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Oblast techniky
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a jejich farmaceuticky pfijatelnych kyselych adi&nich soli.
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zjisténo, Ze slouCenina podle pfedkladaného vynalezu je vysoce
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charakteristické hodnotné vlastnosti.

selektivni antagonista neurokinin-1
P).

undekapeptid
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k tachykininové

pro

substance Substance je prirozend& se

pattici rodiné peptida,

tachykininy jsou nazyvany podle svého okamZitého

kontraktilniho G¢&inku na extravaskularni hladké svalstvo.
Receptor pro substanci P je &len velké rodiny receptort

spojenych s G-proteinem.

Dosavadni stav techniky

Neuropeptidovy receptor pro substanci P (NK-1) je roz8iren

v savCim nervovém systému (zejména v mozku a spinalnich

gangliich), obé&hovém systému a perifernich tk&nich (zejména
v duodenu a jejuhu) a je zapojen do regulace celé rady rfznych

biologickych procesti.




Centrdlni a periferni  plisobeni savCi  tachykininové
substance P Je spojovano s Cetnymi zanétlivymi stavy v&etnd
migrény, revmatoidni artritidy, astmatu a zanétlivych
stfevnich nemoci, a také se zprost¥edkovanim davivého reflexu
a modulaci chorob centralniho nervového Systému (CNS), Jako
napfriklad Parkinsonovy nemoci (Neurosci. Res., 7, 187—214,
1996), 1zkosti (Can. J. Phys., 75, 612~621, 1997) a deprese
(Science, 281, 1640-1645, 1998).

Dikazy pro pouZitelnost antagonistt tachykininového
receptoru p#ri 1éd&eni bolesti, bolesti hlavy, obzv1asté
migrény, Alzheimerovy nemoci, sclercosis multiplex, 'zmirnéni
pfiznakd p¥i odné&ti morfinu, pfri kardiovaskularnich zménéch,
edému, Jjako napriklad edému zplisobeného tepelnym poranénim,
pri chronickych zanétlivych nemocich jako napfiklad-
revmatoidni artritidsg, astmatu/bronchidlni hyperaktivits
a dalSich respiradnich nemocich  v@etnég alergické  rymy,
zan€tlivych  nemocich stfev  v&etné ulcerativni kolitidy
a Crohnovy nemoci, p¥i od&nim poranéni a od&nich zanétlivych
nemocich byly uvedeny v prehledu v &lanku »Tachykinin Receptor
and Tachykinin Receptor Antagonists“ (J. Auton. Pharmacol.,
13, 23-93, 1993).

Kromé€ toho antagonisté receptoru pro neurokinin-1 byly
vyvinuty pro 1é&eni velkého pod&tu fyziologickych poruch
spojenych s nadbytkem nebo nerovnovahou tachykininu, obzvlasts
substance P. Pfiklady chorob, do kterych zasahuje substance P,
zahrnuji choroby centralniho nervového systému jako naptiklad
Uzkost, depresi a psychézy (WO 95/16679, WO 95/18124
a WO 95/23798).

Antagonisty receptoru Pro neurokinin-1 lze dile pouZit pro
léébu kinetéz a pro 1lédent indukovaného zvraceni.

Navic bylo popsano zmirnéni zvraceni vyvolaného
cis-platinou pomoci selektivniho antagonisty receptoru pro
neurokinin-1 (The New England Journal of Medicine, dil 340, &.
3, 190-195, 1999).




Dale Je Popsana pouZitelnost antagonist® receptoru pro
neurokinin-1 v 1&¢&ps urc¢itych forem mocové inkontinence
(Neuropeptides, 32(1), 1-49, 1998, a Eur. J. Pharmacol.,
383(3), 297-303, 1999).

Krom& toho patent Spojenych Statd &. 5 972 938 popisuije
zplisob  lé&eni psychoimunologického nebo psychosomatického
stavu prost¥ednictvim podavani antagonisty tachykininového
receptoru, jako napriklad NK-1 receptoru.

Bylo popséano (Life Sci., 67(9), 985-1001, 2000), 3ze
astrocyty exprimuji funkéni receptory pro Cetné
neurotransmitery vdetnd substance P, ktera Je dileZity stimul
pro reaktivni astrocyty pri vyvoji CNS, infekci a poranéni.
V mozkovych nadorech je prostfednictvim tachykinind pres NK-1
receptory spoudténo - uvolnovani rozpustnych mediatord a je :
zvySovana rychlost proliferace malignich gliovych  buné&k
pochazejicich z astrocytl. TudiZ selektivni antagonisté NK-1
receptoru mohou byt pouZitelni v terapeutickém pristupu
k 1éCb& malignich glioml, k lécbs rakoviny.

Bylo popsano (Nature, Londyn, 405(6783), 180-183, 2000),
Ze my3i s genetickou poruchou NK-1 receptoru ztrati citlivost
k prosp&snym vlastnostem morfinu. Nasledkem toho antagonisté
NK-1 receptoru mohou byt pouZitelni v léCbé& abstinendnich
pPfiznakl nédvykovych drog, jako nap#iklad opiatd a nikotinu,

& pri sniZovani jejich abusu/Zadostivosti.

Podstata vyndlezu

Pfedmétem predkladaného vynalezu je sloudenina podle
vzorce I a jeji farmaceuticky pfijatelné soli, pfiprava vyse
uvedené slouceniny, lé&iva Obsahujici tuto slou&eninu a jejich
vyroba, a také pouZiti vySe uvedené slouCeniny v kontrole nebo
prevenci nemoci, obzvladts nemoci a poruch typu uvedeného vySe

nebo pro vyrobu odpovidajicich 1é&iv.




Nejvyhodn&j3i indikace podle predkladaného vynalezu Jjsou
ty, které zahrnuji choroby centralniho nervového systému,
napfiklad 1é&bu nebo prevenci urdéitych depresivnich poruch,
Uzkosti nebo zvraceni prostfednictvim podavani antagonisty NK-
1 receptoru. Zavaznéj3i depresivni pfihoda byla definovana
jako trvajici Po obdobi alesponl dvou tydn@, béhem kterych po
vetS8inu dne a témay kaZdy den se vyskytuje bud depresivni
ndlada nebo ztrata zajmu nebo radosti PEi vSech nebo témsy
vSech aktivitach.

Jak je zde popsano, termin ~farmaceuticky prijatelné
kyselé adicéni soliv zahrnuje soli S anorganickymi
a organickymi kyselinami, jako je kyselina chlorovodikova,
kyselina dusiéna, kyselina sirovs, kyselina fosforeéna,
kyselina citronov4, kyselina mravenc¢i, kyselina fumarova, -
kyselina maleinovd, kyselina octova, kyselina jantarova,
kyselina vinng, kyselina metansulfonova, kyselina
p-toluensulfonova apod.

Pfedklédand slou&enina podle vzorce I a jeji farmaceuticky
pfijatelné soli mohou byt pfipraveny metodami v oboru Znamymi ,
naptriklad postupem popsanym niZe, tento postup zahrnuje
a) reakci slouCeniny podle vzorce II
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a,
je-1li Zadouci, konverzi ziskané slou¢eniny na farmaceuticky

prijatelnou kyselou adi&ni sal.

Podle postupu varianty a) je DIPEA (N—etyldiisopropylamin)
pfidadvan ke smési slouceniny podle vzorce II a sloucCeniny
podle vzorce III W dichlormetanu a smés je michéna p#i
teplotach mezi 35 a¥ 40 °C. PoZadovana sloudenina podle vzorce
I Jje zisk&na po purifikaci s dobrym vyt&Zkem.

Tvorba soli je provadéna Pfi teploté& mistnosti v souladu
S metodami, které Jsou znamy per se a které jsou kaZdému
odbornikovi dobfe znamé. Je mozZné vytvafet nejenom soli
§ anorganickymi  kyselinami, ale také soli S organickymi
kyselinami. Priklady téchto soli jsou hydrochloridy,
hydrobromidy, sulfaty, nitraty, citraty, acetaty, maleéaty,
sukcinaty, metansulfonéty, p-toluensulfonaty apod.

Nasledujici schémata 1 a 2 a pfiklad 1 popisuji detailn&iji
postupy pro p¥ipravu slouCeniny podle vzorce TI. Vychozi léatky
podle vzorct III, IV a VII jsou znamé slouCeniny nebo mohou

byt pfipraveny podle metod v oboru znamych.

Ve schématech byly pouZity nésledujici zkratky:

PivCl pivaloylchlorid
THF tetrahydrofuran
TMEDA N,N,N',N'—tetrametyletylendiamin

DIPEA N-etyldiisopropylamin
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Jak bylo uvedeno vySe, sloudenina podle vzorce I a jeji
farmaceuticky pouZitelné adidéni soli maji hodnotné
farmakologické vlastnosti. Bylo zjisté&no, 3e slou€enina podle
predkladaného vynalezy je antagonista receptoru pro
neurokinin-i (NK-1, substance P). ‘

Sloucenina podle wvzorce T byla zkoumina v testech
uvedenych dale.

Afinita slou¢eniny podle vzorce I k receptoru NK; byla
hodnocena na lidskych NK; receptorech v bulikach CHO
infikovanych lidskym NK; receptorem (s pouZitim virového
expresniho systému Semliki) a radioaktivné znacena
S [%ﬂsubstanci P (kone&na koncentrace 0,6 nM). Vazebné testy
byly provadény v pufru HEPES (50mM, PH 7,4) obsahujicim BSA
(0,04%), leupeptin (8 ug/ml), MnCl, (3mM) a fosforamidon (2uM) .-
Vazebné testy obsahovaly 250 ul membranové Suspenze (1,2 x 10°
bunék/testovaci zkumavka), 0,125 ul pufru pro vytésniovaci
¢inidlo a 125 pl  [*H]substance P. Vyt&sfiovaci krivky byly
uréovdny s pouZitim alespon sedmi koncentraci slouceniny.
Testovaci zkumavky byly inkubovany 60 minut p¥i teploté
mistnosti, PO uplynuti této doby byl obsah zkumavek rychle
filtrovan wve wvakuu ptes filtry GF/C, které byly predem
namacené 60 minut v PEI (0,3%) s promytim 2 x 2 ml1 pufrem
HEPES (50mM, PH 7,4). Radiocaktivita zadrZend na filtrech byla
mér¥enad pomoci scintilagniho po&itace. VSechny testy byly
provadény ve trojim opakovani alespofl  dvou samostatnych
pokusech.

SlouCenina podle vzorce I je silny a selektivni

(NK1) exprimované v burikdch CHO. Pro lidsky NK, receptor ma
afinitu (pKi) 9,0, selektivitu pro NK; receptor ve srovnani
S receptory NK, a NK; v&tsi nez 2 fady a vétsji selektivitu ve
srovnani s vice ne 50 jinymi vazebnymi misty, které byly
hodnoceny.

Aktivita sloucCeniny in vitro byla vyhodnocovana studovanim

jejiho u&inku na influx ca? indukovany substanci P u buné&k




CHO, které exprimuji rekombinantnj lidsky NK; receptor.
V téchto butikach substance P zplisobuje influx Ca2* zavisly na
koncentraci, ktery mize byt m&fen s pouZitim technologie
FLIPR.  Zvy3ujici se koncentrace 2—(3,5—bis—trifluorme’cyl-~
fenyl)—N—metyl—N—(6—morfolin—4—yl—4—o—tolylpyridin~3—yl)iso—
butyramidu zplsobuji posun doprava v krivce koncentrace-tu&inek
Pro substanci P. Vyneseni téchto dat do Schildova grafu
umoZiiuje vypodet afinity antagonisty (pA,) Pro tuto sloudeninu
8,9 (sm&rnice Schildovy regrese = 1,1). Tato dala ukazuji, zZe
2~(3,5—bis—trifluormetylfenyl)—N—metyl—N-(6—morfolin—4—yl—4~o—
—tolylpyridin—B-yl)isobutyramid je kompetitivni antagonista
lidskych rekombinantnich NK; receptora.

In vivo sloudenina podle vzorce I pusobi proti reakci
klepadni nohou vyvolané u piskomild intracerebroventrikulérnimi
(i.c.v.) injekcemi agonisty NK; receptoru. Davka této
slouCeniny vypo&dtena tak, aby inhibovala z 50 ¢ reakci klepani
nohou po perorilnim podavani, byla 0,2 mg/kg. Byly také mé&feny
plazmatické hladiny nutné pro Uplné zruSeni této reakce a bylo
zjisténo, Ze pro kompletni zabran&ni reakci klepani nohou je
poZadovanad celkova plazmaticka koncentrace 10 ng/ml. Tento
antagonismus pretrvaval celou fadu hodin a u tohoto modelu mél
funkéni polodas 8 hodin.

2—(3,5—bis~trifluormetylfenyl)-N—metyl—N—(6—morfolin-4—yl—
—4—o-tolylpyridin—3-yl)isobutyramid byl také testovan jako
antiemetikum u fretek. Zvraceni bylo u fretek indukovano
riznymi emetiky (apomorfin, morfin, Ipecacuanha, cisplatina
a CuSO4). Pfedb&Zné odetreni touto sloudeninou (0,3 mg/kg p.o.)
2 hodiny pted podanim emetika kompletn& zabranilo zvraceni
vyvolavanému vSemi emetiky. U zvraceni indukovaného
apomorfinem byla konstruovana k¥ivka plna davka-odpovéd a byla
vypoltena p.o. davka EDs, 0,1 mg/kg.

V modelu kinetézy u rejska (Suncus murinus) bylo zjisté&no,
Ze slouCenina méla P.o. davku EDsy 0,2 mg/kg.

Tudiz zavér je, ze 2—(3,5—bis—trifluormetylfenyl)—N—metyl—
—N~(6~morfolin—4-yl-4—o—tolylpyridin—3—yl)isobutyramid je




silny antagonista NK; vyvolané reakce u piskomil@ a s podobnou
G¢innosti zabrafiuje Zzvraceni u fretek g rejska(Suncus
murinus).

Na  laboratornich potkanech a psech byly hodnoceny
farmakokinetické parametry. U laboratornich potkani m&la
sloucenina kone&ny polodas 23 hodiny, clearance 4 ml/min/kqg,
distribu&ni objem 8 1/kg, a peroralni biologickou dostupnost
50 g%. U psi m&la molekula polodas 40 hodin, clearance
16 ml/min/kg, distribu&ni objem 22 1/kqg, a peroralni
biologickou dostupnost 30-40 .

SlouCenina podle vzorce I, a také jeji farmaceuticky
pouzZitelné kyseléd adi¢ni soli, mohou byt pouZity jako 1légiva,
naptr. ve form& farmaceutickych pfipravki. Farmaceutické
pfipravky mohou byt podavany peroralné, nap?. ve formé& tablet,
potazZenych tablet, draZzé, tvrdych a mékkych Zelatinovych
tobolek, roztokd, emulzi nebo suspenzi. Podavani se ale maze
také provadét rektalng, napr. ve forme Cipkt nebo

parenteralné, nap?¥. ve forms injekénich roztokd.

kyselé adiéni soli mohou byt zpracovany s farmaceuticky
inertnimi, anorganickymi nebo organickymi excipienty pro
tvorbu tablet, potaZenych tablet, drasé a tvrdych Zelatinovych
tobolek. Jako tyto excipienty mohou byt pouZity napf. pro
tablety, drazé a tvrdé Zelatinové tobolky laktéza, kukuricny
Skrob nebo jeho derivaty, talek} kyselina stearova nebo jeji
soli apod.

Vhodné excipienty pro m&kké Zelatinové tobolky jsou napr.
rostlinné oleje, vosky, tuky, polotuhé a tekuté polyoly apod.

Vhodné excipienty pro vyrobu roztokd a sirupl jsou napz.
voda, polyoly, sacharéza, invertni sacharidy, glukéza apod.

Vhodné excipienty pro injeké&ni roztoky jsou nap?. voda,
alkoholy, polyoly, glycerol, rostlinné oleje apod.

Vhodné excipienty pro Cipky Jsou napr. pfirodni nebo
ztuZené oleje, vosky, tuky, polotekuté nebo tekuté polyoly
apod.
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Kromé& toho mohou farmaceutické pfipravky obsahovat
konzerva&ni &inidla, rozpoustédla, stabilizatory, zvlh&ovaci
¢inidla, emulgatory, sladidla, barviva, p#ichutg, soli pro
Upravu osmotického tlaku, ©pufry, maskovaci ¢inidla nebo
antioxidanty. Mohou také Obsahovat jedt& dalsi terapeuticky
hodnotné latky.

Davkovadni mi%fe kolisat v Sirokych mezich a e byt
samozfejmé& upraveno podle individudlnich poZadavkt v kaZdém
konkrétnim p#ipad&. Obecnd Vv pripad® peroralniho podavani je
prihodnad denni davka slouCeniny podle vzorce I pfibliZn& 10 a2
1000 mg na osobu, a&koliv je-1li nutné, vyse uvedeny horni
limit miZe byt také prekrodgen.

Nasledujici p#iklad 1 ilustruje pfedkladany vynalez bez
jeho omezeni. VSechny teploty jsou uvedeny ve stupnich Celsia.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

2—(3,S—bis—trifluormetylfenyl)—N—metyl—N—(6—morfolin—4—yl—4-o—
-tolylpyridin~3—yl)isobutyramid hydrochlorid (1:1,45)

a) 4—(5-nitro—2—pyridyl)morfolin (XII)

K roztoku 20 g (126 mmol) 2-chloro-5-nitropyridinu ve
150 ml tetrahydrofuranu bylo po kapkach pfidédno 27 ml
(315 mmol) morfolinu v prib&hu 10 minut. - Reaklni smés byla
varena pod refluxem dal3i dvé hodiny. Po ochlazeni na teplotu
mistnosti bylo rozpoudtédlo odstranéno ve vakuu a zbytek byl
znovu rozpuStén ve 200 ml etylacetatu. Organickd féze byla
promyta 200 ml 1IN roztoku hydrouhli¢itanu sodného, wusuZena
(sulfat horeCnaty) a odpafena za vzniku 27,3 g
(kvantitativnich) slouCeniny uvedené v titulku jakoZto Zluté
pevné latky. M.p. (teplota tani) 142-143 °C.
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b) 2,2~dimetyl—N—(6—morfolin—4~yl—pyridin—3~yl)—propionamid
(V)

K roztoku 27,3 g (126 mmol) 4—(5—nitro—2~pyridyl)morfolinu
v 600 ml metanolu byly ptidany 2,5 g 10% paladia na aktivnim
uhli. Reak&ni smés byla hydrogenovana (teplota mistnosti a3
pribliZné 45 c°¢, 0,1 Mpa (1 bar)), dokud nebylo odebrano
teoretické mnoZstvi vodiku (pribliZng 3 hodiny) . Katalyzator
byl odfiltrovan a dvakrat promyt 100 ml davkami metanolu.
Filtrat byl odpaf¥en ve vakuu za vzniku 22,6 g purpurového
oleje, ktery se skladal z pribliZn& 95 g poZadovaného
anilinového derivatu podle analyzy chromatografii na tenké
vrstvé.

Surovy produkt byl rozpustén ve smési 240 ml
tetrahydrofuranu a 60 ml dietyléteru. Po ochlazeni na 0 °C
bylo p¥idano 26 ml (189 mmo1l) trietylaminu v jedné davce.
Michéani pokracovalo, zatimco bylo po kapkach pridédno 23 g
(189 mmol) pivaloylchloridu v prib&hu 10 minut. Ledova 1lazen
byla odstran&na a reak&ni smés byla michana jednu hodinu p#i
teploté mistnosti. Pak bylo rozpoustédlo odstranéno ve wvakuu
a zbytek byl suspendovan ve 200 ml 1IN roztoku hydrouhliditanu
sodného. Produkt byl trikrat extrahovéan 200 ml d&vkami
dichlormetanu, ususen (siran hofecCnaty) a odparten.
Rekrystalizace pevného zbytku z etylacetdtu/hexanu  1:8
poskytla 28,6 g (86 %) slouleniny uvedené v titulku Jako
bilych krystald.

MS m/e (%): 264 (M+H*, 100).

c) N—(4—jodo—6—morfolin~4—yl—pyridin—3—yl)—2,2~dimetylpro—
pionamid (VI)

Roztok 28,4 g (108 mmo1l ) 2,2—dimetyl—N—(6-morfolin—4—yl—
pyridin-3-yl)-propionamidu a 49 ml (324 mmol) N,N,N’,N'-

tetrametyletylendiaminu Vv argonové atmosféte v 600 ml
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tetrahydrofuranu byl ochlazen na lazni ze suchého ledu na -78
°C. B&hem 1 hodiny bylo PO kapkdch pridano 202 ml (324 mmol)
1,6N roztoku n-butyllithia v hexanu. Reakéni sm&s byla
bonechana pfes noc, aby se =zaht¥ala na -35 °C. po opé€tném
ochlazeni na -78 °¢ bylo b&hem 15 minut po kapkdch p¥idano
37 g (146 mmol)  joédu rozpudt&ného v 60 ml tetrahydrofuranu.
Lazen ze suchého ledu byla nahrazena ledovou lazni g byl
pEidan roztok 90 g (363 mmol) thiosulfétpentahydrétu sodného
ve 250 ml vody b&hem 10 minut, kdy? teplota reakéni smési
dosahla 0 °C. Pak bylo pfidéno 1000 m1 dietyléteru a organicka
vrstva byla odd&lena. Vodnd vrstva byla dvakrat extrahovana
500 ml dichlormetanu a spojené organické vrstvy byly usuSeny
(sulfat horecCnaty) a odpareny. Plamenn4 chromatografie
poskytla 15,6 g (37 %) sloucCeniny uvedené v titulku Fako
lehkého hné&dého oleje, ktery krystalizoval pfi  stéani pri
teploté mistnosti,
MS m/e (%): 389 (M*,71), 358 (25), 304 (43), 57 (100).

d) 2,2—dimetyl—N—(6-morfolin—4-yl-4-o—tolylpyridin—3—yl)—
propionamid (VIII)

Smés 3,50 g (9,0 mmo1l) N—(4-jodo-6-morfolin—4—yl—pyridin—
3-yl)—2,2—dimetylpropionamidu, 35 ml toluenu, 18 ml 2N roztoku
uhlic¢itanu sodného, 312 ng (0,27 mmol )
tetrakis(trifenylfosfin)paladia(O) a 1,34 g (9,9 nmmol)
kyseliny o-tolylborité byla =zah¥ivana 12 hodin pod argonem
v 80 °C. Po ochlazeni na teplotu mistnosti byla vodna faze
oddélena a dvakrat promyta etylacetatem. Spojené organické
vrstvy byly promyty 50 ml solanky, usuSeny (siran sodny)
a odparteny. Purifikace plamennou chromatografii poskytla
3,23 g (kvantitativni) slouCeniny uvedené v titulku jako bilé
pény.

MS m/e (%): 354 (M+H', 100).
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e) 6—morfolin—4—yl—4—o-tolylpyridin-B—ylamin (IX)

Suspenze 2,93 g (8,28 mmol) 2,2—dimetyl—N~(6-morfolin—4—
-yl—4—o—tolylpyridin—3—yl)—propionamidu v 80 ml 3N roztoku
kyseliny chlorovodikové a 5 ml l-propanolu byla zah¥ivédna na
90-95 °C pres noc. Reak&ni smés byla ochlazena na teplotu
mistnosti, promyta t¥emi 20 ml davkami dietyléteru
a filtrovana pres celit. Filtrat byl nafedén 20 ml vody a pH
bylo upraveno na 7 a? 8 pridadnim 28% roztoku hydroxidu sodného
za chlazeni na ledu. Produkt byl extrahovan &tyfmi 100 ml
davkami dichlormetanu. Spojené organické vrstvy byly promyty
50 ml solanky, usuSeny (sulfat hofednaty) a odpafeny za vzniku
2,31 g (kvantitativnich) slouCeniny uvedené v titulku jako
bilé pény.

MS m/e (%): 269 (M", 100).

) metyl—(6—morfolin—4—yl—4—o—tolylpyridin—3—yl)—amin (IT)

Roztok 2,24 g (8,3 mmol) 6—morfolin—4—yl—4~o—tolylpyridin—
3-ylaminu v 17 ml trimetylortoformidtu a 3 kapkédch kyseliny
trifluoroctové byl zahtivan 2 hodiny ve 130 °C. Reak&ni smds
byla odpafena a suSena ve vakuu 30 minut. Zbyly olej byl
rozpustén v 5 ml tetrahydrofuranu a byl po kapkdch pridavan za
chlazeni na ledu k 630 mg (16,6 mmol) hydrid lithium-aluminia
ve 20 ml tetrahydrofuranu. Reak&ni sm&s byla michdna jednu
hodinu p#i teplot& mistnosti, ochlazena opét na 0 °C
a acidifikovana (pH 1 az 2) pridanim 28% roztoku kyseliny
chlorovodikové. Po michani 5 minut byl ptfidadn 28% roztok
hydroxidu sodného, aby bylo dosaZeno pH 10. Roztok byl
filtrovdn pFes celit, odpatren a purifikovédn plamennou
chromatografii za wvzniku 1,56 g (66 %) Slouéeniny uvedené
v titulku jako bilé pé&ny. ’

MS m/e (%): 283 (M*, 100).
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g) 2~(3,5—bis—trifluormetylfenyl)-N—metyl-N—(6—morfolin-4—yl—
~4~o~tolylpyridin—3—yl)isobutyramid (1)

Roztok 1,46 g (5,15 mmol) metyl—(6—morfolin—4—yl—4—o-
—tolylpyridin-3~yl)—aminu a 1,32 ml (7,73 mmol )
N—etyldiisopropylaminu v 15 ml dichlormetanu byl chlazen
v ledové 1l4zni a po  kapkach bylo pfidano 1,8 g (5,67 mmol)
2—(3,5—bis-trifluormetylfenyl)—2—metyl—propionylchloridu.
Reakéni smés byla zah#ivana 3 hodiny na 35 a3 40 °C, ochlazena
Op€t na teplotu mistnosti a byly michana s 25 ml saturovaného
roztoku hydrouhli&itanu sodného. Organickd vrstva byla
oddélena a vodna faze byla extrahovina dichlormetanem. Spojené
organické vrstvy byly usuSeny (sulfat hofe&naty) a odpareny.
Zbytek byl purifikovan plamennou chromatografii za vzniku
2,9 g (kvantitativnich) slouCeniny uvedené v titulku Hako
bilych krystalf. M.p. (teplota tani) 131-132 °C.

h) 2—(3,5~bis—trifluormetylfenyl)—N—metyl—N—(6-morfolin—4—yl—
—4~o—tolylpyridin-3—yl)isobutyramid hydrochlorid (1:1,45)

K foztoku 2,9 g (5,13 mmol) 2-(3,5-bis-
trifluormetylfenyl)-N-metyl-N-(6—morfolin—4—yl—4—o—
tolylpyridin—B—yl)isobutyramidu v 50 ml dietyléteru “byly
pfidany za chlazeni na ledu 2,8 ml roztoku 3N kyseliny
chlorovodikové v dietyléteru. Po michani 15 minut v 0 °c, byla
Suspenze odpafena do Sucha, resuspendovadna ve 100 ml
dietyléteruy, filtrovana a usuSena ve vakuu za vzniku 2,82 g
(89 %) slouCeniny uvedené v titulku jako bilych krystalnq.

MS m/e (%): 566 (M+H*, 100), (M+Na*, 11).
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Priklad A

Tablety nasledujiciho pripravku jsou vyrabény obvyklym
zplUsobem:

‘ mg/tableta
Aktivni latka 5
Laktéza 45
Kukuti¢ny Skrob 15
Mikrokrystalicka celuléza _ 34
Stearat hofe&naty : 1
Hmotnost tablety 100

Pfiklad B

Tobolky nasledujiciho pEipravku jsou vyrabény:

mg/tobolka
Aktivni latka 10
Laktodza 155
Kukuriény Skrob 30
Talek 5
Hmotnost tobolky pri plnéni 200

Nejdfive jsou aktivni latka, laktéza a kuku#i¢ny &krob
smichdny v mixéru, a pak ve stroji k rozmeélniovani. Smés Jje
vracena do mixéru, je k ni pridan talek a dikladn& zamichéan.
Smés je pak strojem plnéna do tvrdych Zelatinovych tobolek.
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Priklad C

Cipky nasledujiciho pripravku jsou vyrébény:

mg/&ipek
Aktivni latka 15
Hmota pro &ipky 1285
Celkem 1300

Hmota pro <&ipky de rozpuSté€na ve sklen&né nebo kovové
nadobé&, dikladné promichéna a ochlazena na 45 °C. Poté e
k této hmoté& ptridéna aktivni latka ve formé& jemného pradku
a michdna, dokud neni kompletné rozptylena. Smé&s je nalita do
Cipkovych forem vhodné velikosti, ponechéna vychladnout, d&ipky
jsou pak vytaty z forem a jednotlivé baleny do voskovaného

papiru nebo kovové félie.
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PATENTOUVE NAROKY

1. Slou&enina podle vzorce I

a4
Y 0]

2. Slouenina podle naroku 1, kters je Eé{ 2-(3,5-bis~
trifluormetylfenyl)—N—metyl—N—(6~morfolin—4—yl—4—o—tolyl-
pyridin—3-yl)isobutyramid.

3. Lé&ivo v YZnacuijici S e t im, zZe obsahuje
slouceninu podle narok 1 a 2 a farmaceuticky prijatelné
excipienty.

4. Lécivo podle néaroku 3 v Y zna g ujici se t i m, Ze
Je pro lé&eni nemoci se vztahem k NK-1 receptoru.

5. Zplsob pfipravy slou¢eniny podle vzorce I, jak  je
definovana v naroku 1, vyzna¢enqy Jici S e t im, zZe
zahrnuje kroky

a) reakci slouCeniny podle vzorce 11

(II)
Y l NH
N
o
se sloucCeninou podle vzorce III CF
3
0 (II1)

Cl CF3




0.‘0 0“. o..- o... a"' .:
R RS A R . 7
.oa. oo. .'0'-000 .--. .:.
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na slouceninu podle vzorce I
y ! CF, (1)
> l 6]
’/\N N
o\) CF,

a,
je-1i Zadouci, konverzi ziskané slouBeniny na farmaceuticky

pfijatelnou kyselou adi&ni sal.

6. SlouCenina podle kteréhokoliv z narokd 1 a 2 ptipravena

zplsobem podle naroku 5 nebo zptsobem analogickym.

7. PouZiti slouCeniny podle vzorce I pro lécCeni nemoci.

8. PouZiti sloueniny podle vzorce T pedle naroku 7 pro lé&eni
nemoci se vztahem k NK-1 receptoru.

9. PouZiti slouCeniny podle wvzorce I podle kteréhokoliv
z narokli 1 a 2 pro vyrobu 1lé&iv pro lé&enit nemoci se wvztahem

k NK-1 receptoru.

10. Pouziti slouCeniny podle vzorce I podle néroku 9 pro

vyrobu 1lé¢iv pro lé&eni deprese, Uzkosti nebo zvraceni.

11. Vynélez tak, jak je popsan v pfedchizejicim popisu.
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