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Arylglycinamidové derivaty, zpisob vyroby a farmaceuticky prostfedek s jejich obsahem

Oblast techniky

Vynalez se tyka novych arylglycinamidovych derivatd, které jsou cennymi antagonisty neuraki-
ninu, zpiisobu vyroby téchto latek a také farmaceutického prostiedku, ktery tyto latky obsahuje.

Dosavadni stav techniky

V mezinarodnich patentovych prihlaskdch WO 94/10146 a WO 94/01402 jsou popséany latky,
antagonizujici neurokinin, tyto latky neobsahuji arylglycinamidovou skupinu.

V dokumentech US 3862946 a US 3906100 se popisuje 4—fenyl-1-(2—fenylacet-N-benzyl-

amid)-piperidin jako meziprodukt pro pfipravu fenylsubstituovanych N-(2-aminoethyl)-N-
benzylamidd.

Podstata vynilezu

Podstatu vynalezu tvoii arylglycinamidové derivaty obecného vzorce I
g /i/.
N

R1y ~ (1)

&S
R2  R3 Ar
a jejich farmaceuticky pfijatelné soli, v nichz

Ar znamena fenyl, popfipadé substituovany az dvéma substituenty ze skupiny atom halogenu,
alkoxyskupina o 1 aZ 4 atomech uhliku nebo skupina—O-CH,~O— nebo Ar znamend naftyl,

R'a R? tvoii spolu s atomem dusiku, na néj? jsou vazany, kruh obecného vzorce
/CHZCHZ \
‘\\\ ”,/><

(CHz>p

—N

kde

p znamena celé islo 2,

X  znamen4 N(CH,),R® nebo CR'R’, kde

n  znamen4 celé ¢islo 0, 1 nebo 2,

R® znamena cykloalkyl o 3 a% 7 atomech uhliku nebo fenyl,
R’ znamena pyrrolidyl, piperidinyl, morfolyl nebo fenyl,
R® znamen4 atom vodiku nebo skupinu —CN,

R? znamen4 atom vodiku,

R* znamena alkylfenyl, substituovany skupinou ~CF; a

R’ znamena atom vodiku, alkyl o 1 a% 4 atomech uhliku nebo alkylfenyl s alkylovou &4sti o 1
aZ 4 atomech uhliku.
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Ze svrchu uvedenych derivatd jsou vyhodné zejména ty arylglycinamidové derivaty, v nichz X
znamen4 skupinu N(CH,),R®, v niZ n = 0, 1 nebo 2 a R® znamena cykloalkyl o 3 a% 7 atomech
uhliku nebo fenyl.

Déle jsou vyhodné také ty derivaty podle vynilezu, v nichZ n = 0 a R® znamena cykloalkyl o 3 a¥
7 atomech uhliku.

Vyhodné jsou rovnéz arylglycinamidové derivaty, v nichz R® znamena cyklobutyl nebo cyklo-
hexyl.

Ze sloudeniny podle vynalezu jsou vyhodné také ty derivaty, v nichz X znamené skupinu CR'R’,
kde R a R® maji vyznam, ve vzorci L

Velmi vyhodné jsou také ty arylglycinamidové derivaty, v nich% R’ znamena piperidinylovou
skupinu a R® znamen4 atom vodiku.

Zv1asté vyhodné jsou ty arylglycinamidové derivaty, vnichZ Ar znamend fenyl, 3,4-dichlorfenyl,
3,4—dimethoxyfenyl nebo 3,4-methylendioxyfenyl.

Dal3i vyhodnou skupinou jsou ty arylglycinamidové derivaty obecného vzorce I, vnichz R*
znamena skupinu

CFS

(CH;) 1 nebo 2

CF.

a R® znamen4a atom vodiku nebo methyl.

Zvlasté vyhodné jsou nasledujici derivaty:

0
O_“ N \ h °F3
\_/ ’
CF3

Crs_
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2
/T \ N .
N N o °3
N/ 3
CF3 )

a

Svrchu uvedeny naftylovy zbytek zahrnuje 1-naftylovy i 2-naftylovy zbytek.

Dale budou uvedeny vysledky, které byly pro nékteré slouceniny podle vynédlezu ziskény pfi
sledovani afinity téchto latek na receptory. glo zejména o receptory NK,, to znamena receptory
pro substanci P, afinita byla sledovana na lidskych buiikach lymfoblastomu IM-9 s klonovanymi
receptory NK,, afinita byla sledovana pomoci substance P, znacené 1331, Déle jsou uvedeny
hodnoty K; pro né&které latky.

Sloudenina z piikladu K (nM)
3 1,4
4 1,0
5 1,3
33 1,3
45 1,6
46 1,4
52 1,1
53 2,3
58 6,4
59 4,2
65 9,2
66 1,4
68 1,5
70 2,8
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71 2,1
72 6,8
73 1,7
74 11,8
75 180
76 7,0

Derivaty podle vyndlezu jsou cennymi antagonisty neurokininu (tachykininu), pfi¢emz tyto latky
maji jak antagonismus proti receptoriim NK;, tak antagonismus proti receptorim NK; a NKs.

Derivaty podle vynilezu tedy antagonizuji jak substanci P, tak neurokininy A a B. Z tohoto
divodu je moZno je pouZit pfi prevenci a l1éeni chorob, zprostfedkovanych piisobenim
neurokinind. Jde zejména o zanétliva a alergicka onemocnéni dychacich cest, jako jsou astma,
chronicky zanét pridusek, rozedma plic, ryma a kaSel a o n&kterd o&ni onemocnéni, naptiklad
zénét spojivek nebo duhovky, onemocnéni pokozky, jako kozni zdnéty pfi kontaktnim ekzému,
kopfivka, lupenka, spaleniny po oslunéni, bodnuti hmyzem, neurodermatis, svédivé vyrazky a
bolesti po pasovém oparu, kterd onemocnéni Zalude¢niho a stfevniho systému. Jako bolestiva
onemocnéni Zaludku a dvandctniku, Colitis ulcerosa, Crohnova nemoc, drazdivy traénik nebo
Hirschprungova nemoc, kloubni onemocnéni jako rheumatoidni arthritis, reaktivni zanéty kloubd
a Reitertiv syndrom, onemocnéni centralniho nervového systému, jako demence, Alzheimerova
choroba, schizofrenie a jiné psychosy, deprese, bolesti hlavy, napfiklad migréna nebo bolesti
hlavy z napéti, epilepsie, dale nadorovd onemocnéni, kollagenosy, dysfunkce modovych cest,
hemeroidy, prijmy a zvraceni, napiiklad po ozéfeni nebo po 1éteni cytostatiky a také pfi
kinetosach, konedné je témito derivaty mozno 16&it bolestivé stavy vieho druhu.

Derivaty podle vynalezu je moZno zpracovat na farmaceutické prostiedky, které rovnéZ tvoii
soudast podstaty vynalezu a jsou uréeny pievazné pro pouZiti v lidském lékaistvi. Sloudeniny
podle vynalezu je moZno podavat nitroZilng, podkozng, nitrosvalové, intraperitoneélng, na nosnf
sliznici, inhibici, transdermalné, v ptipad& potfeby i intoforézou a zejména peroralné.

Pro parenteralni podani je mozZno sloudeniny obecného vzorce I nebo jejich fyziologicky pfijatel-
né soli zpracovat na roztoky, suspenze nebo emulze, popiipadé pti pouZiti pomocnych latek, jako
pomocnych rozpoustédel, emulgatorii a podobné. Z rozpoustédel padaji v ivahu voda, roztoky
chloridu sodného a alkoholy, jako ethanol, pronaldiol nebo glycerol, roztoky cukri, jako glukézy
nebo mannitu nebo také smési riznych rozpoustédel.

Mimoto je mozZno sloufeniny podle vynilezu zpracovat na implantaty, napiiklad spolu s poly-
laktidem, polyglykolidem nebo kyselinou polyhydroxymaselnou nebo na prosttedky, uréené pro
aplikaci na nosni sliznici.

Peroralni G&innost sloudeniny podle vynélezu je moZno prokéazat pfi pouziti nasledujiciho
standardniho testu.

Inhibice snizeni krevniho tlaku piisobenim NK; u anestetizovanych morg&at

Morcata s hmotnostf 300 az 500 g se anestetizuji pentabarbitalem v didvee 50 mg/kg i.p., intubuji
a zavede se mechanické dychani v mnoZstvi 10 ml na kg hmotnosti pti frekvenci 60 dechii za

wr  Mr

minutu. Krevni tlak se mé¥{ ptimo v kréni tepng. Uginné latky se podavaji do kréni Zily.

Kratkodoby pokles krevniho tlaku se vyvola nitroZilnim podénim agonisty NK;, /betaAla®, Dar’,
Met(0),'"/, SP (4-11)
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V ptipadé, Ze je zapotfebi udrZet snizené hodnoty krevniho tlaku, podavaji se dalsi davky této
latky vZdy v intervalu 10 minut. ‘

Antagonista neurokininu se podava intraduodenalng. Pak se m&f{ inhibice poklesu krevniho tlaku,
ktera by jinak byla vyvoldna podavanim svrchu uvedeného agonisty v uvedenych intervalech.

Pro slougeninu z pfikladu 5 byla zji§téna hodnota IDs, = 1,4 mg/kg. Hodnota IDs, je dévka, kterd
na 50 % inhibuje pokles krevniho tlaku, vyvolany agonistou NK,.

Slougeniny podle vynalezu je moZno pfipravit znamymi postupy riznym zplisobem. Dva z vhod-
nych postupil jsou znazornény v nasledujicim schématu.

Zplisob A

Vazbu karboxylové kyseliny na amin vzorce HNR'R* je moZno uskute¢nit riznym zplisobem,
vhodné postupy jsou zndmé z chemie peptidii. Je moZno pouzit vazebné &inidlo, napiiklad
TBTU, DCCI/HOBt, CDI a podobn& v ekvivalentnim mnoZstvi vzhledem k reakénim slozkam.
Vhodné rozpoustédlo je naptiklad DMF, THF, methylenchlorid, chloroform, acetonitril nebo jina
indiferentni rozpoustédla a jejich smési. Vhodné teplotni rozmezi pro tuto reakci je —50 aZ
+120 °C, s vyhodou 0 aZ 40 °C.
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Reakéni schéma
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Karboxylovou kyselinu je také moZno nejprve pievést pisobenim SOCI,, SO,Cl,, PCl;, PCls
nebo PBr; nebo smési téchto latek zndmym zplsobem na odpovidajici halogenid, ktery se pak
nechd reagovat v indiferentnim rozpoustédle, napriklad methylenchloridem, THF nebo dioxanem
pfi teploté —50 az 100, typicky 0 aZ 20 °C se svrchu uvedenym aminem.

Je také mozZno postupovat tak, Ze se karboxylova kyselina nejprve znamym zpiisobem pievede na
alkylester, napiiklad methylester, ktery se pak neché reagovat v indiferentnim rozpoustédle, jako
DMF, dioxanu nebo THF se svrchu uvedenym aminem. Reakéni teplota se pohybuje v rozmezi
20 az 150, typicky 50 az 120 °C a je moZno ji uskute¢nit v tlakovém reaktoru.

Zpusocb B

V tomto stupni se znamy zpiisobem nechd reagovat ziskany alfa-halogenarylacetamidovy derivat
s aminem vzorce R'R®NH za odtépeni halogenovodiku. K zachyceni odstépeného (nebo také
piebyte¢ného) halogenovodiku je mozno pouZit anorganickou bazi, jako uhligitan draselny nebo
vipenaty nebo hydrogenuhli¢itan sodny nebo organickou bazi, jako triethylamin, Hiinigovu bazi,
pyridin nebo DMAP, nebo je mozno pouZit svrchu uvedeny amin v pfebytku. Reakce se provadi
v indeferentnim rozpoustédle, jako DMF, THF nebo dioxan. Reakéni teplota je v rozmezi 0 az
100, typicky 10 aZz 80 °C.
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Zptsob C

Slouéeniny podle vynélezu, v nichz R’ mé4 vyznam, odli¥ny od atomu vodiku, je moZzno p¥ipravit

z ~ . 3] e r ror v . Py 5 r
_také tak, Ze se nejprve postupem A nebo B pripravi odpovidajici sloucenina, v niz R* znamena

atom vodiku. Pak se uskutedni N—alkylace k zavedeni alkylového nebo cykloalkylového zbytku
nebo skupiny CH,COOH. Slouc¢enina podle vynalezu, v niz R’ znamené atom vodiku se podrobi
deprotonaci pusobenim ekvivalentniho mnoZstvi NaH, NaNH,, KOH, NOCHj3 nebo jiné silné
baze. Postup se provadi v bezvodém indeferentnim rozpoustédle, jako THF, dioxanu nebo
diethyletheru. Pak se pfida pfislusné alkyla¢ni Cinidlo ve formé odpovidajiciho halogenidu,
tosylatu nebo mesylatu. Reakce se provadi pii teplotnim rozmezi 50 az 100, typicky v rozmezi
0 az 50 °C. Uvedeny postup je podobng popsan v pfikladu 33.

Pfiklady provedeni vynalezu

Priklad 1
Gy

O~
N/

2,2 g 1-cyklohexylpiperazinu se rozpusti ve 150 ml bezvodého DMF, pfidaji se 2 g uhli¢itanu
draselného, smé&s se 20 minut micha pii teploté mistnosti a pak se zchladi na 5 °C. Pak se pfida
2,7 g methylesteru kyseliny (R,S)-alfa—bromfenyloctové a suspenze se michd pfes noc pti teploté
mistnosti. Vznikla sraZenina se odfiltruje a filtrat se odpafi. Odparek se rozpusti v ethylacetatu a
roztok se extrahuje dvakrat 10% roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a pak jesté jednou
nasycenym roztokem chloridu sodného. Pak se organicka fize vysu$i siranem sodnym, zfiltruje a
odpaii, ¢imz se ziskd 3,7g (R,S)-1-cyklohexyl-4—(methylester kyseliny 2-fenyloctové)—
piperazinu ve formé Zlutého oleje. Vytézek je 100 %.

1. stupeii:

2. stupeit:

2,3 g produktu z prvniho stupné se rozpusti v 10 ml methanolu, pfida se 14 ml IN NaOH a
vznikla suspenze se miché pfes noc pfi teplotd mistnosti. Ciry reakéni roztok se neutralizuje
pfidanim 14 ml 1IN HCI, odpafi se do sucha, odparek se promyje izopropanolem a pevny podil se
odfiltruje. Filtrat se odpafi a odparek se znovu rozeti'e s izopropanolem, pevna podil se odfiltruje
a spoji se s prvnim pevnym podilem. Timto zpiisobem se ziska 1,6 g (R,S)-1-cyklohexyl-4—(2—
fenyloctova Kyselina)piperazinu ve forme bilé pevné latky, vytézek je 75 %.

3. stupeil:

0,6 g produktu ze stupné, 0,48 g 3,5-bis—(trifluormethyl)benzylaminu a 0,32 g HOBt se uvede do
suspenze v 60ml smési THF a methylenchloridu v poméru 1:1 a pH se upravi na 8,5 pfidanim
pfiblizn& 0,7 ml Hinigovy baze. Pak se pfid4 jest€ 0,77 g TBTU a smés se micha pies noc pfi
teploté mistnosti. Ciry reakéni roztok se odpafi ve vakuu, odparek se rozpusti v methylenchloridu
a roztok se dvakrat protfepe s 10% roztokem hydrogensiranu draselného, pak jesté jednou
s nasycenym roztokem chloridu sodného, dvakrat s 10% roztokem hydrogenuhli¢itanu draseiné-
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ho a nakonec je$té jednou s nasycenym roztokem chloridu sodného. Organicka fize se vysusi
siranem sodnym, zfiltruje a odpafi, ¢imZ dojde ke krystalizaci. Timto zpisobem se zisk4 0,685 g
(R,S)-1-cyklohexylpiperazinyl-4—/2—fenyloctova kyselina—N—(3,5-bis~trifluorbenzyl)amidu/ ve
forme Zlutavé pevné latky s teplotou tani 124 az 129 °C. Vytézek je 64 %.

FAB-MS: (M+H)" = 528,2.

Priklad 2
CF,
0
0
\/« j*“

N N ! GF

— :
1. stupeii:

0,49 g 3,5-bis(trifluormethyl)benzylaminu se rozpusti v 30 ml bezvodého methylenchloridu,
pfida se 0,3 ml triethylaminu, smés se zchladi na ledové 14zni a pak se v priib&hu 20 minut po
kapkéch ptida roztok 0,46 g chloridu kyseliny (R,S)-alfa~bromfenyloctové. Smés se necha stat
pfes sobotu a nedéli pfi teploté mistnosti, pak se rozpoustédlo odpafi, pevny odparek se rozetie
s diethyletherem, material se zfiltruje za odsévani a filtrat se odpafi. Timto zplisobem se ziska
0,6 g N-(bis-trifluormethylbenzyl)amidu kyseliny alfa~bromfenyloctové jako svétlebéZova
pevna latka. Vytézek je 43,5 %.

2. stupei:

0,21 g 4-propionylaminopiperidinhydrochloridu se rozpusti ve 30 ml bezvodého DMF, pfida se
0,33 g uhliCitanu draselného a smés se michd 30 minut pfi teploté mistnosti. Ke smési se
v pribéhu 20 minut po kapkach ptida roztok 0,68 g produktu z pfedchoziho stupné v 10 ml DMF
a smés se micha pres noc pfi teploté mistnosti. Vznikla suspenze se zfiltruje, filtrat se odpafi,
olejovity zbytek se rozpusti v ethylacetitu a roztok se dvakrat extrahuje 10% roztokem hydrogen-
uhli¢itanu draselného a pak jeSt€ jednou nasycenym roztokem chloridu sodného. Organicka faze
se vysusi siranem sodnym, filtrat se odpaii a ziskany polotuhy zbytek se rozetfe sdiethyletherem,
nacez se material zfiltruje za odsdvani. Timto zpisobem se ziska 0,33 g (R,S)-4—propionyl-
amino—1-/2—fenyloctova kyselina-N—(3,5-bistrifluormethylbenzyl)amid/piperidinu jako bila
pevna latka s teplotou tAni 189 az 191 °C. Vytézek je 64 %.

FAB-MS: (M+H)" = 516,4.

0
< __C N “F3 2 HGL
N N CH._ .
>
; i
-

0,3 g slouceniny z piikladu 25 se plisobenim hydrogenuhli¢itanu draselného pievede na odpovi-
dajici bazi a ususi. Pak se baze rozpusti v 5 ml bezvodého THF, piida se 34 mg NaH ve formé
60% disperze voleji a smés se micha 1,5 hodiny pii teploté¢ mistnosti. Pak se pfidad 0,1 g
methyljodidu a smés se micha pfes noc. K reakéni smési se pfidaji 2 ml smési THF a vody

Priklad 33
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vpoméru 1 : 1, pak jest&€ 25 ml vody a pak se smés tiéikrat extrahuje etherem. Etherové extrakty
se spoji, vysusi se siranem sodnym a odpafi ve vakuu, ¢imz se ziskd 170 mg poZadované
sloudeniny ve formé volné baze jako olej. Tento olej se pfevede piidanim ptebytku etherového
roztoku kyseliny chlorovodikové na dihydrochlorid ve formé Zlutych krystall s teplotou tani
vy$8i nez 240 °C. VytéZek je 113 mg, 36 % teoretického mnoZstvi.

FAB-MS: (M+H)" = 556,4.

Analogickym zplsobem jako v pfedchozim piikladu je moZno pfipravit jesté také slouceniny
z nésledujicich p¥ikladi.

Ptiklad 3

L N " AFs
\ , . 2 HCL

Teplota tani je 235 az 238 °C.
FAB-MS: (M+H)" = 542,2.

Ptiklad 4
cry

. 2 HEL
a
N

OO

Teplota téni > 240 °C (rozklad).
FAB-MS: (M+H)" = 542,3.

Ptiklad 5

Q
e vaics

ck
3 . 2 Het

Teplota tani 158 az 164 °C.
FAB-MS: (M+H)" = 556,4.
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Piiklad 6
a
<_>——\ 3 " " CFy
./
Teplota tani 97 az 99 °C.
FAB-MS: (M+H)" = 556,3.
5
Ptiklad 7
CFy
e
O
in N
RE
Teplota tani > 240 °C (rozklad).
10 FAB-MS: (M+H)" = 528,4.
Piiklad 8

Ceges il

15 Teplota tani 102 aZ 105 °C.
FAB-MS: (M+H)" = 640,3.

Piiklad 9

CFS

D G
o
Teplota tani 141 az 149 °C.
FAB-MS: (M+H)" =579,2.

20

-10 -
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Priklad 10

[

Teplota tani 218 az 223 °C
FAB-MS: (M+H)" =579,3.

Piiklad 11

CFy

CF:

Teplota tani > 220 °C.
FAB-MS: (M+H)" = 571,3.

Piiklad 12

Sapvac
o4

Teplota tani 205 az 210 °C.
FAB-MS: (M+H)" = 591,3.

Priklad 13

CFS

*’\b@gr@

Teplota tani 87 az 95 °C.
FAB-MS: (M+H)" = 571,2.
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Priklad 14
CF

5 Teplota tani 164 az 166 °C.
FAB-MS: (M+H)" = 537,3.

Piiklad 15
cr

3
o
0
HN . N
sSoSal
\ O
10
Teplota tani 208 az 210 °C.,
FAB-MS: (M+H)" = 5783,
15 Piiklad 16
CFI
CFy
. et
Teplota tani 110 az 115 °C.,
FAB-MS: (M+H)" = 542,3.
20
Pfiklad 17

”/ \” ;E"u . .
\ / 3
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Teplota tani 118 az 123 °C.
FAB-MS: (M+H)" = 556.3

5 Priklad 18

CF;
0
7N\ i cF

N N 3
Teplota tani 134 az 136 °C.
FAB-MS: (M+H)" = 514,3.

10
Ptiklad 19
CFy

H g

N ¥
< : > Yy

o

Teplota tini > 240 °C, (rozklad).
FAB-MS: (M+H)" = 564.
15

Priklad 20

CFx

@‘{@g

Teplota tani 180 az 185 °C.
20  FAB-MS: (M+H)" = 564,3
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Priklad 21
oFy

Q
M . 2 HCL
OO
./
Br

Teplota tani 228 az 232 °C
FAB-MS: (M+H)" = 606/608.

Piiklad 22

CF.
4

. /~9)
N a '
OO0
s y
Teplota tani 70 az 73 °C.

10 FAB-MS: (M+H)" = 586.

Priklad 23
cF

a
O~0
\—/
« 2161
el cl

15 Teplota tani 248 az 254 °C.
FAB-MS: (M+H)" = 596/598/600.
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Priklad 24
GF

OO -
./

ce . 2 HeL

Teplota tani 210 °C
FAB-MS: (M+H)" = 664,1.

1]
N
< : H
”—C" cFy
. 2 xet
¢ty

Teplota tani 192 az 199 °C.
10 FAB-MS: (M+H)" = 542,3.

Priklad 25

Ptiklad 26
CF
3
[+]
. ‘,, H CF 3
/
et
15 Teplota tini 112 az 118 °C.
FAB-MS: (M+H)+ = 562/564
Piiklad 27
CF 3

20




CZ 296778 B6

Teplota tani 124 az 127 °C
FAB-MS: (M+H)" = 606/608.

0
4/

Q——“/_\" 8r f3
—/ /

Teplota tani 118 az 120 °C.
FAB-MS: (M+H)" = 606/608.

0
’ N ct 3
./

Teplota tani 120 az 122 °C.
FAB-MS: (M+H)" = 562/564.

5 Priklad 28

ot

10
Ptiklad 29

15

Ptiklad 30
CF

. 2 HCL
\—/

Teplota tani > 240 °C,
20 FAB-MS: (M+H)" = 562/564.

-16-




CZ 296778 B6

Priklad 31

CFy
a
/ \” " cr . 2 HCL
-/
£
Teplota tani > 240 °C.
FAB-MS: (M+H)" = 546,3.
5
Ptiklad 32
CFy

Q
H
/-—\ CF . 2 HGL
¥ 13 3
A :

Teplota tani 125 az 130 °C (rozklad).
10  FAB-MS: (M+H)" = 610,4.

o
g
€ "~Cﬂ ‘on 3L 2w
3 .
cF

15 Teplota tani > 240 °C.
FAB-MS: (M+H)" = 556,4.

Priklad 33

“

Priklad 34

O" a .+ HGL

20
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Teplota tani 145 a2 151 °C.
FAB-MS: (M+H)' = 641,3.

s Priklad 35

a X
* GcH

e T

Priklad 36
o "Ry :
H
&
10
Teplota tani 175 aZ% 176,5 °C.

Ptiklad 37

CFy

n-
" CFy
TE
15
Teplota tani 157 a2 158 °C.
Ptiklad 38
CFy
. 2 HoL
0 Ny CFy
O-C
:
20

- 18-




CZ 296778 B6

Teplota tani 155 az 172 C.
FAB-MS: (M+H)" = 592,2.

5 Piiklad 39
CF3

Priklad 40
cFs
o
/m \ Ny
N N CF3
\_/
oM
10
Ptiklad 41
cry
a
< > / \ Ny
N N CFy
\_/
oH
15
Piiklad 42
CF,
2 HCl

N N CF
OCH, 3
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Teplota tani 142 az 150 °C.
FAB-MS: (M+H)' = 558.2.

Priklad 43
c F3
e
N
H
OO
)
5 N(CH3)»
Piiklad 44
CF 3
el
N N CF 3

Teplota tani 107 az 111 °C.
10  FAB-MS: (M+H)" = 575,6.

Ptiklad 45

. 2HCL

Teplota tani > 230 °C.
15

Piiklad 46

CF3

0
N tFy . 2Hct
9 N N= \Cﬂ
\/ 3
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Teplota tani 230 °C.

Ptiklad 47

\
N CHy
0 . HCL
NH,

Teplota tani 127 az 137 °C.
FAB-MS: (M+H)" =592.

10 Priklad 48

c F3
i ’\/@\
N Cry
N {
C”3
Piiklad 49
< F3
© ° ”Vi‘
N GF
N \ :
CHs
OY "
CHy
15
Priklad 50

\ 3
N
. HEL
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Teplota tani 106 az 110 °C.
FAB-MS: (M+H)" = 549 4.

Ptiklad 51

Q
] CFx
0
5

Ptiklad 52
/‘\/@ P2 HC

0

/™ )N

OO
./

Q

CF,
CF,
Teplota tani 133 az 143 °C.
/V((;EL
OO
Ciy

10 FAB-MS: (M+H)" = 5423,

Piiklad 53

N N

n/

- 2HCL

Teplota tani 110 az 120 °C.
15 FAB-MS: (M+H)" = 570,4.

Ptiklad 54
CFS

s}
7\ /\/@\‘-‘Fs

Q"u" b
%

_22.
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Priklad 55

5 Priklad 56

OO %
s i

0
\
L] N Gy

Priklad 57

Priklad 58
CF

0
O-C %;
N N \
(0)
cl ¢l

Teplota tani 212 az 216 °C (rozklad)
FAB-MS: (M+H)" = 624,3/626,3/628,3.
15

-23.
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CFx
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Priklad 59

0
N CF,
Qog\
C! C

!

Teplota tani 244 aZ 246 °C (rozklad)
FAB-MS: (M+H)" = 624,1/626,2/628

Piiklad 60
CF,

0
N\ N CFs
OO0
\—/

Teplota tani 113 az 123 °C,
FAB-MS: (M+H)" = 550,3.

Ptiklad 61

o . "
@ .
”—C” c

Teplota tani 195 az 205 °C.

15 Piiklad 62
CF 3

CF,

0
/~™\ NH
Nx /N Br

* 2 HCI

* 2 HC!

« 2 HCI

+ 2 HCI
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Teplota tani 210 az 218 °C.
FAB-MS: (M+H)" = 620/622.

5 Ptiklad 63
CF,
0 « 2 HC!
/\ NH CFy
N N
\__/ Cl

Teplota tani 215 a2 224 °C.

FAB-MS: (M+H)" = 576/578.
10

Piiklad 64

CF,
OO o
N N

Teplota tani 84 a% 92 °C

FAB-MS: (M+H)" = 572,5.
15

Ptiklad 65

CF,
Lo
If CF,
.2HCI

Teplota tani 148 az 156 °C
20  FAB-MS: M+H) =578,4
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TN o K
~ TN@@,

Ptiklad 66

.2ZRC
Teplota tani 113 az 117 °C (rozklad)
FAB-MS: (M+H)" = 528,5
5
Piiklad 67
0 CF,
Hy
L 0
N N.
i =
.2HC
Teplota tani 265 az 268 °C (rozklad)
10 FAB-MS: (M+H)" =619,3
Piiklad 68
m
N/ﬁ o)
n
IiT CF,
. 2HCl
15 Teplota tani 236 a7 238 °C (rozklad)
FAB-MS: (M+H)" =528,3
Pfiklad 69
0
Hy < CF,
N
O
N
1{‘ CF,
20
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Teplota tani 177 az 187 °C.
FAB-MS: (M+H)" = 605,3.

Piiklad 70
CF,
/\‘ 0
L
| =
.2HCl
o/
A
Teplota tani 123 az 133 °C (rozklad)
FAB-MS: (M+H)" = 616,3
Pfiklad 71
CF,
/\\ 0
k/N I«Ix CF,
.2HC1
(o)
o—/
Teplota téni 87 az 97 °C
FAB-MS: (M+H)" = 600,2
Ptiklad 72
0
N
X
.2HCl
Teplota tani > 230 °C.
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Priklad 73
[:::;L CF,
Tz
N
L p
.2HC1
Teplota tani > 230 °C
5
Priklad 74
@
’ 0
N NCF:
CF, .2HC
Teplota tani > 230 °C
10
Piiklad 75

N CF,
N | |
| lif CF,

HCL
Teplota tani 91 a¥ 98 °C.
FAB-MS: (M+H)" = 574.4
15
Ptiklad 76
FEF
@
\O I
N
N F
F
F .2HCI
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Cz 2

Teplota tani 234 az 236 °C

@

Ptiklad 77

Teplota tani 195 az 198 °C

Priklad 78

Farmaceutické prostiedky

Injekéni roztok

200 mg ud&inna l4tka”

1,2mg dihydrogenfosfore¢nan draselny
0,2mg dihydrogenfosfore¢nan sodny. 2H,0

94mg chloridu sodného nebo |

520 mg glukézy J>
4mg  albuminu

q.s. hydroxid sodny nebo ]
q.s. kyselina chlorovodikova J}

do 10 ml voda pro injekéni podani

96778 B6

CF,

[e¥ SN
N
N CF,
0
5% .2HC
NH,

|
t pufry
J

k zajisténi izotonicity

ochrana proti proteaze

dopH®6

.29.
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Injekéni roztok

200 mg uinnd ltka™

94 mg chloridu sodného nebo
520 mg glukdzy

4 mg albuminu

q.s. hydroxid sodny nebo |
t dopH 9
q.s. kyselina chlorovodikové J

do 10 ml voda pro injekéni podani

Lyofilizat

200 mg G¢inné latky*

520 mg mannitu (k zajisténi izotonicity a objemu)

4 mg albuminu,

Roztok 1 pro lyofilizat

10ml  vody pro injekéni podéni

Roztok 2 pro lyofilizat
20mg  polysorbitanu (Polysorbat®80 = Tween®80 jako povrchové aktivni latky)

10ml  voda pro injekéni podéani.

* 0¢innd latka: sloudenina podle vynalezu, napiikiad podle p¥ikladu 1 az 78.

Dévka pro Elovéka s hmotnosti 67 kg: 1 az 500 mg.

PATENTOVE NAROKY

1. Arylglycinamidové derivity obecného vzorce I

0 AR
1
Ry “\xs (1)

R2 R3 ar
a jejich farmaceuticky pfijatelné soli, v nichz

Ar znamend fenyl, popfipadé substituovany aZ dvéma substituenty ze skupiny atom halogenu,
alkoxyskupina o 1 az 4 atomech uhliku nebo skupina—O—CH,~O- nebo Ar znamena naftyl,

R'a R? tvoi spolu s atomem dusiku, na n&j¥ jsou vazany, kruh obecného vzorce

-30-
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CHZCHZ \
\ A

(CHy),
kde
p  znamena celé Eislo 2,
X  znamena N(CH,),R® nebo CR'R?, kde
n znamena celé ¢islo 0, 1 nebo 2,
R® znamené4 cykloalkyl o 3 aZ 7 atomech uhliku nebo fenyl,
R’ znamena pyrrolidyl, piperidinyl, morfolyl nebo fenyl,
R® znamena atom vodiku nebo skupinu —CN,
R® znameni atom vodiku,
R* znamens alkylfenyl, substituovany skupinou —CF; a
R’ znamené atom vodiku, alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku nebo alkylfenyl s alkylovou &asti o 1

az 4 atomech uhliku.

2. Arylglycmamldove derivaty obecného vzorce I podle ndroku 1, v nichZ X znamena skupinu
N(CH,),R®, v niz n=0, 1 nebo 2 a R® znamen4 cykloalkyl o 3 a% 7 atomech uhliku nebo fenyl.

3. Arylglycinamidové derivaty obecného vzorce I podle naroku 2, v nichz n = 0 a R® znamena
cykloalkyl o 3 az 7 atomech uvhliku.

4. Arylglycinamidové derivaty obecného vzorce I podle naroku 3, v nichz R® znamen4 cyklo-
butyl nebo cyklohexyl.

5. Arylglycinamidové derivaty obecného vzorce I podle naroku 1, v nichz X znamend skupinu
CR'R, kde R’ a R® maji vyznam, uvedeny v naroku 1.

6. Arylglycinamidové derivaty obecného vzorce I podle niroku 5, v nichz R’ znamen4
piperidinylovou skupinu a R® znamen4 atom vodiku.

7. Arylglycinamidové derivity obecného vzorce I podle niroku 6, v nichZz Ar znamena fenyl,
3,4—dichlorfenyl, 3,4-dimethoxyfenyl nebo 3,4-methylendioxyfenyl.

8. Arylglycinamidové derivaty obecného vzorce I podle nékterého znaroki 1 aZ 6, v nichZ

R* znamen4 skupinu

CF,

(CHz) 1 nebo 2

CF,

R’ znamena atom vodiku nebo methyl.
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9. Arylglycinamidové derivaty obecného vzorce I'podle néroku 1 ze skupiny

nebo

5 10. Zpisob vyroby arylglycinamidovych derivatii obecného vzorce I podle nékterého z naroka 1
az9, vyznadujici se tim, Zese

a) nechd reagovat kyselina obecného vzorce

-32.




10

15

20

25

30

CZ 296778 B6

a
R1

2 A

R3

CK
Ar

kde jednotlivé symboly maji vyznam, uvedeny v naroku 1, nebo halogenid nebo alkylester této
kyseliny s aminem obecného vzorce
A

HN
\RS

kde jednotlivé symboly maji vyznam, uvedeny v néroku 1, nebo se

b) necha reagovat alfa~halogenarylacetamid obecného vzorce
0

Hal /)zl.
X

R3 \ns
Ar

kde jednotlivé symboly maji vyznam, uvedeny v naroku 1 a Hal znamené atom halogenu,

s aminem obecného vzorce

/ula
HN
~ RS

kde jednotlivé symboly maji vyznam, uvedeny v naroku 1, nebo se
¢) alkyluje arylglycinamidovy derivat obecného vzorce I, v némz R’ znamena atom vodiku,
a ziskany produkt se izoluje ve volné form& nebo ve formé& své farmaceuticky pfijatelné soli.

11. Farmaceuticky prostiedek, vyznadujici se tim, Zejako adinnou slozku obsahuje
arylglycinamidovy derivat obecného vzorce I podle n&terého z narokad 1 az 9.

12. Pouziti arylglycinamidovych derivati obecného vzorce I podle nékterého z ndroki 1 az 9
pro vyrobu farmaceutického prostfedku pro 1é¢eni a prevenci chorob, zprostiedkovanych
ptsobenim neurokininu.

13. Arylglycinamidovy derivit obecného vzorce I podle nékterého z narokii 1 aZ 9 pro pouZiti
k 1é€eni a prevenci chorob, zprostfedkovanych plisobenim neurokininu.

Konec dokumentu
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