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Reseni se vztahuje na nové amidolkylpiperidinové a
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Amidoalkylpiperidinové a amidoalkylpiperazindvé'derivéty

vhodné k lé&eni chorob nervového systému

Oblast techniky

Vynadlez se vztahuje na nové amidoalkylpiperidinové a
amidoalkylpiperazinové derivaty, na farmaceutické kompozice je
obsahujici a na jejich pouziti pfi léceni chorob nervového
systému jako je depreée, demence, uzkost, bipolarni choroba,
schizofrenie, emesis, migréna,.svédéni, akutni bolest,
neuropatickd bolest a poruchy pohybu.

¢

Dosavadni stav techniky

Obvyklé farmakologické terapie pré léceni uzkosti
zahrnuji pouZiti benzodiazepinli, moduldtorl serotoninového
receptoru, SSRI (selektivni inhibitory zpétného vychytévani
serotoninu) a dalsich prost¥edk. Zadny z uvedenych lécivych
prost¥edkd neni idedlni z rlhznych divodd. Pro léceni uzkosti
se nejtast&ji predepisujil benzodiazepiny; nabizeji vynikajici
u¢innost a rychly nastup G&inku, ale mohou vyvolat kognitivni
poruchy a interference s obvyklym dennim reZimem a maji
vyznamny potencidl pro vyvolani zavislosti a zneuziti.
Modulétory serotoninového receptoru jako jsou azaperony, majl
dobrou snadenlivost ale nejsou tak u&inné jako benzodiazepiny.
SSRI jsou U&inné pro zmirnéni symptomd deprese a uzkosti a
maji dobrou sﬁééenlivost, ale majl oddéleny nastup ﬁéinku ve

srovnani s benzodiazepiny.

Idedlni prostredek pro 1léceni tuzkosti by mél byt
prost¥edek ktery by 1éc¢il zdkladni patofyziologii uzkosti.
Takovy prostfedek by m&l mit rychly néastup Gc¢inku a Gc¢inné

mirnit symptomy spojené s Uzkosti a rovneéZz s panickou
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?oruchou. Takovy idedlni prostredek by mél byt'rovnéi ﬁéinny

‘pri léceni specifickych poruch spojenych s uzkosti jako je

posttraumaticka stresoyé;porucha nebo anxidzni neurédza.
Uvedeny prostfedek by rovnéZ mél mit vynikajici profil
z hlediska Vedlejéi h Gc¢inkd, nizkého potencidlu k vyvolani

3 z

zavislosti a zneuZivani lé&iva a z hlediska interakci’ leéiva.

SoucCasné dostupné moZnosti farmakologické 1é&by deprese
které zahrnuji pouzZiti moduldtort éerotoninového receptoru,
SSRI, tricykliékych antidepresiv a inhibitord monoaminoxidasy,
se rovn&# nepokladaji za idedlni. Mezi ne’dast&ji
predepisované prostfedky pat¥i selektivni inhibitory zpé&tného
vychytavani serotoninu, tricyklickd antidepresiva a inhibitory
monoaminoxidasy; uvedené prostfedky nabizeji dobrou U&innost
ale pomaly nastup Gc¢inku a vyznamné vedlejsi udinky.
Modulatory serotoninového receptoru jako jsou azaperony maji
dobrou snaSenlivost, ale bylo zji%té&no, Ze p¥i 1é&bé maji jen |
mirny antidepresivni G¢inek. U SSRI bylo zjisténo, Ze i kdyz
maji dobrou sndSenlivost.a jsou G¢inné p#i mirnéni symptoml
deprese a Uzkosti, jejich podavani Casto vede k vyznamnym
vedlejsim G¢inkim jako je sexudlni dysfunkce a ubytek té&lesné
hmotnosti coZ ¢asto vede k nekomplianci pacienta a k pferusSeni
1éCby na zdkladé& jeho vile. Na zakladé& prvnich klinickych
studii lze predpokléddat, Ze antagonisté neurokin-l-receptoru
maji relativné rychly nédstup G¢inku a pomé&rné& nizkou tendenci

k vyvolani vedlej&ich u&inku.

Ideélni-prostfedek pro léceni deprese by mé&l byt
prostredek ktery by 1éc¢il zdkladni patoﬁyziologii deprese.
Takovy prostredek by mél mit rychly ndstup udinku a udinné
mirnit symptomy spojené s depresi. Uvedeny prost¥edek by
rovnéz mél mit vynikajici profil z hlediska vedlejgich u&inki,

’

nizkého potencidlu k vyvolani zavislosti a zneuzivéani 1léciva a
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z hlediska interakci lé&iva. Nemel by mit sedatlvnl uc1nky,
‘anticholinergni u&inky, VllV na kardlovaskularn1 funkce,
prokonvulzivni aéinky a nemel by indukovat zvysenlxtelesnéi”
hmotnosti nebo vyvolavat sexudlni dysfunkci. »

Géiﬁqost chemickych sloudenin pro lé&eni tzkosti a/nebo
deprese je mozZné sténovit hodnocenim in vivo. Zejména je moZné
aéinnosfgchemické slouceniny navrZené pro léceni dzkosti
a/nebo‘déprese stanovit v testu poruchy chovéani (tféseni
hlavou) nndukovanem 1-{2,5~ dlmethoxy 4~ jodfenyl]—Z—
aminoprobanem (DOI), prostfedku s vysokou agonlstlckou
afinitou na S—HTszc receptory (Willins D.L. a Meltzer H.Y.,
J.Pharmacol.Exp.Ther., (1997), 282, str. 699-706, na mysSich
1lécCenych zkousSenou chemickou slouCeninou ve srovndni s mySmi
lééenYmi pouze vehikulem. Uvedené in vivo stanoveni je zv1asté
thodné; protoZe je senzitivni na léciva ktera moduiuji bud
pfimo nebo nepfimo serotoninové ucinné dréhy;‘Je popsané )
(Sibille a sp., Mol.Pharmacol., (1997), 52, str.1056-1063), Ze
antidepresivni prostredky plsobi sniZeni aktivity 5-HTzx a 5-
HTR receptorll a Ze uvedeny antisenzitivni inhibidéni G&inek na
my3i je spojeny s antidepresivnimi U¢inky. U sloucCeniny které
inhibuji t¥eseni hlavou je tedy mozné pfedpoklédat
terapeutické pouziti p¥i léceni psychiatrickych chorob

zahrnujicich depresi, Uzkost a schizofrenii.

Alternativni znacné roz3itreny in vivo test pouzZivany pro
stanoveni U¢innosti chemické sloudeniny pro lé&eni tzkosti
va/nebo depreée je test s pouZitim zvyéeného.plus—bludiété.
(EPM) . Politacem opatfeny systém, pro celkové kvéntitativni
vyhodnoceni EPM se poklddd za platny model hodnoceni uzkosti
vychézéjici z teoretickych zakladl a z odezev znémych
anxiolytik. Test EPM md& rovnéZ ekologickou hodnotu, protoZe

méri spontdnni odezvy chovdni na interakce s prostfedim.
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Postup podle EPM je zaloZeny na prirozené avérzi«hlodaVC&
“zkoumat otevreny a zvyseny prbstor,a rovnéZ na jejich vrozené
tendenci pro thigmotaxi.A?okud se krysy umisti do széenéhd
plus—bludiéfé, obvykle maji sklon zGstavat v uzavienych
ramenech bludisté a vyhybajl se vstupu do otevienych ramen”
bludisté&. Zvirata léSend typickymi nebo atypickymi anxiglytiky
vykazujil zvySeni éaéu v % straveného v otevfenych ramenech
bludiété (% casu) a/nebé procentudlni hodnoty vstupl do
otevienych ramen (% vstupl). Proto je moZné pfedpoklédat, Ze

"%$ Casu” a/nebo "% vstupd”

slouceniny které indukuji zvySeni
vzhledem k vehikulu budou vhodné k léCeni psychiatrickych

chorob zahrnujicich depresi a tzkost.

Shue a sp. popsali v U.S.patentu ¢.5,892,039 piperazinové
derivaty které jsou jako antagonisté neurokininu vhodné pro
léceni chrqnickych chorob dychacich cest jako je astma. Take a
sp., popsali ve WO 00/35915 piperazinové derivaty vhodné pro

léCeni a prevenci tachykinem-zprostfedkovanych chorob.

Himmelsbach a sp., popsali v EP 496378, v U.S.patentu ¢C.
5,597,825,:U.S.patentu ¢. 5,736,559 a v U.S.patentu
&.5,922,763, bifenylové derivaty majici agregadni-inhibidéni
uc¢inky. Franckowiak a sp., v U.S.patentu &. 4,753,936 popsali
sérii sloucenin 1,4-dihydropyridin-3-karboxylové kyseliny jako
cirkulac¢né-aktivnich sloudenin. Mase a sp., v EP 350154
uvadéiji sérii pyridylthiazolidinkarboxamidovych derivatu které
maji anti-PAF u&innost, a jsou vhodné pro léceni astma,-
zanetu, trgmbézy, Soku a dalsich chorob. Takasqgi a sp.,
popsali v EP 377457 thiazolové slouceniny které maji »
antitromboticky, vasodilatacni, antialefgicky a protizéﬁétliﬁy

uc¢inek a inhibiéni G¢inek na uc¢innost S-lipooxidasy.




Podstata vynalezu

Vynédlez se vztahuije, na nové amidoalkylpiperidinové a

amidoalkylpiperazinové derivaty, na farmaceutické kompozice Jje

obsahujici a na jejich pouZiti pri lé&eni chorob nervového
systému jako je deprese, demence, uzkost, bipolarni choroba,
schizofrenie, emesis, migréna, svédéni, akutni bolest,

neuropatickad bolest a pohybové poruchy.

Konkrétnéﬁi se predloZeny vyndlez vztahuje na slou&eniny

obecného vzorce (I)

Rz\N/R1
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(L)}—R?

kde
a znamend celé ¢islo od 0 od 2;

R znamena skupinu -zvolenou ze skupiny zahrnuji

Ci1-Cealkyl, aryl, Cz-Cgcykloalkyl, aralkyl, heteroaryl,

heteroaryl-C;-Cgalkyl, heterocykloalkyl a heterocykloalkyl-

—Ci1-Cealkyl; kde uvedend arylovéa, cykloalkylova, aralkylova,
heteroarylovad nebo heterocykloalkylovd skupina mize byt

pripadné substituovanad jednou a? &ty¥mi substituénimi

YTt e,
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skupinami nezdvisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici hélogen;
hydroxy, Ci-Cgalkyl, halogenbvany—Cy{%alkyl, Cy{%alkoxy,
‘halogenovany—cr{%alkpxy} nitro, kyan, amino, Cy{halkylamino,
di (Cy-Csalkyl)amino, C;-Cealkylsulfonyl, Cl—C6alkoxysulfonyl
nebo halogenovany Cl—Cgalkyléulfonyl; |

X znamenda skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici CH,

C(Cy-Csalkyl) a N;
m znamend celé &islo od 0 do 1;
L' znamena skupinu ze skupiny zahrnujici C;-Cgalkyl;

Y' znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici C(0O) a

C(s):;

R! a R? kazdy znamenaji nezavisle na sobé& skupinu zvolenou
ze skupiny zahrnujici vodik, C;-Cgalkyl, aryl, aralkyl,
C3-Cgcykloalkyl, C3-Cscykloalkyl-Cy—Cealkyl, heteroaryl,
heteroaryl-C;-Csalkyl, heterocykloalkyl a heterocykloalkyl-
-C;-Cealkyl; kde skupiny zahrnujici aryl, aralkyl, cykloalkyl,
heteroaryl nebo heterocykloalkyl mohou byt p¥ipadné
substituované jednou nebo vice substituénimi skupinami
nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici halogen, hydroxy,
Ci-Cealkyl, C;-Cgalkoxy, halogenovany-C;-Cgalkyl, halogenovany-
Ci—-Csalkoxy, nitro, kyan, amino, C1~C4élkylamino,

di(Cy-Cyalkyl)amino, heteroaryl nebo heterocykloalkyl;'

alternativné mohou R' a R? Spoleépé S atémem dusiku ke
kterému jsou pripojené tvorit péti aZ Sesti&lennou
monocyklickou kruhovou strukturu tvo¥ici skupinu ze skupiny
zahrnujici pyrrolidinyl,piperidyl, piperazinyl, morfolinyl a

thiomorfolinyl;
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Y? znamené skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici CH,,

C(0), C(S) a S50,;

R’ znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici aryi;
aralkyl, C3-Cgcykloalkyl, heteroaryl, heterocykloalkyl,
C3—C8cykloalkyl—Cl—Cgalkyl, a heterocykloalkyl—C1~C6alkyl;.kde
skupiny zahrnujici aryl, aralkyl, cykloalkyl, heteroaryl nebo
heterocykloalkyl mohou byt pfipadné substituované jednou nebo
vice substituénimi skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny
zahrnujici halogen, hydroxy,. C;-Csalkyl, Ci1-Cealkoxy,
halog@novany—cl—cgalkyl, halogenovany—cl—CGalkoxy, nitro, kyan,

amino, Ci-Cjalkylamino, di(C;-Csalkyl)amino nebo - (L?) ,~R%;
n znamena celé &islo 0 nebo 1;

L? znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnuijici
Ci-Cgalkyl, C2-Cgalkenyl, C2-Cgalkynyl, C(0O), C(S) a
(A)0-1=Q- (B) o-1

"kde A a B znamenaji nezavisle na sobeé skupiny zvolené ze

skupiny zahrnujici Ci1-Cgalkyl, C,-Cealkenyl, C2-Cealkynyl;

Q znamend skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici NR®, 0 a

S;

R’ znamenéa skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici vodik,
Ci-Csalkyl, aryl, aralkyl, Cs-Cgcykloalkyl, heteroaryl,
heterocykloalkyl, C(0)-Ci1-Cgalkyl, C(0)-aryl, C(O)—aralkyl,
C(O)—heteroaryl, C(O)~heterocykloalkyl, éof{h—caalkyl,
SOz-aryl, SO,-aralkyl, SOz-heteroaryl, SOz-heterocykloalkyl a
-CHR®R;




kde skupiny zahroujici aryl, aralkyl, é§k¥6&lkyl,ﬁ
heteroaryl nebo heterocykloalkyl mohou byt piipadné.
substituované Jjednou nebo vice substitucénimi skupinami
nezavisle zvolenymi zé ékupiny zahrnujici halogen, hydroxy,
Ci1-Cgalkyl, Ci1-Cgalkoxy, halogenovany-Ci-Cegalkyl, halogenovany-
C;-Cgalkoxy, nitro, kyan, amino, C;-Csalkylamino nebo

di (Ci-Csalkyl)amino;

kde R® a R’ nezavisle na sobé zhamenaji skupiny zvolené ze
skupiny zahrnujici vodik, C;-Cgalkyl, aryl, aralkyi,
Cs3—-Cgcykloalkyl, heteroafyl, heteroéykloalkyl, C(0)~-C;-Cealkyl,
C(0)~aryl, C({0)-Cs3-Cgcykloalkyl, C(O)—héteroaryl a
C(0)-heterocykloalkyl, kde skupiny zahrnujici éryl, aralkyl,
cykloalkyl, heteroaryl nebo heterocykloalkyl mohou byt |
pfipadné substituované jednou nebo vice substitudénimi
skupinami nezadvisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici halogen,
hydroxy, Ci-Cgalkyl, C;-Cesalkoxy, halogenovany-C,-Cgalkyl,
halogenovany-C;-Csalkoxy, nitro, kyan, amino, C;-Cjalkylamino

nebo di (C1-Csalkyl)amino;

R* znamend skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici aryl,
aralkyl, Cs3-Cgcykloalkyl, heterocaryl, heterocykloalkyl; kde
skupiny zahrnujici aryl, aralkyl, cykloalkyl, heteroaryl nebo
heterocykloalkyl mohou byt pfipadné substituované jednou nebo
vice substitu¢nimi skupinami nezévisle'zvolenYmi ze skupiny
zahrnujici halogen, hydroxy, C;-Cgalkyl, C;—-Csalkoxy,
halogenovany—cl—c6alkyl, halogenovany-C;-Cgalkoxy, nitro, kyan,

amino, Cy{halkylamino nebo di (C;-Csalkyl)amino;

s vyhradou Ze kdyZ a znamend 0; X znamend CH; m znamend
1; L' znamen& CH,; R® znamena fenylovou skupinu; n znamena 0; a
R* znamenad fenylovou skupinu kterd miZe byt pripadné

substituovana jednou substitucni skupinou nezadvisle zvolenou
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ze skupiny zahrnujici halogen, hydroxy, C;- Csalkyl Ci-Csalkoxy,
halogenovany-C;- Csalkyl, halogenovany Ci-Cealkoxy, nltro, kyan,
amino, Cl—C4alkylam1nQ:nebo di(C;-Cyqalkyl)amino a kde skupina R*
je navézand vzhledem ke skupiné R® v poloZze para (tj.

v pripad&, kdy R® a R® spolecné tvorl bifenylovou nebo

monosubstltuovanou blfenylovou skuplnu)

pék R' a R? kazdy énamenaji nezavisle na sobé& skupinu
zvolenou ze skupiny zahrnujlc1 vodik, C,p- CGalkyl (neznamenaiji
Ci-Cealkyl), aryl aralkyl, C3-Cgcykloalkyl, C3-Cgcykloalkyl-
~C1~Cealkyl, heteroaryl, heteroaryl- Ci1-Cgalkyl,
heterocykloalkyl a heterocykloalkyl—cr{%alkyl; kde skupiny
zahrnujici aryl, aralkyl, cykloalkyl, heteroaryl nebo
heterocykloalkyl mohou byt pfipadné substituované jednou nebo
vice substituénimi skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny
zahrnujici halogen, hydroxy, C1-Csalkyl, Ci1-Csalkoxy,
halogenovany—cl—cealkyl, halogenovany—CI—CGalkoxy, nitro, kyan,-
amino, Ci-Cyalkylamino, di(Cl*C4alkyl)amino, heteroaryl nebo

heterocykloalkyl;

élternativné mohou R! a R? spolecCné s ‘atomem dusiku ke
kterému jsou pripojené tvorit péti aZ Sesti&lennou
monocyklickou kruhovou strukturu tvorici skupinu ze skupiny
zahrnujici pyrrolidinyl, piperidyl, piperazinyl, morfolinyl a

thiomorfolinyl;

s dal8i vyhradou, Ze kdyZ a znamend 0; X znamena N; m
znamena 1; L' znameni CHz; Y? znamena C(0) nebo C(S); n znamena
1; L? znamena 0; R* znamena fenylovou skupinu ktera maze byt
pripadné substituované jednou nebo vice substitudnimi
skupinami nezéavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici halogen,
hydroxy, C;-Cgalkyl, Ci-Cgsalkoxy, halogenovany—cl—csalkyl,

halogenovany—Cy{%alkoxy; nitrd, kyan, amino, Ci-Csalkylamino
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nebo di(Cy-Csalkyl)amino; a kazdy z R' a R® zn&mend nezavisle na .

sobé skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici vodik a Cyﬂkalkyl;

pak R® znamena skupihu zvolenou ze skupiny zahrnujici
aryl, aralkyl, C3-Cgcykloalkyl, heterocaryl jiny nezZ je
thienopyridinyl, heterocykloalkyl, Cy%kcykloalkyl—
-C1-Csalkyl, a heterocykloalkyl—Cyk%alkyl; kde skupiny
zahrnujici aryl, aralkyl, cykloalkyl, heteroaryl nebo
heterocykloalkyl mohou byt pripadné sugsfituované jednou nebo
vice substituénimi skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny
zahrnujici halogen, hydroxy,_cl—CGalkyl, Ci-Csalkoxy,
halogenovany~C;-Cgalkyl, halogenovany-C;-Ce¢alkoxy, nitro, kyan,

amino, C;-Cjalkylamino, di(C;-Csalkyl)amino nebo - (L?),-R%;

s dalsi vyhradou, Ze kdyZ a znamend 0; X znamend N; m
znamend 1; L' znamena CH,; Y? znamené C(O) nebo C(S); n znamena
0; R! a R? spole¢né s atomem dusiku ke kterému jsou pripojené

tvori pyrrolidinylovou skupinu; a R* tvori pyridylovou skupinu;

pak R® znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici
aryl, aralkyl, Cs-Cgcykloalkyl, heteroaryl, heterocykloalkyl
jiny neZ je thiazolidinyl, C3-Cgcykloalkyl-Ci-Cgalkyl, a
heterocykloalkyl-C;-Cgalkyl; kde skupinyizahrnujici aryl,
aralkyl, cykloalkyl, heteroaryl nebo heterocykloalkyl mohou
byt pripadné substituované jednou nebo vice substitudnimi
skupinami nezéavisle zvolenymi ze skupiny zéhrnujici halogen,
hydroxy, C;-Cealkyl, Ci;-Cgalkoxy, halogenovany-C;-Cgalkyl,
halogenovany-Ci-Cgalkoxy, nitro, kyan, amino, Ci-Cyalkylamino,

di (C1-Cqalkyl)amino nebo - (L%),-R%;

s dalsi vyhradou, Ze kdyZ ka?dy z R' a R? nezavisle na
sobé znamend skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici vodik a

Ci~Cgalkyl nebo kdyz R! a R? spolecné s atomem dusiku ke kterému
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jsou pripojené tvori morfolinylovou nebo pyrfolidinylo&ouv

- skupinu; a znamend 0; X znamena N; m znamend 1; L' znamena CHy;
Y? znamena C(0O) nebo C(Si:.n znamena 0; a R? znamena fenyloﬁou
skupinu ktera jé pfipaéné substituovand jednou nebo vice
substituénimi skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny
zahrnujici Cl—Cgalkyl, Ci-Cealkoxy, halogenovany—cl—C6alkyl,:

halogenovany—cl—c6aikoxy nebo nitro;

pak R?® znamena skupinu zvolenou ze skupiny zah&nujici
aryl, aralkyl, ' (neznamena Cy%hcykloalkyl), heteroaryl,
heterocykloalkyl; C3-Cgcykloalkyl-Ci-Cealkyl, a
heterocykloalkyl—Cy{kalkyl; kde skupiny zahrnujici aryl,
aralkyl, cykloalkyl, héteroaryl nebo heterocykloalkyl mohou
byt pfipadné substituované jednou substitudni skupinou
(nikoliv jednou nebo vice skupinami) zvolenou ze skupiny

zahrnujici halogen, hydroxy, Ci;-Cealkyl, Ci1-Cgsalkoxy,

halogenovany-C;-Csalkyl, halogenovany-C;-Csalkoxy, nitro, kyan,

amino, Ci-Csalkylamino, di(Ci1-Csalkyl)amino;
a jejich farmaceuticky prijatelné sole.

Vynalez dale poskytuje farmaceutickou kompozici
obsahujici farmaceuticky prijatelny nosid& a kteroﬁkoli ze
slouCenin podle vynalezu popsanych vYéé. Prikladem provedeni
vynalezu je farmaceuticka kompozice pfipravend smisenim
kterékoli ze sloudenin popsanych vyse s farmaceuticky

prijatelnym nosicemn.

Vynalez rovnéZ zahrnuje zplsoby lé&eni chorob nervového
systému subjektu ktery je potfebné 1é&it kde uvedenéd zplsoby
zahrnuji podavani terapeuticky u&inného mnoZstvi kterékoli ze

slouc¢enin nebo farmaceutickych kompozic popsanych vyse.
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Vynalez je moZné dale znadzornit tim, Ze“zahrnuje_zpﬁsob
'lééeni stavu zvoleného ze skupiny zahrnujici depresi,
schizofrenii, bipolarni qhbrobu, uzkost, emesis, akutni
bolest, neuropatickou bolest, sveédéni, migrénu a pohybové
poruchy u subjektu ktery je potfebné 1lécit, kde uvedeny zpﬁéob
zahrnuje podavani terapeuticky uc¢inného mnoZstvi kterékoli ze .
slouc¢enin nebo farméceuticchh kompozic uvedeh?ch vysSe

lé&enému subjektu..

P¥ikladem provedeni podle vyndlezu je zpusob léceni
onemocnéni nervového systému zvoleného ze skupiny zahrnujici

depresi a uzkost.

Dal8im prikladem provedeni podle vyndlezu je pouZiti
kterékoli ze sloucenin popsanych v tomto popisu pro p¥ipravu
1é&iva ur&eného k 1lé&eni: a) deprese, b) Uzkosti, c) bipolarni
poruchy, d) schizofrenie, e) emesis, f) akutni bolesti, g)
nuropatické bolesti, h) svédéni, i) migrény, j) demence nebo

k) pohybovych poruch, subjekta vyZadujicich potfebnou lécbu.
Podrobny popis vynalezu

Vynalez poékytuje nové amidoalkylpiperidinové a
amidoalkylpiperazinové derivaty vhodné pro léceni chorob
nervového systému zahrnujicich psychiatrickd onemocnéni jako
jsou deprese bez uUzkostnych stavd nebo deprese spojené
s Gzkostnymi stavy, tzkost zahrnujici generalizovanou uzkost,
pfi¢innou tzkost (fobii, situacé¢ni uzkost), a rovnéZ 1écCeni
anxidézni slozZzky panické poruchy a obsesivni~kompulzivni'
choroby, stresy, schizofrenicka onemocnéni a psychézy,
naduzivani drog a abstinenéni priznaky, bipolérni chorobu,
sexuélni dysfunkce, poruchy prijiméni potravy; neurologicka

onemocnéni jako je nausea a emesis; prevenci a lé¢eni akutnich
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avpozdnich faktort indukujicich emesis nasledkem chemoterapie
‘a radioterapie, nauseu auzvraéeni indukované podanim lé&iva,
pooperaéni nauseu a zvyaqéni, syndrom opakovaného zvraceni;
psychogenné podminéné zvraceni, kinetdzy, spankovou apnoe,
poruchy hybnosti jako je Tourettuav syndrom, kognitivni
onemocnéni, poﬁiiti jako neuroprotektivni prostfedek,
cerebrovaskuldrni chorobu, neurodegenerativni onemocnéni
(napr. Parkinsonovu'nembc, ALS), bolest, akutni bolest jako je
napriklad bolest pooperac¢ni, dentdlni, muskuloskeletdrni,
bolest revmatiékého puvodu, neuropatickd bolest, bolestiva
periferni neuropatie, postherpetickd neuralgie, chronicka
onkologicky a HIV podminé&nd bolest, neurogenni bolest, bolest
zédnétlivého plUvodu, migréna; gastrointestindlni onemocnéni
zahrnujici poruchy GI motility, zanétlivé onemocnéni stfev
zahrnujici jak ulcerdézni kolitidu tak Crohnovu nemoc, akutni
diareu (infek&niho plvodu, vyvolanou medikaci), chronickou
diareu (p¥i zanétlivych chorobach jako je nap¥. ulcerdzni
kolitida, diarea spojend s HIV, gastroenteritida,
enterokolitida po ozafovani; abnormdlni motilita st¥ev nap?.
neurologického plvodu; diarea nédsledkem podani 1é&iv nebo
diarea vznikld z nezndmych pf¥ic¢in), syndrom draZdivého
trac¢niku, fekdlni inkontinenci, akutni pankreatidu; urologické
onemocnéni jako je molova inkontinence, intersticialni
cystitida; dermatologickd onemocné&ni jak jsou koZni choroby
zédnétlivého/imunologického plvodu (nap¥. dermatitis
herpetiform, pemfigus), atopickéd dermatitida, své&dé&ni,

urticaria a psoriasis.

Zejména se predlozZeny vynélez vztahuje na nové
amidoalkylpiperidinové a amidoalkylpiperazinové derivéaty
vhodné k léceni deprese, demence, schizofrenie, bipoldrni
choroby, uzkosti, emesis, akutni nebo neuropatické bolesti,

svédeni, migrény a poruéh hybnosti.
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Vyhodné se predloZeny vynalez vztahuje na noveé
amidoalkylpiperidiHOVé‘a,amidoalkylpiperazinové derivaty

vhodné k léceni deprese nebo UGzkosti.

Pavodné seApfedpoklédalo, Zze ucinek slouCenin podle
vyndlezu spo&ivd v modulaci neurokininového receptoru,
specifiétéji_neurokinin¥1—receptoru. Dal3im hodnocenim vsak
bylo zjisténo, Ze prestoZe slouéeﬁiny podle vyndlezu maji
urcéitou aktivitu modulator® neurokinin-l-receptoru, jejich
aktivita je 5ir3i a moduluji i dal3i receptory a/nebo
biologické dréhy zahrnujici modulaci neurokininu-2,
neurokininu-3 a neutralni drahu serotoninu. V soufasné dobé
nebyl mechanismus (mechanismy) G¢&inku sloucenin podle vynélezu

zjistény.

Slouceniny podle vyndlezu maji obecny vzorec (I):
| R
: l
| . 1
S 1/‘Y
o
: r/x
o 10
R )a'T; )
1 N

|

2
ng§
o s

ﬁ-%‘“R

kde a, RY, X, m, L', Y, ®', R}, ¥?, R’ n, 1% a R' majt

vyznam uvedeny vyse.

X vyhodné znamend skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici
CH, C(methyl) a N. Jesteé vyhodnéji X znamend skupinu zvolenou

ze skupiny zahrnujici CH a N.
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L vyhodneé znamend skupinu zvolenou ze Skupiny'zéhrnujici
C;-Csalkyl, jesté vyhodnéji L' znamend CH, a CH,CH, a .

nejvyhodn&ji L' znamena CH,.

Y' vyhodné znamena C(0). A Y? vyhodn& znamena C(0). Jedté

vyhodnéji Y! znamena C(0) a Y? znamena C(0).

Vyhodné& kazdy z R! a R? vzajemné nezavisle znaﬁehé skupinu
zvolenoulze skﬁpiny zahrnujici vodik, C;-Csalkyl, aryl,
aralkyl, C3-Cgcykloalkyl-Ci-Csalkyl, heteroaryl a
heterocykloalkyl; kde skupiny zahrnuijici aryl, aralkyl nebo
heteroaryl mohou byt pfipadn& substituované jednou nebo dvéma -
substituénimi skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny
zahrnujici halogen, hydroxy, C;-Csalkyl, Ci1~Cqalkoxy,
trifluormethyl, trifluormethoxy, Ci—Csalkylamino,
di(Ci-Csalkyl)amino nebo heterocykloalkyl. Jedt& vyhodn&ji R
znamend vodik nebo methylovou skupinu a R? znamena skupinu
zvolenou ze skupiny zahrnujici C;-Csalkyl, aryl, aralkyl,
C3—Cgcykloalkyl;Cl—C4alkyl a heteroaryl; kde arylova nebo
aralkylovd skupina mohou byt pfipadné substituované jednou
nebo dvéma substituénimi skupinami nezavisle zvolenymi ze
skupiny zahrnujici halogen, hydroxy, C;-Csalkyl, Ci-Cqalkoxy,
trifluormethyl, trifluormethoxy, di (C;~Csalkyl)amino nebo
heterocykloalkyl. Nejvyhodn&ji R!' znamend vodik a R? znamena
skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici -CH,-(3-trifluor-
methylfenyl), -CHy-cyklohexyl, —CHs-(3,5-dimethoxyfenyl),
~CH2*(4—trifiuormethylfenyl), —CHg—(B,5—difluormethylfenyl),
3-trifluormethoxyfenyl, —CHz- (4-dimethylaminofenyl), fenyl,
benzyl, 2-fluorfenyl, 4-fluorfenyl, 2,4-difluorfenyl,
2,6~difluorfenyl, .4-hydroxyfenyl, 4-dimethylaminofenyl,
3-pyridyl, 4-morfolinofenyl, 4-piperidinylfenyl, methyl,
isopropyl, 4—methoxyfeny1, 4-trifluormethylfenyl,
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pyrimidin—2~yl, pyrimidin-4-yl, 2-pyridyl, 4¥pyridyl,
4-pyridylmethyl, 5>-chinolyl, 6-chinolyl a 8-chinolyl.

Alternativn& mohou R' a R? spolec¢né s atomem dusiku ke
kterému jsou pfipojené tvorit péti aZ Zestidlennou
monocyklickou kruhovou strukturu tvo¥ici skupinu ze skupiny

zahrnujici pyrrolidinyl, piperidyl a morfolinyl.

R? vyhodné znamend skupinu zvolenou ze skupinyjzahrnujici
aryl a héteroaryl; kde uvedeny aryl nebo heteroaryl miZe byt
pfipadné substituovany jednou nebo dvédma substitudnimi
skupirami vzajemné& nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici
Ci-Cqalkyl, trifluormethyl nebo —(L?),-R*. Jedté& vyhodné&ji R?
znamena arylovou nebo heteroarylovou skupinu kde uvedena
arylova nebo heteroarylovad skupina miZe byt ptripadn&
substituovand substitué&ni skupinou zvolenou ze skupiny
zahrnujici C;-Csalkyl nebo trifluormethyl. Nejvyhodn&ji R3
znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici fenvyl,
methylfenyl, trifluormethylfenyl, 4-oxazolyl a
3-(2-trifluormethylfuryl).

L? vyhodn& znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnuijici

Ci-Cealkyl, Cy-Csalkenyl, Cy-Cgalkynyl a (A)g-1-Q=(B)o-1;

kde A a B kaZdy nezdvisle znamenéa Ci-Chalkylovou

skupinu;

kde Q znamenad skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici

NR°, O a S;

kde R’ znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici
vodik, Cj-Csalkyl, C(0)~Ci-Cealkyl, C(O)-aryl, C(O)-aralkyl,
C(0O) -heteroaryl, C(O)—heterocykloalkyl a-CHR®R?; kde skupiny
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zéhrnujici aryl, aralkyl, cykloalkyl, heteroaryl nebo
-heterocykloalkyl'mohou byt pfipadné substituované jednou nebo
dvéma substitudnimi skgpiﬁami nezavisle zvolenymi ze skupiny
zahrnujici halogén, Cy%halkyl, Ci1-Cgalkoxy, trifluormethyl,
trifluormethoxy, nitro, kyan, amino, Ci;-Cgalkylamino nebo

di (C1-Cgalkyl)amino;

kde R® a R’ nezavisle na sobé znamenaji skupiny
zvolené ze skupiny zahrnujici vodik, Cy{halkyl, aryl, aralkyl,
C3—Cgcykloalkyl; heteroaryl, heterocykloalkyl, C(0)-C;-Csalkyl,
C(O)—aryi, C(0)-Cs-Cgcykloalkyl, C(O)-heterocaryl a
C(O)—heterocykloalkyl, kde skupiny zahrnujici aryl, aralkyl,
cykloalkyl, heteroaryl nebo heterocykloalkyl mohou byt
pripadné substituované jednou nebo dvéma substitudnimi
skupinami nezavisle zvolenymi ze skupihy zahrnujici halogen,
hydroxy, Ci-Csalkyl, C;-Csalkoxy, trifluormethyl,
trifluormethoxy, nitro, kyan, amino, C;-Csalkylamino nebo

di(C1-Csalkyl)amino.

L? jedts& vyhodnéji znamend skupinu zvolenou ze skupiny
zahrnujici Cl—C4élkyl, Cy-Csalkenyl, C,-Cealkynyl, ,
NH-C1-Cqalkyl, C;-Cgqalkyl-N(C1~Cyalkyl)-C;-Csalkyl a Ci=Cqalkyl-
-N(C(0)C1-C4alkyl)-C;-Cqalkyl. Daldi skupinu sloudenin podle

vyndlezu tvori slouleniny ve kterych L? znamena skupinu

zvolenou ze skupiny zahrnujici 2-—== 3 —

v T - ,4'

= 5. —=== ,;z./—_——/,S-/-—:/,z-/=\,3-/=\,4—/=\.

2-CH;CHz, 3-CH,CHz, 4-CH,CHp, NH-CHz, CH,-N(CH3)-CH,,

CH2~-N (CH3) ~CH3CH,, CH-N(C(O)CH3)-CHz a CHp-N (C (0O)CHs) -CH,CH,.

R* vyhodn& znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici

aryl, heteroaryl a heterocykloalkyl; kde uvedena arylova

.
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skupina mizZe byt pripadné substituovana jednop az dvéma
"substituénimi skupinami pezévisle zvolenymi ze skupiny
zahrnujici hydroxy, ha%ogén, C;-Calkyl, C;-Csalkoxy,
trifluormethyl nebo amino. Je3té vyhodnéji, R? znamenéa - skupinu
zvolenou ze skupiny zahrnujici fenyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl,
4-pyridyl, 3-hydroxyfenyl, 2-methylfenyl, 3-aminofenyl, - |
3—ﬁhienyl, 3,5—di(t£ifluormethyl)fenyl, 4—methoxyfenyl,
4-chlorfenyl, 2-thienyl, 2-furyl, pyrrolidin-1-yl,
imidazol—l—&l, benzimidazol-2-yl, naftyl a tetrahydrofuryl.

Ve skupiné sloucenin podle vyndlezu a znamend celé &islo
zvolehé mezi 0 a 1. Ve vyhodném provedeni vyndlezu a znamend O
takze R nema 2&dny vyznam. Nicméné& v podskupiné sloucenin
podle vyndlezu a znamend 1. V tomto p¥ipadé R'® vyhodné& znamenéa
skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici C;-Cgqalkyl a aralkyl;
jes3t& vyhodn&ji R' znamenad skupinu zvolenou ze skupiny

zahrnujici methyl a benzyl.

Dalsi skupina slouenin podle vyndlezu zahrnuje
slouCeniny obecného vzorce (I) ve kterych a znamend 0; X
znamend skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici CH a N; Y!
znamend C(O); m znamend 1; L' znamend CH,; R! znamend vodik; R?
znamend skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici fenyl,
4—hydroxyfenyl, 2-fluorfenyl, 4-fluorfenyl a 2,4-difluorfenyl;
2

Y% znamené C(0); R® znamend fenylovou skupinu; n znamena 1; L

znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici

3=, 4./ —*\',2«_/—/,3-/%/,1»/_/,'4- '

(CH2-N (CHs3) .CH,CHy), 4~ (CH,-N(CH;3) -CH,) a 3-NH-CH,; R! znamenéa
skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici 2-pyridyl, 4-pyridyl,
pyrrolidin-4-yl, 2-furyl, l-naftyl a 3,5¥di(trifluormethyl)—

fenyl; a jejich farmaceuticky prijatelné soli.
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Pro pouziti v lékafgtvi ée.solemi slou&enin podle
vynadlezu rozumi netoxigké} "farmaceuticky prijatelné soli”. Pro
ptipravu sloucdenin podle vyndlezu nebo jejich farmaceuticky
prijatelnych soli v8ak mohou byt vhodné i daldi soli. Vhodné
farmaceuticky prijatelné slouCenin podle vyndlezu zahrnuji
adiéni soli s kyselinami, které jevmoiné pfipravit naptiklad
smisenim roztoku slouleniny s_roztokem,farmaceuticky
pfijatelné kyseliny jako je napriklad kyselina chlorovodikova,
kyselina'sirovéf kyselina fumarovéa, kyselina maleinova,
kyselina jantarové, kyselina octovéa, kyselina benzoova,
kyselina citronova, kyselina vinna, kyselina uhlicitd nebo
kyselina fosfore¢nd. Dale, v pripadech kdy slou&eniny podle
vynalezu obsahuji kyselou skupinu, vhodné farmaceuticky
pfijatelné soli mohou byt ve formé& soli alkalickych kovi
napfiklad sodnych nebo draselnych soli; soli kovl alkalickych
zemin jako jsou nap?¥. soli vapenaté nebo horednaté; a soli
vzniklych s vhodnymi organickymi ligandy jako jsou napt.
kvarterni amoniové soli. Typické farmaceuticky pfijatelné soli

tedy zahrnuji:

acetat, benzensulfondt, benzoadt, hydrogenuhliditan,
hydrogensiran, hydrogentartrat, boritan, bromid, edetan
vapenaty, kamsyl&t, uhlic¢itan, chlorid, klavunalat, citréat,
dihydrochlorid, edetat, edisyléat, estolat, esylat, fumarat,
gluceptat, glukonat, glutamét, glykolylarsanilét,
hexylresorcindt, hydrabamin, hydrobromid, hydrochloridL>
hydroXynaftoét, jodid, isothionat, laktat, laktobionat,
laurat, maldt, mandlan, mesylat, methylbromid, methylnitrat,
methylsulfat, mukonat, napsyléat, nitrat, _
N-methylglukaminamoniovou stl, oleadt, pamoadt (embonat),

palmitat, pantothendt, fosfat/difosfdt, polygalakturonat,
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salicylat, stearat, sulfat, subacetat, sukcindt,  tanat,

tartrat, teoklat, tosylat, trietojodid a valerat.

Vynadlez rovneéz zabrnuje proléciva sloucenin podle
vynalezu. Obecné uvedend prolécivd jsou funkcionalizované N
derivaty sloucenin podle vynadlezu které snadno konvertuji in
vivo na pozZadované slouceniny. Ve zplscbech lé&eni podle
vynalezu vyraz "podavani” tedy zahrnuje lédeni rtznych chorob .
specificky popsanymi sloueninami nebo sloucCeninou, které
nemusi byt specificky popsana, ale které pfechazi in vivo po
podani pacientévi na specificky popsanou slouceninu. Obvyklé
zplisoby pro vybér a pfipravu vhodnych prolé&iv jsou popsané
napfiklad v "Design of Prodrugs”, ed. H.Bundgaard, Elsevier,

1985.

V pfipadech, kdy slou¢eniny podle vyndlezu obsahuji
nejméné jedno centrum chirality, tak mohou existovat
v enantiomernich form&ch. Pokud slou&eniny podle vynalezu
obsahuji dvé nebo vice center chirality, mohou déle existovat
jako diastereomery. Tuto skute&nost je nutné chépat rovnéz
tak, Ze vSechny takové isomery a jejich smé&si vynélez
zahrnuje. Kromé toho nékteré krystalické formy sloudenin podle
vynalezu mohou tvofit polymorfni formy a jako takové je
vyndlez rovnéZ zahrnuje. Navic, né&které sloudeniny mohou
tvorit solvaty s vodou (tj. hydraty) nebo s obvyklymi
organickymi rozpousStédly, pficemZ se rovnés rozumi, Ze uvedené

solvaty vyndlez rovné&Z zahrnuje.

Vyraz "halogen” pouZity v tomto popisu znamen&d chlor,

brom, fluor a jod.

Vyraz "alkyl” pouZity v tomto popisu at jiZ samotny nebo

jako soucCast substituéni skupiny znamena pfimy nebo rozveétveny
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fet&zec o jednom az deseti atomech uhliku. Alkylové-skupiny
-zahrnuji napriklad skupiny jako je methyl, ethyl, propyl,
isbpropyl, butyl, isobgtyl) sek-butyl, terc-butyl, pentyl a
podobné. Pokud neni uvedeno jinak, vyraz "niz§i” pouZity ve
spojeni s vyrazem "alkyl” znamenad uhlovodikové retézce

obsahujici jeden aZ Sest atomd uhliku.

Vyraz "alkenyl” pouZity v tomto popisu at jiZ samotny nebo
jako sou¢dst substitudni skupiny znamena primy nebd rozvétveny
alkenovy fetézec o dvou aZ deseti atomech uhliku. Vhodné
priklady alkenylovych skupin zahrnuji napf¥iklad skupiny jako
je viﬁyl, l-propenyl, 2—propenyi, l-butenyl, 2-butenyl,
l-pentenyl, 2-pentenyl, l-isobut-2-enyl a podobn&.

Vyraz "alkynyl” pouZity v tomto popisu at jiZ samotny nebo
jako souc¢dst substitu&ni skupiny znamena pfimy nebo rozvétveny
alkynovy fetézec o dvou aZ deseti atomech uhliku. Vhodné
pfiklady alkynylovych skupin zahrnuji napf¥iklad skupiny jako
je 2-propynyl, 2-butynyl, 1l-butynyl, l-pentynyl a podobné.

Vyrazy "proximalni alkenyl” a "proxim&lni alkynyl” pouZité
v tomto popisu ve spojeni s IL° znamenaji alkenylovy nebo
alkynylovy retézec ve kterém je termindlni atom uhliku

castecné nenasyceny. Vhodné pfiklady uvedenych skupin zahrnuji

S m—

, v

a podobneé.

Vyraz "alkoxy"” pouZity v tomto textu znamend, pokud neni
uvedeno jinak, kyslikaty etherovy radikal vySe popsanych

alkylonchbskupin s primym nebo s rozvétvenym Fet&zcem. Vyse
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uVedeny vyraz zahrnuje skupiny jako je napriklad methoxy,

-ethoxy, propoxy, sek-butoxy, terc-butoxy, hexyloxy a podobné.

Vyraz ”cykloélkyl" pouZity v tomto textu znamen4, pokud
neni uvedeno jinak, nasycenou kruhovou strukturu obsahuijici
tfi aZ osm atomt uhliku. Vhodné priklady vySe uvedenych skupin
zahrnujl cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl,
cykloheptyl a cyklooktyl.

Vyraz "aryl” pouZity v tomto textu znamen&, pokud neni
uvedeno jinak, karbocyklické aromatické skupiny jako je fenyl,

naftyi a podobné.

Vyraz "aralkyl” pouZity v tomto textu znamend, pokud neni
uvedeno jinak, Jjakoukoli niZ3i alkylovou skupinu
substituovanou arylovou skupinou jako Jje fenyl, naftyl a
podobné. VySe uvedeny vyraz zahrnuje skupiny jako je naptriklad

benzyl, fenylethyl, fenylpropyl, naftylmethyl_a podobné.

Vyraz "hetercaryl” pouZity v tomto teﬁtu znamend, pokud
neni uvedeno jinak, kaZdou péti&lennou nebo Zesti&lennou
monocyklickou aromatickou kruhovou strukturu obsahujici
nejméné jeden heterocatom zvoleny ze skupiny zahrnujici O, N a
S, pfipadné obsahujici jeden aZ tti dalsi hetercatomy
nezavisle zvolené ze skupiny zahrnujici O,.N a S; nebo deviti
nebo desetic¢lennou bicyklickou aromatickou kruhovou strukturu
obsahujici nejméné jeden heteroatom zvoleny ze skupiny
zahrnujici O, N a S, pripadné obsahujici jeden a# tri dalsi
heteroatomy nezdvisle zvolené ze skupiny zahrnujici O, N a S.
Heteroarylova skupina miZe byt pfipojend p¥es kterykoli
heteroatom nebo atom uhliku tvorici kruh vedouci ke vzniku

stabilni struktury.
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Priklady vhodnych heterocarylovych skupin zahrnuji, ale
‘nejsou omezené jen na ne, pyrfolyl, furyl, thienyl,voxazolyl,
imidazolyl, purazolyl,ﬂiséxazolyl, isothiazolyl, triazolyl;
thiadiazolyl, pyridyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl,
pyranyl, furazanyl, ondolizinyl, indolyl, isoindolyl, |
indazolyl, isoxazolyl, benzofuryl, benzothienyl,
benzimidazolyl, benéthiazolyl, purinyl; chinolizinyl,
chinolYl, isochinolyl, isothiazolyl, cinnolinyl, ftalazinyl,
chinazolinyl, chinoxalinyl, naftyrididinyl, pteridinyl a
podobné. Vyhodﬁé heteroarylové skupiny jsou pyridyl, thienyl,
furyl, imidazolyl, indolyl, oxazolyl, isoxazolyl, pyrimidinyl,

chinolyl a benzimidazolyl.

Vyraz "heterocykloalkyl” pouZity v tomto textu znamena,
pokud neni uvedeno jinak, kaZdou pétidlennou aZ sedmi&lennou
monocyklickou, nasycenou nebo ¢astelné nenasycenou nebo
Castelné aromatickou kruhovou strukturu obsahujici nejméné
jeden heteroatom zvoleny ze skupiny zahrnujici O, N a S,
pfipadné obsahujici jeden aZ t#i daldi heteroatomy nezavisle
zvolené ze skupiny zahrnujici O, N a S; nebo deviti nebo
deseticlennou nasycenou, Castedn& nenasycenou nebo &astednd
aromatickou bicyklickou krﬁhovou strukturu obsahujici nejméné
jeden heteroatom zvoleny ze skupiny zahrnujici 0, N a S,
pripadné obsahujici jeden aZ t#i daldi heteroatomy nezavisle
zvolené ze skupiny zahrnujici O, N a S. Heterocykloalkylova
skupina mlZe byt pfipojenad pres kterykoli heteroatom nebo atom

uhliku tvofici kruh vedouci ke vzniku stabilni struktury.

Priklady vhodnych heterocykloalkylovych skupin zahrnuiji,
ale nejsou omezené jen na né&, pyrrolinyl, pyrrolidinyl,
dioxalanyl, imidazolinyl, imidazolidinyl, pyrazolinyl,
pyrazolidinyl, piperidyl, dioxanyl, morfolinyl, dithianyl,

thiomorfolinyl, piperazinyl, trithianyi, indolinyl, chromenyl,
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3,4—methylendioxyfenyl, 2,3-dihydrobenzofuryl, ‘isoxazolinyl,
“tetrahydrofuryl a podobné. Vyhodné heterocykloalkylové skupiny
zahrnuji tetrahydrofuryl, pyrrolidinyl, piperidyl, .

piperazinyl, morfolinyl, pyrazolidinyl a isoxazolinyl.

OznacCeni "*" pouZité v tomto textu oznafuje pritomnost

stereogenniho centra.

\ pfipade;h kde konkrétni skupina je "substituovani”
(napr. aryl, cykloalkyl, heteroaryl, heterocykloalkyl), miZe
uvedend skupina obsahovat jeden nebo vice substituentdt,
thodhé jeden aZ pé&t substituentd, jedté vyhodn&ji jeden a?
tfi substituenty, nejvyhodné&ji jeden aZ dva substituenty,

nezavisle zvolené z daného seznamu substituenty.

Definice kteréhokoli ze substituentd nebo promé&nnych na
konkrétnim misté molekuly jsou nezavislé na jejich definicich -
na jiném misté molekuly. Predpoklddd se Ze substituenty a typy
substituentd slou€enin podle vyndlezu lze volit pracovniky
zkusenymi v oboru tak, aby vedly k slouenindm chemicky
stabilnim, snadno pfipravitelnych zpusoby zndmymi v oboru

stejné tak jako zplUsoby popsanymi v této prihlasce.

V souladu se standardnim chemickym ndzvoslovim pouZitym
v pfedloZené prihladce, popis daného postranniho Fet&zce
obsahuje nejprve termindlni &4st a pak sousedici skupiny
smérem k bodu pripojeni. Napfiklad substituéni skupina

"fenylCi-CealkylaminokarbonylC;-Csalkyl” znamenad skupinu vzorce

.O .
\/lk /CrCe alky
- '_01-C5 alky’ ﬁ
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Vyraz "subjekt” pouZity v tomto popisu zﬁamehé zivoc&icha,
vyhodné& savce, nejvyhodngji &lovéka, ktery je cilem léceni, Jje

zahrnuty do pozorovani nebo pokusu.

Vyraz "terapeuticky u¢inné mnoZstvi” pouZity v tomto
popisu znamend mnoZstvi u¢inné sloudeniny nebo 1é&ivého
prostfedku které vyvola biologickou nebo 1é&ivou odezvu
v systému tkani Zivoc&icha nebo &lovéka sledovaného védeckym
pracovnikem, veterindrnim lékafem, léka¥em nebo jinym
klinickym pracovnikem, kterd zahrnuje zmirnéni symptomi
choroby nebo poruchy ktera Jje pfedmétem léceni.

Vyraz "kompozice” pouZity v tomto popisu zahrnuje produkt~
obsahujici specifikované sloZky ve specifikovanych mnozstvich
a rovnéz kazdy produkt vyplyva p¥imo nebo nepfimovz kombinaci
uvedenych specifikovanych sloZek ve specifikovanych

mnozstvich.

Vyraz "onemocnéni nervového systému” pouzity v tomto
popisu znamend, pokud neni uvedeno jinak zavaZné depresivni
choroby s tzkosti nebo bez uzkosti, tuzkosti, generalizovanou
tzkost, anticipujici tzkost pri fobii (situac¢ni), anxidzni
sloZku panické poruchy, anxiézni sloZku obsesivni-kompulzivni
choroby, stres, schizofrenie, psychézy, zneuzivani drog a
abstinen¢ni jevy, bipolérni chorobu, sexudlni dysfunkci,
poruchy prijimdni potravy; nauseu, emesis (zahrnujici jak
prevenci tak. . lécbu), emesis indukovanou chemoterapii a
radioterapii, pozdni emesis indukovanou chemoterapii a
radioterapii, nauseu a zvraceni indukované lécivy, syndrom
cyklického zvraceni, zvraceni psychogenniho pavodu, kinetdzy,
spankovou apnoe, Tourettév syndrom, kognitivni poruchy,
neurodegenerativni choroby, Alzheimerovu chorobu,'Parkinsonovu

chorobu, amyotrofickou laterilni sklérézu (ALS), bolest,
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akutni bolest, postoperééni bolest, dentélnifﬂ&léét,
muskuloskeletarni bolest, revmatologickou bolest,
nedropatickou bolest, bolestivou periferni neuropatii,
postherpetickou heuropétii, chronickou‘onkologickou bolest,
neurogenni bolest, bolest zénétlivého puvodu, migrénu; porichy
GI motility, =zaneétlivé onemocnéni stfev, ulcerdzni kolitidu,
Crohnovu chorobu, akutni diareu (infek&niho plivodu a
indukovanou 1lé&ivy), chronickou diareu, gastroenteritis,

- radiacni enterocolitis, abnorm&lni motilitu st¥ev, 'syndrom
drazdivého tracéniku, akutni pancreatitis; mod&ovou
inkontinenci, intersticidlni cystitis; dermatitis herpetiform,
pemfigus, atopickou dermatitidu, svédéni, urticarii a

psoriasis.

Vyhodné choroby nervového systému zahrnuiji depresi,
uzkost, bipoldrni chorobu, schizofrenii, emesis, migrénu,
svédéni, akutni bolest, neuropatickou bolest a pohybova
onemocnéni. Nejvyhodn&jgi choroby nervového systému zahrnuji

depresi a uzkost.

Zkratky pouzité v popisu a zejména ve schématech a

prikladech maji niZe uvedené vyznamy:

BOC nebo Boc |= |terc-butoxykarbonyl

BSA = |hovézi sérovy albumin

DCE = |dichlorethan

DCM = |dichlormethan

DEA = |diethylamin

DIC = |diisopropylkarbodiimid
DIPEA = |diisopropylethylamin

DMAP = |[4-N,N-dimethylaminopyridin
DME = |1,2-dimethoxyethan
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azmethylformamid

ELOH ethanol

3556——~#—##'—:?_diethylether

Fmoc‘ = 9H~fluorenf9—ylmethoxykarbonyl

FMPB = 4—(4—formyl—3—methoxyfenoxy)butyryl’AM j
pryékyfice

HEPES = 4—(2—hydroxyethyl)—1—piperazinethansulfonové

’ kyselina

HATU | = O—(7—azabenzotriazol—1—yl)—N,N,N*,N*—tetra—
methyluroniumhexafluorfosfét

HOAT = 1—hydroxy—7—azabenzotriazol

HOBT = l—hydroxybenzotriazol

Me = |methyl

NaBH (OAC) 3 — |triacetoxyhydroboritan sodny

NMP . = N—methyl—Z—pyrrolidinon

Ph | = |fenyl

RT nebo rt = |teplota mistnosti

TEA

il

\triethylamin

I

TFA ‘kyselina trifluoroctova

THF

il

tetrahydrofuran

TMOF trimethyl—orthoformiét

il

gloudeniny podle vynalezu je moiné pFipravit zpusoby

zndzornénymi ve schématech 1 az 21.

Slouleniny obecného vzorce (L) ve kterych X znamena CH, m
znamena 1, 1.} znamena CHgz, vl znamena C(O), v2 znamena C(0), n
snamend 1 a L? znamena proXimélni alkenylovou nebo alkynylovou

skupinu je mozné pripravit zpusobem snazornénym na schématu 1.
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Specifictéji, vhodné substituovand slou&enina obecného
vzorce (II), coZ je slouCenina znadmé& nebo sloudenina
pfipravena znamymi zptsoby, se podrobi reakci s Wittigovym
Cinidlem jako je (karbethoxymethylen)trifenylfosforan
(slou¢enina (III)) v pritomnosti uhlovodikové rozpoudtédla
jako je toluen, benzen, xylen a podobn&, p¥i zvySené teploté,
vyhodné p¥ibliZné& p¥i teploté& zp&tného toku a pripravi se tak

sloucenina obecného vzorce (IV).

Pak se provede sejmuti chrdnici skupiny a redukce
slouceniny vzorce (IV) zpracovanim s plynnym vodikem p#i
zvySeném tlaku v rozmezi pfetlaku asi 45-50 psig (310-345
kPa), v pritomnosti rozpoudté&dla jako je ethanol, methanol a
podobné a v pritomnosti katalyzatoru jako je Pearlmaniv
katalyzdtor nebo podobny, a ziskd se tak odpovidajici

slouCenina obecného vzorce (V).

SlouCenina vzorce (V) se potom nechd reagovat s vhodnd
substituovanym chloridem kyseliny obecného vzorce (VI) kde W
znamend jod nebo brom, vvpfitomnosti organické baze jako je
triethylamin, diisopropylethylamin a podobné&, v halogenovaném

rozpoustédle jako je dichlormethan, chloroform a podobné&, pti
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teploté od asi 0 °C do teploty mistnosti, s Vytéikem'

‘odpovidajici sloudeniny obecného vzorce (VIIT).

Alternativné se sloucenina vzorce (V) necha reagovat
s vhodné& substituovanou karboxylovou kyselinou obecného vzorce
(VIT) kde W znamen& jod nebo brom, v pfitomnosti kondenzad&niho
prostfedku jako je HATU, v pfitomnosti kondenza&niho aditiva
Jako je HOBT, v pfitomnosti organické baze jako je TEA, DIPEA
a podobné, v organickém rozpoustédle jako je DMF,
dichlormethan, chloroform a podobn&, a pripravi se tak

odpovidajici sloudenina obecného vzorce (VIII).

SlouCenina vzorce (VIII) se pak nechd reagovat se
slou¢eninou obecného vzorce (IX) kde L? znamena proximalni

alkenylovou nebo proximdlni alkynylovou skupinu jako je
e

b=t b=t

médi jako je jodid médny a podobn&, v pritomnosti palladiového

a podobné, v pritomnosti soli

katalyzatoru jako je chlorid palladnaty, palladium-acetat a
podobné&, v pritomnosti organické baze jako je TEA, DEA a
podobné, v organickém rozpousté&dle jako je DMF a podcbné, pri
zvySené teploté& vyhodn& pfi teploté v rozmezi asi 80-130 °c,
v uzaviené zkumavce, a pfipravi se tak sloudenina obecného

vzorce (X).

Sloucenina vzorce (X) se pak nechd reagovat s vodnou bazi
Jjako je hydroxid lithny, hydroxid sodny, uhli&itan draselny a
podobné, v etherovém rozpoustédle jako je THF, dioxan a
podobné, a ziskd se odpovidajici slouenina obecného vzorce

(XI) .

Sloucenina vzorce (XI) se pak kondenzuje s vhodné

substituovanym aminem obecného vzorce (XII) v pritomnosti
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kondenzacniho prostfedku jako Jje isobutylchlorformidt, HATU a
podobné, v pfitomnosti organické baze jako je TEA, DIPEA a
‘podobné, v halogenovaném.rozpéuétédle jako je dichlormethan,
chloroform a podobné, pri teploté od asi 0 °C do teploty |
mistnosti a ziskd se tak odpovidajici sloucenina obecného

vzorce (Ia).

Jestlize slouéénina vzorce (XII) je sekundarni amin, jako
kondenzééni prostredek se vyhodné& pouZije HATU. JestliZe
slouCenina vzorce (XII) je cyklicky sekundarni amin (napt.
pyrrolidin, piﬁeridin, morfolin a podobné), jako kondenzacéni
prostfedek se vyhodn& pouZije HATU a dile se reakce vyhodné
provede v pritomnosti kondenzadniho aditiva jako je HOBT a

podobné.

SlouCeniny obecného vzorce (I) ve kterych X znamenéa N, m
2namené 1, L' znamena CHp, Y' znamena C(0), Y? znamena C(0), n
znamend 1 a L? znamena proximalni alkenylovou nebo alkynylovou

skupinu je moZné pfipravit zplisobem zndzornénym na schématu 2.

o O Schéma 2
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2
R4/L\H

(1)

Specifi&té&ji, vhodn& substituovana zndmad slou&enina
obecného vzorce (V') (dostupnd u firmy Lancaster) se necha
reagovat s vhodné substituovanym chloridem kyseliny obecného
vzorce (VI) kde W znamend jod nebo brom, v pfitomnosti
organické baze jako je TEA, DIPEA a podobné,'v halogenovaném
rozpoustédle jako je dichlormethan, chloroform a podobné&, p¥i
teploté od asi 0 °C do teploty mistnosti, s vyt&Zkem

odpovidajici slouceniny obecného vzorce (XIII).

Alternativné se vhodné substituovand sloudenina vzorce
(V) necha reagovat s vhodné substituovanou karboxylovou
kyselinou obécného vzorce (VII) kde W znamené jod nebo brom,
v pritomnosti kondenza&niho prostfedku jako je HATU,
v pritomnosti kondenzaéniho aditiva -jako je HOBT,
v pritomnosti organické baze jako je TEA, DIPEA a podobng,

v organickém rozpousté&dle jako je DMF, dichlormethan,
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chloroform a podobné, a pripravi se tak odpovidajici

‘sloucenina obecného vzorce (XIII).

_ Sloucenina vzorce (XIIi) se pak necha reagovat s vodnou
bazi jako je hydroxid lithny, hydroxid sodny, uhli&itan
dfaselny a podobné, v etherovém rozpousStédle jako je THF/
dioxan a podobné&, a ziskd se tak odpovidajici sloucenina

obecného vzorce (XIV).

Slouenina vzorce (XIV) se pak kondenzuje s vhodn&
substituovanym aminem obecného vzorce (XII) v pfitomnosti
kondehza&niho prosttedku jakoé je isobutylchlorformidt, HATU a
podobné, v pritomnosti organické baze jako je TEA, DIPEA a
podobné&, v halogenovaném rozpoustédle jako je dichlormethan,
chloroform a podobné&, p¥i teploté& od asi 0 °C do teploty
mistnosti a ziskd se tak odpovidajici sloudenina obecného

vzorce (XV).

JestliZe sloucenina vzorce (XII) je sekundarni amin, jako
kondenzacni prosttedek se vyhodné pouZije HATU. JestliZe
slouCenina vzorce (XII) je cyklicky sekunddrni amin, jako
kondenzacni prostfedek se vyhodné pouZije HATU a dale se
reakce vyhodné provede v pritomnosti kondenzadniho aditiva

jako je HOBT a podobné.

Sloucenina vzorce (XV) se pak nechd reagovat se
sloudeninou obecného vzorce (IX) kde L? znamené proximélhi
alkenylovou nebo proximalni- alkynylovou skupinu jako je
b=ty
:. e G —— S

, a podobné, v pritomnosti soli
meédi jako je jodid médnhy a podobné, v pritomnosti palladiového
katalyzatoru jako je chlorid palladnaty, palladium-acetéat,

Pd(PPh3)4 a podobné, v pfitomnosti organické baze jako Jje TEA,



34 .

DEA a podobné&, v organickém rozpoudtédle jako. je DMF a
Apodobné, pri zvySené teploté vyhodné pri teploté v rozmezi asi
80-130 °c, v uzaviené zkumavce, a pripravi se tak odpovidajici

slouc¢enina obecného vzorce (Ib).

Slouceniny obecného vzorce (I) ve kterych m znamend 1, L1
znamend CH,, Y! znamena c(0), Y? znamené SO,, n znamend 1 a L°
znamena proximélni alkenylovou nebo alkynylovou skupinu je

mozné pripravit zpusobem zndzornénym na schématu 3.

Schéma 3
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Specifictéji, slouCenina obecného vzorce (XIV) kterd je
znama” nebo je mozné ji pFipravit zndmymi zptsoby se necha
reagovat s vhodné substituovanym sulfonylchloridem obecného
vzorce (XVII) kde W znamend jod nebo brom, v p¥fitomnosti
organické baze jako je TEA, DIPEA a podobné, v halogenovaném
rozpoustédle jako je dichlormethan, chloroform aApodobné, pri
teploté od asi 0 °C do teploty mistnosti, s vyté&Zkem

odpovidajici slouceniny obecného vzorce (XVIII).

Sloucenina vzorce (XVIII) se pak nechd reagovat s vodnou
bazi jako jé hydroxid lithny, hydroxid sodny, uhli&itan
draselny a podobné&, v etherovém rozpousté&dle jako je THF a
podobné, a ziskd se tak odpovidajici sloudenina obecného

vzorce (XIX).

SloucCenina vzorce (XIX) se pak kondenzuje s vhodné&
substituovanym aminem obecného vzorce (XII) v pritomnosti
kondenza&niho prost¥edku jako je isobutylchlorformiat, HATU a
podobné, v pritomnosti organické baze jako je'TEA, DIPEA a
podobné, V.halogenovaném rozpoustédle jéko je dichlormethan,
chloroform a podobné&, pfi teploté& od asi 0 °C do teploty
mistnosti a ziskd se tak odpovidajici sloudenina obecného

vzorce (XX).
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Jestliie slouc¢enina .vzorce (XII) je sekundédrni amin, jako
kondenzadéni prostfedek,seJVYhodné pouzije HATU. JestlizZe |
sloudenina vzorce (XII) je cyklicky sekundarni amin, Jako
kondenza&ni prostfedek se vyhodné& pouzije HATU a dale se
reakce vyhodn& provede v pfitomnosti kondenza&niho aditiva

jako je HOBT a podobneé.

Sloucenina vzorce (XX) se pak nechd reagovat se
slouceninou obecného vzorce (IX) kde 1? znamend proximalni

alkenylovou nebo proximalni alkynylovou skupinu jako je

)-% - 3-' 3 T % . a podobn&, v pfitomnosti soli
mé&di jako je jodid médny a podobné, v pritomnosti palladiového
katalyzatoru jako je chlorid palladnaty, palladium-acetat,

Pd (PPh3)4 a podobné&, v pfitomnosti organické baze jako je TEA,
DEA a podobné&, v organickém rozpoudté&dle jako je DMF a

podobné, pri zvyéené teplot& vyhodné p¥i teploté v rozmezi asi
80-130 °C, v uzaviené zkumavce, a pfipravi se tak odpovidajici

sloudenina obecného vzorce (Ic).

Slou&eniny obecného vzorce (I) ve kterych X znamena
C(Ci-Cealkyl), m znamena. 1, L' znamena CHy, Y! znamena C(0) a ¥?
znamena C(0), je moZné pfipravit zpusobem zndzornénym na

schématu 4.

Schéma 4
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Podle vySe uvedeného zptsobu se sloudenina vzorce (IV)
ptipravené zpusobem popsanym ve schématu 1 podrobi 1,4-adiéni
reakci na konjugovany systém s vhodné& substituovanym
dialkyllithiumkupriem obecného vzorce (XXI), kde A znamena
Ci-Cealkyl jako je dimethyllithiumkuprium,
diethyllithiumkuprium a podobné&, v pfitomnosti etherového
rozpoustédla jako je THF, ethylether a podobng&, pfipadhé
v pritomnosti Lewisovy kyseliny jako je BF; a podobn& a
pripravi se tak odpovidajici sloudenina obecného vzorce

(XXIII).

Alternativné je moZné slouleninu (IV) podrobit 1,4-adidni
reakci na konjugovany systém s pouZitim Grignardova ¢inidla

obecného vzorce (XXII) kde A znamena C1-Csalkylovou skupinu,
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jako je methylmagnesiumbromid, ethylmagnesiumbromid a podobnég,
vV pritomnosti mé&dného katalyzatoru jako Jje CuCl.é‘podobné,

v pfitomnbéti etherového  rozpoustédla jako je diethylether,
THEF a podobné szvytéikem'odpovidajici slouceniny obecného

vzorce (XXIII).

Pak se provede~zpracovénim s plynnym vodikem pfi zvydeném
tlaku v rozmezi pretlaku asi 45-50 psig ((310-345 kPa),
v pritomnosti rozpousté&dla jako je ethanol, methanol a podobné
a v pritomnosti katalyzatoru jako je Pearlmantv kaﬁalyzétor
nebo podobny deprotekce a redukce sloucCeniny vzorce (XXIII), a

ziskd se tak odpdvidajici slouCenina obecného vzorce (XXIV).

Slou¢enina vzorce (XXIV) se potom nechéa reagovat s vhodné
substituovanym chloridem kyseliny obecného vzorce (VI) kde W
znamena jod nebo brom, v p¥itomnosti organické baze jako je
TEA, DIPEA a podobné&, v halogenovaném rozpoustédle jako je
dichlormethan, chloroform a podobné&, pfri teploté od asi 0 °C
do teploty mistnosti, s vyté&Zkem odpovidajici slou&eniny

obecného vzorce (XXV).

Alternativné se sloudenina vzorce (XXIV) nechd reagovat
s vhodné substituovanou karboxylovou kyselinou obecného vzorce
(VII) kde W znamend jod nebo brom, v pfitomnosti kondenza&niho
prost¥edku jako je HATU, v pfitomnostiAkondenzaéniho aditiva
jako je HOBT, v pritomnosti organické baze jako je TEA, DIPEA
a podobné&, v organickém rozpoudté&dle jako je DMF,
dichlormethan, chloroform a podobné&, a pripravi se tak

odpovidajici slou&enina obecného vzorce (XXV) .

SlouCenina vzorce (XXV) se pak nechéa reagovat se
slouceninou obecného vzorce (IX) kde L? znamena proximalni

alkenylovou nebo proximdlni alkynylovou skupinu jako je
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medi jako Je deld medny a podobné, v pritomnosti palladiového

, a podobne, v prltomnostl soli

~katalyzatoru jako je chlorld palladnaty, palladium-acetat,
iPd(PPh3)4a podobné, v pritomnosti organické baze jako je TEA,
DEA a'podobné, v organickém rozpoustédle jako je DMF a
podobné, pri zvySené teploté vyhodné pfi teploté& v rozmezi asi
80~130 °C, v uzaviené zkumavce, a pripravi se tak slouc¢enina

obecného vzorce (XXVI).

SloucCenina vzorce (XXVI) se pak neché feagovat S vodnou
bazi jako je hydroxid lithny, hydroxid sodny, uhliditan
draselny a podobné, v etherovém rozpoustédle jako je THF,
dioxan a podobné&, a ziska se odpovidajici sloudenina obecného

vzorce (XXVII).

Sloucenina vzorce (XXVII) se pak kondenzujé s vhodné&
substituovanym aminem obecného vzorce (XII) v pfitomnosti
kondenzaéniho prostredku jako je isobutylchlorformiat, HATU a
podobné, v pFritomnosti organické baze jako je TEA, DIPEA a
podobné, v halogenovaném rozpoustédle jako je dichlormethan,
chloroform a podobng, pri teploté& od asi 0 °C do teploty
mistnosti a ziska se tak odpovidajici sloudenina obecného

vzorce (Id).

Jestlize slquéenina vzorce (XII) je sekundarni amin, Jjako
kondenzaéni prostfedek se vyhodné pouZije HATU. Jestlise
slouéenina vzorce (XII) je cyklicky sekundarni amln, Jako
kondenzacnl prostfedek se vyhodné pouZLJe HATU a déle se
reakce vyhodné provede v pritomnosti kondenzacnlho aditiva

jako je HOBT a podobné&.
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SloucCeniny obecného vzorce (I) ve kterych m-znamena 1, L!
“znamend (CHp)g-¢, - Y! znamena C(0) a Y? znamena C(0), je mozné

pfipravit zpusobem znazorné&nym na schématu 5.

Schéma 5
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Podle vyse uvedeného zpusobu se ze sloucCeniny obecného
vzorce (XXVIII), coZ je slouCenina zndm& nebo sloucenina
pfipravena zndmymi zplsoby, kde PG znamen& chrédnici skupinu
jako ﬁe BOC, benzyl, Fmoc a podobné&, sejme nékterym zplsobem
znamym v oboru chranici skupina (napfiklad je-1i chréanici
skupinou Skupina labilni v kyselém prosttfedi, deprotekce se
provede kyselinou jako je TFA, HCl a podobné&; je-1li chrénici
skupinou benzylova skupina, deprotekce se provede plynnym
vodikem p¥i pfetlaku asi 45-50 psig ((310-345 kPa),

v pritomnosti rozpouétédlé jako je ethanol, methanol a podobné
a v pritomnosti katalyzadtoru jako je Pearlmantv katalyzator
nebo podobny) a ziska se tak odpovidajidi sloucenina obecného

vzorce (XXIX).

SloucCenina vzorce (XXIX) se potom nechd reagovat s vhodné
substituovanym chloridem kyseliny obecného vzorce (VI) kde W
znamena jod nebo brom, v pfitomnosti organické baze jako je
TEA, DIPEA a podobné&, v halogenovaném rozpoustédle jako je
dichlormethan, chloroform a podobné&, pfi teploté od asi 0 °C
do teploty mistnosti, s vytéikem odpovidajici sloudeniny

obecného vzorce (XXX).

Alternativné se sloucCenina vzorce (XXIX) nechd reagovat

s vhodneé substituovanou karboxylovou kyselinou obecného vzorce
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(VII) kde W znamenad jod nebo brom, v pfitomnOSti‘kondeﬁzaéniho
‘prostredku jako je HATU, v pfitomnosti kondenzacniho aditiva
jako je HOBT, v pfitomgosti organické baze jako je TEA, DIPEA
a podobneé, v organickém rozpoustédle jako je DMF,
dichlormethan, chloroform a podobné&, a pripravi se tak

odpovidéjici slouc¢enina obecného vzorce (XXX).

Sloucenina vzorce (XXX) se pak nechd reagovat se
sloudeninou obecného vzorce (IX) kde L? znamena proximalni
alkenylovou nebo proximalni alkynylovou skupinu jako je

b=t =t

v _ ’ a podobné, v pritomnosti soli

m&di jako je jodid mé&dny a podobn&, v pritomnosti palladiového
katalyzadtoru jako je chlorid palladnaty, palladium-acetéat,

Pd (PPh3)4 a podobné,.v pritomnosti organické baze jako je TEA,
'DEA a'podobné} v organickém rozpoustédle jako je DMF a
podobn&, p¥i zvyfené teploté& vyhodné& p¥i teploté v rozmezi asi
80-130 °C, v uzavfené zkumavce, a pfipravi se tak sloudenina

obecného vzorce (XXXI).

Sloucenina vzorce (XXVI) se pak nechd reagovat s vodnou
bazi jako je hydroxid lithny, hydroxid sodny, uhlicitan
draselny a podobné, v etherovém rozpousStédle jako je THF,
dioxan a podobné/ a ziskd se odpovidajici sloudenina obecného

vzorce (XXXII).

Sloucenina vzorce (XXXII) se pak kondenzuje s vhodné&
substituovanym aminem obecného vzorce (XII) v pritomnosti
kondenzac¢niho prosttredku jako je isobutylchlorfbrmiét, HATU a
podobné, v pritomnosti organické baze jako je TEA, DIPEA a
podobné, v halogenovaném rozpouStédle jako je dichlormethan,

chloroform a podobné, pfri teploté od asi 0 °C do teploty
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mistnosti a ziskd se tak odpovidajici sloucenina obecného

vzorce (Ie).

Jestlize sloucenlna vzorce (XII) je sekundarni amin, jako
kondenzadéni prostredek se vyhodné pouZije HATU. Jestlise
slouc¢enina vzorce (XII) je cyklicky sekundérni amin, jako
kondenzaéni prostfedek se vyhodné pouZije HATU a dile se
reakce vyhodné pro&ede vV pritomnosti kondenzadniho aditiva

jako je.HOBT a podobné.

Slougeniny obecného vzorce (XXVII), ve kterych Lt znamena
(CHz2) 4.6 @ PG znamena benzylovou skupinu je moZné pfipravit

zpusobem zndzornénym ve schématu 6.

Schéma 6
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Podrobnéji, slouenina obecného vzorce (XXXIII), coZ je
sloucenina zndmé, se necha reagovat s alkoholem jako je
methanol, ethanol a podobn& v pfitomnosti kyseliny jako Jje
TFA, HCl a podobné& a nasledn& se na aminovou skupinu zavede
chrénici skupina reakci s benzylhalogenidem v pfitomnosti baze
jako je TEA, pyridin a podobné, v organickém rozpouétédle Jjako
je DME, THF a podobné&, s vytéZkem odpoviﬁajici slouceniny

obecného vzorce (XXXIV).

Sloucenina vzorce (XXXIV) se pak podrobi postupné
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Homologaci reakci s BrpCHLi a potom s butyllithiem, vyhbdné pri
‘teploteée v rozmezi od teploty mistnosti do asi 100 °C za
vytezZku odpovidajici s}ouéeniny bbecného vzorce (XXVIIIa). U
sloucenin obecného vzorce (XXVIIIa) ve kterych I znamend (CHy).
ée homologace provede jednou, u sloucenin obecného vzorce
(XXVIIIa) ve kterych L znamend (CH;)s se homologace provede
dvakrat, a u slouéeﬁin obecného vzorce (XXVIIIa) ve kterych L

znamend (CH;)s se homologace provede trikrat.

Slouéeniny obecného vzorce (I) ve kterych n znamend 0
(tj. neobsahuje L?) a Y? znamen& C(0) nebo SO, je mozZné

pfipravit zplsobem znadzorn&nym ve schématu 7.

Schéma 7
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Podrobnéji, uvedeny zpusob zahrnuje reakci sloudeniny
obecného vzorce (XXXV), coz je sloucenina znadmd& nebo
slouenina pripravena inémymi zpusoby, s vhodné substituovanou
sloucCeninou obecného vzorce (XXXVI) v pfitomnosti palladiového
katalyzatoru jako je tetrakistrifenylfosfinpalladium (0),
bis(trifenylfosfin)palladium(II)—chlorid, palladium-acetdt a
-podobné; v pfitoﬁnosti baze jako uhli&itan sodny, uhli&itan
cesny a podobné&, v organickém -alkoholu jako je ethanol,
methanol a podobné&, v organickém rozpoudtédle jako je toluen,
xylen a podobné, pfi teploté v rozmezi okolo asi teploty
zpétného toku, za vytézZku odpovidajici slouCeniny obecného

vzorce (XXXVII).

Slouéenina vzorce (XXXVII) se pak hydrolyzuje reakci
s vodnym roztokem baze jako je LiOH, NaOH, K,CO; a podobng,
v etherovém rozpoustédle jako je THF, dioxan a podobné&, za

vytéZku odpovidajici slouleniny obecného vzorce (XXXVIII).

Sloucenina vzorce (XXXVIII) se pak kondenzuje s vhodné
substituovanym aminem obecného vzorce (XII) v pritomnosti
kondenzacniho prostfedku jako je isobutylchlorformidt, HATU a
podobneé, v pritomnosti organické baze jako je TEA, DIPEA a
podobnég, v'halogenovaném rozpousStédle jako je dichlormethan,
chloroform a podobné, pri teploté od asi 0 °C do teploty
mistnosti a ziskd se tak odpovidajici slou¢enina obecného

vzorce (If).

JestliZe sloudenina vzorce (XII) je sekundarni amin, jako
kondenzadni prostfedek se vyhodné pouZije HATU. Jestlize
sloucenina vzorce (XII) je cyklicky sekundarni amin, jako

kondenzacnli prostfedek se vyhodné pouzZije HATU a déle se
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reakce vyhodné provede v pfitomnosti kondenzaéniho aditiva

"jako je HOBT a podobné.

Slouceniny obecného vzorce (I) ve kterych Y? znamenéa CH»

nebo C(S) je mozné pripravit zpusobem zndzornénym ve schématu
8.

Schéma 8
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Podle schématu 8 se reakci slouCeniny vzorce (XXXI),
pripravené zplUsobem podle schématu 5, s Lawessonovym &inidlem

pfipravi odpovidajici sloucenina obecného vzorce (XXXIX).

Sloucenina vzorce (XXXIX) se pak redukuje v p¥itomnosti
niklového'katalyzétoru jako je Raney@v nikl, borid niklu a
podobné, v pritomnosti etherového rozpoudté&dla jako je THF,
methanolu, ethanolu a podobné&, s vyt&ikem odpovidajici

slouCeniny obecného vzorce (XXXX).

SloucCenina vzorce (XXXX) se pak hydrolyzuje reakci
s vodnym roztokem baze jako je LiOH, NaOH, K,CO; a podobng&,
v etherovém rozpoustédle jako je THF, dioxan a podobné&, za
vyt&Zku odpovidajici sloucdeniny obecného vzorce (XXXXI), kde Y?

znamend CH,.

Alternativné se hydrolyzuje pfimo sloulenina vzorce
(XXXIX) reakci s vodnym roztokem baze jako je LiOH, NaOH, KzCOs3
a podobné, v etherovém rozpoustédle Jjako je THF, dioxan a
podobné&, za vytéZku odpovidajici sloucleniny obecného vzorce

(XXXXI), kde Y? znamena C(S).

Sloucenina vzorce (XXXXI) se pak kondenzuje s vhodné&

substituovanym aminem obecného vzorce (XII) v pritomnosti
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kondenza&niho prostredku jako je isobutylcthrformiét,VHATU a
"podobné, v pritomnosti o;ganiéké baze jako je TEA, DIPEA a
podobné, v halogeno§aném;fozpouétédle jako je dichlormethan,
chloroform a podobnég, éfi teploté od asi 0 °C do teploty
mistnosti a ziskd se tak odpovidajici slouenina obecného

vzorce (Ig).

JestliZe slouCenina vzorce (XII) je sekunddrni amin, jako
kondenzacni prostredek se vyhodné pouzije HATU. JestliZe
sloucenina vzorce (XII) je cyklicky sekunddrni amin, jako
kondenzaéni prost¥edek se vyhodn& pouZije HATU a dale se
reakce vyhodné provede v pfitomnosti kondenzac¢niho aditiva

jako je HOBT a podobné.
Slou&eniny obecného vzorce (I) ve kterych L? znamena
Ca-Cgalkylovou skupinu je moZné prfipravit zplsobem znazornénym

ve schématu 9.

Schéma 9
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Podrobn&ji se podle vySe uvedeného schématu provede
redukce slouceniny vzorce (Ie) ptripravené zpusobem podle
schématu 5 ve které 1° znamena Co-Cgalkenylovou nebo
‘Cy%halkynylovou skupinu zpracovénim S plynnym vodikem
s pouZitim pfetlaku v rozmezi asi 5 a2 50 psig (tj. 34,5 az
344,7 kPa) v pfitomnosti hydrogena&niho katalyzatoru jako je
pailadium na uhliku, hydroxid palladnaty, platina na uhliku,
tris(trifenylfosfin)rhodium(I)-chlorid (Wilkinsontv
katalyzadtor) a podobné&, v pfitomnostivalkoholu jako je'
methanol, ethanol a podobné&, za vyté&Zku odpovidajici

slouCeniny obecného vzorce (Ih).

SlouCeniny obecného vzorce (I) ve kterych L2 znamena
cis-Cy-Cgalkenylovou skupinu je mozZné pfipravit zplsobem

znazornénym ve schématu 10.

Schéma 10

0 0
i R"\ /lk ’ R1 Jk
‘K '?’ (?Hz)o-s \N »

_ k]
(Rm)a _E j Hz(g) . (Rm)a _._‘_/ j .

)N\ e S )

O R o)\

(alkynyl) _ (Cis-alkenyl)

(CHz)o.g

RB

R R



T
. R'%__N_ R? 44\ R N._ R
: \\[: ::L\ ° R’ g \\I:: ::L\
i m R10 |

L ]

I XXX X XJ
soee

XXX ]

L)
L X X J
sees

50

Podrobnéji se podle vyie uvedeného schématu provede
selektivni redukce slouCeniny vzorce (Ie) pfipravené zpﬁsbbem
podlé schématu 5 ve které 1.° znamena Cs-Cgalkynylovou skupinu
hydrogenaci (tj. zpracovanim s plynnym vodikem s pouZitim
pretlaku vodiku v rozmezi asi 2 az 50 psig (tj. 13,8 az 344,7
kPa)u v pfitomnosti Lindlarova katalyzdtoru , v organickém
rozpousteédle jako je ethyl-acetédt, ethanol a podobné,‘za
vytézku odpovidajici cis-alkenylové slouceniny obecného vzorce
(13).

Slouceniny obecného vzorce (I) ve kterych X znamena N, m

je 1, L' znamena CHz, Y!' znamena C(0) a Y? znamena C(0} je mozZné
J

alternativné pripravit zplsobem znazornénym ve schématu 11.

o Schéma 11

OMe 0
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0 y R |
R R PG/N\T/H\N/l\]/OMe
| PG OH — 10 H
; R O

R0 (OOOKX)
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R _N_ o RN N
I f \[ j\ il
02 N7 R N~ TR
H H

(XXX

(XXXXV) (OXXVI)
0 0
R R

+

| (ik)
OOV (POOXIX) | O4J\R3
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Konkrétﬁéji, podle vyse uvedeného schématu aminokyselina
obecného vzorce (XXXXII), kde PG znamené chranici skupinu
aminoskupiny jako je terc-butoxykarbonyl, benzyloxykarbonyl a
podobné, reaguje s kondenzacnim prostfredkem jako je
isobutylchlorformiét, HATU, benzotriazol-l-yloxytris(dimethyl-
amino) fosfonium-hexafluorfosfat a podobné&, v organickém
rozpouStédle jako je dichlormethan, chloroform,
tetrahydrofuran a podobné a dale se zpracuje s vhodné
substituovanocu aminokyselinou obecného vzorce (XXXXIII) jako
methylester glycin, methyléster alaninu, methylester
fenylalaninu a podobné&, kde skupina R!® jako substituent
slouceniny vzorce (XXXXII) a RO jako substituent slouceniny
(XXXXIII) jsou zvolené nezdvisle, a pripravi se tak

odpovidajici sloucenina obecného vzorce (XXXXIV).

Chréanici skupina na sloucCeniné obecného vzorce (XXXXIV)
se odstrani zndmymi zpusoby; napriklad v pripadé kdy PG
znamend BOC se uvedenad slouenina zpracuje s kyselinou jako je
kyselina mravenci, kyselina octovéa, kyselina trifluoroctova a
podobné, zahtivanim p¥i zvySené teploté, vyhodné pfi teploté
v rozmezi asi 95-110 °C, v organickém rozpouétédle.jako je
bytylalkohol, toluen a podobné &¢imZ se pf¥fipravi sloucenina

obecného vzorce (XXXXV).

Sloucenina vzorce (XXXXV) se pak zpracuje s redukcnim
prostfedkem jako je boran, hydrid lithno-hlinity,
tetrahydroboritan sodny a podobné, v organickém rozpoustédle
jako je THF, diethylether a podobné, ¢imZ se pfipravi

odpovidajici sloucenina obecného vzorce (XXXXVI).

SloucCenina vzorce (XXXXVI)se pak podrobi reakci s vhodné

substituovanou sloudeninou obecného vzorce (XXXVII)
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\% pfitomnosti baze jako je terc-butoxid draselny, hydrid sodny .
a podobné v organickém rozpoustédle jako je THF, diethylether
a podobné, <imZz se ptipravi odpovidaijici sloudenina obecného

vzorce (XXXXVIII).

Sloucenina vzorce (XXXXVIII) se pak neché& reagovat se
slou¢eninou obecného vzorce (XXXXIX) v pritomnosti
kondenzac¢niho prostredku jako je oxalylchlorid, benzotriazol-
—l—yl—oxytris(dimethylamino)fosfoniumhexafludrfosfét, HATU a
podobn&, v p¥itomnosti organické baze jako je TEA, DIPEA a
podobné, v organickém rozpousdté&dle jako je dichlormethan,
chloroform, THF a podobné&, &imZ se pripravi odpovidajici

slouCenina obecného vzorce (Ik).

Slouceniny obecného vzorce (XXXXIX) je moZné pfipravit

zplsobem zndzornénym ve schématu 12.

Schéma 12
: ' OH
| - Q 2
| L L
WJ\ R'”H O)\R3
| ~R®” “OH —> l
(IX) L2__R4
(Vi) N
(OOXIX)

Podrobnéji se podle vy$e uvedeného zplsobu sloudenina
obecného vzorce (VII) ve které W znamend jod, brom, triflat a
podobné nechd reagovat se sloueninou obecného vzorce (IX), ve

které L® znamena proximalni alkenovou nebo proximalni

——

alkenylovou skupinu jako je _3 3_ _3 3_
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a podobné&, v pFfitomnosti soli meédi jako je jodid médny,
chlorid mé&dny a podobné, v pritomnosti palladiového
‘katalyzétoru jako je chlorid palladnaty, palladium4acetét,v

Pd (PPhs)4 a podobnég, v pritomnosti organické baze jako je TEA,
DEA a podobn&, v organickém rozpoustédle jako je DMF a
podobng&, pfi zvysené teploté vyhodnég PEi teploté& v rozmezi asi
80-130 °C, v uzav¥ené zkumavce, a p¥ipravi se tak slouCenina
obecného vzorce (XXXXIX) .

Slou¢eniny obecného vzorce (I) ve kterych X znamena CH,, m
je 1, L' znamena cH,, y! znamena C(0), R' znamena H, Y? znamena
C(O) a n je 0 (L? nema zadny vyznam) je moZné alternativnd

pfipravit zplsobem znazornénym ve schématu 13.

Schéma 13

H OH

H
—_2 _R?
Q/ko * HNN—F? e O/k” + (R,

Dl
) (D) Ny o

(ol )
Fmoc
0
T G
— A .
L, (10 O
R (R%)a w Jk (VII)
(DIV) “RE NoH
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Specifictéji se pryskyfice s navazanou aldehydovou
skupinou obecného vzorce (D), coZ Jje sloucCenina zndma
(napfiklad pryskyfice FMPB firmy Irori (substituce 1,02 mM/qg))
nechd reagovat s primérnim.aminem obecného vzorce (DI)

v organickém rozpoustédle jako je DMF, DCE, DCM a podobnég,

v pfitomnosti kyseliny jako je HCl, TFA, kyselina octova a
podobné, v pfitomnosti kondenza&niho &inidla jako Jje
trimefhylorthoformiét, molekulova sita a podobné a pfipravi se

tak sloucenina obecného vzorce (DII).

Sloucenina vzorce (DII) se pak nechd reagovat s
Fmoc- (4-karboxymethyl)piperidinem obecného vzorce (DIII), coZ
je sloucCenina zn&m& nebo slou&enina pripravena Zznamymi
zpusoby, v pfitomnosti kondenzadniho prostfedku jako je
2-chlor-1, 3-dimethylimidazolium~-chlorid, HATU a podobné,
pfipadné v pritomnosti kondenzaéniho aditiva jako je HOBT,
HOAT a podobné, v pfitomnosti organické baze jako je TEA,
DIPEA a podobné&, v rozpoudtédle jako je DMF, dichlormethan,
DCE a podobné s naslednou deprotekci 25% piperidinem v DMF,
tetrabutylamonium-fluoridem v DMF a podobné, éimi se pripravi

odpovidajici slou&enina obecného vzorce (DIV).

Slouc¢enina vzorce (DIV) se potom nechd reagovat s vhodné

substituovanym chloridem kyseliny obecného vzorce (VI) kde W
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znamena jod nebo brom, v pritomnosti organické baze jako Je
TEA, DIPEA a podobné, v halogenovaném rozpoudtédle jako je
" dichlormethan, DCE a pripravi se tak'odpbvidajici slouenina

obecného vzorce (DV).

Alternativné& se sloulenina vzorce (DIV) necha reagovat
s vhodné& substituovanou karboxylovou kyselinou obecného vzorce
(VII) kde W znamend jod nebo brom, v pfritomnosti kondenzacniho
prostredku jako je HATU, 2-chlor-1,3-dimethylimidazolium- ‘
chlorid a ptripadné v pritomnosti kondenzadéniho aditiva jako je
HOBT, HOAT a podobné&, a v pritomnosti organické baze jako je
TEA, DIPEA, pyridin a podobné, v organickém rozpouStédle jako
je DMF, dichlormethan, DCE a podobné&, a pfipravi se tak

- odpovidajici sloucenina obecného vzorce (DV).

Slou&enina vzorce (DV) se pak nechd reagovat s vhodné
substituovanou kyselinou boronovou (tj. substituovanym
dihydroxyboranem) obecného vzorce (XXXVI) v pritomnosti
palladiového katalyzdtoru jako je palladium(II)-acetat,
tetrakis(trifenylfosfin)palladium (0) a podobné, v pritomnosti
baze jako je TEA, uhliditan draselny, uhlic¢itan sodny a
podobn&, v rozpousté&dle jako je DMF, pfi zvySené teploté
vyhodné pri teploté& od asi 80 °C do asi 110 °C, ¢imZ se

p¥ipravi odpovidajici sloucenina obecného vzorce (DVI).

Slou&enina vzorce (DVI) se pak odstépi z pevného nosice
§t&picim prostredkem jakym je 25% kyselina trifluoroctova
v dichlormethanu, DCE a podobné&, kde Sté&penim pF¥i teploté
mistnosti se ziskd odpovidajici sloucenina obecného vzorce

(Im) .

Slou¢eniny obecného vzorce (I) ve kterych X znamena CH, m

2

je 1, L' znamend CH,, Y' znamena C(O), R!' znamend H, Y° znamend



.
[ XX XL}
esee
L
s00
*
L]
.
(XXX X
L]
seooed
L ]
(XX X J
(A2 X J
LR ]

56

C(0) a L? znamena C2-Cgalkenylovou nebo C;-Cgalkynylovou skupinu

je mozZné pripravit zplisobem znazornénym ve schématu 14.

Schéma 14
(@)
H 0 /\NJJ\R;_:, R4/L2\
J g "
] 10
; R? (R™),
: (DV)
|
: (o)
:'"1 H 0 \.N/U\Rs
., J
N /,/ "\ 10 R*
h2 R™), R* (R )a
(DVIN) (In)

Podle vySe zndzornéného schématu se sloudenina vzorce
(DV) pfipravend zpusobem popsanym ve schématu 1 neché reagovat
se slouCeninou obecného vzorce (IX) kde IL? znamena proximalni

alkenylovou nebo proximalni alkynylovou skupinu jako Je

JF ';‘:_‘-—”—_=— - -3—-::——-3— _

. ' ' a podobné, v pfritomnosti soli
_médi jako je jodid mé&dny a podobné&, v pFitomnosti palladiového
katalyzatoru jako je chlorid palladnaty, palladium(II)-acetéat,
tetrakis(trifenylfosfin)palladium (0) a podobné&, v pritomnosti
organické baze jako je TEA, DEA a podobné, v organickém
rozpoustédle jako je DMF, toluen, dioxan a podobng, pri
zvysené teploté vyhodné pri teploté& v rozmezi asi 80-130 °C,

¢imZ se pripravi slou€enina obecného vzorce (DVIII).

Slouéenina vzorce (DVIII) se pak ods3tépi z pevného nosice

Stépicim prostfedkem jakym je 25% kyselina trifluoroctova
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v dichlormethanu a podobné, kde Stépenim pri teploté mistnosti

se zlska odpovidajici slou&enina obecného vzorce (In)

Slou&eniny obecného vzorce. (I) ve kterych X znamend CH, m

L* znamend CH,, Y' znamena C(0), R' znamena H, n je 1, a
1?2 znamenéa CH,-NR® a Y?

je -1,

znamend C(0) je mozZné pripravit zplUsobem
znazornénym ve schématu 15.

Schéma 15

Rw)a o nebo
' (DIV) V/\R3J‘\OH (DX
C ot
G/‘\ /U\/ (R:i)a (PXII)
(DX)
, 0
}? U o N/"\R3
gOA g Y AL T
| (F"’)a és R2 R
i (DXI1i)
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Specifiétéji, sloucCenina vzorce (DIV) ptipravend zpusobem
znazornénym ve schématu 13 se necha reagovat é vhodné
substituovanym chloridem kyseliny obecného vzorce (DIX) kde V
znamena odstépitelnou skupinu jako je jodid, bromid, O-tosyl a
podobné v pfitomnosti organické baze jako je TEA, DIPEA,
vhlic¢itan cesny a podobné&, v halogenovaném rozpoustédle jako
je dichlormethan, DMF, DCE a podobné&, s vyté&Zkem odpovidajici

slouéeniny obecného vzorce (DXI).

Alternativné se sloucenina vzorce (DIV) nechd reagovat
s vhodné substituovanou karboxylovou kyselinou obecného vzorce
(DX) kde V znamend odsStépitelnou skupinu jako je jodid,
bromid, O-tosyl a podobné, v pritomnosti kondenzacniho
prostredku jako je HATU, 2-chlor-1,3-dimethylimidazolium-
chlorid a podobné a pfripadné v pritomnosti kondenza&niho
aditiva jako je HOBT, HOAT a podobné&, a v pritomnosti
organické baze jako je TEA, DIPEA, pyridin a podobng,
v organickém rozpoudtédle jako je DMF, dichlormethan, DCE a
podobné, a pfipravi se tak odpovidajici sloudenina obecného

vzorce (DXI).

SloucCenina vzorce (DXI) se pak nechd reagovat s aminem
obecného vzorce (DXII), kde R®> m& vyznam popsany vyse,
v pfitomnosti baze jako je uhli&itan cesny, v rozpoudté&dle
jako je DMF, DCM, DCE a podobn& s vyté&Zkem odpovidajici

" sloucCeniny obecného vzorce (DXIII).

SloucCenina vzorce (DXIII) se pak od3tépi z pevného nosice
Stépicim prostfedkem jakym je 25% kyselina trifluoroctova
v dichlormethanu, DCE a podobné&, kde 3tépenim se ziské

odpovidajici sloucenina obecného vzorce (Io).
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Slouceniny obecného vzorce - (I) ve kterych X znamend CH, m
je 1, L' znamend CH,, Y' znamena c(o), Rr! znamend H, n je 1, a
L? znamena CH,-0 nebo CH,-S a Y? znamena C(O) je mozZné pripravit

zplsobem zndzorné&nym ve schématu 16.

Schéma 16
R'OH  (DxIv)
f' J nebo
P s
! \/
Rm)a R'sH  (DXv)
(CX1)

i H o /A\N/,tRa l?a
B
: i ’ R’lU)
‘. Rz (R1O)a . a
oxv) o (p)

Podle schématﬁ'16 se sloucCenina vzorce (DXI) pfipravend
zpusobem podle schématu 15 se nechd reagovat se sloudeninou
vzorce (DXIV) nebo sloudeninou vzorce (DXV), kde R? ma vyznam
uvedeny vySe, v pfitomnosti baze jako je hydrid sodny,
uhlic¢itan cesny, terc—butoxié_draselny a podobnég,

v rozpoustédle jako je DMF, DCM, N-methylmorfolin a podobn&,

s vytézZkem odpovidajici slouceniny obecného vzorce (DXVI).

SloucCenina vzorce (DXVI) se pak odstépi z pevného nosice
Stépicim prostfedkem jakym je 25% kyselina trifluoroctova
v dichlormethanu, v dichlorethanu a podobné&, kde 3tépenim se

ziskad odpovidajici sloucenina obecného vzorce (Ip).
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JestliZe ve sloucdeniné obecného vzorce (DXIII) ptripravené
. zpasobem podle schématu 15 R®° znamenéa H, je pfipadné moZné
aminévou cast slouceniny obecného vzorce (DXIII).déle
substituovat a pfipravit tak sloudeninu obecného vzorce (I) ve
které L? znamena CH;-NR®, kde R® znamené skupinu zvolenou ze
skupiny zahrnujici C(0)-C;-Csalkyl, C(0) -arylC(0O)-aralkyl,
C(0)-heterocaryl nebo C(0) heterocykloalkyl zplsobem

zndzornénym ve schématu 17.
Schéma 17

0 o)

- /U\s_ RAJK l(van)

H O ‘N R Ci nebgl‘
()/kw/“\/’:\,,rJ k R 0 B

) Ao, M M oxv
(D) " oH

@AJK/CJ e J'VQO kw

(R‘° )\
A A
o R . (iq) O - R

(DXIX)

Specifictéji popséno, sloulenina vzorce (DXIII)
pripravena zplsobem popsanym ve schématu 15 se necha reagovat
s vhodné substituovanym chloridem kyseliny dbecného vzorce
(DXVII), kde R! znamena skupinu zvdlenou ze skupiny zahrnujici
Ci-Cealkyl, aryl, aralkyl, heterocaryl, a heterocykloalkyl kde
skupiny ze skupiny zahrnujici aryl, aralkyl, cykloalkyl,
heteroaryl nebo heterocykloalkyl mohou byt pfipadné
substituované jednou nebo dvéma substitudnimi skupinami

zvolenymi ze skupiny zahrnujici halogen, hydroxy, Ci~Cgalkyl,
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Ci~-Cealkoxy, halogenovany C;-Cgsalkyl, halogenovany C;-Cgalkoxy,
nitro, kyan, amino, C;-Csalkylamino nebo di(leC4alkyl)amino,
v pritomnosti baze jako je TEA, DIPEA, pyridin a podobneé a

- v pritomnosti halogenovaného rozpduétédla jako je
dichlormethan, dichlorethan a podobng, a pripravi se tak

odpovidajici sloucenina obecného vzorce (DXIX).

Alternativné se sloulenina vzorce (DXIII) nechéa reagovat
S vhodné substituovanou karboxylovou kyselinou obecného vzorce
(DXVIII) kde R* m& vyznam uvedeny vySe, v pritomnosti
kondenzaé&niho prostfedku jako je DIC, 2-chlor-1, 3-dimethyl-
imidazolium-chlorid, HOAT a podobné, pfipadné& v pfitomnosti
kondenzacnich aditiv jako je HOBT, HOAT a podobné&, a
\% pfifomnosti organické baze jako je TEA, DIPEA, pyridin a
podobné, v organickém rozpouSté&dle jako je DMF, dichlormethan,
dichlorethan a podobné&, a pripravi se tak odpovidajici

slouCenina obecného vzorce (DXIX).

Slou&enina vzorce (DXIX) se pak od3tépi z pevného nosice
Stépicim prostfedkem jakym je 25% kyselina trifluoroctova
v dichlormethanu, v dichlorethanu a podobné&, kde Stépenim se

ziska odpovidajici slouenina obecného vzorce (Iq).

JestliZe ve slouCeniné obecného vzorce (DXIII) pfipravené
zpisobem podle schématu 15 R° znamend H, je pripadn& mo¥né
aminovou &ast slouCeniny obecného vzorce (DXITI) alternativnim
zpﬁsdbem dadle pfipadné substituovat zpﬁsobem zndzornénym ve

schématu 18.

Schéma 18
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Podle zplsobu popsaného ve schématu 18 se sloucenina
vzorce (DXIII) pripravend zpusobem podle schématu 15 neché
reagovat se slouCeninou obecného vzorce (DXX), kde R®a R’ maji
vySe uvedeny vyznam, v rozpoudté&dle jako je DMF, DCM, DCE a
podobné, v pfitomnosti kyseliny jako je kyselina octova, TFA a
podobné, v pfitomnosti aditiva jako je TMOF, molekulovéd sita a
podobné&, a v pfitomnosti redukéniho prostfedku jako Jje
triacetoxyhydroboritan sodny, kyantrihydrobdritan_sodny a
podobné, &imZz se pripravi odpovidajici sloucenina obecného

vzorce (DXXI).

Sloucenina vzorce (DXXI) se pak odstépi =z pevného'nosiée
$tépicim prostfedkem jakym je 25% kyselina trifluoroctova
v dichlormethanu, v dichlorethanu a podobné&, kde Stépenim se

ziskd odpovidajici slouéenina obecného vzorce (Ir).

Slougeniny obecného vzorce (I) ve kterych X znamend CH, m
je 1, L' znamena CH,, Y' znamena C(0O), Y% znamena C(O), R3
znamend fenylovou skupinu, n je 1 a L2 znamend NH-CH;, je moZné

pripravit zpusobem zndzornénym ve schématu 19.

Schéma 19

! H O l NH
A ’
Fiqz (R'%)
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Kanretnejl se zpﬁéobem podle schématu 19 slouéénina
vzorce (DIV) pripravend zpUsobem podle schématu 13 neché
reagovat s nitrobenzoylchloridem kde nitroskupina je v poloze
2-, 3-, nebo 4-, v mnoZstvi ekvivalentnim rozmezi asi 3 .a% asi
8 ekvivalentd, vyhodné s asi 5 ekvivalenty, v pfitomnosti
organické baze jako je pyridin, TEA, DIPEA a podobné&, kde
uvedend baze je obsaZend v mnoistvi odpovidajicim rozmezi od
asi 3 do asi 8 ekvivalentll, vyhodné& je v mnozZstvi 6
ekvivalentll, v halogenovaném rozpouSté&dle jako je
dichlormethan, chloroform a podobné, kde uvedenym zplUsobem se

pfipravi sloucenina obecného vzorce (DXXII).
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SlouCenina vzorce (DXXII) se pak redukuje zpracovanim
s redukénim c¢inidlem jako je chlorid cinaty, NaBH;, chlorid
Zelezity a podobné, v organickém rozpouétédle jako je DMF,
N-methylpyrrolidinon, za obsahu asi 1 $ (obj.) vody, a ziské

se tak odpovidajici sloucenina obecného vzorce (DXXIII).

Slougenina vzorce (DXXIITI) se. pak nechd reagovat s vhodné
substituovanym aldehydem obecného vzorce (DXXIV), kde uvedeny
aldehyd se pouZije v mnoZstvi v rozmezi asi 5 aZ asi 15
ekvivalentd, Vyhodné se pouzije v mnoZstvi 10 ekvivalenttd, ve
smési’ rozpoudtédel jako je DCE/TMOF, DCM/TMOF, DMF/TMOF a
podobnych; pak se reakéni sm&s promyje organickym
rozpousStédlem jakym je DCE, DMF a podobné, vyhodn& se pouZije
DCE (k odstranéni prebytku slouceniny vzorce (DXXIV); a pak se
provede redukce redukénim prostfedkem jako je NaBH (OAc); pti
pouzZiti mnoZstvi odpovidajicim asi 3 aZ asi 8 ekvivalentlm,
vyhodné se pouZije mnoZstvi odpovidajici asi 5 ekvivalentlm,

v organickém rozpoustédle jako je DCE, chloroform a podobnég,
¢imZ se pripravi odpovidajici sloudenina obecného vzorce

(DXXV) .

Sloucenina vzorce (DXXV) se pak od8té&pi z pevného noside
Stépicim prostfedkem jakym je 50% kyselina trifluoroctova
v DCM a podobné, kde Stépenim se ziskd odpovidajici sloudenina

obecného vzorce (Is).

Pripadné je moZné sloueninu obecného vzorce (Is)
podrobit dalsi reakci s chloridem kyseliny, slou&eninou
obecného vzorce RS—C(O)Cl, slouceninou vzorce (DVII) jako je
acetylchlorid, benzoylchlorid a podobné&, v pfitomnosti
organické baze jako je TEA, DIPEA, pyridin a podobnég,

v halogenovaném rozpou$té&dle jako je dichlormethan,
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dichlorethan a podobné&, k dal3i substituci termindlni

sekundédrni aminoskupiny.

Slouceniny obecného vzorce (I) ve kterych m je 1, L*
zﬁamené CH,, Y' znamena C(0), R! znamena vodik, Y? znamena c(0),
n je 1 a L? znamena C(O) je moZné pripravit zplUsobem

zndzornénym ve schématu 20.

Schéma 20
o O
H /IOK/'/\/?‘ /L'Ta‘ R‘/H\CI
. W —
\ <:§/L\2; \\;ium’ (DXXVII)
(DV)
O

: H O “N* R3
! ' e
| O/,\ N IJ 07 R HN IJ o/‘\R4
i R? Glp! R (R,
(DXXVIH) | | )

Konkrétnéji se sloucCenina obecného vzorce (DV) pripravena
zplsobem popsanym ve schématu 13 nechd reagovat s kovovym
hofc¢ikem ve formé jemného prasku, vyhodné& v pritomnosti
aditiva jakym je chlorid zineénaty, tetrakis(trifenylfosfin)-
palladium (0) a podobné&, vyhodné& se pouZije chlorid zine&naty,
v rozpoustédle jako je diethylether, THF a podobné, pri
teploté dostate¢né k iniciaci tvorby organohofe&natého

halogenidu, a pak se provede reakce s vhodn& substituovanym
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chloridem kyseliny obecného vVzorce (DXXVII) a Pripravi se tak

odpovidajici sloucdenina obecného vVzorce (DXXVIIT)

Sloucenina vzorce (DXXVIII) se pak odstepl zZ pevneho
n081ce Stépicim prostredkem Jakym je 259 kysellna
trifluoroctova v dlchlormethanu DCE a podobng&, kde Stépenim
pri teploté mistnosti se 21ska odpovidajici sloudenina

obecného vzorce (It).

Slouceniny obecného Vzorce (I) ve kterych v! Znamena C(0),
m je 1, L' znamena CH,, v2 znamend C(0), R® znamena fenylovou
skupinu, n je 1 g 1.2 znamend NH-CH,, je mozZné pripravit

zpusobem zndzorné&nym ve schématu 21.

Schéma 21

y
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Konkrétnéji se podle vyée uvedeného schématu neché.
obchodné dostupna pryskyfice obecného vzorce (DXXIX) reagovat
s vhodné substituovanym esterem kyseliny aminobenzoové (kde
aminoskupina je v poloze 2=, 3- nebo 4-) kde ester kyseliny
aminobenzoové se pouzije v mnoiétvi vV rozmezi asi 5 aZ asi 15
ekvivalentd, vyhodn& se pouzZije v mnoZstvi asiilO ekvivalentn,
v pritomnosti aditiva jako je HOBT, N,O~bis(trimethylsilyl)~
acetamid s DMAP a podobné&, kde katalyzator se pouZije ,

vV mnozstvi v rozmezi asi .3 as asi 8 ekvivalentt, vyhodné se
pouZije v mnoZstvi asi 5 ekvivalentd, v p¥itomnosti organické

baze jako je DIPEA, TEA, pyridin a podobng, pricemZ organicka
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baze se pouZije v mnoZstvi v rozmezi asi § az asi 15
ekvivalentl, vyhodné se pouéije vV mnozstvi asi 10 ekvivélentﬁ,
ve smesi rozpozudté&del jako je smé&s DCM/NMP, DCM/THF a
podobné, vyhodné ve sm&si DCM/NMP o koncentracich 67 $/33 %
(obj./obj;), kde uvedenymi reakcemi se-pripravi odpovidajici

sloucCenina obecného vzorce (DXXX) .

Slouégnina vzorce (DXXX) se pak nechd reagovat se silnou
bazi jako je NaH, terc-butylONa a podobné, vyhodné s NaH, kde
uvedena baze se pouZije v mnoZstvi v rozmezsi asi 2 aZ asi 4
ekvivélentﬁ, vyhodne se pouZije v mnoZstvi asi 3 ekvivalentq,
reakce se provede v organickém rozpoustédle jako je DMF, NMP a
podobné a naésledné se provede reakce s asi 5 a3 s asi 15
ekvivalenty slouc¢eniny obecného vzorce (DXXXI) ve které R* ma
vyznam uvedeny vy3e, vyhodn& se reakce provede s asi 10
ekvivalenty vy3e uvedené slouCeniny, a pF¥ipravi se tak

odpovidajici sloudenina obecného vzorce (DXXXII).

Sloucenina vzorce (DXXXII) se pak podrobi hydrolyze
vodnou bazi jako je NaOH, uhli&itan sodny a podobné, vyhodny
prostfedek je NaOH, v pritomnosti organického rozpoudtédla
jako je DME, THF a podobng, vyhodné DME, p#i teplot& v rozmezi
asi 25-80 6C, vyhodné p#i teploté& asi 55 °C, a p¥ipravi se tak

slouéénina obecného vzorce (DXXXITII).

Sloucenina vzorce (DXXXIII) se pak kondenzuije s vhodné
substituovanou slou&eninou obecného vzorce (DXXXIV)
v pritomnosti kondenzaéniho prostfedku jako je DIC, HATU/DIPEA
a podobné, vyhodné& HATU/DIPEA, v organickém rozpousté&dle jako
je DMF, NMP a podobng, vyhodné& NMP, a pripravi se tak

odpovidajici sloucenina obecného vzorce (DXXXV) .



ee wvoes
.

-

(XX XX X]
[ ]

(X X X

[ d
[YXY XY 2]
(XXX )
L J
s080
®
»
(XXX XL}
[ XXX}
[ )

69

SloucCenina vzorce (DXXXV) se pak podrobi hydrolyze vodnou
bazi jako je NaOH, uhliditan sodny a podobné, vyhodny
prostredek je NaOH, v pfitomnosti organického rozpousdtédla
jako jefDME, THE a podobnég, vyhodné DME, pfi teploté v rozmezi
asi 25-80 °C, vyhodn& pri teploté& asi 55 °C, a pripravi se tak

slouenina obecného vzorce (DXXXVT) .

SlouCenina vzorce (DXXXVI) se pak nechd reagovat s vhodné
susbtituovanou slouéeninou obecného vzérce (XII) ve které R! a
R2Amaji vyznam popsany vyde, v pritomnosti kondenzaé&niho
prostfedku jako je DIC, HATU/DIPEA a podobné, vyhodné
HATU/DIPEA, v organickém rozpoustédle jako je DMF, NMP a
podobné&, vyhodn& NMP, a pfipravi se tak odpovidajici

slouCenina obecného vzorce (DXXXVII) .

SlouCenina vzorce (DXXXVII) se pak ods$té&pi z pevného
nosice Stépicim prostfedkem jakym je 50% kyselina
trifluoroctova v dichlormethanu, kde Stépenim se ziska

odpovidajici slou€enina obecného vzorce (Iu).

Slou¢eniny obecného vzorce (I) ve kterych kazdy Y' a YZ.
znamend C(S) je moZné pripravit reakci'odpovidajici slouceniny
obecného vzorce (I) ve které kazdy Y' a Y? znamena C(0)

s Lawessonovym &inidlem (2,4—bis(4—methoxyfenyl)—l,3—dithia—
—2,4-difosfetan—2,4—disulfid) vV pritomnosti rozpoustédla Jako

je toluen, xylen a podobné&.

Slouceniny obecného vzorce (I) ve kter?ch jeden z Y! a v?
znamena C(S) je moZné pfipravit reakci vhodn& substituovaného
meziproduktu ve kterém jeden z Y' a Y? znamena C(0O)

s Lawessonovym &inidlem v pfitomnosti rozpoustédla jako je
toluen, xylen a podobné a ziska se tak odpovidajici

meziprodukt, ve kterém dany Y' nebo Y? znamena C(S) a pak se
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uvedeny meziprodukt dale zpracuje zpusoby popsanymi vyse

k pripravé poZzadované slou¢eniny obecného vzorce (I).

Pracovnikim zkuSenym v oboru bude zfejmé, Ze slouceniny
'obecného vzorce (I) ve kterych R® znamena skupinu zvolenou ze
skupiny zahrnujici substituovany aryl, substituovany aralkyl,
substituovany heterocaryl nebo substituovany heterocykloalkyl a
susbtitent na arylové, aralkylové, heterocarylové nebo
heterocykloalkylové skupiné je - (L%) ,-RY, je moZné pripravit
kondenzaci dibrom- nebo dijodbenzoylchloridu nebo dibrom- nebo

' dijodbenzoové kyseliny s vhodné& substituovanym piperazinem
nebo piperidinem jak je popsané vy8e s néslednou reakci
dibromovaného nebo dijodovaného produktu s nejméné& 2 moldrnimi
ekvivalenty bud slouceniny obecného vzorce (XXXVI) (tj. R%-
dihydroxyboranem) jak je popsané ve schématu 7 nebo se
slouCeninou obecného vzorce (IX) (tj. slouCeninou vzorce

R*-L°-H) jak je popsané ve schématu 1.

Pracovnikim zkuSenym v oboru bude zfejmé, Ze kondenzaci
sloZzek slou&eniny, zahrnujicich = (LY) n~Y'-NR'R? a —Y2—R3—(L2)n-~R4

P
I
(
!

na Cast X Je mozZné pripravit velky poet raznych
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slouCenin zplsobém, pri kterém se selektivné kombinuji stupné
kondenzace s pouZitim poZadovanych sloZek - (L!'),~Y'-NR'R? se

stupni s pouZitim poZadovanych slozek -Y2-R®-(IL,),~R®.

Vynalez déle poskytuje zptsob léCeni chorob nervového
systému subjektu kterého je potrebné lécit, ktery zahrnuje
podavani nékteré ze sloudenin popsanych v této prihlasce
v mnozstvi G&inném k lé&eni uvedeného onemocnéni. Danou
slouceninu je moZné pacientovi podat kazZdym vhodnym zptsobem

podavani zahrnujicim, ale bez omezeni jen na uvedené zplsoby,
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podani intravenézni, oralni, subkutanni, intramuskularni,
intradermalni a parenterdlni. MnoZstvi slouceniny které je
G¢inné pro léceni choroby nervového systému je v mezich od 0,1

mg do 200 mg na jeden kg té&lesné hmotnosti subjektu.

Vynalez rovnéZ poskytuije farmacéutické kompozice
obsahujici jednu nebo vice sloudenin podle vynalezu ve spojeni
s farmaceuticky p¥ijatelnym nosidem. VYhodné jsou uvedené
kompozice v jednodavkovych formych jako jsou tablety, pilﬁlky,
tobolky, prasky, granule, sterilni parenteralni roztoky nebo
suspenze, davkované aerosoly nebo tekuté spreje, kapky,
ampule, autoinjektory nebo &ipky; pro orélni, parenteré1ni,
intranaséini, sublingvdlni nebo rektalni podéni, pro podéni
inhalaci nebo insuflaci. Alterantivn& mtZe uvedena kompozice
byt ve formé vhodne pro podani jednou za tyden nebo jednou za
mesic; napfiklad s pouZitim Udinné sloika ve forme nerozpustné
soli jako je dekanodt je moZné ziskat depotni pfipravek pro
intramuskuldrni injek&ni podani. PFi pfipravé tuhych kompozic
jako jsbu tablety, se hlavni U&innd slo?ka smisi
s farmaceuticky pfijatelnym nosidem zahrnujicim nap¥iklad
konvenéni tabletovaci p¥isady jako je kukufiény Skrob,
laktosa, sacharosa, sorbitol, talek, kyselina stearovi,
magnesium-steardt, hydrogenfosfore&nan vapenaty, nebo gumy,

s dalsimi farmaceuticky p¥ijatelnymi redidly napfiklad

s vodou, na tuhou predzpracovanou kompozici obsahujici
homogenni smés slouceniny podle vynalezu nebo jeji
farmaceuticky pfijatelné soli. Pokud se uvadi u
predzpracovanych kompozic Ze jsou homogenni, znamena to Ze
uc¢inna slozka je'v kompozici rovnomérné dispergovana aby »
kompozici bylo mo#né snadno d&lit do forem obsahujicich stejné
mnozstvi u¢inné davky jako jsou tablety, pilulky a tobolky. |
Pripravend tuhd pfedzpracovana kompozice se pak rozdéli do

jednodavkovych forem typud popsanych vySe tak aby jednotka
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jednodévkové formy obsahovala od 5 do asi 1000 mg Ucinné
slozky podle vynadlezu. Tablety nebo pilulky pripravené z nové
kohpozice podle vynéleéu Jje moZné prevést potaZenim nebo jinym
zpusobem na lékovou formu majici vyhodny prodlouZeny G&inek.
Tablety nebo pilulky mohou obsahovat napfiklad vnit¥ni sloZku
davky lé¢iva a vné&jsi sloZku davky léc¢iva, kde druhd slozka je
obsaZena v potahu prekryvajicim vnit¥ni slo¥ku. Uvedené dvé
slozky je moZné oddélif enterosolventni vrstvou slouZici

k zabrénéni rozpadu v Zaludku a umonéni prichodu slozky ve
vnit#fni vrstvé do duodena nebo k oddéleni jejiho uvolné&ni. Pro
uvedené enterosolventni vrstvy nebo potahy je moZné pouzZit
rﬁzné.materiély zahrnujicich vice typd polymernich kyselin'

s prostfedky jako je 3Zelak, cetylalkohol a acetéat celulosy.

Tekuté lékové formy, ve kterych je moZné vyuZit nové
kompozice podle vyndlezu pro oralni nebo pro injekéni podéani
zahrnuji vodné roztoky, vhodnym zplisobem aromatizované sirupy,
vodné nebo olejové suspenze, a aromatizované emulze nebo jedlé
oleje jako je olej z bavlnikovych semen, sezamovy olej,
kokosovy olej nebo podzemnicovy olej, rovn&Z jako tinktury a
podobna farmaceutickd vehikula. Vhodné dispergadni nebo
suspendacni prostfedky pro vodné suspenze zahrnuji syntetické
a prirodni gumy jako je tragant, arabska guma, alginat,
dextran, sodna sul karboxymethylcelulosy, polyvinylpyrrolidon

nebo Zelatina.

V pfipadech ve kterych zptsoby pripravy podle vyndlezu
vedou k tvorbé& smési stereoisomert, je uvedené stereoisomery
mozné separovat konvendénimi zplsoby jako je preparativni
chromatografie. Uvedené slouceniny je moZné pripravit
v racemické formé€ nebo je moZné pfipravit jednotlivé
enantiomery bud enantiomerné& specifickou syntézou nebo

Stépenim. Uvedené slouceniny je moZné napfiklad rozstépit na
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jejich enantiomerni slozky sténdardnimi zpusoby zahrnujicimi
tvorbu diastereomernich part soli s opticky aktivni kyselinou
jako je (-)-di-p-toluoyl-D-vinna kyselina a/nebo (+) ~di-p-
—toluoyl—D~vinné kyselina s néslednou frakéni krystalizaci a
regeheraci volné baze. Uvedené sloudeniny je mozné rovné&s
rozstépit pres pripravu diastereomernich estert nebo amidt

s néslednou chromatografickou separaci a odstran&nim
chiradlniho pomocného prost¥edku. Alternativnd je mozZné uvedené

slouCeniny roz&tépit na chirdlni HPLC kolons.

Béhem libovolného zptsobu ptipravy sloucenin podle
vynalezu miZe byt nezbytné a/nebo Zadouci chranit senzitivni
nebo reaktivni skupiny sloudenin zahrnutych v daném zpGsobu
pripravy. To je moZné docilit pomoci konven&nich chrénicich
skupin jako jsou skupiny popsané v praci "Protective Groups in
Organic Chemistry”, ed.J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973; a
v praci "Protective Groups in Organic Synthesis”, autoru

T.W.Greene a P.G.M.Wuts, Wiley&Sons,»1991. Chrénici skupiny je
moZné vhodné sejmout v ndsledném stupni zplUsoby znamymi

v oboru.

Zpusoby léceni choroby nervového systému podle vynalezu
je moZné provést s pouZitim farmaceutické kompozice obsahujici
nékterou ze sloudenin popsanych v této pfihléécé a
farmaceuticky pfijatelny nosi&. Obsah G&inné slouceniny
v uvedené farmaceutické kompozici miZe byt v rozmezi asi 5 mg
az 1000 mg, vyhodné& v rozmezi asi 10 mg az 500 mg a uvedenou
kompoéici je moiné pfizplsobit do kterékoli formy vhodné pro
zvoleny zplsob podani. Uvedené nosice zahrnuji nezbytné a
inertni farmaceutické prisady zahrnujici, ale bez omezeni
pouze na uvedené prostredky, pojiva, suspendacni prosttedky, .
kluzné prostredky, aromatizujici pfisady, sladidla,

konzervacni p¥isady, barviva a potahy. Kompozice vhodné pro
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ordlni podani jsou ve formach zahrnujich tuhé 1lékové formy
jako jsou pllulky, tablety, zapouzdrene formy, tobolky (v
jednotlivych p#ipadech zahrnujicich pfipravky s okam21tym
uvolnenlm, s Casové urenym uvolnénim a s rizenym uvolnénim) ,.
granule a prasky, a tekuté formy jako jsouvroztoky, sirupy,
tinktury, emulze a suspenze. Formy vhodné pro parenterdlni

podani zahrnugl sterilni roztoky, emulze a suspencze.

Vyhodné se slougeniny podle vynalezu podavaji v jedné
denni déavce, nebo je moZné celkovou denni davku podat ve dvou,
tfech nebo &tyrech rozdélenych davkach v prib&hu dne. Kroms
toho je mozZné slouCeniny podle vynélezu podavat intranasdlnim
topickym poddnim s pouZitim vhodného vehikula pro 1ntranasaln1
podani, nebo pomoc1 transdermdlnich néplasti zndmych
pracovnikim v oboru. P¥i pouZiti transdermélniho podavani se
jednad samozfejm& spiie o kontinuilni podavaci reZim ne? o

okamZité nasazeni davky léc&iva.

Napriklad pfi pfipravé tablet nebo tobalek pro ordlni
podani je moZné spojit u&innou slou¢eninu s netoxickym
inertnim farmaceuticky prijatelnym nosidem pro oralni podéni
jako je ethanol, glycerol, voda a podobnd. Navic, je-1i to
zadouci nebo nutné je mozné do sm&si vClenit vhodna pojiva,
kluzné prost¥edky, prostfedky podporujici rozpadavost a
barviva. Vhodnd pojiva zahrnuji, ale bez omezeni jen na
uvedené prostfedky, Skrob, Zelatinu, pfirodni cukry jako je
glukosa nebo beta-laktosa, kukuficna sladidla, prirodni a
syntetické gumy jako je arabskd guma, tragant nebo natrium-
oleat, natrium-stearét, magnesium-stearat, natrium-benzoét,
natrium-acetdt, chlorid sodny a podobné&. Prosffedky
ovliviaujici rozpadavost zahrnuji, ale bez omezeni jen na
uvedené prostredky, Zkrob, methylcelulosu, agar, bentonit,

xanthanovou gumu a podobn&.
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Tekuté formy mohou obsahovat vhodné aromatlzovane
suspendacni nebo dlspergacnl prostredky jako Jsou syntetlcke
nebo prirodni gumy jako Jje napriklad tragant, arabska guma,
methylcelulosa a podobné. Pro parenteralni podani je pottebné,
aby suspenze a roztoky byly sterilni. Pro intravenézni‘podéﬁi
je Zadouci pouZiti isotonickych pfipravks obvykle obsahujicich

vhodné konzervaéni prostredky.

SloucCeniny podle vynalezu je moZné rovné&Z podavat ve
formé lipozomovych pripravka, zahrnujicich mald unilamel&rni
vezikula, velkd unilameldrni vezikula a multilameldrni
vezikula. Lipozomy je mozZné pfipravit z rGznych fosfolipidu
jako je cholesterol, stearylamin nebo jako jsou

fosfatidylcholiny.

SlouCeniny podle vynadlezu je moZné podavat pomoci
monoklondlnich jako individudlnich nosid&d na které je
slouCenina podle vyndlezu navazana. Slouceniny podle vynélezu
je moZné rovné&Z spojovat s rozpustnymi polymery jako cilenymi
nosic¢i léciva. Uvedené polymery mohou zahrnovat
polyvinylpyrrolidon, kopolymer pyranu, polyhydroxypropyl—
methakrylamidofenol, polyhydroxyethylaspartamidofenol nebo
polyethylenoxidpolylysin substituovany palmitoylovymi zbytky.
Kromé toho slouCeniny podle vynalezu je mozné spojovat
s biodegradovatelnymi polymery jako jsou napfiklad kyselina
polymlécnag, poly—epsilon—kaprolakton,‘polyhydroxybutyrové
kyselina, polyorthoestery, polyacetaly, polydihydropyrany,
polykyanakrylaty a zesitfované nebo amfipatické blokové
kopolymery hydrogeltl a ziskat prostredky s Fizenym uvoliovanim

1léc¢iva.
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SloucCeniny podle vynalezu je mozné podavat ve formé&
kterékoli z vySe uvedenych kompozic a s reZimy podavani

v oboru obvyklymi pfi 1é&b& chorob nervového systému.

Denni davka uvedenych produktl se miiZe pohybovat v
Sirokém rozmezi, pro dospélého clovéka od 5 mg do 1000 mg
denné&. Pro or&lni podani k dosaZeni symptomatické 1é&by
pacienta jsou uvedené kompozice vyhodn& ve formé& tablet
obsahujicich 5,0, 10,0, 15,0, 25,0, 50,0, 100, 250 a 500
ucinné sloZky. Podavané G¢inné mnoZstvi 1léc&iva je obvykle
v hodnotach dennich davek od asi 0,1 mg/kg do asi 200 mg/kg
téleshé hmotnosti. Vyhodné je podavané mnoZstvi v rozmezi od
asi 0,2 mg/kg do asi 100 mg/kg t&lesné hmotnosti a den, a
zejména od asi 0,5 mg/kg do asi 75 mg/kg té&lesné hmotnosti a
den. SloucCeniny podle vyndlezu je moZné poddvat v dennim

reZzimu podavani jednou az Ctyrikrat denné.

Pracovnici zkuSeni v oboru snadno stanovi optimé&lni
davkovani které se bude 1i8it v zavislosti na konkétni zvolené
slouc¢eniné, na zplisobu podéni, na obsahu ﬁéinné slozky
v pripravku a na stupni vyvoje choroby. Davkovani bude rovné&z
zédviset na faktorech spojenych s konkrétnim lécenym pacientem

zahrnujicich vék pacienta, hmotnost, dietu a dobu podavani.

K dalSimu pochopeni vyndlezu slou?i niZe uvedené priklady
provedeni vyndlezu, které v3ak Zadnym zplsobem vyndlez ktery

je dale vymezeny pfipojenymi patentovymi naroky neomezuji.

Pokud neni uvedeno jinak 'H NMR spektra byly zmé¥end na
spektrometru Bruker Avance 300 MHz NMR nebo na spektrometru
Bruker AC-300 MHz NMR. Vypoctené molekulové hmotnosti
predstavujil primér zaloZeny na relativnim zastoupeni isotopl a

zmérené molekulové hmotnosti byly stanovené na hmotnostnim
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spektrometru LC/MS Micromass Platform LC s ionizaci

elektrosprej.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1
N—fenyl—l—[B—(pyridin—z—ylethynyl)benzoyl]—4—piperidin—

acetamid (sloucenina 10)

[N,

Stupen A:

K roztoku l—benzylpiperidonu (25 g, 0,132 mol) v toluenu
(300 ml) se pri teploté& mistnosti v atmosfére dusikuse prida
(karbethoxymethylen)trifenylfosforan (48 g, 0,138 mol).
Reakéni smés se pak zah¥eje na teplotu zpétného toku a pak se
michd pri teploté zpétného toku pres noc. Potom se reakéni
smés ochladi na teplotu mistnosti a na rotadni vakuové odparce
se odstrani toluen. Pfedidténim ziskaného surového oleje .
chromatografii na sloupci s pouzitim gradientové eluce mobilni
fazi obsahujici 0 aZ 20 g EtOAc/hexany se ziskad produkt ve

formé. Zlutého oleije.
Stupen B:

K roztoku produktu pfripraveného ve stupni A (21 g, 0,081
mol) v EtOH (100 ml) v hydrogena&ni nadobce kteréd byla pted
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vnesenim roztoku propléchnutd dusikem se pridd Pearlmantv
katalyzator (hydroxid palladnaty, 20 $ hmotn. Pd (poéiténb na
vysuSenou latku) na Uhiiku) (2,1 g, 10 % hmotn.). Pak roztok
hydrogenuje v trepacce podle Paara pfi pretlaku 50_§sig (344,7
kPa) 15 h. Potom se suspenze zfiltruje pfes Celit a a

odstranénim EtOH na rotacéni vakuové trepacce se ziskd produkt.

ve formé bezbarvé tekutiny.
Stupen .C:

K roztoku produktu pfipraveného ve stupni B (16,3 g,
0,095 mol) v dichlormethanu (300 ml) se v atmosfé¥e dusiku p¥i
teploté 0 °C pf¥idd triethylamin (27 ml, 0,2 mol) a
3-brombenzoylchlorid (13,9 ml, 0,1 mol). Pak se roztok neché
ohfat na teplotu mistnosti a mich& se 2 h. Dichlormethan se
odstrani za sniZeného tlaku a zbytek se rozdé&li mezi vodu (300
ml) a EtOAc (500 ml). Vrstvy se oddéli a organickéa vrstva se
promyje solnym roztokem (500 ml), vysu3i se Na,SO4, zfiltruje
se a éahusti se na rotacdni odparce. Preci&ténim ziskaného
surového oleje chromatografii na sloupci s pouZitim

gradientové eluce mobilni fazi obsahujici 0 az 20 %

EtOAc/hexany se ziskd& produkt ve form& oranZového oleje.
Stupen D:

Smeés slouceniny pripravené ve stupni C (20 g, O,Q56 mol),
2-ethynylpyridinu (7,6 g, 0,073 mol), Cul (2 g), bis-trifenyl-
fosfinpalladium(II)~-chloridu (2g, 5% mol.), triethylaminu (12)
a DMF (50 ml) se zahfivad v uzaviené zkumavce 48h p¥i 130 °C.
Reakéni smés se pak nechd vychladnout na teplotu mistnosti a
pak se rozd&li mezi vodu (200 ml) a EtOAc (200 ml). Roztok
obsahﬁji Castice se zfiltfuje pfes Celit a vrstvy se oddéli.

Vodna vrstva se extrahuje EtOAc (2x200 ml). Spojené organické
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vrstvy se promyji solnym roztokem (4x100 ml), vysu3i se Na,SQ,,
zfiltruji se a zahusti se na rotadni odparce. Pre&idténim
zbytku chromatografii na sloupci eluci mobilni fazi obsahujici
EtOAc/hexany v poméru 1:1 se ziskd produkt ve'formé tﬁavého

oleje.
Stupen E:

K roztoku slouCeniny pfipravené ve stupni D (8 g, 0,02
mol) v THF (200 ml) se p¥idad roztok LiOH (1,01 g, 0,04 mol) ve
vodé (100 ml). Pak se reakéni sm&s michd pres noc pri teploté
mistnosti. Potom se roztok okyseli kyselinou citronovou (8 g,
0,04 mol) a extrahuje se EtOAc (2 x 200 ml). Organickd vrstva
se pak vysuSi Na,S0O4, zfiltruje se a zahu3t&nim na rotadni

odparce se ziskd produkt ve form& tmavého oleje.
Stupen F:

K roztoku sloucCeniny pripravené ve stupni E (6 g, 0,017
mol) v dichlormethanu (150 ml) se v atmosféfe dusiku pfi
teploté mistnosti p¥idd anilin (1,7 ml, 0,018 ml) a
triethylamin (4,8 ml, 0,035 mol). Roztok se pak ochladi na 0
°C a pak se ptidd isobutylchlorformidt (2,6 ml, 0,02 mol).
Reakéni smés se potom nechd oh¥at na teplotu mistnosti a micha
se 30 minut. Dichlormethan se pak odstrani zasniZeného tlaku a
ke zbytku se pridd EtOAc (300 ml). Organick§ roztok se p}omyje
solnym roztokem (300 ml), vysuéi‘se NapS04, zfiltruje se a
zahusti se na rotac¢ni odparce. Pre&idténim zbytku
chromatografii na sloupci eluci mobilni fazi obsahujici

EtOAc/hexany v pomé&ru 1:1 se zisk& produkt ve form& hné&dého

oleje.

Stupen G:
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K surovému produktu pfipravenému ve stupni F se prida
EtOAc (iOO ml) a HCl 1 mol/l v diethyletheru (15 ml, 0,15
mol). Té&kavé slozky se odstrani za sniZeného tlaku a vysusSenim
ziskahé tuhé hmoty ve vakuu se ziskd titulni sloudenina ve

formé& HCl soli.

'H NMR (300 MHz, CDsOD): & 1,23-1,34 (m, 2H), 1,79 (d,
J=0,03 Hz, 1H), 1,95 (d, J=0,81 MHz, 1H), 2,17-2,22 (m, 1H),
2,38 (t, J=0,64, 1,83 Hz, 2H), 2,95 (m, 1H), 3,21 (m, 1H),
3,69 (m, 1H), 4,65 (m, 1H), 7,10 (t, 1H, J=2,24, 3,39 Hz, 1H),
7,31 (t, J=3,19, 3,75 Hz, J=3,19, 2H), 7,55 (d, J=1,29 Hz,
2H), 7,62 (d, J=0,16 Hz, 2H), 7,79 (s, 1H), 7,82-7,86 (m, 1H),
8,05 (m, 1H), 8,26 (d, J=0,90 Hz, 1H), 8,64 (t, J=2,58, 2,70
Hz, 2H), 8,87 (d, J=0,1 Hz, 1H).

MH* 424,25
Priklad 2

N—fenyl—3R—benzyl—4—[3—(pyridin—2~ylethynyl)benzoyl]—1—

-piperazinacetamid (slou&enina 203)

Stupeni A:
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V.suchém dichlormethanu (50 ml) se rozpusti N-(terc-
~butokykarbonyl)-D~fenylalanin (2,00 ¢, 7,54 mmbl). Potom se
pridéd triethylamin (1,91 g, 18,85 mmol) a isobutylchlorformidt
(1,03 g, 7,54 mmol) a roztok se michd 10 minut p¥i teploté& |
mistnosti. Pak se p¥idd hydrochloridova sul methylesterﬁ
glycinu (1,14 g, 9,05 mmol) a sm&s se micha pres noc. Reak&ni
smés se pak vlije do délici nalevky a postupné se promyje
vodnou kyselinou chlorovodikovou (1,0 mol/1, 50 ml), nasycenym
vodﬁym hydrogenuhli¢itanem sodnym a solnym roztokem. Organicka
féée se pak zahusti za sniZeného tlaku na bezbarvy olej, ktery
se rozpusti v kyseliné mravenc¢i (100 ml). Roztok se micha dvé
hodiny pf¥i teploté& mistnosti a pak se odpa¥i za sniZeného
tlaku na Zluty olej, ktery se rozpusti v roztoku 2-
butylalkoholu (50 ml) a toluenu (50 ml). Sm&s se povafi
v neuzavfené bafice pridem? objem rozpoustédla se zachovava
obCasnym pfidavkem 2-butylalkoholu. Pak se reak&ni smé&s
ochladi a ponechd se pfes noc pri -20 °C. Vznikld bila
srazenina se pak oddéli filtraci za sniZeného tlaku a ziskd se

tak diketopiperazinovy produkt.
Stupenn B

(Provede se zptsobem popsanym v praci autor Jung a sp.,

v J.0rg.Chem., 1985, 50, 4909-4913)

Diketopiperazinovy produkt pfipraveny ve stupni A (0,640
g, 3,13 mmol) se pf¥idéd k michanému roztoku boran—THF (1,0
mol/l'v THF, 31,3 ml, 31,3 mmol). Reakéni smé&s se michd 4 dny
pfi teplot& mistnosti a pak se reakce pferudi pomalym
pridavkem vodného hydroxidu sodného (1,0 mol/l). ‘Potom se
roztok extrahuje dichlormethanem, vysu$i se, zahusti se za

sniZeného tlaku a chromatografii (oxid k¥emicity,
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methanol:dichlormethan 10:90) se ziska

(R)-2-benzylpiperazinovy produkt.
Stupen C:

Sloucenina pfipravend ve stupni B (0,354 g, 2,01 mmol) se
rozpustli v suchém THF (10 ml). Pak se pridd terc-butoxid
draselny (1,0 mol/l v THF, 2,21 ml, 2,21 mmol) a roztok se
micha jednu hodinu p¥i teploté mistnosti. Potom se k roztoku
pridé 2-brom-N-fenylacetamid (0,516 g,‘2,41 mmol). Za asi 5
hodin se reak&ni smés zredi diethyletherem vodou. Roztok se
potom extrahuje diethyletherem. Spojené organické podily se
vysu8i, zahusti se a chromatgorafii (oxid kFemicity,
dichlormethan:methanol 95:5) se ziskd produkt ve form& 3pinavé

bilé tuhé hmoty.
Stupen D:

K roztoku triethylaminu (4 ml) a DMF (4 ml) se prida
kyselina 3-jodbenzoova (1,48 g, 5,97 mmol) a 2-ethynylpyridin
(0,923 g, 8,95 mmol). Roztokem se pak 10 minut probublava
plynny N,. Pak se pfidé bistrifenylfosfinpalladium(II)—chlorid
a jodid m&dny. Pak se roztok zahfivi pfi asi 150 °C pod
zpétnym chladic¢em pfes noc. Pak se reakéni smé&s ochladi,
zahustl se za sniZeného tlaku na asi 1 ml, zfedi se ethyl-
acetdtem (100 ml) a promyje se solnym roztokem. Organicky
roztok se pak extrahuje vodnym roztokem hydroxidu sodného (1
mol/l, 100 ml). Spojené alkalické extrakty se zneutralizuji
koncentrovanou kyselinou sirovou a pak se extrahuje
dichlormethanem. organické extrakty se vysu3i a zahu3té&nim se

ve formé hnédého préékﬁ ziska potrebny produkt.

Stupen E:
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K roztoku slouceniny pfipravené ve stupni D (0,015 g,
0,066 mmol) v dichlormethanu'(l ml) se pridéd triethylamin
(0,008 g, 0,083 mmol) a oxalylchlorid (2,0 mol/1l
v diéhlormethanu, 0,033 ml, 0,066 mmol). Ziskany tmavy roztok
s e micha 2 hodiny pfi teploté& mistnosti a pak se p¥ida
slouéeniné»pfipravené ve stupni C (0,017 g, 0,055 mmol).
Reakéni smé&s se pak michd pfi teploté.mistnosti pfes noc. Pak
se reakénl smés prevede na‘preparativni TLC vrstvu
k precisténi (methanol:dichlormethan 5:95). Pfe&istény produkt
se rozpusti v diethyletheru s pfidavkem kyseliny
chlorovodikové (roztok 1 mol/l v diethyletheru, 0,1 ml). Sm&s
se pak zahusti do sucha a ve formé bilého prad3ku se ziské

pozadovany produkt ve form& hydrochloridové soli.

'H NMR (300 MHz, CD;OD): & 2,9-3,1 (m, 1H), 3,3-4,0 (m,
8H), 4,2-4,4 (m, 2H), 7,0-7,9 (m, 14H), 8,00 (d, J=5,9 Hz,
1H), 8,22 (m, 1H), 8,56 (m, 1H), 8,86 (br s, 1H).

MH* 515, 37.
P¥iklad 3

N-fenyl-1-[3-[2-(pyridin-2-yl)ethyl]lbenzoyl]-4-piperidin-

acetamid (sloucdenina 72)
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K roztoku sloucCeniny pripravené zp@sobem popsanym v
prikladu 1 (0,5 g, 1,2 mmol) v ethanolu (20 ml) se prida
v atmosféfe N, Pd/na uhliku (10%) (0,1 g). Ziskani smés se
hydrogenuje pri pretlaku 20 psig (137,9 kPa) 2 hodiny
v trepacce podle Paara. Pak se smés zfiltruje pfes Celit a
filtrat se zahusti na rotacéni odparce a ziskad se redukovéhy
produkt ve formé oleje; Ziskany olej se zpracuje smé&si HCIL
1 mol/l/ether (1,2 ml) a ziska se krystalickd& HC1l stal
produktu.

'"H NMR (300 MHz, CD;OD): & 1,29-1,69 (m, 2H), 1,73-1,86
(m, 2H), 2,1-2,3 (m, 1H), 2,36 (m, 2H),>2,88—2,91 (m, 1H),

3,10-3,21 (m, 2H), 3,30-3,43 (m, 3H), 3,60-3,64 (m, 1H), 4,59-
4,63 (m, 1H), 7,07 (t, J=7,43 Hz, 1H), 7,26-7,41 (m, 6H), 7,55

(d, 2H, J=8,33 Hz, 2H), 7,88-7,96 (m, 2H), 8,51 (t, J=6,75
MHz, 1H), 8,74 (d, J=5,45 MHz, 1H).

MH" 428,33
Priklad 4

Nvfenyl—l—[4—[(Z)—2—(pyridin—4—yl)ethenyl]benzoyl]—4—

-piperidinacetamid (sloudenina 73)
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Stupen A:

K ledem chlazenému roztoku piperidineSteru (12 g; 0,07
mol) v dichlormethanu (100 ml) se pridd TEA (19 ml) a
4-jodacetylchlorid (20 g, 0,077 mol). Ziskana smés se micha 3é
minut pri teplot& mistnosti. Pak se smés zfiltruje a filtréat
se zahusti na rotacéni odparce. P¥e&idté&nim chromatografii na
sloupci oxidu kfemiitého s pouZitim ethyl-acetatu/hexanu

20/80 se ziskd ve form& oleje potfebny produkt.
Stupen B:

Jodbenzolylpiperidin (6 g, 0,015 mol) pFfipraveny ve
stupni A, 4-ethynylpyridin (2,0 g, 0,02 mol), Cul (0,3 g, 5 %
hmotn.) a bistrifenylfosfinpalladium-dichlorid (0,54 g, 5 %
mol.) se vnese do zkumavky obsahujici TEA/DMF (5/5 ml) a
uzavie se. Ziskand smé&s se michd 3,5 h pfi 110 °C. Pak se smés
rozdéli mezi ethyl-acetat (300 ml) a vodu (100 ml). Ethyl-
acetatova vrstva se odd&li, promyje se solnym roztokem, vysu3i
se NayS0O4, zfiltruje se a zahusti se na rotadni odparce.
PreCisténim zbytku chromatografii na sloupci oxidu kfemi&itého
s pouZitim ethyl-acetdtu jako mobilni fize se ziskd ve Fforme

oranzového oleje poZadovany produkt.
- Stupen C:

K roztoku piperidinesteru (0,8 g, 2,1 mmol) ze stupné B
v ethanolu (20 ml) se p¥idd Lindlarav katalyzator (0,16 g).
Ziskana smés se hydrogenuje v trepac¢ce podle Paara 24 hodin
pri tlaku 3 psi (20,7 kPa). Sm&s se zfiltruje pres Celit
za pomoci sniZeného tlaku a filtrat se zahusti na rotadcni

odparce na smés obsahujici pozadovany cis-alkenovy produkt,
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alkynovy vychozi materidl a plné redukovany alkylovy produkt.

Ziskana smés se pouZije v daldim stupni bez dalSiho ¢isténi.
Stupen D:

K roztoku smési pripravené ve stupni C (0,68 g, 0018 mol)'
v THF/H;O se p¥ida LiOH (0,086 g, 0,0036 mol) a ziskany roztok
se'miché pres noc pfi teploté mistnosti. Pak se prida kyselina
citronovd (0,7 g) a smés se michd dal$ich 30 minut. Pak se
roztok extrahuje ethyl-acetdtem (100 ml). Ethyl-acetéatova
vrstva se oddéli, vysudi sé MgS0O4, zfiltruje se a zahudté&nim na
rotacni odparce se ziskd ve form& Zluté tuhé hmoty poZadovany

produkt.
Stupen E:

K roztoku produktu pfipraveného ve stupni D (0,1 g, 0,28
mmol) v CHzClp/TEA (4 ml/0,08 ml) se prida isobutyl-
chlorformiat (0,04 ml, 0,31 mmol) a potom anilin (0,03 g, 0,31
mmol) . Ziskanad smé&s se micha 15 minut p#i teplot& mistnosti.
Surova smé&s se ihned vnese na TLC vrstvu pro preparaci a

preCisténim se ziskd cis-alkenovy produkt.

'H NMR (300 MHz, CDbClz): & 1,18~1,36 (m, 2H), 1,69-1,94
(m, 2H), 2,10-2,15 (m, 1H), 2,28-2,37 (m, 2H), 2,80-2,94 (m,
iH), 3,06-3,17 (m, 1H), 3,62-3,71 (m, 1H), 4,53-4,61 (m, 1H),
6,90 (d, J=11,76 Hz, 1H), 7,08 (d, J=11,76 Hz, 1H), 7,28-17,61
(m, 9H), 7,81 (d, J=5,4 Hz, 2H), 8,62 (d, J=5,80 Hz, 2H).

MH' 426,27.

Priklad 5
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N-fenyl-1-[3-[(E)-2-(pyridin-2-yl)ethenyl]benzoyl]-4-

-piperidinacetamid (slouc¢enina 74)

oO’

Stupen A:

K roztoku jodbenzoylpiperidinu (3(0 g, 7,5 mmol) v DMF
(50 ml) se pri téploté mistnosti pridd TEA (50 ml),
bis(acetato)bis(trifenylfosfin)Pd(II) (0,25 g, 4 % mol.) a 4
vinylpyridin (1,57 ml, 15 mmol). Ziskany roztok se pak zahtiva
v uzaviené zkumavce 48 hodin p¥i teploté& 100 °C. Pak se roztok
ochladi na teplotu mistnosti a vlije se do 100 ml Vody.
Ziskany roztok se extrahuje ethyl-acetidtem (200 ml). Ethyl-
acetatovéa vrstva se oddé&li, promyje se solnym roztokem (2x100
ml), vysu$i se siranem sodnym, zfiltruje se a zahusti se na
rotac¢ni odparce. Ziskany surovy olej se predisti
chromatografii na sloupci s pouZitim ethyl-acetatu jako
mobilni faze s vytéZikem poZadovaného produktu ve formé

oranzového oleje.
Stupenl B:

K roztoku alkenylpiperidinu pfipraveného ve stupni A (1,1
g, 2,9 mmol) v THF (30 ml) a vod& (20 ml) se p¥idd LiOH (0,14
g, 5,8 mmol) a ziskany roztok se michd pfres noc pfi teploté
mistnosti. Pak se pfida kyselina citronova (1,4 g) a smés se

micha dal8ich 10 minut. Pak se roztok extrahuje ethyl-acetétem
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(100 ml). Ethyl-acetidtova vrstva se oddéli, vysu3i se siranem
sodnym a zahu$ténim se ziskd ve form& Zluté tuhé hmoty

pozadovany produkt.
Stupen C:

K roztoku produktu pfipraveného ve stupni B (0,1 g, 0,28
mmol) v CHpClp/TEA (4 ml/0,08 ml) se p¥ida isobutyl-
chlorformiat (0,04 ml, 0,31 mmol) a potom anilin (0,03 g, 0,31
mmol) . Ziskand smés se micha 15 mingt‘pfi téploté mistnosti.
Surova smés se ihned vnese na TLC vrstvu pro preparaci a
pfecisténim se ziskd produkt, ktery se prevede zpracovanim

s HC1 1 mol/l v Et;0 na HCl sl ziskaného produktu.
VytéZek: 0,07 g (58 %)

'H NMR (300 MHz, CDsOD): & 1,20-1,35 (m, 2H), 1,71-1,93
(m, 2H), 2,11—2,18 (m, 1H), 2,28-2,37 (m, 2H), 2,86-2,98 (m,
1H), 3,10-3,21 (m, 1H), 3,65-3,77 (m, 1H), 4,60-4,69 (m, 1H),
7,07 (t, J=7,4 Hz, 1H), 7,39 (t, J=7,6 Hz, 2H), 7,44 (d, |
J=16,3 Hz, 1H), 7,50-7,58 (m, 5H), 7,76 (s, 1H), 7,80-7,90 (m,
2H), 7,99 (d, J=16,3 Hz, 1H).

MH* 426, 30.

Priklad 6 .

N-(4-hydroxyfenyl-1-[3-(pyridin-2-ylethynyl)benzoyl]-4-

-piperidinacetamid (slbuéenina 75)

| o ::: _OH
b N’  A
5 H
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K roztoku N—fenyl—l~[3—(pYIidin-Q—ylethynyl)benzoyl]—

-4-piperidinacetamidu (0,3 g, 0,86 mmol), pripraveného

- zplGsobem popsanym v prikladu 1, v CH,Cl,/TEA (4 ml/0,24 ml) se

prida isobutyl—chlorformiét-(O,lZ-ml, 0,9 mmol) a potom
v4—aminofenol (0,1 g, 0,9 mmol). Ziskana smés Sse miché& 15 minut
pfi.teploté mistnosti. P¥edidt&nim surové smési preparativni
TLC se ziskd produkt ktery se pfevede zpracovanim s HCl 1

mol/l v Et,0 na HCl sl ziskaného produktu.

"H NMR (300 MHz, DMSO): & 1,14-1,25 (m, 28), 1,60-1,79 (m,
2H), 2,00-2,08 (m, 1H), 2,19-2,23 (m, 2H), 2,77-2,86 (m, 1),
3,01-3,11 (m, 1H), 3,49-3,80 (m, 1H), 4,38-4,50 (m, 1H), 6,66
(d, J=8,82 Hz, 1H), 7,35 (d, J=8,82 Hz, 2H), 7,44-7,60 (m,
SH), 7,68 (d, J=7,61 Hz, 2H), 7,88 (m, 2H), 8,62 (d, J=d,68
Hz, 1H), 9,14 (s, 1H, OH), 9,63 (s, 1H, NH).

MH* 440, 34.

P¥iklad 7
N—fenyl—4—[3—(pyridin—Z—ylethynyl)benzoyl}—1—

~piperazinacetamid (sloucenina 106)

.0
)

N

C

Stupen A:
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K roztoku kyseliny 3-jodbenzoové (7,86 g, 29,5 mmol)
v DMF (100 ml) se pri teploté mistnosti pfidé'l—(ethoxy—
karbonyl)methylpiperazin (5,08 g, 29,5 mmol),
N,N—diisopropylethylamin (DIPEA) (10,3 ml, 59,0 mmol) a
o~(7—azabenzotriazol—l—yl)—N,N,NZIW—tetramethyluronium—
hexafluorofbsfét (HATU) (13, 46 g, 35,4 mmol). Ziskany roztok se
.miché 2 dny pri teplot& mistnosti a pak se k roztoku prida
voda (100 ml). Potom se roztok extrahuje ethyl-acetdtem (3x100
ml). Organické vrstvy sevpak spoji, promyji se vodou a vysuéi
Se MgSO4. Ziskany roztok se pak zfiltruje a t&kavé slozZzky se
odstrani ia sniZeného tlaku. Zbytek se pre&isti rychlou
chromatografii na silikagelu o velikosti Castic 230-400 mesh,
S pouZitim mobilni faze ethyl-acetat/hexan v poméru 4:1 a

ziskd se tak poZadovany produkt ve formé& bezbarvého oleje.
Stupeﬁ B:

K michanému roztoku slouceniny pripravené ve stupni A
(8,24 g, 20,5 mmol) v methanolu (15 ml) se p#i teploté
mistnosti p#idéd roztok KOH (1,72 g, 30,6 mmol) ve vod& (20
ml). Smé&s se michi 1,5 hodiny p#i teploté mistnosti a -pak se
.po kapkach pfidad vodna koncentrovand HCl (5 ml). Pak se
rozpousteédlo odpa#i na rotadni odparce a ébytek se rozpusti
v methanolu. Bil&d sraZenina se odstrani filtraci. Filtrat se
zahusti do sucha na rota&ni odparce a ziskd se tak SUrovy

produkt ve form& bilé tuhé HCl soli, kterd se pouzije déle bez

dalsiho &igténi.
Stupefi C: (sloucenina &.102)

K roztoku produktu pfipraveného ve stupni B se p?i

teploté mistnosti prida anilin (2,29 g, 24,6 mmol),
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N,N-diisopropylethylamin (21 ml, 123 mmol) v DMF (50 ml),
2—(1H~benzotriazol—1—yl)—1,1,3,3—tetramethyluronium—
heXafiuorofosfét (HBTU) (9,32 g, 24,6 mmol) . Ziskany roztok se
mich& pres noc p¥i teploté mistnosti a pak se k roztoku prida
voda KBO ml). Potom se k roztoku p¥idava po kapkéch vodny
roztok NaOH (3 mol/l) az do dosaZeni mirnd alkalické hodnoty
roztoku. Pak Se roztok extrahuje ethyl—acetétem (3x50 ml).
Spojené organické vrstvy se promyji vodou (50 ml) a vysudi se
MgS0Os. Roztok se potom zahusti a zbytek se predisti rychlou
chromatografii na silikagelu o velikosti S&stic 230-400 mesh,
S pouzZitim mobilni faze ethyl-acetat/hexan v poméru 4:1 a

ziskd se tak poZadovany produkt ve formé& bezbarvého oleje.
Stupen D:

K michanému roztoku slou¢eniny p¥ipravené ve stupni C
(1,24 g, 2,76 mmol) ve smé&si DMF (4,0 ml) a triethylaminu (4,0
ml) se pfi teploté& mistnosti pridd 2-ethynylpyridin (0,57 g,
5,53 mmol) a jodid meédny (0,052 g, 0,27 mmol) . Pak se smés
odplyni intenzivnim probublanim argonem po 10 minut. Potom se
prida dichlorbis(trifenylfosfin)palladium (II1) (0,29 g, 0,41
mmol) . Roztok se pak zahtiva pri teplot& 118 °C a za tlaku ve
zkumavce 18 hodin. Sm&s se pak necha vychladnout na teplotu
mistnosti a té&kavé latky se odstrani v rota¢ni odparce.
Precisténim zbytku chromatografii na,sloubci silikagelu
S pouzZitim mobilni faze ethyl-acetat/hexany (90/10) se ziSké
ve formébmirné zbarveného oleje produkt, ktery se pfevede na

HC1l sl zpracovanim s HCl v ethyl-acetatu.

'"H NMR (300 MHz, CD30D), & 2,41 (siroky, 8H), 3,10 (s,
2H), 5,96 (dd, J=7,8 Hz, 1H), 6,15 (dd, J=8,8 Hz, 2H), 6,33-
6,55 (m, 4H), 6,70 (d, J=7 Hz, 1H), 6,76 (s, 1H), 6,85 (dd,
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J=6,7 Hz, 1Hz), 7,06 (d, J=8 Hz, 2H), 7,42 (dd, J=7,8 Hz, 1H)
7,68 (d, J=5 Hz, 1H).

MH* 425, 32.
Priklad 8

N—fenyl—4~[3—[(E)—2-(pYIidin—4~yl)ethenyl}benzoyl]—l—

-piperazinacetamid (sloudenina 111)

e
-

K roztoku sloucCeniny pfipravené ve stupni C podle
ptikladu 7 (0,51 g, 1,13 mmol) ve sm&si DMF (2,0 ml) a
triethylaminu ( 2,0 ml) se pri teploté& misthosti prida
d-ethylenpyridin (0,23 ml, 2,26 mmol) . Pak se roztok odplyni
probublanim argonem po 10 minut. Potom se pridé bis(acetato)-
bis(trifenylfosfin)palladium(II)(0,017 g, 0,023 mmol). Pak se
roztok zahf¥ivd p¥i 100 °C v tlakové zkumavce po 24 h. Po
odstranéni rozpoudtédel v rotadni odparce se predistédnim
zbytku chromatografii na sloupci silikagelu s pouzitim ethyl—
acetatu ziska ve formé bezbarvého oleje pozadovany produkt,
ktery se prevede na jeho HC1l stl zpracovanim s HC] v ethyl-

acetatu.

'H NMR (300 MHz, CD3OD), 8 3,59 (%iroky, 8H), 4,27 (s,
2H), (dd, J=8,9 Hz, 1H), 7,13 (dd, J=8,09 Hz, 1H), 7,33 (dd,

s
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J=7,9 Hz, 2H), 7,56-7,64 (m, 5H), 7,90-8,03 (m, 3H), 8,26 (d,
J=7 Hz, 2H), 8,75 (d, J=7 Hz, 2H) .

MH" 427,26.
Priklad 9

N—fenyl—4—[3—[2—(pyridin—Z—yl)ethyl]benzoyl]—l—

-piperazinacetamid (slou&enina 125)

Ne

[
Ne

K roztoku slouCeniny pfipravené zptusobem popsanym
v prikladu 8 (0,093 g, 0,22 mmol) v ethanolu (40 ml) se prida
palladium na uhliku (10%, 0,093 g). Ziskand smds se
hydrogenuije p¥es noc vodikem o tlaku 50 psi (344,7 kPa).
Roztok se pak zfiltruje pfes Celit a fitlrat se zahusti na
rotacni odparce. Pre¢iité&nim zbytku preparativni HPLC se ziskéa
poZadovany produkt jako triflurocacetatovd stl ve formé bilého

tuhého produktu.

'H NMR (300 MHz, CD;OD), & 3,38 (8iroky m, 8H, 3,88
(siroky, 4H), 4,13 (s, 2H), 7,13 (dd, J=7,7 Hz, 1H), 7,30-7,44
(m, 6H), 7,58 (d, J=8 Hz, 2H), 7,83-7,90 (m, 2H), 8,44 (dd,
J=8,8 Hz, 2H), 8,70 (d, J=6 Hz, 1H).

MH* 429,26
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Priklad 10
45[3—[[[3,5fbis(trifluormethyl)fenyl]methyl]amino]benzoyl]~

-N-fenyl-I-piperazinacetamid (sloudenina 501)
N
- SRad
F
F
Stupen A:

Wangova p-nitrofenylkarbondtova prysky¥ice (10 g, 6,67
mmol) se nechd nabobtnat ve smési rozpousStédel obsahujici DCM
(40 ml) a NMP (20 ml). K suspenzi se pak pridd ethylester
kyseliny 3-aminobenzoové (11,05, 66,9 mmol), DIPEA (11,65 ml,
66,9 mmol) a HOBT (5,15 g, 33,6 mmol). Sm&s se pak pfotfepévé
16 hodin pfi teplot®& mistnosti. Pak se rozpoustédla od
pryskyfice odfiltruji a pryskyfice se promyje st¥idavé t¥ikrat
DCM a methanolem. Pryskyf¥ice se pak sudi 6 hodin za sniZeného

tlaku.
Stupen B:

Karbamatova pryskyfice ze stupn& A se nech& nhabobtnat
v NMP (60 ml). K suspenzi se prida NaH (884 mg, 22,11 mmol) .
Smés se trepe 3 hodiny pri teploté mistnosti a pak se
k reakéni smési prida 3,5-bis(trifluormethyl)benzylbromid
(6,75 ml, 36,85mmol). Pak se smés tfepe 16 hodin p¥i teploté
mistnosti. Rozpousté&dla se odstrahi'filtraci‘a pryskyfice se
promyje trikrdt NMP a pak trikrat stfidav®& DCM a methanolem.

Pryskyrfice se pak su$i 6 hodin za sniZeného tlaku..
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Stupen C:

Alkylovanad pryskyfice p¥ipravena ve stupni B se
suspenduje ve smési rozpoustédel obsahujicich vodny roztok
NaOH 1,0 mol/1 (40 ml) a DME (40 ml). Suspenze se protfepava
16 hodin pfi 55 °C. Rozpoudtédla se odstrani filtraci a
pryskyrice se promyje t¥ikrat vodou a pak trikrat stridavé DCM
a methanolemn. Pryskyfice se pak su3i 6 hodin za sniZeného

tlaku.
Stupen D:

Pryskyfice s navdzanou kyselinou benzoovou ze stupﬁé C
(1,0 g, 0,54 mmol) se nechd nabobtnat v NMP (10 ml) .
K suspenzi se p¥id4& DIC (0,254 ml, 1,62 mmol), HOBT (248 mg,
1,62 mmol) a 1—(ethoxykarbonylmethyl)piperazin (279 mg, 1,62
mmol) . Smés se protfepadvd 16 hodin pii teploté& mistnosti.
RozpouStédla se odstrani filtraci a pryskyfice se promyje
tfikrat NMP a pak t¥ikrat st#idavé DCM a methanolem.

Pryskyfice se pak sudi 6 hodin za sni¥eného tlaku.
Stupenl E:

Pryskyfice substituovand ethylesterem kyseliny octové ze
stupné D se suspenduje ve sm&si rozpouitédel obsahujicich
vodny roztok NaOH 1,0 mol/l (5 ml) a DME (5 ml). Suspenée se
protfepava 16 hodin p¥i 55 °C. Rozpoustédla se odstrani
filtraci a pryskyfice se promyje trikrat vodou a pak t¥ikréat
stfidavé DCM a methanolem. Pryskyrice se pak su3i 6 hodin za

snizeného tlaku.

Stupen F:
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Pryskyfice substituovanad kyselinou octovou ze stupné E se
rozdell do ¢ty? podild z nich? kazdy obsahuje 0,135 mmol
pryskyfice. Jeden z dil® se necha nabobtnat v NMP (2 ml).

K suspenzi se prid4 anilin (0,0615 ml, 0,675 mmol), HATU (1,03
9, 0,675 mmol) a DIPEA (0,47 ml, 0,675 mmol). Smés se pak
protfepavad 16 hodin pfi teplotd& mistnosti. Rozpoustédla se
odstrani filtraci a pryskyrice se promyje t¥ikrat NMP'a pak

- tfikrat st¥idavé DCM a methanolem. Pryskyfiée se pak su3i 6

hodin za sniZeného tlaku.
Stupen G:

Pryskyfice zpracovana ve stupni F se pak podrobi
zpracovani Stépicim roztokem TFA:DCM 50:50 s naslednym
odpafenim Stépici roztoku kde uvedenym zpracovanim se produkt
odstépi od pryskyfice. Pak se produkt precisti
semipreparativni HPLC na kolon& s reverzni fazi 20x100 mm
J'sphere H-80 YMC s pouZitim gradientové eluce mobilni fazi
voda:acetonitril:TFA 90:10:0,1 aZ voda:acetonitril:TFA
lO:9OEO,1. Produkt se pak rychle vysusi ve vykonné vakuové

susSarné a analyzuje se ES+/MS/HPLC na reverzni fazi.
MH" 565, 3

Zpusobem obdobnym jako je zptsob popsany vySe byla
prfipravend sloudenina 505 (RWJ-406275-279) s tim rozdilem, Ze
ve stupni D byl pouZity 1-(ethoxykarbonylmethyl)piperidin
a ve stupni F byla proveden vhodny vybeér a substituce vhodné

substituovanymi aminy.

Priklad 11
l—[[2—methyl—5—(trifluormethyl)[l,T—bifenyl]—3~yl]karbonyl]—

—N—fehyl~4—piperidinacetamid (sloucenina 312)




Stupen 1:

Pryskyfice FMPB (120 mg, 0,12 mmol) (ziskana u firmy
Irori) se vnese do polypropylenové zkumavky objemu 3 ml a
promyje se DMF (2x1 ml); Pak se pryskyrice suspenduje v DMF
(0,5 ml) a pridd se trimethyl-orthoformiat {0,5 ml), anilin
(0,056 ml, 0,61 mmol), kyselina octova (20 pl)
triacetoxyhydroboritan sodny (129 mg, 0,61 mmol). Ziskaﬁé kase
se michd 18 h p¥i teploté& mistnosti. Pak se pryskytice
odfiltruje a promyje se DCM (2x1 ml), methanolem ((2x1 ml),
vodou (2x1 ml), methanolem (le ml), DCM (1 ml), methanolem (1
ml), DCM (1 ml), methanolem (1 ml), DCM (4x1 ml).

Stupeit 2:

Pryskyfice zpracovand ve stupni 1 se‘suspenduje v DCM
(1,2 ml) a prida se Fmoc—(4—karboxymethyl)piperidin (90 mg,
0,25 mmol) (ziskany u firmy Neosystem) a DIPEA (0,13 ml) 0,73
mmol). Ziskana kase se michd 1 minutu. Pak se prida v jedné
davce 2-chlor-1,3-dimethylimidazolium~chlorid. Potom se roztok
prottepava 18‘h pri teploté mistnosti. Pak se pryskyFice
odfiltruje a promyje se DCM (2x1 ml) methanolem (1 ml), DCM (1
ml), methanclem (1 ml), DCM (1 ml), methanolem (1 ml), DCM
(4x1 ml). Fmoc chréanici skupina se pak odstrani 25% ‘

piperidinem v DMF (2x1ml) vZdy zpracovanim po 30 minut. Pak se
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pryskyfice odfiltruije a promyje se DCM (2x1 ml), methanolem (1
ml), DCM (1 ml), methanolem (I ml), DCM (1 ml), methanolem (1
ml), DCM (4x1 ml). ‘

Stupen 3:

Pryskyfice zpracovéné ve stupni 2 se suspenduje v DCM
(1,2 ml). Pak se p¥ida 3—bromf5—trifluormethylbenzoové
kyselina (66 mg, 0,25 mmol) a DIPEA (0,13 ml, 0,73 mmol).
Ziskand smés se michd 1 minutu. Potom se najednou prida
2—chlor—1,3—dimethylimidazolium—chlorid (62 mg, 0,37 mmol).
Roztok se pak protrepava 18 h pfi teploté mistnosti.
Pryskyfice se pak odfiltruje a promyje se DCM (2x1 ml),
‘methanolem (1 ml), DCM (1 ml), methanolem (1 ml), DCM (1 ml),
methanolem (1 ml), DCM (2x1 ml) a DMF (2x1 ml).

Stupen 4:

Pryskyrice zpracovand ve stupni 3 se vnese do sklen&ného
reaktoru a suspenduje se v DMF (1 ml). Pak se roztokem
probublavd 5 minut dusik. K probublavanému roztoku se p¥ida
kyselina "o-tolylboronova” (tj. o-tolyl(dihydroxy)boran) (166
mg, 1,2 mmol), uhli&itan draselny (203 mg, 1,5 mmol) ve vodé
(200 pl), a tetrakis(trifenylfosfin)palladium(O) (15 mg, 0,012
mmol) . Ziskand kase se pak michid v uzaviené zkumavce 18 hodin

pri zah¥ivani na teplotu 80 °C.

Pak ze produkt z pryskyfice odstépi pomoci roztoku
TFA:DCM v pomé&ru 50:50. St&pici roztok se pak odpati a produkt
se preCisti semipreparativni HPLC na koloné s reverzni fazi
20x100 mm J'sphere H-80 YMC s pouzitim gradientové eluce

mobilni fazi voda:TFA 100:0,1 a% voda:acetonitril:TFA




5:95:0,1. Odparenim mobilni faze se pak ve formé& bilého tuhého

produktu ziska poZadovany produkt.
MS detekované jako [M"]: 481,2.

Zplsobem obdobnym vySe popsanému zptisobu byla pfipravena
sloucenina 316 s tim, Ze ve stupni 4 byl provedeny vybé&r

vhodnych reagendnich prostiedky.

Priklad 12
1—[3—methyl—5—(pYridin—Q—ylethynyl)benzoyl]—N—fenyl—4—

-pyridinacetamid (slou&enina 304) AN

| !
Z N

.

N ‘

o)

CH;

Pryskyfice p¥ripravend ve vySe uvedeném stupni 2 podle

pfikaldu 11 se vnese do sklen&ného reaktoru a suspenduije se

v DCM (1,2 ml). Pak se prida 3-brom-5-methylbenzoova kyselina
(54 mg, 0,25 mmol) a DIPEA (0,13 ml, 0,73 mmol). Ziskanid smes
se michd 1 minutu. Potom se najednou p¥ida 2-chlor-1,3-
-dimethylimidazolium—chlorid (62 mg, 0,37 mmol). Roztok se pak
protfepava 18 h pri teploté mistnosti. Pryskyfice se pak
odfiltruje a promyje se DCM (221 ml), methanolem (1 ml), DCM

(1 ml), methanolem (I ml), DCM (1 ml), methanolem (1 ml), DCM
(2x1 ml) a DMF (2x1 ml).




Pak se pryskyFice suspenduje v DMF (1 ml). Potom se
roztokem probublavd 5 minut dusik. K probublavanému roztoku se
prida kyselina‘2-ethynylpyridin (124 mg, 1,2 mmol),
triethylamin (50 ul), tri—o—tolylfoéfin (20 mg), Jjodid médny
(2,3 ﬁg), a palladium(II)-acetat (20 mg). Ziskand ka3e se pak
mich& v uzaviené zkumavce 18 hodin pEi zahfivani na teplotu 80

°C.

Pak ze produkt z pryskyfice odstépi pomoci roztoku ‘
TFA:DCM v pom&ru 50:50. St&pici roztok se pak odpatri a produkt
se predisti semipreparativni HPLC na'koloné s reverzni fazi
20x100 mm J’sphere H-80 YMC s pouzZitim gradientové eluce
mobilni f4zi voda:TFA 100:0,1 aZ voda:acetonitril:TFa
5:95:0,1. Odpa¥enim mobilni faze se pak ve formé& bilého tuhého

produktu ziska pozZadovany produkt.
MS detekované jako [M™]: 438,3.

Zpusobem obdobnym zpusobu popsanému vy3e byla s prislugné
vhodnou volbou reagenénich prostfedkd pfipravend slou&enina

306.

ZpUsoby popsanymi vyse byly pfipravené konkrétni
slouCeniny podle vynalezu jejichZ seznam je uvedeny v niZe

uvedenych tabulkich 1-10.
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Tabulka 1
O
R2
N
H

‘ mol.hmotn.jmol . hmotn .—

R* (vypodteni) | (zm&Feni)
-CHp-(3- 3-fenyl 480.53 481.23
trifluonmethylfenyi) |
-CHz-cyKlohexy] 3-fenyl 41858 | 41931
CHA(35 3feny] 472.58 47325
dimethoxyifenyl) L
T CHo* 3fenyl | 48053 48121
trifluormethylfenyl)
-CHx-(3,5- | 3-fenyl 548.52 54925
ditrifluor methylfenyl) -
3-tn'ﬂuoﬁmethoxyfenyl K 3:fenyl 482.50 483.20
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7 -CHx-(4-dimethyl 3-Phenyl 455.60 456.28
aminofenyl) -
8 fenyl 3-Phenyl 398.50 399.23
Tabulka 2
O
2
R
N
H
L2—R*
&, R2 R4 ;. mol.hmotn.mol . hxrn.ortn .
(vypoctend) (zmé&fena)
9 fenyl 3= 3- fenyl 42252 | 423.00
10 | fenyl 3= 2-Pyridyl | 42351 | 424.38
11 | -CHa~(4-dimethyl | 3-—=== fen.ylz.u 479.62 480.24 -
aminojfenyl) |
12 | -CHy(4-trifluor: | 3. —== fenyl 504.55 | 505.41
methyl/fenyl)
13 Benzyl 3-—== fenyl 436.55 | 437.40
14 | 4-fluorfeny! 3-—== 2-Pyridyl | 44150 | 44225
15 24- | 3-—== 2-Pyridyl | 45949 | 460.22
difluorfeny!
16 | 2-fluorfenyl 1 | 3-—== 2-Pyridyl | 44150 | 44224
17 | 26- 3 —== 2-Pyridyl | 459.49 | 460.23
difluorfenyl "
18 fenyl 4 —== 3-Pyridyl | 42351 | 424.25
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19 7| "4-fluonfenyl 4. —== 3-Pyridyl 44150 | 442.26
20 | 2fluorfenyl =~ | 4. —== ' 3-Pyridyl | 441.50 | 442.23
21 2,4- 4 —= 3-Pyridyl | 459.49 | 460.25
difluorfenyl |
22 2,6- 4. —== 3-Pyridyl  |-459.49 | "460.21
diﬂuohfeny! . |
23 feryt = 4. —== 2-Pyridyl | 42351 | 424.25
24 4-fluorifenyl 4- = 2-Pyridyl 441.50 44223
25 | 2-luotfenyl | [ 4.—= 2-Pyridyl | 44150 | 44231
26 2,4- 4 —== 2-Pyridyl | 45049 | 460.25
difluoifenyl
27 2,6- 4 —= 2-Pyridyl | 45049 | 460.24
difluorfenyl
28 fenyl 2-—== 2-Pyridyl | 42351 | 424.30
29 | 4fluorfenyl | | 2-—== 2-Pyridyl | 441.50 | 44227
30 | 2fluorifenyl © | 2-—== 2-Pyridyl | 44150 | 44225
31 2,4- - —== 2-Pyridyl | 45949 | 46C.24
difluor feny! ‘
32 2,6- 2-—== 2-Pyridyl | 45949 | 460.21
difluor feny! o
33 24- 2-—== 4-Pyridyl | 45049 | 460.29
1 difluor fenyl. -: _
34 | 2fluorfenyl | 2-—== 4-Pyridyl | 44150 | 442.31
35 4-fluor fenyl ™ | 2. —== 4-Pyridyl 44150 | 44223
36 fenyl 2-—== 4-Pyridyl | 42351 | 424.30
37 fenyl 3-—== 3-Pyridyl | 42351 | 424.27
38 | 2-fluorfenyl . | 3-—== 3-Pyridyl | 44150 | 442.25
39 | 4fluorfenyl - | 3-—== 3-Pyridyl | 44150 | 442.18
40 24- | /== ‘3-Pyridyl | 459.49 | 460.26
difluorifenyl..
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41 2,6- 3-—== 3-Pyridyl [ 459.49 | 460.23
difluorfenyl ! ‘

42 fenyl 3—== 4-Pyridyl | 42351 | 424.30

43 2-fluor fenyl 3-—== 4-Pyridyl 441.50 | 442.29

44 4-fluori feny! KRS 4-Pyridyl 44150 | 44227

45 2,4- 3-—= 4-Pyridyl | 459.49 | 460.28
difluorifenyl ! ]

46 2.6- 3—== 4-Pyridyl | 45949 | 460.27
difiuorfenyl |

57 fenyl 2 —== 3-pyridyl | 42351 | 424.28

58 2—ﬂuoqf_eny! ! 2- = 3-Pyridyl 441.50 44226

59 | 4fluorfenyl | | 2-—== 3-Pyridyl | 44150 | 442.26

60 2.4- 2-—= 3-Pyridyl | 459.49 | 460.24
difluorfenyl '

61 fenyl - 3-CHy-CHa- 4-Pyridyl | 42754 | 42829

62 4-fluorifenyl 3-CH2-CHap- 4-Pyridyl 445,53 | 446.29

63 1lf‘e'nw 4= 4-Pyridyl | 42351 | 424.24

64 | 2-fluorifenyl . | 4-——== 4-Pyridyl | 44150 | 44224

65 | 4fuonfonyl | 4 —== 4Pyrdyl | 44150 | 442.25

66 2.6- 4 —= 4-Pyridyl | 459.49 | 460.25
difluot fenyl .

67 fenyl 4-CHp-CH,- 4-Pyridyl | 427.54 |- 428.30

68 | 2-fluorfenyl * .| 4-CHy-CHg- 4-Pyridyl | 44553 | 44628

69 | 4-fluodfenyl 4-CHp-CHy- 4-Pyridyl 44553 | 44629

70 2/4- 4-CHy-CH,- 4-Pyridyl | 46352 | 464.27
difluot fenyl

71 2.6- "4-CHyCHy- | 4-Pyridyl | 463.52 | 464.26

| difluorfenyl
72 fenyl 3-CHz-CHy- 2-Pyridyl | 427.54 | 42833
73 i feny! 4 /\ 4-Pyridyl 425.53 | 426.27

89
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74 fenyl _/ 2-Pyridyl | 42553 | 426.30
3-
75 | 4-hydroxyfenyl | = 2-Pyridyl 439.51 440.34
76 | 2-fluorfenyl / 4-pyridyl 443.52
3.
77 | 4-fluodfenyl / 4-pyridyl | 44352
3.
78 2,4-difluorr - 4-pyridyl 431.51
| fenyl /S ‘
4-
79 | 2-fluorfenyl / 2-pyridiyl 443.52
2-l .
80 fenyl 4-(CH2-N(CHg)- | 1-pyrrolidinyl | 462.63
(CH2CH,)-
81 fenyl - 4-(CHz-N(CH3)- 2-furyl 445,56
CHy)-
82 fenyl 4-(CHz-N(CH5)- |  1-'naftyl 505.66
| CHa)- .
83 ifenyl 4-(CH,- 2-pyridyl 484.60
N(C(O)CHj)-
CHa)-
401 | 4-hydroxy fenyl / 2-pyridyl 441.53
2.
402 fenyl /=\ 2-pyridyl 425.53
A Y 3-
403 | 2-fluotfenyl /=\ 2-pyridyl | 44352
l j 3- . .
404 | 4-fluorfenyl - /~\ 2-pyridyl 443,52
3-
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405 2,6-difluor- — 2-pyridyl 461.51
MR
406 | 4-hydroxyfenyl == 2-pyridyl 441,53
. 3 / \
407 4-methoxy - /\ 2-pyridyl | 455.56
fenyl 3- |
409 fenyl /=\ 2-pyridyl 425.53
- y 2-
410 | 2-fluorifenyl = S 2-pyridyl 443.52
! ). /TN
411 2,6-difluore /=\ 2-pyridyl 461.51
fenyl 2 |
412 | 4-hydroxy, fenyl = 2-pyridyl 441.53
AN PR
413 4-methoxy- /\ 2-pyridyl 455,56
ifenyl 2-
44| eyl 2-CH,CH; 2-pyridyl | 427.55
415 | 2-fluotfenyl - 2-CH,CH; 2-pyridyl | 445.54
416 | 4-fluorfenyl " 2-CH,CH, 2-pyridyl | 445.54
417 | 2,4-difluor- 2-CH,CH, 2-pyridyl | 463.563
fenyl " ;
418 | 4-hydroxyfenyl || 2-CH.CH, 2-pyridyl | 443.54
419 | 4-methoxyfenyl 2-CH,CH, 2-pyridyl 457.57
429 | 2-fluorfenyl | 3-CH,CH, 2-pyridyl | 445.54
430 | 4-fluorfenyl 3-CH,CH; 2-pyridyl | 445.54
431 | 2,4-difluor- 3-CH,CH, 2-pyridyl | 463.53
fenyl |
432 2,6-difluor= 3-CH,CH; - 2-pyridyl - | 463.53
ffenyl .
433 | 4-hydroxyifenyl ! 3-CH,CH, 2-pyridyl 443.54
434 4-methoxy - 3-CH,CH, 2-pyridyl 457.57

fenyl
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435 4-dimethyl- 3-CH,CH; 2-pyridyl 470.61
aming fenyl
436 | 4trfiuor= | 3-CHaCH, 2-pyridyl | 495.53
methyl fenyl
437 | fenyl - 3-CH2CH; 2-pyridyl 427.55
438 | 2-fluorfenyl 4-CH,CH; 2-pyridyl 445.54
439 | 4-fluorophenyl 4-CH,CH, 2-pyridyl 445.54
440 2, 4-difluor- 4-CH,CH, 2-pyridyl 463.53
- fenyl -
441 [ 2,6-difluor~ 4-CH,CH, 2-pyridyl | 463,53
fenyl
442 | 4-hydroxyfenyl | 4-CH,CH, 2-pyridyl | 443.54
443 4-methoxy- 4-CH,CH, 2-pyridyl 457.57
fenyt '
444 4-dimethyl - 4-CH,CH, 2-pyridyl 470.61
amindfenyl
445 4-trifluor— 4-CH,CH, 2-pyridyl 495.54
methyifenyl .
457 Spyridyl | 3= 2-pyridyl | 424.50
458 4-pyridyl 3- 2-pyridyl 424.50
460 4-pyrimidinyl 3- 2-pyridyl 425.49
461 2-pyridyl 3- 2-pyridyi 424.50
462 2-pyrimidinyl o= 2-pyridyt 42549
463 [ fenyl 4-CHz-N(CHs)- | 1-pyrrolidinyl | 462.63
| CH,CH, |
464 Tenyl 4-CHz-N(CHs)- | 2furyl | 44556
CH>
465 | fenyl 4-CH-N(CHz)- | 1<naftyl [ 505.66
o CH, |
466 oyl 4-CHzN(CHs)- | 2thienyl | 461.63
CH,
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467 fenyl 4-CHa-N(CHa)- [ 2-pyridyl | 456.59
CH,
468 fenyl 4-CHz-N(CH3)- | 2-benzimi- | 49560
CH, dazolyl
469 | fenyl - 4-CH2-N(CHj3)- | 2R-tetrahydro-| 44959
CH. furyl ,
470 @ 'fehyl .. | 4-CH2N(CHs)- | 1-imidazolyl | 459.59
CH,CH, .
471 ! Afenyl 4-CHo- 1-pyrrolidinyl | 490.64
I | NCO)XCH;):
| CH,CH;,
472 fenyl _' 4-CHa-N(C(0)- 2-furyl 473.57
CHs)-CH,
473 [T fenyl 4-CHz-N(C(O)- [ 1-inaftyl - | 533.67
CHz3)-CH; -
474 fenyl " 4-CH2-N(C(0)- 2-thienyl 489.64
CHs)-CH,
475 “fenyl 4-CHN(C(Oy | 2-pyridyl | 484.60"
‘ CH3)-CH,
476 fenyl | 4-CH-N(C(O)- | 2-benzimi- | 523.63
CHg3)-CH, dazolyl
477 , fenjl" L 4-CH2>-N(C(O)- 2R-tetra 477.60
' CH3)-CH, hydrofuryl
478 fenyl ™, 4-CH2-N(C(0)- 1-imidazolyl | 487.60
CH3)-CH,CH,
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Tabulka 3
@)
2
R
N
H
——2—R*

v‘é' ‘ R* z {(&ypoétené);(vypoétené.

301 | fenyl |3-——==— fenyl | -CFs | 4902 4912

302 | fenyl | >—==— | fenyl | -CH; | 4362 4373

303 | fenyl | 3—==— | 2-Pyndyl | -CFs | 4912 4922

304 | lfenyl | 3—==— | 2-Pyridyl | CHs | 4372 | 4383

305 | [fenyl | 3-—==— | 3-Pyrdyl | -CFs | 4912 4923

306 | | fenyl | 3-—==— | 3-Pyndyl | -CHs | 437.2 4383

307 | fenyl — 4-Pyridyl | -CFs | 4933 4942
3-

308 | fenyl /__J 2Pyridyl | -CF, | 4932 4942
3.

309 | fenyl /___/ 2-Pyridyl | -CHs | 439.2 4403
3-

310 | 1 fenyl 3-—==—" | 3-Hydroxy-| -CF; 506.2 507.2

- fenyl
311 | Tfenyl | 3 —==— | 3-Hydroxy-| -CH, | 4522 4533
' : fenyl '

| mol.hmotn.; mol.hmotn.

)
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479 24- | 3-—== 2-pyridyl | CHj 473.52
difluor -
~ fenyl
480 2,4- | 3-—== 2-pyridyl | CF, 527.49
difluor-
. fenyl
Tabulka 4.
O
_R®
N
H
X3
.___R4
4
= RZ 7 ‘mol.hmotn . gmoZ.L .hmotn .-
% A _(vypo&tena) (zmé&fena)|.
312 | fenyl | 3-(2-methylifenyy | -CFs 480.2 481.2
313 | ifenyl | 3-(2-methylffenyl) - -CHs 426.2 427.3
314 | i fenyl 34 fenyl -CF3 466.2 467.2
315 | {fenyl 3+ fenyl - -CH3 4122 4133
316 | « fenyl.-| 3-(3-aminoffenyl) | - -CFs 481.2 482.2
317 | [ fenyl . | 3-(3-aminofenyl) -CH3 427.2 428.3
318 |. fenyl 3-(3-pyridyl) -CF3, 467.2 468.3
319 | fenyl 3-(3-pyridyl) -CH;, 4132 4143
320 | ! fenyl 3-(3-thienyl) -CF3 472.1 473.2
| 321 | © fenyl | 3-(3-thienyl) -CHs. 418.2 4192




— mol.hmotn. mol.hmotn.

é : R’ ; L® S ' ¥(vypodtena) (zmé¥end)
103 | fenyl . 2. —== 2-Pyridyl | 424.50 42523
104 | feny /_=/ 2-Pyridyl | 42652 | 42725
2~
105 Fenyl - /_____/ 2-Pyridyl | 426.52 427.25
106 fenyl | |3—==— | 2-Pyrdyl | 42450 42525
07 | fonyl | 2——==—— 3Pyndyl | 42450 | 43526
108 fenyl 2-—==— | 4-Pyridyl | 424.50 42524
109 " fenyl . 4-Pyridyl 424 .50 425.32
- . /_/
110 .| ' fenyl 3 —= 3-Pyridyl 426.52 427.26
111 [ fenyl __ 4-Pyridyl | 426.52 427.26
ad
112 | fenyl .. 3-CHyCHx | 2-Pyridyl | 428.53 429.27
113 Cfenyl . | 3-—== . fenyl - | 423.51 424.23
114 4-fluor— | 3-—== 2-Pyridyl 442 49 443.26
fenyl
115 | 2.4-dfiuor— | 3 —= 2-Pyridyl | 46048 | 461.23
| fenyl :
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116 | 2fluor - | 3. —=—=— 2-Pyridyl 443.25
fenyl
117 | 24-difluor - | 3-—==— | 2-Pyridyl | 46048 461.24
| fenyl
118 2-ffuorl - 2-Pyridyi 444 51 445.63
| fenyl 2_/=/
119 2, 4-difluor - L 2-Pyridyl 462.50 463.34
fenyl 2,/_/
120 4uor _ 2-Pyridyl | 44451 44534
fenyi 2_/“/ |
121 2-fluor= . 2-Pyridyl 444 .51 445.35
’ fenyl 3_/_/
122 | 4-fluon- /| 2Pyrdyl | 44451 44534
fénYl 3_/_/
123 | 2,4-difluore _ 2-Pyridyl | 462.50 463.33
l fenY! 3-/__/
124 | 2,6-difluor- v 2-Pyridyl 462.48 '463.24
fenyl 3_/==/
125 fenyl 3-CHCHy | 2-Pyndyl | 42853 | 42938
126 4-fluore | 2-—== 2-Pyidyl | 44249 | 4433
¥ fehyl
127 | 24difluor- | 2-—== 2-Pyridyl | 46048 | 461.29
'_feﬁyl .
128 | 2-flwor- | oo 2-Pyridyl | 442.49 4433
fenyl
129 | 26-difluor= | 2- 2-Pyridyl | 46048 461.28
- i fenyl - '
137 | CH(CHa)y | 3.—== 2-Pyridyl | 39048
138 ' 1-pyrrolidinyl | 3- —==— 2-Pyridyl 402.50
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mol.hmotn. ol hmotn.

. . R™ (vypoétené)- (zmé¥ena)

201 (R)-methyl 438.21 439.30

202 (S)-benzyi 514.04 51537

203 (R)-benzyi 514.24 515.37

~ Tabulka 7
0O
HKN/RZ
H
X
[ j CF,
. N .
H
N
o)\O/ CF,
S— - mol.hmotn.——mol.hmotn .
, -’l‘ c ; X R (vypgétené) (zmé&¥ena)

501 | N eyl 756453 565.3
502 "N 3-pyridyl v 565.52 566.3
503 N " 4-(dimethylamino)fenyl 607.60 608.4
504 1 N- | 4morfolinylfenyl 649.63 650.3
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505 | CH | fenyl 563.55 564.4
506 | CH ] 3-pyridyl 564 54 565.4
507 | CH [ 4-(dimethylamino)fenyl = |  606.62 607.3
508 | CH 4-morfolinylfenyl .. 648.65 649.3
509 | CH | ~4-piperidinylfeny - 646.68 . 647.3

Tabulka 8

o)
Kk R
: |
R
R4
, : 'mol.hmotn.
& R4R*/ (s N ) R 7 (vyéoétené)

130 1-pyrrolidinyl 3-(4-methoxyfenyl) | 407 .51
131 1-pyrrolidingl - 3-(4-chlorfenyl) ) 411.93
132 1-piperidinyl 3-(4-methoxy/fenyl) 42154
134 1--morfolinyl- 3-(4-methoxyfenyl) 423 .51
135 “1-pyrrolidinyl 3-(4-chlofffenyl) ) 41395
136 1-pyrrolidinyt 3-(4-methoxy; fényl) " 407.51
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Tabulka 9
O
N/R2
H
N
O)\RS—-(LZ),,—-R4
é RZ R n (LA, R* mol.hmotn.
. (Yypqétené) :
421 fenyl 4-oxazolyl | 0 | nepiitomny | 5-fenyl | 389.45
422 2-fluor—- 4-oxazolyl ' nepﬁtomny 5-fenyl 407 .44
fenyl E
423 | 2,4-dfluor - | 4-oxazolyl | 0 | mepritomny | 53enyl | 42543
foryl ,,
424 4-fluor. - | 4-oxazolyl.| O nepiitomny 5+fenyl | 407.44
(fenyl -
425 | 4-hydroxye | 4-oxazolyl | 0 nepiitomny | 5-fenyl | 40545
\fenyl '
426 | 4-methoxy- | 4-oxazolyl | O “nepfitomny | 5«fenyl | 419.48
fenyl |
427 | 4-dimethyl- | 4-oxazolyl | O nepiitomny - | 5-{fenyl "| 43252
aminqtfgnyi '
428 4-trifluor - 4—oxazo_l.yl | 0 _nepﬁtomn? - | B«fenyl ~ | 457.45
methyl fenyl
446 fenyl 4-oxazolyl | 1 | 5-—== fenyl" | 413.48
447 2-fluor = [ 4-oxazolyl | 1 | 5 ——= fenyl | 431.47
fenyl |
448 4-fluor~ | 4-oxazolyl | 1 | 5-—=—= fenyl T | 431.47
fenyl
449 | 24-difluor. | 4-oxazolyl | 1 | 5. —=—= - Tfenyl * | 449.46
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fenyl
450 2-pyridyl 4-oxazolyl | 1 5- == fenyl | 414.46
451 4-pyridyl 4-oxazolyl | 1 | 5-—== fenyl 414 46
452 | 5 chinolyl = { 4-oxazolyl ! 1 5- == fenyl | 464.52
453 | 6-ichinolyl . | 4-oxazolyl | 1 | 5—== ' fenyl .| 464.52
454 | 8- chjﬁplyl" 4-oxazolyl | 1 | 5 —==  fenyl | 464.52
455 4-pyridy]- 4-oxazolyl | 1 | 5-—== ~ fenyl 1 428.49
‘methyl
456 | 4-trifluor~ 4-6xazoty| 1 |65 = fenyl’ . | 481.72
methylfenyl . - '
| Tabulka 10
= A - fmbi.hmotn.
' S5 - strukturni vzorec '(vypoc&tena)
133 % - 38147
139 399.91




L]

00000
L L]

117

408
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457.88 |

437.54
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420
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Priklad 13

In vivo model tfeseni hlavou po podéani DOI

Samci mySi CD~1 nebo NIH-Swiss se nechaji pfes noc
hladov&t. Pak se mysSim ordlnim nebo intraperitonedlnim (i.p.)
podénim podd bud vehikulum jako kontrolni prostrfedek nebo
hodnocend slougenina v davkach a?¥ do 40 mg/kg p¥i ordlnim
podani a aZ do 100 mg/kg pfi i.p. podani. Gas podani se oznaci
to. V kaZdém z nékolika zvolenych ¢asovych intervald po Case t,
(asi 45 min, 1 h, 2h, 4 h, 6h, 8 ha24h po podéani) se
oddélénym skupindm my3i intraperitonealn& podéa
1—(2,5—dimethoxy—4—jodfenyl)—2—aminopropah (DOI) znémy
agonista serotoninového receptoru typu 2A. Po podani DOI ve
vySe uvedenych Casovych intervalech se mysi 15 minut sleduji a
zjiStuje se podet pot¥esti hlavou indukovanych agonistou
serotoninu a to jak u kontrolni skupiny tak u skupiny
s podanou sloudeninou. (V kazdém z Casovych interval byly
testované dddélené skupiny mySi). Zjisti se Gas s maxim&lni
aktivitou, tj. das ve kterém byla zjisténd nejvy3si redukce
poltl potfestt hlavou indukovanych DOI u my&i s podanou
testovanou slouceninou ve srovnani s pocCtem potfest hlavou u

my3i kontrolni skupiny ve stejném &asovém intervalu.

Statisticky vyznamné snizeni poltu pot¥esli hlavou
indukovanych podanim DOI u mysi s podanou testovanou
slouCeninou ve srovnani poctem potfest hlavou mys$i kontrolni
skupiny indikuje modulaci serotoninem zprost#edkované

neurotransmise a tim rovné&Z aktivitu sloucCeniny.

VySe popsanym zptisobem byla stanovena in vivo biologické
aktivita vybranych slouenin podle vynalezu uvedenych

v tabulce 11. Sloueniny oznadené (*) byly hodnocené na
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samcich my$i jak CD-1 tak NIH Swiss, vSechny ostatni

sloueniny byly hodnocené pouze na mySich NIH Swiss.

Tabulka 11

c. hodnoceni pod&tu potfestd hlavou
slouceniny i.p.podéni oralni podéani
10* , aktivni , aktivni
11 inaktivni

13~* inaktivni

15 aktivni aktivni
73 aktivni aktivni
75 aktivni aktivni
76 aktivni
77 aktivni aktivni
78 aktivni aktivni
79 aktivni aktivni

. 80 aktivni aktivni
81 aktivni
82 aktivni aktivni
83 inaktivni

104 aktivni ‘aktivni
106 aktivni aktivni
130 inaktivni

501 inaktivni
502 aktivni inaktivni

Priklad 14

- Odstranéni tfeseni hlavou indukovaném senktidem u my3si

In vivo stanoveni zaloZené na zjisténi stupné& odstrané&ni

treseni

hlavou u my$i indukovaném senktidem bylo v literatufe
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popsané autory Sarau H.M., a Sp., v J.Pharmacol.Exp.

Therapeutics (2000), 295, str.373-381.

Strucné popsané, my3i NIH-Swiss o hmotnosti 18-21 g
ponechané pres noc bez krmiva se ofet?i testovanbu slouc¢eninou
nebo vehikulem podanych V'rGZHYCh koncentracich oralné
(sondou) . Ctyficetp&t (45) minut po podéni se injeké&nim
subkuténnim (s.c.) podanim zvitatlm aplikuje senktid v davce 5
mg/kg. Ihned po podéni senktidu se zvitata ndhodné& umisti do
komirek pro pozorovani ve kterych se fixuji a po dobu deseti = -
(10) minut se zaznamendvd pocet potfesl hlavou. SniZeni pod&tu
potfesl hlavou ihdukovanYch senktidem u zvifrat oSetfenych
testovanou sloudeninou ve srovnani s poCtem pot¥est hlavou
zvirat kontrolni skupiny oSetfenych vehikulem (sniZeni se
stanovi Mann-Whitney t-testem (jednocestnym)) indikuje

anxiolytickou aktivitu sloucCeniny.

Uvedenym testem stanoveni stupné odstranéni treseni
hlavou u my$i indukovaném senktidem byly hodnocené
reprezentativni slouceniny podle vynalezu s vysledky uvedenymi

v tabulce 12.

Tabulka 12
¢. slouceniny test trfeseni hlavou indukovaném senktidem
10 ' aktivni
15 aktivni

Aktivni = statisticky vyznamné (Mann-Whitney t-test
(Jednocestny)) sniZeni potfasani hlavou vyvolané senktidem (5
mg/kg) u zvifat o3etfenych testovanou slouceninou v davce 10

mg/kg p.o.
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Priklad 15

In vivo stanoveni - kombinace testu SMA a testu EPM
Zvirata:

Pouiiji se samci laboratornich krys Long-Evans Hooded o
hmotnosti 180 az 200 g dostupni u Charles River Inc. (Portage
MI). Krysy se ustdji ve skupinach po C¢tyfech v mistnosti o
teploté 21 aZ 23 °C s automatickym cyklem svétlo /tma 12/12 h.
Zvifata maji podle libosti dostatek obchodné dostupného krmiva
pro hlodavce a vodu. P¥i zatazeni do pokusu maji zvirata

hmotnost 220 aZ 350 g.

Stanoveni se zahdji podanim slouceniny nebo vehikula
zvifatdm v Case nula. Padesat minut po podani se zvirFata
hodnoti testem SMA (spontanni lokomo&ni ‘aktivita) ktery
probiha 10 minut. Thned po hodnoceni SMA se zvifata premisti a
hodnoti se testem EPM (zvySené plus-bludiitg) ktery rovnéz
probihd 10 minut. Testované slouCeniny se suspenduji ve vodném
vehikplu (MC) obsahujicim 0,5 % methylcelulosy a podaji se
p.o.

Test spontanni lokomod&ni aktivity (SMA):

Zkusebni zatrizeni obsahuje kéji z plastické hmoty (délka
40,6 cm; $ifka 30,5 cm; vydka 30,5 cm) a ram v jehoZ stredu je
uvedend kdéje umisté&nd. Ve sténich ramu jsou umisténé fotobuiiky
(8 paprskli ve sméru ze predu do zadu a8 paprskd z jedné bo&ni
strany na stranu druhou) pro sledovani horizontalniho pohybu.
Uvedene fotoburniky jsou vzajemné umisténé v pravych Ghlech a
vysilaji horizontalni paprsky infracerveného své&tla 5 cm od
sebe a 2 cm nad podlahou k m&¥eni horizontalns aktivity a 5 cm

od sebe a 14 cm nad'podlahou k méreni vertikalni aktivity.
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Zvirata se rozd&li do skupin (N=8 aZ 12). Hodnocenad sloudenina
nebo vehikulum se podaji ordlné sondou v davce ekvivalentni 5
ml/kg. Za 50 minut po podani se ka?dé zvife umisti do oddé&lené
kéje z plastické hmoty a 10 minut se sleduje spontanni
poznavaci aktivita zvifat. Horizontdlni a vertikalni pohyby
zvifat se zji3tujl poctem preruseni paprskll svétla (prerusSeni
paprskll v horizontdlnim a vertikdlnim sméru. Soubor dat a
predbézZnd analyza vysledk se provede automaticky; Sedativni
U¢inek se hodnoti podle lé&ivem indukovaného sniZeni sponténni

horizont&lni nebo vertikdlni motorické aktivity.
Analyza vysledkl (SMA):

Za slouCeninu se sedativnimi t&inky se pokléadéd sloucenina
S jejimZ pouZitim v testu na laboratornich krysach se ziskaji
hodnoty horizontalni aktivity (HA) nebo vertikalnich pohybl
(VM, vzpindni) ziskané podtem pferuéeni paprskda které jsou
vyznamné nizZ$i neZ u zvitat oSetfenych vehikulem. Ziskané
hodnoty HA byly analyzované jednosmérnou disperzni analyzou ke
zjisténi, zda hodnoty ziskané u skupin zvirat oSet¥enych
léCivem a skupin zvirat oSetfenych vehikulem, tj. zvifat
kterym byla podand ur&itd davka hodnocené slouceniny nebo
vehikula se statisticky vyznamné& 1i8i. Ke zj1i8téni sniZeni
(p < 0,05, l-cestny zplsob) primérného po&tu HA pferudeni nebo
VM pferuSeni u skupin zahrnujicich zvirata oSterFeni hodnocenym
léc¢ivem ve srovndni se skupinami zahrnujicimi zvifata soucasné
oSetfend vehikulem byl pouZity Dunettiv vicendsobny srovnavaci
test. JestliZe pfri pravd&podobnosti mendi nes 5 2 (p-< 0,05,
jednocestné&) lze predpokladat snizeni poctu HA a/nebo VM
preruSeni u skupiny lédené hodnocenou slouceninou ve srovnani
se skupinou souc¢asné 1é&enou vehikulem, pak se danad davka
testované siouéeniny poklada za davku slouCeniny majici

sedativni u€innost. V p¥ipadech, ve kterych rozloZeni hodnot

*
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neodpovidd normédlnimu Gaussovu rozloZeni, pouZije se Mann-

Whitneylv T-test.
Test ve zvySeném plus-bludisti (EPM) :

K hodnoceni uUzkosti je v oboru &iroce pouzZzivany test na
zvitatech ve zvySeném plus-bludidti. Zcela kvantitativné
pocitacCem Fizeny test EPM je validovany model ﬁzkosti
vychdzejici z teoretickych zakladu a farmakologickych odezev.
Uvedeny test EPM m& rovné&s ekologickou platnost, protoZe se
v ném sleduje spontdnni chovéani v odezv& na interakce

S prostredim.

Vyse uvedenyAtest je zaloZeny na pfrirozené averzi
hlodavca zkoumat oteviend a vysoka mista a rovné&Z na jejich
vrozenému sklonu k thigmotaxi. Pokud se pokusné krysy umisti
do zvySeného plus bludidté&, normalnd maji sklon zlstavat
v uzavfenych ramenech bludiZté& a vyhybaji se vstupu do
otevfenych ramen. ZviYata oZetFena typickymi nebo atypickymi
anxiolytiky vykazuji vy33i dobu pobytu v procentech (% doby
pobytu) a/nebo poltu vstupd v procentech (% vstupll) do

otevrenych ramen.

PouZité zkuSebni zafizeni tvo¥i bludisté z Serné
plastické hmoty majici dvé otevienid ramena a dvé ramena se 40
cm vysokymi sténami (uzav¥end ramena) stejné délky (50 cm)
vychazejici ze stfedu v pravych thlech zptsobem, e ramena
stejného typu jsou proti sob&. Ka¥dé plus-bludisdté se umisti
asi 60 cm nad podlahu. Vstup do kaXdého ramena a stfedu
bludidte krizi paprsky infracervenych fotobundk ke z3isténi
aktivity zvirete p¥i prozkoumavani bludists. Krysy se rozdé&li
do skppin (N =8 az 12) a podad se jim ordlni sondou v davkovém

objemu ekvivalentnim 5 ml/kg testovand sloudenina nebo
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vehikulum. Jednu hodinu po podani se zvifata umisti do
otevieného ramena plus bludiité pfiléhajicimu ke st¥edu plus-
bludisdté. Test trvajici 10 minut se zahdji v okamZiku kdy

- krysa vleze do stfedu zafrizeni. Hodnoty se zaznamenavaji

automaticky.
Analyza dat (EPM):

Anxiolytickd aktivita testované slouCeniny se vyhodnoti
s pouﬁitim dvou parametrl(: a) procentuilniho podilu casu
vztaZeného na celkovou dobu testu ktery zvife stravi
v nekterém ze dvou otevienych ramen zkudebniho zarizeni, ktery

se vypoCitd podle niZe uvedeného vzorce:

(Cas straveny
v otevfenych ramenech)

(o)

% pobytu v otevfenych ramenech = x 100
: (doba trvani testu)

a b) pocCtu vstupl do otevfenych ramen vztaseného na

o\°

celkovy poCet vstupl do vSech ramen a do stfedu bludists (
vstupl do otevfenych ramen), ktery se vypolitd podle nize

uvedeného vzorce:

(poCet vstupl
do otevienych ramen) .
% vstupl do otevfenych ramen = . x 100
" (celkovy polet vstupl
do otevifenych ramen,
uzav¥enych ramen, st¥edu)

Testovanad slouc¢enina se povaZuje u zvirat za aktivni
JjestliZe hodnoty % pobytu v otevfenYch_ramenech nebo % vstupl
do otevrenych ramen jsou vyznamné vySsi neZ u zvifat kterym
bylo podané vehikulum. Ziskané hodnoty se analyzuji na

statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami oSetfenymi lécivem
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a skupinami oSetfenymi vehikulem jednocestnym Mann-Whitneyovym
T-testem. JestliZe pfi pravd&podobnosti mensi nes 5 & (p <
0,05) lze predpokladat u skupiny o3etf¥ené 1é&ivem zvy3eni %
pobytu v otevfenych ramenech a/nebo % vstuplt do otevrenych
ramen ve srovnani se skupinou lécenou vehikulem, pak se déné

davka testované slouéeniny poklada za udinnou.

Soucésti automatického ziskadni dat je v ramci tohoto
testu i celkovy poCet vstupll do vdech ramen a st¥edu EPM. Tato
informace (celkovy polet vstuptl) slouZi jako samostatné
stanoveni spnténni motorické aktivity v EPM. Slouceniny
vykazujicil sedativni U&innost snizZuji celkovy pocet vstupa ve

zvySeném plus-bludisti.

Testovana slouCenina se povaZuje u krys za sedativné
GCinnou jestliZe podet vstupld zvirat oSetfenych uvedenou
sloucCeninou je sznamné nizsi neZ u zvifat kterym bylo podéné
vehikulum. Ziskané hodnoty se analyzuji na statisticky
vyznamny rozdil mezi skupinami oSetfenymi lé¢ivem a skupinami
oSetfenymi vehikulem jednocestnym Mann-Whitneyovym T-testem.
Jestlize pfi pravdépodobnosti mensi nef 5 % (p < 0,05) 1lze
pfedpokléadat u skupiny oSet¥ené 1é&ivem snizeni celkového
poctu vstupl ve srovndni se skupinou lé&enou vehikulem, pak se
dana davka testované slou&eniny poklddd za davku sedativné

ucinnou.

Reprezentativni slouceniny podle vynalezu byly hodnocené
testem spontanni lokomoéni aktivity (SMA) a testem ve zvyseném
plus-bludidti (EPM) zplsoby popsanymi vySe jejichZ vysledky

jsou uvedené niZe v tabulce 13.
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Tabulka 13
c. . % zvySeni % zvySeni SMA SMA
slouc. | doby pobytu | po¢tu vstupti | horizontalni | vertikalni
v otevfenych |do otevFenych aktivita aktivita
ramenech - . ramen ‘ (pohyby)
10 aktivni aktivni zvysené zvy3ena
15 aktivni aktivni zvySend zvysSena
75 aktivni akti?ni zvy3end zvysSena

Aktivni = statisticky vyznamné (Mann—Whitneyﬁv test
p<0,05) zvySeni doby stravené v otevienych ramenech nebo podétu

vstupl do otevfenych ramen pfi p.o. davce 10 mg/kg.

ZvySend = statisticky vyznamné (Mann-Whitneytv test
p<0,05) zvySeni horizontdlni aktivity a vertikalnich pohybu
indikujici Ze sloudenina nemi sedativni uc¢inky nebo Ze

nezhorsuje motoriku zvifat v p.o. davce 10 mg/kg.

Priklad 16

In vivo antiemeticky test

U¢innost testovanych sloudeniny inhibovat emesis byla
zjistované na rejscich zpﬁsobem popsanym v pradci Darmani N.A.,
Serotonin 5-HT3 receptor antagonists prevent cisplatin-induced
emesis in Cryptosis parva: a new experimental model of emesis.

J.Neural.Transm., 1998, 105, 1143-1154.

V in vivo testu uvedeném vyse byld prokdzané, Ze
sloudenina C.10 je U¢innad proti emesis indukované cisplatinou,
tj. z vysledkd testu vyplyva statisticky vyznamné sniZeni
cisplatinou indukovaného zvraceni rejsknt pfivsubkuténnim

podani vyse uvedené slouceniny v ddvce 20 mg/kg.
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Zatimco v pfedchazejicim popisu vynalezu jsou uvedené
hlavni zaklady predloZeného vynélezu s priklady slouZicimi pro
dal$i zndzorn&ni vynélezu, je nutné si uvédomit, Ze

v praktickém provedeni vyndlezu vynéléz zahrnuje vsSechny
obvyklé variace, p¥izptsobeni a/nebo modifikace které budou v

ramci pripojenych patentovych néarokl a jejich ekvivalentu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Slouc¢enina obecného vzorce (I)

Y2,

k
o (LB)—R*

a znamena celé ¢islo od 0 od 2;

R znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnuji
C1-Csalkyl, aryl, C3-Cgcykloalkyl, aralkyl, heteroaryl,
heteroaryl-C;-Csalkyl, heterocykloalkyl a heterocykloalkyl-
-C1-Cealkyl; kde uvedena arylova, cykloalkylova, aralkylova,
heteroarylovad nebo heterocykloalkylovad skupina mtZe byt
pfipadné substituovand jednou a¥ étyfmi‘substituénimi
skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici halogen,
hydroxy, C;-Cealkyl, halogenovany-C;-Csalkyl, Ci-Csalkoxy,
halogenovany-C;-Cgalkoxy, nitro, kyan, amino, Ci-Cyalkylamino,
di(Ci~Csalkyl)amino, Ci-Cealkylsulfonyl, Ci;-Cealkoxysulfonyl
nebo halogenovany Ci-Cealkylsulfonyl;

X znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici CH,

C(Cy-Cgalkyl) a N;
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m znamena celé ¢islo od 0 do 1;
L' znamena skupinu ze skupiny zahrnujici C;-Cgalkyl;

Y! znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnuijici C(0O) a

C(S);

R' a R? znamenajl nezavisle na sob& skupinu zvolenou ze
skupiny zahrnujici vodik, Ci-Cealkyl, aryl, aralkyl,
C3—Cgcykloalkyl, C3—C8cykloalkyl—C1—C6alkyl, heteroaryl,
heteroaryl-C;-Cgalkyl, heterocykloalkyl a heterocykloalkyl-
—-C1-Cealkyl; kde skupiny zahrnujici aryl, arélkyl, cykloalkyl,
heterOaryl nebo heterocykloalkyl mohou byt pripadné&
substituované jednou nebo vice substituénimi skupinami
nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici halogen, hydroxy,
Ci-Cealkyl, C;-Cgsalkoxy, halogenovany-C;-Cgalkyl, halogenovany-
Ci-Cealkoxy, nitro, kyan, amino, C;-Cqalkylamino,

di (C1-C4alkyl) amino, heterocaryl nebo heterocykloalkyl;

alternativné mohou R! a R2 spole¢né s atomem dusiku ke
kterému jsou pfipojené tvorit péti aZ Sestid&lennou
monocyklickou. kruhovou strukturu tvorici skupinu ze skupiny
zahrnujici pyrrolidinyl, piperidyl, piperazinyl, morfolinyl a

thiomorfolinyl;

Y? znamené skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici CH,,

C(O), C(S) a SOy;

R® znamenéa skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici aryl,
aralkyl, C3-Cgcykloalkyl, heteroaryl, heterocykloalkyl,
C3-Cgcykloalkyl-Ci-Cgalkyl, a heterocykloalkyl-C;-Csalkyl; kde
skupiny zahrnujici aryl, aralkyl, cykloalkyl, heteroaryl nebo

heterocykloalkyl mohou byt pripadné substituované jednou nebo
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vice substituénimi skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny
zahrnujici halogen, hydroxy, Ci-Csalkyl, Ci-Csalkoxy,
halogenovany-C;-Cgalkyl, halogénovany—Cy{%alkoxy, nitro, kyan,

amino, C;-Csalkylamino, di (C;~Cgalkyl)amino nebo'—(lf)n—R4f
n znamend celé &islo 0 nebo 1;

L? znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici
Ci-Csalkyl, Cz-Cgalkenyl, Cp-Cgalkynyl, C(0O), C(S) a
(A)0-1=Q-(B) 0-17

kde A a B znamenaji nezidvisle na sobé& skupiny zvolené ze

skupiny zahrnujici C;-Cgsalkyl, C2-Cealkenyl, Cp-Cgalkynyl;

Q znamend skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici NR®, O a

R® znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici wvodik,
Ci-Cealkyl, aryl, aralkyl, C;-Cgcykloalkyl, heteroaryl,
heterocykloalkyl, C(0)~-Ci-Cgalkyl, C(O)—aryl, C(0)~aralkyl,
C(0) -heteroaryl, C(O)—heterocykloalkyl, S0;-C1-Cgalkyl, 7
SOz-aryl, SOz-aralkyl, SOz-heteroaryl, SO,-heterocykloalkyl a
-CHR®R’;

kde skupiny zahrnujici aryl, aralkyl, cykloalkyl,
heteroaryl nebo heterocykloalkyl mohou byt pripadné
substituované jednou nebo vice substituénimi skupinami
nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici halogen, hydroxy,
Ci-Cealkyl, C;-Cgzalkoxy, halogenovany-Ci-Cgalkyl, halogenovany-
Ci-Cealkoxy, nitro, kyan, amino, Cy{halkylamino nebo

di(C1-C4alkyl)amino;
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kde R® a R’ nezavisle na sobd znamenajl skupiny zvolené ze
skupiny zahrnujici vodik, Ci-Cesalkyl, aryl, aralkyl,
C3-Cgcykloalkyl, heteroaryl, heterocykloalkyl, C(0)-Ci-Cgalkyl,
C(0)-aryl, C(0)-Cs-Cgcykloalkyl, C(0)~heteroaryl a
C(O)-heterocykloalkyl; kde skupiny zahrnujici aryl, aralkyl,
cykloalkyl, heteroaryl nebo heterocykloalkyl mohou byt
pripadné substituované jednou nebo vice substitudnimi
skupinami nezédvisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici halogen,
hydroxy, Ci-Cgalkyl, Ci1-Csalkoxy, halogenovany-C;-Cgsalkyl, '
halogenovany-C;~Cgalkoxy, nitro, kyaﬁ, amino, C;-Csalkylamino

nebo di (C;-Cyalkyl)amino;

R! znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici aryl,
aralkyl, C3~Cscykloalkyl, heteroaryl, heterocykloalkyl; kde
skupiny zahrnujici aryl, aralkyl, cykloalkyl, hetercaryl nebo
heterocykloalkyl mohou byt pfipadné substituované jednou nebo
vice substitu®nimi skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny
zahrnujici halogen, hydroxy, C;-Ce¢alkyl, Ci-Csalkoxy,
halogenovany—cl—cealkyl, halogenovany—cl—CGalkoxy; nitro, kyan,

amino, C;-Csalkylamino nebo di (C;~Csalkyl)amino;

s vyhradou Ze kdyZ a znamena 0; X znamend CH; m znamené
1; L' znamena CH,; R® znamené fenylovou skupinu; n znamend 0; a
R* znamené fenylovou skupinu kterd mtZe byt pfipadné
substituovand jednou substitudni skupinou nezavisle zvolenou
ze skupiny zahrnujici halogen, hydroxy, Ci-Csalkyl, Ci-Cgalkoxy,
halogénovany—cl—cgalkyl, halogenovany~C1~C6alkoxy, nitro, kyan,
amino, Ci;-Cysalkylamino nebo di (C;-Chqalkyl)amino a kde skupina R*

je navazand vzhledem ke skupin& R® v poloze para;
B P p

pak R' a R? kazdy znamenaji nezavisle na sobé& skupinu
zvolenou ze skupiny zahrnujici vodik, Cx-Csalkyl, aryl,

aralkyl, C3~Cgcykloalkyl, C3-Cgcykloalkyl-Cy-Cealkyl,
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heteroaryl, heteroaryl-C;-Cgalkyl, heterocykloalkyl a
heterocykloalkyl-C;-Cgalkyl; kde skupiny zahrnujici aryl,
aralkyl, cykloalkyl, heteroaryl nebo heterocykloalkyl mohou
byt pripadné& substituované jednou nebo vice substituénimi
skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici halogen,
hydroxy, Ci-Cgalkyl, Ci-Csalkoxy, halogenovany—CI—C6alkyl,
haiogenovany—cl—CGalkoxy, nitro, kyan, amino, Ci1-Cg4alkylamino,

di (C;-Cqalkyl) amino, heterocaryl nebo heterocykloalkyl;

alternativné& mohou R! a R? spoleCné s atomem dusiku ke
kterému jsou pripojené tvorit péti aZ Sestic¢lennou
monocyklickou kruhovou strukturu tvorici skupinu ze skupiny
zahrnujici pyrrolidinyl,piperidyl, piperazinyl, morfolinyl a

thiomorfolinyl;

s dalsi vyhradou, Ze kdyZ a znamena 0; X znamené N; m
znamend 1; L' znamena CHy; Y? znamena C(O) nebo C(S); n znameni
1; L? znamend O; R znamenéa fenylovou skupinu kterd mtZe byt
pripadné substituované jedﬁbu nebo vice substitu&nimi
skupinami nezévisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici halogen,
hydroxy, C;-Cgalkyl, Ci-Csalkoxy, halogenovany—cl—CGalkyl,
halogenovany-C;-Cealkoxy, nitro, kyan, amino, Ci1-Csalkylamino
nebo di(Ci-Csalkyl)amino; a kaZdy z R! a R? znamena nezavisle na

sob& skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici vodik a Ci-Cealkyl;

pak R’ znamena skupinu zvolenou ze skupiﬂy zahrnujici
aryl, aralkyl, C3-Cgcykloalkyl, heteroaryl jiny neZ je
thienopyridinyl, heterocykloalkyl, C3—-Cgcykloalkyl-
-Ci1-Csalkyl, a heterocykloalkyl—CIFCsalkyl; kde skupiny
zahrnujici aryl, aralkyl, cykloalkyl, heteroaryl nebo
heterocykloalkyl mohou byt pripadné substituované jednou nebo
vice substitu¢nimi skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny

zahrnujici halogen, hydroxy, Ci-Cealkyl, Ci-Cealkoxy,
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halogenovany-C;-Cgalkyl, halogenovany-C;-Cgalkoxy, nitro, kyan,

amino, C;-Chqalkylamino, di(C1-Cgqalkyl)amino nebo —(Iﬂ)n~R4;

S daléivvyhradou, Ze kdyZz a znamena 0; X znamena N; m
znamend 1; L' znamena CHz; Y? znamena C(O) nebo C(S); n znamené
0; R' a R? spole¢né s atomem dusiku ke kterému jsou pfipojené
tvori pyrrolidinylovou skupinu; a R* znamena pyridylovou

skupinu;

pak R?® znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici
aryl, aralkyl, C3-Cscykloalkyl, heteroaryl, heterocykloalkyl
jiny neZ je thiazolidinyl; C3-Cgcykloalkyl-Ci;-Cealkyl, a
heterocykloalkyl-C;-Cealkyl; kde skupiny zahrnujici aryl,
aralkyl, cykloalkyl, heteroaryl nebo heterocykloalkyl mohou
byt pripadné substituované Jjednou nebo'vice substituénimi
skupinami nezdvisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici halogen,
hydroxy, C;-Cealkyl, Ci-Csalkoxy, halogenovany-C;-Cgalkyl,
halogenovany-C;-Cgalkoxy, nitro, kyan, amino, Ci-Csalkylamino,

di (C;-Csalkyl)amino nebo - (L?),-R%;

s dalsi vyhradou, Ze kdyZ kaZdy z R' a R? nezavisle na
sob& znamend skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici vodik a
Ci-Cealkyl nebo kdyz R! a R? spoleCné s atomem dusiku ke kterému
jsou pripojené tvori morfolinylovou nebo pyrrolidinylovou
skupinu; a znamend 0; X znamen& N; m znamend 1; L! znamena CHy;
Y? znamena C(0) nebo C(S); n znamend 0; a R znamena fenylovou
skupinu kterd je pfipadné& substituovana jednou nebo vice
substituénimi skupinami nezavisle zvolénymi ze skupiny
zahrnujici C;~Cealkyl, Ci-Csalkoxy, halogeno?any—cl—csalkyl,

halogenovany-C;~Cgalkoxy nebo nitro;

pak R® znamenéa skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici

aryl, aralkyl, heteroaryl, heterocykloalkyl, C;3-Cgcykloalkyl-
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C1-Csalkyl, a heterocykloalkyl-Cy{kalkyl; kde skupiny
zahrnujici aryl, aralkyl, cykloalkyl, heteroaryl nebo
heterocykloalkyl mohou byt pfipadné substituované jednou
substitucéni skupinou zvolenou ze skupiny zahrnujici halogen,
hydroxy, C;-Cgalkyl, Ci-Cealkoxy, halogenovany—cl—C6alkyl,
halogenovany-C;-C¢alkoxy, nitro, kyan, amino, Ci-Csalkylamino,

di (C1-Csalkyl)amino;
‘a jejil farmaceuticky prijatelné sole.

2. Sloucenina podle nédroku 1 obecného vzorce
2 1
R\,;J/R
1
1/Y
gL Im
N (
|

Y2,

R1O)a
R3
kde | (L*)—R*

a znamend celé &islo od 0 od 1;

R znamené skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici

Ci-Chalkyl a aralkyl;

4

X znamen& skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici CH

C(methyl) a N;
m znamend celé &islo od 0 do 1;

L' znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnuijici
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Cl—C4alkyl;
Y! znamena C(0);

R' a R? kazdy nezavisle na sobé& znamenaiji skupinu zvolenou
ze skupiny zahrnujici vodik, Ci=-Cyalkyl, aryl, aralkyl,
C3-Cg¢cykloalkyl~Ci-Csalkyl, heterocaryl a heterocykloalkyl; kde
skupiny zahrnujici aryl, aralkyl nebo heteroaryl mohou byt
pfipadné substituované jednou nebo dvéma substituénimi
skupinami nezédvisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici halogen,
hydroxy, C;-Csjalkyl, C;-Csalkoxy, trifluormethyl,
trifluormethoxy, C;-Csalkylamino, di(Cy~Cgalkyl)amino nebo

heterocykloalkyl;

alternativn& mohou R! a R? spolec¢né s atomem dusiku ke
kterému jsou pfipojené tvorit p&ti aZ 3Zestidlennou
monocyklickou kruhovou strukturu tvofici skupinu ze skupiny
zahrnujici pyrrolidinyl, piperidyl, piperazinyl, morfolinyl a

thiomorfolinyl;
Y? znamené C(0);

R® znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici aryl a
heteroaryl; kde skupiny zahrnujici aryl a heteroaryl mohou
byt pfipadné substituované jednou nebo dvéma substituénimi
skupinami nezdvisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici C;-Cg4alkyl,

trifluormethyl nebo - (L?),-R%;
n znamena celé ¢islo 0 nebo 1;

L? znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici

C1-Cealkyl, Cp—Cealkenyl, Cp-Cealkynyl a (A)o-1~0- (B) o1




e sece
*

es kot
sese
L ]
'xxxl
»
@

-
sseese
T X XY ]

.
sece
XX Y]
LX)

.
<+

136

kde A a B znamenaji nezavisle na sobé skupiny zvolené ze

skupiny zahrnujici C1-Cyalkyl;

Q znamené& skupinu zvolenou ze skupin zahrnuijici NR®, O a
J

R®> znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici vodik, -
Ci-Csalkyl, C(0)-Ci-Cealkyl, C(0)-aryl, C(O)-aralkyl,
C(0O)-heteroaryl, C(0)-heterocykloalkyl a —CHR®R’;

kde skupiny zahrnujici aryl, aralkyl, cykloalkyl,
heteroaryl nebo heterocykloalkyl mohou byt pripadné
substituované jednou nebo dvéma substitudnimi skupinami
nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici halogen,
Ci-C4alkyl, Ci-Csalkoxy, trifluormethyl, trifluormethoxy, nitro,

kyan, amino, C;-Csalkylamino nebo di(Ci-Cyalkyl)amino;

kde kazdy z R® a R’ nezavisle na sobé& znamenaji skupiny
zvolené ze skupiny zahrnujici vodik, C1-C4alkyl, aryl, aralkyl,
C3—-Cgcykloalkyl, heteroaryl, heterocykloalkyl, C(0)~-Ci-Cgsalkyl,
C(0)-aryl, C(0) -C3-Cgcykloalkyl, C(0) -heteroaryl a
C(O)-heterocykloalkyl; kde skupiny zahrnujici aryl, aralkyl,
cykloalkyl, heteroaryl nebo heterocykloalkyl mohou byt
pripadné substituovahé jednou nebo dvéma substitudnimi
skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici halogen,
hydroxy, Ci-Csalkyl, Ci~Csalkoxy, trifluormethyl,
trifluormethoxy, nitro, kyan, amino, C;-Csalkylamino nebo

di(Ci~Cyalkyl)amino;

R* znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici aryl,
heteroaryl a heterocykloalkyl; kde arylova skupina mtZe byt

prfipadneé substituované jednou nebo dvéma substitudnimi
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skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici halogen,

hydroxy, Ci-Csalkyl, Ci;-Csalkoxy, trifluormethyl nebo amino;

s vyhradou Ze kdyZ a znamend 0; X znamena CH; m zﬁamené
1; L' znamend CH,; R® znameni fenylovou skupinu; n znamena 0; a
R* znamena fenylovou skupinu ktera mﬁie‘bYt pripadné
substituovanad jednou substituéni skupinou zvolenou ze skupiny
zahrnujici halogen, hydroxy, C;-Csalkyl, Ci-Czalkoxy, |
trifluormethyl nebo amino, a kde skupina R® je navazana

vzhledem ke skupiné& R® v poloze para;

pak R! a R? kazdy znamenaji nezavisle na sob& skupinu
zvolenou ze skupiny zahrnujici vodik, C,-Csalkyl, aryl,
aralkyl, Cs3-Cgcykloalkyl-C;-Csalkyl, heteroaryl a
heterocykloalkyl} kde skupiny zahrnujiéi aryl, aralkyl nebo
heteroaryl mohou byt pfipadné& substituované jednou nebo dvéma
‘substitudnimi skupinami nezdvisle zvolenymi ze skupiny
zahrnujici halogen, hydroxy, Ci;-Csalkyl, C;-Csalkoxy,
trifluormethyl, trifluormethoxy, C;-Cjalkylamino,
di (C1=Csalkyl)amino nebo heterocykloalkyl;

alternativn& mohou R! a R? spole¢né s atomem dusiku ke
kterému jsou pfipojené tvorit péti aZ Sestidlennou
monocyklickou kruhovou strukturu tvofici skupinu ze skupiny
zahrnujici pyrrolidinyl, piperidyl, piperazinyl, morfolinyl a

thiomorfolinyl;

s dalsi vyhradou, Ze kdyz a znamena 0; X znamend N; m
znamend 1; L' znamena CHz; Y? znamena C(O) ; n znamend 1; L°
znamena O; R* znamena fenylovou skupinu kterd miZe byt pripadné
substituované jednou nebo dvéma substitudnimi skupinami
nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici halogen, hydroxy,

Ci-Csalkyl, Ci-Cgalkoxy, trifluormethyl nebo amino; a kaZdy z R!
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a R® znamend nezadvisle na sobé& skupinu zvolenou ze skupiny

zahrnujici vodik a C;-Csalkyl;

pak R’ znamen& skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici aryl
a heteroaryl jiny neZ de thienopyridinyl; kde skupiny
- zahrnujici aryl a heteroaryl mohou byt pfipadné substituované
jednou nebo dvéma substitudnimi skupinami nezdvisle zvolenymi

ze skupiny zahrnujici C;-Csalkyl, trifluormethyl nebo - (L?),-R%;

s dalsi vyhradou, Ze kdyZ ka?dy z R' a R? nezavisle na
sobé znamend skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici vodik a
C1-C4alkyl nebo kdyZ R' a R? spolecné s atomem dusiku ke kterému
jsou ptripojené tvo¥i morfolinylovou nebo pyrrolidinylovou
\skupinu; a znamena 0; X znamend N; m znamend 1; L! znamena CHy;
Y? znamend C(O); n znamend 0; a R* znamena fenylovou skupinu
kterd je pripadné& substituovana jednou nebo dvéma
substituénimi skupinami nezdvisle zvolenymi ze skupiny

zahrnujici C;-Csalkyl, Ci-Cqalkoxy nebo trifluormethyl;

pak R?® znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici aryl
a heteroaryl; kde arylova nebo heteroarylovd skupina mohou byt
pfipadné substituované jednou substitudéni skupinou zvolenou ze
skupiny zahrnujici C;-Csalkyl nebo trifluormethyl;

a jeji farmaceuticky p¥ijatelné sole.
3. Sloucenina podle naroku 2, kde

X znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici CH a N;

m je 1;




139

R' znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici vodik a

C1~C4alkyl;

R? znamenéa skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici vodik,
C1-Cqalkyl, aryl, aralkyl, C3-Cgcykloalkyl-Ci-Cqalkyl a
heferoaryl; kde skupiny zahrnujici aryl a aralkyl mohou byt
ptipadné substituované jednou nebo dvéma substitudnimi
skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici halogen,
hydroxy, C;-Csalkyl, Ci-Cqalkoxy, trifluormethyl,
trifluormethoxy, di (C;~Csalkyl)amino nebo heterocykloalkyl;

alternativn& mohou R!' a R? spolecné s atomem dusiku ke
kterému jsou pfripojené tvorit péti a? Sestid&lennou
monocyklickou kruhovou strukturu tvo¥ici skupinu ze skupiny

zahrnujici pyrrolidinyl, piperidyl a morfolinyl;

R® znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici aryl a
heteroaryl; kde skupiny zahrnujici aryl a heteroaryl mohou byt
pfipadné substituované substitu&ni skupinou zvolenou ze

skupiny zahrnujici C;-Csalkyl a trifluormethyl;

L? znamenéa skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici
C1-C4alkyl, Cy-Cealkenyl, C2-Cealkynyl, NH-C;-Cgqalkyl,
. Cl—C4alkyl—N(Cl—C4alkyl)—C1—C4alkyl a
C1-Csalkyl-N(C(0)Cy-Csalkyl) -C1-Cqalkyl;

s vyhradou Ze kdyZ a znamenad 0; X znamend CH; L' znamena
CHy; R’ znamena fenylovou skupinu; n znamenévO; a R* znamena
fenylovou skupinu kterd mlZe byt pripadnd substituovana Jjednou
substitucéni skupinou'zvolenou ze skupiny zahrnujici halogen,
hydroxy, Ci-Csalkyl, C;-Csalkoxy, trifluormethyl nebo amino, a

kde skupina R® je navazanad vzhledem ke skupin& R? v poloze
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para;

pak R!' znamené skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici

vodik ‘a Cy-Csalkyl;

R? znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici
Cz-Cyalkyl, aryl, aralkyl, C3-Cgcykloalkyl-Ci~Cgqalkyl a
hetercaryl; kde Skupiny zahrnujici aryi a aralkyl mohou byt
pripadné substituované jednou nebo dvéma substituc¢nimi
skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny‘zahrnujici halogen,
hydroxy, Ci-Cyalkyl, Ci1-Cqalkoxy, trifluormethyl,
trifluormethoxy, di(C;-Csqalkyl)amino nebo heterocykloalkyl;

alternativné mohou R' a R? spole&né& s atomem dusiku ke
kterému jsou pfipojené tvorit pé&ti af Sestidlennou
monocyklickou kruhovou strukturu tvo¥ici skupinu ze skupiny

zahrnujici pyrrolidinyl,piperidyl a morfolinyl;
a jeji farmaceuticky p¥ijatelné sole.
4. Sloucenina podle naroku 3, kde

R'® znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici methyl

a benzyl;

L' znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici CH, a

CH,CHy;

R® znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici
~CHz- (3-trifluormethylfenyl), -CHy-cyklohexyl, |
-CHz- (3, 5-dimethoxyfenyl), —CHz- (4-trifluormethylfenyl),
—-CHz- (3, 5-difluormethylfenyl), 3-trifluormethoxyfenyl,
¥CH2—(4—dimethylaminofenyl), fenyl, benzyl, 2-fluorfenyl,
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4-fluorfenyl, 2,4-difluorfenyl, 2,6~-difluorfenyl,
4-hydroxyfenyl, 4-dimethylaminofenyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl,
4-pyridyl, 4-pyridylmethyl, 4-morfolinylfenyl, 4-
piperidinylfenyl, methyl, isopropyl, 4—methoxyfenyi,
4-trifluormethylfenyl, pyrimidin-2-vy1, pyrimidin-4-yl,
S-chinolyl, 6-chinolyl a 8-chinolyl;

alternativné mohou R! a R? spolecné s atomem dusiku ke
kterému jsou pripojené tvorit péti aZ Zestidlennou
monocyklickou kruhovou strukturu tvorici skupinu ze skupiny

zahrnujici pyrrolidinyl, piperidyl a morfolinyl;

R> znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici fenyl,
methylfenyl, trifluormethylfenyl, 4-oxazolyl a
3-(2-trifluormethylfuryl);

L? znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici 2- =

e 5= /_/ /—/2_/_\ 3_F\

4/ \

e 1+ 2-CHCHy, 3-CHyCH,, 4-CH,CH,, NH-CH,, CH,-N(CH3)~-CH,,
CHng(CHg)-CHQCHg, CH2-N(C(O)CH3)-CH, a CH2-N(C (O) CHs3) —~CH,CH,;

R* znamenad skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici fenyl,
l-naftyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4~pyridyl, 3-hydroxyfenyl,
2-methylfenyl, 3-aminofenyl, 4-methoxyfenyl, 4-chlorfenyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, 3,5—di(trifluormethyl)fenyl,
imidazol-1-y1, benzimidazol-2-y1, pyrrolidin-1-yl, 2-furyl a
2~tet;ahydrofuryl;

s vyhradou Ze kdyZ a znamend 0; X znamena CH; L' znamena
CHy; R’ znameni fenylovou skupinu; n znamena 0; a R? znamena

skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici fenyl, 4-chlorfenyl,
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3-hydroxyfenyl, 2-methylfenyl, 4-methoxyfenyl nebo
3-aminofenyl; a kde skupina R* je navdzand vzhledem ke skupiné

R v poloze para;

ak R! znamena skupinu zvolenou ze skupin zahrnujici
p

vodik a C,-Chalkyl;

R? znamend skupinu zvolenou ze skupiny zahrnﬁjici
—CHz~ (3-trifluormethyl), ~CHz~cyklohexyl, -CH,-(3,5-
-dimethoxyfenyl), —CH2—(4—trifluormethylfenyl), -CH,- (3, 5-
—ditrifluormethylfenyl), 3-trifluormethoxyfenyl,
—CHz= (4-dimethylaminofenyl), fenyl, benzyl, 2-fluorfenyl,
4-fluorfenyl, 2,4-difluorfenyl, 2,6~difluorfenyl)
4-hydroxyfenyl, 4~dimethylaminofenyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl,
4-pyridyl, 4-pyridylmethyl, 4-morfolinylfenyl,
4-piperidylfenyl, isopropyl, 4-methoxyfenyl, 4-trifluormethyl-
fenyl, pyrimidin—Z-Yl, pyrimidin-4-yl, 5-chinolyl, 6~chinolyl
a 8-chinolyl;

alternativné mohou R! a R? spoleCné s atomem dusiku ke
kterému jsou pfipojené tvorit péti aZ Sesti&lennou
monocyklickou kruhovou strukturu tvofici skupinu ze skupiny-
zahrnujici pyrrolidinyl,piperidyl a morfolinyl;

a jejl farmaceuticky pfijatelné sole.

5. SlouCenina podle naroku 4 obecného vzorce

o)
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kde R® znamend skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici
-CHz- (3-trifluormethyl), -CHy-cyklohexyl, -CH,-(3,5-
—dimethoxyfenyl), ~CHz~(4-trifluormethylfenyl), -CH,-(3,5-
—ditrifluormethylfenyl), ~CHz- (4-dimethylaminofenyl), fenyl,
2-fluorfenyl, 4-fluorfenyl, 2,4-difluorfenyl, 2,6- |
—-difluorfenyl, 3-trifluormethylfenyl, 4-trifluormethylfenyl,
4-hydroxyfenyl, 4-methoxyfenyl, benzyl, 3-pyridyl,
4-pyridyl, pyrimidin-2-yl, pyrimidin-4-y1, 5-chinolyl, 6-
chinolyl, 8-chinolyl, 4-(dimethylamino) fenyl, 4-morfolinyl-
fenyl, 4-pyridylmethyl a 4-piperidylfenyl;

L? znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici

e e —

| ==
4- - 5. — '2-/-*—_“/’3-/—;/,4./-—:/2- P\ |

3./ \ 2-CH,CH,, 3~CH,CH,, 4-CH,CHp, NH-CH,, 4- (CH,~N (CHs)<CH, ),

4- (CH,-N (CH3) ~CH,CH») , 4- (CH,-N (C (O) CH3) —=CHy) a
4~ (CH2-N (C (O) CH3) -CH>) ;

R* znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici fenyl,
3-fenyl, 5-fenyl, 4-chlorfenyl, 3-hydroxyfenyl,
3-(2-methylfenyl), 3-(3-aminofenyl), 2-pyridyl, 3-pyridyl, 3-
(3-pyridyl), 4-pyridyl, 3-(3-thienyl), 3,5-di(trifluormethyl) -
fenyl, pyrrolidin-1-yl, 2-furyl, l1-naftyl, 2-thienyl,
imidazol-1-yl, benzimidazol-1-yl a 2-tetrahydrofuryl;

a jejil farmaceuticky prijatelné sole.

6. SlouCenina podle naroku 4 obecného vzorce
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O
N/RZ
|
N_ R
[Nj\(R1o)a

o? “Re—(LH)—R’
kde:

R! znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici vodik a

methyl;

R® znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici
isopropyl, fenyl, 2-fluorfenyl, 4-fluorfenyl, 2,4-
-difluorfenyl, 2,6-difluorfenyl, 3-pyridyl, pyrrolidin-1-y1,
4-dimethylaminofenyl a 4-morfolinylfenyl;

alternativné& mohou R! a R? spoleéné s atomem dusiku ke
kterému jsou pfipojené tvorit p&ti aZ Sestidlennou
monocyklickou kruhovou strukturu tvofici skupinu ze skupiny

zahrnujici pyrrolidin-1-yl, l-piperidyl a morfolin-1-yl;

R> znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici fenyl a

3-(2-trifluormethylfuryl);
n znamend celé ¢islo od 0 do 1;

L? znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici
2= 3 —== /=/ /—“—‘/
. ) ’ 2" v3‘

3"CH2—CH2 a NH_CHZ;

1
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R* znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici fenyl,
4—methdxyfenyl, 4-chlorfenyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl
a 3,5—di(trifluormethyl)fenyl;

a jeji farmaceuticky pFijatelné sole.

7. SloucCenina podle naroku 4 zvolend Zze skupiny sloucenin

zahrnujicich:

N—fenyl—l—[3—(2-pyridinylethynyl)benzoyl]—4~piperidin—

acetamid;

.N—(2,4—difluorfenyl)—1—[3—(2—pyridinylethynyl)benzoyl]—4—

-piperidinacetamid;

N—fenyl—4—[2—[(E)—2—(2—pyridinyl)ethenyl]benzoyl]—1—

-piperazinacetamid;

‘N—fenyl—4—[3—(2—pyridinylethynyl)benzoyl]—1—

-piperazinacetamid;

N—(4—hydroxyfenyl)~1—[3~(2—pyridinylethynyl)benzoyl]—4~
-piperidinacetamid; . '

a jeji‘farmaceuticky prijatelné sole.

8. Sloucenina podle naroku 4 obecného vzorce

N .

X ,
O)\@*‘_LZ*_‘R‘;
: Z
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kde
X znamend skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici CH a N;

R? znamené skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici fenyl,

4-hydroxyfenyl, 2-fluorfenyl, 4-fluorfenyl a 2,4-difluorfenyl;

L? znamenéa skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici

=\

3-/_=-/ 4-/;—/ . ’ 4-(CH2—N(CH3)"CH2CH2) ’

’

4- (CHo~N(CH3) ~CHz) a 3-NH-CH,;

R? znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici
2-pyridyl, 4-pyridyl, pyrrolidin-4-yl, 2-furyl, l-naftyl a
3,5—di(trifluormethyl)fenyl;

a jeji farmaceuticky p¥ijatelné sole.

9. SloucCenina podle naroku 8, kde X znamena CH; R? znamené
fenylovou skupinu; L? znameni 3-m—===— ; R* znamena

¥

2-pyridylovou skupinu, a jeji farmaceuticky pfijatelné sole.

10. Farmaceuticka kompozice v yznacdcuijici se
t 1 m, Ze obsahuje farmaceuticky pfijatelny nosi& a

slouCeninu podle naroku 1.

11. Farmaceuticka kompozice v yznacuijici se
t i m, Ze se pFfipravi smisenim slouceniny podle naroku 1 a

farmaceticky pfrijatelného noside.
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12. Zplsob ptripravy farmaceutické kompozice
vyznadcuijicisetim, Ze zahrnuje smiseni slou&eniny

- podle ndroku 1 a farmaceuticky pfijetelného nosice.

13. Zplsob léceni choroby nervového systému subjektu kterého
je potfebné 1é¢it v y z n a & u Jici se tim, Ze
zahrnuje podavani terapeuticky uG&inného mnoZstvi slouceniny

podle naroku 1 lécdenému subijektu.

14. Zpﬁsob podle naroku 10 vy znacdujici se tinm ’
Ze uvedend choroba nervového systému je choroba ze skupiny

zahrnujici depresi, demenci, séhizofrenii, bipolarni choroby,
tuzkost, emesis, akutni bolest, neuropatickou bolest, svédéni,

migrénu a pohybové poruchy.

15. Zplsob lé&eni choroby nervového systému subjektu kterého
je potfebné 1é&it vy zn a & u jici se tim, Ze
zahrnuje podavani terapeuticky G¢inného mnosstvi kompozice

podle naroku 10 lécenému subjektu.

16. ZplUsob léceni choroby nervového systému zvolené ze skupiny
zahrnujici depresi a Uzkost subjektu kterého je pot¥ebné
1é¢it, vy znadujici se t inmn ,  Ze zahrnuje
podavani terapeuticky 6G&inného mnodstvi slouceniny podle

naroku 1 lécCenému subjektu.

17. ZpGsob 1lé&eni choroby nervového systému zvolené ze skupiny
zahrnujici depresi a uzkost subjektu kterého je pot¥ebné
lé¢it, vy znadujici se t im , Ze zahrnuije
podavéani terapeuticky u&inného mnozstvi farmaceutické

kompozice podle naroku 10 lé&enému subjektu.
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18. Zpusob léceni choroby nervového systému ze skupiny
zahrnujici depresi a uUzkost subjektu kterého je potfebné
lecit, vyznadc¢ujici se tim, Ze zahrnuje
podavani terapeuticky ucinného mnoZstvi slou&eniny podle

naroku 9 lécenému subjektu.
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