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Amidy alfa-aminokyselin, jejich vyroba
a farmaceuticky prostfedek

Anotace:

Serinamidové, glycinamidové, alaninamidové
a fenylalaninamidové derivaty obecného vzor-
ce I, kde R. R ,R; a Rz maji vyznam uvedeny v
popisu. Slouceniny obecného vzorce I jsou
pouzitelné pro léceni neurologickych one-
mocnéni.
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Amidy alfa-aminokyselin, jejich vyroba a farmaceuticky

prostiedek

Oblast techniky

Piedkladany vynalez se tykd amidd a-aminokyselin, zpUsobu

jejich vyroby a farmaceutickych prostfedkd s jejich obsahem.

Dosavadni stav techniky

GB patent 2048852 (Continental Pharma S. A.) popisuje 2-
aminoacetamidové (b&zné oznafované jako glycinamidové) derivaty,
které mohou byt pouZzity pfi lé€eni epilepsie, pfi lé¢bé pohybovych
poruch jako je Parkinsonova choroba, pfi légeni poruch paméti
a patrné i pfi 1éCeni deprese.

Né&které z popisovanych slougenin podavané oralné v davkach
100 az 1000 mg/kg ukazaly protikieSové aginky proti tonickym kfe€im

my$i indukovanych bicuculinem.

Konkrétné byl studovan 2-n-pentylaminoacetamid
(v nasledujicim  textu oznadovany nazvem milacemid) a jeho
hydrochlorid.

Milacemid byl pouZit jako referenéni slougenina pro testovani

farmakologické uginnosti slou¢enin podle pfedkladaného vynalezu.

EP-B1-0400495 (Farmitalia  Carlo Erba) popisuje oa-

aminkarboxamid N-fenylalkylsubstituované derivaty.

Piiklady zvlasté vyhodnych sloudenin jsou aminopropionamid
(konkrétné alaninamid a serinamid) a aminoacetamid (glycinamid) N-
fenylalkylsubstituované derivaty. Uvedené slouCeniny maji udinky na
centralni nervovou soustavu a mohou byt pouzity jako latky
s antiepileptickym, antiparki_nsonickym, antineurodegenerativnim,

antidepresivnim, hypnotickym a antispastickym uc&inkem.




Uginnost sloudenin byla testovana na mysi jako protikfeCove
pUsobeni proti kiecim indukovanym bicuculinem nebo kyselinou 3-

merkaptopropionovou.

Sloudeniny popisované Vv EP-B1-0400495 jsou také silné

inhibitory monoaminooxidazy (MAO).

WO 94/22808 a WO 94/22809 (Pharmacia/Farmitalia Carlo
Erba) popisuji dalsi aminopropionamidové derivaty s Gcinky na
centralni nervovou soustavu, popfipadé substituované skupinami

arylalkoxybenzyl a arylalkylaminobenzyl.

Jednim z nejlep$im predstaviteld slou€enin podle vynalezu ve
WO 94/22808 je FCE28245, chemicky methansulfonat 2-{4[3-
fenylpropyl]oxybenzyl}-amino-3-hydroxypropanamidu, ktery ma byt

v testu Géinny proti kie€im zplisobenym elektrickymi $oky u mysi.

PCT No. WO 95/18617 (Teva-Technion) a PCT No. WO
96/21640 (Teva-Lemmon)  popisuji 1-aminobenzocykloalkanové
derivaty, jako jsou 1-aminoindany a 1-aminotetraliny, které mohou
byt pouzity pfi léceni Parkinsonovy choroby, demence, epilepsie

a u posttraumatickych onemocnéni.

N&které z popisovanych sloucenin, jako napfiklad N-(2-
acetamido)-1-aminoindan a jeho opticky aktivni formy; N-(2-
acetamido)-6-fluor-1-aminoindan; N-(2-acetamido)-1—aminotetralin;
N,N-di-(2-acetamido)-1aminoindan a N-(2-propionamido)-1-
aminoindan vak nebyly v testu protikfe¢ovych adinkd pfili§ Géinne

a zda se, ze nemaji zviasté vyhodny terapeuticky index.

Podstata vynalezu

Predkladany vynalez se tyka serinamidovych, glycinamidovych,

alaninamidovych a fenylalaninamidovych derivatd obecného vzorce (l):
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kde:

R je pfimy nebo rozvétveny alkyl; cykloalkylalkyl; arylalkyl nebo
fenylalkyl, popfipadé substituovany v kruhu skupinou alkyl,
halogen nebo haloalkyl; fuzovany nebo nefuzovany aryl
poptipadé substituovany skupinou alkyl, alkoxy, halogen nebo

haloalkyl;
R'  je atom vodiku; alkyl; fenyl; fenylalkyl;

R, je popfipadé acylovany C,-C4 hydroxyalkyl nebo fenylalkyl, kde
R je alkyl, cykloalkylalkyl, arylalkyl;

R, je atom vodiku, C4-C4 alkyl, popfipadé acylovany C4-C4
hydroxyalkyl nebo fenylalkyl, kde R je aryl,

R, je atom vodiku; alkyl; fenyl; fenylalkyl.

Alkylova skupina je s vyhodou, pokud neni specifikovano jinak,
C1-Cyo alkylova skupina jako methyl, ethyl, n-propyl, izopropyl, n-butyl,
izobutyl, n-pentyl, n-hexyl, n-heptyl, n-oktyl, n-nonyl, 2-ethylpentyl, 1-
ethylheptyl, 1-methyloktyl, 4-heptyl.

Cykloalkylalkylova skupina s 1 az 3 atomy uhliku v alkylové &éasti
a 3 az 7 atomy uhliku v cykloalkylove &asti jako je cyklopropylmethyl,
cyklopentylmethyl, cyklohexylmethyl, 1-(5-norbornylenyl)ethyl.

Popfipadé substituovana arylalkylova nebo fenylalkylova
skupina je s vyhodou 2-naftalenylmethyl, benzyl, fenethyl, fenylpropyl,
fenylbutyl, 3-(4-methylfenyl)propyl, 3-(4-fluorfenyl)propyl,  3-(4-
chlorfenyl)propyl, 3-(4-trifluormethylfenyl)propyl, 3-fenyl-1-
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methylpropyl, 2-fenyl-1-methylethyl, 3-fenyl-3-methyl-propyl, 1-
fenylethyl.

Fuzovana nebo nefuzovana arylova skupina je s vyhodou
1,2,3,4-tetrahydro-2-naftaleny|, 2-indanyl popfipadé substituovany

jednou nebo vice skupinami alkoxy, halogen nebo haloalkyl.

Acylovana C4-C4 hydroxyalkylova skupina je s vyhodou
acetoxyalkyl, propanoyloxyalkyl, 2-methylpropanoyloxyalkyl,
benzoyloxyalkyl.

Vyhodnou tfidou slouéenin jsou latky, kde:

R, je CH:OH; R je C3-C1o alkyl, C2-Ca4 fenylalkyl, 1,2,3,4-
tetrahydro-2-naftalenyl nebo 2-indanyl, popfipade substituovana
skupinou alkyl, alkoxy, halogen nebo haloalkyl; R je atom vodiku nebo

methyl a Rz je atom vodiku nebo methyl.

Zvlaété vyhodnou podtfidou jsou slougeniny, kde R¢ je CHz0H;
R je fenyl-(C2-Cs)-alkyl nebo 1,2,3,4-tetrahydro-2-naftalenyl, nebo 2-
indanyl popfipadé substituovany jednou nebo vice skupinami alkoxy,

halogen, haloalkyl; R' a R, znamenaji atom vodiku.

Druhou tiidou vyhodnych sloucenin jsou latky, kde Rq je atom
vodiku nebo methyl, R je 1,2,3,4-tetrahydro—2-naftalenyl nebo 2-
indanyl, popfipadé substituovany jednou nebo vice skupinami alkoxy,

halogen, haloalkyl a R' a R, jsou atom vodiku.

Slougeniny podle vynalezu mohou byt ve forme adiénich soli

s anorganickymi nebo organickymi kyselinami.

Slougeniny podle vynalezu mohou mit navic jeden nebo dva
asymetrické atomy uhliku, a proto mohou byt pouzity jak ve formé
smési obsahujicich vice diastereoizomerd v jakémkoliv poméru, tak
ive formé& racemickych smesi obsahujicich pary enantiomert ve
stejnych nebo odlisnych pomérech, a ve form& opticky Cistych

sloucenin.
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Slougeniny podle vynalezu mohou byt pouZity Ppfi [éCeni
chronickych neurodegenerativnich onemocnéni, jako je Alzheimerova
choroba, rizné formy demence, Parkinsonova choroba, Huntingtonova
choroba nebo akutni neurodegenerativni poruchy jako je mrtvice
a poranéni hlavy; a pfi lé&eni epilepsie a deprese.

Bylo totiz zjisténo, ye amidy a-aminokyselin obecného vzorce (1)
jsou charakterizovany vyssi uginnosti a/nebo lepsim farmakologickym

profilem nez slougeniny podle dosavadniho stavu techniky.

Slougeniny podle vynalezu je mozno pfipravit reakci esterd nebo

amid@ aminokyselin vzorce |l
CH (1)

kde R, je jak definovano vy$e a X je skupina alkoxy nebo a NHRz, kde

Rz je jak definovano vyse,
se slougeninami vzorce lll
R4
Y =C ‘ (1
Rs

kde Y je atom kysliku nebo skupina NH, pficemz R; a Ry, které jsou
stejné nebo rGzné, znamenaji atom vodiku, nebo spolu s atomem
uhliku, ke kterému jsou pfipojeny, tvofi jednu ze skupin R nebo R,
s vyjimkou nefuzovaného arylu jak definovano vyse, za poskytnuti

slougenin vzorce 1V,

Rs NH O
AN / A /u\
/CH CH X

R4 R1

(V)




s pouzitim hydridu jako je borohydrid sodny jako redukéniho cinidla,
pi teploté od 0° do 40 °C.. |

Sloudeniny vzorce | je také mozZno alternativné pfipravit

kondenzaci alfa-halogenesteru vzorce V

Rs00 W
C\‘/ C

R,

kde Ry je jak definovano vyse a s vyhodou H, W je atom
halogenu (obecné chlor nebo brom) a Rs je alkylova skupina,

s aminem vzorce VI

R
R (V)

4

H,N——CH

kde R; a R4 jsou jak definovany vy$e, a naslednou amidaci
aminem Rz-NH,. Kondenzace slougeniny V se slouceninou VI se
provadi v organickém rozpoustédle, napfiklad acetonitrilu, alkoholu,
dimethyiformamidu pfi teploté od 40° do 140 °C v pFitomnosti €inidla
vazajiciho kyselinu, napfiklad uhli¢itanu draselného a s vyhodou
v pfitomnosti katalytickych mnoZstvi jodidu draselného. Amidace se
potom provadi vyse popsanym postupem.

Je také mozné kondenzovat alfa-halogenamid s aminem VI.

Pro uvedena terapeutickd pouziti budou slougeniny |

formulovany ve vhodnych farmaceutickych prostfedcich, které jsou

dal§im pfedmétem vynalezu.

Uvedené prostfedky budou typicky obsahovat 1 az 1000 mg
aktivni slozky, zvlasté 10 az 100 mg, a budou podavany jednou nebo

vicekrat za den v zavislosti na onemocné&ni, farmakokinetickych




rozpoustédle, obecné alkoholu jako je ethanol nebo methanol,
s pouzitim hydridu jako je borohydrid sodny jako redukéniho ¢inidla,
pfi teploté od 0° do 40 °C.

Slou&eniny vzorce | je také mozno alternativné pfipravit

kondenzaci alfa-halogenesteru vzorce V

Rs00C ’ W

Y )

R4

kde Ry je jak definovano vySe a s vyhodou H, W je atom
halogenu (obecné chlor nebo brom) a Rs je alkylova skupina,

s aminem vzorce VI
Rs
H,N—CH (V1)

R4

kde R; a Ry jsou jak definovany vyse, a naslednou amidaci
aminem R.-NH;. Kondenzace slou¢eniny V se slouceninou VI se
provadi v organickém rozpoustédle, napfiklad acetonitrilu, alkoholu,
dimethylformamidu pfi teploté od 40° do 140 °C v pfitomnosti Cinidla
vazajiciho kyselinu, napfiklad uhli¢itanu draselného a s vyhodou -
v pfitomnosti katalytickych mnoZstvi jodidu draselného. Amidace se

potom provadi vyse popsanym postupem.
Je také mozné kondenzovat alfa-halogenamid s aminem VI.

Pro uvedend terapeutickd pouziti budou slougeniny |
formulovany ve vhodnych farmaceutickych prostfedcich, které jsou

dalgim predmétem vynalezu.




Uvedené prostfedky budou typicky obsahovat 1 az 1000 mg
aktivni slozky, zviasté 10 az 100 mg, a budou podavany jednou nebo
vicekrat za den v zavislosti na onemocné&ni, farmakokinetickych

vlastnostech zvolené aktivni slozky a stavu pacienta (hmotnost,

pohlavi, vék).

Prosttedky se budou vyrabé&t béznymi zplUsoby a s pouzitim
b&znych pomocnych latek jak se napfiklad popisuje v Remington's
Pharmaceutical Sciences Habook, Mack. Pub, N. Y, USA, a pacientim
budou podavany oralngé, parenteralné nebo rektalné. Prfiklady
formulaci jsou tablety, kapsle, sirupy, granulaty, sterilni injek&ni

roztoky nebo suspenze, &ipky apod.

Vynalez dale ilustruji nasledujici pfiklady:

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

a) Vyroba hydrochloridu methylesteru N-(3-fenylpropyl)-L-serinu

Hydrochlorid methylesteru L-serinu (0,9 mol, 14 g), triethylamin
(0,9 mol, 9,1 g) a 3-fenylpropionaldehyd (0,9 mol, 12,1 g) se rozpusti
v suchém methanolu (370 ml) v Parrove piistroji @ hydrogenuji se pfi

tlaku 310 kPa v pfitomnosti 10 % Pd/C az do skon&eni pohlcovani

vodiku.

Katalyzator je odfiltrovan a filtrat je odpafen dosucha ve vakuu.
Ziskany olej se pfevede do methylenchloridu (500 ml), organicky
roztok se promyje vodou a odpafi dosucha ve vakuu za ziskani

bled&zlutého oleje.

Produkt se ziska jako hydrochlorid rozpusténim v ethyletheru
(800 ml) a okyselenim methanolovym roztokem chlorovodiku.
Srazenina se odfiltruje a sudi ve vakuu pfi 45 °C. Vytézek: 17,5 g
(71 %) - teplota tani = 126 - 129 °C.



b) Vyroba hydrochloridu (-)-(S)-B-hvdroxv-2-(3-fenvlpropv|aminot
propanamidu (CHF 2803.01)

Produkt ziskany v a) (0,06 mol, 17 g) se rozpusti ve vodé
(500 ml) a zalkalizuje 10 % vodnym roztokem uhli¢itanu draselného na
pH = 8. Volna baze se extrahuje methylenchloridem a odpati dosucha
ve vakuu. Ziskany bled&zluty olej (16,3 g) se rozpusti v methanolu
(150 ml). Roztokem se probublava amoniak, za chlazeni na -5 °C, na
~15M koncentraci. Hermeticky uzavieny systém se ponecha reagovat
5 dni pfi pokojové teploté a potom se odpafi dosucha ve vakuu.
Produkt se ziska ve formé hydrochloridu rozpu$ténim v ethanolu
(40 ml), okyselenim etherovym roztokem HCl a srazenim ethyletherem
(500 ml).

Bila pevna latka filtruje a susi ve vakuu pfi 40 °C.

VytéZzek: 7,6 g (46,5 %) - teplota tani: 153 - 155 °C

[ (¢ = 1, methanol) = -13,5

Priklad 2

a) Vyroba methylesteru N-(2-tetralyl)-D-serinu

Kyanoborohydrid sodny (0,07 mol, 4,5 g) se pfida k roztoku p-
tetralonu (0,068 mol, 10,5 g) a hydrochloridu methylesteru D-serinu
(0,07 mol, 11 g) ve smési 10/1 ethanol/methanol (550 ml). Smés
reaguje pfi pokojové teplote 24 hod, odpafi se dosucha ve vakuu,
pfevede do vody (800 ml) a extrahuje ethylacetatem (2 Xx 500 ml).
Spojené organické faze se extrahuji 1N HCI (2 x 300 mi). Vodné faze
se zalkalizuji hydrogenuhliitanem sodnym a extrahuji ethylacetatem
(3 x 200 ml). Spojené organické faze se odpafi dosucha ve vakuu, za

ziskani produktu jako Zlutého oleje.

Vytézek: 12 g (72 %)
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b) Vyroba (R)-3-hydroxy-2-(1 2.3 4-tetrahydronaftalen-2-(R,S)-
ylamino)propanamidu (CHF 2818)

Roztokem methylesteru N-(2-tetralyl)-D-serinu (0,048 mol, 12 g)
v methanolu (150 ml) se probublava amoniak pfi 0 °C, az na
koncentraci ~15M. Hermeticky uzavieny systém se ponecha reagovat
pfi pokojové teploté 120 hod. Roztok se odpaii dosucha ve vakuu

a zbyly olej tuhne za tfeni v petroletheru.

Vytézek: 9 g (80 %) - teplota tani: 104-115 °C

c) Déleni diastereomert CHF 2818

Vyroba 3-hydroxy-2-(R)-(1 ,2,3,4-tetrahvdronaftalen-2-(S)-vIaminoL
propanamidu (CHF 2983)

2-(R)-(1 ,2,3,4-tetrahydro-2—(R,S)-naftalenylamino)-3-hyd roxy-
propanamid (0,038 mol, 8,8 g) se krystalizuje v ethylacetatu (200 ml)
a ziskana pevna latka se dvakrat rekrystalizuje v ethylacetatu (200 ml)
a nakonec v ethanolu (50 ml).Krystalicka bila latka se susi ve vakuu
pti 45 °C.

Vytézek: 1,9 g (vytézek 43 %) - teplota téni =142 - 145 °C

[0]°%° (c = 1, methanol) = +92

d) Vyroba hydrochloridu 3-hydroxy-2-(R)-(1 2.3.4-tetrahydronaftalen-2-
(R)-ylamino)propanamidu (CHF 2982.01)

Mateéné louhy z prvnich tfi krystalizaci CHF 2983 se spoji a
ponechaji pfi 0 °C 48 hod: sraZenina se odfiltruje a filtrat odpari
dosucha ve vakuu. Ziskany vosk ztuhne rozetfenim v ethyletheru
(50 ml) pfi pokojové teploté.

Pevna latka se ziska ve formé& hydrochloridu rozpusténim

v methanolovém roztoku HCI (3M, 20 ml) a odpafenim dosucha ve
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vakuu, a naslednou krystalizaci ze smési 1/1 ethanol/ethylacetat

(400 ml). Krystalicka bila latka se susi ve vakuu pfi 45 °C.

Vytézek: 1,8 g (36 %) - teplota tani = 226 - 232 °C
[0]% (c = 1, methanol) = -105,1

Priklad 3

a) Vyroba 3-(4-methylfenyl)propanoylchloridu

Kyselina 3-(4-methylfeny|)propanové (0,055 mol, 9 g) se
rozpusti v thionylchloridu (1,008 mol, 120 g). Smés se micha 30 min
pfi pokojové teploté, potom vaii 1,5 hod pod zpétnym chladiCem,
odpaii ve vakuu na olej a prevede do toluenu a hexanu, vzdy

s odpafenim dosucha.

Vytézek: 12,4 g

b) Vyroba 3-(4-methylfenyl)propanalu

Roztok trifenylfosfinu (0,117 mol, 30,8 g) v acetonu (200 mi) se
smicha v proudu dusiku pfi pokojové teploté s Cu(l)bis-(trifenylfosfin)-
tetrahydroboratem (0,067 mol, 40,69 g), potom se pfikapava
v prib&hu 45 min roztok  3-(4-methylfenyl)propanoylchloridu
(0,055 mol, 10 g) v acetonu (85 ml). Smés se micha pfi pokojové
teploté v atmosféfe dusiku 1 hod. Vysrazena pevna latka se odfiltruje,
promyje acetonem a filtrat se odpafi ve vakuu. Zbytek se rozpusti
v chloroformu (340 ml), pfida se chlorid médny (0,235 mol, 13,38 g)
a smés se micha v proudu dusiku 1 hod pfi pokojové teploté. Smés se
prefiltruje pfes celit, fiitrat se odpafi dosucha a ziskany zbytek
pfevede do ethyletheru a petroletheru, Zzfiltruje a odpafi ve vakuu za

ziskani oleje.

Vytézek: 6,7 g (83 %)
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¢) Vyroba hydrochloridu methylesteru kyseliny 3-hydroxy-2-(3-(4-

methvlfenvl)-propvlamino)propanové

2 9 roztok sodiku v methanolu (0,045 mol, 51,7 ml) se pfida
k hydrochloridu methylesteru D,L-serinu (0,045 mol, 7 g), rozpusti

v methanolu (70 ml), za ziskéni volné baze.

Vytvofeny chlorid sodny se vysrazi ethyletherem (150 mi)
a odfiltruje. Filtrat se odpafi dosucha ve vakuu. Ziskany zbytek se
rozpusti v methanolu (450 ml), pfida se 3(4-methylfenylpropanal)
(0,045 mol, 6,7 g) a nastavi se pH 6 kyselinou octovou, pfida se
kyanoborohydrid sodny (0,048 mol, 3 g) a smés se ponecha reagovat
pii pokojové teploté 24 hod. Smés se okyseli methanolovym roztokem
HCI, odpati dosucha ve vakuu, pfevede do methylenchloridu (600 ml),
potom zalkalizuje triethylaminem a promyje Vodou (3 x 500 mi).
Organickéa faze se odpafi dosucha ve vakuu a produkt se ziska jako
hydrochlorid prevedenim do ethyletheru (400 ml) a okyselenim
etherovym roztokem HCL. Srazena bila latka se sudi ve vakuu pfi

30 °C.

Vytezek: 8,8 g (68 %)

d) Vyroba hydrochloridu 3-hvdroxy-2-(3-(4-methvlfenv|)propvlaminok
propanamidu (CHF 2934.01)

Hydrochlorid methylesteru kyseliny 3-hydroxy-2-(3-(4-
methylfenyl)propylamino)propanové (0,03 mol, 8,6 g) se rozpusti ve
vodé (500 ml), zalkalizuje 10 % vodnym uhli¢itanem draseinym na pH
= 8. Volna baze se extrahuje methylenchloridem a odpafi dosucha ve
vakuu. Ziskany bled&zluty olej (16,3 g) se rozpusti v methanolu
(150 ml). Roztokem se probublava amoniak, za chlazeni na -5 °C na
~15M koncentraci. Hermeticky uzavieny systém se ponecha reagovat
5 dni pfi pokojové teploté a potom se odpafi dosucha ve vakuu.
Produkt se ziska ve formé hydrochloridu rozpusténim v ethanolu

(40 ml), okyselenim etherovym roztokem HCl| a vysrazenim
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ethyletherem (500 ml). Bila pevna latka se zfiltruje a susi ve vakuu pfi
40 °C.

Vytézek: 4,9 g (60 %) - teplota tani = 173 - 176 °C

Priklad 4

a) Vyroba 4-fenylbutanoylchloridu

Kyselina 4-fenylbutanova (0,83 mol, 13,57 g) se pfida
k thionylchloridu (0,114 mol, 8,27 mil) a ohfeje pro rozpudténi pevné
latky. Smés se micha 30 min pfi pokojovée teplot&, potom vafi pod

zpétnym chladicem 10 min a nakonec ziska jako v pfikladu 3a).

Ziskan 100 % vytézek (0,083 mol, 15,09 g).

b) Vyroba 4-fenylbutanalu

Pouzije se postup jako v 3b) vychazeje z 4-fenylbutanoylchloridu

(0,083 mol, 15,09 g) za ziskani 11 g produktu.

¢) Vyroba hydrochloridu methylesteru kyseliny (R)-3-hvdroxv-2-@;

fenvlbutv|amino)propanové

29 sodik v methanolu (0,052 mol, 59,8 ml) se pfida
k hydrochloridu methylesteru  D-serinu (0,052 mol, 8,16 4d),
rozpusténemu Vv methanolu (81,6 ml) pro uvolnéni baze. Vytvofeny
chlorid sodny se vysrazi ethyletherem (163 ml) a odfiltruje. Filtrat je
odpafen dosucha ve vakuu. Ziskany zbytek se rozpusti v methanolu,
(150 ml), pfida se 4-fenylbutanal (0,051 mol, 10,69 g) a nastavi se na
pH 6 kyselinou octovou, pfida se kyanoborohydrid sodny (0,055 mol,
3,62 g ) a reakce se ponecha probihat pii pokojové teploté 24 hod.
Smés se okyseli methanolovym roztokem HCI, odpalii dosucha ve
vakuu, pfevede do methylenchloridu (600 ml) a do 1M roztoku

hydrogenuhlicitanu sodného. Faze se oddéli a vodnéa faze se znovu
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extrahuje methylenchioridem (3 x 200 ml) a potom se€ spojene
organické faze promyji vodou a odpafi dosucha ve vakuu. Produkt se
ziska jako hydrochlorid, prevede do ethyletheru (180 ml) a okyseli

etherovym HCI. Bila srazenina se susi ve vakuu pfi 30 °C.

Vytézek: 5,83 g (40 %)

d) Vyroba gR)-B-hydroxv-2-(ﬂenvlbutvlamino)Lropanamidu (CHF
2918) ‘
Hydrochlorid methylesteru kyseliny (R)-3-(hydroxy-2-(4-

fenylbutylamino)propanové (0,02 mol, 5,83 g) se rozpusti ve vodé

(250 ml) a salkalizuje 10 % vodnym uhlicitanem sodnym. Volna baze
se extrahuje methylenchloridem (3 x 200 ml) a odpafi dosucha ve
vakuu. Ziskany bledézluty olej se rozpusti v methanolu (150 mi).
Roztokem se probublévé amoniak za chlazeni na -5 °C, na koncentraci
~15M. Hermeticky uzavieny systém se ponecha reagovat 5 dni pfi
pokojove teploté, potom se. odpafi dosucha ve vakuu za ziskani
hustého oleje. Produkt se ziska jako pevna latka prevedenim do
ethyletheru (25 ml) a srazenim hexanem (400 ml). Bila pevna latka se

zfiltruje a sudi ve vakuu pfi 35 °C.
Vjtezek: 4,43 g (92 %) - teplota tni = 59 - 61 °C

Podobnymi zplisoby jak se popisuji v pfikladech 1 az 4 byly
pfipraveny sloudeniny 1 aZ 5, 27, 28, 30, 33, 34, 38, 39, 42 az 44, 46
az 48,52 ab53z tabulky 1.

Ptiklad 5
Vyroba §R)-3-hydroxy-2-(3-fenvlpropvlamino)proganamidu (CHFE 2679)

D-serinamid (0,038 mol, 4 g) a 3-fenylpropanal (0,038 mol,
514g) se rozpusti Vv methanolu (400 ml) V Parrové pfistroji
a hydrogenuji v ptitomnosti 10 % Pd/C (3 g) pfi tlaku 275,6 kPa, az do




ukonéeni pohlicovani vodiku. Katalyzator se odfiltruje a roztok se
odpafi dosucha ve vakuu a pievede do ethylacetatu (300 ml)
a promyje vodou (2 x 200 ml). Organicka faze se suséi a rozpusti
v horkém ethyletheru (300 ml) pro srazeni produktu jako bilé pevné

latky za pomalého odparovani rozpoustédla pfi pokojové teplote.

Vytézek: 3,8 g (45 %) - teplota tani = 76 - 78 °C

[]®® (c = 1, methanol) = +13,2°

Podobnymi zpusoby jak byly popsany Vv pfikladu 5 byly
pfipraveny sloudeniny 6 az 13, 15 az 22, 24, 26, 49 az 51 z tabulky 1.

Ptiklad 6

\Vyroba (R)-2-(4-heptylamino)-3-hvdroxvpropanamidfosfétu (CHF
2870.02

Roztok D-serinamidu (0,01 mol, 1 g) a 4-heptanonu (0,01 mol,
1,1 g) v methanolu (50 ml) se smisi s 4M methanolovym roztokem HCI
(0,0033 mol, 0,85 ml) a kyanoborohydridem sodnym (0,005 mol,
0,33 g). Smés se ponecha reagovat pii pokojové teploté 10 dn(,
okyseli se methanolovym roztokem HCI na pH = 2, a odpafi dosucha
ve vakuu. Zbytek se pfevede do vody (100 ml), promyje ethyletherem
(100 mi), zalkalizuje uhli¢itanem sodnym a extrahuje chloroformem (3
x 100 ml). Ziskany olej (1,3 g) se rozpusti v methanolu (50 ml) a pfida
se 85 % kyselina fosfore¢na (0,0065 mol, 0,75 g), a smeés se odpafi

dosucha ve vakuu za ziskani produktu jako velmi lehké pevné pény.

vytézek: 2 g (77 %) - teplota tani = 150 - 156 °C

[]®® (c = 1, voda) = +1,9




Priklad 7
a) Vy N-methyl-(3-fenyl-

Qrogyl)amino)propanové

roba methylesteru kyseliny 3-hydroxy-2-(

ethylesteru N-(3-feny|propy|)serinu (6,4 g, 0,027 mol)
% Pd na uhli (0,7 9) a 40 %
m v methanolu (50 ml).

Roztok m
v methanolu (150 mi) se smisi s 10
formaldehydem (3,0 ml 0,04 mol) rozpustény

Smés se micha pfi pokojové teploté v atmosféfe vodiku, za mirného

tlaku (275,6 kPa) az do ukonéeni pohlcovani. Smeés se Zzfiltruje a filtrat

revede do ethyletheru (300 ml), promyje

odpafi ve vakuu. Zbytek se p

vodou (2 x 200 ml), sus dnym a odpafi ve vakuu.

i nad siranem sO

Vytézek: 6,6 g

b) Vyroba hydrochloridu 3-hvdroxy&(N-methvl-'&-fenvlpropvl)amino-
proganamidu (2968.01)

Postup z prikladu 3b se opakuje.

kyseliny 3-hydroxy-2-(N-methyl-(3-
methanolu (150 ml)

koncentraci ~15 M. Systém se

Roztokem methylesteru
fenylpropylamino)propanové (0,026 mol, 6,6 9V

se probublava, pfi 0 °C, amoniak na

ponecha reagovat pfi teploté

~80 °C 120 hod Vv uzavieném reaktoru.

Roztok se odpafi dosucha ve vakuu za

oddéli produkt nizkotlakou kapalinov

ou chroma

ziskani oleje, zé kterého se

tografii. Ziskany olej se

absolutniho ethanolu a ethylacetatu, potom okyseli

pievede do
etherovym roztokem HCl. Smés se micha, pfida se ethylether, potom

se srazenina filtruje @ sudi ve vakuu pfi 40 °C.

vytézek: 3,5 9. - teplota tani 112 - 114 °C

Podobnym zplsobem jak se popisuje Vv prikladu 7 byly vyrobeny

nasledujici slougeniny:
midu

hydrochlorid (R)-S-hydroxy-Z—(N-methyl—2-indanylamino)propana

(CHF 3440.01; sloudenina 63)
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hydrochlorid (S)-3—hydroxy-2—(N-methyl-2-indanylamino)propanamidu
(CHF 3462.01; sloucenina 67).

Piiklad 8

a) Vyroba methyl 2-(indanylamino)acetatu

Glycinmethylester (0,053 mol, 6,64 g) se rozpusti v absolutnim
ethanolu (420 ml) a methanolu (42 ml), pfida se 2-indanon (0,053 mol,
7 g), a kyanoborohydrid sodny (0,058 mol, 3,7 g) za michani
v prib&hu 40 min. Smés se ponecha za michani pfi pokojové teploteé
pfes noc, odpafi dosucha ve vakuu a zbytek se pfevede do vody
(500 ml) a ethylacetatu (500 ml). Faze se oddéli a organicka faze se
extrahuje 0,1 N roztokem HC! (3 x 200 ml). pH kyselého roztoku se
upravi na 8,5 - 9 nasycenym roztokem hydrogenuhlicitanu sodného
a extrahuje se ethylacetatem (3 x 250 ml). Organicky roztok se oddéli,
susi nad siranem sodnym a odpatfi ve vakuu. Ziskany produkt se susi

ve vakuu pfi pokojové teploté.

Vytézek: 5,8 g (53,4 %)

b) Vyroba hydrochloridu 2-(2—indanv|amiho)acetamidu (CHF 3381.01)

Methyl 2-(indanylamino)acetat (0,028 mol, 5,8 g) se rozpusti
v ~15 M roztoku amoniaku v methanolu (150 ml) a udrzuje v uzaviené
zkumavce pfi pokojové teploté né&kolik dnl. Roztok se odpafi dosucha
ve vakuu, prevede do absolutniho ethanolu (2 x 200 ml) a pokazdé
odpati. Olej se pfevede do methanolu (30 ml) a okyseli na kyselé pH
roztokem HCl v suchém methanolu za michani. Produkt se srazi

pfidavkem ethyletheru, filtruje a susi ve vakuu pfi 45 °C.

Vytézek: 6,05 g (94,6 %) - teplota tani = 212 - 213 °C
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Priklad 9

Vyroba 2-(N-methvl-2—indanvlamino)acetamidu (CHF 3488)

2-(2-indanylamino)acetamid (0,016 mol, 3,00 g) se rozpusti
v methanolu (60 ml), a za michani se pfida uhlicitan draselny
(0,016 mol, 2,18 g). Do smési se pfikapava methyljodid (0,028 mol,
4,14 g) pfi pokojové teploté v prabéhu 15 min. Smés se ponecha
reagovat 4 hod pfi pokojove teploté, odpafi se ve vakuu. Ziskana
pevna latka se pfevede do vody (100 ml), vodny roztok se extrahuje
ethylacetatem (3 x 150 ml). Organicky roztok se susi nad siranem
sodnym, potom odpafi ve vakuu za siskani oleje, ktery se
chromatografuje  za sttedniho  tlaku na silikagelu  (eluent

chloroform:methanol (90:10).

vytézek: 1,319 (40 %) - teplota tani = 122-123 °C

Priklad 10

a) Vyroba methyl (S)-3-hvdroxv-2-(2-indanvlamino)propanoétu

L-serin methylesterhydrochlorid (0,05 mol, 7,78 g) se rozpusti
v absolutnim ethanolu (400 ml) a methanolu (40 mi), pfida se 2-
indanon (0,05 mol, 6,74 g) a kyanoborohydrid sodny (0,55 mol, 3,64 d)
za michani v prabéhu 30 min. Smés se micha pti pokojové teploté
5 hod, potom se€ odpafi dosucha ve vakuu a zbytek se prevede do
vody (150 ml) a ethylacetatu (150 ml). Faze se oddéli a vodna faze se
dale extrahuje ethylacetatem (200 ml). Spojené organické faze se
extrahuji 0,2 N roztokem HCI (2 x 200 mi). Vodny roztok se oddéli, pH
se nastavi na 8 uhli¢itanem sodnym a smes extrahuje ethylacetatem
(2 x 300 mi). Organicky roztok se oddéli, susi nad siranem sodnym

a odpati ve vakuu. Ziskany roztok se sudi ve vakuu pfi pokojové

teploté.
Vytézek: 8,4 ¢ (71,4 %)




b) Vyroba hydrochloridu gS)-S-hydroxy-2-(2-indamLamino)-propan-
amidu (CHF 2993.01)
Methyl (S)-3—hydroxy-2—(2-indanylamino)propanoét (0,0357 mol,

8,4 g) se rozpusti v ~12 M amoniaku v methanolu (150 ml) a udrzuje

v uzaviené zkumavce pfi pokojové teploté nékolik dnt. Roztok se
odpafi dosucha Ve vakuu za ziskani oleje, ktery se prevede do
methanolu (2 X 250 ml), a vzdy odpafi dosucha. Ziskany produkt
(baze) se prevede do ethylacetatu (170 ml) a okyseli na kyselé pH
roztokem HCI Vv 4,75 N suchého ethylacetatu za michani. Produkt se

zfiltruje, krystalizuje z absolutniho ethanolu a susi ve vakuu pfi 40 °C.

vytszek: 6,7 g (72,8 %) - teplota tani = 186 - 187 °C
0% (c =1, methanol) = +16,6 (hydrochlorid)
[)® (c = 1, methanol) = .24 .6 (baze)
Zpusoby znamymi v oboru byla ziskana mesylatova sl (CHF
2993.02).
teplota tani 180 - 183 °C
[o® (c= 1, methanol) - + 13,4

Podobnym zplisobem popsanym V ptikladu 10 byly pfipraveny
sloudeniny 41, 57, 61, 62, 69, 72,75a76z2 tabulky 1.

Ptiklad 11

Vyroba hydrochloridu gS)-Z-g2-indanylamino)-3-(2-methylgropano-
loxy)pro anamidu CHF 3542.01

Hydrochlorid (S)-3-hydroxy-2—(2-indanylamino)-propanamidu
(CHF 2993.01, 0,006 mol, 1,6 @) se rozpusti v kyseliné trifluoroctove
(3,75 ml) a piida se po kapkach 2-methy\propanoylchlorid (0,022 mol,
2.3 ml). Po 2 hod pfi pokojove teploté se roztok odpaii ve vakuu

a ziskany olej sé prevede do ethyletheru (100 ml). Produkt se zfiltruje,




rozetie v ethyletheru (50 ml) a oddéli filtraci. Pevna latka s
vakuu pfi pokojové teploté.
Vytézek: 1,8 g (90 %) - teplota tani = 171-174°C

Podobnym zpusobem popsanym Vv prikladu 11 byly

nasledujici slou¢eniny:

e susi ve

vyrobeny

hydrochlorid (S)-3-acety|oxy-2-(3-fenylpropylamino)propanamidu (CHF

3023.01; slouéenina 45);

hydrochlorid (S)-S-acetyloxy-2-(2-indanylamino)propanamidu (CHF

3519.01; sloutenina 74);

[a]?® (c = 1, methanol) = +29,8

hydrochlorid (S)-3-benzoyloxy—2-(2-indanylamino)propanamidu (CHF

3548.01; slouéenina 78)

Priklad 12

Vyroba hydrochloridu gS)-3-hydroxv-2-(2—indanvlamino)-N-methyL

propanamidu (CHE 3422.01)

Methylester N-(2-indanyl)-(8)-serinu (0,025 mol, 595 g) se€

rozpusti v 8,03 M roztoku methylaminu Vv ethanolu (155 ml) v

uzaviené

skumavce. Po 1 dnu sé roztok odpafi ve vakuu a zbyly olej se pievede
do methanolu (3 X 100 ml), petroletheru (frakc. 40 -70, 100 ml) a vzdy

se odpafi. Ziskany ole] pfevedeny do petroletheru (250 ml), ztuhne za

michani. Zfiltrovana pevna latka (~5,42 @) se rozpusti ve

vlazném

ethylacetatu (250 ml) a pfida se roztok HCl v suchém ethylacetatu

(3,5 M) za michani az do snatelng kyselého pH. Produkt se zfiltruje,

opakované promyje ethyletherem (150 ml) a sudi v susarne ve vakuu.

vytezek: 5,33 g (77,9 %) - teplota tani = 190,5 - 192 °C
[«]?® (c = 1, DMSO) = +18

(0% (c = 1, methanol) = -2
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Podobnym zpUsobem jak se popisuje Vv pfikladu 12 byly
vyrobeny slougeniny 55, 56, 58, 60, 64 az 66.

Priklad 13

a) Vyroba 5.6-dimethoxv—2-hvdroxviminoindanonu

5,6-dimethoxy-1-indanon (0,078 mol, 15 ¢) se rozpusti
v absolutnim ethanolu (550 ml), teplota se udrzuje na 50 °C, a piida
se izoamylnitrit (0,086 mol, 11,9 ml) a konc. HCI (11,9 ml). Po nékolika
minutach se vysrazi produkt. Reakce se udrzuje pfi 50 °C daldi 3 hod,
potom se ochladi na pokojovou teplotu a pevna latka se filtruje za
promyvani absolutnim ethanolem (50 ml) a ethyletherem (100 ml).

Produkt se sudi v susarné ve vakuu pfi pokojové teplote.

Vytezek: 16,3 g (94,4 %)

b) Vyroba 5.6-dimethoxv-2-indanvlaminu

K roztoku 5,6-dimethoxy-2-hydroxyimino-1-indanonu (0,27 mol,
6 g) v ledove kyseliné octové (500 ml) se pfida 96 % kyselina sirova
(3,3 ml)a 10 % Pd/C (1,5 g). Smes se hydrogenuje v Parrové pfistroji
(pokojova teplota, 241,2 kPa). Kdynz ustane absorpce vodiku,
katalyzator se Zzfiltruje ptes celit, promyje methanolem (70 ml). Roztok
se odpafi dosucha, za ziskani pevné latky, ktera se rozpusti ve vodé
a potom extrahuje ethylacetatem (2 x 70 mi). Vodny roztok se
zalkalizuje 1 M roztokem hydroxidu sodného na pH = 8 - 8,5. Produkt
se extrahuje methylenchloridem (2 X 70 ml). Organicky roztok se su8i

nad siranem sodnym a odpafi ve vakuu za ziskani pevného produktu.

Vytszek: 4,6 g (88,5 %)
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¢) Vyroba 2-(5 6-dimethoX _2-indanylamino -acetamidu CHF 3511

| 5,6-dimethoxy-2-'\ndanylamin (0,024 mol, 4,6 9)
ahydrogenuhliéitan sodny (0,026 mol, 2,2 g) s€ pfidaji K roztoku
chloracetamidu (0,024 mol, 2,2 9) V absolutnim ethanolu (100 m!)
a vafi pod zpétnym chladigem 10 hod. Smés sé Zfiltruje pfi pokojove
teploté a roztok odpaifi dosucha. 7iskany olej s€ chromatografuje za
stfedniho tlaku pies silikagel (eluent: methylenchlorid/methanol -

90/10).
Vytézek: 1,959 (32,7 %) - teplota tani = 135 - 138 °C

Podobnym zplsobem jak se popisuje Vv pfikladu 13 byly

vyrobeny nasledujici slougeniny:
hydrochlorid 2-(5—ﬂuor-2-indanylamino)acetamidu (CHF 3480.01);
hydroch\orid 2—(5,6-diﬂuor—2-indanylamino)acetamidu (CHF 3518.01).

v nasledujici tapulce 1 se uvadéji zkratky a strukturni vzorce
sloudenin Z ptikladd i dalsich sloucenin ziskanych stejnymi zpusoby

popsan\'/mi vyse.

Tabulka 1

1abr =

Derivaty amidd oc-aminokyse\in - struktura

T 0
/N\ )\\ /R2
(\)H NH

R4

R!

R'je H, pokud neni uvedeno jinak.
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CHF 2102

CHF 2452.01

CHF 2545

CHF 2560

CH2CeHs

CHF 2571

CH,0H

CHF 2583 CH,-cyklohexy!

CH,0OH

CHF 2597 (CH2)2CHs

CH,OH

CHF 2617 (CH2)sCHs

CHF 2621.01 | CH(CHa)- CH,OH
-(CH2)sCHs

CHF 2678 (CH2)2CeHs CH,OH

CHF 2679 (CH2)sCeHs | CH20H

CHF 2721 (CHz)sCHs | CHz0H

CHF 2722 (CHz),CHs | CHz0H

CHF 2723 (CHo)sCHs | CH20H

CHF 2739.01 CH,-CH-CH-C2Hs CH,OH
CH3CHs

CH(CH2)sCHs | CH2zOH

CaHs
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Sloucenina R R Ra Ster. | No.
CHF 2751 CH(CH2)7CHs | CH.OH H RS RS| 20
CHs
CHF 2768 1-(norbornyl- | CH20OH H RS 21
enyl)ethyl endo
CHF 2769 1-(norbornyl- | CH,OH H RS 22
enyl)etyl exo
CHF 2803.01 (CH2)3CeHs CH,0H H S 23
CHF 2812 (CH2)3CeHs CH,0OH CHs; R 24
CHF 2818 1,2,3,4-tetra- | CHOH H RRS | 25
hydro-2-
naftalenyl
CHF 2824 CH-(CH2)2CeHs | CH20H H RRS | 26
CHa
CHF 2847.01 | CH-CH2CeHs CH,OH H RS | 27
CHs
CHF 2865.01 | (CH2)2-CHCsHs CH,0OH H RRS | 28
CHs
CHF 2870.02 | CH(CH2CH2CHa)2 CH,0OH H R 29
CHF 2880.01 | CH-CgHs CH,0OH H RRS | 30
CHs
CHF 2918 (CH2)4-CsHs CH,OH H R 31
CHF 2934.01 | 3-(4-methyl)- CH,0OH H RS 32
fenyl)propyl
CHF 2948.01 | 3-(fluorfenyl)- | CH20OH H RS 33
propyl
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Slou¢enina R R4 R2 Ster. | No.
CHF 2967.01 3-(4-chlor- CH,OH H RS 34
fenyl)propyl
CHF 2968.01 (CH2)3-CeHs CH,0OH H RS 35
R = CH3
CHF 2982.01 1,2,3,4- CH,OH H RR | 36
tetrahydro-2
naftalenyl
CHF 2983.01 " CH,OH H RS | 37
CHF 2990.01 " CH,OH H SS 38
CHF 2991 " CH,0OH H SR | 39
CHF 2993.01 2-indanyl CH,OH H S 40
CHF 2996 " CH,OH H R 41
CHF 3009.01 1,2,3,4- CHs H SRS | 42
tetrahydro-2-
naftalenyl
CHF 3010.01 " CHs H RRS | 43
CHF 3011.01 | 2-naftalenyl- CH,OH H RS 44
methyl
CHF 3023.01 (CH2)3-CeHs | CH20AC H S 45
CHF 3066 6-meo-1,2,3,4- | CH;OH H RRS | 46
tetrahydro-2-
naftalenyl
CHF 3091.01 2-indanyl CHs H RS 47
CHF 3107.01 3-(4-CFs- CH,0H H R 48

fenyl)propyl

L]
L
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kde Y je atom kysliku nebo skupina NH, zatimco skupiny Rz a
R4 spolu s atomem uhliku, ke kterému jsou pfipojeny, vytvarej
skupinu R, jak definovéano v naroku 1, za poskytnuti sloucenin

vzorce IV

R : Q
8 NH
R>CH/ \ZH/l N X

(V)

které potom mohou byt prevedeny na sloudeniny vzorce |

pomoci jedné nebo vice z nasledujicich reakci:

- jestlize X je skupina alkoxy, reakci s amoniakem;

- N-alkyIaCi;

- prevedenim na sil a/nebo rozdélenim na optické izomery;

- odstranénim jakékoliv pfitomné ochranné skupiny.

Zplsob " vyroby slouceniny podle naroku 1,
vyznadujici se tim, Ze zahrnuje kondenzaci a-

halogenesteru vzorce V
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kde R+ je jak definovano v naroku 1 a's vyhedou atom vodiku,
W je atom halogenu, obecné chloru nebo bromu, a Rs je

alkylova skupina, s aminem vzorce VI

R
N ?H\& (V1)

kde R; a Ry jsou jak definovany v naroku 2, a naslednou

amidaci amoniakem, za poskytnuti slou¢enin vzorce [

Farmaceutické prostfedky, vyznacujici se tim,
3 e jako uginnou slozku obsahuiji slou¢eninu podle naroku 1

ve smési s vhodnymi pomocnymi latkami nebo nosici.

Pouziti slougenin podle naroku 1 pro vyrobu farmaceutickych

prostfedkl pro léCeni neurodegenerativnich onemocnéni.

Zastupuje:

pmee

JUDr. ZDENKA OREJzovA
ADVOKATKA
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elektrosoku (MES). Tento model se $iroce pouzZiva pro stanoveni

Géinku antiepileptickych prostfedkd proti generalizovanym

a éasteénym zachvatim. Tato studie byla provadéna u krys i u mySi
m experimentalniho postupu popsaného v W. Losher a dalsi,
Epilepsy Res., 2 (1988), 145 - 181. Ve stru€nosti, stiidavy proud 60 Hz
(my8i 50 mA, krysy 150 mA) byl
elektrodami pomoci elektrického stimulatoru. ProtikfeSova schopnost

pouZziti
dodavan 0,2 s kornealnimi
slouteniny byla testovana po 60 min a az do 180 min od podani (p.o.)
vypoc&tenim hodnoty EDso pro potlageni tonického natazeni zadni
kon&etiny. Byly testovany skupiny 10 zvifat na kazdou davku
a hodnota EDsg byla vypoctena z kiivky zavislosti G¢inku na davce
podle Litchfield a Wilcoxon (J. Pharmacol. Exp. Ther., 96 (1949), 99 -

113).

Na MES modelu u krysy byl vyhodnocovan pouze gasovy prubéh
protikiegového Gginku. Byly testovany skupiny po 10 kryséach, kterym
byla podana ekviaktivni davka 30, 60, 120, 240, 360 a 480 min pfed
elektrogoky. Potom byl vyhodnocen vrchol protikfegového Ucinku

a délka trvani pisobeni.

V dalgi radé experimentd provedenych u my$i byla testovana
neurotoxicita slougenin hodnocena jako- méfitko nespravné motorické
funkce pouzitim testu na horizontalnim situ (L. L. Coughenour a dalsi,
Pharmacol. Bioch. a Behav., 6 (1977), 351 - 353). V tomto testu jsou
my$i umistény jednotlivé na situ z krouceného dratu, které je umisténo
vodorovné na kovové tyéi, ktera se potom otoli 0 180° tak, Ze jsou
my$i na spodni Casti sita. Nespravna motoricka funkce se pozoruje
u t&ch zvifat, ktera ze sita spadnou nebo nedplhaji na horni Cast sit.
Stiedni neurologicka toxicka davka (TDsp) se potom vypoclte
zplisobem uvedenym vye. Pomér TDsp @ EDso oznaduje terapeuticky
T.. se pouziva pro uzitecné

Veétsi

index (T.l.) pro kazdou slouceninu.
oddéleni mezi neurotoxicitou a antiepileptickou aktivitou.
hodnoty T.l. budou ukazovat na lep$i oddéleni vyse uvedenych Géinkl

a dobry profil protikiecovych aéinka.
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V my$im modelu MES véechny testované slouceniny ukazaly

schopnost protikfe¢ového aginku vyjadienou v mol lep$i nez
u milacemidu a/nebo valproatu sodného. Hodnoty EDso se pohybovaly
mezi 1,2 a 0,5 mmol/kg s pomérem ucinku od 4,5 do 35 vzhledem

k milacemidu a od 1 do 6,7 vzhledem k valproatu sodnému.

Vyhodnoceni ¢asového prib&hu protikfeCoveho Usinku ukazalo,

ye nékteré sloudeniny se rychle absorbovaly s maximem uginku 30 min
po podani, zatimco u jinych sloudenin byly pozorovany zpozdéné

aginky, které mély maximum dokonce aZ 3 hod po podani.
Spolegnou vlastnosti mnoha slougenin bylo dobré pietrvavani
aginkd s potlagenim kiedi stejnym nebo vétdim nez 50 %, které bylo se

statistickou vyznamnosti vétSi nez 3 hod po podani.

Trvani ptsobeni bylo delsi nez u milacemidu, kde dosahovalo
pfiblizné 1 hodinu.
Vysledky testu MES u my$i vyznamnéjsich slougenin podle

vynalezu 60 min jsou uvedeny v nasledujici tabulce 2.

Uginky slougenin byly porovnavany s ucinky dvou slouéenin
podle dosavadniho stavu techniky: FCE 28245, prototypem nové fady
serinovych derivatd s protikfe¢ovymi UCinky a TEVA slou&eninou 2 (1-
aminoindanovy derivat), popisovanou Vv WO 94/22808 a ve WO

95/18617.
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Sloucenina EDso MES TDso vodorovné T. L

(CHF) (mg/kg p.o.)  sito (mg/kg p.o.)
Tpees w2 27
2996 34 >1500 44
2983 43 1300 30
2991 38 1099 29
3431 22 251 11
3440 35 689 20
3381 21 274 13
FCE 28245 180 1670 9
TEVA slout. 2 38 299 8

T.l.: terapeuticky index

Vsechny slouceniny byly podavany ve forme soli s HCL
Jednotlivé enantiomery 2-aminoindanovych a aminotetralinovych
derivatll vykazaly vyrazny protikfedovy ucinek. (S)-hydroxyl-2-
aminoindanovy derivat CHF 2993 a jeho enantiomer (R) CHF 2996
byly v testu MES stejné G&inné. Druha uvedena slougenina méla take
vy$§i T.l. (44) pro svou nizkou hodnotu neurotoxicity (>1500 mg/kg
p.o.). Zavedeni methylové skupiny v ¢asti CHF 2993 vedlo k vytvofeni
sloudeniny (CHF 3440) se stejnymi protikieovymi G&inky, ale s vy$8i
neurotoxicitou.  (TDsg =  689). Naopak jak  (§) 2-(2-
indanylamino)propionamidové, tak i 2-(2-indanylamino)acetamidové
derivaty CHF 3431 a CHF 3381 mély vy$si acinnost pfi inhibici MES,
ale vy$§i neurotoxicitu nez vyse uvedené slouceniny. Dobry profil

protikiecove aginnosti byl také pozorovan U 3-hydroxy-2-
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tetralinaminovych derivatd CHF 2983 (R,S enantiomer) a CHF2991

(S,R enantiomer).

Véechny testované slouceniny mély pfiblizng 3 - 4 krat vyssi
aginnost nez FCE 28245, chemicky 3-hydroxy-2-(4-(3-fenylpropyloxy)-

benzylamino)propanamidmethansulfonét.

Neni také bez vyznamu, Ze 2-aminoindanovy derivat CHF 3381
mél vyssi T.l. nez 1-aminoindanova siou¢enina 2 podle dosavadniho
stavu techniky znama z WO 95/18617, chemicky (S)-2-
(indanylamino)acetamid. Ve skutednosti méla 2-aminoindanova
slougenina podle vynalezu vétsi protikifeCové Gginky nez 1-aminoindan
podle dosavadniho stavu techniky. Pfi celkovém pohledu na uvedene
vysledky se zda, Ze tfida 2.aminoindanovych slougenin podle vynalezu
méla mensi poruchy motoricke koordinace nez slougenina podle

dosavadniho stavu techniky.

Navic k testu MES u mySi byly n&které slouceniny take
testovany v testu MES na krysach a na chemickem modelu tonickych
kie&i indukovaném bicuculinem podle postupu popsaného v Swinyard
E A. a dalgi, Antiepileptic Drugs, 3. vydani, Raven Press, New York
(1989). V tomto modelu byly my$i pozorovany 30 min po podani davky
bicuculinu (s.c.), ktera indukovala u 97 %  zvifat tonické kfecCe.
U zvifat ogetfenych testovanymi slouteninami se bere jako koncovy
bod odstranéni slozky nataZeni zadni koncetiny, coz ukazuje na to, Ze

testované latky maji schopnost zabranit roz8ifeni zachvatu.

Jako referendni slouéenina byl pouZzit FCE 26743 (S)-2-(4-(3-
fluorbenzyloxy)benzylamino)propanamid popisovany v  EP-B1-
0400495.

e

Vysledky jsou uvedeny v nasledujici tabulce 3:
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Sloucenina EDse MES Maximum Doba EDsg bicucu-
(CHF) (mg/kg p.o.) acdinku pusobeni lin, my$
(hod) (hod)* (mg/kg p.o.)
2993 31 3 6 65
2996 32 1 2 n.t
2983 19 1 2 62
FCE 26743 11 0,5 1 20

*. &as maximalniho G&inku
**. &as, po ktery je ochrana statisticky vyznamna
n. t.: nebylo testovano

U testu MES CHF 2993, CHF 2996 a FCE 26743 se ukéazala
podobna antikfedova aéinnost jako byla nalezena ve stejném modelu
u mysi. V tomto testu méla latka CHF 2983 vy$$i uginnost s hodnotou
EDso 19 mg/kg p.o, COZ je méné nez hodnota udavana v testu MES
u mys$i. Analyza kinetiky farmakologickych ugink( ukazala, ze CHF
2993 méla delsi dobu plsobeni (6 hod). Ve viech pfipadech bylo
trvani G&inku véech testovanych slougenin deldi nez u referencni
slougeniny FCE 26743 (1 hod). U kfeéi indukovanych bicuculinem
u my$i byla hodnota EDso pro CHF 2993, CHF 2983 a FCE 26743 65,
62, popfipadé 20 mg/kg p.o. | kdyz byly tyto hodnoty vy$s§i nez
hodnoty ziskané v testu MES u mysi, jsou z hlediska protikfeCového

a&inku MES tyto hodnoty stejného fadu.

P¥i celkovém pohledu na tyto vysledky je mozno uzavfit, ze
popisované slouceniny mély vyznamnou protikfeCovou Gcinnost
vmodelu MES u mysi i u krysy, stejné jako v modelu kieCi
indukovanych bicuculinem u mysi. Uginnost t&chto slougenin u mysi

byla témé&F podobna Gcinku nékterych standardnich antiepileptickych
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|&&iv véetn& fenytoinu, karbamazepinu, a alespofi &tyfikrat vy$8i nez
u valproatu sodného, u kterych udaje z literatury ukazuji na mensi
ve srovnani s hodnotami  zjisténymi

terapeutické  indexy

v piedkiadanych vyzkumech.

Sloudeniny podle vynalezu je mozno podavat v Ffadé
davkovacich forem, napfiklad orainé ve formé& tablet, kapsli, cukrem
nebo filmem potahovanych tablet, kapalnych roztokl; rektalné ve
formé &ipkd, parenteralné, napfiklad  intramuskularné nebo
intravenézni injekci nebo infuzi. Terapeuticky rezim pro rizné klinické
pfiznaky je nutno pfizplsobit typu nebo patologii, pfi¢emz je tfeba brat
jako obvykle v uvahu také cestu podavani, formu, ve které je

podavana sloucenina a v&k, hmotnost a stav pacienta.

V jednom provedeni byla terapeuticky uginna davka od pfiblizné
1 mg do pfiblizné 1000 mg, s vyhodou od pfiblizné 10 mg do pfiblizne
300 mg.

Tyto davkovaci rezimy mohou byt samozfejme upraveny pro

dosazeni optiméalniho terapeutického acinku.

Povaha farmaceutickych prostfedkd obsahujicich slouceniny
podle vynalezu spolu s farmaceuticky pfijatelnymi nosi&i nebo fedivy

bude samoziejmé zaviset na pozadované cesté podavani.

byt zplsobem

s pouzitim bé&znych slozek. Slougeniny podle vynalezu mohou byt

Prostfedky mohou formulovany obvyklym
napfiklad podavany ve form& vodnych nebo olejovych roztokll nebo
suspenzi, tablet, pilulek, selatinovych kapsli, sirupd, kapek nebo
¢ipkd.

Pro oralni podavani jsou farmaceutickymi prostfedky s obsahem
slougenin podle vynalezu s vyhodou tablety, pilulky nebo Zelatinove
kapsle, které obsahuji aktivni latku spolu s fedivy jako je laktoza,
dextréza, sachar6za, mannitol, sorbitol, celuldza; kluzné latky, napf.

oxid kiemigity, talek, kyselina stearova, stearan vapenaty nebo
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hofeénaty a/nebo polyethylenglykoly; nebo také mohou obsahovat
pojiva jako 8kroby, Zelatinu, methylceluldzu, karboxymethylcelulézu,
arabskou gumu, tragakant, polyvinylpyrrolidon; rozvolfiovadla jako jsou
§kroby, kyselina alginova, alginaty, sodna sul glykolatu gkrobu; Sumivé
smési: barviva; sladidla; smadedla jako je lecithin, polysorbaty,
laurylsulfaty; a obecné netoxické a farmakologicky neaktivni latky
pouzivané ve farmaceutickych prostfedcich. Uvedené farmaceutické
prostiedky je mozno vyrab&t znamym zplsobem, napfiklad misenim,
granulaci, tabletovanim, potahovanim cukrem nebo potahovanim

filmem.

Kapalnymi disperzemi pro oraini podavani mohou byt napf.

sirupy, emuize a suspenze.

Sirupy mohou obsahovat nosié, napfiklad sacharézu nebo
sacharézu s glycerolem a/nebo mannitolem a/nebo sorbitolem.
Suspenze a emulze mohou obsahovat nosi¢, napfiklad pfirodni gumu,
agar, alginat sodny, pektin, methylcelulozu, karboxymethylceluldzu
nebo polyvinylalkohol. Suspenze nebo roztoky pro intramuskularni
injekce mohou obsahovat spolu s aktivni slouCeninou farmaceuticky
pfijatelny nosic, napfiklad sterilni vodu, olivovy olej, ethyloleat, glykoly,
napf. propylenglykol, a v pfipadé potfeby vhodné mnozstvi

lidokainhydrochloridu.

Roztoky pro intravenézni injekce nebo infuze mohou obsahovat
nosié, napiiklad sterilni vodu nebo mohou byt s vyhodou ve formé

sterilnich izotonickych vodnych roztokd soli.

Cipky mohou obsahovat spolu s aktivni slou¢eninou
farmaceuticky pfijatelny nosi¢, napf. kakaové maslo, polyethylenglykol,
a povrchové aktivni latku na bazi esteru polyoxyethylensorbitan

mastné kyseliny nebo lecitin.

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

Hecrdho
1.  Slougeniny vzorce |
IT @)
N /L R 0
PN -~ ’
R’ CI3H NH
R1

kde:

R je alkyl s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem;
cykloalkylalkyl; arylalkyl nebo fenylalkyl popfipadé
substituovany v kruhu skupinou alkyl, halogen nebo
haloalkyl; fuzovany nebo nefuzovany aryl popfipadé
substituovany skupinou alkyl, alkoxy, halogen nebo
haloalkyl;

R' je atom vodiku; alkyl; fenyl; fenylalkyl;

R, je popfipadé acylovany C4-C4 hydroxyalkyl nebo fenylalkyl,
kde R je alkyl, cykloalkyl, arylalkyl,

R, je atom vodiku, C4-Ca alkyl, popfipadé acylovany C1-Cy
hydroxyalkyl nebo fenylalkyl, jestlize R je aryl;

R2 je atom vodiku; alkyl; fenyl; fenylalkyl.

2. Slouéeniny podle naroku 1, kde:

Ry je CHyOH; R je Cs-C1o alkyl, fenyl-(C2-C4)-alkyl, nebo

1,2,3,4-tetrahydro-2-naftalenyl  nebo 2-indanyl popfipadé

substituovany skupinou alkyl, alkoxy, halogen nebo haloalkyl;

R’ je atom vodiku nebo methyl a Rz je atom vodiku.
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Slougeniny podle naroku 1, kde Ry je atom vodiku nebo
methyl, R je 1,2,3,4-tetrahydro-2-naftalenyl nebo 2-indanyl
popiipadé substituovany skupinou alkyl, alkoxy, halogen nebo

haloalkyl a R' a R, znamenaji atom vodiku.

Slou&eniny podle naroku 1, kde Ry je CH,OH; R je fenyl-(Ca-
Cs)-alkyl, 1,2,3,4-tetrahydro-2-naftalenyl, 2-indanyl; R' a Rz

znamenaji atom vodiku.

Zplsob vyroby sloucenin podle nékterého z néarokd 1 az 4,
vyznadujici se tim, ¥ e zahrnuje reakci esterd
Pbecaelis

nebo amid(l aminokyselin vzorce Il

HaN COX
N/
CH @y,

|
R1

kde R; je jak definovéno vySe a X je skupina alkoxy nebo

NHR,, kde R je jak definovéno vyse,
ﬂfw«z’/w
se slouéeninami vzorce |l1

Y =C (1,

kde Y atom kysliku nebo skupina NH, zatimco skupiny R3 a Ra,
které jsou stejné nebo razne, znamenaji atom vodiku, nebo
spolu s atomem uhliku ke kterému jsou pfipojeny vytvarej
jednu ze skupin R nebo R's vyjimkou ne{fuzoxaného arylu, jak

. I r v I'd w 3 y mw
definovano vyse, za poskytnuti sloucenin vzorce IV
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Rs NH 0
\CH/ A CH/u\ X v
d | ),
R4 R4

2 eoidlow
které potom mohou byt pfevedeny na slougeniny vzorce |

pomoci jedné nebo vice z nasledujicich reakci:

- jestlize X je skupina alkoxy, reakci s aminem vzorce R2-NH2;
- N-alkylaci;

- acylaci jakékoliv hydroxylové skupiny piitomné v Ry;

- pfevedenim na stl a/nebo rozdélenim na optickeé izomery,

- odstran&nim jakékoliv pfitomné ochranné skupiny.

ZpUsob vyroby slougeniny podle nékterého z narokd 1 az 4,
vyznaéujici_ se tim, Zze zahrnuje kondenzaci

08 oo
a-halogenesteru vzorce V

Rs00C W

Y

Ry

kde R, je jak definovano vy$e a s vyhodou atom vodiku, W je

atom halogenu (pc}bec/n_é chloru nebo bromu) a Rs je alkylova
(22274
skupina, s aminem vzorce VI

Rs
/
H,N— CH V)

Ra4




kde Rs; a R4 jsou jak definovany vySe, a naslednou amidaci
aminem 22—NH2,kde R2 jesjak definovano vyse, za poskytnuti

nfecd 1z
slouc¢enin’¢l}.

Farmaceutické prostiedky, vyznadujici se tim,
7 e jako Gginnou slozku obsahuji slou€eninu podle nékterého
z narokl 1 a2 4 ve smési s vhodnymi pomocnymi latkami nebo

nosic.

Pouziti slougenin podle né&kterého z narokl 1 az 4 pro vyrobu
farmaceutickych prostfedk pro |ééeni neurodegenerativnich

onemocnéni.

Zastupuje:
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