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entl R; a R2 jsou nezavisle na sobé atom vodiku
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vodiku; nebo R3 a R'3 spolu dohromady s pfileh-
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kazdy ze substituenti Rs a Rs jsou nezivisle na
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na centrilni nervovy systém a mohou byt pou-
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ZpUisob pripravy fenylalkylem N-substituovanych alfa-aminokarbox-
amidda

Oblast techniky

PredlozZeny vynalez se tyka zpusobu pripravy fenylalkylem
N-substituovanych a-aminokarboxamidi nebo jejich farmaceuticky
prijatelnych soli.

Dosavadni stav_ techniky

Urcité N-substituované a-aminokarboxamidy jsou zndmé napri-
klad z britského patentu &. 1 140 748, kde jsou popsany i jejich
farmakologické vlastnosti. V tomto patentu popsané slouc¢eniny lze
pouzit k léc¢eni a profylaxi takovych onemocnéni, jako jsou choro-
by koronarnich tepen a aterosklerosy; dale Jjsou pouZitelné
k lé¢eni zanétlivych stavi, jako je revmatoidni artritida.

Daléi derivaty substituovanych aminokyselin jsou znamé jako
inhibitory enkefalinasy, analgetika a hypotensiva 2z evropské
prihlasky vynalezu A-0038758.

V US patentu &. 4 049 663 jsou popsény derivaty substituova-
ného glycinu a alaninu. Tyto sloucdeniny jsou pouZitelné jako
oralni analgetika.

Podstata vynalezu

Nyni bylo zjisténo, Ze fenylalkylem N-substituovane a-amino-
karboxamidy obecného vzorce I, uvedeného dale, a jejich farmaceu-
ticky prijatelné soli jsou déinné Jjako antiepilepticka ¢inidla,
&inidla proti Parkinsonové chorobé, neuroprotektivni ¢&inidla,
antidepresivni ¢&inidla, antispasticka <¢inidla a/nebo hypnoticka
¢inidla.

Podstatou navrhovaného fesSeni je zplusob pripravy fenylalky-
lem N-substituovanych -aminokarboxamidd obecného vzorce I

R, H R

Rg /1/

kde R je alkyl s 1 az 8 atomy uhliku, cykloalkyl se 3 aZ 8 atomy
uhliku, furyl, thienyl nebo pyridyl, nebo fenyl nesubstituovany
nebo substituovany 1 aZ 4 substituenty nezavisle vybranymi ze
skupiny zahrnujici halogen, alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxy-
skupinu s 1 az 6 atomy uhliku a trifluormethyl, A Jje skupina
o/CHz/m- nebo - /CHZ/p—X-/CHz/q-, kde m je celé ¢islo od 1 do 4,

jeden z indexi p a g je nula a druhy je nula nebo celé c¢islo od
l1do4 aX je =-0-, -S- nebo -NRy-, kde
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R, Je atom vodiku nebo alkyl s 1 az 4 atomy uhliku;

n je nula nebo 1;
kazdy ze substituentu Ry a R, Jjsou nezavisle na sobé atom vodiku

nebo alkyl s 1 az 4 atomy uhliku;
Ry Jje atom vodiku, alkyl s 1 az 4 atomy uhliku nesubstituovany

nebo substituovany hydroxyskupinou nebo fenylem popripadé substi-
tuovanym 1 aZz 4 substituenty nezavisle vybranymi 2z halogenu,
alkylu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku
a trifluormethylu;

3 je atom vodiku; nebo R; a Rj spolu s prilehlym atomem uhliku

tvori cykloalkylovy kruh obsahujici 3 aZ 6 atomd uhliku;
kazdy ze substituentu Rz a Rg Jsou nezadvisle na sobé atom vodiku

nebo alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku; a kdyZ R je alkyl s 1 aZ 8 ato-
my uhliku, potom A je skupina —/CHz/p-X-/CHz/q~, kde p a g jsou

oba nula a X md shora uvedeny vyznam.

PredloZeny vynalez zahrnuje vsSechny moZzné optické isomery
slou¢enin obecného vzorce I a jejich smési, jakoZ i metabolity
slouc¢enin obecného vzorce I.

Farmaceuticky prijatelné soli sloudenin obecného vzorce
I zahrnuji soli s anorganickymi kyselinami, napriklad kyselinou
dusic¢nou, chlorovodikovou, bromovodikovou, sirovou, chloristou
a fosforeé¢nou, nebo s organickymi kyselinami, napriklad s kyseli-
nou octovou, propionovou, glykolovou, mlécénou, oxalovou, malono-
vou, jableénou, vinnou, citrénovou, benzoovou, skoficovou, mand-
lovou, methansulfonovou a salicylovou.

Alkylové skupiny, alkylaminoskupiny, alkylthioskupiny a
a alkoxyskupiny mohou mit rozvétveny nebo p¥imy retézec. Jsou-li
Rg a Rg oba alkylové skupiny, alkylova skupina Rg muZe byt stejna

nebo jind neZ je alkylova skupina Rg. Halogen je s vyhodou fluor,

chlor nebo brom, =zejména fluor, nebo chlor. Alkylova skupina
s 1 az 8 atomy uhliku je s vyhodou alkylova skupina a 1 azZ 6 ato-
my uhliku. Alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku je s vyhodou
alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku. Alkylovad skupina s 1 az
4 atomy uhliku je napriklad methyl, ethyl, propyl, isopropyl,
butyl nebo tercbutyl, s vyhodou je to methyl nebo ethyl.

Alkoxyskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku je napriklad methoxy-
skupina, ethoxyskupina, propoxyskupina, isopropoxyskupina, buto-
xyskupina nebo terc.butoxyskupina, s vyhodou je to methoxyskupina
nebo ethoxyskupina.

Cykloalkylovd skupina s 3 aZ 8 atomy uhliku je vyhodné
cyklopentyl, cyklohexyl nebo cykloheptyl. Cykloalkylova skupina
8 3 aZz 6 atomy uhliku je s vyhodou cyklopropyl nebo cyklopentyl.

Thienylovy kruh je napriklad 2- nebo 3-thienyl.

Pyridylovy kruh je napfiklad 2-, 3- nebo 4-pyridyl, zejména
3-pyridyl.

Furylovy kruh je napriklad 2- nebo 3-furyl.

-2-
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Substituovany fenyl je s vyhodou substituovan jednim nebo
dvéma substituenty vybranymi nezavisle z halogenu, alkylu s 1 az
4 atomy uhliku a trifluormethylu.

JestliZe ve skupinach —/CHZ/m—, -/CHz/p - nebo -/CHZ/q- je

m, p a/nebo q vys$sSi nez 1, potom tyto skupiny mohou byt rozvétve-
né nebo primé alkylenové retézce. Skupina -/CHy/,~Jje napriklad

skupina -CH/Ry,4/-, kde Ry, je atom vodiku nebo alkyl s 1 aZ 3
atomy uhliku nebo je to skupina -CH,-CHy~ nebo -CH,-CH,-CH,-.

Alkylova skupina s 1 az 4 atomy uhliku substituovand hydro-
xyskupinou je s vyhodou hydroxymethyl nebo l1-hydroxyethyl.

Alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku substituovand fenylem
je s vyhodou benzyl nebo fenethyl.

Index m je s vyhodou 1 nebo 2.

Kazdy z indexd p a q jsou celd ¢isla od 1 do 4, a s vyhodou
1 nebo 2.

Vyhodné slouc¢eniny podle vyndlezu jsou slouceniny obecného
vzorce I, kde R je fenyl nesubstituovany nebo substituovany jed-
nim nebo dvéma substituenty nezavisle vybranymi z halogenu, alky-
lu s 1 aZz 4 atomy uhliku a trifluormethylu; A je skupina -/CH,/,-

nebo —/CHz/p-X—/CHZ/q-; kde m je 1 nebo 2, jeden 2z indexu

P adq je nula a druhy je nula; 1 nebo 2 a X je -0-, -S- nebo
-NH-; n je nula nebo 1, kazdy =ze substituentd R; a R, Jsou neza-

visle na sobé atom vodiku nebo alkyl s 1 az 4 atomy uhliku:
Ry je atom vodiku nebo alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, popfipadé

substituovany hydroxyskupinou; R4 je atom vodiku; kaZdy ze sub-

stituentu Rg a Rg Jjsou nezavisle na sobé atom vodiku nebo alkyl

s 1 az 4 atomy uhliku; a jejich farmaceuticky prijatelné soli.
Vyhodnéjsi slouceniny podle vyndlezu jsou sloudeniny obecné-

ho vzorce I, kde R je fenyl nesubstituovany nebo substituovany
halogenem; A je skupina -/CH,/ - nebo -/CHZ/p—X-/CHz/q-, kde m je

1 nebo 2; jeden 2z indexl p a g je nula a druhy je nula nebo
1 a X je -0-, -S- nebo -NH-; n Jje nula; R; je atom vodiku; R, je

atom vodiku nebo alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku; R; je atom vodiku

nebo alkyl s 1 az 2 atomy uhliku, popripadé substituovany hydro-
xyskupinou; R5 je atom vodiku; kaZdy ze substituentd Rg a Rg

jsou nezdvisle na sobé atom vodiku nebo alkyl s 1 az 4 atomy
uhliku; a jejich farmaceuticky prijatelné soli.
Priklady zvlasté vhodnych slouc¢enin podle vynalezu jsou:

2-/4~-benzyloxybenzyl/aminopropionamid;
2-[(4-/2-chlorbenzyl/oxybenzyl Jamino=-3-hydroxy-N-methyl-
-propionamid;
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2-[4~/2-chlorbenzyl/oxybenzyl Jaminopropionamid;
2-{4-/3-fluorbenzyl/oxybenzyl Jamino-3~-hydroxy-N-methyl-
-propionamid;

2~/4-benzylaminobenzyl/aminopropionamid;
2-[4-/3-fluorbenzyl/oxybenzyl Jaminopropionamid;
2-[4-/2-fluorbenzyl/oxybenzyl Jamino-3~-hydroxy-N-methyl~-
-propionamid;

2-[N-/4-benzylbenzyl/-N-methyl ]aminopropionamid;
2-[{4-/3~-chlorbenzyl/oxybenzyl ]amino-3-hydroxy-N-methyl-
-propionamid;
2-/4-benzyloxybenzyl/amino-3-hydroxy-N-methyl-propionamid;
2-[4~-/3-chlorbenzyl/oxybenzyl J]aminopropionamid;
2-[N-[4~/3-chlorbenzyl/oxybenzyl]-N-methyl Jaminoacetamid;
2-[4-/3-chlorbenzyl/oxybenzyl ]Jamino/N/methylacetamid;
2-/4-fenyloxybenzyl/amino-3-hydroxy-N-methylpropionamid;
2-/4-benzylbenzyl/aminopropionamid;
2-[4-/2-fenylethyl/benzyl J]aminopropionamid;
2-/4-fenyloxymethylbenzyl/aminopropionamid;
2-/4-benzylthiobenzyl/aminopropionamid;
2-{4-/2-chlorbenzyl/oxybenzyl Jamino-N-methylpropionamid;
2=-/4-benzyloxybenzyl/amino-N-methylpropionamid;
2-[4-/3-chlorbenzyl/oxybenzyl ]Jaminoacetamid;

a to jako jednotlivé /S/ nebo /R/ isomery nebo jako jejich smési:
a jejich farmaceuticky prijatelné soli.

Fenylalkylem N-substituované aminokarboxamidy obecného vzor-
ce I 'lze pripravit zpGsobem, ktery zahrnuje reakci slouceniny
obecného vzorce II nebo III '

G llll
QO CH-CHO
R—A
R—A
/II/ /111/
kde R, R; a A maji (shora uvedeny vyznam,
se sloudeninou obecného vzorce IV
R,R R
3 5
2] / JIV/
HN-C-CON
l \
Ry Rg

kde R,; Rz a Ré maji shora uvedeny vyznam a Rg a Rg maji shora
uvedeny vyznam, ale nejsou oba alkyl s 1 aZz 6 atomy uhliku, za

vzniku slouceniny podle vynalezu, kde v je nula nebo 1; a R
a Rg maji oba shora uvedeny vyznam, ale nejsou oba alkyl s 1 az

6 atomy uhliku.
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Reakce slouc¢eniny vzorce II nebo III se sloudeninou vzorce
IV je reduktivni aminaéni reakce, kterou lze provadét dobre znai-
mymi metodami. Podle vyhodného provedeni zpusobu podle vynalezu
se tato reakce provadi v atmosfére dusiku ve vhodném organickém
rozpoustédle, jako je alkohol, napriklad nizZs$i alkanol, zejména
methanol, nebo v acetonitrilu, pfi teploté v rozmezi od asi 0 °C
do asi 40 °C, v pritomnosti redukéniho ¢éinidla, pri¢emzZ nejvhod-
néjsim Jje kyanoborohydrid. Nékdy lze k reakéni smési pridavat
molekularni sita pro usnadnéni reakce.

Slou¢enina podle vynalezu muzZe byt prevedena, 3jak jiZ bylo
shora uvedeno, na jinou slouc¢eninu spadajici do rozsahu vyndlezu
nebo na sul, jakoZ i prevedeni soli na volnou slouc¢eninu a rozdé-
lovani smési isomeru na jednotlivé isomery se miZe provadét bézZné
znamymi zpusoby.

JestliZe se ve slouceninach podle vyndlezu a v jejich mezi-
produktech vyskytuji skupiny, které musi byt chranény, neZ jsou
podrobeny shora uvedenych reakcim, mohou byt tyto skupiny chréané-
ny pred tim, neZ se uvedou v reakci a potom se chranici skupiny
odstépi, a to zplUsoby znamymi v organické chemii.

Meziprodukty sloucenin podle vyndlezu mohou byt p¥i priprave
slouéenin podle vyndlezu pouzZity bud ve formé jednotlivého isome-
ru, nebo jako smés isomeri. Vyhodnd je v$ak forma jednotlivého
isomeru.

Farmakologie

Slouceniny podle vynalezu jsou U¢inné na centralni nervovy
systém /CNS/ a 1lze je uzit jako léc¢iva, napriklad jako antiepi-
leptika, pri léc¢eni Parkinsonovy choroby a jako neuroprotektivni
¢inidla pri degenerativnich procesech doprovazejicich normdalni
vysoky vék nebo v patologickych pripadech, jako je mozkova ische-
mie. Slouc¢eniny mohou byt také pouzZity jako antidepresivni ¢inid-
la, hypnotika a antispasticka ¢inidla.

U¢inek sloucdenin podle vyndlezu na centrdalni nervovy systém
se vyhodnocuje na bazi farmakologickych metod, jako je antagonis-
mus vac¢i kreé¢im a umrtnost, vyvolané intravenosni injekci bikuku-
linu mysSim /Antiepileptic Drug, D.M.Woodbury a j., 2. vyd.; Raven
Press, New York, 1982/ nebo antagonismus va¢i krecé¢im vyvolany
u my$i podkozZni injekci 3-merkaptopropionové kyseliny /W.Ldscher,
Biochem, Pharmacol., 28, 1397 aZ 1407, 1979/. V nasledujicich
tabulkdch 1 a 2 jsou pro representativni skupinu sloucenin podle
vynalezu uvedeny davky, které chrani 50 % mysi/ t.j. EDgq /od

umrti a svalovych k¥ec¢i vyvolanych bikukulinem a 3-merkaptopropio-
novou kyselinou.
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Tabulka 1 - antagonismus vQ&i umrtnosti mys$i vyvolané bikukuli-
nem, 1latky, Jjsou podavany ordlné 1 hodinu pfed
bikukulinem/ 0,6 mg/kg, intravenosné/

Ry, Ry

R A CH, -1|~1—c':ﬁ—-com-{R5
interni R-A - Ry R, Rg * EDg
kéd mg/kg,
/FCE/ per os
25989 m-chlorbenzyloxy H H H 190
26312 m-chlorbenzyloxy H CH4 H R 50
26358 benzyloxy H CH,OH CH, S 16
26359 m-chlorbenzyloxy H CH,OH CH4 S 29
26502 o-chlorbenzyloxy H CH,O0H CHy S 27
26550 benzyloxy H CH, H S 15
26649 o-fluorbenzyloxy H CH,OH CH4 S 12
26650 m-fluorbenzyloxy H CH,OH CHy S 25
" 26700 o-chlorbenzyloxy H CH4 H S 17
26723 benzyl H CH, H S 16
26743 m-fluorbenzyloxy H CH4 H S 29
26749 benzylamino H CH4 H S 9
26762 benzyl CHy CH, H S 54 ..
Valproat 401...

* absolutni konfigurace

Tabulka 2 - antagonismus vuc¢i svalovym krfec¢im u mysSi vyvolanym
3-merkaptopropionovou Kkyselinou /MPA/, 1latky jsou
podavany ordlné 1 hodinu pred MPA /60 mg/kg,

podkozZne/
interni kéd EDgy/mg/kg, p.o./...
FCE 25989 28
FCE 26312 10
FCE 26358 43
FCE 26359 29
FCE 26502 16
FCE 26550 13

Valproat 302
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Data EDSO uvedena v tabulkach 1 a 2 ukazuji, ze slouc¢eniny
podle vyndlezu jsou velmi U¢inné jako antiepileptickad &inidla.
Hodnoty EDg,y jsou pro slouceniny podle vynalezu mnohem vy$S$i nez

pro Valproat, ktery je znamym a velmi pouZivanym antiepileptickym
¢inidlem.

Interni kdédy FCE v tabulkdch 1 a 2 /uvedené v hranatych
zavorkach/ identifikuji ndsledujici sloué&eniny:

[25989] 2-([4-/3-chlorbenzyl/oxybenzyl]aminoacetamid;
(26550] /S/-2-/4-benzyloxybenzyl/aminopropionamid;

(26502] /S/-2-[4-/2-chlorbenzyl/oxybenzyl]amino-3-hydroxy-N-
-methylpropionamid;

(26700] /S/-2-[4-/2-chlorbenzyl/oxybenzyl ]aminopropionamid;

[(26650]) /S/-2-[{4-/3-fluorbenzyl/oxybenzyllamino-3-hydroxy-N-
-methylpropionamid;

[26749] /S/-2-/4-benzylaminobenzyl/aminopropionamid;
(26743] /S/=-2-[4-/3-fluorbenzyl/oxybenzyllaminopropionamid;

(26649] /S/-2-(4-/2-fluorbenzyl/oxybenzyllamino~-3-hydroxy-N-
-methylpropionamid; ’

[26762] /S/=-2-[N-/4-benzylbenzyl/-N-methyl ]aminopropionamid;

(263591 /S/-2-(4-/3-chlorbenzyl/oxybenzyllamino-3-hydroxy-N-
-methylpropionamid;

{26358] /S/-2~-/4-benzyloxybenzyl/amino-3-hydroxy-N-methyl-
-propionamid;

(26312] /R/=-2-([4-/3-chlorbenzyl/oxybenzyl]aminopropionamid; a
(26723] /S/-2-/4-benzylbenzyl/aminopropionamid.

Slouc¢eniny podle vyndlezu jsou také potenciondlnimi inhibi-
tory monoaminoxidasy MAO/. Jako pfiklad lze uvést hodnotu ICg,

pro sloudeninu FCE 25989 2x10” /M vzhledem k MAO typ B, za pouZiti
mitochondrii 2z jater krys jako 2zdroje MAO a 2-fenylethylaminu
jako substratu. Uéinnost mozkové MAO-B se zvysuje s postupujicim
vékem, jakoZz i pri degenerativnich poruchach/ viz M. Strolin
Benedetti a P. Dostert, Biochem. Pharmacol. 38, 555 az 561, 1988./
Ukdzalo se také, Ze slouceniny podle vynalezu zvysuji hladiny
serotoninu /5-HT/ a jeho hlavniho metabolitu, 5-hydroxyindol-3-
-octové kyseliny /5-HIAA/ v ruznych c¢astech mozku. Jako priklad
lze uvést, 2Ze podavani /200 mg/kg p.o/ slouceniny FCE 25989
u my$i vyvola zvyseni S5-HT /48 %/ a 5-HIAA /37 %/ v celni kure
mozkové. Podavani L-tryptofanu, prirodniho bioprekursoru S5-HT
a 5-HIAA, se ukazalo byt uGc¢innym pri léc¢eni emociondlnich poruch
a mirné nespavosti /viz B.Boman, Aust. New Zealand J. Psychiatry
22, 83 az 97, 1988/.
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Toxicita sloucenin podle vyndlezu je =zanedbatelnd, proto je
1ze bezpeéné pOUth v terapii. Toxicita se vyhodnocuje ndasleduji-
cim zpUusobem: mysim zbavenym potravy po dobu 9 hodin se podavaji
oralné jednotlivé zvysujici se davky potom se my$i zavfou a nor-
malné se krmi. Orientaéni akutni toxicita /LDgqo/ se stanovi po
7 dnech po osetreni.

Sloueniny podle vyndlezu 1lze poddvat v ruznych davkovych
formach, napriklad oralné ve formé tablet, kapsli, tablet potaze-
nych cukernym roztokem nebo filmem, kapalnych roztokl, rektidlné
ve formé ¢ipkl; parenteralné, napriklad intramuskulérné nebo
intravenosni injekci nebo infusi. Lécebny reZim pro ruzné klinic-
ké syndromy musi byt upraven podle typu choroby, prfidemZ je také
tfeba brat v dvahu zplsob podavani, formu, ve které se sloudeniny
podavalji a veék, hmotnost a podminky osetfovaného pacienta.

Obecné se pro vSechny stavy vyzZadujici podavani téchto slou-
¢enin pouzZziva oralni aplikace. Ve zvlastnich pripadech se dava
prednost intravenosnim injekcim.

Slou¢eniny podle vynalezu se podavaji oralné v davkach
v rozmezi napriklad od asi 50 do asi 1 500 mg/den. Samozfejmé, Ze
rezim davkovani miZe byt upraven tak, aby se dosdhlo optimdlniho
terapeutického pusobeni.

SloZeni farmaceutickych smési obsahujicich slouc¢eniny podle
vynalezu spolu s farmaceuticky prijatelnymi nosic¢i nebo redidly
samozrejmé zavisi na pozZadovaném zpusobu podavani.

Smési se mohou pripravovat obvyklym zpUscbem za pouziti béz-
nych slozZek. Napriklad se slouc¢eniny podle vyndlezu mohou podavat
ve formé vodnych nebo olejovych roztoku nebo suspensi, tablet,
pilulek, Zelatinovych kapsli, sirupl kapek nebo &ipku.

Takze farmaceutické smési, obsahujici slouceniny podle vyna-
lezu, pro oralni podavanli jsou s vyhodou tablety, pilulky nebo
Zelatinové kapsle, které obsahujici Wdéinnou latku spolu s redid-
ly, jako je laktosa, dextrosa, sacharosa, mannit, sorbit, celulo-
sa, s mazacimi ¢inidly, napriklad s kysliénikem kremic¢itym, tal-
kem, Kkyselinou stearovou, stearatem horecnatym nebo vapenatym
a/nebo polyethylenglykoly; nebo mohou také obsahovat pojidla,
jako jsou Skroby, Zelatina, methylcelulosa, karboxymethylcelulo-
sa, arabska guma, tragakant, polyvinylpyrrolidon; desintegrac¢nimi
¢inidly, Jjako jsou skroby, kyselina alginova, alginaty, sodné
solli glykolatu Skrobu; se Sumivymi smésmi, barvivy, sladidly;
smacecimi ¢inidly, jako Jje lecithin, polysorbaty, laurylsulfaty;
a obecné s netoxickymi a farmakologicky inaktivnimi latkami pou-
Zzivanymi ve farmaceutickych pripravcich. Tyto farmaceutické pri-
pravky lze pripravovat znamym zpusobem, napriklad misenim, granu-
lovanim, tabletovanim, povlékanim cukernym roztokem nebo filmovym
povlakem.

Kapalnymi dispersemi pro oralni aplikace mohou byt napriklad
sirupy, emulse a suspenze.

Sirupy mohou obsahovat jako nosi¢ napriklad sacharosu nebo

sacharosu s glycerinem a/nebo mannitem a/nebo sorbitem. Suspense
a emulze mohou jako nosi¢ obsahovat napriklad prirodni gumu,
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agar, alginat sodny, pektin, methylcelulosu, karboxymethylcelulo-
su nebo polyvinylalkohol. Suspense nebo roztoky pro intramusku-
larni injekce mohou obsahovat spolu s Géinnou slouc¢eninou farma-
ceuticky pfijatelny nosic, napriklad sterilni vodu, olivovy olej,
ethyloledt, glykoly, napriklad propylenglykol, a popfipadé vhodné
mnoZstvi lidokainhydrochloridu.

Roztoky pro intravenosni injekce nebo infuse mohou obsahovat
jako nosi¢ napriklad sterilni vodu nebo mohou byt s vyhodou ve
formé sterilnich vodnych isotonickych solnych roztoku. ‘

Cipky mohou obsahovat spolu s WU¢innou latkou farmaceuticky
prijatelny nosié&, napriklad kakaové maslo, polyethylenglykol,
polyoxyethylenovany ester mastné kyseliny se sorbitem nebo leci-
thin.

Nasledujici pfiklady bliZe osvétluji predloZeny vyndlez,
aniz by jej jakymkoliv zpuisobem omezovaly.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

22,4 g /0,203 mol/glycinamidhydrochloridu se suspenduje v
1 000 ml bezvodého methanolu a za michani pod dusikem se prida
10,2 g /0,162 mol/ kyanoborohydridu sodného. Po rozpousténi smési
se Vv jedné davce pridda 50 g /0,203 mol/ 3-chlorbenzyloxybenz-
aldehydu. Reakéni smés se michd 8 hodin pri teploté mistnosti
a potom se nechd stat 16 hodin. Roztok se prefiltruje a odpari,
vyjme se vodou a extrahuje se trikrat methylenchloridem. Po vysu-
$eni a odpareni se surovy zbytek chromatografuje na silikagelu
/eluéni c¢inidlo chloroform: methanol: koncentrovany NH,OH 97:3:

0,3/ za vzniku 2-[4-/3-chlorbenzyl/oxybenzyl ]Jaminocacetamidu, ktery
se reakci se stechiometrickym mnoZstvim plynného chlorovodiku
v ethanolu prevede na hydrochlorid /32,1 g, 46,3 %, teplota tani
225 az 230 °c/.

Analogicky se pripravi ndsledujici slouceniny z odpovidaji-
ciho aldehydu nebo ketonu a pfislusného a~-aminoamidu a popripadé
vhodného kyselého ¢inidla:

/4-benzyloxybenzyl/aminoacetamid-hydrochlorid, teplota tani
250 °C;

[4-/3-chlorbenzyloxy/-a-methylbenzyl Jaminocacetamid-hydrochlorid,
teplota tani 199,5 aZz 202 °C;

/R/=-2-[4-/3~-chlorbenzyl/oxybenzyl ]Jamino-3-hydroxypropionamid,
teplota tani 110 az 110,5 °C;

/S/=2-{4-/3-chlorbenzyl/oxybenzyl Jamino-3-hydroxypropionamid,
teplota tani 111 aZ 113 °C;

2-[4-/3-chlorbenzyl/oxybenzyl Jamino-N-methylacetamid-
~hydrochlorid, teplota téni 226 az 228 °C;
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/S/=2=[4-/3-chlorbenzyl/oxybenzyl]amino-N-methylpropionamid-
~hydrochlorid, teplota tani 176,5 aZ 178,5 °C;

/S8/=2-[4-/3-chlorbenzyl/oxybenzyl]amino-3-hydroxy-N-methyl-
-propionamid, teplota tani 128 azZ 130 °C;

/S/=2-(4-/3-chlorbenzyl/oxybenzyllaminopropionamid, teplota tani
198,5 °C;

/S/-2-/4~-benzyloxybenzyl/amino-N-methylpropionamid, teplota tani
189 az 191,5 °C;

/S/-2-/4-benzyloxybenzyl/amino-3-hydroxy-N-methylpropionamid,
teplota tani 102 az 104 °C;

/R/=2-[4-/3-chlorbenzyl/oxybenzyl ]Jaminopropionamid-hydrochlorid,
teplota tani 198,5 az 200 °C;

/R/-2-/4-benzyloxybenzyl/amino-3-hydroxy-N-methylpropionamid,
teplota té&ni 100 az 103 °C;

/S/=2-[4-/3-methoxybenzyl/oxybenzyl Jamino-3-hydroxy-N-
-methylpropionamid, teplota tani 83 az 87 °C;

/S/-2-[4-/2-chlorbenzyl/oxybenzyl]amino-3-hydroxy-N-methyl-
propionamid, teplota téani 131 az 134 °C;

/S/=-2-[4-/4-chlorbenzyl/oxybenzyl ]amino-3-hydroxy-N-methyl-
propionamid, teplota tani 139 aZ 141 °C;

1-[/4-benzyloxybenzyl/amino]cyklopentan-1-N-methylkarboxamid-
-hydrochlorid, teplota tani 218 aZ 221 °C;

2-/4-benzyloxybenzyl/amino-N-methylacetamid-hydrochlorid,
teplota tani 238 az 242 °C;

1-[/4-benzyloxybenzyl/amino]cyklopropan-1-N-methylkarboxamid-
-hydrochlorid, teplota tani 194 azZ 200 °C /rozkl./;

1-[/4-benzyloxybenzyl/amino]cyklopentan-l-karboxamid-hydrochlorid,
teplota tani 229 azZ 234 °C;

/S/=2-/4-benzyloxybenzyl/aminopropionamid, teplota tani 229 az
232 °C;

/S/-2-/4-benzyloxybenzyl/amino-3-methyl-N-methylbutanamid-
hydrochlorid, teplota tani 160 azZ 163 °C;

/R/=-2-/4-benzyloxybenzyl/amino-3-methyl-N-methylbutanamid-
hydrochlorid, teplota tani 161 az 165 °C;

/R/~2=/4-benzyloxybenzyl/amino~-3~-fenyl-N-methylpropionamid,
teplota tani 222,5 az 227,5 °C;

1-[{/4-benzyloxybenzyl/amino]cyklopropan-l-karboxamid-methan-
sulfonat, teplota tani 219 az 228 °C /rozkl./:
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/R/=2-/4-benzyloxybenzyl/aminopropionamid-hydrochlorid,
teplota tani 228 az 231 °C;

/2R,3S8/-2-/4-benzyloxybenzyl/amino-3~hydroxy-N-methylbutanamid-
-hydrochlorid, teplota téani 187,5 az 191 °C;

/25,3R/-2-/4-benzyloxybenzyl/amino-3-hydroxy-N-methylbutanamid-
-hydrochlorid, teplota tani 187 azZ 191 °C;

/S/-2-/4-benzyloxybenzyl/amino-4-methyl-N-methylpentanamid-
-hydrochlorid, teplota téni 141 az 144 °C;

/S/-2-/4-benzyloxybenzyl/amino-3-hydroxypropionamid,
teplota tani 128,5 aZ 130 °C;

/R/-2-/4-benzyloxybenzyl/amino-3-hydroxypropionamid,
teplota téani 117 az 122 °C;

/S/-2-(4-/2-methylbenzyl/oxybenzyl]amino~-3-hydroxy~-N-
methylpropionamid-methansulfondt, teplota tani 170 aZ 172 °C;

/S/-2-[{4-/3-methylbenzyl/oxybenzyl]amino-3-hydroxy-N-methyl-
propionamid-methansulfonat, teplota tani 80 aZ 82 °C
/voda 0,57 %/; :

/S/=2=[4-/3-trifluormethylbenzyl/oxybenzyl]amino-3-hydroxy-N-
-methylpropionamid-methansulfonat, teplota tani 120,5 aZ 124 °C;

/S/-2-[4-/2-trifluormethylbenzyl/oxybenzyl]amino-3-hydroxy-N-
-methylpropionamid-methansulfonat, teplota tédni 60 az 70 °C
/voda 1,39 %/;

/S/=-2-({4~/2-fluorbenzyl/oxybenzyl ]amino-3~-hydroxy-N-methyl-
-propionamid-methansulfonat, teplota tani 137 az 140 °C;

/S/=-2-[4-/3-fluorbenzyl/oxybenzyl ]amino-3-hydroxy-N-methyl-
-propionamid-methansulfonat, teplota tdni 135 azZ 138 °C;

/S/=-2=-({4-/2-chlorbenzyl/oxybenzyl}aminopropionamid-methan-
sulfonat, teplota tani 219 azZ 220 °C;

/S/=-2-(4-/2-chlorbenzyl/oxybenzyl ]amino-N-methylpropionamid-
methansulfonat, teplota tani 80 aZ 83 °C /voda 1,21 %/:

/R/-2-[4-/2-chlorbenzyl/oxybenzyl Jamino-N-methylpropionamid-
-methansulfondat, teplota tani 130 az 134 °C;

/R/=2-(4-/2-chlorbenzyl/oxybenzyl Jaminopropionamid-methan-
sulfondat, teplota tani 218 az 221 °C;

/R/=2-/4-benzyloxybenzyl/amino-N-methylpropionamid-methan-
sulfonat, teplota tani 134,5 aZ 138,5 °C;

/S/=-2-/4-fenyloxybenzyl/aminopropionamid-methansulfonat,
teplota tani 210 azZ 213 °C;

/S/-2-/4-fenyloxybenzyl/amino-3-hydroxy-N-methylpropionamid-
methansulfonat, teplota tani 112 az 116 °C;
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/S8/-2-/4-benzylbenzyl/aminopropionamid-methansulfonat,
teplota tani 182 az 185 °C:;

/S/-2-(4-/2-fenylethyl /benzyl ]aminopropionamid-methansulfonat,
teplota tani 235 a3 238 °C; '

/S8/-2-/4-benzylbenzyl/amino-3~-hydroxy-N-methylpropionamid-
methansulfonat, teplota tani 126 az 128 °C;

/S/-2-/4-fenylethyloxybenzyl/aminopropionamid-methansulfonat,
teplota té&ni 178 az 181 °C;

/S/=-2-/4-benzylthiobenzyl/aminopropionamid-methansulfonat,
teplota tani 250 °C;

/S/=2-/4-benzylthiobenzyl/amino~-3-hydroxy~-N-methylpropionamid-
-methansulfondt, teplota tani 151 az 155 °C;

/S/-2~/4-fenylethylbenzyl/amino-3-hydroxy-N-methylpropionamid-
methansulfondt, teplota tani 143 aZ 146 °C;

/S/=-2~[4-/2-fenylethyl/oxybenzyl ]Jamino-3-hydroxy-N-methyl-
propionamid-methansulfonat, teplota tani 108 aZ 110 °C;

/S/=2-/4-fenyloxymethylbenzyl/aminopropionamid-methansulfonat,
teplota tani 212 az 217 °C;

/S/=-2-[4-/2-fluorbenzyl/oxybenzyl laminopropionamid,
teplota téani 237 az 241 °C; -

/S/=2-[4-/3-fluorbenzyl/oxybenzyl Jaminopropionamid,
teplota tani 208 az 212 °C;

/S/=/+/-2-/4-fenyloxymethylbenzyl/amino-3-hydroxy-N-methyl-
propionamid-methansulfonat, teplota tani 125 aZ 128 °C;

/S/=2-/4-benzylaminobenzyl/amino-3~-hydroxy-N-methylpropionamid-
-dihydrochlorid, teplota téani 193 azZ 195 °C;

/S/=2-/4-benzylaminobenzyl/aminopropionamid-dihydrochlorid,
teplota tani 173 °C;

/S/~2=-/4-benzyloxyfenethyl/aminopropionamid-methansulfonat;

/S/=2-[4=/2-chlorbenzyl/oxyfenethyl ]aminopropionamid-methan-
sulfonat;

2-(4-/3-chlorbenzyloxy/-a-methylbenzyl Jaminopropionamid-
-methansulfonat;

/S/=-2=-[4-/3-fenylpropyl/oxybenzyl Jaminopropionamid-methansulfonat;
2-[{/4-benzyl/~-a-methylbenzyl Jaminopropionamid-methansulfonat;
/R/-2-/4-benzyloxybenzyl/aminobutanamid-methansulfonat;

/S/=2-/4-benzyloxybenzyl/aminobutanamid-methansulfonat;

-12=



CZ 281420 B6

/S8/-2-/2-benzyloxybenzyl/aminopropionamid-methansulfonat;
/8/-2-/3-benzyloxybenzyl/aminopropionamid-methansulfonat;

/8/=2~/4~-cyklohexylmethylaminobenzyl/aminopropionamid-di-
hydrochlorid;

/S8/=2-/4-cyklopropylmethylaminobenzyl/aminopropionamid-di-
hydrochlorid;

/S/-2-/4-fenylaminomethylbenzyl/aminopropionamid-dihydrochlorid;
/S/-2-/4-benzylaminomethylbenzyl/aminopropionamid-dihydrochlorid;
/S/=2=[4-/3-furfuryl/oxybenzyl ]Jaminopropionamid-methansulfonat;
/S/-2-[4-/2-furfuryl/oxybenzyl Jaminopropionamid-methansulfonat;

/S/-2-(4-/3-pyridyl/methyloxybenzyl Jaminopropionamid-methan-
sulfonat;

/S/=2-[4-/2-pyridyl/methyloxybenzyl ]Jaminopropionamid-methan-
sulfonat;

/S/=-2-{4-/4-pyridyl/methyloxybenzyl ]aminopropionamid-methan-
sulfonat;

/S/-2-[4-/3-thienyl/oxybenzyl Jaminopropionamid-methansulfonat;

/S/=-2-[4-/2-thienyl/oxybenzyl J]aminopropionamid-methansulfonat.

Priklad 2

0,8 g /0,00298 mol/ /S/-/+/-2-/4-benzylbenzyl/aminopropion-
amidu se pod proudem dusiku rozpusti v 45 ml acetonitrilu. K této
smési se pri teploté mistnosti prida 2,98 ml /0,0149 mol/ 37 %
formaldehydu a 0,27 g /0,00432 mol/kyanoborohydridu sodného.
Po 40 minutdch se prikapava ledova kyselina octovd aZ do neutra-
lity roztoku. Smés se odpari k suchu a prida se 40 ml 2N KOH. Po
extrakci ethylacetdtem, promyti 0,5N KOH a potom vodou a roztokem
chloridu sodného se roztok vysusi siranem sodnym, prefiltruje
a odpari. Ziska se surovy olej, ktery se chromatografuje na sili-
kagelu /elucéni <¢inidlo chloroform : methanol : koncentrovany
NH,OH 200 : 3 : 0,2/ a ziskd se 0,58 g/ 69 %/ bezbarvého oleje.

Produkt se rozpusti v methanolu a nechd se reagovat s ekvimolar-
nim mnoZstvim kyseliny oxalové a ziskaji se bilé krystaly /S/-2-

-[N-/4-benzylbenzyl/-N-methyl Jaminopropionamid-oxalatu, teplota
tdni 58 azZ 64 °C.

Analogicky se pripravi ndsledujici slouc¢eniny, pricemZ se
vychazi z odpovidajiciho sekunddarniho aminu:

/R/=-2=-[N-/4-benzyloxybenzyl/-N-methyl ]amino-3-hydroxy-N-methyl-
propionamid, teplota tani 73 aZ 77 °C;

/S/=2-(N-/4~-fenyloxymethylbenzyl/-N-methyl Jaminopropionamid:
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/8/-2-[N-/4-benzylethylbenzyl/N-methyl Jaminopropionamid;

/S8/-2-[N-/4-benzylbenzyl/-N-methyl Jamino-3- hydroxy—N-methyl-
propionamid;

/8/-2-[N-/4-benzylthiobenzyl/-N-methyl Jaminopropionamid;
/8/=2-[N-/4=benzylaminobenzyl/-N-methyl Jaminopropionamid;

/NMR; §/ CDC13/ : 1,05/ d, 3H, Me/ 2,02 / s, 3H, N-Me /3,55/ q,
1H, CH - CONH,/4,20/ s, 2H, ArCH,NMe/ 4,28/ s, 2H, ArCH,NHAr/
6,55 - 7,30/ m, 11H, arom. + CONH,/;

/S/=2-[N-/4-/2-chlorbenzyl/oxybenzyl/-N-methyl Jamino-3-hydroxy-
-N-methylpropionamid-methansulfonat;

/S/-2-[N-/4-/3-fluorbenzyl/oxybenzyl/-N-methyl Jamino-3~hydroxy-
-N-methylpropionamid-methansulfonat;

/S/-2-[N-/4-/2-fluorbenzyl/oxybenzyl/-N-methyl Jamino-3~hydroxy-
-N-methylpropionamid-methansulfonat;

/S/=2=[N-/4~/3=fluorbenzyl/oxybenzyl/-N-methyl Jaminopropionamid-
-methansulfonat; a

/S/=2=-[N-/4-/2-chlorbenzyl/oxybenzyl/-N~-methyl Jaminopropionamid-
-methansulfonat.

Priklad 3

Ke smési 4,45 g /0,193 mol/ sodiku v 400 ml bezvodého etha-
nolu se prida 33,5 g /0,149 mol/ N-benzylidentyraminu. Po ochla-
zZeni na 0 azZ 5 °C se prikapava roztok 3-chlorbenzylchloridu
(28,8 g, 0,193 mol/ v bezvodém ethanolu /150 ml/. Smés se micha
1 hodinu pri teploté mistnosti a potom se udrZuje 6 hodin ve
varu. Horkd smés se prefiltruje a roztok se zahusti k suchu. Zby-
tek se vyjme 10 % HCl /170 ml/ a zahrivd se 1 hodinu pr¥i 70 az
75 °C. VysrdaZend bila pevnd latka se odfiltruje a promyje n-hexa-
nem. Po rekrystalizaci z ethanolu se ziska 31 g 4-/3-chlorbenzyl/
oxyfenetylamin-hydrochloridu, teplota tani 195 aZ 200 °C /rozkl./.

31 g /0,104 mol/ 4-/3-chlorbenzyloxy/fenetylamin-hydro-
chloridu se suspenduje v 450 ml bezvodého ethanolu. K této smési
se prida 9,7 g /0,104 mol/ chloracetamidu a 28,8 g /0,208 mol/
bezvodého uhlic¢itanu draselného. Po zahrati k varu se pokracuje
40 hodin v michani. Horkd smés se prefiltruje, potom se odpari
k suchu a surovy zbytek se chromatografuje na silikagelu /eluc¢ni
¢inidlo chloroform: methanol : koncentrovany NH,OH 97 : 3 :0,3/.

Ziskd se volna slouc¢enina /20,2 g, 60,7 %/ a ta se nechd reagovat
s plynnym chlorovodikem v ethanolu a ziskd se kvantitativni vyteé-
2ek odpovidajiciho {4-/3-chlorbenzyl/oxyfenetyl Jaminoacetamid-
~hydrochloridu, teplota tani 243 az 251 °C.

Analogicky se pripravi ndsledujicil sloucéeniny, pricemZ se
vychdzi z odpovidajiciho primarnihe aminu:
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(4-/3-chlorbenzyloxy/-a-methylbenzyl ]Jaminoacetamid-hydrochlorid,
teplota tani 199,5 aZ 202 °C;

2-[/4-benzylfenetyl ]amincacetanmid; a

2-[2-/4-benzylamino/fenylethyl Jaminocacetamid.

Priklad 4

7,07 g /0,066 mol/hydrochloridu ethylesteru glycinu se zrfedi
v 200 ml bezvodého methanolu a za michdni pod dusikem se prida
3,32 g /0,053 mol/ kyanoborohydridu sodného. K tomuto roztoku se
v jedné davce prida 15 g /0,0608 mol/ 3-chlorbenzyloxybenzaldehy-
du. V michdni se pokracuje 18 hodin p¥i teploté mistnosti, smeés
se odpari k suchu a surovy zbytek se chromatografuje na silikage-
lu /eluc¢ni ¢inidlo cyklohexan: ethylacetat 60 : 40/. Ziska se
6,8 g /34 %/ ethylesteru [4-/3~-chlorbenzyl/oxybenzyl]aminooctové
kyseliny, teplota tani 114 aZ 115 °C jako hydrochlorid.

3 g /0,0090 mol/tohoto esteru/ jako volnd base/ se zahrivaji
v 70 ml dimethylaminu na 60 °C po dobu 7 hodin. Roztok se necha
stat pres noc pri teploté mistnosti, potom se odpari a zbytek se

¢isti na silikagelu /eluéni <¢inidlo chloroform : methanol : 30 %
NH,OH 95 : 5 : 0,5/ a ziska se 0,7 g /23 %/ [4-=/3-chlorbenzyl/oxy-

benzyl Jamino-N,N-dimethylacetamid-hydrochloridu, teplota tédni 120
az 125 °C.

Analogicky se pripravi nasledujici slouceniny, 'pfiéemé se
vychdzi z odpovidajicich ethylesteru: '

2-/4-benzyloxybenzyl/amino-N,N-dimethylacetamid;
2-/4-benzyloxybenzyl/amino-3-hydroxy-N,N-dimethylpropionamid;
2-/4-benzylbenzyl/amino~-N,N-dimethylacetamid;
2-/4-benzylaminobenzyl/amino-N,N-dimethylacetamid;

/S/=2-[4~/2~chlorbenzyl/oxybenzyl Jamino-3-hydroxy-N,N-dimethyl-
propionamid-methansulfonat;

/8/=-2-[{4~/3-fluorbenzyl/oxybenzyl lamino-3-hydroxy-N,N-dimethyl-
propionamid-methansulfonat;

/S/=2-[4~/2-fluorbenzyl/oxybenzyl Jamino-3-hydroxy-N,N-dimethyl-
propionamid-methansulfondt;

/S/-2-[4-/3-fluorbenzyl/oxybenzyl ]Jamino-N,N-dimethylpropionamid-
-methansulfonat;

/S/-2-[4=/2-chlorbenzyl/oxybenzyl Jamino-N,N-dimethylpropionamid-
-methansulfonat;

/S/~-2=[4~/2-chlorbenzyl/oxybenzyl Jamino-3-hydroxy-N,N-dimethyl-
propionamid-methansulfonat; a
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/S/=2-/4-benzyloxybenzyl/amino-N,N-dimethylpropionamid-methan-
sulfonat.

Priklad 5

8 g /0,026 mol/ ([4-/3-chlorbenzyl/oxybenzyllaminoacetamidu
se rozpusti v methanolu /100 ml/ a k roztoku se pfida 3,6 g
/0,026 mol/ bezvodého uhlid¢itanu draselného. Do této smési se
prikape methyljodid /3 ml, 0,050 mol/, smés se michd 2 hodiny pri
teploté mistnosti a potom se odpafi k suchu. Surovy zbytek se
chromatografuje na silikagelu /eluéni ¢inidlo chloroform : metha-
nol 95 : 5/. Ziska se 4,25 g /51,3 %/ 2-(N-/4-/3-chlorbenzyl/oxy-
benzyl/-N-methyl Jaminoacetamidu, teplota tani 108 aZ 111 °C.

Analogicky se pripravi nasledujici slouc¢eniny a popfripadé se
prevedou na sul s prislusnou kyselinou:

/S/-2-[N-/4-benzyloxybenzyl/-N-methyl Jamino-N-methylpropionamid,
teplota tani 80 aZ 82,5 °C;

/S/=2-[4-/3-chlorbenzyl/oxybenzyl/-N-methyl ]Jamino-3-hydroxy-N-
-methylpropionamid-fumarat, teplota tani 87,5 aZ 95 °C /rozkl./:

/S/=2-[N-/4-benzyloxybenzyl/~-N-methyl Jamino-3-hydroxy-N-methyl-
propionamid, teplota tani 75 az 78 °C:

/S/-2-[N-/4-/3-chlorbenzyl/oxybenzyl/-N-methyl Jamino-N-methyl-
propionamid-oxalat, teplota tani 75 aZ 85 °C, /voda 1,54 %/:

/S/=-N-[/4-benzyloxybenzyl/-N-methyl Jaminopropionamid, teplota
tani 102 az 104 °C; a

/S/=2-[N=-/4-/3-chlorbenzyl/oxybenzyl/~N-methyl Jaminopropionamid,
teplota tani 81 aZ 84 °C.
Priklad 6

Tablety o hmotnosti 300 mg a obsahujici kazdad 100 mg uc¢inné
latky se pripravi ndsledujicim zpUsobem: SloZeni /pro 5 000

tablet/

{4-/3=-chlorbenzyl/oxybenzyl lamino-

acetamid-hydrochlorid 500 g
laktosa 710 g
kukuricény Skrob 237,5 g
praskovy talek _ 37,5 g
steardt horecnaty 15 g

Smisi se 2-(4-/3-chlorbenzyl/oxybenzyl]aminocacetamid hydro-
chlorid, laktosa a polovina kukuri¢ného sSkrobu. Smés se potom
protla¢i sitem o velikosti otvord 0,5 mm. Kukuricény skrob /18 g/
se suspenduje v teplé vode /180 ml/. Vznikla pasta se pouzije ke
granulaci prasku. Granule se vysusi, presejli pres sito s otvory
1,4 mm a potom se pridd zbyla ¢ast skrobu, talek a stearat horec-
naty, peclivé se promisi a zpracuje se na tablety.
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Priklad 7

Tdblety o hmotnosti 300 mg a kaZdad obsahujici 100 mg uéinné
latky se pripravi nasledujicim zplsobem:

SloZeni /pro 5 000 tablet/

/S/-2-/4-benzylbenzyl/aminopropion-

amid-methansulfonat , 500 g
laktosa 710 g
kukuriény sSkrob 237,5 g
praskovy talek 37,5 g
steardt horecénaty 15 g

Smisi se /S/-2-/4-benzylbenzyl/aminopropionamid-methansulfo-
nat, laktosa a polovina kukuriéného sSkrobu. Smés se protlaci
sitem o velikosti otvord 0,5 mm. Kukufiény Skrob /18 g/ se sus-
penduje v teplé vodé /180 ml/. Vzniklad pasta se pouZije ke granu-
laci prasku. Granule se vysusSi, preseji pres sito o velikosti
otvori 1,4 mm a potom se pridad zbylé mnoZstvi skrobu, talek
a stearat horecnaty, peclivé se promisi a zpracuje se na tablety.

Prumyslovd vyuzZitelnost

Fenylalkylem N-substituované aminokarboxamidy jsou dc¢inné na
centralni nervovy systém a mohou byt pouZity jako antiepilepticka
¢inidla, ¢inidla proti Parkinsonové chorobé, neuroprotektivni
¢inidla, antidepresanty, antispastickd <¢inidla a také hypnoticka
¢éinidla u savcu. |
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PATENTOVE NAROKY

Zpusob pripravy fenylalkylem N-substituovanych alfa-amino-
karboxamidi obecného vzorce I nebo jejich farmaceuticky prija-
telnych soli

Rz H R3
l l l R
CH-(CH,}N -cl:— CON

R—A R Rs

/1/,

kde

R je alkyl s 1 aZz 8 atomy uhliku; cykloalkyl s 3 aZ 8 atomy
uhliku, furyl, thienyl nebo pyridyl; nebo fenyl nesubstituova-
ny nebo substituovany 1 aZ 4 substituenty nezavisle vybranymi
z halogenu, alkylu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZ
6 atomy uhliku a trifluormethylu;

A je skupina -/CH,/p- nebo -/CHZ/p-Y—/CHZ/q-, kde m je celé

¢islo od 1 do 4, jeden z indexi p a g je nula druhy je nula
nebo celé ¢islo od 1 do 4 a X je -0-, =S~ nebo -NR,-, kde R,
je atom vodiku nebo alkyl s 1 aZ2 4 atomy uhliku;

n je nula nebo 1;

kazdy ze substituentu R; a R, jsou nezavisle na sobé atom

vodiku nebo alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku;

R; je atom vodiku, alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku nesubstituovany

nebo substituovany hydroxyskupinou nebo fenylem, popripadé
substituovanym 1 aZz 4 substituenty nezavisle vybranymi z halo-
genu, alkylu s 1 aZ2 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZ 6
atomy uhliku a trifluormethylu;

R4 Jje atom vodiku; nebo R; a Ry spolu dohromady s prilehlym

atomem uhliku tvor¥i cykloalkylovy kruh s 3 aZ 6 atomy uhliku;

kazdy ze substituentd Rg a Rg jsou nezadvisle na sobé atom
vodiku nebo alkyl s 1 aZz 6 atomy uhliku;

a kdyz R je alkyl s 1 aZ 8 atomy uhliku, potom A je skupina
-/CHz/p-X-/CHZ/q-, kde jak p, tak g jsou nuly a X ma shora uve-

deny vyznam, vyznacujici s e tim, :2ze se
nech&d reagovat sloucdenina, vybrand =ze skupiny, zahrnujici
slouceniny obecného vzorce II a III
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/I1/ ' /II1/,

kde R, R; a A maji shora uvedeny vyznam, se slouceninou obec-

ného vzorce IV

RoR3 /Rs
HN=C—CON
| \ & /IV/,
R R

kde R,, R3; a Ry maji shora uvedeny vyznam a Rg a Rg maji sho-

ra uvedeny vyznam, ale nejsou oba alkylem s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku.

Konec dokumentu
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