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Arylglycinamidové derivaty obecného vzorce I,
v ném?Z jednotlivé symboly maji vyznam, uve-
deny v hlavnim néroku, jsou latky, které Gcin-
né antagonizuji plsobeni neurokininu a je
proto mozZno je pouzit ve formé farmaceutické-
ho prostfedku, ktery rovnéZ tvofi soudast re-
Seni, k lé¢eni chorob pii jejichZz vzniku se
ucastni neurokinin. Popsany jsou rovnéz zpi-
soby vyroby uvedenych latek.
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R3 Ar




Arylglycinamidové derivaty, zplsob vyroby a farmaceuticky
prostiedek

Oblast techniky

Vyndlez se tyka arylglycinamidovjych derivatl, které
jsou G&innymi antagonisty neurokininu. Soudést podstaty vy-
ndlezu tvori také zplsob vyroby téchto latek a farmaceutic-

ky prostPfedek, ktery tyto latky obsahuje.

Podstata vynélezu

Podstatu vynalezu tvofi arylglycinamidové derivaty

obecného vzorce I

0 /R4
N

R1
\ N s

R2 R3 Ar

a jejich farmaceuticky piijatelné soli. Jde o skupinu novych
derivatd, které jsou cennymi antagonisty neurokininu (tachy-
kininu) a je moZno je pouZit ve formé farmaceutickych pro-
stredk k 1é&eni chorob, pti jejichZ vzniku se Glastni ne-

urckinin.

Dale budou vysvétleny vyznamy zkratek, pouZivanych v

prab&hu popisu prihladky i v patentovych nérocich.

CDI = karbonyldiimidazol,
DCCI = dicyklohexylkarbodiimid,
HOBt = l-hydroxybenztriazol,
THF = tetrahydrofuran,



DMF = dimethylformamid
RT = teplota mistnosti
DMAP = 4-dimethylaminopyridin

TBTU

O-benzotriazolyltetramethyluroniumtetra-
fluoroboritan.

Pro znédzornéni vzorcld bylo pouZito zjednoduSeného zni-
zornéni. Znamenad to zejména, Ze v uvaddnych sloudeninich jsou
v8echny substituenty CH3 uvadény volnou vazbou a skupina CH

je uvédéna znakem =, to znamend, Ze vzorec

CF,
//\ N o)
74
L\\/’N
N CF,
znameni sloufeninu
CF,
,,0//\\N'/\\1 0
HC”
L\\//N
’ N CF,



Vyndlez se tedy tyka novych arylglycinamidovych de-

rivat obecného vzorce I

R2 R3 Ar

a jejich farmaceuticky prijatelnyech soli, v nichZ

Ar znamenéd nesubstituovany nebo jeden aZ pé&tkrit substi-
tuovany fenyl nebo nesubstituovany nebo 1 aZ 2x sub-
stituovany naftyl, prifemZ substituenty na fenylovém
a naftylovém zbytku se nezédvisle voli ze skupiny atom
halogenu, to znamend F, Cl, Br, J, alkyl, O-alkyl viZdy

o 1 aZ 4 atomech uhliku, CFB’ OCF3 nebo NR12R13, kde

R12 a Rl3 nezavisle znamenaji atom vodiku, methyl ne-
bo acetyl, nebo znamend Ar fenyl, substituovany skupi-

nou —O—CHZ—O— nebo —O—(CH2)2-O-,
Rl a R2 tvori spolu s atomem dusiku, na né&jz jsou vazany,

néktery z néasledujicich kruhd

CH),\

N-
Neny, 7

R°-N

R7\ /(CHz)z\

C
/ N-
¥ (CHp), 7




R9 /(CH2)2 \
N+
Rm/ /N-
(CH,),
nebo
R” — N —

kde r, s a t znamenaji celé &islo 2 nebo 3,

R6

znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 5 atomech.uhliku,
alkenyl o 3 aZ 5 atomech uhliku, propinyl, hydroxy-
alkyl o 2 aZ 4 atomech uhliku, methoxyalkyl o 2 aZ

4 atomech uhliku v alkylové asti, dialkylaminoalkyl
o 1 az 3 atomech uhliku v-kaédép alkylovém zbytku
dialkylové Casti a 2 aZ 4 atomech uhliku v alkylové
Casti, aminoalkyl o 2 aZ 4 atomech uhliku, aminosku-
pinu, dialkylaminoskupinu o 1 aZ 3 atomech uhliku v
kazdé alkylové Céasti, monofluor- aZ perfluoralkyl o
1 az -2 atomech uhliku v alkylové &&sti, N-methylpi-
peridinyl, pyridyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyrida-

14,15

zinyl nebo skupinu -CH,-C(O)NR™ R~~, kde

2
R14 znamenéd atom vodiku nebo alkyl o 1 aZz 4 atomech
uhliku a

R15 znamenéd atom vodiku, alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,

cykloalkyl o 3 aZ 6 atomech uhliku, hydroxyalkyl o 2

az 4 atomech uhliku, alkoxyalkyl o 2 a% 3 atomech uhli-
ku v alkylové Casti, fenylalkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku
v alkylové Casti, nebo




Rl4 a Rl5 tvori s atomem dusiku, na néjz jsou véazany,

l-pyrrolidinylovy, piperidinovy, morfolinovy nebo
l-methylpiperazin-4-ylovy kruh,

mé dale uvedeny vyznam a) az d)

a) hydroxyskupina,
b) 4-piperidinopiperidyl,
c) R'6

/

-N

kde R16 a Rl7 nezivisle znamenaji atom vodiku, alkyl

o 1 aZ 4 atomech uhliku, cykloalkyl o 3 aZ 6 atomech
uhliku, hydroxyalkyl o 2 aZ 4 atomech uhliku, alkoxy-
alkyl o 1 a# 3 atomech uhliku v alkoxylové Casti a

2 a? 4 atomech uhliku v alkylové &asti, fenylalkyl o
3

sti

o
N

1 aZ 4 atomech uhliku nebo dialkylaminoalkyl o 1

o1}
[V

atomech uhliku v alkylovych skupindch dialkylové

a 2 a%¥ 4 atomech uhliku v alkylové &asti, nebo v
16

T

ri-
4

padé, Ze R znamend atom vodiku nebo alkyl o 1 aZz

atomech uhliku, znamené.Rl7 také skupinu
18,19 18 19 P .
-CHzc(O)NR R™™, kde R aR maji vyznam, uvedeny
14 15

svrchu pro R a R™7,

(d)

kde RZO

uhliku, cykloalkyl o 4 aZ 6 atomech uhliku nebo sku-
pinu —CH2C(O)NR21R22, kde R°L a R%? maji vyznam,
uvedeny .svrchu pro R a R™7,

znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 4 atomech

14 15




R

R

8

9

11

a R

10

znamend atom vodiku,

nezavisle znamenaji alkylové zbytky o 1 aZ 4 ato-

mech uhliku,

znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 5 atomech uhliku,
alkenyl o 3 aZ 5 atomech uhliku, propinyl, hydroxy-
alkyl o 2 aZ 4 atomech uhliku, methoxyalkyl o 2 aZ 3
atomech uhliku v alkylové Casti, dialkylaminoalkyl

o 1 aZ 3 atomech uhliku v alkylovych skupinach dialky-
lové 84sti a 2 a%¥ 3 atomach uhliku v alkylové Casti,
aminoalkyl o 2 aZ 3 atomech uhliku, aminoskupinu, di-
alkylaminoskupinu o 1 aZ 3 atomech uhliku v kaZdé al-
kylové 8asti, monofluor- aZ perfluoralkyl o 1 aZ 2
atomech uhliku, N-methylpiperidinyl, pyridyl, pyrimi-
dinyl, pyrazinyl, pyridazinyl nebo skupinu

—CH2-C(O)NR23R24, kde R%® a R?* maji vyznam, uvedeny
svrchu pro R a R

14 15

znamenéd atom vodiku, alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,
nesubstituovany nebo 1 aZ 3x substituovany fenyl,
prifemZ substituenty se nezadvisle voli ze skupiny
atom halogenu, to znamena F, Cl, Br, J, alkyl, O-
-alkyl vZdy o 1 a% 4 atomech uhliku, CF,, OCF, nebo
25_26 25 _ .26 ___ s’ 3
NR™R™", kde R a R nezavisle znamenaji atom vo-

diku, methyl nebo acetyl,

znamenéd fenylalkyl nebo naftylalkyl vZdy o 1 az 4
atomech uhliku v alkylové Casti, pricemZ fenylovy
zbytek miZe byt substituovan 1 aZ 3 substituenty,
které se nezivisle voli ze skupiny atom halogenu,
to znamena F, Cl, Br, J, alkyl, O-alkyl viZdy o 1 aZ
a

4 atomech uhliku, CF., OCF. nebo NRZ’'R%®, kde R®’
28
R

3’ 3
nezavisle znamenaji atom vodiku, methyl nebo

acetyl a




R znamend atom vodiku, alkyl o 1 a%Z 4 atomech uhliku,
cykloalkyl o 3 aZ 6 atomech uhliku, CHecOOH, CHzc(O)NH2,
OH nebo fenylalkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku v alkylové

Casti.
Vyhodné jsou slouleniny obecného vzorce I, v nichZ

Ar znamend nesubstituovany nebo 1 nebo 2x substituovany
fenyl nebo nesubstituovany naftyl nebo Ar znamena fenyl,

substituovany skupinou —O-CH2—O- nebo —O—(CH2)2—O—,

2 ~ d o eV . 4 I ]
R~ a R° tvori s atomem dusiku, na néjz jsou vazany, jeden z

nasledujicich kruhua

(CH, N
R°-N N-
N\ /
(CH,),

\C
N N-
2 (CH),”
R9\ v+/(CH2)2 \
N N-
Rw/ \ 7/
(CH, )
nebo




kde r znamenéi celé &islo 2 nebo 3 a

s a t znamena 2,

R6, R7, R8, Rg, Rlo a Rll maji svrchu uvedeny vyznam,

R znamena atom vodiku nebo alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,

R znamend fenylalkyl nebo naftylalkyl vZdy o 1 aZ 4
atomech uhliku v alkylové &asti, prilemZz fenyl je po-
pripadé substituovdn 1 nebo 2 substituenty, nezivisle
zvolenymi ze skupiny atom halogenu, to znamend F, Cl,
Br, J, alkyl, O-alkyl vZdy o 1 aZ 4 atomech uhliku,
CF3 nebo OCF3 a

R znamenéd atom vodiku, alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,
cykloalkyl o 3 aZ 6 atomech uhliku, OH nebo alkyl-
fenyl o 1 aZz 4 atomech uhliku v alkylové Casti.

Vyhodné jsou také ty latky obecného vzorce I, v nichZ
Ar znamené nesubstituovany nebo 1 nebo 2x substituovany fenyl
nebo nesubstituovany naftyl, pricemZ substituenty na fenylo-
vém kruhu se nezivisle voli ze skupiny’atom halogenu, to zna-
nebo OCF, nebo

3 3

Ar znamenéa fenyl, substituovany skupinou —O—CHZ—O— nebo

-O-(CH2)2—O-, velmi vyhodné jsou ty latky, v nichZ Ar znamenéa

mend F, Cl, Br, J, methyl, methoxyskupina, CF

fenyl, naftyl, fenyl, substituovany v poloze 3 a/nebo 4
methoxyskupinou nebo atomem halogenu nebo jde o fenyl, jehoZ
polohy 2 a 3 nebo 3 a 4 jsou propojeny skupinou —O-CHZ-O—
zv1aSté vyhodné jsou ty latky, v nichZ Ar znamenéd fenylovy zby-
tek, fenyl, substituovany v polohadch 3 a 4 methoxyskupinami
nebo fenyl, jehoZ polohy 3 a 4 nebo 2 a 3 jsou propojeny sku-

pinou -0-CH,-0-.

2

Ze svrchu uvedenych latek jsou vyhodné ty slouleniny,

v nichZz v kruhu




*®
L
(XXX K 2 J
se000e
[ XX X J
ee o
L

L
L X

L
*

znamena 2 nebo 3 a

znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 5 atomech uhliku,
alkenyl o 3 aZ 5 atomech uhliku, propinyl, hydroxy-
alkyl o 2 a% 4 atomech uhliku, methoxyalkyl o 2 az 4
atomech uhliku v alkylové &asti, dialkylaminoalkyl o
1 a¥ 3 atomech uhliku v alkylovjych skupinéch dialky-
lové S4sti a 2 aZ 4 atomech uhliku v alkylové Césti,
aminoalkyl o 2 aZ 4 atomech uhliku, aminoskupinu, di-
alkylaminoskupinu o 1 aZ 3 atomech uhliku v kazdé alky-
lové &asti, monofluor- aZ perfluoralkyl o 1 az 2 ato-
mech uhliku v alkylové &asti, N-methylpiperidinyl,
pyrimidinyl nebo skupinu

-CH,-C(0)}-N{]

pyridyl,

a zvl1asté ty latky, v nichZ

znamend 3, a

znamené& methyl,

ty sloudeniny, Q nichz
znamena 2 a

znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,
propenyl, propinyl, hydroxyalkyl o 2 aZz 3 atomech
uhliku, methoxyethyl, dialkylaminoalkyl o 1 az 2
atomech uhliku v alkylovych &&stech dialkylové sku-
piny a 2 aZ 3 atomech uhliku v alkylové &asti, amino-
ethyl, aminoskupinu, dimethylaminoskupinu, CHZCFS’
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N-methylpiperidinyl, pyridyl, pyrimidinyl nebo skupinu

-CH,-C(O)N |

velmi vyhodné jsou ty latky, v nichz

R

r®

znamenéd 2, a

znamena atom vodiku, alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku,
allyl, 2-propinyl, -CH,CH,0CH,, —CH2—CH2N(CH3)2,
N-methylpiperidinyl, 2-pyrimidinyl nebo skupinu

-CH,-C(0}-N{ ]

a zvl14asté ty latky, v nichz

r

R6

znamena 2 a

znamenid atom vodiku, methyl, C.H CH(CH

37
CHZCH OH, CH,CH,OCH, nebo CH CHZN(CH

2772 3 2

3)2’

2 3)2°

Ze svrchu definovanych latek Jjsou vyhodné také ty

sloucleniny, v nichz

1

kde R8

R7

2 hd e v eV k3 Pl r'd
R™ a R™ tvori spolu s atomem dusiku, na nejz jsou vazany,

kruh vzorce

AN
AN

znamend atom vodiku a

znamené OH,



-.

]
XYY}
L 3
LX)
>
[ XX T X2

- 11 -

kde R16 a R17 nezdvisle znamenaji atom vodiku, alkyl o 1 aZ

3 atomech uhliku, skupinu

—~

(CH2)nh OH' Kde n znamen& 2, 3 nebo 4,
(CH2)2 OCH3

-(CH2)nPh* kde n znamena 2 nebo 4,
(CH2)2 N(CH3)2

-CH,-C(0)-N_ O
CHeN_N-

nebo

/N

__/

NH,-C(O)-CH,-N

a zv1asté ty latky, v nichZ

Rl6 i rt7 znamenaji methyl nebo ethyl nebo

Rl6 znamend atom vodiku nebo methyl a
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Rl7 znamend alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku,

(CH2)20H
(CH2)40H  neno

-CH,-C(0)-N_0

R znamena skupinu

N(CHz)2

CHyN_ N—

nebo

/—\NF———

\__/

zv148té ty latky, v nichz
1 2

NH,-C(0)-CH,-N

R~ a R° tvori s atomem dusiku, na néjz jsou vazany, kruh

vzorce



N
o/ N/

kde
ay R8 znamend atom vodiku a

7 . .
R’ znamend skupinu

kde R16 i Rl7 znamenaji methyl, ethyl nebo CHZCHZOH

nebo

R16 znamend atom vodiku nebo methyl a

Rl7 znamend alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku,

_G

(CHZ)ZOH nebo

(CH2)40H
nebo
(b) R8 znamena atom vodiku a

R7 znamena

CHN_ N~
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7Ze svrchu uvedenych latek jsou vyhodné také ty slouleniny,
v nichz R a R2 tvori s atomem dusiku, na néjz jsou véazany,

kruh vzorce

Dale jsou vyhodné také ty slouleniny, Vv nichz RY a R

tvori s atomem dusiku, na n&jZ jsou véazény, kruh vzorce

kde Rll znamend vodik nebo alkyl o 1 a% 3 atomech uhliku,

a zv145ts ty sloudeniny, v nichz R'! znamena -CH(CH,),.

Vyhodné jsou také ty derivaty, v nichz R3 znamenéd atom
vodiku a/nebo

R4 znamena fenylalkyl o 1 a% 4 atomech uhliku v alkylové

gasti, pridemz fenyl je popiipadé substituovan 1 nebo
2 substituenty, nezavisle volenymi ze skupiny atom ha-
logenu, to znamena F, Cl, Br, J, alkyl, O-alkyl vzdy o

1 a% 4 atomech uhliku, CF3 nebo OCF3 a/nebo

R znamenéd atom vodiku, alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,
cykloalkyl o 3 aZ 6 atomech uhliku, hydroxyskupinu nebo
fenylalkyl o 1 a% 4 atomech uhliku v alkylové Céasti,

a zv148té ty slouleniny, v nichiZ
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R znamend fenylalkyl o 2 aZ 4 atomech uhliku v alkylové
84sti, pridemZ substituenty se nachdzeji v poloze 3
a/nebo 5 fenylového kruhu, a/nebo

R5 znamend atom vodiku, methyl, OH nebo fenethyl,

zv143té ty slouleniny, v nichZ

4 . .
R znamena skupinu

CF,

{CHQZ CF3

R znamena methyl.

Sloudeniny obecného vzorce I mohou obsahovat skupiny
kyselé povahy, zv1asté& karboxylové skupiny a/nebo skupiny
alkalické povahy, jako aminoskupiny a mohou proto tvorit jak
vnitPni soli, tak soli s farmaceuticky pPrijatelnymi anorga-
nickymi kyselinami, jako jsou kyselina chlorovodikové, siro-
va, fosforednd nebo sulfonovid nebo s organickymi kyselinami,
jako jsou kyselina maleinova, fumarové, citronova, vinna ne-
bo octovd a také soli s farmaceuticky prijatelnymi bazemi,
jako jsou hydroxidy nebo uhliditany alkalickych kova nebo
kovl alkalickych zemin, -hydroxidl zinku, hydroxid amonny
nebo organické aminy, jako diethylamin, triethylamin, tri-
ethanolamin a podobné.

Sloudeniny podle vynédlezu se mohou vyskytovat jako race-
maty nebo jako &isté enanciomery v (R)- nebo (S)-formé.

Pod pojmem naftyl se rozumi l-naftyl i 2-naftyl.
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V¥sledky pokusu se slouEeninami podle vyﬁéiezu»

Afinita pro NKl-receptof (receptor latky P)Abylé'stano_
vena na lidské bunddné linii lymfoblastomu (IM-9) s klonovany-
mi NKl—reCeptory, byl méfen prijem latky P, znaéené 1251.

Déle ziskané hodnoty K, jsou mirou G&innosti jednotlivych
sloudenin podle vynalezu.

PPiklad Ki/nM/
1 1,2
2 1,0
3 19
4 1,4
5 1,5
8 1,8
9 2,5
11 3,8
12 5,0
13 2,4
15 0,98
16 0,90
17 7,75
18 0,96
19 1,17
20 2,0
22 2,2
23 2,5
24 2,2
25 6,0
- 26 1,6
28 1,3
30 1,8
32 1,3
33 7.4
34 2,9
47 1,7
55 1,25
63 1,4
64 1,1
65 57
73 2,0
74 1,5
75 0,44



- 17 -

Slouleniny podle vyndlezu jsou cennymi antagonisty
neurokininu (tachykininu), priemZ maji G&innost jak proti
neurokinunu A, tak proti neurokininu B. Tyto latky je tedy
moZno vyuZit k 1lé&eni a prevenci chorob, vyvolanych pusobe-
nim neurokininu.

Jde zejména o zéndtlivéd a alergickéd onemocnéni djycha-
cich cest, jako jsou asthma, chronicka bronchitis, hyper-
reaktivni stav dychacich cest, rozedma, ryma, kaSel, dale
o oéni onemocnéni, jako jsou zédnét spojivek a duhovky, o
kozni onemocnédni, jako jsou dermatitis pfi kontaktnim ekzé-
mu, kopPivka, lupenka, spédleniny po oslunéni, kousnuti hmy-
zem, citlivad a precitlivéléd pokoZka, didle je moZno témito
latkami 1é8it n&kterd onemocnéni zaZivaci soustavy, napri-
klad Zaludku a dvandctniku, colitis ulcerosa, Crohnovu ne-
moc, drdZdivy tradnik a Hirschsprungovu nemoc, kloubni one-
mocndni, napfiklad reumatoidni arthritis, reaktivni arthri-
tis a ReiterlGv syndrom, dalS$i moZnosti je pouZiti uvede-
nych latek k 1é&eni chorob centrilniho nervového systému,
jako jsou demence, Alzheimerova nemoc, schizofrenie a dalsi
psychozy, deprese, bolesti hlavy, napriklad migréna nebo
bolesti hlavy p?fi stresu, epilepsie, Parkinsonova nemoc,
mozkova mrtvice, projevy herper zoster a postherpetické bo-
lesti, bolesti prinddorech, kolagendzy, disfunkce molovych
cest, hemeroidy a prijmy, vyvolané napfiklad ozarenim nebo
1lé8enim cytostatiky spolu s nucenim na zvraceni, dale je
moZno uvedené latky pouZit pfi chorobdch pohybového ustroji

a pfi bolestivych stavech nejrtznéjsiho puvodu.

Soudédst podstaty vynidlezu tvori farmaceuticky pro-
stfedek pro lé&eni svrchu uvedenych chorob, ktery obsahuje
svrchu uvedené G&inné latky. MuZe jit o prostredek, urdeny
pro nitrozilni, podkoZni, nitrosvalové nebo intraperitonedl-

ni podédni, pro podéani do nosu, inhalaci, transdermalné,
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v ptipadé potteby jontoforézou nebo pii pouziti znamych
podpirnych latek, vhodné je také perordlni podani.

P?i parenterdlnim podéni jsou slouleniny obecného
vzorce I nebo jejich fyziologicky pfijatelné soli zpra-
covavany pPi pPfipadném pouziti pomocnych latek, napriklad
pomocnych rozpoustédel nebo emulgdtord na roztoky, suspenze
nebo emulze. Z rozpoudtddel padid v Gvahu napfiklad voda,
fyziologicky roztok chloridu sodného a také alkoholy, na-
pfiklad ethanol, propandiol nebo glycerol, dile roztoky
cukria, napfiklad glukosy nebo mannitu, pouZit je moZno ta-

ké smds rtznych rozpoudtédel.

Mimoto je uvedené latky moZno podavat také ve formé
implantédtu, napfiklad z polylaktidu, polyglykolidu nebo
kyseliny polyhydroxyméselné nebo je moZno tyto latky zpra-

covavat na prostiedky pro podani do nosu.

(&innost sloudenin obecného vzorce I pri peroralnim

podani je moZno prokézat nédsledujici standardni zkouSkou.

Mor&ata s hmotnosti 300 aZ 500 g se uspi podanim pento-
barbitalu v davce 50 mg/kg i.p., intubuji se a zavede se
mechaﬁické dychani. UZije se vidy 10 ml vzduchu/kg pri frek-
venci 60 dechd za minutu. Do kréni tepny se zavede kanyla
a zaznamendvéd se tepenny krevni tlak. Do kréni ?ily se za-
vede polyethylenova hadi&ka pro nitroZilni aplikaci slou-

denin.

Prechodny pokles krevniho tlaku se mé¥iv intervalech
10 minut, pridem# se nitroZilné poda agonista NKl—receptorﬁ,
[BAla4, Sard, Met(02)11] SP(4-11)
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v davce 0,2 mikromol/kg. Po stanoveni vysledného krevniho
tlaku byla privédéna zkoumanéd latka do dvandctniku a mimoto
byl agonista NKl-receptorﬁ podavan injekéné& kaZdych 10 minut.

- Vysledky byly vyjadfeny v procentech inhibice poklesu
krevniho tlaku, vyvolaného NKl—agonistou.

Sloudenina z pPikladu 1 v davce 1 mg/kg, podané do
dvandctniku, zplsobovala inhibici poklesu krevniho tlaku,
vyvolaného NKl—agonistou o 80 %.

Sloudeniny podle vynédlezu je moZno pripravit obecné

znamymi postupy.

Uvedené latky je moZno pPipravit rdznym zpusobem. Oba

ne jvyhodné j§i postupy jsou shrnuty v nasledujicim schematu:
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Postup A

Reakce karboxylové kyseliny s aminem vzorce HN(RS)R4
miZe probihat rdznym zplsobem. B&Zné postupy Jjsou popsény
v publikacich, tykajicich se chemie peptida. Pri té&chto po-
stupech se u#iva vazné &inidlo, napfiklad TBTU, DCC1l/HOBt,
CDI a podobné& v p?ribliZné ekvivalentnim mnoZstvi, vztaZeno

na reakdni sloZky. Vhodnym rozpou$tddlem maZe byt napiiklad
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DMF, THF, CHZCOZ’ CHCOS, acetonitril nebo dal3i inertni
rozpoudtédla nebo jejich smési. Vhodné teplotni rozmezi

pro reakci je ~50 aZ +120 O¢c, s vfhodou 0 a% 40 °c.

Karboxylovou kyselinu je také moZno nejprve prevést
puasobenim SOClz, 802012, PCls, PClS, PBr3 nebo smési téch-
to latek znamym zplsobem na odpovidajici halogenid, ktery
se pak v inertnim rozpoustédle, jako methylenchloridu, THF
nebo dioxanu pii teploté -50 aZ +100 OC, typicky 0 aZ 20 °¢c

nechd reagovat s aminem NH(RS)R4.

Daldi moZnost spodivad v tom, Ze se karboxylova kyse-
lina nejprve znamym zpusobem pPfevede na alkylester, s vyho-
dou methylester, ktery se pak necha reagovat v inertnim
rozpoustédle, napiiklad DMF, dioxanu nebo THF se svrchu
uvedenym aminem. Reakéni teplota se pohybuje Vv rozmezi 20
a? 150, s vyhodou 50 aZ 120 °c. Reakci je moZno uskutel-

nit také pri zvySeném tlaku.

Postup B

.

Podle tohoto postupu se alfa-halogenacetamidovy deri-
vat, ziskany znamym zpusobem nechd reagovat s aminem vzorce
Rl(Ra)NH za od&tdpeni halogenovodiku. K zachyceni odstépe-
ného nebo prebytedného halogenovodiku je moZno uzit anorga-
nické baze, jako uhliditan draselny, hydrogenuhliditan sod-
ny nebo uhliitan vépenaty nebo organické baze, napiiklad
triethylamin, Hiinigovu bazi, pyridin nebo DMAP nebo se uve-
de amin vzorce Rl(Rz)NH v pPebytku. Jako rozpoustédlo se
uzije DMF, THF, dioxan nebo jiné inertni rozpoustédla. Tep-
lotni rozmezi pro reakci je 0 aZ 100, s vyhodou 10 az 80 °c.
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Postup C

Sloudeniny podle vyndlezu, v nichZz R5 m& vyznam, odlis-
ny od atomu vodiku, je moZno pripravit také nédsledujicim zpa-
sobem. Nejprve se syntetizuje naptriklad podle postupu A nebo
B odpovidajici sloudenina, v niZ R5 znamenid atom vodiku. Pak
se provadi N-alkylace k zavedeni alkylové nebo cykloalkylové
skupiny nebo skupiny CH2COOH. Sloudenina podle vynédlezu, Vv
niz R> znamena atom vodiku, se podrobi deprotonaci plsobenim
ekvivalentniho mnoZstvi NaH, NaNH2, KOH, NaOCH3 nebo jiné
silné baze. K tomuto Gelu se uZije bezvodé inertni rozpou$-
t&dlo, napiiklad THF, dioxan nebo diethylether. Nakonec se
pfida odpovidajici alkyladni &inidlo ve formé halogenidu,
tosylétu nebo mesylétu. Cinidlo je nutno pfidavat pomalu.
Reakce se provéadi pFi teploté -50 aZ 100 OC, s vyhodou v

. " o]
rozmezl O aZ 50 “C.

Praktické provedeni vyndlezu bude osvétleno nésleduji-

cimi priklady.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

/}\N/\ 0 |

.2HCI

Teplota téani: 105 aZz 115 ¢
FAB-MS: (M+H)' = s186,3.
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1. Stupen

0,71 g l-isopropylpiperazinu se rozpusti v 55 ml bezvo-
dého DMF, prida se 0,64 g uhliditanu sodného, smés se micha
20 minut p?i teplotd mistnosti a pak se zchladi na 5 °c. Pak
se prida jesté& 1,15 g methylesteru kyseliny (R,S)-alfa-brom-
fenyloctové a suspenze se michd pfes noc pifi teploté mistnosti.
SraZenina se odfiltruje a filtrat se odpari. Odparek se roz-
pusti v ethylacetatu, roztok se extrahuje 2x 10% roztokem
hydrogenuhliditanu draselného a jednou nasycenym roztokem
chloridu sodného. Organickd féze se vysu$i siranem sodnym,
zfiltruje a odpa?i, &imZ se ziskéd 1,23 g (R,S)-l-isopropyl-
~4-(methylester kyseliny 2-fenyloctové)-piperazinu jako vis-

kosniho oleje, vytézek je 89 %.

2. Stupen

1,23 g produktu z prvniho stupné se rozpusti ve smési
10 ml methanolu a 10 ml THF, pridd se 10 ml 1N roztoku hyd-
roxidu sodného a sm&s se michéd pfes noc pFi teploté mistnosti.
Ciry reakdni roztok se pak neutralizuje pfidanim 10 ml 1M
HC1l, odpati do sucha, odparek se smisi s DMF a pevny podil
se odfiltruje za odsavéani. Filtrat se odpari, odparek se ro-
zet¥Pe s etherem, pevny podil se odfiltruje za odséavéani a su-
81 v exsikatoru. Timto zplsobem se ziskid 1,1 g (R,S)-l-iso-
propyl-4-(kyselina-2-fenyloctova)piperazinu ve formé& bilé

pevné latky, vytéZek je 92 %.
3. Stupen

0,37 g produktu z 2. stupné a 0,42 g N-methyl-3,5-bis-
(trifluormethyl)fenylethylaminu se rozpusti ve 14 ml DMF a
pH se upravi na 8,5 pridédnim 0,4 ml TEA. Pak se piidd jesté
0,48 g TBTU a smés se michd pres noc pPfi teploté mistnosti.
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iry reakdni roztok se odpari ve vakuu, odparek se smisi s
roztokem hydrogenuhliéitanu sodného a pak se dvakrat extra-
huje ethylacetatem. Organické féaze se spoji, zfiltruji a
filtridt se odpari. Odparek se chromatografuje na silikage-
lu pfi pouZiti smési methylenchloridu a methanolu 9 : 1
jako eludniho &inidla. Ziskané frakce se odpari, rozpusti

v malém mnoZstvi methanolu, okyseli etherovym roztokem HC1l
a znovu odpari. Odparek se rozetfé s etherem a suSi v exsi-
kdtoru. Timto zpusobem se ziskad 0,58 g dihydrochloridu
(R,S)~-l-isopropyl-4-/kyselina-2-fenyloctova-N-methyl-N-
(3,5-bistrifluormethylfenylethyl)/amidu jako bild pevnéa
latka, vytéZek je 75 %.

Analogickym zpUsobem je moZno pPipravit slouleninu z

nasledujicich pfikladu:

Priklad 2

CF,

.2HCI

Teplota téni: 141 a¥ 146 °C
FAB-MS: (M+H)V = 474,3
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P#iklad 3

CONS:

IT CF,
Teplota tani: 122 a# 132 °C
FAB-MS: (M+H)' = 552,4
pPtiklad 4
N CF,
N
P
N
\ a
.2HCI

Teplota tani: 138 az 148 °C
FAB-MS: (M+H)' = 502,3.

Pfiklad 5

. 2HC]

.2HC]
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Teplota téni: 231 az 241 °¢ (rozklad)
FAB-MS: (M+H)' = 516,4

Priklad 6
CF,
}UQ/\\7 0
(%
T CF,
.2 HCI
0
o—/
Teplota téani: 122 az 132 °C
FAB-MS: (M+H)Y = 518,1
Priklad 7
/ cF,
. N+
/O i
N
T CF,
I-.HCl

Teplota téni: 168 aZ 174 %¢ (rozklad)
FAB-MS: M' = 502,3




Pfiklad 8

&

N
0
N
N
5\ l

Teplota téni: > 240 S¢

Ptiklad 9
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F. Y F
/\@F
F
F

Teplota tani: > 230 %

.3 HCI
.3 HCl
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Priklad 11

O Néy
0 ng <

.2 HCI
Teplota varu: 130 az 160 °c
Teplota téni: 215 aZ 218 °¢ (rozklad)
Pf‘iklaci 12
@) NH,
T F.FF
N/\ |
(L |
T
. N .
| |
F
. F .3 HCI

Teplota tani: >230 °C




e g
pPriklad 13
N F T F
N
0
N
T F
F
F .3 HCI
Teplota tani: 230 ¢
Priklad 15
d CF,
N
N~ o |
N
| %
.2HC]

Teplota varu: ~120 aZ 143 °c
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P¥iklad 16
CFB
\ 0
/\/
HO N CF,
HOOC
Teplota tani: 168 a% 170 °C
Priklad 17
CF,
HN
0]
N
N CF

L
assese

» e

COOH
.2/,‘/

HOOC

Teplota tani: 142 a# 150 °C

eees
26 &

L X ]
»

.o
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Priklad 18
H CF,
N
< 0
N
T CF,
x 2 HCI
Teplota téani: > 230 ¢
Priklad 19
. CF,
O
0
N
N CF,
x 2 HCI

Teplota téni: 202 aZ 204 °c
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Priklad 20

>—© :

CF

CF

Teplota tani: 178 a# 180 °C

Priklad. 22

CF,
) I /A\\/J::&:l\
O
\T::::l‘7//u\T ' CF

O

3

HOOC

Teplota tani: 191 az 193 °C

sy

sacose

e
e
o o

- e

(T X Y X3

2 HCI

/j/,COOH
|

(X ]

ve o
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PFiklad 23
O
0 N——<_H
\—— N
| N CF,

COQH

HOOC

Teplota téni: 162 az 164 °¢c

P#iklad 24
NS
\/\N

N )L

(9

.2HCl

Teplota tani: 220 az 224 °C (rozklad)
FAB-MS: (M+H)' = 514,3

Priklad 25

Teplota téani: 102 aZ 117 O
FAB-MS: (M+H)® = 512,4
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PFiklad 26
CF,
HO
\/\N/\ o
K/N
| -
.2 HCI
Teplota tani: 225 az 232 °C (rozklad)
FAB-MS: (M+H)T = 518,3
PPiklad 27
CFS
Ho/\/\N/\‘ o
A ! |
Tr’ CF,
PPiklad 28
i
E | CF,
. N
| - \"/\\N/”\T 0
; K/N
N CF,
.3 HCl

Teplota tani: 242 a# 245 °C (rozklad)
FAB-MS: (M+H)T = 545,2



Priklad 29

R
»

Priklad 30

Teplota tani: 115 az 124 °C
FAB-MS: (M+H)T = 532,3

Priklad 31

CF,
CF:\N/\ 0 S
L\¢/N
N CF

3

.2HC
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Priklad 32

N CF,

.HCl

Teplota tani: 107 a¥ 112 °c
FAB-MS: (M+H)T = 530,2

Priklad 33

Teplota téni: 133 a¥ 144 °C
FAB-MS: (M+H)T = 530,4
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Priklad 34

CF,

3

Teplota tani: 178 aZ 182 °C
FAB-MS: (M+H)¥ = 488,3

Priklad 35

0 ' Cr

HNKJ}T 0 o

N CF,

Priklad 36

o CF,

\N/K 0 o

K/N\I/ \T/\/\/\CF3

[ ]
> 0000
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Priklad 37

CF,
EN
N//\\W 0
L~
T CF,
P#iklad 38
l CF,
N
P \N./"\j 0
L~ O
T CF,
Priklad 39
CF,

NN




- 39 - cee o:oo .

P¥iklad 40

Ptiklad 41

Priklad 42

CF,

/ng X




Priklad 43

Priklad 44

Priklad 45

- 40 - ese 0cae
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Priklad 46

Priklad 47

CF,
HN/\ 0
»
N CF
l 3
NG
/O
Teplota tani: 149 a% 159 °C
FAB-MS: (M+H)® = 534,3
PPriklad 48
CF,
HN/ﬁ\W 0
(x O
N CE

Cl




co®oe

Priklad 49

Priklad 50

Priklad 51




Priklad 53

pPriklad 54
H

Ho/\/\/N\(j 0

Priklad 55

H

N
<O
N
N

Teplota téni: 115 az 119 °C

CF,
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Priklad 56

Priklad 57

\\N/’

\TNNO e (0
W/”\z\ll CF,

Priklad 58

N CF




.............
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Priklad 59

| CF,
N
0
ORaeSINC!
Ir CF,
Priklad 60

H
N
o)
\Q
T CF

Priklad 61
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P¥iklad 63
CF3
oy O
T
.2 HCl
Teplota tani: 218 a% 228 °C (rozklad)
FAB-MS: (M+H)® = 516,3
Priklad 64
CF]
\\N’/\\7 o C)
(¥
rlq CF,
.2 HCI

Teplota tani: 92 a% 96 °C
FAB-MS: (M+H)T = 488,2

C L g
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Priklad 65

.2HCI

-~

Teplota téni: 132 az 142 °c
FAB-MS: (M+H)™ = 576,5

Priklad 66

.2HC

Teplota téni: 131 aZ 141 ¢
FAB-MS: (M+H)' = 560,1




L] *
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Priklad 67
5 .2HCI
Teplota téani: 228 az 231 °¢ (rozklad)
FAB-MS: (M+H)™ = 502,3
Priklad 68
é‘i .2HCI
Pfiklad 69
CF,
N
N/\ o
r
|

sSevese




Priklad 69

Priklad 71

Priklad 72

N CF,
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Priklad 73

CF,

Teplota téni: 108 aZz 118 %
FAB-MS: (M+H)* = 560,4

Ptriklad 74

Teplota tani: 138 az 148 °C

/alfa/go = +45,5° (MeOH)

- 2 HCI

CF,

- 2 HCI
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Priklad 75

CF

O
- HCI
N
= N

CF,

Teplota tani: 166 aZ 176 °C

/alfa/go = +19,0° (DMSO)

Priklad 76

. CF,
AN
N \Q‘T\Hi /\/@\
N CF,
| \ COOH
2 J'/

HOOC

Teplota téni: 132 aZ 134 °c,




e
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Ze svrchu uvedenych latek jsou vyhodné zejména sloule-

niny z p¥ikladd 1 a 8.

Ve svrchu uvedenych vzorcich nejsou uvadény skupiny

CHB’

jak jiZ bylo vysvétleno svrchu.

Sloudenina z pfikladu 1, napriklad obsahuje ve vyzna-

mu symbolu R5 methylovou skupinu.

Farmaceutické prostiedky

Injekéni roztok:

200 mg
1,2 mg'
0,2 mg

94 mg
nebo
520 mg

do 10 ml

P P *
acinnéa latka

dihydrogenfosfat draselny, KH2P04
pufr
hydrogenfosforelnan sodny, Na,HPO,.2H,0

chlorid sodny pro isotonii

glukosa
albumin ochrana proti proteaze

hydroxid sodny

Injekéni roztok:

200 mg

94 mg
nebo
520 mg

4 mg

do 10 ml

do pH 6

kyselina chlorovodikova

voda pro injekéni podéni

b sz *

acinnd latka

chlorid sodny

glukosa

albumin

chlorid sodny

do pH 9

kyselina chlorovodikova
voda pro injek&éni podéani
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Lyofilizat:
200 mg 6&innéd latka’
520 mg mannit pro isotonii a ke zvétSeni objemu
4 mg albumin
Rozpoudté&dlo 1 pro lyofilizat
10 ml voda pro injekéni podéni
Rozpoudt&dlo 2 pro lyofilizat
20 mg Polysorbatt80 = Tween'80
povrchové aktivni léatka
10 ml voda pro injek&ni podéni
*

adinna latka je sloudenina podle vynalezu, napiiklad
nékterd ze slouldenin z p¥ikladld 1 aZ 76.

Davka pro &lovéka s hmotnosti 67 kg se bude pohybovat

v rozmezi 1 aZ 500 mg.

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

1. Arylglycinamidové derivaty obecného vzorce I

0 /Rlo
N

R1
N\ RS

R2 R3 Ar

. a Jejich farmaceuticky prijatelnych soli, v nichZ

Ar znamend nesubstituovany nebo jeden a? p&tkrat substi-
tuovany fenyl nebo nesubstituovany nebo 1 aZ 2x sub-
stituovany naftyl, pPrilemZ substituenty na fenylovém

a naftylovém zbytku se nezavisle voli ze skupiny atom
halogenu, to znamen& F, ¢l, Br, J, alkyl, O-alkyl vzdy

o 1 a? 4 atomech uhliku, CF3, OCF3 nebo NR12R13,

kde

Rl2 a R13 nezavisle znamenaji atom vodiku, methyl ne-
po acetyl, nebo znamenéd Ar fenyl; substituovany skupi-

nou —O-CH2—O— nebo _O—(CHZ)Z-O—’_

Rl a R2 tvori spolu s atomem dusiku, na ndjZz jsou vézany,

néktery z nasledujicich kruhl

6
R°-N o
(CHy),
R7\ /(CHZ)Z\
8/C\ N-
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nebo

kde r, s a t znamenaji celé &islo 2 nebo 3,

R6 znamena atom vodiku, alkyl o 1 aZ 5 atomech.uhliku,

alkenyl o 3 aZ 5 atomech uhliku, propinyl, hydroxy-
alkyl o 2 aZ 4 atomech uhliku, methoxyalkyl o 2 az

4 atomech uhliku v alkylové &4sti, dialkylaminoalkyl
o 1 a¥ 3 atomech uhliku v kaZdém alkylovém zbytku
dialkylové &4sti a 2 aZ 4 atomech uhliku v alkylové
gasti, aminoalkyl o 2 aZ 4 atomech uhliku, aminosku-
pinu, dialkylaminoskupinu o 1 a¥ 3 atomech uhliku v
‘kazdé alkylové &asti, monofluor- aZ perfluoralkyl o
1 a% 2 atomech uhliku v alkylové Casti, N-methylpi-
peridinyl, pyridyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyrida-
zinyl nebo skupihu -CHZ—C(O)NR14R15, kde

R14 znameni atom vodiku nebo alkyl o 1 aZ 4 atomech

uhliku a

R15 znamena atom vodiku, alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,

cykloalkyl o 3 aZ 6 atgmech uhliku, hydroxyalkyl o 2
a% 4 atomech uhliku, alkoxyalkyl o 2 aZ 3 atomech uhli-
ku v alkylové 3asti, fenylalkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku

v alkylové Casti, nebo
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R14 a R15 tvori s atomem dusiku, na n&jZ jsou vazany,
l-pyrrolidinylovy, piperidinovy, morfolinovy nebo

1-methylpiperazin-4-ylovy kruh,

mé& dale uvedeny vyznam a) aZz d)

a) hydroxyskupina,

b) 4-piperidinopiperidyl,

c) R'S
/

-h{\
17

R

kde Rl6 a Rl7 nezavisle znamenaji atom vodiku, alkyl

o 1 a# 4 atomech uhliku, cykloalkyl o 3 aZ 6 atomech
uhliku, hydroxyalkyl o 2 aZ 4 atomech uhliku, alkoxy-
alkyl o 1 a%Z 3 atomech uhliku v alkoxylové Casti a

5> ay 4 atomech uhliku v alkylové &asti, fenylalkyl o

1 a% 4 atomech uhliku nebo dialkylaminoalkyl o 1 az 3
sti

[\WN

atomech uhliku v alkylovy¢h skupinach dialkylové &

o]

a 2 a¥ 4 atomech uhliku v alkylové Casti, nebo Vv ri-
padé, Ze R16 znamend atom vodiku nebo alkyl o 1 aZ 4
~atomech uhliku, znamené.Rl7 také skupinu
18,19 18 19 PR .
-CH2C(O)NR R™Y, kde R a R maji vyznam, uvedeny
14 15

svrchu pro R aR ",

kde RZO znamena atom vodiku, alkyl o 1 aZz 4 atomech
uhliku, cykloalkyl o 4 aZ 6 atomech uhliku nebo sku-
pinu -CH,C(0)NR* 'R 21 5 g%

, kde R a R maji vyznam,
uvedeny .svrchu pro R14 a Rls,
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znamend atom vodiku,

R9 a RlO nezéavisle znamenaji alkylové zbytky o 1 aZ 4 ato-

11

 NR“R

mech uhliku,

znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 5 atomech uhliku,
alkenyl o 3 aZ 5 atomech uhliku, propinyl, hydroxy-
alkyl o 2 aZ 4 atomech uhliku, methoxyalkyl o 2 az 3
atomech uhliku v alkylové &asti, dialkylaminoalkyl

o 1 a¥ 3 atomech uhliku v alkylovych skupinach dialky-
lové 3asti a 2 aZ 3 atomach uhliku v alkylové &Casti,
aminoalkyl o 2 aZz 3 atomech uhliku, aminoskupinu, di-
alkylaminoskupinu o 1 a%Z 3 atomech uhliku v kaZdé al-
kylové 8asti, monofluor- aZ perfluoralkyl o 1 az 2
atomech uhliku, N-methylpiperidinyl, pyridyl, pyrimi-
dinyl, pyrazinyl, pyridazinyl nebo skupinu
-CH2-C(O)NR23R24 23 24

, kde R a R“” maji vyznam, uvedeny
svrchu pro R a R

14 15
s

znamena atom vodiku, alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,
nesubstituovany nebo 1 aZ 3x substituovany fenyl,
pridemZ substituenty se nezivisle voli ze skupiny
atom halogenu, to znamenad F, Cl, Br, J, alkyl, O-

-alkyl vZzdy o 1 aZ 4 atomech uhliku, CF3, OCF., nebo

3
25 26, kde R25 a R26 nezivisle znamenaji atom vo-
diku, methyl nebo acetyl,

znamené fenylalkyl nebo naftylalkyl vidy o 1 az 4
atomech uhliku V' alkylové &asti, pridemZz fenylovy
zbytek miZe byt substituovan 1 aZ 3 substituenty,
které se nezavisle voli ze skupiny atom halogenu,
to znameni F, Cl, Br, J, alkyl, O-alkyl viZdy o 1 az

4 atomech uhliku, CF, OCF, nebo NR27R%8, kde R®’ a

R28 nezavisle znamenaji atom vodiku, methyl nebo

acetyl a
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R znamend atom vodiku, alkyl o 1l a? 4 atomech uhliku,
cykloalkyl o 3 a¥ 6 atomech uhliku, CHZCOOH, CHZC(O)NHZ,
OH nebo fenylalkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku v alkylové
Casti.

2. Arylglycinamidové derivaty obecného vzorce I podle
naroku 1, v nichz

Ar znamenéd nesubstituovany nebo 1 nebo 2x substituovany
" fenyl nebo nesubstituovany naftyl nebo Ar znamenéa fenyl,

substituovany skupinou -0-CH,-O- nebo -O—(CH2)2—O-,

1 2 vz p v ix s ‘oz .
a R tvori s atomem dusiku, na néjz Jjsou vazany, jeden z

nédsledujicich kruhd

/(CH)

R -N N-
AN
(CH,), ~

N s
N-
Rw/ \
(CH,),
nebo
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kde r znameni celé &islo 2 nebo 3 a

s a t znamena 2,

R6, R7, R8, Rg, Rlo a Rll maji svrchu uvedeny vyznam,

R znamend atom vodiku nebo alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,

R znamend fenylalkyl nebo naftylalkyl vidy o 1 az 4
atomech uhliku v alkylové Césti, pricemZ fenyl Jje po-
ptipadé substituovan 1 nebo 2 substituenty, nezévisle
zvolenymi ze skupiny atom halogenu, to znamena F, Cl,
Br, J, alkyl, O-alkyl vidy o 1 aZ 4 atomech uhliku,

CF3 nebo OCF3 a

R znamena atom vodiku, alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,
cykloalkyl 0 3 aZ 6 atomech uhliku, OH nebo alkyl-
fenyl o 1 a% 4 atomech uhliku v alkylové Casti.

3. Arylglycinamidové derivaty obecného vzorce I
podle naroku 1l nebo 2, v nichZ Ar znamené nesubstituovany
nebo 1 nebo 2x substituovany fenyl nebo nesubstituovany
naftyl, pridemZz substituenty na fenylovém kruhu se nezéavisle
voli ze skupiny atom halogenu, to znamena F, Cl, Br, I,
methyl, methoxyskupina, CF3 nebo OCF. nebo Ar znamené fe-

3
nyl, substituovany skupinou -O—CHZ-O- nebo -O—(CH2)2-O-.

4, Arylglycinamidové derivaty obecného vzorce I
podle nédroku 3, v nichZ Ar znamend fenyl, naftyl, fenyl,
substituovany v poloze 3 a/nebo 4 methoxyskupinou nebo
atomem halogenu nebo jde o fenyl, jehoZ polohy 2 a 3 nebo
3 a 4 jsou propojeny skupinou -O-CHZ-O—.

5. Arylglycinamidové derivaty obecného vzorce I
podle naroku 4, v nichZ Ar znamena fenylovy zbytek, poptripadé
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substituovany v polohdch 3 a 4 methoxyskupinami nebo fenyl,
jehoZ polohy 3 a 4 nebo 2 a 3 jsou propojeny skupinou
—O—CHZ—O—.

6. Arylglycinamidové derivaty obecného vzorce I
podle nékterého z néarokd 1 aZ 5, v nichZ v kruhu

VAR

R™ =N N—

NCRA

znamend 2 nebo 3 a

3

R snamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 5 atomech uhliku,
'alkenyl o 3 a% 5 atomech uhliku, propinyl, hydroxy-
alkyl o 2 a%Z 4 atomech uhliku, methoxyalkyl o 2 az 4
atomech uhliku v alkylové &&sti, dialkylaminoalkyl o
1 a¥ 3 atomech uhliku v alkylovych skupinédch dialky-
lové CAsti a 2 a? 4 atomech uhliku v alkylové Casti,
aminoalkyl o 2 aZ 4 atomech uhliku, aminoskupinu, di-
alkylaminoskupinu o 1 az 3 atomech uhliku v kazdé alky-
lové Sasti, monofluor- aZ perfluoralkyl ol az 2 ato-
mech uhliku v alkylové &&sti, N-methylpiperidinyl,
pyridyl, pyrimidinyl nebo skupinu

-CH,-C(0)-N{ ]

7. Arylglycinamidové derivaty obecného vzorce I
podle néroku 6, v nichZ r znamenad 3 a R® znamena methyl.

8. Arylglycinamidové derivaty obecného vzorce I

podle néroku 6, v nichz
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R znamena 2 a

R sznamend atom vodiku, alkyl o 1 az 4 atomech uhliku,
propenyl, propinyl, hydroxyalkyl o 2 az 3 atomech
uhliku, methoxyethyl, dialkylaminoalkyl o 1 az 2
atomech uhliku v alkylovych Zéstech dialkylové sku-
piny a 2 aZ 3 atomech uhliku v alkylové &asti, amino-

ethyl, aminoskupinu, dimethylaminoskupinu, CHZCFs,

N-methylpiperidinyl, pyridyl, pyrimidinyl nebo skupinu

CH,-CON ]

9. Arylglycinamidové derivaty obecného vzorce I
podle naroku 8, Vv nichz.

R znamené 2, a

R6 snameni atom vodiku, alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku,
allyl, 2-propinyl, -CHZCHZOCH3, -CHZ-CHzN(CHS)Z,
N-methylpiperidinyl, 2-pyrimidinyl nebo skupinu

CH-CO)NT ]

10. Arylglycinamidové derivaty obecného vzorce I
podle naroku 9, v nichZ

r znamend 2 a
6 . .
R znamenad atom vodiku, methyl, C3H7, CH(CHS)Z’
CH,CH,OH, CH,CH,0CH, nebo CH2CH2N(CH3)2.

11. Arylglycinamidové derivéaty obecného vzorce I
podle n&kterého z nérokd 1 aZ 5, v nichZ
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l 2 - rd -~ 3 ’, -
R® a R tvori spolu s atomem dusiku, na nejz jsou vazany,
kruh vzorce

N/
Rs/ \__/N—

kde R8 znamend atom vodiku a

R7 znamené OH,

kde Rls a Rl7 nezévisle znamenaji atom vodiku, alkyl o 1 aZ

3 atomech uhliku, skupinu

—

(CHo)n OH" kde n znamené 2, 3 nebo 4,
(CH2)2 OCH3

-(CHo)nPh' kde n znamena 2 nebo 4,
(CH2)2 N(CHz)2

-CH,-C(0)-N_O
CHAN_ N

nebo



- 63 -

NH,-C(O)-CH, N,  N—

\__/

12. Arylglycinamidové derivaty obecného vzorce I
podle néroku 11, v nichZ

16 ., 17

R i R~/ znamenaji methyl nebo ethyl nebo

Rl6 znamena atom vodiku nebo methyl a

Rl7 znamend alkyl o 1 aZz 3 atomech uhliku,
(CH2)20H

(CH2)40H  nevo

-CH,C(0)-N_0

13. Arylglycinamidové derivaty obecného vzorce I
podle néroku 11, v nichZ

7 . .
R znamend skupinu

N(CH3)2

CH N N-




sevese
L]
L]
L X
e @
L]
L )
L
[XEX R 2]

nebo

/N
N—_

\_/

NH,-C(0)-CH,-N

14, Arylglycinamidové derivaty obecného vzorce I
podle néaroku ll, v nichZ

1 2 <z . - .
R a R tvori s atomem dusiku, na néjz jsou vazany, kruh

vzorce
R?
N/ N\
VAN
kde
ay R8 znamena atom vodiku a

7 . .
R’ znamena skupinu

16
R
/
—N
N
17
R
16 . 517 .. ” H
kde R iR znamenaji methyl, ethyl nebo CnZCHZO
nebo '
Rl6 znamena atom vodiku nebo methyl a

R17 znamena alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku,

__G
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(CHz)zOH nebo

(CH2)40H
nebo
(b) R8  znamens atom vodiku a

R7’ znamena

CHN N—

15. Arylglycinamidové derivaty obecného vzorce I

podle nékterého z narokd 1 aZ S,
v nichz Rl a R2 tvori s atomem dusiku, na ndjZ jsou véazany,

kruh vzorce

16. Arylglycinamidové derivaty obecného vzorce I
podle né&kterého z nérokl 1 aZ 5, v nichZ Rl a R2

tvori s atomem dusiku, na ndj? jsou vézéany, kruh vzorce

RH—N

—
}.J

N-
0

kde Rll znamena vodik nebo alkyl o 1 a% 3 atomech uhliku,
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17. Arylglycinamidové derivaty obecného vzorce I

podle néroku 16, v nichZ Rll znamend -CH(CH

3)2°
18. Arylglycinamidové derivaty obecného vzorce I
podle nékterého z naroku 1 aZ 17, v nichZ RS je methyl.

19. Arylglycinamidové derivaty obecného vzorce I
podle nékterého z néroku 1 aZ 18, v nichi

R4 znamend fenylalkyl o 1 aZ 4 atomech unliku v alkylové

gasti, pridemz fenyl je popfipadé substituovan 1 nebo
2 substituenty, nezdvisle volenymi ze skupiny atom ha-
logenu, to znamené‘F, cl, Br, J, alkyl, O-alkyl vZzdy o
1 aZ 4 atomech uhliku, CF, nebo OCF , a/nebo

R znameni atom vodiku, alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,
cykloalkyl o 3 az 6 atomech uhliku, hydroxyskupinu nebo
fenylalkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku v alkylové casti,

20. Arylglycinamidové derivaty oebecného vzorce I
podle néroku 19, v nichi '

R4 znamenéd fenylalkyl o 2 aZ 4 atomech uhliku v alkylové

Zasti, pridemZ substituenty se nachizeji v poloze 3

a/nebo 5 fenylového kruhu, a/nebo

R snameni atom vodiku, methyl, OH nebo fenethyl,

21. Arylglycinamidové derivaty obecného vzorce I
podle naroku 20, v nichZ R4 znamend skupinu

-
CF,

\

O

-(CHy); CF,

R znamené methyl.
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22. ZpUsob vyroby arylglycinamidovych derivatd obecného

vzorce I podle ndrokll 1 aZ 21, vyznadcujici

s e
tim, Ze se

a) nechd reagovat kyselina obecného vzorce
RT 0
rR2 A
OH
R3
Ar

nebo jeji halogenid nebo alkylester,

s aminem obecného vzorce

Y
HN

N
RS

nebo se
b) nechi reagovat alfa-halogenarylacetamid obecného
vzorce
0
Hal /34
N
R3 N RS

Ar

S aminem obecného vzorce

/R[’
KN

AN
RS

nebo se
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c) N-alkyluje sloulenina obecného vzorce I, v niZ R

znamend atom vodiku,

a takto ziskany produkt se izoluje ve volné formé nebo

ve formé své farmaceuticky prijatelné soli.

23. Farmaceuticky prostfedek, vy znaddu j ici
s e t im, Ze jako svou Glinnou 'sloZku obsahuje arylglycin-
amidovy derivat obecného vzorce I podle nékterého z néaroku
1 aZ 21, spolu s farmaceuticky pFijatelnymi nosiéi a pomoc-
nymi latkami.

24. PouZiti arylglycinamidovych derivatd obecného
vzorce I podle nékterého z narokl 1 aZ 22,pro vyrobu farma-
ceutickych prostfedkl pro lédeni a prevenci chorob, pfi je-

JjichZ wvzniku se Glastni neurokinin.
25. Arylglycinamidové derivaty obecného vzorce I

podle ndkterého z narokd 1 aZ 22 pro pouZiti k léceni a
prevenci chorob, pfi jejichZ vzniku se Gastni neurokinin.

Zastupuje:
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