crohnovy choroby), endokrinni oftalmopathie, Gravesovy

choroby, sarkoidosy, sklerosy multiplex, primarni bilidrni

cirhosy, Jjuvenilniho diabetu (diabetes mellitus typ 1I),
uveitidy (p¥edni a zadni), suché keratokonjunktivitidy a
mladické keratokonjunktivitidy, intersticidlni fibrosy plic,
. psoriasy, psoriatické arthritidy a glomerulonefritidy (s a beé
nefrotického syndromu, nap¥iklad véetné idopathického
: nefrotického syndromu nebo neuropthie s minimdlni zménou),
jakoz i vaskulitidy. Prost¥edky podle vyndlezu lze také pouZit
jako imunosupresanty nebo imunosupresivni pomocné latky,
nap¥iklad pro pouZiti ve spojeni s dalSimi imunosupresanty,
nap¥iklad s cyklosporinovou nebo imunosupresivni makrolidovou
therapii, pro potlaleni odmitdni aloimplant&tu, napf¥iklad po

nadsledujicich alogennich transplantacich, jako Jjsou trans-
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plantace ledvin, jater, kornedlni transplantace, transplantace
srdce, plic nebo srdce i plic.

Prost¥edky podle vyndlezu jsou ddle indikovény pro pouZiti
p¥i léc&eni alergickych onemocnéni a stavl, nap¥iklad kiGZe, o&i,
nosohltanu nebo gastrointestindlniho traktu, zejména kdyZ tyto
choroby nebo stavy jsou doprovazeny se za&né&tlivymi, otokovymi
nebo nociceptivnimi reakcemi. Jako p¥iklady té&chto chorob nebo
staviad 1lze uvést nap¥iklad ekzém, p¥ecitliv&lost, jako jsou
alergie na jedy, kontaktni dermatitida, konjunktivitida,
mladick& konjunktivitida, suchd keratokonjunktivitida, urtharia
a jiné ekzematoidni dermatosy.

Prost¥edky podle vyndlezu jsou také pouZitelné pro
oSet¥ovadni poruch prutoku krve zpusobenych vasodilataci a
vasospastickymi chorobami, jako je angina, migréna a Reynaudova
choroba.

Krom& toho bylo u prost¥edkl podle vyndlezu také zjisté&no,
Ze jsou G&inné p¥i blokovadni P-glykoproteinu. Lze je proto
pouzit jako pomocné latky nebo jako ko-therapii s 1lé&ivy jiné
therapeutické kategorie, nap¥iklad:

- pro zvySovani G&innosti nebo zvySovadni citlivosti p¥i jiné
chemotherapeutické therapii, zejména antimikrobidlni
(nap¥iklad antibakteridlni, antivirovou, antifungdlni nebo
antiprotozoidni) chemotherapii, chemotherapii na AIDS a zejména
protikancerogenni nebo protinddorové (nap¥iklad anti-
neoplastické nebo cytostatické) chemotherapii. Jsou proto
indikovany pro pouziti, nap¥iklad jako prost¥edky pro sniZovani
obvyklych chemotherapeutickych dévek, nap¥iklad v p¥ipadé
antineoplastické nebo cytostatické therapii, jako prost¥edky
pro sniZovani celkové toxocity 1lé&iv a zejména jako prost¥edky
pro zmé&nu nebo sniZeni resistence, vdetn& jak vrozené tak
ziskané resistence na chemotherapii,

- pro umoZnéni nebo zesileni jinych 1ékovych therapii
sm&rovanych na centrilni nervovy systém, naptiklad pro zvySeni

¥ z

penetrace léc&iva bariérou krev-mozek, nap¥iklad pro umoZné&ni




-34-

nebo zvydeni jinych therapii psychotropnimi 1léky, nap¥iklad pro
podavani ve spojeni S jinymi analgetickymi nebo
psychomotorickymi stimuldtory nebo depresanty, napfiklad pro
lé¢eni neurodegenerativnich nemoci, v&etné Parkinsonovy
choroby, Alzheimerovy choroby a pod., jakoZ i p¥i chemotherapii
vedené p¥i nédoru v mozku,

- jako antiparasitickd, zejména antiprotozoidni ¢&inidla,
nap¥iklad zejména proti organismu rodd Toxoplasma (nap¥iklad
Toxoplasma gondii) a Plasmodia (napf¥iklad Plasmodium falci-
parum) .

Pro vyS8e uvedené indikace se davky prost¥edkld podle
vyndlezu samoz¥ejmé& méni v zdvislosti nap¥iklad na hostiteli,
zpisobu podavani a na druhu a vaZnosti stavu, ktery mad byt
o8et¥ovan, jakoZ i na relativni G¢innosti pfislu3ného pouzitého
prost¥edku podle vyndlezu. Obecné vS8ak bylo nalezeno, Ze se
ziskaji dostate&né vysledky u Zivolichl, nap¥iklad p¥i 1léceni
bolesti, migrény a zvraceni, p¥i dennich davkédch od asi 0,1 do
asi 10 mg/kg p.o. U vétdich savcl, nap¥iklad u 1lidi, je
indikovand denni davka v rozmezi od asi 7,0 do asi 700 mg/den
p.o., napt¥iklad asi 100 mg/den p. o., a vhodné& se podava v
jedné davce nebo v rozdélenych davkéch aZz &ty¥ikrat za den nebo
ve form& s pomalym uvolfiovdnim, nap¥iklad pro oSetY¥ovani
bolesti, migrény a zvraceni. Ordlni davkové formy proto vhodné
obsahuji od asi 1,5 do asi 150 nebo 700 mg, napriklad od asi 25
do 100 mg prost¥edku podle vyndlezu smiSeného s prislusSnym
farmaceuticky p¥ijatelnym ¥edidlem nebo nosicem.

Vzhledem k relativn& nizké rozpustnosti prost¥edkld podle
vyndlezu se pro ordlni poddvéni formuluji do smési obsahujici
hydrofilni f&zi (nap¥iklad propylenglykol/ethanol), hydrofobni
fédzi (nap¥iklad rostlinny olej na basi mono-, di- nebo
triglyceridd, jako jsou smési komer&né dostupné pod nézvem
MAISINE) a povrchové aktivni d&inidlo (napfiklad polyoxy-
hydrogenovany rostlinny olej, jak je komeréné& dostupny pod

ndzvem CREMOPHOR). P¥ipravky pro intravenosni aplikaci se mohou
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p¥ipravit rozpusténim vybraného prost¥edku podle vynalezu v
ethanolu spolu s p¥isludnym povrchové aktivnim ¢&inidlem,
(nap¥iklad CREMOPHOR RH 40). Nasledujici p¥iklad uvadi p¥ipravu

e z

galenickych forem vhodnych pro orédlni podavani:

slozka mnoZstvi/jednotkova davka

1. prost¥. podle vyn., nap¥.

slouCenina podle p¥ikl. 1 100,00 mg
2. propylenglykol 94,70 mg
3. mono-di-triglyceridy kuku¥i&ného

oleje, nap¥. MAISINE 319,90 mg
4. polyoxyl-40-hydrogenovany ricinovy

olej, nap¥. CREMOPHOR RH 40 383,70

5. ethanol, bezvody 94,70 mg

celkové 993,00 mg

SloZzka 4 se =zah¥ivd na 40 °C, aZ zkapalni. P¥idaji se
slozky 2, 3 a 5 a celd smés se michd béZnym zplsobem, aZ se
ziskd ¢<&iry roztok. K ziskanému roztoku se p¥idd rozemletéd
slozka 1 v jemné rozmé&lnéné formé, nap¥iklad sloulenina podle
p¥ikladu 1 (voln& base, amorfni), popripadé p¥i niZsi teploté a
vSe se michd aZ do ziskdni <&irého roztoku. Produkt je vhodny
pro pouziti jako roztok pro piti. Alternativn& se sm&s miZe
zpracovat do mé&kkych nebo tvrdych Zelatinovych kapsli,
nap¥iklad Ze kaZda kapsle obsahuje 50 nebo 100 mg slozky 1.

Prost¥edky podle vyndlezu se mohou alternativné& podévat
nap¥iklad topicky ve form& krému, gelu nebo pod., nap¥iklad pro
oSet¥ovani stavl klZe, jaké byly popsédny vySe, nebo inhalaci,
nap¥iklad v suché praskové form&, napfiklad pro o$et¥ovani
obstruktivnich nebo z&nétlivych chorob dychacich cest, nebo
jakymkoliv jinym vhodnym zpusobem, nap¥iklad injekci nebo
infusi. '

Vyhodnym prost¥edkem podle vyndlezu je produkt podle
p¥ikladu 1. V jedné serii pokusd byly stanoveny hodnoty ED,
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pro test II, uvedeny vySe, ¥adov& 0,73 + 0,09 mg/kg p. o. pro

mechanickou hyperalgesii a 1,75 + 0,64 mg/kg p. o. pro termdlni
hyperalgesii. Stanovend hodnota ED,, pro aspirin v témZe testu
je ¥*adov& asi 30 mg/kg pro mechanickou hyperalgesii a asi 100
mg/kg pro termdlni hyperalgesii. Indikované oralni davky
sloueniny podle p¥ikladu 1 poddvané jako analgetikum jsou tak
¥adové 1/40 a% 1/50 davek klinicky pouZivaného aspirinu.

Dal8im vyhodnym prost¥edkem podle vyndlezu Je produkt
podle p¥ikladu 17. V jedné serii pokusi byly stanoveny hodnoty
ED,, pro test II, uvedeny vySe, pro tuto slouCeninu ¥adové 1,0
mg/kg p. o. pro mechanickou hyperalgesii. Indikované oralni
davky slouéeniny podle p¥ikladu 17 poddvané jako analgetikum
jsou tak ¥&dov& 1/30 davek klinicky pouZivaného aspirinu.

PredloZeny vyndlez se také tyka:

1) Prost¥edku podle vyndlezu pro pouZiti jako 1éc&iva,
napriklad pro pouZiti jako antagonistu NK-1 (substance P),
naptiklad pro pouZiti p¥i jakékoliv vySe uvedené indikaci,
zejména pro pouZiti jako analgetického, protizé&nétlivého nebo
protiotokového prost¥edku nebo pro pouZiti p¥i oSet¥ovani
alergickych stavi nebo reakci, nap¥iklad p¥i rym&, nebo pf¥i
oSet¥ovani zvraceni.

2) Farmaceutické smési obsahujici prost¥edek podle vynélezu
jako G&innou latku spolu s farmaceuticky p¥ijatelnym redidlem
nebo nosicem.

3) Zpisobu oSetf¥ovdni jakékoliv vySe uvedené indikace u

: subjektu, ktery pot¥ebuje toto oSet¥eni, p¥ifemZ tento zpusob

spodiva v tom, Ze se subjektu podadva G&inné mnoZstvi prostfedku

podle vynédlezu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloulenina obecného vzorce I

R3
roe gt PR 1
Ry - (CHy) p =~ NH-C N—CH-C-N — CH-C-Z-CH-Re (I
(b) (c)
ve kterém
R, je fenylova skupina mono- nebo di-substituovanad jednim

nebo dv&ma substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici atom
halogenu, nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluormethylovou
skupinu, hydroxyskupinu, methoxyskupinu, hydroxymethylovou
skupinu, methoxymethylovou skupinu, methoxykarbonylovou
skupinu, karbamoylovou skupinu a N-methylkarbamoylovou skupinu,
n je nula nebo 1,

X, atom kysliku, siry nebo skupina =NCN,

X, a X, jsou nezdvisle na sob& atom kysliku nebo siry,

R, je atom vodiku nebo methylovd skupina,
R, je fenylovd skupina, halogenenm substituovana fenylova
skupina, 2-naftylovd skupina, 1H-indol-3-yl-skupina nebo

1-methylindol-3-yl-skupina,

Z je -N(CH,) - nebo -CH,-,

R, je fenylova skupina, 3,5-bis(trifluormethyl) fenylova
skupina nebo pyridylova skupina a

R je atom vodiku, fenylova skupina, 3,5-bis(trifluormethyl)-
fenylova skupina nebo pyridylovad skupina,

p¥idemZz kdy% X, je atom siry, Z je -N(CHj)-,

nebo jeji sul s kyselinou.

2. Sloudenina obecného vzorce I uvedeného v ndroku 1, kde
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R, je 2-halogenfenyl nebo 2-nitrofenyl,
n je nula,

X, a X, jsou kazdy atom kysliku,

R, je fenyl nebo pyridyl,

R je atom vodiku, fenyl nebo pyridyl a

X;, R,, R, a Z maji vyznamy uvedené v ndroku 1,

nebo jeji sil s kyselinou.

3. Sloudenina obecného vzorce I uvedeného v néaroku 1, kde

R, je skupina obecného vzorce
a
. Rl
b
Ry
kde R,® je trifluormethylova skupina, atom halogenu,

methoxyskupina nebo nitroskupina a

R,> Jje atom vodiku, trifluormethylovd skupina, atom halogenu,
methoxyskupina nebo nitroskupina,

n je 1,

X, a X, jsou kazdy atom kysliku,

R, je halogenem substituovand fenylovd skupina, 2-naftylova

skupina, 1H-indol-3-yl-skupina nebo 1-methylindol-3-yl-skupina,
Z je _N(CHB)— a
X,, R,, R, a R; maji vyznamy uvedené v naroku 1,

nebo jeji sil s kyselinou.

4. Sloudenina obecného vzorce I uvedeného v ndroku 1, kde
R, je 2-nitrofenyl, n je nula, X;, X, a X, jsou kaZdy atom
kysliku, R, je atom vodiku, R, je 2-naftyl, Z je -N(CH;)-, R, je

fenyl a R; je atom vodiku.

5. Slou&enina obecného vzorce I uvedeného v naroku 1, kde
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R, je 2-(methoxymethyl)fenyl, R, je atom vodiku, n je nula, X,
X, a X, jsou kaZdy atom kysliku, R; je 2-naftyl, Z je -N(CH,)-,

R, je fenyl a R; je atom vodiku.

6. Sloulenina obecného vzorce I uvedeného v néroku 1, kde
a) R, je 2-nitrofenyl, n je nula, X, a X; Jjsou kaZdy atom
kysliku, R, je atom vodiku, R; je 2-naftyl, Z je -N(CH;)- a
- X, je atom siry, R, je fenyl a R, je atom vodiku,
- X, je =NCN, R, je fenyl a R; je atom vodiku,
- X, je atom kysliku a R, a R; jsou kazdy 2-pyridyl,

- X, je atom kysliku, R, je 2-pyridyl a R; je atom vodiku, nebo
- X, je atom siry, R, je 2-pyridyl a Rs; je atom vodiku, nebo

b) n je nula, X,, X, a X, jsou kaZdy atom kysliku, R, je atom
vodiku, R, je 2-naftyl, Z je -N(CH,)-, R, je fenyl, R; je atom
vodiku a R, je 2-chlorfenyl, 4-nitrofenyl, 2-kyanfenyl, 3-kyan-
fenyl, 4-fluorfenyl, 2-(methoxykarbonyl)fenyl, 3-nitrofenyl,
2- (methylkarbamoyl) fenyl, 2-karbamoylfenyl, 2-hydroxyfenyl nebo
2-hydroxymethylfenyl, nebo

c) R, je 2-nitrofenyl, n je nula, X,, X, a X; jsou kazdy atom
kysliku, R; je 2-naftyl, R, je fenyl, R, je atom vodiku a
- R, je methyl a Z je -N(CH,)-, nebo
- R, je atom vodiku a Z je -CH,-, nebo
d) R, je 2-nitrofenyl, n je nula, X,, X, a X; jsou kaZdy atom
kysliku, R, je atom vodiku, R, je 2-naftyl, Z je -N(CH,;)-, R; je
atom vodiku a R, je 1H-indol-3-yl nebo 3,4-dichlorfenyl, nebo
. e) n je 1, X, je atom siry, X, a X; jsou kaZdy atom kysliku,
R, je atom vodiku, R; je 2-naftyl, Z je -N(CH;)-, R, je fenyl, R;
' je atom vodiku a R, je 2-chlorfenyl, 2-trifluormethylfenyl nebo
2-bromfenyl, nebo
f) R, Jje 2-chlorfenyl, n je 1, X, a X; jsou kaZdy atom
kysliku, R, je atom vodiku, R; je 2-naftyl, Z je -N(CH;)- a
- X, je atom siry a R, a Ry jsou kaZdy 2-pyridyl,
- X, je atom siry, R, je 2-pyridyl a R; je atom vodiku,
- X, je atom kysliku, R, je fenyl a Ry je atom vodiku,
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- X, je atom siry, R, je 3,5-bis(trifluormethyl) fenyl a Rs je
atom vodiku, nebo

- X, je atom siry a R, a Rs.jsou kazdy fenyl, nebo

g) n je.1, X, je atom siry, X, a X; jsou kaZdy atom kysliku, 2
je -N(CH;)-, R, je fenyl, Rs je atom vodiku a

- R, je 2-nitrofenyl, R, je methyl a R, je 2-naftyl,

- R, je 2-chlorfenyl, R, je atom vodiku a R; je 3,4-dichlorfenyl
nebo 1l-methylindol-3-yl,

nebo jeji sil s kyselinou.

7. Slou&enina obecného vzorce I uvedeného v naroku 1, kde
uhlikové atomy (a) a (b) a, kdyZ R, a R jsou ruzné a Ry je jiny
ne¥ atom vodiku, uhlikovy atom (a) maji kaZdy (S)-konfiguraci a
kde R, a%Z Ry, X, aZ X,, n a Z maji vyznamy uvedené v kterémkoliv

z nidrokd 1 aZ 3 nebo 6, nebo jeji sil s kyselinou.

8. Slou&enina obecného vzorce I uvedeného v naroku 1, kde
uhlikové atomy (a) a (b) maji kaZdy (S)-konfiguraci a kde R, aZ

R,, X, aZ X;, n a Z maji vyznamy uvedené v ndroku 4 nebo 5.

9. Zplsob pYripravy slouleniny obecného vzorce I, jak je

definovdna v naroku 1 nebo jeji soli s kyselinou, vyzna -

2

Cujici s e t i m , Ze se nechd reagovat sloudenina

obecného vzorce II

l (II)

kde R, aZ Ry, X;, X; a Z maji vyznamy uvedené v nadroku 1,

se sloudeninou obecného vzorce III
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R, ' - (CH,),-N=C=X, (X1
kde R,” je fenylova skupina mono- nebo di-substituovand jednim
nebo dvéma substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici atom
halogenu, nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluormethylovou
skupinu, chrdnénou hydroxyskupinu, methoxyskupinu, chréné&nou
hydroxymethylovou skupinu, methoxymethylovou skupinu nebo
methoxykarbonylovou a n a X; maji vyznamy uvedené v ndroku 1,

popripadé se z takto ziskané slouleniny, kde R,” je fenylova
skupina substituovana chranénou hydroxyskupinou a/nebo
chrédnénou hydroxymethylovou skupinou odstrani chrdnici skupina
a/nebo se prevede takto ziskand sloufenina, kde R,” je fenylova
skupina substituovana methoxykarbonylovou skupinou na
odpovidajici slouceninu, kde R,” je fenylova skupina
substituovanad karbamoylovou skupinou nebo N-methylkarbamoylovou
skupinou, a takto ziskand sloudenina obecného vzorce I se

isoluje ve volné formé& nebo ve formé soli s kyselinou.

10. Farmaceuticky prost¥edek, vyznaduijici
s e t I m, Ze obsahuje sloudeninu obecného vzorce I, jak je
definovédna v kterémkoliv 2z ndrokd 1 aZ 8, nebo jeji

farmaceuticky p¥ijatelnou sil s kyselinou spolu s farmaceuticky

p¥ijatelnym ¥edidlem nebo nosiem.

11. Sloucfenina obecného vzorce I, jak je definovdna v
kterémkoliv z nérokd 1 aZ 8 nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelna

stl s kyselinou pro pouZiti jako 1lé&ivo.

12. Zpisob oSetfovdni bolesti nebo z&n&tu u subjektu,
ktery potr¥ebuje toto oSet¥eni, vyznadcujici s e
t i m , Ze se tomuto subjektu poddvd analgeticky nebo
protizéné&tlivé G&inné mnoZstvi sloudeniny, jak je definovéana v
kterémkoliv z ndrokd 1 aZ 8 nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné

soli s kyselinou.
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