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Slouc¢eniny 2-acylaminopropanamini jako antagonisté

tachykininového receptoru

Oblast techniky

Vynadlez se tyka sloulenin 2-acylaminopropanamind a jejich

pouziti jako antagonistl tachykininového receptoru.

Dosavadni stav techniky

Tachykininy Jjsou tfida peptidd, které maji spoleénou
amidovanou karboxy-termindlni sekvenci. Substance P byla
prvnim peptidem této t¥idy, ktery byl isolovan, ackoliv k
jeho purifikaci a uréeni jeho primdrni sekvence do3lo aZ

pocatkem sedmdesatych let.

Mezi 1983 a 1984 nékolik skupin ozndmilo isolaci dvou
novych sav&ich tachykinin, nyni oznacovanych neurokinin A
(také znadmy jako substance K, neuromedin L, a neurokinin

o), a neurokinin B (také zndmy jako neuromedin K a

neurokinin ). Viz J.E.Maggio, Peptides, 6 (Supplement
3):237-243 (1985) pro prehled téchto objevi.

Tachykininy jsou Siroce distribuovény jak v centralnim, tak
i v perifernim nervovém systému, jsou uvoliovany z nervl a
vykonavaji fadu rltznych biologickych aktivit, které ve
vét3iné pripadd zAavisi na aktivaci specifickych receptoru
exprimovanych na membrané cilovych bunék. Tachykininy jsou

také produkovany fadou neneurdlnich tkani.



Sav&i tachykininy substance P, neurokinin A a neurokinin B
plisobi prostfednictvim t¥i hlavnich podtypl receptort,
ozna&ovanych jako NK-1, NK-2 respektive NK-3. Tyto

receptory jsou p¥itomny v fadé& organu.

Pfedpokladéd se, Ze substance P se mezi jinym podili na
neurotransmisi pocitu bolesti, v to pocitaje bolest
spojenou s migrénovymi bolestmi hlavy a s artritidou. Tyto
peptidy se také zucastni v gastrointestindlnich poruchach a
poruchdch gastrointestindlniho traktu Jjako Jje =zénétliveé
st¥evni onemocnéni. Predpokladd se také, Ze tachykininy

hraji roli v *adé nemoci, jak je uvedeno dale.

Tachykininy hraji vyznamnou roli p¥i mediaci pocitu a
pfenosu bolesti nebo nocicepce, obzvlasté migrénovych

bolesti hlavy.

Viz napfiklad S T. Shepheard a kol., British Journal of
Pharmacology. 108:11-20 (1993); S.M. Moussaoui a kol.,
European Journal of Pharmacology. 238:421-424 (1993); a
W.S. Lee a kol., British Journal of Pharmacology.
112:920-924 (1994).

Vzhledem k velkému mnozstvi klinickych onemocnéni
souvisejicich s prebytkem tachykinind vyvoj antagonista
tachykininovych receptord poslouZi pro zvladnuti téchto
klinickych stavu. Prvni antagonisté tachykininovych
receptortt byly peptidové derivaty. Tito antagonisté méli
jen omezenou farmaceutickou pouZitelnost v duasledku své

metabolické nestability.



Soudasné publikace ©popsaly nové tr¥idy nepeptidovych
antagonistd tachykininovych receptorfi, které maji obecné
lep$i Dbiologickou dostupnost pf¥i oralnim podavani a
metabolickou stabilitu neZ dfivéjsi tr¥idy antagonisti
tachykininovych receptort. Priklady takovych novéjsich
nepeptidovych antagonistd tachykininovych receptorl ije
moZno nalézt v U.S. patentu 5,491,140, vydaném 13. unora
1996; U.S. patentu 5,328,927, vydaném 12. c&ervna 1994; U.S.
patentu 5,360,820, vydaném 1. listopadu 1994; U.S. patentu
5,344,830, vydaném 6. =z&ri 1994; U.S. patentu 5,331,089,
vydaném 19. dZervence 1994; evropské patentové publikaci
591,040 Al, publikované 6. dubna 19%94; PCT publikaci WO
94/01402, publikované 20. ledna 1994; PCT publikaci WO
94/04494, publikované 3. btfezna 1994; PCT publikaci WO
93/011609, publikované 21. ledna 1993; kanadské patentové
p¥ihlad8ce 2154116, publikované 23. ledna 1996; evropské
patentové publikaci 693,489, publikované 24. ledna 1996; a
kanadské patentové ptrihlasce 2151116, ©publikované 11.

prosince 1995.

U.S. patent 5,530,009, vydany 25. <cervna 1996, popisuje
1,2-diacylaminopropan pro pouZiti  p¥i léceni stavi
spojenych s pfebytkem tachykinind. Tento patent také uvadi

zpasoby pripravy téchto sloucenin.

PredloZeny vyndlez se v zdsadé tykd silnych nepeptidovych
antagonistd tachykininovych receptort podobnych tém, které
byly popsédny v U.S. patentu 5,530,009. Vzhledem k jejich
nepeptidové povaze nemaji slouCeniny podle predloZeného
vyndlezu nevyhody vztahujici se k metabolické nestabilité,

které maji na peptidech zaloZeni antagonisté



"

tachykininovych receptort.

Podstata vynalezu

PfedloZeny vyndlez se tykd novych sloudenin obecného vzorce

I

ve kterém:

R' a R? pfedstavuji nezdvisle na sobé& atom vodiku, atom

halogenu, C;~Cq alkyl, hydroxy nebo C1-C¢ alkoxy;
R°, R% a R’ pfedstavuji nezavisle na sob& atom vodiku, atom
halogenu, C;~Cq alkyl, C;-Cg alkoxy, trifluormethyl nebo

hydroxy;

R? pfedstavuje atom vodiku, C,-C, alkanoyl, glycyl nebo




dimethylglycyl;

n se rovnd 1-6;

D pfedstavuje =S (0) n—, -NH-, -C(0)- nebo -0-,
m se rovnd 0, 1 nebo 2;

R® a R? Predstavuji nezavisle na sob& atom vodiku, hydroxy,
Ci-C¢ alkyl, C1-Cs alkoxy, C1-Cs alkylthio, Ci1-Cq alkoxy (C;-Cq
alkylenyl) -, Co-Cy alkoxykarbonyl, Co=-Cy alkoxykarbonyl(cl—cs
alkylenyl) -, trifluormethoxy, trichlormethoxy, C1-Cq
alkylthio, C1~Csq alkylamino, di (C;~Cq alkyl)amino, formyl,
kyano, atom halogenu, trifluormethyl, RI%ﬂlN(Cl—CG
alkylenyl) -, pyrrolyl, triazolyl, imidazolyl, tetrazolyl,
thiazolyl, thiazolinyl, thiadiazolyl, thiadiazolinyl,
piperidyl, pPyrrolidyl, morfolinyl, morfolinokarbonyl,
hexamethyleniminyl, methylsulfonyl, methylsulfinyl, fenoxy,
benzyloxy, karboxy, karbamoyl nebo Co~-Cy
alkylkarbamoyl(cl-C6 alkylenyl) -,

RY?Y 5 R Predstavuji nezavisle na Sob& atom vodiku nebo
CI‘CG alkyl,

pficemZ uvedené C1-Cs alkylové nebo C;-cg alkoxy skupiny
mohou byt popfipadé substituované jednou, dvéma nebo tremi
skupinami zvolenymi ze souboru, zahrnujiciho skupinu
hydroxy, atom halogenu, skupiny kyano, amino, nitro,
karboxy, karbamoyl a thiol;

nebo R® 3 R® mohou byt spojeny s benzo kruhem, ke kterému



jsou pfipojeny a vytvaret naftylovou, dihydronaftylovou,
tetrahydronaftylovou, chinolinylovou, isochinolinylovou,
2—kumaranonylovou, 3—kumaranonylovou, benzothiazolylovou,
benzimidazolylovou, indolylovou, benzothienylovou,
benzofurylovou, 2,3—dihydrobenzofurylovou, indolinylovouy
nebo 2,3- dihydrobenzothienylovou skupinu, které mohou byt

spojeny s D v libovolné poloze na bicyklické skuping;

o

léCeni stavy Souvisejicich s pfebytkem tachykining, ktery
zahrnuje podavani savci, ktery ma jeji potfebuy, U¢inného
mnozZstvi slouéeniny obecného vzorce I nebo jeji

farmaceuticky pPfijatelné soli nebo solvaty.

PfedloZeny vynalez se také tyka farmaceutického Pfipravku,
ktery Jako G¢innou slosky obsahuje slouceniny obecného
vzorce I nebo jeji farmaceuticky pPfijatelnou stl nebo
solvat, v kombinaci g jednim nebo vice farmaceuticky

prijatelny nosic¢, redidlo nebo excipient.

Detailni popis a vyhodn4 provedeni

Vyrazy a zkratky, pouZivané v pPfiloZenych pfikladech maji
svij obvykly vVyznam, pokud neni uvedeno Jinak. Napfiklad
"°C"  znamen Stupenl Celsia; "N"  znamena normadlni nepo
normalitu; '"molv Znamena mol nebo moly; "mmol" Znameng
milimol nebo milimoly; "g" znamenj gram nebo gramy; "kg"
znamend kilogram nebo kilogramy; "1" znameni litr nebo

litry; "™m1v Zzhamena mililitr nebo mililitry; ry» Znamenég




molarni nebo molaritu; "MS" znamenid hmotovou spektrometrii
(mass spectrometry); "NMR" znamend nuklearni magnetickou
resonanc¢ni spektroskopii. "C;-Cs alkoxy" predstavuje pfimy
nebo rozvétveny alkylovy Feté&zec ktery m& od jednoho do
Sesti atomG uhliku vazanych k atomu kysliku. Typické C;-Cg
alkoxy skupiny zahrnuji methoxy, ethoxy, propoxy,
isopropoxy, butoxy, t-butoxy, pentoxy a podobné&. Vyraz
"C1-Cs¢ alkoxy" =zahrnuje ve své definici vyrazy "C;-C,4
alkoxy" a "C;-C; alkoxy". Jak je zde pouZivan, vyraz "C;-Ci,
alkyl" znamend p¥fimé nebo rozvétvené, monovalentni,
nasycené alifatické <tfeté&zce s 1 aZ 12 atomy uhliku a
zahrnuje, aniZ by tim byl omezen, methyl, ethyl, propyl,
isopropyl, butyl, isobutyl, t-butyl, pentyl, isopentyl, a
hexyl. Vyraz "C;-C;2 alkyl" zahrnuje ve své definici vyrazy
"Cy1~Csq alkyl"” a "Ci1~Cy alkyl"™. "Co~Cq alkanoyloxy"
predstavuje primy nebo rozvétveny alkylovy Fetézec, ktery
ma od jednoho do Sesti atoml uhliku vazanych ke karbonylové
skupiné pfipojené pres atom kysliku. Typické C,-C4
alkanoyloxy skupiny zahrnuji acetoxy, propanoyloxy,
isopropanoyloxy, butanoyloxy, t-butanoyloxy, pentanoyloxy,

hexanoyloxy, 3-methylpentanoyloxy a podobné&.

"C3-Cg cykloalkyl" predstavuje nasycenou uhlovodikovou
kruhovou strukturu, obsahujici od t#i do osmi atomd uhliku.
Typické C3-Cg cykloalkylové skupiny zahrnuji cyklopropyl,
cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl a podobn&.

"Halogen" pfredstavuje chlor, fluor, brom nebo jod. "C;-Cg
alkylthio" pfedstavuje pfimy nebo rozvé&tveny alkylovy
fetézec ktery méd od jednoho do Sesti atom@l uhliku Vazanych

k atomu siry. Typické C;-C¢ alkylthio skupiny zahrnuji




methylthio, ethylthio, propylthio, isopropylthio, butylthio

a podobné.

"C1—C12 alkylenyl" znamena p¥imy nebo rozvétveny,
divalentni, nasyceny alifaticky fet&zec s 1 aZ% 12 atomy
uhliku a zahrnuje, aniZ by tim byl omezen, methylenyl,
ethylenyl, propylenyl, isopropylenyl, butylenyl,
isobutylenyl, t-butylenyl, pentylenyl, isopentylenyl,
hexylenyl, oktylenyl, 3-methyloktylenyl, decylenyl. Vyraz
"C1-C¢ alkylenyl" je zahrnut ve vyrazu "C;-Cj, alkylenyl"™.

"C1~-C10 alkylamino" predstavuje skupinu obecného vzorce -
NH(C1-Cyo alkyl), ve které alkylovy Fet&zec m& od jednoho do
deseti atoml uhliku a je vadzdn k amino skupin&. Typické
C1-Cq4 alkylamino skupiny zahrnuji methylamino, ethylamino,
propylamino, isopropylamino, butylamino, sek.-butylamino a

podobné.

"C2-C¢ alkanoyl" predstavuje p¥imy nebo rozvétveny alkylovy
fetézec, ktery md od jednoho do pé&ti atomd uhliku vazanych
ke karbonylové skupiné. Typické C,-C¢ alkanoylové skupiny
zahrnuji ethanoyl (acetyl), propanoyl, isopropanoyl,
butanoyl, t-butanoyl, pentanoyl, hexanoyl,
3-methylpentanoyl a podobné&.

"C2-C7; alkoxykarbonyl" ptredstavuje pfimy nebo rozvétveny

alkoxy fretézec, ktery md od jednoho do Besti atomi uhliku

vazanych ke karbonylové skupiné. Typické Co-Cy
alkoxykarbonylové skupiny zahrnuji methoxykarbonyl,
ethoxykarbonyl, propoxykarbonyl, isopropoxykarbonyl,

butoxykarbonyl, t-butoxykarbonyl a podobné&.



Vyraz "karbamoyl", Jjak je zde pouZivan, znamena skupinu

ktery md jednu z nédsledujicich struktur.

H 0
LUE’Iq\‘E;/:LL nebo I{2PJ‘//n\\T}JJ

Vyraz "C;-C; alkylkarbamoyl”, jak je zde pouZivan, znamena
rozvétveny nebo nerozvétveny fetézec 1 aX 6 atomi uhliku
kombinovanych s karbamoylovou skupinou, jak byla definovéana

vySe. Tato skupina mé& nésledujici strukturu.

H
’JJ \lol/N\Cl-Cs alkyl

Vyraz "halogenmravencan" jak je zde pouZivan znamend ester

kyseliny halogenmravenc¢i, coZ je sloucenina kterad m& obecny

vzorec

ve kterém X pfedstavuje atom halogenu, a R¢ pfedstavuje

C1~C¢ alkyl. Vyhodny halogenmravendany jsou brommravendany



a chlormravencany. Obzvla3t& vyhodné jsou chlormravend&any.
Ty halogenmravencany, ve kterych R® pfedstavuje C3-C¢ alkyl
jsou obzvlasté vyhodné. Nejvyhodnéjsi je

isobutylchlormravencan.

SloucCeniny pripravené zplsobem podle pfedloZeného vyndlezu
maji asymetrickd centra. Jako disledek této pFitomnosti
chirdlnich center se mohou sloudeniny vyrobené podle
pfedlozeného vyndlezu vyskytovat jako racematy, smési
enantiomert a jako jednotlivé enantiomery, stejn& tak jako

diastereomery a smési diastereomert.

Vyrazy "R" a "S" Jjsou zde pouZivany zplsobem obvyklym v
organické chemii pro oznadeni specifickych konfiguraci
chiralniho centra. Vyraz "R" (rectus) se vztahuje ke
konfiguracim chirdlniho centra s uspordddnim skupin ve
sméru hodinovych ru&ifek podle jejich priorit (od nejvy3si
do druhé nejniZ3i) p¥i pohledu podél vazby ke skupiné s

nejnizsi prioritou.

Vyraz "S" (sinister) se vztahuje ke konfiguracim chirdlniho
centra s usporadanim skupin proti sméru hodinovych rudidek
podle jejich priorit (od nejvy38i do druhé nejniZsi) pri
pohledu podél vazby ke skupiné s nejniZ3i prioritou.
Priorita skupin je zaloZena na jejich atomovém c&isle (ve
sméru klesajicich atomovych &isel). C&ste&ny seznam priorit
a diskuse stereochemie je zahrnuta v NOMENCLATURE OF
ORGANIC COMPOUNDS: PRINPIPLES AND PRACTICE, (J.H. Fletcher
a kol., eds., 1974) na strandch 103-120.

Krom& pouZivani (R)-(S) systému se v této prihlasce také



pouziva starsi D-L systém pro oznadeni absolutni
konfigurace, obzvlasté v oznaCovani aminokyselin. V tomto
systému se FischerQv projekéni vzorec orientuje tak, Ze
uhlik 1 hlavniho feté&zce je nahofe. Prefix "D" je pouZit
pro oznaCeni absolutni konfigurace isomeru, ve kterém
funkéni (urcujici) skupina se nachdzi na pravé strané
uhliku v chirdlnim centru a "L" je tem isomer, ve kterém je

na levé strané.

Vyraz "aminova ochrannd skupina", jak je pouZivan v popisu,
znamena substituenty aminové skupiny, které se bé&zZné&
pouzivaji pro blokovadni nebo ochranu aminové funké&ni
skupiny béhem reakci jinych funkénich skupin sloudeniny.
Pfiklady takovych aminovych ochrannych skupin zahrnuji
formyl, trityl (zde oznacovany zkratkou jako "Tr"),
ftalimido, trichloracetyl, chloracetyl, bromacetyl,
jodacetyl a blokujici skupiny mocovinového typu jako jsou
benzyloxykarbonyl, 4-fenylbenzyloxykarbonyl,
2-methylbenzyloxykarbonyl, 4-methoxybenzyloxykarbonyl,
4-fluorbenzyloxykarbonyl, 4-chlorbenzyloxykarbonyl,
3-chlorbenzyloxykarbonyl, 2-chlorbenzyloxykarbonyl,
2,4-dichlorbenzyloxykarbonyl, 4-brombenzyloxykarbonyl,
3-brombenzyloxykarbonyl, 4-nitrobenzyloxykarbonyl,
4-kyanobenzyloxykarbonyl, t-butoxykarbonyl (zde oznalovany
zkratkou jako "BoC"), 1,1l-difenyleth-l-yloxykarbonyl,
1,1-difenylprop-1l-yloxykarbonyl, 2-fenylprop-
2-yloxykarbonyl, 2-(p-toluyl)-prop-2-yloxykarbonyl,
cyklopentanyloxykarbonyl, l-methylcyklopentanyloxykarbonyl,
cyklohexanyloxykarbonyl, l-methylcyklohexanyloxykarbonyl,
2-methylcyklohexanyloxykarbonyl, 2-(4-toluylsulfonyl)-
ethoxykarbonyl, 2-(methylsulfonyl)ethoxykarbonyl,



2-(trifenylfosfino)-ethoxykarbonyl, fluorenylmethoxy-
karbonyl ("FMOC"), 2-(trimethylsilyl)ethoxykarbonyl,
allyloxykarbonyl, 1-(trimethylsilylmethyl)prop-
l-enyloxykarbonyl, 5-benzisoxalylmethoxykarbonyl,
4-acetoxybenzyloxykarbonyl, 2,2,2-trichlorethoxykarbonyl,
2-ethinyl-2-propoxykarbonyl, cyklopropylmethoxykarbonyl,
4-(decyloxy)benzyloxykarbonyl, isobornyloxykarbonyl,
l-piperidyloxykarbonyl a podobné&; skupina
benzoylmethylsulfonyl, 2-nitrofenylsulfenyl,
difenylfosfinoxid a podobné aminové ochranné skupiny.

Druh pouzité aminové ochranné skupiny neni obvykle
kriticky, pokud derivat aminové skupiny, ktery vytvari, je
stabilni za podminek néslednych reakci na jinych polohé&ch v
molekule meziproduktu a miZe byt selektivn& odstranéna ve
vhodném okamZiku reak&ni posloupnosti bez poskozeni zbytku
molekuly, poc¢itaje v to i1 jiné aminové ochranné skupiny.
Vyhodné aminové ochranné skupiny jsou trityl, t-
butoxykarbonyl (t-BOC), allyloxykarbonyl a
benzyloxykarbonyl. Dal8i priklady skupin, které spadaji pod
vySe uvedeny vyraz jsou popsdny v monografii E. Haslam,
"Protective Groups in Organic Chemistry", (J.G.W. McOmie,
ed., 1973), v Kapitole 2; a T.W. Greene a P.G.M. Wuts,
PROTECTIVE GROUPS IN ORGANIC SYNTHESIS, (1991), Kapitola 7.

Vyraz "karboxylové ochrannd skupina", jak je pouZivén v
popisu, znamend substituenty karboxylové skupiny, které se
bézné& pouZivaji pro blokovéni nebo ochranu karboxylové
funkéni skupiny bé&hem reakci jinych funk&nich skupin
sloucCeniny. Pfiklady takovych karboxylovych ochrannych
skupin zahrnuji methyl, p-nitrobenzyl, p—methylbenzyl, p-
methoxybenzyl, 3,4-dimethoxybenzyl, 2,4-dimethoxybenzyl,



2,4,6-trimethoxybenzyl, 2,4,6-trimethylbenzyl,
pentamethylbenzyl, 3,4-methylendioxybenzyl, benzhydryl,
4,4"'-dimethoxybenzhydryl, 2,2',4,4'~tetramethoxybenzhydryl,
t-butyl, t-amyl, trityl, 4-methoxytrityl, 4,4'-
dimethoxytrityl, 4,4',4"-trimethoxytrityl, 2-fenylprop-
2-yl, trimethylsilyl, t-butyldimethylsilyl, fenacyl,
2,2,2-trichlorethyl, 2-(di(N-butyl)methylsilyl)ethyl, p-
toluensulfonylethyl, 4-nitrobenzylsulfonylethyl, allyl,
cinnamyl, 1-(trimethylsilylmethyl)prop-l-en-3-yl a podobné
skupiny. Vyhodny karboxylové ochranné skupiny jsou allyl,
benzyl a t-butyl. Dal8i pfiklady téchto skupin se nachazeji
v E. Haslam, citovédno vy3e, v Kapitole 5, a T.W. Greene, a

kol., citovédno vy3e, v Kapitole 5.

Vyraz "hydroxylovad ochrannd skupina", jak je zde pouZivan,
znamend substituenty hydroxylové skupiny, které se bé&zZné
pouzivaji pro blokovani nebo ochranu karboxylové funkéni
skupiny béhem reakci jinych funkénich skupin sloudeniny.
Priklady takovych hydroxylovych ochrannych skupin zahrnuji
methoxymethyl, benzyloxymethyl, methoxyethoxymethyl,
2-(trimethylsilyl) ethoxymethyl, methylthiomethyl,
2,2-dichlor-1,1-difluorethyl, tetrahydropyranyl, fenacyl,
cyklopropylmethyl, allyl, C;-Cg¢ alkyl, 2,6-dimethylbenzyl,
o-nitrobenzyl, 4-pikolyl, dimethylsilyl, t-
butyldimethylsilyl, levulinat, pivalodt, benzoat,
dimethylsulfondt, dimethylfosfinyl, isobutyrdt, adamantoét
a tetrahydropyranyl. Dalsi pfiklady téchto skupin mohou byt
nalezeny v T. W. Greene a P.G.M. Wuts, PROTECTIVE GROUPS IN
ORGANIC SYNTHESIS, (1991) v Kapitole 3.

Vyraz "odStépitelnd skupina”, jak je zde pouZivan, znamené



skupinu atomli, kterou Jje moZno oddélit od atomu uhliku
plsobenim nukleofilu v nukleofilni substituéni reakci.
Vyraz "odS$tépitelna skupina", Jak Jje pouZivan v tomto
dokumentu, zahrnuje neomezujicim  zplsobem aktivujici

skupiny.

Vyraz "aktivujici skupina", jak je zde pouZivan, znamena
odstépitelnou skupinu, u které, pokud Jje uvaZovana s
karbonylovou (~C=0) skupinou, ke které Jje vazdna, je
pravdépodobnéjsi, Ze vstoupi do acylaéni reakce, neZ by
tomu tak bylo pokud by tato skupina nebyla pfritomna, jako
je tomu u volné kyseliny. Takové aktivujici skupiny jsou
odbornikim v oboru dobfe znadmy a mohou jimi byt napfiklad
sukcinimidoxy, ftalimidoxy, benzotriazolyloxy,
benzensulfonyloxy, methansulfonyloxy, toluensulfonyloxy,
azido nebo -0-CO-(C4-Cy alkyl).

Jak bylo uvedeno vySe, pfedloZeny vynalez se také tyka
farmaceuticky p¥ijatelnych soli slouenin definovanych
obecnym vzorcem I. Sloulenina podle pfedloZeného vyndlezu
mohou  obsahovat dostatecné kyselé funkéni skupiny,
dostatecné bazické funkéni skupiny nebo oba druhy takovych
skupin a v souladu s tim reaguji s libovolnou z tfady
organickych a anorganickych bazi a anorganickych a
organickych kyselin pro vytvoreni Jejich farmaceuticky

pfijatelné soli.

Vyraz "farmaceuticky p¥ijatelnd sal", jak je zde pouzZivan,
znamend soli sloucCenin vySe uvedenych obecnych vzorct,
které jsou v zdsadé netoxické Zivym organismim. Typické

farmaceuticky p¥ijatelné soli zahrnuji ty soli, které byly



pripraveny reakci sloudenin podle predloZeného vyndlezu s
farmaceuticky prijatelnou anorganickou nebo organickou
kyselinou nebo organickou nebo anorganickou bézi. Takové
soli Jsou zndmy jako kyselé adic¢ni soli a bazické adiéni

soli.

Kyseliny béZné pouZivané pro vytvareni adidnich soli
kyselin Jjsou anorganické kyseliny Jjako je kyselina
chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina
jodovodikovi, kyselina sirova, kyselina fosfore&nd a
podobné a organické kyseliny Jjako Jjsou kyselina p-
toluenesulfonova, kyselina methansulfonovi, kyselina
oxalova, kyselina p-bromfenylsulfonovéd, kyselina uhlicita,
kyselina Jjantarova, kyselina citronova, kyselina benzoov§,
kyselina octovad a podobné. Priklady takovych farmaceuticky
pfijatelnych soli Jjsou siran, pyrosiran, hydrogensulfat,
sifricitan, hydrogensuifriditan, fosforeénan,
monohydrogenfosforeénan, dihydrogenfosforecnan,
metafosfore&nan, pyrofosforeénan, bromid, jodid, octan,
propionat, dekanoét, kaprylat, akryléat, mravendcan,
hydrochlorid, dihydrochlorid, isobutyrat, kaproat,
heptanodt, propiolat, S$tavelan, malondt, jantaran, suberét,
sebakéat, fumaran, maleinan, butin-1,4-diocét,
hexin-1, 6-dioat, benzoat, chlorbenzoat, methylbenzodt,
hydroxybenzodt, methoxybenzoat, ftalét,- xylenesulfonat,
fenylacetat, fenylpropionat, fenylbutyrat, citronan,
mlécnan, y-hydroxybutyrét, glykolat, vinan, methansulfonat,
propansulfondt, naftalen-l-sulfondt, naftalen-2-sulfonéat,
mandlan a podobné. Vyhodné farmaceuticky pfijatelné adidni
soli kyselin jsou ty, které jsou vytvoreny s anorganickymi

kyselinami jako Je kyselina chlorovodikovd a kyselina
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bromovodikovd a ty, které dsou vytvofeny s organickymi
kyselinami jako  je kyselina maleinova a kyselina

methansulfonova.

Soli aminovych skupin mohou také =zahrnovat kvarterni
amoniové soli, ve kterych dusik aminové skupiny nese vhodné
organické skupiny jako je alkyl, alkenyl, alkinyl nebo
aralkyl.

Adi¢ni soli b&zi zahrnuji soli odvozené od anorganickych
bazi jako jsou amonium nebo hydroxidy alkalickych kovd nebo
kovid alkalickych zemin, uhlic¢itany, hydrogenuhliitany a
podobné. Takové baze, pouZitelné pro p¥ipravu soli podle
pfedloZeného vyndlezu tedy zahrnuji hydroxid sodny,
hydroxid draselny, hydroxid amonny, uhli&itan draselny,
uhli¢itan sodny, hydrogenuhli&itan sodny, hydrogenuhliditan
draselny, hydroxid vépenaty, uhliditan vapenaty a podobné.

Draselné a sodné soli jsou obzvla3t& vyhodné.

Mélo by byt vzato v uvahu, Ze povaha konkrétniho iontu,
vytvafejiciho kteroukoli ze soli podle predloZeného
vyndlezu obvykle neni kritickd, dokud stl jako celek je
farmakologicky p¥fijatelnd a dokud tento iont neptispiva k

neZadoucim vlastnostem soli jako celku.

PfedloZeny vyndlez se dale tyka farmaceuticky p¥ijatelnych
solvatd sloucenin obecnych vzorcd I. Mnoho slou&enin
obecného vzorce I miZe byt kombinovano se rozpoudtédly jako
jsou voda, methanol, ethanol a acetonitril pro vytvareni
farmaceuticky pfijatelnych solvaté jako jsou odpovidajici

hydrat, methanoldt, ethanoldl a acetonitrildt.




- 17 - e se co %es

PredloZeny vynalez se také tykd farmaceuticky p#ijatelnych
prekurzorua sloucenin obecného vzorce I. Prekurzor je latka,
kterd byla chemicky modifikovdna a miZe byt biologicky
neaktivni ve svém mist& plsobeni, ale kterd miZe byt
degradovana nebo modifikovana jednim nebo vice
enzymatickymi nebo jinymi in vivo procesy pro vytvoreni
pivodni biologicky aktivni formy. Tento prekurzor by mé&l
mit odlis8ny farmakokineticky profil neZ mé& ptvodni 1latka,
dovolovat snadnéjsi absorpci mukosdlnim epitelem, lep3i
vytvafeni soli nebo rozpustnost nebo zlepSenou systemickou

stabilitu (napfiklad vzrast polocasu setrvéni v plasmé).

Takové chemické modifikace typicky zahrnuji:

1) esterove nebo amidové derivaty, které mohou byt Stépeny
esterdzami nebo lipdzami;

2) peptidy, které mohou byt rozpozndvany specifickymi nebo
nespecifickymi protedzami; nebo

3) derivaty, které se akumuluji v mist& plsobeni
membranovou selekci prekurzorové formy nebo modifikované
prekurzorové formy;

nebo libovolna kombinace bodd 1 az 3 uvedenych vySe.
Obvyklé zplhsoby volby a pfripravy vhodnych prekurzorovych
derivadtd Jjsou popsany naptiklad v H, Bundgaard, DESIGN OF
PRODRUGS, (1985).

Slouceniny obecného vzorce I se obecné pfipravuji reakci

slouc¢eniny obecného vzorce II
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s vhodné substituovanou karboxylovou kyselinou, anhydridem
karboxylové kyseliny nebo halogenidem karboxylové kyseliny
v pritomnosti typickych peptidovych kopuladnich reagentt
jako je N,N'~-karbonyldiimidazol (CDI), N,N'-
dicyklohexylkarbodiimid (DCC) a hydrochlorid
1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu (EDC). Byla
popséna polymerové nesena forma EDC (Tetrahedron Letters.
34(48):7685 (1993)), kterd je velmi uZitecnéd pro pripravu
slouc¢enin podle predloZeného vyndlezu. Izolace produktl =z
téch reakci, ve kterych byl pouZit polymerové véazany
reagent, je velmi zjednoduSena a vyZaduje pouze filtraci
reakéni smési a potom koncentraci filtrdtu za sniZeného
tlaku. Produkt V4 téchto reakci miaZe Dbyt ¢istén
chromatograficky nebo rekrystalizovan ze vhodného

rozpoustédla, pokud je to pozZadovano.

Jiny vyhodny zpusob ptfipravy slouenin obecného vzorce I,
ve kterém D predstavuje -O- je reakci slouleniny obecného

vzorce III
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ve kterém X predstavuje odStépitelnou skupinu, vyhodné
halogenovou skupinu, nejvyhodnéji atom bromu, se vhodné
substituovaném fenolem, naftolem a podobné. Nejvyhodnéjsi
zplisob v soucasné dobé& znamy pro syntézu meziprodukti
obecnych vzorch II a IITI Jje =znédzornén ve Schématu I
uvedeném dale. Mnoho krokl této syntézy Jje popsdno v PCT
publikaci WO 95/14017, publikované 26. kvétna 1995;
publikované evropské patentové pfihlasce 693,489,
publikované 24. ledna 1996; a U.S. patentu 5,530,009,
vydaném 25. Cervna 1996, které jsou zde celé zahrnuty jako

reference.
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Schéma I
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Jiny zplUsob p¥fipravy meziproduktt obecnych vzorch II a III,
Kroky a) a b) miZe byt proveden tak, jak je popséno v U.S.
patentové p¥ihléaSce 60/021,849, podané 16. Cervence 1996. V

tomto zpusobu se sloucenina obecného vzorce

OCH3
[
=
pfipravi reakci slouCeniny obecného vzorce
0O
N 2
H

]

s bis(trimethylsilyl)aminem v acetonitrilu, néasledovanou
priddnim tritylchloridu, N-methylmorfolinu a 2-chlor-
4,6-dimethoxy-1,3,5-triazinu, v pfitomnosti acetonitrilu a

potom pridanim 2- methoxybenzylaminu.
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Faktor, ktery byl nakonec identifikovadn jako kriticky pro
kombinaci krokl byla desilylace sloueniny obecného vzorce
A v kroku (a), pfed vytvarenim esteru pfiddnim 2-chlor-
4, 6-dimethoxy-1,3,5-triazinu (CDMT). V kroku (a) bylo
desilylace dosaZeno pridanim prebytku vody pfed izolaci,

coz také rozpusti jakoukoli p¥itomnou sul.

V prubéhu desilylace sloucCeniny A v kombinovaném chemickém
postupu se stane mimo¥adné vyznamnou stechiometrie. Musi se
uvadzit pritomnost pfebytku HMDS pouZitého v pluvodni
silylaci D-tryptofanu. Pouhé pfridédni stechiometrického
mnozstvi methylalkoholu (nebo vody) vzhledem k D-tryptofanu
nedovoli postup ndsledné esterifikace. Musi byt také p¥idén
methylalkohol pro utlumeni zbyvajiciho nezreagovaného HMDS.
Avsak prebytek methylalkoholu spotfebuje CDMT a zabréani
Uplné esterifikaci. Jakmile Jje desilylace sloudeniny
obecného vzorce A a dekompozice prebytku HMDS dokondena,
chemicky postup kroku (b) probihd ocekdvanym zplsobem a
dosdhne se pozZadovaného meziproduktu o vysoké kvalité a s

dobrym vytéZkem.

Ve vy3e uvedeném zpusobu Jjsou aminové meziprodukty
redukovdny na aminy zplsoby dobfe zndmymi odbornikim. Tyto
redukce mohou byt provaddény pouZitim hydridu lithno-
hlinitého stejné tak Jjako pouZitim mnoha dalSich odli&nych
hydridd s obsahem hliniku. Obzvla3té vyhodny reagent
pouzivany v této redukci je RED-AL®, coZ je obchodni né4zev
pro 3,4 M roztok Dbis(2-methoxyethoxy)aluminiumhydridu
sodného v toluenu. Alternativné mohou byt amidy redukovany
katalytickou hydrogenaci, ackoliv p¥i tom jsou obvykle

nutné vysoké teploty a tlaky. Borohydrid sodny v kombinaci
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s dalsimi reagenty mlZe byt pouZit pro redukci amidu.
Boranové komplexy, jako je komplex boranu a
dimethylsulfidu, Jjsou obzv1lasté vhodné pro tyto redukéni

reakce.

Acylace sekundarniho aminu miZe byt provedena pouZitim
kterékoli z velkého mnoZstvi zplhsobt obvykle pouZivanych
odbornikem v organické chemii. Jedno takové reak&ni schéma
je substituce pouZitim anhydridu jako Jje acetanhydrid.
Dalsi ¢asto pouZivané reakéni schéma pro acylaci
sekundarniho aminu pouZiva karboxylovou kyselinu vyhodn& s
aktivacni &inidlem. Amino-dealkoxyla&ni typ reakce pouziva
estery jako prostfedek k acylaci aminu. Aktivované estery,
které jsou znamy tim, Ze poskytuji zvySenou selektivitu
Jsou velmi d¢inna acylaéni c¢inidla. Jednim takovym vyhodnym
aktivovanym esterem je p-nitrofenylester, jako nap¥iklad p-

nitrofenylacetat.

Primarni aminy mohou také byt acylovany pouZitim amidd pro
provadéni postupu, ktery je v zadsad® vym&nna reakce. Tato
reakce se obvykle provadi se soli aminu. Fluorid bority
obvykle ve formé komplexu a fluoridu Dboritého a
diethyletheru, se Casto pfiddva do této reakce pro

komplexaci s od3tépovanym amoniem.

Dodatec¢nym krokem je Jjedna =ze substituci sekunddrniho
aminu. U vét8iny slouCenin obecného vzorce I je touto
substituci alkylace, acylace nebo sulfonace. Tato
substituce se obvykle provaddi pomoci bé&Zn& znamych
prostfedku. Typicky mGZe byt alkylace dosaZeno pouZitim

alkylhalogenidl a podobné stejné& tak jako pouZitim dobre
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znamych reduk&nich alkylaénich zplsobt, pouZitim aldehydua
nebo ketont. Mnoho z acyla¢nich reakénich protokolt
diskutovanych vySe u¢inné acyluje také sekundarni aminy.
Alkyl- a aryl-sulfonylchloridy mohou byt pouZity pro

sulfonaci sekundadrniho aminu.

V mnoha ptfipadech jednim 2z poslednich krokll v syntéze
slouc¢enin obecnych vzorcl II a III je odstran&ni aminové
nebo karboxylové ochranné skupiny. Takové zplisoby, které se
méni v zavislosti na typu ochranné skupiny stejné tak jako
na relativni labilité ostatnich &asti molekuly slou&eniny,
jsou detailné popsédny v mnoha standardnich referen&nich
monografiich jako Jje napfiklad T.W. Greene, a kol.,
PROTECTIVE GROUPS IN ORGANIC SYNTHESIS (1991).

Priklady provedeni vynalezu

Nasledujici Pfiklady a Pfipravy dale ilustruji sloudeniny
podle predloZeného vynélezu a zplusoby jejich syntézy.
Pfiklady nejsou zamySleny Jjako omezeni rozsahu predm&tu
predloZeného vyndlezu Zadnym zplsobem a nem&ly by byt takto
chapany. VSechny experimenty byly provad&ny pod kladnym
tlakem bezvodého dusiku nebo argonu. V3echna rozpoudtédla a
reagenty byly zakoupeny =z komerénich =zdrojd a byly
pouzivany tak, jak byly dodany, pokud neni uvedeno jinak.
Bezvody tetrahydrofuran (THF) byl ziskdn destilaci ze

sodiku nebo benzofenonketylu sodného pfed pouZitim.

Protonova nuklearni magnetickd resonanéni spektra ('H NMR)
byla zisk&na na spektrometru GE QE-300 p#¥i 300,15 MHz a na

spektrometru Bruker AM-500 pfi 500 MHz nebo na spektrometru
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Bruker AC-200P pf¥i 200 MHz.

(Pokud neni wuvedeno Jjinak, vyraz "NMR" zde pouzZzivany
znamend  protonovou nuklearni  magnetickou resonanci).
Hmotova spektroskopie s bombardovidnim volnymi atomy (Free
atom bombardment mass spectroscopy - FAB) byla provadéna na
zarizeni VG ZAB-2SE. Hmotova spektroskopie s desorpci pole
(Field desorption mass spectroscopy - FDMS) byla provadéna
bud na zarizeni VG 70SE nebo Varian MAT 731.

Optickd rotace byla mé&fena polarimetrem Perkin-Elmer 241.
Chromatografickd separace na zafizeni Waters Prep 500 LC
byla obvykle provaddéna pouzZitim linearniho gradientu

rozpoustédel, uvedenych v textu, pokud neni uvedeno jinak.

Reakce byly obecné monitorovany pro zjisténi Jjejich
ukondeni pouZitim chromatografie na tenké vrstvé (thin
layer chromatography - TLC). Chromatografie na tenké vrstveé
byla provadéna pouzZitim desticek E. Merck Kieselgel 60 Fjs4,
5 cm x 10 cm, 0,25 mm tlouStka. Skvrny byly detekovany
pouZitim kombinace UV a chemické detekce (desticky pokryté
roztokem ceritého molybdenanu amonného [75 g molybdenanu
amonného a 4 g siranu ceric¢itého v 500 ml 10% vodné
kyselin& sirové] a potom zahfivany na horké desce).
Preparativni centrifugdlni chromatografie na tenké vrstvé
byla provddéna na chromatografu Harrison Model 7924A

Chromatotron pouzitim centrifugy Analtech silica gel GF.

Kationtoménic¢ovd chromatografie Dbyla provadéna pomoci
iontoménicové pryskyfice Dowex® 50X8-100. Aniontom&ni&ova

chromatografie byla provaddéna pomoci Bio-Rad AG® 1-X8
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aniontoménicové pryskyfice (acetdtovd forma pFfem&n&na na
hydroxidovou formu). MZikova chromatografie byla provadé&na
zpusobem, ktery popsali Still a kol., Journal of Organic
Chemistry, 43:2923 (1978).

Optické rotace jsou popisovany k D-linii sodiku (354 nm).
Elementdrni analyzy na obsah uhliku, vodiku, a dusiku byly
provaddény na pristroji Control Equipment Corporation 440
Elemental Analyzer nebo byly provaddény v Universidad
Complutense Analytical Centre (Facultad de Farmacia,
Madrid, Span&lsko). Teploty tani byly urdovény v otevienych
sklené&nych kapildrach na p¥istroji Thomas Hoover capillary
melting point nebo a Bilichi melting point a Jsou

nekorigovany.

Nasledujici zplUsoby p¥rindSeji ilustrativni protokoly pro
pfipravu slouCenin obecného vzorce I jak je zndzornéno ve
Schématech uvedenych vySe. V Ptipravach a Pfikladech
uvedenych dale vyrazy "NMR, "IR", a "UV' znamenaji, Ze
protonovd nukledrni magnetickd resonance, infradervend a
ultrafialovd spektroskopie byly konsistentni se strukturou

pozZadovaného produkt z ndazvu.

Priprava 1

Priprava (R)-3-(1lH-indol-3-yl)-N-(2-methoxybenzyl)-2-(N-

trifenylmethylamino)propanamidu.
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V 50 gallonovém, sklenéném reaktoru byl L-tryptofan (4,50
kg, 22,0 mol) pfidan do acetonitrilu (30 L, 6,7 obj.) pfi
teploté 20 °C. Tento reaktor byl odv&trdn do scrubru
obsahujiciho vodu s cilem odstranit amonium vytvofené b&hem
silyla&ni reakce a HC1 vytvoreny béhem tritylaéni a
esterifikac¢ni reakce. Bis(trimethylsilyl)amin (HMDS, 5,81
1, 27,5 mol, 1,25 ekviv.) byl preveden vlastni vahou do L-
tryptofanové suspenze v plastickém demiZonu. DemiZon byl
promyvan acetonitrilem (0,5 1). Suspenze byla zah¥ivdna na
teplotu 55 °C a michdna do ukoneni reakce. Konec reakce
byl definovan jako okamZik, kdy suspenze uUplné& ptredla do
roztoku. V okamZiku ukonceni byla reakéni smés jasné Zluté

a reakce trvala pfibliZné 2 hodiny.

Tritylchlorid (6,45 kg, 23,1 mol, 1,05 ekviv.) byl
suspendovan v acetonitrilu (30 1, 6,7 obj.) a pfidan do

reaktoru pri teploté& 47 °C pouZitim vakua p¥i 325 mm Hg.

N-methylmorpholin (5,38 1, 48,9 mol, 2,20 ekviv.) byl v

tomto okamZiku také preveden do reaktoru. Reak&ni suspenze
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byla zah¥ivédna a udrZovdna p¥i teploté& 55 °C do ukon&eni
reakce, urceného analyzou pomoci vysokovykonné kapalinové

chromatografie. Reak&ni doba byla p¥iblizZné 2,5 hodiny.

Reaktor byl izolovadn od scrubru a ochlazen na 35-40 °C.
Methylalkohol (2,29 1, 56,5 mol, 2,55 ekviv.) byl vloZen do
reaktoru a smé&s byla ochlazena na 25 °C. 2¥Chlor—
4,6-dimethoxy-1,3,5-triazin (CDMT, 4,14 kg, 23,61 mol, 1,07
ekviv.) byl pf¥fidan do reaktoru s acetonitrilem (28 1, 6,2
obj.) pF¥i teplot& 25 °C. Reaktor byl znovu odvétran do
scrubru. Reakéni suspenze byl michdna pfi teploté okoli do
ukonceni reakce. OkamZik ukoncéeni reakce byl uré&en analyzou
pomoci vysokovykonné kapalinové chromatografie. Reaké&ni
doba byla ptribliZné 2 hodiny. Po provedeni reakce byl

reaktor byl oddé&len od scrubru.

Z plastického demiZonu byl do reaktoru ptfiveden vlastni
vahou 2-methoxybenzylamin (3,11 1, 23,8 mol, 1,08 ekviv.).
Suspenze houstla s pfriddvanim 2-methoxybenzylaminu. Reakdni
suspenze byla =zahf¥ivdna na teplotu 35 °C a michédna do
ukonc¢eni  reakce, které Dbylo urceno analyzou pomoci
vysokovykonné kapalinové chromatografie. Reak¢ni doba byla

2,5 hodiny.

Voda (45 kg, 10 obj.) byla predem odvadZena do oddé&lené 50
gallononové sklenéné nadrZe. Voda byla pod tlakem pfevedena
do reak&ni suspenze beéhem pfibliZné 45 minut. Vysledné
Zluté zabarvend suspenze byla ochlazena na teplotu 0-5 °C v

prtibéhu dvou hodin a michana p¥es noc.

Meziprodukt z ndzvu byl izolovdn vertikdlni ko3ovou



centrifugovou izolaci pouzitim t¥imikronového
polyethylenového i1zolac¢niho sacku s vicendsobnymi vldkny.
Rychlost béhem centrifugace byla obecné mezi 900-1050
ot./min, promyvaci rychlost Dbyla 900-1500 ot./min, a
zdkladni rychlost byla 1500-2300 ot./min.

Meziprodukt =z nézvu byl potom suSen v rotacni wvakuové

susSicce.

[o)

VytéZek: 86,4% s Cistotou isomeru 99,6 %.
Ptiprava 2

Redukce karbonylu

P¥iprava (R)-3-(1H-indol-3-yl)-

1-[N-(2-methoxybenzyl)amino] -
2-(N-trifenylmethylamino)propanu

OCH3;

/J
k)

RED—AL®, [3,4 M roztok bis(2-methoxyethoxy)aluminium-
hydridu sodného v toluenu] (535 ml, 1,819 mol), rozpuStény



yn

¥

v bezvodém tetrahydrofuran (400 ml) byl pomalu p¥idéan
pouzitim ndlevky do roztoku acylacniho produktu zah¥ivaného
na teplotu zpétného toku, (R)-3-(1H-indol-3-yl) -
N- (2-methoxybenzyl)-2- (N~ trifenylmethylamino)propanamidu
(228,6 g, 0,404 mol) vyrobeného postupem uvedenym vySe, v
bezvodém tetrahydrofuranu (1,0 1) pod dusikovou atmosférou.
Reakéni smés se stala purpurovym roztokem. Reakce byla
ukon¢ena po alesponn 20 hodinach pomalym pfiddnim p¥ebytku
nasyceného roztoku Rochellovy soli (tetrahydrdt vinanu
draselno-sodného) . Organickéa vrstva byla izolovana,
promyvan solankou (2x), susSena nad bezvodym siranem sodnym,
filtrovdna a koncentrovdna na olej v rota&ni odparce.
Nebylo provadéno Zadné dalsi ¢&isténi a produkt byl p¥imo

pouZzivan v nasledujicim kroku.

Priprava 3

Acylace sekundadrniho aminu

Priprava (R)-3-(1H-indol-3-yl)-1-[N-(2-methoxybenzyl)-

acetylamino]-2- (N-trifenylmethylamino)propan



xy

Do michaného roztoku (R)-3-(1H-indol-3-yl) -
1-[N-(2-methoxybenzyl)amino] -
2-(N-trifenylmethylamino)propanu (0,404 mol) v bezvodém
tetrahydrofuranu (1,2 1) pod dusikovou atmosférou ptri
teploté O °C byl p¥idéan triethylamin (66,5 ml, 0,477 mol) a
acetanhydrid (45,0 ml, 0,477 mol). Po uplynuti 4 hodin byla
smés koncentrovdn v rotadni odparce, znovu rozpuSténa v
methylenchloridu a ethylacetdtu, promyvana vodou (2x) a
solankou (2x), suSena nad bezvodym siranem sodnym,
filtrovdna a koncentrovdna na pevnou latku v rotadni
odparce. Vyslednd pevnad latka byla rozpu3téna v chloroform
a vloZena na silikagel 60 (230-400 mesh) a vymyvana 1:1
smési ethylacetatu a hexanu. Produkt byl potom
krystalizovadn ze smési ethylacetat/hexany. Vysledny produkt
(R)-3-(1H-indol-3-yl)-1-[N-(2-methoxybenzyl)acetylamino] -
2- (N-trifenylmethylamino)propan byl krystalizovan a
izolovdn ve tfech da&vkach, které daly 208,97 gramd (87%
vytéZek) analyticky Cistého materidlu. .
Analyza pro CgoH3oN30;:

Teorie: C, 80,91; H, 6,62; N, 7,08.
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Nalezeno: C, 81,00; H, 6,69; N, 6,94.
Priprava 4

Deprotekce

OCH3

NN
att
ij £h32 ;;;\I:i:]
CH3

H comO

Priprava dihydrochloridu (R)-2-amino-3-(lH-indol-3-yl)-
1-[N-(2-methoxybenzyl)acetylamino] propanu

Michany roztok (R)=-3-(1H-indol-3-yl)-1-[N~(2-methoxy-
benzyl)acetylamino]-2- (N-trifenylmethylamino) propanu ve
dvou objemech methylenchloridu byl ochlazen na teplotu mezi
-40 °C a -50 °C. Bezvody plynny chloridovodik byl ptidan
takovou rychlosti, aby teplota reakéni smési neptrekrocéila 0
°C. Reakéni smés byla michdna po dobu 30 minut aZ jednu

hodinu p#¥i teploté& 0-10 °C.

Do této reakéni smé&si byly pridany dva 6bjemy methyl-t-
butyletheru a vysledny smés byla ponechdna za miché&ni po 30
minut aZ jednu hodinu pfi teplot& 0-10 °C. Vysledna
krystalickd pevna 1latka byla odebrana filtraci a potom
promyvédna methyl-t-butyletherem. Reak&ni produkt byl susen
za vakua p¥i teploté& 50 °C.
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(VytéZek >98%)

Analyza pro Cy;HpsN3O, . 2 HCI:

Teorie: C, 59,44; H, 6,41; N, 9,90.
Nalezeno: C, 60,40; H, 6,60; N, 9,99.

P¥iprava 5

Priprava (R)-2-[(2-brom)acetyl]amino-3-(1H-indol-3-yl)-
1-[N-(2~methoxybenzyl)acetylamino]propanu

OCH3

/\/\
sSahae
N 0

H

Br

Do michaného roztoku (R)-2-amino-3-(1lH-indol~3-yl)-1-[N-
(2-methoxybenzyl)acetylamino]propanu (7,51 g, 21,369 mmol)
v bezvodém tetrahydrofuranu (100 ml) pod dusikovou
atmosférou p¥i teploté 0 °C byl pf¥idan diisopropylethylamin
(4,1 ml, 23,537 mmol) a bromacetyl bromid (2,05 ml, 23,530
mmol). Po uplynuti 2 hodin byl p¥idan ethylacetdt a reakéni
smés byla promyvana dvakrdt vodou, 1,0 N kyselinou
chlorovodikovou (2x), nasycenym roztokem hydrogenuhlicditanu
sodného (2x) a solankou. Organickd& vrstva byla suSena nad
bezvodym siranem sodnym, filtrovdna a koncentrovédna na
snédou pénu v rotadni odparce. Timto zplsobem byl ziskéan
2- [ (2-brom)acetyl]amino-3-(1H-indol-3-yl) -

1-[N-(2-methoxybenzyl)acetylamino]propan v kvantitativnim
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vyté&Zku. Zadné daldi ¢iZténi nebylo nutné.
Priprava 6
Ptiprava polystyrenové vazané isokyanatové pryskyfice

Do michané suspenze 50 graml (61 mmol) aminomethylované
polystyrenové pryskyfice (1,22 mmol/g) v 800 ml toluenu
bylo pfidédno 193 ml (366 mmol) 1,9 M fosgenu v toluenu. Po
miché&ni reakéni smési po 10 minut bylo pfiddno 67 ml (482
mmol) triethylaminu a reakéni smés byla michdna po 18 hodin
pfi teplot& okoli. Smé&s byla filtrovédna a ziskand pevna
latka byla promyvdna desetkrat dichlormethanem. Byla
ziskdna svétle rlOZovad pryskyfice smichand s bilou pevnou
latkou. Tato pevnd smé€s byla resuspendovana v 700 ml
dichlormethanu, michdna po 10 minut a potom filtrovana a
dobf¥e promyvadna dichlormethanem. Vyslednd pevnad latka byla
znovu suspendovana, michdna a promyvédna dichlormethanem pro
ziskani pozZadované pryskytice.

IR (KBr): 2252 cm™* (charakteristicky pik pro -N=C=0)

Obecna procedura I

Do suspenze tri ekvivalentli  polymerové vazaného
l-piperidinu v 1 ml chloroformu byl rozpuStén
dihydrochlorid (R)-2-amino-3-(1H-indol~3-yl) -

1-[N- (2-methoxybenzyl)acetylamino]propanu (10 mg, 0,024
mmel, 1 ekviv.). Do této smé&si byla ptfridana vhodné
karboxylova kyselina (0,036 mmol, 1,5 ekviv.) a polymerové
vazany hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl) -
3-propylkarbodiimidu (108 mg, 0,108 mmol, 4,5 ekviv.).
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Vysledna smés byla tfepana p¥i teploté& okoli po p¥ibliZné
2-3 dny. Nezreagovany dihydrochlorid (R)-2-amino-3-(1lH-
indol-3-yl)-1-[N-(2-methoxybenzyl)acetylamino]propanu byl
odstranén pridanim pfebytku polystyrenové vazané
isokyanatové pryskyrice a kolébdn po ¢ty¥i hodiny. Reak&ni

smési byly filtrovany a filtraty byly koncentrovény.

Obecnd procedura II

Do reakéni nadobky byly v 0,7 ml bezvodého tetrahydrofuranu
p¥imichany terc.-butoxid draselny (19,38 mg, 0,158 mmol, 3
ekviv.) a vhodné& substituovany fenol nebo naftol (0,158
mmol, 3  ekviv.). Do této smési byl p#idén (R) -
2-[ (2-brom)acetyl]amino-3-(1H-indol-3-yl) -

1-[N-(2-methoxybenzyl)acetylamino]propan (25 mg, 0,053
mmol, 1 ekviv.) a 'vyslednd smés byla zah¥ivdna po dvé
hodiny p¥i teploté 80 °C. Rozpoudté&dla byla odstran&na ve
vakuu a residuum bylo znovu rozpusténo v methylenchloridu a
jednou promyvano vodou. Organickd frakce byla suena nad

siranem sodnym. RozpousStédla byla odstrané&na ve wvakuu.

Priklad 1

Priprava (R)-2-[(2-fenoxy)acetyllamino-3- (1H~-indol~3-y1) -
1-[N-(2-methoxybenzyl)acetylamino]propan
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NMR bylo v souladu s navrhovanou strukturou sloudeniny z

nazvu.

Priklad 2

Priprava (R)-2-[[2-(4-methoxymethyl)fenoxylacetyl]amino-
3-(lH-indol-3-yl)-1- [N~ (2-methoxybenzyl)acetylamino]propanu
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NMR bylo v souladu s navrhovanou strukturou sloudeniny z

nazvu.
Priklad 3

Priprava (R)-2-[[2-(4-karboxy)fenoxy]acetyl]amino-3-(1H-
indol-3-yl)-1-[N-(2-ethoxybenzyl)acetylamino]propanu
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NMR bylo v souladu s navrhovanou strukturou sloudeniny z

nazvu.

Priklad 4

Priprava (R)-2-[[2-(4-ethoxy) fenoxy]acetyl]amino-3~- (1H-
indol-3-yl)-1-[N-(2-methoxybenzyl)acetylamino]propanu
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NMR bylo v souladu s navrhovanou strukturou slouceniny z

nazwvu.

Priklad 5

Priprava (R)-2-[[2-(4-methoxykarbonyl)fenoxy]acetyl]amino-
3-(1H~-indol-3-yl)-1-[N-(2-methoxybenzyl)acetylamino]propanu
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NMR bylo v souladu s navrhovanou strukturou slouleniny =z

nazvu.

Prfiklad 6

Priprava (R)-2-[[2-(4-trifluormethoxy)fenoxy]acetyl]amino-

3-(1H-indol-3-yl)-1-[N-(2-methoxybenzyl)acetylamino]propanu
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OCHg

¥ oo<X cH

FsC
NMR bylo v souladu s navrhovanou strukturou slouleniny z
nazvu.
Priklad 7
Priprava (R)-

2-[[2-[4-[[ (methoxy) karbonyl]methyl]]fenoxylacetyl]-amino-
3-(1H-indol-3-yl)-1-[N-(2-methoxybenzyl)acetylamino]propanu
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NMR bylo v souladu s navrhovanou strukturou slouceniny z

nazvu.
Priklad 8
Priprava (R)-

2-[[2-[4-[[ (methoxy) karbonyl]ethyl]]fenoxy]acetyl]-amino-
3-(1H-indol-3-yl)-1-[N-(2-methoxybenzyl)acetylamino]propanu
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NMR bylo v souladu s navrhovanou strukturou slouleniny =z

nazvu.

Priklad 9

Priprava (R)-2-[2-(naft-2-yloxy)acetyl]amino-3-(1H-indol-
3-yl) -1-[N-(2-methoxybenzyl)acetylamino]propanu
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NMR bylo v souladu s navrhovanou strukturou slouleniny =z

nazvu.
Priklad 10

Priprava (R)-2-[2-(4-acetylfenoxy)acetyl]-amino-3-(1H-
indol-3-yl)-1-[N-(2-methoxybenzyl)acetylamino]propanu
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NMR bylo v souladu s navrhovanou strukturou sloudeniny z

nazvu.
Priklad 11

Priprava (R)-2-[2-(4-hydroxyfenoxy)acetyl]-amino-3- (1H-
indol=-3-yl)-1-[N-(2-methoxybenzyl)acetylamino]propanu
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NMR bylo v souladu s navrhovanou strukturou sloueniny z

nazvu.

Priklad 12

Priprava (R)-2-[2-(4-chlorfenoxy)acetyl]-amino-3-(1H-indol~
3-yl)-1-[N~-(2-methoxybenzyl)acetylamino ]propanu




-

'Y}

VTIPS S 5 AR S S
OCH;
//ﬁ\\//\\N_ N
(T % Yo
NH O Z
g o< CH,

NMR bylo v souladu s navrhovanou strukturou slouceniny z

nazvu.

Priklad 13

Pfiprava (R)-2-[2-[4-(benzyloxy)fenoxylacetyl]-amino~3- (1H-

indol-3-yl)-1-[N-(2-methoxybenzyl)acetylamino]propanu
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NMR bylo v souladu s navrhovanou strukturou slouceniny =z

ndzvu.
Priklad 14 N

Priprava (R)-2-[2-(4-hydroxymethylfenoxy)acetyl]-amino-
3-(lH-indol-3-yl)-1-[N-(2-methoxybenzyl)acetylamino]propanu
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NMR bylo v souladu s navrhovanou strukturou sloudeniny z

nazvu.

Priklad 15

Pfiprava (R)-2-[2-(4-methoxyfenoxy)acetyl]-amino-3- (1H-

indol-3-yl)-1-[N-(2-methoxybenzyl)acetylamino]propanu
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NMR bylo v souladu s navrhovanou strukturou sloucdeniny =z

nazvu.

Priklad 16

P¥iprava (R)-2-[2-(3-methoxyfenoxy)acetyl]-amino-3-(1H-
indol-3-yl) -1~ [N-(2-methoxybenzyl)acetylamino]propanu
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NMR bylo v souladu s navrhovanou strukturou slouceniny z
nazvu.

Priklad 17

Priprava (R)—2~[2—(Z—methoxyfenoxy)acetyl]—amino-3—(lH—
indol—3—yl)—l—[N—(2—methoxybenzyl)acetylamino]propanu

OCHj4
/\_/\
Q\J NH N):o
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NMR bylo v souladu s navrhovanou strukturou sloueniny =z
nazvu.

Priklad 18

Ptiprava (R)—2—[2—(2—chlorfenoxy)acetyl]—amino—3—(1H—indol—
3—yl)—1-[N—(2—methoxybenzyl)acetylamino]propanu

OCHj4
\/\/\

)
/NJ - o |

g O0X CHj
cl

NMR bylo v souladu s navrhovanou strukturou slou¢eniny =z

nazvu.

Priklad 19

P¥iprava (R)-2—[2—(2—karbamoylfenoxy)acetyl]—amino—3—(lH—
indol—3—yl)—1-[N—(2—methoxybenzyl)acetylamino]propanu
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NMR bylo v souladu s navrhovanou strukturou sloudeniny z

ndzvu.
Priklad 20

Pfiprava (R)-2-[2-(3,4-dichlorfenoxy)acetyl]-amino-3- (1H-
indol-3-yl)-1-[N~(2-methoxybenzyl)acetylamino]propanu
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NMR bylo v souladu s navrhovanou strukturou sloudeniny z

nazvu.

Priklad 21

Priprava (R)-2-[2-(4-fluorfenoxy)acetyl]-amino-3-(1lH-indol-
3-yl)-1-[N-(2-methoxybenzyl)acetylamino]propanu
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NMR bylo v souladu s navrhovanou strukturou sloudeniny z

nadzvu.

Priklad 22

Pfiprava (R)-2-[2-(4-nitrofenoxy)acetyl]-amino-3-(1H~-indol-

3-yl)~-1- [N-(2-methoxybenzyl)acetylamino]propanu
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NMR bylo v souladu s navrhovanou strukturou slou&eniny z

néazvu.
Priklad 23

Priprava (R)-2-[2-[4-(2-hydroxyethyl) fenoxy]acetyl]-amino-
3—(1H—indol—3—yl)—1—[N—(2—methoxybenzyl)acetylamino]propanu




"

v

- 58 -

NMR bylo v souladu s navrhovanou strukturou slouceniny =z

nazvu.

Priklad 24

Priprava 2-[2-[4-(3-hydroxypropyl) fenoxylacetyl]-amino-
3-(1H-indol-3-yl)-1-[N-(2-methoxybenzyl)acetylamino]propanu
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NMR bylo v

nazvu.

Priklad 25

P¥iprava 2-

PR ORI
OCHs
At U
\ NH 0O .
H Oﬁg CH3
0
/' \
N

souladu s navrhovanou strukturou slouceniny =z

[2-[4-(2-karbamoylethyl) fenoxylacetyl] —amino-

3-(1H-indol-3-yl)~-1-[N-(2-methoxybenzyl)acetylamino] propanu
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NMR bylo v souladu s navrhovanou strukturou slouCeniny z

nazvu.
Priklad 26

P¥iprava 2—[2—[4—(triazol—l—yl)fenoxy]acetyl]—amino—3—(1H—
indol-3-yl)-1-[N-(2-methoxybenzyl)acetylamino]propanu




3w

iy

= OCHj3
AN
(T S %)

NMR bylo v souladu s navrhovanou strukturou slouCeniny z

nazvu.
Priklad 27

Priprava 2-[2-[4- (ethyl) fenoxylacetyl]-amino-3-(1H-indol-
3-yl)-1-[N-(2-methoxybenzyl)acetylamino]propanu
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NMR bylo v souladu s navrhovanou strukturou slouCeniny z

nazvu.
P¥iklad 28

P¥iprava 2-[2-[4- (N-propyl) fenoxylacetyl] -amino-3- (1H-
indol-3-yl)-1-[N-(2-methoxybenzyl)acetylamino]propanu

OCH3

/\{\N/\)\
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\
T S Mo
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NMR bylo v souladu s navrhovanou strukturou slouceniny =z

nazvu.
Priklad 29

Priprava 2-[2-[2-(hydroxymethyl) fenoxylacetyl]-amino-3- (1H-
indol-3-yl)=-1-[N-(2-methoxybenzyl)acetylamino]propanu

OH

NMR bylo v souladu s navrhovanou strukturou slouleniny z

nazvu.
P¥iklad 30

P¥riprava 2-[2-[4-(2-methoxyethyl) fenoxylacetyl]-amino-
3- (1H-indol-3-yl) -1-[N-(2-methoxybenzyl)acetylamino]propanu
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NMR bylo v souladu s navrhovanou strukturou slouceniny =z

nazvu.
P¥iklad 31
Priprava 2-[2-[4-[ (morfolin-4-yl)karbonyl] fenoxylacetyl]-

amino-3- (lH-indol=-3-yl)-
1-[N-(2-methoxybenzyl)acetylamino]propanu




w

e

- 65 - (1] (X (33 .oo (34 (X

Usases)

NMR bylo v souladu s navrhovanou strukturou slouéeniny =z

nazvu.
Priklad 32

Priprava 2-{2-[4-(4-hydroxybutyl) fenoxylacetyl]-amino-
3-(1H-indol-3-yl) -1~ [N-(2-methoxybenzyl)acetylamino]propanu
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NMR bylo v souladu s navrhovanou strukturou sloueniny z

nazvu.

Priklad 33

Priprava 2-[2-[2-kumaranoN-5-yl-oxylacetyl]-amino-3- (1H-

indol-3-yl)-1-[N-(2-methoxybenzyl)acetylamino]propanu
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NMR bylo v souladu s navrhovanou strukturou slouceniny =z

nazvu.
Pfiklad 34

P¥iprava 2-[2-[benzothiazol-6-yl-oxy]acetyl]-amino-3-(1H-
indol-3-yl)-1-[N-(2-methoxybenzyl)acetylamino]propanu
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NMR bylo v souladu s navrhovanou strukturou sloudeniny z

nazvu.

Pfiklad 35

Priprava 2-[2-[4-(methylsulfonyl)fenoxy]acetyl]-amino-
3-(1H-indol-3-yl)-1- [N~ (2-methoxybenzyl)acetylamino] propanu
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Priklad 35

Ptiprava 2-[2-[4- (methylsulfonyl) fenoxy]acetyl]-amino-
3-(1H-indol-3-yl) -1-[N-(2-methoxybenzyl)acetylamino]propanu
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Priklad 36

Priprava 2-{2-[chinolin-6-yl]acetyl]-amino-3-(1H-indol-
3-yl)-1-[N=-(2-methoxybenzyl)acetylamino] propanu
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Priklad 37

PZiprava 2~[2-[4-(3-kyanopropyl) fenoxy]acetyl]-amino-3- (1H-
indol—3—yl)—1—[N—(2—methoxybenzyl)acetylamino]propanu
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Pfiklad 38

Priprava 2—[2—[4—(imidazol—1—yl)fenoxy]acetyl]—amino—3—(1H—
indol—3—yl)—1~[N—(2—methoxybenzyl)acetylamino]propanu
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Priklad 39

P¥iprava 2—[2—[4—(kyanomethyl)fenoxy]acetyl]—amino—3—(lH—
indol—B—yl)—l—[N—(2—methoxybenzyl)acetylamino]propanu
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Priklad 40

Priprava 2- [2—[4—(isopropyl)fenoxy]acetyl]—amino—B—(lH—
indol—3—yl)—1—[N—(2—methoxybenzyl)acetylamino]propanu
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Priklad 41

Priprava 2-[2-[3-(hydroxymethyl) fenoxy]acetyl]-amino-3- (1H-
indol—3—yl)—1—[N—(2—methoxybenzyl)acetylamino]propanu
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P¥iklad 42

Pfiprava
2—[2—[4—[[(methylamino)karbonyl]methyl]fenoxy]acetyl]—
amino-3-(1H-indol-3-yl) -
1-[N-(2-methoxybenzyl)acetylamino]propanu
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P¥iklad 43

Priprava 2—[2-[4—(formyl)fenoxy]acetyl]—amino—3—(1H—indol—

3—yl)—1—[N—(2—methoxybenzyl)acetylamino]propanu
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Priklad 44

Pfiprava 2-[2-[4-(thiazolin-2-yl)fenoxylacetyl]-amino-

3—(1H—indol—3—yl)—1-[N-(2—methoxybenzyl)acetylamino]propanu
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Priklad 45

Pfiprava 2-[2-[4~(kyano) fenoxy]acetyl]-amino~3- (1H-indol~
3-yl)-1- [N-(2-methoxybenzyl)acetylamino]propanu
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Pfiklad 46

Priprava 2—[2—[4—(3-methyl-2—pyrazolin—5~yl)fenoxy]acetyl]—
amino-3- (1H-indol-3-yl) -
1-[N-(2-methoxybenzyl)acetylamino]propanu
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Priklad 47

Ptiprava 2—[2—[4—[2—(acetyl)ethyl]fenoxy]acetyl]—amino—

3—(1H—indol—3—yl)—1—[N—(2—methoxybenzyl)acetylamino]propanu
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Priklad 48

Ptiprava 2-[2-[3-(2-hydroxyethyl) fenoxy]acetyl]-amino-
3—(1H—indol—3-yl)—1—[N—(2—methoxybenzyl)acetylamino]propanu
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Priklad 49
Priprava 2-[2- [4-

[[ (butylamino) karbonyl]amino] fenoxylacetyl]-amino-3- (1H-

indol—3—yl)—1—[N—(Z—methoxybenzyl)acetylamino]propanu
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Priklad 50

Priprava 2-[2-[4—(3,5—dichlorfenoxy)fenoxy]acetyl]—amino~

3—(1H—indol—3—yl)—1-[N—(2—methoxybenzyl)acetylamino]propanu
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Pfiklad 51

Priprava 2-[2-[4- (acetamido) fenoxylacetyl]-amino-3- (1H-

indol—3-yl)—l—[N—(2—methoxybenzyl)acetylamino]propanu
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Priklad 52

Pfiprava 2-[2-[4-(acetoxy)fenoxylacetyl]-amino-3-(1H-indol-

3-yl)-1- [N-(2-methoxybenzyl)acetylamino] propanu
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Priklad 53

Priprava 2-[3-fenylsulfonyl)propanoyl]amino-3-(1H-indol-
3-yl)-1- [N-(2-methoxybenzyl)acetylamino]propanu
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Pfiklad 54

Pfiprava 2-[4-(2,4-dichlorfenoxy)butanoyl]amino-3-(1H-
indol-3-yl)-1-[N-(2-methoxybenzyl)acetylamino] propanu
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Pfiklad 55

P¥iprava 2-[3~[benzothiazol~2-ylthio]propanoyl]-amino-

3—(1H—indol—3—yl)—1—[N—(2—methoxybenzyl)acetylamino]propanu




LY

-

OCHs
Q.j/Y\N/\/‘\
b yo L
%; (3-:} CHg
S
s~

@/N

NMR bnn n nnnlnln n nnnninnnnnn ninnMMnnnn nnnnnnn n

nazvu.

Pfiklad 56

Pfiprava 2-{2-[4-(imidazol-1-yl) fenoxy]acetyl]-amino-3- (1H-
indol-3-yl)-1-[N-(2-methoxybenzyl)acetylamino]propanu
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Priklad 57

Pfiprava 2-[2-[4~(imidazol-1-yl)fenoxylacetyl]-amino-3-(1H-
indol-3-yl)-1-[N-(2-chlorbenzyl)acetylamino]propanu
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Priklad 57

Priprava 2-[2-[4-(1,2,3-thiadiazol-4-yl)fenoxylacetyl]-
amino-3- (1H-indol-3-y1) - '
. 1-[N-(2-methoxybenzyl)acetylamino]propanu

el
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MS-FD 569 (M+).

Priklad 58

Priprava 2—[3—benzoyl]ethanoyl]—amino—3—(1H—indol—3—yl)—

1-[N-(2-methoxybenzyl)acetylamino]propanu
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NMR bylo v souladu s navrhovanou strukturou sloudeniny z
nazvu.

MS-FD 569 (M+).

Slouceniny podle predloZeného vyndlezu maji tachykininovou
receptorovou aktivitu. Biologickd& uc¢innost sloudenin, o
kterych se predpokldda, Ze jsou u&inné jako antagonisté
receptorli tachykininu miZe byt potvrzena pouZitim uvodniho
tfidiciho testu, ktery rychle a pfesn& mé¥i vazbu testované
slouceniny ke znamym receptorovym mistim NK-1 a NK-2. Testy
pouZitelné pro hodnoceni antagonist@i receptort tachykininu
jsou v oboru dobfe znadmy. Viz nap¥., J. Jukic, a kol., Life
Sciences, 49:1463-1469 (1991); N. Kucharczyk a kol.,
Journal of Medicinal Chemistry, 36:1654-1661 (1993); N.
Rouissia kol., Biochemical and Biophysical Research
Communications, 176:894-901 (1991).
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NK-1 receptorové vazebné testy

Radioreceptorové vazebné testy byly provadény pouZitim
obmény dfive publikovanych protokolli. D.G. Payan a kol.,
Journal of Immunology, 133:3260-3265 (1984). V tomto testu
byl alikvot IM9 bun&k (1 x 10° bunék na zkumavku v RPMI
1604 médiu doplnénych 10% fetdlnim telecim sérem) inkubovan
s 20 pM '*°I-ozna&enou substanci P v pfitomnosti zvy&ujicich
se koncentraci kompetitoru po dobu 45 minut pFi teploté& 4
°C.

Buné¢na linie IM9 je dobfe charakterizovand bun&&nid linie,
kterd je snadno pristupnd vefejnosti. Viz napfiklad Annals
of the New York Academy of Science. 190: 221-234 (1972);
Nature (London). 251:443-444 (1974); Proceedings of the
National Academy of Sciences (USA) 71:84-88 (1974). Tyto
bunky byly rutinné& kultivovédny v RPMI 1640 dopln&nym 50
pg/ml  gentamicinsulfatu a 10% fetdlniho teleciho séra.
Reakce byla ukoncena fiitraci pfes systém s filtrem ze
sklenénych vlédken pouZitim filtrQ predem navlh&enych po 20
minut v 0,1% polyethyleniminu. Specifickd vazba oznadené
substance P byla urcovédna v pfitomnosti 20 nM neoznadeného

ligandu.
Mnoho ze sloucCenin pouZitych ve zpusobech podle
pfedloZeného vynalezu jsou také Glinni antagonisté Receptor

NK-2u.

Vazebny test receptoru NK-2
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Bunky CHO-hNK-2R, buné&é&nd linie odvozend od CHO,
transformovana lidskym receptorem NK-2, exprimujici
pfibliZné 400,000 takovych receptord na jednu bunku, byly
péstovany v 75 cm® bafikdch nebo valeikovych lahvich v
minimadlnim esencidlnim médiu (alfa modifikace) s 10%
fetalnim hové&zim séru. Genovad sekvence lidského receptoru
NK-2 je popsdna v N.P. Gerard, a kol., Journal of
Biological Chemistry. 265:20455-20462 (1990).

Pro pfipravu membrdn bylo 30 konfluentnich kultur =
valeCkovych 1&hvi rozpu3téno promyvanim kaZdé véledkové
lahve 10 ml Dulbeccovym fosforecnanové pufrovanym
fyziologickym roztokem (PBS) bez vapniku a ho¥&ikuy,
nasledovanym p¥ridédnim 10 ml enzymu prostého bun&&ného
disocia&niho roztoku (zaloZeny na PBS, od Specialty Media,
Inc.). Po uplynuti dalSich 15 minut byly disociované buiiky
shromaZzdény a centrifugovany p¥i 1,000 ot./min po 10 minut
\% klinické centrifuze. Membrany byly pfipraveny

homogenizaci buné&cnych peletl v 300 ml 50 mM Tris pufru, pH

7,4, pouZivajice homogenizator Tekmar® po 10-15 sekund,
nasledovany centrifugaci p#¥i 12,000 ot./min (20,000 x g) po
dobu 30 minut pouZitim pfistroje Beckman JA-14. Pelety byly
jednou promyvany pouZitim vySe uvedené procedury a kone&né
pelety byly resuspendovédny v 100-120 ml 50 mM Tris pufru,
pPH 7,4, a 4 ml alikvoty byly uchovavany zmrazené na -70 °C.

Proteinova koncentrace tohoto pripravku byla 2 mg/ml.

Pro receptorové vazebné testy byl jeden 4 ml alikvot CHO-
hNK-2R  membranového prepardtu suspendovdn v 40 ml
testovaciho pufru obsahujiciho 50 mM Tris, pH 7,4, 3 mM

chloridu hofe&natého, 0,02% hov&ziho sérového albuminu




a5

(BSA) a 4 pg/ml chymostatinu. Na jeden vzorek byl pouZit

objem 200 pl homogendtu (40 ug proteinu). Radioaktivni
ligand byl ['*°I]jodohistidyl-neurokinin A (New England
Nuclear, NEX-252), 2200 Ci/mmol. Ligand byl p¥ipraven v
testovém pufru s 20 nCi per 100 pl; kone&nd koncentrace v
testu byla 20 pM. Nespecifickd vazba byla ur&ena pouZitim 1

UM eledoisinu. Deset koncentraci eledolsinu od 0,1 do 1000
nM bylo pouZito pro vytvofeni standard k¥ivky =z&vislosti

odezvy na koncentraci.

Vsechny vzorky a standardy byly p¥idany pro inkubaci v 10
pl dimethylsulfoxidu (DMSO) pro t#idé&ni (jednoduchéa davka)
nebo v 5 pl DMSO pro urcovani ICs. Pofadi adici pro
inkubaci bylo 190 nebo 195 pl testového pufru, 200 pnl

homogendtu, 10 nebo 5 pl wvzorku v DMSO, 100 pl
radioaktivniho ligandu. Vzorky byly inkubovény po 1 hodinu
pfi teploté& okoli a potom filtrovan ve sbérad&i bundk pres
filtry, které byly pfredem namoCeny po dvé hodiny v 50 mM
Tris pufru, pH 7,7, obsahujicim 0,5% BSA. Filtr byl
promyvéan trikrdt p¥ibliZné& 3 ml studeného 50 mM Tris pufru,
pH 7,7. Filtrové krouZky byly potom vloZeny do 12 x 75 mm

polystyrenovych trubic a oded¢itdny v poditadi gama.

Zviteci a lidské klinické modely demonstrujici d&innost
zpusobl podle pfedloZeného vyndlez jsou dobte zndmy
odbornikim v oboru. Napfiklad ndsledujici experiment jasné
dokazuje inhibiéni G&inek sloucenin podle p#edloZeného
vyndlezu ve zvirecim modelu, pouZitelném pro predvidani v

migrénové 1écbé.




Neurogenni plasmovd extravasace ve vrstvé dura indukovana

elektrickou stimulaci

Krysy Harlan Sprague-Dawley (225-325 g) nebo mordata z
Charles River Laboratories (225-325 g) byly podrobeny
anestezii pomoci pentobarbitalu sodného (65 mg/kg
respektive 45 mg/kg, intraperitonedlné&) a umisté&ny do
steréotaxického rému (David Kopf Instruments) s incisnim
noZem nastavenym na -3,5 mm pro krysy nebo -4,0 mm pro
morcata. Po provedeni medidlné& sagitdlni incise skalpu byly
lebkou vyvrtany dva pdry bilaterdlnich otvor (6 mm
posterioralné, 2,0 a 4,0 mm laterdln& u krys; 4 mm
posterioralné a 3,2 a 5,2 mm lateralné u mor&at, vSechny
soufadnice vztaZeny k bregma). D&rami v obou hemisféréch
byly zavedeny pary stimulac¢nich elektrod z nerezové oceli
(Rhodes Medical Systems, Inc.) do hloubky 9 mm (krys) nebo

10,5 mm (morc¢ata) z dura.

Byla odkryta femoralni céva a intravendézn& byla injektovana
davka testované slouceniny (1 ml/kg). P¥ibliZné& 7 minut
pozdéji byla intravenézné injektovdna davka 50 mg/kg
Evansovy modfe, fluorescenc¢niho barviva. Evansova mod?#
komplexuje s proteiny v krvi a funguje Jjako znadkova&
proteinové extravazace. Presné& 10 minut po injekci
testované sloueniny byl levy trigemindlni ganglion
stimulovdn po dobu 3 minut s intenzitou proudu 1,0 mA (5

Hz, trvani 4 msec) pouZivajice potenciostat/galvanostat.

Patnact minut po stimulaci byla zvifata zabita a zbavena
krve pomoci 20 ml fyziologického roztoku. Horni &&st lebky

byla odebrana pro usnadnéni odebréni durdlni membrany.
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Vzorky membrany byly odebrany z obou hemisfér, propléchnuty
vodou a rozetfeny na sklicka pro mikroskop. Po usuSeni byly

tkédné zakryty 70% roztokem glycerol/voda.

Fluorescenc¢ni mikroskop (Zeiss), vybaveny m¥izZkovym
monochromatorem a spektrofotometrem byl pouZit pro mé&reni
mnozstvi Evansovy mod¥i v kaZdém vzorku. Byla pouZita
excita¢ni vlnovd délka p¥ibliZn& 535 nm a byla urdovana
emisni intenzita na vlnové délce 600 nm. Mikroskop byl
vybaven motorizovanym suportem a pfipojen k osobnimu
poc¢itaci. To wumoZnilo provadét pocéitadem *izené pohyby
suportu a provadéni fluorescendnich mé&feni v 25 bodech
(krok 500 um) na kazZdém durdlnim vzorkﬁ. Stf¥edni hodnota a

standardni odchylka méfeni byly urdeny po&itadem.

Duralni  extravazace indukovand elektrickou stimulaci
trigemindlniho ganglia mé&la ipsilaterdlni U&inek (t.j.
dochédzelo k ni pouze na té stran& dura, kde dodlo ke
stimulaci trigemindlniho ganglia. To umoZnilo, aby druh4,
nestimulovana, polovina dura byla pouZita jako kontrolni.
Byl vypolten pomér velikosti extravazace v dura na
stimulované strané& ve srovndni s nestimulovanou stranou
dura. Kontrolni vzorky predstavované fyziologickym roztokem
daly pomér pfribliZné& 2,0 u krys a 1,8 u mor&at. Ve srovnani
s tim sloucenina, kterd G&inné& zabrafuje extravazaci v dura
na stimulované strané by mé&la mit pomé&r p¥ibliZné& 1,0. Byla
uréena  k¥ivka zavislosti odezvy na davce a byla
aproximovana déavka, kterd inhibuje extravazaci o 50 %

(IDso) .

SlouCeniny piipravené zpusoby podle p¥edloZeného vyndlezu
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jsou pouZitelné jako sloudeniny vadzici receptory
tachykininu. Jako takové mohou byt pouZivédny jako
antagonisté nebo agonisté rlznych tachykinint. Tyto

slouceniny proto jsou pouZitelné p¥i 1lé&eni nebo prevenci
stavli spojenych s pfebytkem nebo nedostatkem tachykininu.
Vyraz "fyziologick& porucha spojend s pfebytkem nebo
nedostatkem tachykinina" zahrnuje ty poruchy, které
souviseji s neodpovidajici stimulaci tachykininovych
receptori,, bez ohledu na skutedné mnoZstvi tachykininu

pfitomného v uvaZovaném misté.

Tyto fyziologické poruchy  mohou zahrnovat poruchy
centralniho nervového systému jako je uzkost, deprese,
psychéza, a schizofrenie; neurodegenerativni poruchy jako
je demence, v to poditaje senilni demenci Alzheimerova
typu, Alzheimerovu nemoc, demenci souvisejici s AIDS a
Downuv syndrom; demyelinujici onemocnéni jako je
roztrouSena skleréza a amyotrofni laterdlni skleréza a
dalsi neuropatologické poruchy jako je periferdlni
neuropatie, jako jsou diabetické a chemoterapii indukované
neuropatie a post-herpetické a dalsi neuralgie; akutni a
chronické obstrukéni onemocnéni dychacich cest jako jsou
respiradéni distres syndrom dospélych osob,
bronchopneumonie, bronchospasmus, chronicka bronchitida,
kaSel a astma; =z4dn&tlivd onemocn&ni jako je zan&tlivé
st¥evni onemocnéni, psoridza, fibrositida, osteoartritida a
revmatickd artritida; poruchy svalové skeletalniho systému
jako jsou osteoporédza; alergie jako je ekzém a rhinitida;
hypersenzitivni poruchy; o¢ni onemocnéni jako je
konjunktivitida, verndlni konjunktivitida a podobné&; kozni

onemocnéni jako je kontaktni dermatitida, atopicka
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dermatitida, wurtikarie a dal3i ekzematické dermatitidy;
poruchy projevujici se zneuzivanim latek jako Jje
alkoholismus; se stresem souvisejici somatické poruchy;
reflexni sympatetické dystrofie jako je syndrom
rameno/ruka; dystymické poruchy; nepfiznivé imunologické
reakce jako je odmitadni transplentované tka&n& a poruchy
vztahujici se ke zvySeni nebo supresi imunity jako jsou
systemicky lupus erythematodes; gastrointestinalni poruchy
nebo onemocnéni souvisejici S neurondlni kontrolou
viscerdlnich orgdnd jako je vFedovd kolitida, Crohnovo
onemocnéni a syndrom st¥evniho podradZd&ni; poruchy funkce
moC¢ového méchyfe jako hyper-reflexe detrusoru (vypuzovace)
mocového mé&chyfe a inkontinence; ateroskleréza; fibrotické
a colagenové onemocnéni jako jsou skleroderma a eosinofilni
fascioliaza; iritativni symptomy benigni  hypertrofie
prostaty; poruchy krevniho obéhu zpusobené vazodilaci a
vasospastickymi onemocnénimi jako je angina, migréna a
Reynauova nemoc; emesis; a bolest nebo nocicepce, napifiklad
takova, kterou je moZno pricist nebo souvisi s kterymkoli z
vyse uvedenych stavl, obzvla3té& pfenos bolesti u migrény.
SloucCeniny obecného vzorce I mohou byt nap¥iklad vyhodné
pouzity pro lécbu poruch centrdlniho nervového systému jako
je uzkost, psychéza, a schizofrenie; neurodegenerativnich
poruchy jako je Alzheimerova nemoc a Down@v syndrom;
respira¢nich onemocnéni jako je bronchospasmus a astma;
zdnétlivych onemocnéni jako je zédnétlivé stfevni
onemocnéni, osteocartritida a revmatické artritida;
nepriznivych imunologickych poruch jako je odmitani
transplentované tké&né&; gastrointestindlnich poruch nebo
onemocnéni Jjako Jsou poruchy souvisejici s neurondlni

kontrolou visceralnich organl jako je v¥edovd kolitida,
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Crohnovo onemocnéni a syndrom stfevniho podrazdé&ni;
inkontinence; poruchy krevniho ob&hu zplsobené vazodilaci;
a bolesti nebo nocicepce, napriklad takové, kterou je moZno
pric¢ist nebo souvisi s kterymkoli z vy3Se uvedenych stava

nebo prenosem bolesti u migrény.

Vysledky nékolika experiment dokazuji, Ze mnoho sloudenin
obecného vzorce I jsou selektivni antagonisté receptort
tachykininu. Tyto slouceniny preferenéné vaZi jeden podtyp
receptort tachykininu ve srovnadni s ostatnimi receptory.

Takové slouCeniny jsou obzvlaité& vyhodné.

Napfiklad NK-1 antagonisté jsou mimo¥adné& vyhodni p#i 1é&bé&
bolesti, obzvl43t& chronické bolesti, jako je neuropatickéa
bolest, poopera¢ni bolest a migrény, bolest souvisejici s
arthritidou, bolest souvisejici s rakovinou, chronicka
bolest spodni &asti zad, klustrové bolesti hlavy, herpes
neuralgia, fantomovd bolest koncetiny, centralni bolest,
zubni Dbolest, bolest spojend se sluneinim GZehemn,
neuropaticka bolest, bolest p#¥i resistenci na opioidni
latky, viscerdlni bolest, chirurgickd bolest, bolest pri
kostnim poranéni, bolest pfed porodem a p¥i porodu, bolest
zplsobend popdleninami, post partum bolest, bolest pri
anginé a bolest souvisejici s genitourindlnim traktem, v to

po&itaje cystitidu.

Kromé 1lécCeni bolesti jsou NK-1 antagonisté obzvlasté
vyhodni pfi 1léc&eni a prevenci wurindlni inkontinence;
iritativnich symptomi benigni hypertrofie prostaty;
poruchach motility gastrointestindlniho traktu, jako je

syndrom st¥evniho podrédZdéni; akutni a chronické obstrukdéni
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onemocnéni  dychacich cest, jako je  bronchospasmus,
bronchopneumonie, astma a respiraéni distres syndrom
dospé&lych osob; aterosklerdza; zanétlivé stavy jako Jje
zadnétlivé st¥evni onemocnéni, viedovd kolitida, Crohnova
nemoc, revmatickd artritida, osteoartritida, neurogenni
zanéty, alergie, rhinitida, kasel, dermatitis, urtikarie,
psoridza, konjunktivitida, podrédZdénim indukovand miéza;
odmitani  transplantované  tkéné; plasmova extravazace
zplisobend cytokinovou chemoterapii a podobné&; trauma
patete; mrtvice; cerebralni mrtvice (ischemie) ;
Alzheimerova nemoc ; Parkinsonova nemoc; roztrou3ena

sklerdéza; amyotrofni laterdlni sklerdza; schizofrenie;

uzkost; a deprese.

NK-2 antagonisté jsou obzvla3té& vyhodni pf¥i 1léceni urindlni
inkontinence, bronchospasmu, astmatu, respiracéniho distres
syndromu dospélych osob, poruch motility
gastrointestindlniho traktu jako je syndrom stfevniho

~ z

podrédZdéni a bolesti.

Kromé in vitro vazebnych testd popsanych vy3e bylo mnoho
slou¢enin pfipravenych zplsoby podle p¥fedloZeného wvyndlezu
také testovdno ve in vivo modelovych systémech stavi
spojenych s prebytkem tachykinind. Ze sloucenin testovanych

in vivo mnoho vykdzalo U¢inek proti uvedenym stavim.

I kdyZ je moZné podavat sloucdenina pouZivané ve zplsobech
podle predloZeného vyndlezu primo, sloudenin jsou obvykle
podavany ve formé farmaceutickych kompozic obsahujicich
farmaceuticky pfijatelny excipient a alespoil jednu u&innou

slozku. Tyto kompozice mohou byt poddvany mnoZstvim *Fadou




cest, v to poCitaje cestu ordlni, rektdlni, transdermalni,
subkutanni, intravendézni, intramuskuldrni a intranasdlni.
Mnoho sloucenin pouZitych ve zplsobech podle p¥edloZeného
vynalezu je uCinnych jak jako injektovatelné kompozice, tak
jako oralni kompozice. Takové kompozice se pfipravuji
zplisobem dobfe znamym odbornikim ve farmakologii a obsahuji
alespon jednu U¢innou slouceninu. Viz napfiklad REMINGTON'S
PHARMACEUTICAL SCIENCES, (16th vydani. 1980).

P¥i vytvareni kompozic podle pfedloZeného vyndlezu se
aktivni sloZka obvykle misi s excipientem, zFeduje se
excipientem nebo je obklopena takovym nosidem, ktery mlZe
byt ve formé kapsle, sacku, papirového nebo jiného obalu.
Pokud excipient slouZi Jjako fredidlo, mlZe jim byt pevna
latka, polotuha latka nebo kapalny materidl, ktery slouzi
jako vehikulum, nosi& nebo médium pro aktivni sloZku.
Kompozice tedy mohou byt ve formé& tablet, pilulek, prasks,
pastilek, s&c&kt, oplatek, elixirl, suspenzi, emulzi,
roztokl, sirupl, aerosolll (jako pevnd latka nebo v kapalném
médiu), masti, obsahujicich nap¥iklad aZ 10% hmotnostnich
G¢inné slouCeniny, mékkych a tvrdych Zelatinovych kapsli,
¢ipkl, sterilnich injektovatelnych roztokl a sterilnich

balenych praska.

Pri vytvareni pripravku miZe byt nutné rozemlit wU&innou
sloueninu, aby bylo dosaZeno vhodné velikosti &&stic pred
jeji kombinaci s dal8imi sloZkami. Pokud je U&inna
slouc¢enina v z&sadé nerozpustnd, Jje obvykle rozemleta na
¢adstice o velikosti, kterd odpovidd velikosti sita 200
mesh. Pokud je Ucinna sloucenina v zasadé& rozpustnd vodou,

velikost Céastic se normdlné upravuje tak, aby bylo dosaZeno
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v zésadé stejnom&rné distribuce v pFipravku, napriklad na

velikost, odpovidajici velikosti sita 40 mesh.

Neékteré priklady vhodnych excipientl zahrnuji laktézu,
dextrézu, sachardzu, sorbitol, mannitol, &kroby, arabskou

gumu, fosforec¢nan vapenaty, algindty, tragant, Zelatinu,

kfemic¢itan vapenaty, mikrokrystalickou celulézu,
polyvinylpyrrolidon, celuldzuy, vodu, sirup a
methylceluldzu. Pripravky mohou dodatedn& zahrnovat:

lubrifika¢ni <&inidla jako je talek, stearan hotfe&naty a
minerdlni olej; sméCedla; emulsifikadni a suspenzni
¢inidla; konzervacéni ¢inidla jako je methyl- a
propylhydroxybenzoat; sladidla; a ochucovadla. Kompozice
podle pfedloZeného vynalezu mohou byt formulovany tak, aby
poskytovaly okamzZité, trvalé nebo zpoZd&né uvolnovani
aktivni slozky po podédni pacientovi pouzZitim procedur dobfe

zndmych odborniklm.

Kompozice jsou vyhodné pripravovany jako jednotkova davkova
forma a kaZda davka obsahuje od asi 0,05 do asi 100 mg,
obvykleji od asi 1,0 do asi 30 mg, u&inné sloZky. Vyraz
»jednotkovd davkova forma“ se vztahuje k fyzikalné
diskrétni jednotce, vodné jako jednotkovd davka pro &lovéka
nebo pro daldi savce a kazZdad jednotka obsahuje pfedem dané
mnozstvi u¢inného materidlu, urdeného tak, aby produkoval
poZadovany terapeuticky U¢inek, ve spojeni s vhodnym

farmaceutickym excipientemn.

Aktivni slouceniny jsou obecn& G&inné v 3irokém rozmezi
davek. Napfiklad denni davky norm&lné& spadaji do rozmezi od

asi 0,01 do asi 30 mg/kg télesné hmotnosti. P¥i 1léd&eni




dosp&lého <&lov&ka Jje rozmezi od asi 0,1 do asi 15
mg/kg/den, v Jjednoduché nebo rozdé&lené davce, obzvlasté
vyhodné. Je vSak zfejmé, Ze mnoZstvi slouleniny, ktera bude

skute¢né podavana, bude urceno 1lékafem v zavislosti na

relevantnich okolnostech, které zahrnuji stav, ktery ma byt

lécen, zvolenou cestu poddvani, konkrétni sloudeninu nebo

slou¢eniny, které budou podavany, ve&k, hmotnost a odezvu

individuadlniho pacienta a Upornost a zavaZnost pacientovych
symptomid a proto vySe uvedené davky nemaji za cil Z&dnym

zpusobem omezit rozsah predmétu p¥edloZeného vyndlezu

jakymkoli zplUsobem. V né&kterych p¥ipadech davky pod spodni
mezi vySe uvedeného rozsahu mohou byt vhodné&j3i, zatimco v
jinych pfipadech mohou byt pouZity jesté& vét$i davky, aniz
by do3lo ke Skodlivym vedlejSim uc¢inkm, za p¥edpokladu, Ze

takové vysoké davky jsou rozdé€leny do men3ich davek,

podavanych nékolikrdt denné.

Priklad pripravku 1

Byly pt¥ipraveny  tvrdé Zelatinové kapsle obsahujici
nasledujici sloZky:
MnoZstvi
SloZka (mg/kapsle)
U&innd slozka 30,0
Skrob 305,0
Stearan hotelnaty 5,0
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VySe uvedené sloZky se smichaji a plni do tvrdych

Zelatinovych kapsli v mnoZstvi 340 mg.

Priklad pfipravku 2

Tablety byly pfipraveny pouZitim ndsledujicich sloZek:

MnoZstvi
SloZka (mg/tabletu)
U&innd sloZka 25,0
Celulébza, mikrokrystalicka 200,0
Koloid&lni oxid k¥emicCity 10,0
Kyselina stearové 5,0

Komponenty se smichaji a lisuji do formy tablet o hmotnosti
240 mg.

P¥iklad pfipravku 3

Byl p¥ripraven suchy praskovy inhalaé&ni p¥fipravek obsahujici

nidsledujici sloZky:
SloZka Hmotnost %
U&inna sloZka 5

Laktéza 95




0&innd smé&s se smichd s laktdézou a smés

pfipravku pro inhalaci suchého prasku.

Priklad pfipravku 4

Tablety, kaZda obsahujici 30 mg u¢inné sloZky,

nasledujicim zplsobem:

MnoZstvi
SloZka (mg/tabletu)
U&innd sloZka 30,0 mg
Skrob 45,0 mg
Mikrokrystalickéd celuldza 35,0 mg
Polyvinylpyrrolidon
{(jako 10% roztok ve vodé) 4,0 mg
Sodny karboxymethyl Skrob 4,5 mg
Stearan hofeclnaty 0,5 mg
Talek 1,0 mg
Celkove 120,0 mg
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se vlozZi do

se pripravi

U&inn& sloZka, 8krob a celuldza jsou se prosivaiji pres sito

s velikosti ok No. 20 mesh U.S.

sieve a dikladn& se
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promisi. Roztok polyvinylpyrrolidonu se smichd s vyslednym
préaskem, ktery se protlacduje pfes sito s velikosti ok No.
16 mesh U.S. sieve. Takto vytvorené granule se su$i pri
teploté 50-60 °C a prosivaji pfes sito s velikosti ok No.
16 mesh U.S. sieve. Sodny karboxymethyl S8krob, stearan
hofe¢naty a talek, pfedem prosaté pfes sito s velikosti ok
No. 30 mesh U.S. sieve, se potom pfidaji ke granulim, které
se po michédni lisuji na tablety v tabletovacim stroji, <&imZ

se vytvori tablety, z nichZ kaZda vazi 120 mg.

Priklad ptipravku 5

Kapsle, kaZd4 obsahujici 40 mg léku se vyrobi néasledujicim

zplsobem:

MnozZstvi
Slozka (mg/kapsle)
U&inna sloZka 40,0 mg
Skrob 109,0 mg
Stearan hofeénaty 1,0 mg
Celkoveé 150,0 mg

0&innd sloZka, celuldza, &krob a stearan hofe&naty se
smichaji, prosivaji pres sito s velikosti ok No. 20 mesh
U.S. sieve a plni do tvrdych Zelatinovych kapsli v mnoZstvi

150 mg.




Ptriklad pfipravku 6

Cipky, kaZdy obsahujici 25 mg uU¢inné sloZky se vyrobi

nasledujicim zplsobem:

Slozka MnozZstvi

U&innd sloZka 25 mg

Nasyceny glyceridy
mastnych kyselin do 2,000 mg

0&innd sloZka se prosiva pfes sito s velikosti ok No. 60
mesh U.S. sieve a suspenduje v nasycenych glyceridech

mastnych kyselin ptfedem rozpudténych pouZitim minimalniho
mnoZstvi tepla. Smé&s se potom vlije do forem o nominalni

kapacité 2,0 g a ponechaji ochladnout.

P¥iklad pfipravku 7

Suspensions, kaZda obsahujici 50 mg léku na dévku 5,0 ml

byly vyrobeny nadsledujicim zpusobem:

SloZka Mnozstvi
0&inna sloZka 50,0 mg
Xanthanova guma 4,0 mg

Sodna karboxymethyl celuldza
(11%),



mikrokrystalickd celuldza (89%) 50,0 mg
Sacharéza 1,75 g
Benzodt sodny 10,0 mg
Ochucovadlo a barvivo q.v.

Cist4d voda do 5,0 ml

Lé&ivo, sacharbéza a xanthanovd guma se smichaiji, prosivaji
prtes sito s velikosti ok No. 10 mesh U.S. sieve a potom
smichaji s predem pfipravenym roztokem mikrokrystalické
celuldézy a sodné karboxymethyl celuldzy ve vodé. Benzoat
sodny, ochucovadlo a barvivo se zredi céasti vody a za
michadni pf¥idaji. Potom se pfidad dostateCné mnoZstvi vody

pro dosaZeni poZadovaného objemu.

P¥iklad pfipravku 8

Kapsle, kaZda obsahujici 15 mg 1léku, se vyrobi nédsledujicim

zpusobem:

MnoZstvi
SloZka (mg/kapsle)
U¢inna sloZka 15,0 mg
Skrob 407,0 mg

Stearan hofednaty 3,0 mg



Celkem 425,0 mg

0&innd sloZka, celuldza, 3&krob a stearan hofednaty se
smichaji, prosivaji pres sito s velikosti ok No. 20 mesh
U.S. sieve a plni do tvrdych Zelatinovych kapsli v mnoZstvi
425 mg.

Priklad pfipravku 9

Intravendézni pfipravek miZe byt pripraven ndsledujicim

zpusobem:

SlozZzka MnoZstvi
U&innd sloZka 250,0 mg
Isotonicky fyziologicky roztok 1000 ml

Ptiklad pfipravku 10

Topicky ptripravek miZe byt pripraven nadsledujicim zplsobem:

Slozka MnozZstvi
U&inna sloZka 1-10 g
Emulsifikacéni vosk 30 g

Tekuty parafin 20 g



Bily mékky parafin do 100 g

Bily mékky parafin se zahtrivd do roztati. Tekuty parafin a
emulsifika&ni vosk se pfridaji a michaji do rozpudténi.
U&innd sloZka se ptridan a michani pokraduje do dosaZeni

disperse. Potom se smés ochladi do ztuhnuti.

P¥iklad pfipravku 11

Sublingvdlni nebo buk&lni tablety, kaZdd obsahujici 10 mg

u¢inné sloZky, mohou byt pfipraveny ndsledujicim zplsobem:

MnozZstvi
Slozka ' na tabletu
0&inna sloZka 10,0 mg
Glycerol ' 210,5 mg
Voda 143,0 mg
Citronan sodny 4,5 mg
Polyvinylalkohol 26,5 mg
Polyvinylpyrrolidon 15,5 mg
Celkové 410,0 mg

Glycerol, voda, citronan sodny, polyvinylalkohol a

polyvinylpyrrolidon se smichaji dohromady neustilym



michanim =za udrZovani teploty na p¥ibliZné& 90 °C. Kdyz
polymery vstoupi do roztoku, roztok se ochladi na pt¥ibliZné
50-55 °C a pomalu se p¥imichd 1é&ivo. Homogenni smé&s se
vlije do forem vyrobenych 2z inertniho materidlu pro
vytvofeni difuzni metrice obsahujici G&innou 1latku, které
ma tlousStku pfibliZné 2-4 mm. Difuzni metrice se nateZe na

jednotlivé tablety, které maji vhodnou velikost.

Dalsi vyhodné ptipravky ©pouzZivaji ve zpusobu podle
predloZeného vyndlezu transdermdlni podavaci pripravky
("naplasti"). Takové transdermalni nédplasti mohou byt
pouzity pro ziskdni nepfretrZitého nebo prerusovaného
podédvani sloucenin podle predloZeného vynalezu v Yizenych
mnoZstvich. Konstrukce a pouzZiti transdermdlnich ndplasti
pro podéavani farmaceutickych ¢&inidel je dobfe zndmad v
oboru. Viz mezi jinym U.S. Patent 5,023,252, vydany 11.
gervna 1991, ktery je zde =zahrnut jako reference. Takové
naplasti mohou byt konstruovany pro nepretrzité podavani,
pulzni poddvani nebo podadvani pri potfebé pro farmaceutické

¢inidla.

Casto je Zadouci nebo nutné podavat farmaceutické kompozice
do mozku, bud pfimo nebo nep¥imo. P¥imé techniky obvykle
zahrnuji umisténi katetru pro podavani latky do hostitelova
ventrikuldrniho systému pro pfekondni hematoencefalickou
bariéru. Jeden takovy implantovatelny podavaci systém,
pouZivany pro transport biologickych faktorl do
specifickych anatomickych oblasti téla, je popsén v U.S.
Patentu &. 5,011,472, vydaném 30. dubna 1991, ktery je zde

zahrnut jako reference.



Nepfimé techniky, které jsou obecné vyhodné, obvykle
zahrnuji vytvaf¥eni kompozic pro vytvoreni latkové
latenciace pfeménou hydrofilnich latek na lé&tky rozpustné v
lipidech nebo jejich prekurzory. Latenciace je obvykle
dosaZeno blokovanim hydroxy, karbonylovych, siranovych a
primarnich aminovych skupin pfitomnych v molekule pro jeji
pfeménu na latku, kterd je vice rozpustnad v lipidech a
pfistupnd pro transport pfes hematoencefalickou bariéru.
Alternativné miZe byt doddvani hydrofilnich latek zesileno
intra-arteridlni infazi hypertonickych roztokt, které mohou

prechodné oteviit hematoencefalickou bariéru.

Typ pfipravku, ktery 3je pouzZit pro podavani sloudenin
pouZivanych ve zplsobech podle pfedloZeného vyndlezu maZe
byt  diktovan konkrétni  pouzZitou slouceninou, typem
farmakokinetického profilu poZadovaného od cesty poddvani a

slouc¢eninou nebo sloueninami a stavem pacienta.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloucenina obecného vzorce

Rl

ve kterém:

R' a R? predstavuji nezdvisle na sob& atom vodiku, atom

halogenu, C;-C¢ alkyl, hydroxy nebo C;-Cs alkoxy;

R°, R® a R’ predstavuji atom vodiku, atom halogenu, C;-Cg
alkyl, Ci-C¢ alkoxy, trifluormethyl nebo hydroxy;

R’ predstavuje atom vodiku, Cp-Cy alkanoyl, glycyl nebo




dimethylglycyl;

n je rovno 1-6;

D predstavuje -S(O)p-, -NH-, -C(O)- nebo -0-,
m je rovno 0, 1 nebo 2;

R® a R® predstavuji nezavisle na sob& atom vodiku, hydroxy,
C1-C¢ alkyl, Ci-Cg¢ alkoxy, Ci;-Ce¢ alkylthio, C;-C¢ alkoxy(C;-Cg
alkylenyl)-, C,~-C; alkoxykarbonyl, C,-C; alkoxykarbonyl (C;-Cg
alkylenyl) -, trifluormethoxy, trichlormethoxy, C1-Ce
alkylthio, C;-C¢ alkylamino, di(C;-Cg¢ alkyl)amino, formyl,
kyano, atom  halogenu, trifluormethyl, RYRMN (C,-Cs
alkylenyl)-, pyrrolyl, triazolyl, imidazolyl, tetrazolyl,
thiazolyl, thiazolinyl, thiadiazolyl, thiadiazolinyl,
piperidyl, pyrrolidyl, morfolinyl, morfolinokarbonyl,
hexamethyleniminyl, methylsulfonyl, methylsulfinyl, fenoxy,
benzyloxy, karboxy, karbamoyl nebo Cz=-Cq
alkylkarbamoyl (C;-C¢ alkylenyl) -,

R a R!Y predstavuji nezavisle na sob& atom vodiku nebo

Cl—'Ce alkyl,

pricemZz uvedené skupiny C;-Ce¢ alkyl nebo C;-Cs alkoxy Jjsou
poptipadé substituovdny jednim, dvéma nebo t¥emi skupinami
zvolenymi ze souboru, zahrnujiciho hydroxy, atom halogenu,

kyano, amino, nitro, karboxy, karbamoyl, a thiol;

nebo R® a R? spolu s benzo kruhem, ke kterému jsou

ptipojeny, vytvareji naftylovou, dihydronaftylovou,



tetrahydronaftylovou, chinolinylovou, isochinolinylovou,
2-kumaranonylovou, 3-kumaranonylovou, benzothiazolylovou,
benzimidazolylovou, indolylovou, benzothienylovou,
benzofurylovou, 2,3~dihydrobenzofurylovou, indolinylovou
nebo 2,3- dihydrobenzothienylovou skupinu, kterd miazZe byt

pripojena k D v libovolné poloze bicyklické skupiny;
nebo jeji farmaceuticky pfijatelnd stl nebo solvat.
2. Zpuasob léc¢eni stavl spojenych s prebytkem tachykining,

vyznadujici se tim, Ze zahrnuje podavani savci, ktery mé

jeji potfebu, u&inného mnoZstvi slouceniny obecného vzorce

R\ 5
R* \ N R®
NH R’

N

H 0 R7

/(CHy),
D
RB

ve kterém:

R' a R? predstavuji nezavisle na sob& atom vodiku, atom



Vb

halogenu, C;-Cs alkyl, hydroxy nebo C;-C¢ alkoxy;

R®>, R® a R’ predstavuji atom vodiku, atom halogenu, C;-Cg

alkyl, C;-Cg¢ alkoxy, trifluormethyl nebo hydroxy;

R® pfedstavuje atom vodiku, C;-C; alkanoyl, glycyl nebo
dimethylglycyl;

n je rovno 1-6;
D predstavuje -S(O)p-, =-NH-, -C(O)- nebo -0-,
m je rovno 0, 1 nebo 2;

R® a R’ ptedstavuji nezavisle na sob& atom vodiku, hydroxy,
Ci1-C¢ alkyl, C;-Cg alkoxy, C;-Ce¢ alkylthio, C;~C¢ alkoxy(Ci1-Cs
alkylenyl)-, C;-C; alkoxykarbonyl, C,-C; alkoxykarbonyl (C;-Cg
alkylenyl) -, trifluormethoxy, trichlormethoxy, C1-Cqg
alkylthio, C;-C¢ alkylamino, di(C;~-C¢ alkyl)amino, formyl,
kyano, atom halogenu, trifluormethyl, RYRMN (C;-C6
alkylenyl)-, pyrrolyl, triazolyl, imidazolyl, tetrazolyl,
thiazolyl, thiazolinyl, thiadiazolyl, thiadiazolinyl,
piperidyl, pyrrolidyl, morfolinyl, morfolinokarbonyl,
hexamethyleniminyl, methylsulfonyl, methylsulfinyl, fenoxy,
benzyloxy, karboxy, karbamoyl nebo Co-C4
alkylkarbamoyl (C;-C¢ alkylenyl) -,

R a RM predstavuji nezavisle na sob& atom vodiku nebo

C1-Cs alkyl,

pticemZ uvedené skupiny C;~C¢ alkyl nebo C;-C¢ alkoxy jsou




EX XX
LR 2 )
ssee

popfipadé substituovény jednim, dvéma nebo t¥emi skupinami
zvolenymi ze souboru, zahrnujiciho hydroxy, atom halogenu,

kyano, amino, nitro, karboxy, karbamoyl, a thiol;

nebo R® a R? spolu s benzo kruhem, ke kterému jsou
pfipojeny, vytvareji naftylovou, dihydronaftylovou,
tetrahydronaftylovou, chinolinylovou, isochinolinylovou,
Z2-kumaranonylovou, 3-kumaranonylovou, benzothiazolylovou,
benzimidazolylovou, indolylovou, benzothienylovou,
benzofurylovou, 2,3-dihydrobenzofurylovou, indolinylovou
nebo 2,3- dihydrobenzothienylovou skupinu, kterd miZe byt

pfipojena k D v libovolné poloze bicyklické skupiny;
nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvatu.

3. Farmaceuticky pIipravek, obsahujici sloudeninu obecného

vzorce




ve kterém:

R' a R? predstavuji nezavisle na sob& atom vodiku,

halogenu, C;-Cgs alkyl, hydroxy nebo C;-Cg alkoxy;

R°, R® a R’ predstavuji atom vodiku, atom halogenu,

alkyl, C;-C¢ alkoxy, trifluormethyl nebo hydroxy:

R’ predstavuje atom vodiku, C,-C; alkanoyl, glycyl
dimethylglycyl;

n je rovno 1-6;
D predstavuje =-S{(O)p-, -NH-, -C(0)~- nebo -0-,

m je rovno 0, 1 nebo 2;

atom

C1-Cg

nebo




R® a R’ predstavuji nezavisle na sobé& atom vodiku, hydroxy,
C:-Cs alkyl, C;-C¢ alkoxy, C;-Cs alkylthio, C;-Cs alkoxy (Ci—Cg
alkylenyl) -, C,-C; alkoxykarbonyl, C;-C; alkoxykarbonyl (C;-Cg
alkylenyl) -, trifluormethoxy, trichlormethoxy, C1-Ceg
alkylthio, C;-C¢ alkylamino, di(C;-Cs alkyl)amino, formyl,
kyano, atom halogenu, trifluormethyl, RYRMN (C1-Cs
alkylenyl)-, pyrrolyl, triazolyl, imidazolyl, tetrazolyl,
thiazolyl, thiazolinyl, thiadiazolyl, thiadiazolinyl,
piperidyl, pyrrolidyl, morfolinyl, morfolinokarbonyl,
hexamethyleniminyl, methylsulfonyl, methylsulfinyl, fenoxy,
benzyloxy, karboxy, karbamoyl nebo Cy~Cq
alkylkarbamoyl (C;-Cgs alkylenyl) -,

R'Y a R' predstavuji nezdvisle na sob& atom vodiku nebo

C1-C¢ alkyl,

pricemZz uvedené skupiny C;-Cg¢ alkyl nebo C;-C¢ alkoxy jsou
popripadé substituovany jednim, dvéma nebo tfemi skupinami
zvolenymi ze souboru, zahrnujiciho hydroxy, atom halogenu,

kyano, amino, nitro, karboxy, karbamoyl, a thiol;

nebo R® a R’ spolu s benzo kruhem, ke kterému jsou
ptipojeny, vytvareji naftylovou, dihydronaftylovou,
tetrahydronaftylovou, chinolinylovou, isochinolinylovou,
2-kumarancnylovou, 3-kumaranonylovou, benzothiazolylovou,
benzimidazolylovou, indolylovou, benzothienylovou,
benzofurylovou, 2,3-dihydrobenzofurylovou, indolinylovou
nebo 2,3- dihydrobenzothienylovou skupinu, kterd miZe byt

pfipojena k D v libovolné poloze bicyklické skupiny;




¢

nebo jeji farmaceuticky prijatelnou sGl nebo
kombinaci

solvat v
s jednim nebo vice farmaceuticky p¥ijatelnymi
nosic¢i, redidly nebo excipienty.

Zastupuje:

Dr. Otakar Svord&ik
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