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(57) Anotace:
Slouteniny vzorce I stejné jako jejich farma- Rz
ceuticky pfijatelné soli, a farmaceutické B

smeési obsahujici tyto nové slouteniny. Nové
slouteniny vzorce I jsou vhodné pro kontrolu

bolesti.
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Ceska mpubhka

Nové slouCeniny s analgetickym u¢inkem

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka novych sloudenin, kterymi jsou
substituovand 7mi Clenna dusikatd jadra, uvadi zplsob jejich
pfipravy, jejich vyuziti a farmaceutické smési obsahujici tyto
nové sloueniny. Nové slouleniny se pouZivaji pii 1écbé, a to
zejména pii lédeni bolesti.

Dosavadni stav techniky

Bylo zjisténo, Ze d receptor pini Globu v mnoha télesnych
funkcich, jako jsou ob&hovy systém a systém vnimdani bolesti.
Ligandy pro receptor mohou tedy nalézt své potencidlni vyuZiti
jako analgetika a/nebo antihypertenzni ¢inidla. Ukdzalo se také,
ze ligandy pro receptor § maji také imunomodulaéni vlastnosti.

V soudasné dobé je dobie zndmé identifikace nejméné tii
riznych populaci opioidnich receptorti (u, & a k) a v3echny tfi
jsou patrné jak v centralnim, tak i v perifernim nervovém systému
mnoha druh, véetné Slovéka. Pii aktivaci jednoho nebo vice
téchto receptort byla u riiznych zvifecich modeli zji$téna snizena
vnimavost bolesti.

S nékolika malo vyjimkami maji v soucasné dobé
dostupné selektivni opioidni & ligandy peptidickou povahu a
nejsou vhodné pro systematické podavani. Po uritou dobu jsou
k dispozici nékteré nepeptidické & antagonisty (viz Takemori a
Portoghese, 1992, Ann. Rev. Pharmacol. Tox., 32: 239-269). Tyto
sloudeniny , napF. naltrindol, maji spiSe Spatnou selektivitu (4. <
desetinasobek) u vazby & receptoru proti  receptoru a
neprokazuji Zadnou analgetickou aktivitu, coZ je fakt, ktery
podtrhuje potiebu vyvoje vysoce selektivnich nepeptidickych 8
ligandi.
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Nedavno byl vdile Changa a kol., 1993, J. Pharmacol.
Exp. Ther., 267: 852-857., popsin nepeptidicky 6 agonista, BW
373U86, jako prvni &-selektivni nepeptid s analgetickou
aktivitou, nicméné vykazujici vyznamnou afinitu s receptorem .

V pozadi tohoto vyndlezu tedy stal problém nalezeni
novych analgetik, ktera by méla nejen vynikajici analgetickée
uginky, ale také vylepSeny profil vedlejsich G¢inkli na rozdil od
soucasnych p agonistd a potencialni peroralni uCinnost.

Analgetika, ktera byla poznana a existuji v soucasném
stavu techniky maji mnohé nevyhody, protoZe trpi Spatnou
farmakokinetikou ~ a nemaji analgetické Ucinky, pokud jsou
podavana systematickymi cestami. Také bylo dokumentovano, Ze

preferované sloudeniny popsané v rdmci dfivEjsi techniky
vykazuji pfi systematické podavani znaény vyskyt kieci.

Ve WO 93/15062 a WO 95/045051 jsou popsany nékteré
diarylmethylpiperazinové a diarylmethylpiperidinové slouceniny,
vietné BW 373U86, ale tyto sloudeniny dFivéjsi techniky jsou
strukturalné odli$né od sloucenin, které predstavuji zaklad tohoto
vynalezu. ’

Problém zminény vyse byl vyfelen vytvofenim novych
slou¢enin, kterymi jsou 7mi &lennd dusikatd jadra popsana dale
v textu.

Podstata vynalezu

Nové sloueniny podle tohoto vynalezu jsou definovany
obecnym vzorcem ([)

kde
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A je substituovana nebo nesubstituovana aromaticka sloucenina;
volitelné substituovana hydroaromatickd sloucenina Cs-Cyg;
heteroaromaticka nebo heterohydroaromaticka ¢ast majici od 5 do
10 atomi vybranych z C, S, N nebo O, kazdy z nich volitelné a
nezavisle substituovany | nebo 2 substituenty nezdvisle
vybranymi jako vodik, CH, (CH;)oCFs, halogen, CONR'R®,
CO;R’, COR (CH)oNRR®, (CHZ)OCH3(CH2)OSOR R6
(CHz)OSOZR . (CH2)0802NR . (CHp)oNR'COR® a
—NRY(CHy)oCOR";

kde oje 0, 1 nebo 2,aR’, R*aR® spliiuji definice uvedené dale

R' je vybrany jako vodik, rozvétveny nebo ptimy C,-C alkyl, Cs-
Cs cykloalkyl, C4-Cs (alkyl-cykloalkyl), kde alkyl je C,-C; alkyl a
cykloalkyl je C3-Cg cykloalkyl; Cg-Cyg aryl; a heteroaryl majici od
5 do 10 atomi vybranych z C, §, N nebo O;

R® a R® spliiuji kazdy a nezavisle definici pro R' uvedenou vyse;

R? je vybrany jako vodik, CH;, OR!, CO;R' a CH,CO,R ', kde
R! spliuje definici uvedenou vyse;

B je substituovana nebo nesubstituovana aromatickd slouéenina;
volitelné substituovand hydroaromaticka sloucenina Cs-Cg;
heteroaromaticka nebo heterohydroaromaticka ¢ast majici od 5 do
10 atom® vybranych z C, S, N nebo O, kazdy z nich volitelné
substitvovany 1 nebo 2 substituenty nezawslc vybranymi Jako
vodik,. CHs, CFs, halogen, (CHz)pCONR R®, (CHy)pNR’ R"
(CH,)pCOR’, (CH})PCO)R OR’, (CHy)pSOR”, (CH,)pSOR” a
(CHp)pSO:NR RY,

kde p je 0, 1, 2 nebo 3, a kde R” a R® spliiuji definice uvedené
vyse;

R*aR’jsou kazdy nezavisle vybrany jako

R® , (CH)pCONR "RS, (CH,)pNR'R?, (CH,)sCONRR?,
(CHz)pCOzR (CHy)pPh, (CHz)p(p -OH Ph), (CH,)p-3-indolyl,
(CH))[)SR nebo (CHg)pOR
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kde pje 0, 1, 2, 3 nebo 4 a kde R® a R® splituji definice uvedené

- vySe.

Do ramce tohoto vynalezu spadaji také farmaceuticky pifjatelné
soli slouéenin vzorce (I), stejné jako jejich izomery, hydraty,
izoformy a promedikamenty.

Preferovanymi slouceninami podle tohoto vynalezu jsou takove
slouc¢eniny vzorce (1), kde

A je vybrano jako fenyl, naftyl, indolyl, benzofuranyl,

benzothiofenyl, pyrryl, furanyl, chinolinyl, izochinolinyl,
cyklohexyl, cyklohexenyl, cyklopentyl, cyklopentenyl, indanyl,
indenyl, tetrahydronaftyl, tetrahydrochinyl, tetrahydroizo-
chinolinyl, tetrahydrofuranyl a pyrrolidinyl; kde

kazda skupina A je volitelné substituovana 1 nebo 2 substituenty
nezavisle vybranymi jako vodik, CHi, (CH:)oCFs, F, Cl,
CONR'R®, CO,R®, COR', (CHy)oSOR',  (CH)oSO:R’,
(CH,)oSO;NR*, (CH3)oNR'COR® a NR*(CH2)oCOR; kde R' a
R spliiuji definice uvedené dale a o je 0 nebo 1; '

R', R aR®jsou kazdy nezavisle vybrany jako vodik, rozvétveny
nebo piimy C);-Cs alkyl, Ci3-Cs cykloalkyl, Cs-Cg (alkyl-
cykloalkyl), kde alkyl je Ci-C; alkyl a cykloalkyl je C3-Cq
cykloalkyl; a fenyl;

R? je vodik, methyl nebo OR', kde R' splfiuje definici uvedenou
vyse;

B. j¢ vybrano jako fenyl, naftyl, indolyl, benzofuranyl,
dihydrobenzofuranyl, benzothiofenyl, pyrryl, furanyl, chinolinyl,
izochinolinyl,  cyklohexyl,  cyklohexenyl, cyklopentyl,
cyklopentenyl, indanyl, indenyl, tetrahydronaftyl,
tetrahydrochinyl,  tetrahydroizochinolinyl,  tetrahydrofuranyl,
pyrrolidinyl, indazolinyl a
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kazda skupina B je voliteln& substituovand 1 - 2 substituenty
nezavisle zvolenymx _]31(0 vodik, CH,, CF;, halogen
(CHg)pCONR ‘RS, (CHp)pNR'R®, (CHy)pCOR’, (CH2)oCO.R" a
OR’;

kde pje O nebo 1, akde R*a R° splituji definice uvedené vyse.

R* a R* jsou kazdy nezavisle vybrany jako vodik, CHs, CH(Me),,
LHQLH(ME};,LH(MC)LH?LH_‘;(LHZ pCONK" t{{ (CHy)pNK’ r&(
(CHz)pCONR R®, (CHz)pCOZR (CH,)pPh, (CHz)P(p -OH Ph),
(CHa)p-3- 1ndonl (CH])pSR nebo (CH,)pOR™; kde p je 0, 1, 2
nebo 3, a kde R® a R® spliiuji definice uvedené vyse.

Zejména preferovanymi sloudeninami podle tohoto vynalezu jsou

slougeniny vzorce (I), kde
A je vybrano jako

RX 0
™~ N—S

R'2 N
10
é{s - I \(l_:)(

O 13 15
14 ” T ' o T
R S—N IGJ\/N
D,

. kde fenylové jadro kazdého substituentu A mizZe byt volitelné a
nezavisle substituovano 1 nebo 2 substltuenty vybranymi jako H,
CHs, (CHp)oCFs, F, Cl, CONR'R’, COR’, (CH2)0SOR’,
(CHZ)OSOZR (CH)oSO;NR RS, (CHpoNR'COR® a
NR (CHZ)OCOR kde R a R® spliuji deﬁmce uvedené dale a o
je 0, 1 nebo 2; :

R' je vybran jako vodik, methyl, ethyl, CH,CH=CH,, nebo
CH,-cyklopropyl; ' '
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R* a R® jsou kazdy nezévisle vybrén jako fenyl, methyl nebo
ethyl; nebo
R* aR® dohromady predstavuji -(CHa)r -, kde r je 4 nebo 5;

R? je H, methyl nebo OR';

R’, R%, R®, R, R", R'2 R" R", R a R' spliji kazdy
nezavisle definici pro R' uvedenou vyse;

B je vybrany jako fenyl, naftyl, indolyl, benzofuranyl,
dihydrobenzofuranyl,  benzothiofenyl, furanyl, chinolinyl,
izochinolinyl,  cyklohexyl, cyklohexenyl, cyklopentyl,
cyklopentenyl, indanyl, indenyl, tetrahydronaftyl,
tetrahydrochinyl,  tetrahydroizochinolinyl, tetrahydrofuranyl,
indazolinyl a

ﬁ—@%ﬁ ;

kazda skupina B je volitelné substituovana 1 .- 2 substituenty
nezavisle vybranyml jako vodik, methyl, CFj, halogen
(CH,)pCONR'R®, (CHy)eNR R, (CHy)»COR’, (CH,)pCOsR®
nebo ORS,

kde pje 0, 1 nebo 2 a kde R* a R® spliiuji definice uvedené vyse;

R* a R* jsou kazdy nezavisle vybrdn jako H, CHa, CH(Me)g,
CH;CH(Me);, CH(Me CHzCH;(CHg)pCONR R®, (CH,)PNR'RS,
(CH,)pCONR’ RS, (CHz)PCOzR -(CHy)pPh, CHz)p(p -OH Ph),
(CHg)p—B indolyt, (CHz)pSR nebo (CHJPOR

kde p je 0, 1,2 nebo 3 a kde R a R® spliwji definice uvedené

vyse.
Jesté vice preferovano je pouZiti slouceniny, kde substituentem A
o _
J g

R T |
12

N R N
é 10 nebo \n/

O

akdeR’, R'" R"a R'? spliiuji definice uvedené vyse.
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Substituenty A, resp. B, mohou byt volitelné substituovany na
jakékoliv pozici jadra.

Vyraz , halogen* znamena skupiny chloro, fluoro, bromo a jodo.
Y ) ]

Vyraz “aryl” znamend aromatické jadro majici 6 az 10 atomd
uhliku, jako jsou fenyl a naftyl.

Vyraz ,heteroaryl znamena aromatické jadro, kde jeden nebo
vice z 5-10 atom jadra jsou jinymi prvky neZ uhlik, jako jsou N,
S nebo O.

Vyraz ,hydroaromaticka slouéenina® znamena strukturu ¢dsteéné
nebo plné nasyceného aromatického jadra, kde v jadie je 5 - 10
atom uhliku.

Vyraz ,heterohydroaromaticka sloucenina® znamena strukturu
tastednd nebo plné nasyceného aromatického jadra, kde jeden
nebo vice z 5 - 10 atomil jadra jsou jinymi prvky nez uhlik, jako
jsouN,SaO0.

Vyraz ,izomery“ znamend slou€eniny vzorce (I), které se li3i
postavenim své funkéni skupiny a/nebo orientaci. Vyraz
Lorientace®  znamena  stereoizomery, diastereoizomery,
regioizomery a enantiomery.

Vyraz ,izoformy* znamena slouceniny vzorce (I), které se lisi
svoji krystalovou miizkou, jako jsou krystalicka slouCenina a
amorfni slouceniny.

Vyraz ,promedikament znamend farmaceuticky pfijatelné-
derivity, napf. estery a amidy, takové, kdy vysledny produkt
biotransformace derivatu je u¢innym medikamentem. Viz odkaz
na Goodman a Gilmans, Farmakologické ziklady terapeutiky
(Pharmacological Basis of Therapeutics), 8.vydani, McGraw-Hill,
Int. Ed. 1992, ,Biotransformace léki (Biotransformation of
Drugs), str. 13-15, kde jsou popsany promedikamenty obecné.
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Nové slouceniny podle tohoto vynalezu jsou uzitecné pti 1€Ebe,
zejména pii lé¢eni bolestl.

Dalgim aspektem tohoto vyndlezu je pouZiti slou¢eniny vzorce (I)
pro vyrobu medikament, které lze pouzit proti kterékoliv nemoci
uvedené niZe.

Slou¢eniny jsou vhodné pro modulaci analgetickych uéinkd, kdy
jsou aktivni u subtypu opioidniho receptoru p, véetné modulace
vedlejsich U¢inkd zjiSténych u Cinidel G¢innych u opioidniho
receptoru subtypu p, jako je morfin, a to zejména respiracni
deprese, hybnost stfeva a nachylnost k poskozeni.

Slougeniny podle tohoto vynalezu jsou také vhodné - jako
imunomodulatory, zejména pro autoimunitrni nemoci, jako jsou
artritida, pro koZni §tépy, orginové transplantdty a podobné
potteby chirurgie, pro kolagenni nemoci, nejriznéjsi alergie, a
jako protinadorové a protivirové latky.

Slou¢eniny podle tohoto vynalezu jsou uZiteCné také  phi
chorobnych stavech, kdy je v paradigma pritomna nebo
implikovana degenerace nebo dysfunkce opioidnich receptorii. To
muize zahrnovat pouZiti izotopicky znacenych verzi sloufenin
podle tohoto vynalezu u diagnostickych technik a obrazovych
aplikaci, jako je tomografie na bazi emise pozitroni (Positron
Emission Tomography - PET).

Sloudeniny podle tohoto vynalezu jsou vhodné pro 1é€eni prijmu,
deprese, neschopnosti udiZet mo¢, rliznych dusevnich chorob,
kasle, plicniho edému, riznych gastrointestinalnich poruch,
poranéni patefe a drogové zdvislosti, vCetn€é zavislosti na
alkoholu, nikotinu, pfi zneuZivani opiatlt a jinych 1€kl a pro
poruchy sympatického nervového systému, napf. pfi vysokém
tlaku.
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Metody pfipravy

Zobecnéna metoda A

Aldehyd nebo keton reaguje s nukleofilem, jako je Grignardovo
¢inidlo nebo organolithna slozka, a vznika prisludny alkohol.
Tento alkohol miize byt potom pfeménén na vhodnou zbytkovou
skupinu X (leaving grup) jako jc ester, sulfonan ncbo halogenid,
kterd miiZe byt naopak substituovana nukleofilni slozkou, jako je
substituovany nebo nesubstituovany piperazin. Derivaty N-(4)-
nesubstituovaného  piperazinu mohou byt poté vhodné
substituovany mnozstvim skupin pies svijj organohalogenid nebo
podobnou slozku, nebo acylovany mnozstvim riznych acylaénich
slou¢enin. Toto pofadi krokd umoZni vznik sloufeniny podle
obecného vzorce [.

Zobecnéna metoda B

N-chrdnénd aminokyselina, stejné jako jeji aktivovany ester,
miZe reagovat sesterem druhé aminokyseliny. Po reakct s
kyselinou muze tato sloZzka poté cyklizovat a vytvofit
piperazindion. Tento dion mlZe byt redukovdn mnoha
standardnimi zpiisoby na odpovidajici piperazin (napr. redukéni
Cinidlo jako hydrid lithnohlinity, pfeménou na thicamid a
naslednym odsifenim, hydrogenaci za pfitomnosti POCls, atd.).
Tento piperazin muZe byt poté alkylovan nebo acylovan na jeden
nebo vice dusikil a/nebo miZe byt pouZity nasledné v zobecnéné
metod€ A.

Poté miZe byt nezbytné zbavit funkéni skupiny ochrany nebo
provést dalsi modifikace, to je popsané pro kazdy individualni
pfipad. Konkrétni pfiklady vySe uvedenych transformaci jsou
uvedeny u pokust.

Viechny ptedpoklddané transformace pouZivaji takova Cinidla
(véetné soli) a rozpoustédla, o kterych je zndmo v oboru chemie a



biotransformaci provadénych ve vhodném biologickém prostiedi,
¥e zplsobuji tyto transformace a zahrnuji veskerd <Cinidla
napoméhajici reakci (napf. HMPA) a chiralni rozst€peni za
pomoci vytvofeni chiralni soli a chirdlnich biologickych rozklada.

Nejlepsim zplsobem jak realizovat tento vynalez je pouZit
slouéeniny, 1,2, 3,4,9a 10.

Tento vyndlez bude nyni popsan mnohem podrobnéji pomoci
nésledujicich pikladd, které by nemély byt pokladany za pfiklady

limitujici.

Ptiklady provedeni vyndlezu

Sloudeniny podle prikladd 1 - 3 byly syntetizovany tak, jak
ukazuje schéma 1 dale.

Schéma 1

4-(o-(1-homopiperazinyl)-3-methoxybenzyl)-N,N-diethyl-
benzamid (1,2 a 3)

0
Homopiperazin nebo 0

Et,N N-methylhomopiperazine
- EL,N
OMe
OMe

Ct

N
(A} (\ ?
N
l

0
cykiopropytmethyl chlorid- E,N ‘ O
. OMe
C :

N

N

3)

10
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A - g P Prlprava Pty ((1 hvdroxvl-3 methovaenzvl)-N N dlethvl—. ity
benzamidu

Do roztoku 3-bromanisolu (5,61 g, 30,0 mmol) v suchém THF
(100 ml) byl po kapkéach pfidavan roztok n-butyllithia v hexanu
(1,6 M, 20 ml, 32 mmol) v dusikové atmosféfe pfi teploté -78 °C.
Smés byla michana po dobu 1 hodiny pfi stejné teploté a poté byl
pfidan roztok 4-formyl-N,N-diethylbenzmidu (6,15 g, 30,0
mmol) v suchém THF (20 ml). Reakéni smés se poté zahfala na
pokojovou teplotu (4 h) a poté byla prudce ochlazena chloridem
amonnym {vodny roztok). Rozpoudtédlo byle odstranéno ve
vakuu, zbytek byl rozpu§tén v roztoku ethylacetat/heptan, 1:1;
promyvéin solnym roztokem a vysouSen (MgSQO4). Po odpafeni
rozpoustédla ve vakuu vznikl surovy produkt, ktery byl Cistén
sloupcovou chromatografii na silikagelu a vznikl 4- (a-hydroxyl
3-methoxybenzyl)-N,N-diethylbenzamid (6,15 g, 66 %): "H-NMR
(400 MHz, CDCl3) & 1,10 (3 H, br. CH;CH;N-), 1,22 (3 H, br.
CH3CHaN-), 2,60 (1H, br. OH), 3,24 (2 H, br. CH;CH,N-), 3,52
(2H, br. CH;CH,N-), 3,79 (3H, s, OCHa), 5,80 (1H, s, CHN),
6,81 (1 H, m, ArH), 6,93 (1 H, m, ArH), 6,94 (1 H, m, ArH), 7,25
(1H, m ArH), 7,31 (2 H, m, ArH), 7,39 (2 H, m, ArH).

II. Piiprava 4-(c-chloro-3-methoxybenzyl)-N,N-diethylbenz-

amidu (sloucenina A na Schématu 1)

. Do roztoku 4-(a-hydroxyl-3-methoxybenzyl)-N,N-diethylbenz-
amidu (3,13 g, 10,0 mmol) v AcOEt (20 ml) byla pfidana 35 %
kyselina chlorovodikova (20 ml) pii teplot€ 0 °C. Reakéni smés
byla michdna po dobu 12 hodin pii pokojové teploté a
extrahovana AcOEt. Organické vrstvy byly promyty nasycenym
roztokem chloridu amonného a solnym roztokem, vysuSeny

11




pomoci MgSQO4 a odpafeny a vznikl surovy produkt, ktery byl
Cistén pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu a vznikl
4-(a-chloro-3-methoxybenzyl)-N,N-diethylbenzamid (slou¢enina
A) (1,82 g, 55 %): GC-MS: 331, 330, 296, 259, 224, 196, 165,
152, 112.

Priklad 1
Piiprava __ 4-(c-(1-homopiperazinyl)-3-methoxybenzyl)-N,N-
diethylbenzamidu (sloudenina 1)

Smés homopiperazinu (200 mg, 2,0 mmol), 4-(a-chloro-3-
methoxybenzyl)-N,N-diethylbenzamidu (331 mg, 1,0 mmol) a
K;CO; (276 mg, 2,0 mmol) v suchém acetonitrilu (50 ml) byla
refluxovana po dobu 2 hodin v dusikové atmosféfe, po ochlazeni
na pokojovou teplotu byla reakéni smés rychle ochlazena pomoci
1 N vodného roztoku NH4OH a extrahovana ethylacetatem (3 x
50 ml). Sloutené organické vrstvy byly promyty nasycenym
vodnym roztokem NH4Cl a solnym roztokem, vysuSeny
pomoci MgSOs. Po odstranéni rozpoustédel byl k dispozici
4 - (o - (1-homopiperazinyl ) - 3 - methoxybenzyl ) - N,N -
diethylbenzamid (slou¢enina 1), ktery byl Ciftén pies sloupec
silikagelu a promyvan MeOH-CH,Cl; (2 : 98 — 10 : 90) a
vznikla sloudenina uvedena v nazvu (254 mg, 64 %).

GC-MS (R, = 17,35 min) 396,30 (M™+1, 0,4 %), 395,30 (M,
1,2), 380,25 (0,9), 337,20 (6,5), 325,25 (27.2), 297,15 (25.8),
251,10 (1,1), 224,10 (3,7), 196,10 (26,4), 165,15 (12,8), 152,10
(16,6), 112,15 (4,8), 99,20 (100); &y (400 MHz, CDCl3) 1,10
(brs, 3H), 1,20 (brs, 3H), 1,82 (m, 2 H), 2,66 (t, J=6,0 Hz, 2H),
2,72 (m, 2H), 2,97 (1, ] = 5,2 Hz, 2 H), 3,12 (t, J=6,0 Hz, 2 H),
3,23 (brs, 2H), 3,51 (brs, 2H), 3,77 (s, 3H), 4,60 (s, 1H), 5,26
(brs, 1H), 6,72 (m, 1H), 6,99 (m, 2H), 7,18 (t, 1=8,0 Hz, 1H), 7,28

(d, J=8,0 Hz, 2H), 746 (d, J=8,0 Hz, 2H); 8c.p3 (100 MHz,
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CDCly) 12.8, 14,2, 29,0, 39,2, 43,3, 46,0, 48,6, 53,0, 53,6, 55.2,
749, 112,3, 113,5, 1202, 126,7, 127.8, 129,5, 1359, 144.3,
1444, 159,7, 171,0.

Jeji HBr sk bod tani 137-140,5 °C (AcOEt-ether); vimax (KBr)
em’! 3500, 1600, 1288;

Anal. vypocL.. pro CxH13N2O; . 1,5 HBr. 0,8 H,0: C, 54,25; H,
6,85; N, 7,91. Zjisténo: C, 54,36; H, 6,89; N, 7,78.

Piiklad 2
Piiprava 4-(a-(4-methyl-1-homopiperazinyl)-3-methoxy-
benzyl)-N,N-diethylbenzamidu (slouenina 2)

Smés homopiperazinu (114 mg, 1,14 mmol), 4-(a-chloro-3-
methoxybenzyl)-N,N-diethylbenzamidu (slou¢enina A) (100 mg,
0,3 mmol) a K;COz (138 mg, 1,0 mmol) v suchém acetonitrilu
(10 ml) byla refluxovana po dobu 5 hodin v dusikové atmosféte,
po ochlazeni na pokojovou teplotu byla reakéni smés prudce
ochlazena IN vodného roztoku NH4OH a extrahovana
ethylacetitem (3 x 50 ml). Slouené organické vrstvy byly
promyty nasycenym vodnym roztokem NH;Cl a solnym
roztokem, vysuseny pomoci MgSQO;. Po odstranéni rozpoustédel
byl  vznikly  4-(a-(4-methyl-1-homopiperazinyl)-3-methoxy-
benzyl)-N,N-diethyl benzamid, ktery byl ¢idt€n na sloupci
silikagelu a promyvan MeOH-CH,Cl; (5 : 95 —» 10 : 90) a
vznikla slou¢enina uvedena v nazvu (82 mg, 67 %).

GC-MS (R, = 16,19 min) 410,10 (M"+1, 0,3%), 409,20 (M, 0,9),
351,15 (1,7), 324,15 (3,4), 296,15 (5,3), 264,10 (0,2), 237,00
(0,6), 224,05 (3,0), 196,05 (6,2), 152,00 (5,6), 113,15 (100); &y
(400 MHz, CDCly) 1,10 (brs, 3H), 1,20 (brs, 3H), 1,79 (m, 2H),
2.38 (s, 3H), 2,59 (m, 2H), 2,65 (m, 4 H), 2,72 (t, ]=6,0 Hz, 2H),
3.24 (brs, 2H), 3,54 (brs, 2H), 3,78 (s, 3H), 4,54 (s, 1H), 6,72 (dt,
1=8.0, 1.2 Hz, 1H), 6,99 (m, 2H); 7,18 (dt, J=8,0, 1,2 Hz, 1H),
727 (dd, J=8,4, 1,6 Hz, 2H), 7,44 (dd, J=8,4, 1,6 Hz, 2H);
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8c.13 (100 MHz, CDCl3) 12,9, 14,2, 27,7, 39,1, 43,2, 46,9, 52,7,
52,8, 55,2, 56,3, 59,1, 75,3, 112,0, 13,7, 120,4, 126,6, 1279,
1294, 135,7, 144,7, 144.8, 159,7, 171,1.

Jeji HBr sil: bod téni 165-178 °C (AcOEt-ether); Via (KBrjem™
3400, 1603, 1286;

Anal. vypo&t.. pro CasHisN3O, . 2,0 HBr.0,6 H,0: C, 51,57; H,
6,61; N, 7,22. Zjisténo: C, 51,88; H, 6,56; N, 6,92.

Priklad 3

Priprava 4-(a-(4-cvklopr0pvlmethyl—l-homopinerazinvl)-ﬁ&-_

methoxybenzyl)-N,N-diethylbenzamidu (slouc¢enina 3)

Smés  4-(o-(1-homopiperazinyl)-3-methoxybenzyl)-N,N-diethyl-
benzamidu (sloudenina 1) (119 mg, 0,3 mol), (chlormethyl)
cyklopropan (45 mg, 0,5 mmol), jodid sodny (75 mg, 0,5 mmol) a
KyCO; (138 mg, 1,0 mmol) v MeCN (10 ml) byla refluxovana po
dobu 2 hodin, po ochlazeni na pokojovou teplotu byla reakcni
smés prudce ochlazena IN vodného roztoku NH.OH a
extrahovéna ethylacetatem (3 x 50 ml). Slou¢ené organickeé vrstvy
byly promyty nasycenym vodnym roztokem NH4Cl a solnym
roztokem, vysuSeny pomoci MgSOy. Po odstranéni rozpoustédel
byl vznikly 4-(a-(4-cyklopropylmethyl-1-homopiperazinyl)-3-
methoxybenzyl)-N,N-diethylbenzamid (slouenina 3) <iStén na

- sloupci silikagelu a promyvan MeOH-CHCl; (1 : 99 — 10 : 90)

a vznikla slou¢enina uvedend v nazvu (125 mg, 93 %).

GC-MS (R, = 25,44 min) 377,15 (0,2%), 365,10 (0,3), 352,25
(0,3), 337,20 (1,9), 323,15 (3,2), 296,15 (6,3), 259,10 (0,3),
237,05 (0,3), 224,00 (2,6), 196,10 (7,3), 153,20 (100), 110,10
(4,6); 8y (400 MHz, CDCl3) 0,33 (m, 2H), 0,69 (m, 2H), 1,11
(m, 3H), 1,20 (m, 4H), 2,11 {m, 2H), 2,69 (t, I=6,4 Hz, 2H), 2,81
(d, J=6,6 Hz, 2H), 2,90 (m, 2H), 3,13 (brs, 2H), 3,25 (brs, 2H),
3,30 (m, 2H), 3,51 (brs, 2H), 3,79 (s, 3H), 4,59 (s, 1H), 6,75 (ddd,
J=8.4, 2.4 Hz, 1H), 6,98 (m, 2H), 7,21 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,30 (d,
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J=8,0 Hz, 2H), 7,44 (d, J=8,0 Hz, 2H); &¢.;3 (100 MHz, CDCl;)
4,6, 6,5, 12,8, 14,1, 24,9, 39,1, 43,3, 48,8, 52,4, 52,5, 55,2, 55,5,
62,3, 74,9, 112,2, 113,8, 120,2, 126,7, 127,8, 129,6, 136,1, 143.6,
143,7, 159,8, 170,9.

Jeji HBr sail: bod tani 138-147 °C (AcOEt-ether); Vmax (KBr)cm'I
3435, 1606, 1287, '

Anal. vypoct.. pro CasH3eN;0; . 1,20HBr . 1,40H,0: C, 58,80; H,
7,58;N, 7,35, Zjisténo: C, 58,82, H, 7,58; N, 7,24.

Schéma 2
Hydrochlorid 4-(o-(1-homopiperazinyl)benzyl)-N,N-
0 diethylbenzamidu (slouéenina 4)
Et,N Homopiperazin 2
ROy
Cl
N
(B) ( >
\
H
(4)

Sloucenina podle ptikladu 4 byla syntetizovana tak, jak ukazuje
schéma 2 vyse. '

B)
I. Priprava 4-(fenyl-hydroxymethyl)-N,N-diethylbenzamidu

4-Formyl-N,N-dicthylbenzamid (19,5 g, 95 mmol) byl rozpustén
v suchém THF a ochlazen na teplotu -78 °C v dusikové
atmosféfe. Po kapkdch byl pfi teploté - 78 °C ptidén fenylbromid
hofecnaty (104 ml, 1,0M v THF). Teplota se pomalu zvySovala,
dokud reakce neskonlila (I h). Reakce byla poté prudce
ochlazena chloridem amonnym (vodny roztok). Rozpoustédlo
byle ve vakuu odstranéno, zbytek byl rozpustén v roztoku
ethylacetat/heptan, 1:1, promyt solnym roztokem a vysuSen

(MgS04). Po odpafeni rozpoudtédla ve vakuu vzniklo 26,5 ¢
(98 %) 4-(fenylhydroxymethyl)-N,N-diethylbenzamidu. MS: 282,
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211, 165, 105, '"H NMR (CDCly): & = 7,38 - 7,20 (m, 9H), 5,80
(d,J=3,5 Hz, | H), 3,5, 3.2 (2 brs, 4 H), 1,2, 1,05 (2 br.s, 6H).

IL. Priprava __4-(a-chiorfenylmethyl)-N, N-dlethylbenzamldu

(sloucenina B na Schématu 2)

4-(Fenylhydroxymethyl)-N,N-diethylbenzamid (24,5 g, 93 mmol)
byl rozpustén v dichlormethanu (300 ml), vysusen pomoci
molekulamnich sit 4A a vloZen do suché baiky v podminkach
dusikové atmosféry. Ke smési byl ptidan thionylchlorid (7,5 mi,
103 mmol) pii teploté 0°C. Roztok byl michan pii teplote 25 °C
pa dobu 1 hodiny. Rozpoustédlo bylo odpateno ve vakuu. Zbytek
byl rozpustén v toluentu a rozpoustédlo bylo opét odpateno.

4-(Chlorfenylmethyl)-N;N-diethylbenzamid (sloudenina B) byl -

ziskan ve formé oleje (~ 100%), ktery v mrazniéce krystalizoval:
GC- MS (2 vreholy): 296, 225, 165, 121 a 300, 266, 229, 195,
165. '"H NMR: (CDCly): & = 7,45- 7,20 (m, 9H), 6,09 (s, 1H), 3,4
(br.m, 4H), 1,1 (br.m, 6H).

Ptiklad 4
Piiprava _4-(a-(1-homopiperazinyl)benzyl)-N, N-dlethvlbenz-

amidu (sloucenina 4)

Tato sloucenina byla pfipravena tak, jak bylo popséno u piikladu
1 (slouenina 1), ale slou¢eninu B nahradila sloudenina A..

4-(a - ( 1 - homopiperaziny!l ) benzyl ) - N\N - diethylbenzamid
(sloudenina 4) ve formé oleje. GC-MS: 365,30 (M*, 2,6 %),
322,25 (5,7), 295,15 (42,5), 281,20 (22,4), 267,15 (45,4), 236,10
(0,9), 194,15 (28,8), 165,15 (62,7), 99,20 (100); 8 (400 MHz,
CDCl;) 1,08 (brs, 3H), 1,18 (brs, 3H), 1,69 (m, 2H), 2,56 (s, 1H),
2,62 (m, 4H), 2,85 (m, 2H), 2,97 (m, 2H), 3,23 (brs, 2H), 3.50
(brs, 2H), 4,63 (s, 1H), 7,16 (m, 1H), 7,26 (m, 4H), 7,40-(d, J =
8,0 Hz, 2H), 7,44 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 8¢.13 (100 MHz, CDCl) 8-
12,6, 14,0, 30,7, 39,0, 43,1, 46,9, 49,6, 52.9, 56,1, 74,9, 126,4,
126,7,127,6,127,7, 128,3, 135,5, 142,9, 144,8, 171,0.
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Jeji HCI sl (sloucenina 4): bod tani 155-165 °C (AcOEt-ether);
vmax (KBr) cm™ 3418, 1628, 1591, 1074;

Anal. vypoét.. pro Co;H; N30 . 2,50 HCL . 0,90 H,0: C, 58,42; H,
7,52; N, 8,89. Zjisténo: C, 58,35; H, 7,52; N, 8,62.

Schéma 3
Hydrochlorid 4-(a-(I1-homopiperazinyl)aryl)-N,N-
diethvlbenzamidu (sloucenina 9 a 10)

o ‘

0 .
Cl EL.NH 1. t-Buli 0
| ? Et,N
! Ar
(C) OH
{5) and (6)
Ar=4-diethylaminokarbonylpheny! (5)
Ar=2-naphthyl (6)
0 0
SOCI,  EtN Et,N
‘ Ar Homopiperazin. Ar
Cl
. N .
(7) and (8) : ( )
Ar=4-diethylaminokarbanylphenyl (7) SN
Ar=2-naphthyl (8) 'l_{

(9)a (10)

Ar=4-diethylaminokarbonylpheny! (9)
Ar=2-naphthyl §10)

Slouceniny podle piikladd 5 - 10 byly syntetizovany tak, jak
~ ukazuje schéma 3 vyse.
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C)
I. Priprava 4-jodo-N,N-diethylbenzamidu (slouéenina C na

schématu 3)

Do roztoku 4-jodobenzylchloridu (13,3 g, 50 mmol) v suchém
dichlormethanu (50 ml) byl pomalu pfidavan diethylamin (30 ml)
pii teploté 0 °C. Poté byla reakéni smés zahtivana na pokojovou
teplotu a michdna po dobu 1 hodiny pfi pokojové teplots, poté
byla prudce ochlazena vodnym roztokem K,COs, extrahovana
diethyletherem (2 x 200 ml). Organické faze byly proplachnuty
solnym roziokem a vysuseny MgSO,. Po odpafeni rozpouitédel
vznikl surovy produkt, ktery byl &istén na sloupci silikagelu a
promyvan MeOH-CH,Cly (1 : 99) a vznikl 4- JOdO-N N-diethyl-
benzamid (14,5 g, 95 %). GC-MS: 303,00 (M, 20,2 %), 302,00
(52,1),231,85 (7,6), 230,85 (100), 203,85 (1,1).

II. Pfiprava di-(4-N,N—diethylaminokarbonvlfenvl)metharﬂg

sloudenina's

Do roztoku 4-jodo-N,N-diethylbenzamidu (1,51 g, 5.0 mmol)
vsuchém THF (10 ml) bylo pomalu pfidavino t-butyllithium
(5 ml, 1,7 M, 8,5 mmol) pfi teploté -78 °C. Po 10 minutéch byl po
kapkach pfidavan 4-formyl-N,N-diethylbenzamid (1,03 g, 5,0
mmol) v THF (5 ml), reakéni smés byla zahfivana na pokojovou
teplotu a poté rychle ochlazena vodnym roztokem NH,Cl a
extrahovana ethylacetatern (2 x 50 ml). Sloudené organické vrstvy
byly proplachnuty solnym roztokem a vysuieny MgSQ, Po
odstranéni rozpoustédel vznikl surovy produkt, ktery byl ¢iitén na
sloupci silikagelu a promyvan MeOH-CH,Cl, (1 : 99 — 5:95) a
vznikl di-(4-N,N- dlethylam1nokarbonylfenyl)methanol (725 mg,

38 %). GC-MS: 382,20 (M”, 2,9 %), 364,15 (4,4), 310,05 (34,2),

283,15 (40,2), 204,05 (15,6), 154,55 (13,9), 119,05 (100); & (400
MHz, CDCls) 1,06 (brs, 6H), 1,19 (brs, 6H), 3,20 (brs, 4H), 3,48
(brs, 4H), 5,26 (s, 1H), 5,66 (s, 1H), 7,21 (d, J = 8,0 Hz, 4H), 7.31
(d, T = 8,0 Hz, 4H); 8c.13 (100 MHz, CDCly) &: 12,5, 13.9, 39,0,
43,0,74,5, 1259, 126,2, 135,3, 1453, 171,0.
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II1. PFiprava 4-(c-chloro-4-N,N-diethylaminokarbonyl-

benzyl)-N,N-diethylbenzamidu (slou¢enina 7

Do roztoku  di-(4-N,N-diethylaminokarbony!fenyl)methanolu
(400 mg, 1,05 mmol) v suchém chlormethanu (10 ml) byl po
kapkach pfidavan thionylchlorid (1,0 ml, 13,7 mmol) p#i
pokojove teploté. Reakéni smés byla michdna po dobu 1 hodiny
pii pokojové teploté. Po ‘odpafeni rozpoustEdel vznikl
4- (o-chloro - 4 - N,N-diethylaminokarbonylbenzyl)-N,N-diethyl-
benzamid, ktery byt pouZity pfimo v pfistim kroku: 8§y (400 MHz,
CDCly) 1,16 (brs, 12H), 3,38 (brs, 8H), 6,15 (s, 1H), 7,35 (d, ] =
8,0 Hz, 4H), 7,44 (d, J = 8,0 Hz, 4H); 8¢.13 (100 MHz, CDCl5)
8:13,1,39;1,42,5,62,7, 126,3, 127,5, 136,2, 141,3, 170.3.

Priklad 5
Priprava _hydrochiorids__ 4-(¢-(1-homopiperazinyl)-4-N,N-
diethylaminokarbonylbenzyl)-N,N-diethylbenzamidu

(sloudenina 9) :

Tato sloucenina byla pfipravena tak, jak bylo popsdno pro
slou¢eniny 1 a 4,

GC-MS: 407,20 (1,5 %), 39425 (9,3), 366,15 (12,4), 293,15
(4,1), 265,15 (11,6), 165,15 (19,1), 99,10 (100); Sy (400 MHz,
CDCLy) 1,11 (brs, 6H), 1,21 (brs, 6H), 1,69 (m, 2H), 2,36 (brs,
1H), 2,63 (m, 4H), 2,97 (m, 2H), 3,00 (m, 2H), 3,25 (brs, 4H),
3,52 (brs, 4H), 4,63 (s, 1H), 7,27 (d, ] = 8.4 Hz, 4H), 7,43 (d,
J=8,4 Hz, 4H); 8¢.3(100 M1z, CDCL3) 8: 12,8, 14,1, 30,9, 39.1,
432, 47,1, 49,7, 53,0, 56,4, 74,9, 1265, 127,7, 1358, 144,5,
171,1.

Jeji HCL sil : bod tani 158-164 °C (AcOEt-ether); Vimax (KBr)
em’! 3498, 1627, 1047;

Anal. vypodt.. pro CosHaoN4O; . 2,70 HCI . 0,30 H,0: C, 59,16;
H, 7,68; N, 9,86. Zjisténo: C, 59,25; H, 7,66; N, 9,63.
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IV. Priprava 4-(a-hydroxy-2-naftylmethyl)-N,N-diethyl-

benzamidu (slouéenina 6)

~Tato sloutenina byla pfipravena tak, jak bylo popsano pro

slouceniny 1 a 4,

© GC-MS: 333,20 (M",58,2 %), 332,20 (100), 316,15 (2.6). 261,10

(88,3), 215,05 (18,8), 155,05 (54,8), 127,10 (29,0); 8y (400 MHz,
CDCly) 0,93 (brs, 3H), 1,11 (brs, 3H), 3,08 (brs, 2H), 3,38 (brs,
2H), 4,80 (brs, 1H), 5,73 (s, 1H), 7,13 (d, J=8,4 Hz, 1 H), 7,27 (d,
J = 8,0 Hz, 2H), 7,30 (dd, J=8.4, 1,6 Hz, 1H), 7,37 (m, 2H), 7.63
(d, 1=8,4 Hz, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,74 (s, 1H); 8c.3 (100 MHz,
CDCly) 8:12,5, 13,8, 39,0, 43,0, 75,0, 124,7, 1248, 125.5, 1257,
126,0, 126,3, 127,3, 127.6, 127,7, 1324, 132,7, 135.2, 14123,
1452, 171,1.

V. _ Priprava  4-(a-chlore-2-naftyl)-N,N-diethylbenzamidu

(sloucenina 8)

Tato slouCenina byla pfipravena tak, jak bylo popsino pro
sloueniny 1 a 4.

Pouzita pfimo v dal3im kroku: 84 (400 MHz, CDCl;) 1,15 (brs,
6H), 3,38 (brs, 4H), 6,28 (s, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,47 (m, 5H),
7,80 (m, 4H).

Priklad 6
Priprava hvdrochloridu 4-(a-(1-homopiperazinyl)-2-
naftylmethyl)-N,N-diethylbenzamidu (sloucenina 10)

Tato sloucenina byla pripravena tak, jak bylo popsino pro
slouceniny 1 a 4.

GC-MS: 415,15 (M", 1,0 %), 400,20 (0,6), 356,20 (4,0), 345,25
(14,8), 317,15 (15,7), 244,00 (7,7), 215,15 (44,4), 99,15 (100); 8y
(400 MHz, CDCly) 1,07 (brs, 3H), 1,17 (brs, 3H), 1,69 (m, 2H),
2,63 (brs, 1H), 2,67 (m, 4H), 2,86 (m, 2H), 2,98 (1, 2H). 3,20
(brs, 2 H), 3,48 (brs, 2H), 4,80 (s, 1H), 7,30 (d, J=8,0 Hz, 21),
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7,42 (m, 2H), 7,52 (d, J=8,0 Hz, 2H), 7,61 (m, 1H), 7,78 (m, 4H):
8¢-13(100 MHz, CDCl3) 8: 12,7, 14,0, 30,9, 39,0, 43,1, 47,0, 49,6,
53,0, 56,2, 75,0, 125,5, 125,7, 1258, 1264, 126,5, 127.4, 127.6.
127,7,128,1, 132,5, 133,2, 135,5, 140,6, 144,7, 171,0.

Jeji HCI sl : bod tani 165-172 °C (AcOEt-ether); vma (KBr)
cm™ 3462, 1612, 1106;

Anal. vypoit.. pro Cy»HyN30 . 2,0 HCL . 1,60 H0: C, 62,69; H, -

7,44, N, 8,12. Zjisténo: C, 62,80; H, 7,37; N, 8,03.

Farmaceutické smési

Nove slouceniny podle tohoto vynilezu mohou byt podévany

peroraln€,  nitrosvalové,  podkoZng€, - nitropobfinicove, -

nitrohrudné, nitroZilng, intrateklné a intracerebroventrikulame.

Déavkovani bude zaviset na zpiisobu podavani, sile nemoci, véku
a t€lesné hmotnosti pacienta a dalSich faktorech, které b&Zné bere
v Uvahu oSetfujici léka pfi stanoveni individualniho reZimu a
arovn¢ davkovanim, kter¢ budou pro piislusného pacienta
nejvhodné;si.

Inertni  farmaceuticky piijatelné  noside pro  piipravu
farmaceutickych smési ze sloutenin tohoto vynalezu mohou byt
bud’ tuhé nebo tekuté. Piipravky v tuhé formé zahrnuji pragek,
tablety, rozpustné granule, kapsle, tobolky a &ipky.

Tuhy nosi¢ miZe tvofit jedna nebo vice substanci, které mohou
také fungovat jako rozpoudtddla, aromatickd  &inidla,
solubilizitory, ~maziva, suspenzni Ginidla, pojiva nebo
rozvoltiovadla tablet; miZe jit také o opouzdfovaci material.,

U praski miZe byt nosicem jemné rozmélnénd tuha latka, ktera je
ve smési s jemné rozméInénou G&innou latkou, U tablet je Ginna
latka ve vhodném poméru smichéna s nosi¢em, ktery méa nezbytné
pojivé vlastnosti, a zhutnéna do pozadované velikosti a tvaru.
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Pt pripravé Cipkil je vosk s nizkym bodem tani, jako je smés
glyceridd mastnych kyselin a kakaového masla, nejdfive roztaven
a aktivni latka je v ném rozptylena, napi. michanim. Roztavend
homogenni smés je potom nalita do forem o vhodné velikosti, kde
zchladne a ztuhne,

Vhodnymi nosi¢i jsou uhli¢itan hofeénaty, stearan hoteénaty,
talek, laktoza, cukr, pektin, dextrin, $krob, tragant,
methylcelulosa, sodnd karboxymethylcelulosa, vosk s nizkou
teplotou tani, kakaové maslo a podobné.

Farmaceuticky piijatelnymi solemi jsou acetét, benzensulfonat,
benzoan, bikarbonat, kysely vinan, bromid, octan vapenaty,
kamsylat, uhli¢itan, chlorid, cetrét, dihydrochlorid, edetat,

edisylat, estoldt, esylat, fumardt, glukaptat, glukonat, glutamat,

glykolylarsanilat, hexylresorcinat, hydrabamin, hydrobromid,
hydrochlorid,  hydroxynaftodt, jodid, isethionat, laktat,
laktobiondt,  jabletnan, maleinan, mandlan, mesylat,
methylbromid, methylnitrt, methylsulfét, slizan, napsylat, nitrat,
pamoan (embonat), pantothenat, fosfat/difosfat, polygalakturondt,
salicylat, stearan, zdsadity octan, jantaran, siran, tannat, vinan,
teokldt, triethjodid,  benzathin, chlorprokain,  cholin,
diethanolamin, ethylendiamin, meglumin, prokain, hlinik, vapnik,
lithium, hoi¢ik, draslik, sodik a zinek.

Preferovanymi  farmaceuticky  pfijatelnymi  solemi jsou
hydrochloridy a citronany.

V terminu smés by mélo byt zahrnuto sloZeni u¢inné latky spolu s
opouzdfovacim materidlem, ktery jako nosi¢ zajidtuje kapsli, ve
které je ucinna latka (s nebo bez dal¥ich nosi¢ti) obklopena
nosiCem, ktery je takto ve spojeni stouto uéinnou litkou.
Podobné se to tyk4 tobolek.
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Tablety, prasek, toboiky a kapsle mohou byt pouzity jako tuhé
formy davkovini vhodné pro perorélni poddvani.

Smési v tekuté form& zahrnuji roztoky, suspenze a emulze.
Prikladem téchto tekutych pripravkd vhodnych pro mimostievni
podavani mize byt sterilni voda nebo roztoky voda-
propylenglykol s G€innou latkou. Tekuté smési mohou byt také
pfipraveny jako roztok s vodnym polyethylenglykolem.

Vodnhé roztoky pro peroralni podavani lze ptipravit rozpusténim
uinné  slozky- ve vodé a pfidanim vhodnych barviv,
aromatizacnich prostredkd, stabilizitord a zahusfovadel podle

- potfeby. Vodné suspenze pro peroralni pouziti miize byt

vytvofeny disperzi jemné rozemleté i¢inné latky ve vodé spoiu
s viskoznim materidlem jako jsou piirodni synntetické pryze,

pryskytice, methylceluléza, sodné karboxymethylceluléza a dalsi

suspenzni ¢inidla zndma v oboru farmakologie.

Preferované maji farmaceutické smési formu davkovych
jednotek. Takto je smés rozd€lena do davkovych jednotek, které
obsahuji pfisluSné mnoZstvi ucinné latky. Forma davkovych
Jednotek miize byt jako pfipravené baleni, kdy baleni obsahuje
diskrétni mnoZstvi pfipravku, napf. tablety ve skladaci krabiéce,
kapsle, praSek v lékovkach nebo ampulkéch. Forma davkovych
jednotek miiZe piedstavovat také kapsle, tobolky nebo samotné
tablety, nebo mize jit o piisluiny podet jakychkoliv z téchto
balenych forem.

Biologické hodnocenti

A) MODEL IN VITRO

Bunééna kultura
Lidské bunky 2938, které predstavuji klonované lidské: receptory

n, & a x a maji odolnost proti neomycinu, byly kultivovany
vsusperizi pii teplot¢ 37 °C a atmosféte 5 % CO,
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v protiepavacich bartikach, které obsahovaly DMEM 10 % FBS
bez vapniku, 5% BCS, 0,1 % Pluronic F-68 a 600 pg/ml
geneticinu.

PFiprava membriny

Buiiky ve sbalku byly suspendovany v tlumicim roztoku lyzy (50
mM Tris, pH 7,0, 2,5 mM EDTA, kdy PMSF byl ptidan do 0,1
mM z 0,1 M zisoby v ethanolu pfed pouzitim), inkubovény na
ledu po dobu 15 minut, potom nasledovala homogenizace
s polytronem po dobu 30 sekund. Suspenze byla odstfed’ovana pfi
1000 g (max) po dobu 10 minut pfi teploté 4 °C. Na povrchu
plovouci latka byla uloZena na led a sbalky byly opét
suspendovany- a .odstfedény stejné jako pred tim. Na povrchu
plovouct latky z obou odstfedéni byly sloudeny a odstiedény pii

46 000 g (max) po dobu 30 minut. Shalky byly opét

suspendovany v suchém tlumicim roztoku Tris (50 mM Tris/Cl,
pH 7,0) a opét odstfedény. Vysledné sbalky (kulicky) byly opét
suspendovany v membranovém tlumicim roztoku (50 mM Tris,
0,32 M sacharoza, pH 7,0). Alikvotni mnoZstvi (1 ml)
v polypropylenovych zkumavkach byla zmrazena v suchém
ledu/ethanolu a uloZena pii teploté -70 °C pro daldi pouziti.
Proteinové koncentrace byly stanoveny pomoci modifikované
Lowryho zkousky s SDS.

Zkousky vazhy
Membrany byly rozmrazeny pfi teploté 37 °C, ochlazeny na ledu,

protaZeny 3 krat skrz jehlu s kalibrem 25 a zfedény do vazebného
tlumiciho roztoku (50 mM Tris, 3 mM MgCly, | mg/ml BSA

{Sigma A-7888), pH 7.4, ktery byl ulozen pii teploté 4 °C po

filtraci pfes 0,22 m filtr a do kterého bylo Cerstvé pridano 5 pg/ml
aprotinu, 10 uM bestatinu, 10 pM diprotinu A, bez DTT).
Alikvotni mnoZstvi 100 pl (na ug proteinu, viz Tabulka 1) byla
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pfiddna do zmrazenych polypropylenovych zkumavek 12 x 75
mm, které obsahovaly 100 pl pfisluiného radioligandu (viz
Tabulka 1) a 100yl testovanych peptidé v rliznych koncentracich.
Celkova (TB) a nespecifickd (NS) vazba byly stanoveny
v nepfitomnosti, resp. za pfitomnosti 10 pM naloxonu. Zkumavky
byly vloZeny do viru a inkubovéany pfi teploté 25 °C po dobu
60-75 minut a poté byl obsah rychle prefiltrovany za podminek
vakua a promyvan ledovym promyvacim tlumicim roztokem (50
mM  Tris, pH 7,0, 3 mM MgCly) v mnoZstvi piiblizné
12 ml/zkumavku skrz filtry GF/B (Whatman), které byly piedem
namoceny na dobu alespoii 2 hodin v 0,1 % polyethyleniminu.
Radioaktivita (dpm) zachycend na filtrech byla méfena poditaCem
beta Castic po namoceni filtrd na dobu alespoii 12 hodin
do minilahviCek, které obsahovaly 6-7 ml scintilaéni tekutiny.
Pokud se zkouska provadi na filtradnich deskach s 96 hlubokymi
kalisky, provadi se filtrace pies 96ti mistné unifiltry, které byly
smacen¢ PEI a promyvané pomoci 3 x 1 ml promyvaciho roztoku
a vysouSeny vpeci pii 55 °C po dobu 2 hodin. Vysledky
z filtragnich desek byly propocteny pomoci TopCount (Packard)
po piidéni 50 ul scintilaéni tekutiny MS-20 na jeden kalizek.

Datovai analyza

Specifickd vazba (SB) byla vypoltena jako TB-NS a SB v
pfitomnosti riznych testovanych peptidd byla vyjadfena jako
procento kontrolni SB. Hodnoty ICsq a Hillova koeficientu (‘nH)
pro ligandy pfi odstranéni specificky vazaného radioligandu byly
vypocteny na ziklad& programi, které jsou schopny sestavovat
diagramy a kiivky jako jsou Ligand, GraphPad Prism, SigmaPlot
nebo ReceptorFit. Hodnoty K; byly vypoéteny pomoci Cheng-
Prussoffovy rovnice. Pro ligandy, které byly testovana
pro alespon tfi kivky posunuti byly uvedeny primérné hodnoty
+ S.E.M. pro ICsp, Ki a ny,.
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Pokusy s nasycenim receptori

Hodnoty radioligandu Kj byly stanoveny provadénim zkousek
vazby na bunénych membranich s pfislusnymi radioligandy pfi
koncentracich, které se pohybuji od 0,2 do 5 nasobku odhadované
hodnoty Ks (aZ do 10ti nasobku, pokud jsou pozadovani mnozstvi
ligandh moznd). Specificka vazba radioligandu byla vyjadtena
jako pmol/mg membrinového proteinu. Hodnoty K a By
z individualnich pokusd byly ziskany z nelinearnich vztahti mezi
specificky vazanym (B) a nM volnym (F) radioligandem

* z individualnich pokusti na zakladé jednomistného modelu.

B) BIOLOGICKY MODEL (MODEL IN Vivo)

K vyhodnoceni €innosti  sloudenin tohoto vynédlezu jako
uéinnych analgetik byl pouzity dobfe znamy test horké desky*
(hot plate test) (Jolicoeur a kol, 1991, ,Neurobehavioralni
diikazy ¢innosti kappa agonisty morfinové derivace 14-b-methyl
8-oxacyklorfanu [BC(3016]*: Pharmacol. Biochem. Behav. 38:
401-405) a test rychlého odtaZeni ocasu“ (tail flick test)
(D’Amour, F.E. a Smith, D.L. (1941): ,Metoda pro stanoveni
ztrity smyslového vnimani bolesti*, J. Pharmacol, Exp. Ther. 72:
74-79; Nance, P.a. a Sanyor, J. (1987): , Substanci P-indukovana
dlouhodoba blokdda pateini adrenergické snizené vnimavosti
bolesti: zvrat zplsobeny morfinem a naloxonem; J. Pharm. Exp.
Ther. 340: 972-977).
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PATENTOVE NAROKY

1. Slouéenina s obecnym vzorcem ()

kde B

A je substituovana nebo nesubstituovana aromaticka slou¢enina;
volitelné substituovand hydroaromaticka sloudenina C;-Cq;
heteroaromatickd nebo heterohydroaromaticka ¢ast majici od 5 do
10 atomd vybranych z C, S, N a O, kazdy z nich volitelné a
nezdvisle substituovany 1 nebo 2 substituenty nezavisle
vybranymi jako vodik, CH;, (CH,)oCF;, halogen, CONR’RS,
COR’, COR’, (CH»)oNR'R®, (CH,)oCH3(CH,)oSOR'R®,
(CH2)oSO:R®,  (CH)oSONR',  (CHyp)oNR'COR® 2
—NR¥(CH,)oCOR';

kde 0 je 0, 1 nebo 2 aR', R* a R® spliji definice uvedené dle;

R' je vybrany jako vodik, rozvétveny nebo primy C;-Cq alkyl, C;-
Cg cykloalkyl, C4-Cg (alkyl-cykloalkyl), kde alkyl je C,-C, alkyl a
cykloalkyl je C3-Cg cykloalkyl; Cg-Cyo aryl; a heteroaryl majici od
5 do 10 atom vybranych z C, S, N nebo O;

R* a R® splfiuji kazdy nezavisle definici pro R' uvedenou vyse;

R? je vybrany jako vodik, CHs, OR', CO;R' a CH,CO,R', kde
R! spliiuje definici uvedenou vyse:

B je substituovana nebo nesubstituovana aromaticka sloudenina;
voliteln€ substituovand hydroaromatickd sloudenina Cs-Cyy:
heteroaromatické nebo heterohydroaromaticka ¢ast majici od 5 do
10 atom@ vybranych z C, S, N a O, voliteln& substituovanych 1
nebo 2 substituenty nezavisle vybranymi jako vodik, CHs, CF;,
halogen,  (CH)yCONR'R®,  (CHy)eNR'R®,  (CH,)»COR’,
(CHaCOR’,  ORY,  (CHy)sSORY,  (CH,)SOR® &
(CH.)»SO,NR'R®,
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kde p je 0, 1, 2 nebo 3, a kde R® a R® spliluji definice uvedené
vyse;

R*aR%je kazdy nezévisle vybrany jako

R, (CHpCONR'R®,  (CHppNR'R®,  (CHy):CONR'R,
(CH2CO;R’, (CHp)pPh, (CHy)e(p-OH Ph), (CHy)p-3-indolyl,
(CH,)pSR’ nebo (CHa)pOR'; |

kde pje 0, 1,2, 3 nebo 4, a kde R* a R® spliiuji definice uvedené

vyse;

stejné jako farmaceuticky piijatelné soli sloudenin vzorce () a
jejich izomery, hydraty, izoformy a promedikamenty.

- 2. Slouenina-vzorce I podle patentového naroku I, kde - - -

A je vybrano jako fenyl, naftyl, indolyl, benzofuranyl,
benzothiofenyl, pyrryl, furanyl, chinolinyl, izochinolinyl,
cyklohexyl, cyklohexenyl, cyklopentyl, cyklopentenyl, indanyl,
indenyl, tetrahydronaftyl, tetrahydrochinyl, tetrahydroizo-
chinolinyl, tetrahydrofuranyl a pyrrolidinyl; kde

kazda skupina A je voliteiné substituovana 1 nebo 2 substituenty
nezévisle vybranymi jako vodik, CHs, (CH,)oCF5, F, CI,
CONR'R’, CO;R%, COR® (CHy)oSOR’, (CH,)oSO:R’.

~ (CHy0SOaNR’, (CHp)oNR'COR® a NRY(CH,)oCORS; kde R® a

R’ spliiuji definice uvedené dale a'o je O nebo 1;

R', R'aR® jsou kaZdy nezavisle vybrany jako vodik, rozvétveny
nebo piimy C,-C4 alkyl, C3-Cs cykloalkyl, C4-Cs (alkyl-
cykloalkyl), kde alkyl je C/-C; alkyl a cykloalkyl je C3-Cg
cykloalkyl; a fenyl; {

R? je vodik, methyl nebo OR', kde R’ splfiuje definici uvedenou
vyse;
B je vybrdno jako fenyl, naftyl, indolyl, benzofuranyl,

dihydrobenzofuranyl, benzothiofenyl, pyrryl, furanyl, chinolinyl,
izochinolinyl,  cyklohexyl,  cyklohexenyl, cyklopentyl,
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cyklopentenyl, indanyl, indenyl, tetrahydronaftyl,

tetrahydrochinyl,  tetrahydroizochinolinyl,  tetrahydrofuranyl,
pyrrolidinyl, indazolinyl a

e

kazdd skupina B je voliteln& substituovand 1 - 2 substituenty
nezdvisle vybranymi jako vodik, CH;, CFs;, halogen,
(CI{SZ),,CONRSRG, (CH2)eNR'R® , (CH,)pCOR’, (CH,)oCO;R" a
OR”,

kde p je 0 nebo 1, akde R aR® splttuji definice uvedené vy3e.

R* a R* jsou kazdy nezévisle vybran jako vodik, CH;, CH(Me)z,
CHZCH(Me)z, CH(MC)CHzCH}(CHz)pCONR R®, (CH,)pNR'R®,
(CH2)pCONR'R®, (CHz)pCOzR (CHy)pPh, (CHz)P(p-OH Ph),
(CH,)p-3- mdolyl (CH2)pSR’ a (CH,)pOR”, kde pje 0, i, 2 nebo
3, akde R* a R® spliuji definice uvedené vyse.

3. Slou¢enina podle patentového naroku 2 , kde

A je vybrano jako ‘

0 R

kde fenylové jadro kazdého substituentu A miize byt volitelné a
nezavisle substituovano 1 nebo 2 substituenty vybranyml jako H,
CH;, (CHy)oCF, F, Cl, CONR'R’, COAR’, (CHy)oSOR’,
(CH2)oSOR’, (CHa)oSONR R (CHy)oNR'COR®  a
NR (CHZ)OCOR6 kde R’ aR® splituji definice uvedené déle a o
je 0, 1 nebo 2;
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R' je vybran jako vodik, methyl, ethyl, CH;CH=CH,, nebo
CH;-cyklopropyl;

R* a R® jsou kaZdy nezavisle vybran jako fenyl, methyl nebo
ethyl; nebo -
R* a R® dohromady predstavuji -(CHy)r -, kde r je 4 nebo 5;

R? predstavuje H, methyl nebo OR';

R, R, R?, R, R, R RY, R, R" a R splfwji kazdy
nezavisle definici pro R' uvedenou vyse;

B je vybrano jako fenyl, naftyl, indolyl, benzofuranyl,
. dihydrobenzofuranyl, benzothiofenyl, furanyl, chinolinyl,
izochinolinyl,  cyklohexyl, cyklohexenyl, cyklopentyl,
cyklopentenyl, indanyl, indenyl, tetrahydronaftyl,
tetrahydrochinyl, . tetrahydroizochinolinyl, tetrahydrofuranyl,
indazolinyl a

P

kazda skupina B je volitelné substituovana 1 - 2 substituenty
nezavisle vybranymi jako vodik, methyl, CF;, halogen,
(CH2)pCONR'R®, (CH2)pNR'R®,  (CH,)pCOR’, (CH,)pCO5R’
nebo OR®,

kde p je 0, 1 nebo 2 a kde R* a R® splituji definice uvedené vyse;

R® a R jsou kazdy nezavisle vybran jako H, CH;, CH(Me),,
CH,CH(Me);, CH(Me)CH,CH3(CH,)yCONRR®, (CH)pNR'R®,
(CHz)yCONR'R®, (CH,)pCO,RY, (CHy)ePh, (CHa)e(p-OH Ph),
(CHy)p-3-indolyl, (CH2)pSR” a (CH,)pOR’;

kde pje 0, 1,2 nebo 3 a kde R* a R® spliiuji definice uvedené
vyse.

4. Slouc¢enina podle patentového ndroku 3, kde
A je definovéno jako

HQO
N i

f?l nebo R N
L 0 | Y
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a kde Rs, Ryg, Ryy a Ry splfiuji definice uvedené v patentovém
naroku 3.

5. Slouenina podle kteréhokoliv z patentovych nérokil 1-4 ve
formé své hydrochloridové soli.

6. Slouéenina vzorce (I} podle patentového naroku 1, kdy touto
slou¢eninou je

0
OMe
_ N
(N :
{
H

7. Slou&enina vzorce (I} podle patentového naroku 1, kdy touto
slouéeninou je

0O
T
OMe
C:
r?[ ‘
Me

8. Sloucenina vzorce (I) podle patentového naroky 1, kdy touto
slouéeninou je

giotel
o}
N

N
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9. Slou¢enina vzorce (1) podle patentového naroku 1, kdy touto
sloueninouje QO

O
N>
N

I
H

- 10. Slougenina vzorce (1) podle patentového naroku 1, kdy touto
slouéeninou je

O

Et,N
Ar

-

11. Slouéenina vzorce (I) podle patentového naroku 1, kdy touto
sloudeninou je

kde R je 4-diethylaminokarbonylfenyl.

0

Et,N _
Ar

o

kde R je 2-naftyl.
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12. Slouenina podle kteréhokoliv z patentovych naroki 1-11,
kterou lze pouzit pfi [éCbe.

13. Sloucenina podle patentového naroku 12 kdy touto lécbou je
kontrola bolesti.

14. Sloudenina podle patentového naroku 12, kdy tato 1écba je
namifena proti gastrointestinalnim problémtim.

15 Slouéenina podle patentového naroku 12, kdy tato lé¢ba JC
namifena proti poranéni patefe.

'16. Sloucenina podle patentového naroku 12, kdy tato iécba je

namifena proti- problémiim sympatického nervového systému.,

17. Pouziti slouéeniny podle kteréhokoliv z patentovych narok®
1-11 na vyrobu [éku pouzivaného pro lééeni bolesti.

18..Pouziti sloudeniny podle kteréhokoliv z patentovych nérokd
1-11 na vyrobu léku pouZivaného pfi 1éCeni gastrointestinalnich
problému.

19. Pouziti slouceniny podle kteréhokoliv z patentovych néroki
1-11 na vyrobu léku pouZivaného pi1 1é€eni poranéni patefe.

20. Slou¢enina podle kteréhokoliv z patentovych ndrokd 1-11,
ktera je dale charakterizovéana jako izotopicky znatenad.

21. Pouziti sloufeniny podle patentového naroku 20 jako
diagnostického prostiedku.

22. Farmaceuticka smés, kterd jako GCinnou latku obsahuje
sloudeninu  vzorce | podle patentového naroku 1, spolu
s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em.

23. Zplsob pripravy slouceniny vzorce (I} podle patentového
naroku 1, kdy

A)

(1) aldehyd nebo keton reaguje s nukleoﬁlem a vznikd piislusny
alkohol;
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2.

(ii) alkohol je pieménén na vhodnou zbytkovou skupinu (leaving
group), ktera je zase naopak nahrazena nukleofilem; a

(iii) derivat N-(4)-nesubstituovaného piperazinu je substituovin
ptes sviij organohalogenid nebo ekvivalentni slozku, nebo
acylovan; nebo

B)

(i) ester N-chranéné aminokyseliny reaguje s esterem druhé
aminokyseliny a poté je upraven kyselinou a vznikd
piperazindion;

(ii) dion je redukovan na odpovidajici piperazin; a

(iii) piperazin je alkylovan nebo acylovan na jeden nebo vice
dusika.

24. Zpasob 1é&eni bolesti, kdy je (inné mnoZstvi sloueniny
podle kteréhokoliv z patentovych narokti 1-11  podavano
subjektu, u kterého je nutno kontrolovat bolest.

) bouii

JUDr. Ivan KOREC 121_

Advokatni a pateniova kance ‘15'

P.0. BOX 145, 16U 41 Praha
Ceska republika
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