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St opisané zla¢eniny vieobecného vzorca (1) aj ich adi¢né _CH,
soli s minerdlnymi alebo organickymi kyselinami, ich sol- C’ | (':Hz
vaty a/alebo ich hydréty, ktoré vykazuji silni afinitu akq N>CN‘CH$CH1'C\ N-C-B-Z
proti 'udskym receptorom NK, pre neurokinin A a proti O= CHz/ <')'
Pudskym receptorom NK; pre neurokinin B, tak proti anta- VL\I,\
gonistom uvedenych receptorov. TieZ je opisany spésob ich R™"ch,
pripravy, farmaceutické prostriedky, ktoré ich obsahuju, cl (I)
a ich pouzitie pri priprave lickov. Cl
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perivaty piperidinkarboxamidu, spbsob ich pripravy a farma-

ceutické prostriedky, ktoré ich obsahuju

Oblast techniky

Vyndlez sa tyka novych derivatov piperidinkarboxamicu, spd-
sobu ich pripravy a farmaceutickych prostriedkov, ktoré ich ob-

sahuju ako Gc¢innu zlozZku.

Doteraj3i stav techniky

Vyndlez sa tvka najmd novych derivatov piperidinkarzoxamidu
na terapeutické pouZitie u patologickych stavov, v ktczych hra
Glohu tachykininovy systém, ako sU napriklad (bez tohc aby bol
vypolet obmedzujici): bolest (L. Urban a kol., TINS, 2394, 17,
432-438; L. Seguin a kol., Pain, 1995, 61, 325-343; S.=. Buck,
1994, The Tachykinin Receptors, Humana Press, Totowa, lew Jer-
sey), alergie a zapaly (S.H. Buck, 1994, The Tachykinlr Recep-
tors, Humana Press, Totowa, New Jersey), gastrointestinzlne po-
ruchy (P. Holzer a U. Holzer-Petsche, Pharmaccl. Ther., 1997,

73, 173-217 a 219-263), respira¢né poruchy (J. Mizrahi a kol.,

Pharmacology, 1982, 25, 39-50; C. Advenier a kol., EZur. Respir.
J., 1997, 10, 1892-1906; C. Advenier a X. Emond-AlT, Zulmonary
Pharmacol., 1996, 9, 329-333), urologické poruchy (S.=Z. Buck,

1994, The Tachykinin Receptors, Humana Press, Totcwa, New
Jersey; C.A. Maggi, Progress in Neurobiology, 1985, 4z, 1-98),
neurologické poruchy, neuropsychiatrické poruchy (C.=. Maggi
a kol., J. Autonomic Pharmacol., 1993, 13, 23-93; M. Otsuka a K.
Yoshioka, Physiol. Rev., 1993, 73, 229-308).

V poslednych rokoch sa objavilo mnoho prac, ktors gtuduju
tachykininy a ich receptory. Tachykininy s rozmiestnené ako
v centralnom nervovom systéme tak v periférnom nervovom systéme.
Znadme receptory tachykininu sa delia na tri typy: NK;, MNX; a NKj.

Liatka P (SP) je endogénnym ligandom pre receptory NKi, neurokinin



A (NKA) je ligandom pre receptory NK; a neurokinin B (NKB) pre

receptory NKs.
Receptory NK;, NK; a NK;3 sa preukéazali u réznych druhcv.

C.A. Maggi a kol., (J. Autoromic Pharmacol., 1983, 13,
23-93) a D. Regoli a kol. (Pharmaccl. Rev., 1994, A4¢o, z31-599)
suhrnne pojednavaji o receptoroch tachykininu a ich arntagonis-
toch a opisuju farmakologické &tudie a aplikdcie v humanne]) me-

dicine.

Viaceré patenty alebo patentové prihladky opisuju zltZeniny,
ktoré su aktivne proti receptorom tachykininu. Tak nacvriklad

medzindrodn& prihléska WO 96/23787 sa tyka zluCenin vsecbecného
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A méze byt dvojvédzbové skupina -C-CH;-CH:- a Am, m, Ar-

Zu mat rdézne vyznamy.

V prihlédske WO 96/23787 Jje v priklade 65 zv14ast opisany
1—[2—[4—benzoyl—2—(3,4~dichlérfenyl)morfolin—2—yl]etyl]—4—{pipe—

ridin-l-yl)piperidin-4-karboxamid (zlucenina a).

Tato zludenina vykazuje vysokt afinitu k Tudskym receptorom

NK-, av3ak niz3iu afinitu k Iudskym receptorom NKs.

Patentova prihlasdka EP-A-0 776 893 sa tvka zluc¢enin ~—“Seobec~

ného vzorca B
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kde
D-E mbézZe byt dvojvazbova skupina -O0-CH,-CHz-, a

L, G, E, A, B, R* a R°® maju rézne vyznamy.

Patentovy spis WO 00/34274 sa tyka derivatov cyklohexylpipe-
ridinu, ktoré su antagonistami ako receptorov NK; pre lé&t<i P tak

receptorov NK; pre neurokinin A.

Teraz sa nadli nové zluCeniny, ktoré vykazuju velmi vysoku
afinitu k ludskym receptorom NK; pre neurokinin A aj x Zudskym
receptorom NK; pre neurokinin B, a ktoré su antagonistami uvede-

nych receptorov.

Dalej =zlu&eniny podla predloZeného vynédlezu vykazu:i dobru

biologickl dostupnost pri orélnej aplikécii.

Tieto zlu&eniny sa mdéZu pouZit pri priprave lieCiv, -—hodnych
na terapiu akéhokolvek patologického stavu, ktorého sa ziCastni
bud neurokinin A a/alebo receptory NK;, alebo neurokinin 2 a/ale-
bo receptory NK;, alebo spolo¢ne neurokinin A a neurckinin B
a/alebo receptory NK; a NK;, zv1la35t na terapiu patologicxich sta-
vov respira&ného, gastrointestindlneho, mocového, imunitného,
kardiovaskuldrneho a centralneho nervového systému, gpzive tak
ako na terapiu bolesti, migrény, zé&palov, nevolnosti z zvraca-

nia, a koZnych ochoreni.

Podstata vyndlezu

Podla jedného z aspektov vynadlezu sa predloZeny vynélsz tyka

z1lGCenin v3eobecného vzorca I
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kde
R* je atdédm vodika alebo metylova skupina;
B je priama vdzba alebo skupina -CHz-;
Z je fenylova skupina, 2,3-dichlérfenylova skupinz alebo
2,6-dichlérfenylova skupina;
pridve tak ako ich soli s anorganickymi alebo organickymi kyse-

linami, ich solvatov a/alebo ich hydratov.

zlu&eniny vdeobecného vzorca I podla vynélezu zahZZzaju ako

opticky &isté izoméry, tak aj ich zmesi v akychkolvek pcrzroch.

Je teda moZné pripravit soli zlucenin vsSeobecneého wzcrca I.
Tieto soli zahrfnaju soli s anorganickymi alebo organickumi kyse-
linami, ktoré umoziusd patriénu separiaciu alebo krys-z_.izaciu
z1lu¢enin véeobecného vzorca I, ako je kyselina pikrova z_sbo ky-

selina &tavelova alebo opticky aktivne kyseliny, naprik_zd kyse-

lina mandlova alebo gaforsulfénova, aj také soli s kyszslinami,
toré tvoria farmaceuticky prijatelné soli ako hydrcchlorid,
hydrobromid, sulf&t, hydrogénsulfat, dihydrogénfosfat, metansul-

fondt, metylsulfat, oxaldt, maledt, fumardt, sukcinat, nafta-
l1én-2-sulfonat, glukonat, citrat, izotionat, benzénsulfonat,

para-toluénsulfondt, acetat.

Vyrazom atdém halcgénu sa rozumie atém chloéru, atsr brému,

atém fludru alebo atdm jodu.



Zluleniny v3eobecného vzorca I podla predloZeného vynédlezu

su preferované vo forme opticky &istych izomérov.

Preferované su nasledujuce zlueniny:

N,N-dimetyl-1-[2-[4-benzoyl-2-(3,4-dichlérfenyl)morfolin-2-yl]-
etyl]-4-(piperidin-1-yl)piperidin-4-karboxamid, pravotolivy izo-

mér:;

N-metyl-1-[2-[4-benzoyl-2-(3,4-dichlérfenyl)morfolin-2-ylletyl]-

~4- (piperidin-1-yl)piperidin-4-karboxamid, pravotolivy izomer;

N,N-dimetyl-1-[2-[4-(2,3-dichldérbenzoyl)-2-(3,4-dichlérfe-
nyl)morfolin-2-ylletyl]-4-(piperidin-1-yl)piperidin-4-karbox-

amid, lavotoCivy izomér;

N,N-dimetyl-1-[2-[4-(2,6-dichlérfenyl)acetyl]-2-(3,4-dichlérfe-
nyl)morfolin-2-ylletyl]-4-(piperidin-1-yl)piperidin-4-karpox-

amid, pravotoéivy izomér;

N,N-dimetyl-1-[2-[4-[2-(2,3-dichlérfenyl)acetyl]-2-(3,4-dichlor-
fenyl)morfolin-2-ylletyl]-4-(piperidin-1-yl)piperidin-4-karbox-

amid, pravotolivy izomér;

N—metyl—l—[Z—[4—[2—(2,3—dichlérfenyl)acetyl]—2—(3,4—dichlérfe—
nyl)morfolin-2-ylletyl]-4-(piperidin-1-yl)piperidin-4-karbox-

amid, pravotocCivy izomér;

prave tak ako ich soli s anorganickymi alebo organickymi kyseli-

nami, ich solvéty a/alebo ich hydraty.

Zv143t preferovany je N,N-dimetyl-1-[2-[4-benzoyl-2Z-(3,4-di-
chlérfenvi)morfolin-2-ylletyl]-4-(piperidin-1-yl)piperidin-4-

-karboxamid, pravotolivy izomér;

prave tak ako jeho soli s anorganickymi alebo organickymi kyse-

linami, jeho solvaty a/alebc jeho hydraty.



Podla iného aspektu sa predloZeny vynalez tyka spdsobu pri-
pravy zlGenin vSeobecného vzorca I, 1ich soli, dch solvatov
a/a_ebo ich hydratov, vyznacujuceho sa tym, Ze zlacerina vSe-

ocbecného vzorca II
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: \CH pya
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Cl
Cl

kde

B & Z su definované ako je uvedené pre =zlueninu vseobecného

vzorca I,

sa vodrobia reakcii so zludeninou vSeobecného vzorca I:i:

N
N .
O— H (IIT)
—~C
[Y
R cH
kde
R je definované ako je uvedené pre zluCeninu v3eobecrého vzor-

ca I,

za oritomnosti kyseliny, v rozpustadle, a potom sa vzniauta in-

termediérna iminiova sol redukuje pdsobenim redukénéno <inidla.

71G&enina vdeobecného vzorca I sa pripadne prevedie na niek-

tord z ich soli s anorganickymi alebo organickymi kyselZinami.

Reakcia sa uskutolfiuje za pritomnosti kyseliny ako Je kyse-

lina octovéd, a v rozpudtadle ako je metanol alebo dicrlérmetan,



pri teplote v rozsahu laboratdérnej teploty a teploty varu roz-
pustadla, a vznikd tym in situ intermedidrny imin, ktory sa che-
micky redukuje =za pouzitia napriklad kyanoborohydridu sodného
alebo triacetoxyborohydridu sodného, alebo katalyticky za pouzi-

tiz vodika a katalyzédtora ako je palddium na uhli alebo Zzaneyho®

nikel.

Podla jedného variantu spdsobu pripravy, zlGCenina —3zobec-

ného vzorca IV

CH,
CI)/ .\TH2
Y-SO,-0-CH,-CH,-C N-C-B-Z
2 O (IV)

Cl
kde
B a Z su definované ako je uvedené pre =zluceninu v&sctecného

vzorca I, a

Y je metylova skupina, fenylova skupina, tolylova skucrira ale-

bo trifluérmetylovéd skupina,

sa podrobia reakcii so zluleninou v3eobecného vzorca III

N .
NH ‘IIT)
\\:C
|
170 0N
R CH.,

kde
R! je definované ako je uvedené pre zluceninu v3eobecnéhc vzor-

ca I.



zlu¢enina v3eobecného vzorca I sa pripadne prevedie na nie-

ktoru z je] soli s anorganickymi alebo organickymi kyselirnami.

Reakcia sa uskutocCiuje v inertnom rozpustadle ako je ¥, N-di-

metylformamid, acetonitril, metylénchlorid, toluén alebc Izopro-

panol, za pritomnosti zasady alebo bez nej. Ak sa pouZi s zasa-
da, je zvolend z organickych zédsad ako je trietylamin, 3, N-di-
izopropyletylamin alebo N-metylmorfolin, alebo je zvolena

z uhliditancv alebo hydrogenuhlic¢itanov alkalickych kovec—r ako je
uhli&itan draselny, uhliditan sodny alebo hydrogenuhlic:zzn sod-
ny. Ak sa zasada nepouZije, reakcia sa uskutocnuje crebytkom
z1i&eniny vdeobecného vzorca III a v pritomnosti jodidu z_kalic-
kého kovu ako je jodid draselny alebo jodid sodny. Rezxczia sa

uskutochiuje pri teplote v rozsahu laboratérnej teploty a ~lo°cC.

Podla iného variantu spdsobu pripravy, zlucenina v8sctecného

vzorca V
CH,
o~ '\THZ
\/'\’>C>N-CHJ-CH1 e ANH
Otci; CH, V)
RI/N\CHS
C
Cl
kde
R! je definované ako je uvedené pre zlGCeninu vSeobecninc vzor-
ca I,

sa podrobi reakcii s funkénym derivétom kyseliny vi=croecného

vzorca VI

HOOC-B-Z 1)

kde

B a 2 su definované ako pre zlueninu vSeobecného vzorca -.



ZlucCenina vSeobecného vzorca I sa pripadne prevedie na nie-

ktoru z jej soli s anorganickymi alebo organickymi kyselinami.

Ako funkény derivat kyseliny VI sa pouZije samotnd <yselina
alebo alternativne niektory z funkénych derivatov, ktoré reaguiju
s aminmi, napriklad anhydrid, zmesovy anhydrid, chlorid xyseliny

alebo aktivovany ester, ako napriklad para-nitrofenylester.

Ak sa pouZije samotnd kyselina vSeobecného vzorca VI, usku-
toCniiuje sa reakcia za pritomnosti kondenzaé&ného ¢&inidla, pouZi-
vaného v chémii peptidov, ako je 1,3-dicyklohexylkarbodiimin
alebo benzotriazol-l-yloxy-tris(dimetylamino)fosféniumhexafludr-
fosfat, =za pritomnosti zé&sady ako je trietylamin alebc N,N-di-
izopropyletylamin, v inertncm rozpustadle ako je dichlérmetén
alebo N,N-dimetylformamid, pri teplote v rozsahu 0°C =z labora-

tdérnou teplotou.

Ak sa pouzije chlorid kyseliny, uskuto&iiuje sa reakcia
Vv inertnom rozpustadle ako je dichldérmetdn alebo benzén, v pri-
tomnosti zasady ako je trietylamin alebo N-metylmorfolin a pri

teplote v rozsahu -60°C a laboratérnou teplotou.

Takto ziskané zlucCeniny vSeobecného vzorca I sa mbézu nasled-
ne oddelit =z reakénej zmesi a vycistit za pouZitia czvyklych

postupov, napriklad krysStalizédciou alebo chromatografiou.

Takto ziskané zluCeniny v3eobecného vzorca I sa izcluju vo
forme volnej zasady alebo vo forme soli, a to za pouZitiz obvyk-

lych postupov.

Ak sa zlG&eniny vSeobecného vzorca I ziskaju vo forme volnej
zasady, prevedld sa na sol pdsobenim danej kyseliny v czgzanickom
rozpuStadle. Na volnu zéasadu, rozpustenu napriklad v éz=sri ako
je dietyléter, alebo v alkohcle ako je 2-propanol, aletc v ace-
téne, dichldérmetdne, etylacetdte alebo acetonitrile, sa pdsobi
roztokom zvolenej kyseliny v jednom zo skér uvedenych rozpusta-

diel, ¢im sa ziska prislusné sol, ktord sa izoluje za pouZitia
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obvyklych postupov.

Tak sa pripravi napriklad hydrochlorid, hydrobromid, sulfat,
trifludéracetat, hydrogénsulfat, dihydrogénsulfat, meténsulfonat,
oxaldt, maleat, sukcindt, fumarat, naftalén-2-sulfondt, benzén-

sulfonédt, para-toluénsulfondt, glukonéat, citrat alebo acetat.

Po skondeni reakcie sa zluceniny vdeobecného vzorca I mdZu
izolovat vo forme niektorej z ich soll, napriklad hydrochloridu
alebo oxalatu; v tomto pripade, ak je to potrebné, sa vocina za-
sada méZe pripravit neutraliziciou uvedenej soli pdsobenim anor-
ganickej alebo organickej =zasady ako je hydroxid sodny alebo
trietylamin, alebo pdésobenim uhlic¢itanu alebo hydrogenunlicitanu
alkalického kovu ako je uhlicitan alebo hydrogenuhliciten sodny

alebo draselny.

Zzludeniny vdeobecného vzorca II sa pripravia pomoccu znamych

postupov, ako sU postupy opisané v spise WO 96/23787.

Tak napriklad zluCenina vSeobecného vzorca II sa cripravi
podla dalej uvedenej schémy 1, kde E Je atdm vodixa a

O-ochranna skupina.

Ak E je ochrannad skupina, Jje tato skupina zvolenad z obvyk-
lych O-ochrannych skupin, ktoré su odbornikovi velmi dcore Zné-
me, a je to napriklad tetrahydropyran-2-ylovéa skupina, cenzoylo-

va skupina alebo (C;-Cy)alkylkarbonylova skupina.
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I g

E-O-CH,-CH,—~_ NH E-O-CH,-CH, Nw-az
= 0
|
N Cl Cl
o Cl
(VID) (VIID
bl
| | 0™
(D = HO-CH,-CH, N-ﬁ,-B-z
O
Cl
Cl
(1x)
Schéma 1

V kroku al v schéme 1 sa zlu¢enina vSeobecného vzorca VII
podrobi reakcii s funk&nym derivatom kyseliny v3eobecnéhc vzorca
VI, a to podla postupov opisanych skér, ¢im sa ziska zlZicenina

vSeobecného vzorca VIII.

Takto ziskana& zlucenina v8eobecného vzorca VIII sa pripadne
zbavi ochrannych skupin v stupni bl za pouZitia odbornikovi zna-
mych metéd. Tak napriklad, ked E je tetrahydropyran-2-ylovéa sku-
pina, tato skupina sa odstréni kyslou hydrolyzou za pouZitia ky-
seliny chlorovodikovej v rozpustadle ako je éter, metanol alebo
zmes tychto rozpGstadiel, alebo za pouZitia pyridinium-p--oluén-
sulfondtu v rozpustadle ako Jje metanol, alebo alternativne za
pouZitia Zivice Amberlyst®, v rozpustadle ako je metanol. Reak-
cia sa uskuto¢huje pri teplote v rozsahu laboratérnej teploty
a teploty varu rozpustadla. Ak E Jje benzoylovd skupina alebo
(C1-Cy)alkylkarbonylovéd skupina, odstrdnenie ochrannej skupiny sa
uskuto&ni hydrolyzou v alkalickom prostredi =za pouZitia napri-
klad hydroxidu alkalického kovu ako je hydroxid sodny, hydroxid

draselny alebo hydroxid litny, v inertnom rozpuStadle ako je vo-
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da, metanol, etanol, dioxdn alebo zmes tychto rozpustadiel, pri

teplote v rozsahu 0°C a teplotou varu rozpustadla.

V kroku cl sa alkohol v3eobecného vzorcaz IX oxiduje, aby sa
ziskal aldehyd v3eobecného vzorca II. Oxidacné reakcia sa usku-
to¢fiuje za pouzitia napriklad oxalylchloridu, dimetylsulfoxidu
a trietylaminu, v rozpuStadle ako je dichlérmetéan a pri teplote

v rozsahu -78°C a laboratdrnou teplotou.

Zluceniny v3eobecného vzorca III sU zname a pripravia sa za
pouzitia znamych postupov. Tak napriklad =zlucenina vSeobecného

vzorca III sa pripravi podla dalej uvedenej schémy 2.

~ LD

O - N = )
i Q Q
0 N N C-NH,
< : C oo
! 2 .
- = 3
2
AN
P
™
CH

Ay : Rt E’H

Stupne a2 a b2 v schéme 2 sa uskutocnia podla postucrcov opi-

sanych v stupfioch R a B v priprave 2,16 v spise WO 96/23727.

V stupni c2 sa zlucCenina 3 podrobil reakcii s metylhalogeni-

dom, 2zv1&3t s metyljodidom, v pritomnosti silnej zésady ako Je
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hydrid sodny, v rozpustadle ako je tetrahydrofuran a pri teplote
v rozsahu laboratérnej teploty a teploty varu rozpuStadla, <im
sa ziska zmes zluCeniny v3eobecného vzorca X, kde R' = H a zlude-
niny vseobecného vzorca X, kde R! = CH;, a tato zmes sa rozdeli

za pouzitia obvyklych metdd ako je chromatografia.

ZliCeniny v3eobecného vzorca X sa zbavia ochrannycn skupin
v stupfioch d2 alebo e2 za pouZitia zndmych metdd, ¢&im sa ziskaju

pozadované zluceniny vSeobecného vzorca III.

ZluCeniny v3eobecného vzorca IV sa pripravia za pouZitia
znamych metéd ako st metddy opisané v spise WO 96/23787. Tak na-
priklad zludenina vSeobecného vzorca IX sa podrobil reakcii so

zluc¢eninou v3eobecného vzorca XI

Y-S0,-Cl (XI)

kde

Y je metylova skupina, fenylova skupina, tolylova skupina ale-

bo trifludrmetylova skupina.

Reakcia sa uskuto&huje za pritomnosti zdsady ako je zrietyl-
amin, pyridin, N,N-diizopropylamin alebo N-metylmorfolir, v roz-
pustadle ako je dichldérmetdn alebo toluén a pri teplote v rozsa-

hu -20°C a teplotou varu rozpustadla.

ZzlG&eniny v3eobecného vzorca V sa pripravia podla schémy 3,
uvedenej dalej, v ktorej E je atdém vodika alebo O-ochrannad sku-

pina a Pr je N-ochrannd skupina.
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° Cl
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Schéma 3

Ak Pr je N-ochrannd skupina, je zvolend z obvyklyc:h N-och-
rannych skupin, ktoré su odbornikovi v odbore dobre zname, ako
su napriklad terc-butoxykarbonylovda skuoina, benzylcxykarzonylo-

vd skupina alebo tritylova skupina.

Zluéeniny v3eobecného vzorca VI su komeréne dosturne alebo
je ich moZné pripravit znémymi metdédami. Tak napriklad xyselina
2-(2,3-dichlérfenyl)octovd sa pripravi podla dalej uvedene]
schémy 4, podla postupov opisanych v priprave 1.1 v prizladoch

uskutocnenia.



15

Cl i; N Ql __bi @Cl
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CH,COOH CH,CN CH,0SO,CH,
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Schéma 4

Zluceniny vS8eobecného vzorca VII sU zndme a je ich moZné
pripravit zndmymi postupmi )ako su postupy opisané v spisoch
WO 96/23787, WO 01/04105, WO 00/58292 alebo Tetrahedron: Asy-
mmetry, 1988, 9, 3251-3262.

V priebehu ktoréhokolvek zo stupniov pri priprave zlucenin
v3eobecného vzorca I alebo medziproduktov vSeobecného wvzorca II,
ITI, IV, V alebo VI mdZe byt potrebné a/alebo Ziaduce chranit
reaktivne alebo citlivé funkéné skupiny, ako si aminové skupiny,
hydroxylové skupiny alebo karboxylové skupiny, pritomné v kto-
rejkolvek z pouZitych zluCenin. Toto chranenie sa mdéZe uskutol-
nit za pouZitia obvyklych ochrannych skupin, opisanych v lite-
ratlre (Protective Groups in Organic Chemistry, J.F.W. McOmie,
ed., Plenum Press, 1973; Protective Groups in Organic Synthesis,
T.W. Greene a P.G.M. Wutts, ed., John Wiley and Sons, 1953%; ale-
bo Protecting Groups, Kocienski P.J., 1994, Georg Thieme Ver-
lag). OdStiepenie ochrannych skupin sa mdéZe uskutoénit vo vhod-
nom neskordom stupni za pouZitia odbornikovi zndmych metdd, bez

toho aby bol tym zasiahnuty zvySok molekuly.

Optické 3&tiepenie racemickych =zmesi zlG¢enin v3eobecného

vzorca I umozZnuje izolovat enantioméry.
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Je vsak vyvhodnejdie uskutocnit Stiepenie racemickycn zmesi
zlucCenin vseobecného vzorca VII (E = H) alebo alternativne me-
dziproduktu vhodného na pripravu =zluiceniny vSeobecnérnz vzorca
VII metdéddami na pripravu zlucenin vSeobecného vzorca VIZ, oplisa-

nymi v skdér uvedenych publikéaciach.

Zluceniny vseobecného vzorca I zahrnaju tiez takée z_ZZeniny,
v ktorych jeden alebo niekolko atdmov vodika alebo atomc— uhlika
je nahradenych ich radiocaktivnymi izotopmi, napriklac zritiom
alebo uhlikom 'C. Také zna&ené zlu&eniny su uZitoéné vc “iskume,
metabolickych alebo farmakokinetickych Studiadch alepbo zzi »2io-

chemickych pokusoch ako receptorové ligandy.
ZlGCeniny podla vynadlezu sa podrobili biochemickym zZsstom.

Afinita zlu&enin proti receptorom tachykininu sa vynccnocuje
in vitro niekolkymi biochemickymi testami za pouZitia zadioli-

gandov:

1) Vazba ['¥°T]BH-SP (latka P znadend jodom-125 za pouZizia 3ol-
tonovho-Hunterovho &inidla) k receptorom NK; ludskyzrn lymfo-
blastickych buniek (D.G. Payan a kol., J. Immunc_., 2284,

133, 3260-3265);

2) Vazba ['¥°-TI])His-NKA ku klonovanym Jludskym receptczcocm NKz,
exprimovanym bunkami CHO (Y. Takeda a kol., J. Ne.rcchem.,

1992, 59, 740-745);

3) Vazba ['*°-T])His[MePhe ]NKB ku klonovanym ludskym rsceptorom
NK;, exprimovanym bunkami CHO (Buell a kol., FEBS _=tters,
1992, 299, 90-95).

Testy sa uskutodnuju ako opisali X. Emonds-Alt a kc_., (zZur.

J. Pharmacol. 1993, 250, 403-413; Life Sci., 1995, <26, PL

27-32).

Zluéeniny podla vynalezu slabo inhibuju vazbu 1l&tk. 2 k re-
ceptorom NK, ludskych lymfoblastickych buniek IMS. _n~hibicna

kondtanta Ki pre receptory ludskych lymfoblastickych kuniek je
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va¢3ia ako hodnota 8 x 107° M, alebo je jej rovna.

ZlucCeniny podla vyndlezu silne inhibuju vazbu [!%°2 5is-NKA
ku klonovanym ludskym receptorom NK,. Inhibi&n& kon&tarzz Ki ije
men8ia alebo rovnad hodnote 5 x 107!° M. Tak pre zlG&enin: z pri-

kladu 1 sa Ki rovna 4 x 107'! M.

ZlGCeniny podla vyndlezu silne inhibuju vazbu ~~~*I])His-
[MePhe ] NKB ku klonovanym ludskym receptorom NKs: inhibi2ni kon-
Stanta Ki je men3ia alebo rovna hodnote 7 x 107*° M. Tak cr= zlu-

Ceninu z prikladu 1 sa Ki rovnd 4 x 107'! M.

Doteraz zndma zlu¢enina o inhibuje v&zbu [QSI]His—IKA ku
klonovanym ludskym receptorom NK,, pric¢om Ki je rovna 4 = 57! M,
a tieZ inhibuje vazbu ['*’I]His[MePhe’]NKB ku klonovanyw Iudskym

receptorom NKj3, prid¢om Ki je 2 x 107° M.

vivo na zvieracich modeloch.

U tarbikeov sa oté&c¢avé chovanie vyvold intrastriatalr = poda-
nim 3pecifického agonistu receptora NK,, [Nle!JNK=z(4-17 ; pozo-
rovalo sa, Ze unilaterdlna aplikacia [N1le!®]NKA(4-10) dc szriata
tarbika vedie k silnym kontralaterdlnym rotdcidm, ktoré s> inhi-

bované zluCeninami podla vyndlezu, podanymi bud intraper:=cnedl-

ne alebo oralne. Tento test sa uskutociiuje podla M. Z:rzeleta
a kol., (Neurosci. Lett., 1993, 149, 40-42). V tomto ==ste su
zlucCeniny podla vyndlezu U¢inné v davkach v rozsahu od {,. mg do
30 mg na kg. Tak napriklad pre zlu€eninu z prikladu 1 -= ZJ&vka,
ktora spdsobi 50% u¢inok (EDsp), 2,9 mg na kg pri intractsrito-
nealnom podani a EDsy 6,5 mg na kg pri oradlnom podani.

U tarbikov sa otacavé chovanie vyvold intrastriatdin. = poda-
nim Specifického agonistu receptora NKj3, senktidu; pozorz—-zlo sa,
Ze unilaterdlna aplikédcia senktidu do striata tarbixzz vedie
k silnym kontralaterdlnym rotdcidm, ktoré su inhibované z>a&eni-

nami podla vyndlezu, podanymi bud intraperitonedlne alezz oral-
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ne. Tento test sa uskutocniuje ako opisali X. Emonds-Alt a kol.,
(Life Sci., 1995, 56, PL27-PL32). V tomto teste su z_uleniny
podla vynadlezu uc¢inné v davkach v rozsehu oad 0,1 mg dc =7 mg na
kg. Tak napriklad pre zluceninu z prikladu 1 je EDsy 2,8 =2 na kg

pri intraperitonedlnom podani a 4,3 mg na kg ori cralnom zodani.

U potkanov aplikédcia agonistami receptorov NK; Vv sSerIs Vyvo-
lava zvySené uvolnovanie acetylcholinu v nippocampe ~2st  sa
uskutcénuje podla R. Steinberga a kol., Eur. J. Neurosc:., 1998,
10, 2337-2345). Podobne ako u morc¢iat, lok&ina aplikéciz zgonis-

tami receptorov NK; do septa, vyvoldva zvySené uvolnovarie ace-

tylcholinu v hippocampe (test sa uskutolnuje, akc oplsa’l M. Mar-
co a kol., Neuropeptides, 1998, 32, 481-488). Zlucenin, podla
vynadlezu blokuju tento vzostup v uvolncvani acetylcholinz, &1 uz

je spdsobeny agonistom receptorov NK; alebo agonistom rscsptorov
NK3. Tak napriklad zluc¢enina z prikladu 1 pri intraperiz:cnealnom
podani blokuje toto zvysené uvolnovanie acetylchclinu, scisobené

agonistom receptorov NK; u potkanov, alebo agonistom «r

4]

cezptorov

NK; u mor&iat, v davkach 0,1 aZz 0,3 mg/kg, respektive 1,3 az

1 mg/kg.

U potkanov vynuteny stres spésobuje zvySenie tkanincwzj hla-
diny kyseliny 3,4-dihydroxyfenyloctovej (DCPAC) v preizcntalnej
kére (test sa uskutocnuje, ako opisal B.A. Morrow a kc_., Eur.
J. Pharmacol., 1993, 238, 255-262). Toto zvySenie je clckované
Specifickym antagonistom receptorov NK, ako Je sareduzznt (X.

"2 teda

Emonds-Alt a kol., Life Sci., 1992, 50, PL1i01-Z1L106) =
sprostredkované aktivéciou receptorov NK; encdogénnym netrZ<ininom
A. Pozorovalo sa, Ze zlucCenina z prikladu 1, podana intrzacerito-

nedlne v davke 1 mg/kg, toto zvySenie celkom blokuje.

U moréiat intraperitonedlne podanie haloperidolu 7 davke
1 mg/kg spdésobi zvySenie podtu dopaminergnych neurdnov, <Ioré su
sponténne aktivne (“population response”) v oblasti £.° (VTA,
“ventral tegmental area”) mozgu, merané elektrofyziclogicky.

Tento vzrast je sprostredkovany aktivdciou receptorov ¥: endo-
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génnym neurokininom B (C. Gueudet a kol., Synapse, 1999, 33,

71-79) . Pozorovalo sa, Ze intraperitonedlne podanie zlGCeniny

z prikladu 1 v davke 0,1 aZ 1 mg/kg tento vzrast blokuje.

Vsetky tieto farmakologické vysledky ukazuja, z= zliCeniny
podla vynalezu, zv1Aa3t zludenina z prikladu 1, sU zmescvi anta-
gonisti receptorov NK, a receptorov NK;, bloku3uci farma«ologické
Ucinky spdsobené neurokininom A alebo neurokininom B, 21 u? su
aplikované exogénne alebo je ich endogénne uvolfiovanie vyprovo-
kované. Dalej tieto vysledky ukazuju, 3ze zlu&eniny podla vynéle-

zu dobre prechadzaji hematoencefalickou bariérou.

ZluCeniny podla predloZeného vyndlezu su hlavne aktivne
zlozky farmaceutickych kompozicii, ktorych toxicita je xompati-

bilnd s ich pouZitim ako lieliv.

Zluleniny vSeobecného vzorca I sa mdéZu uZivat v dennvch dav-
kach 0,01 aZz 100 mg na kilogram hmotnosti lie&eného cicavca,
zvlast v dennych davkach 0,1 aZ 50 mg/kg hmctnosti. U Zudskych
pacientov sa dennd& davka vyhodne pohybuje od 0,1 do 4C30 mg na
den, najmd od 0,5 do 1000 mg na defn, v zavislcsti od vexu liede-
ného jedinca alebo od toho, &i lieba je precfylaktickino alebo

terapeutického typu.

Na pouZitie ako 1lieCiva sa zlu€eniny v3eobecnéhc vzorca
I obvykle podavaja vo forme davkovych jednotiek. Tietc davkové
jednotky su vyhodne formulované vo farmaceutickych kompcziciach,
v ktorych je aktivna zloZka zmieSand s jednym alebo -—iacerymi

farmaceutickymi excipientami.

PredloZeny vyndlez sa tak podla dal$ieho z aspektov tyka
farmaceutickych kompozicii, ktoré ako aktivnu zloZku cbsahuja
zluCeninu vSeobecného vzorca I alebo niektort z ich farmaceutic-

ky prijatelnych soli, solvatov a/alebo hydratov.

Vo farmaceutickych kompozicidch podla predloZeného vynalezu

na oréalnu, sublingvalnu, inhalad&nu, subkutannu, intramuskuldrnu,



20

intravendznu, transdermalnu, lokadlnu alebo rektdlnu ar_ikéaciu,
sa aktivne zloZky mdézZu podévat zvieratdm aj ludom v jednoctkovych
dévkovych formach, v zmesi s obvyklymi farmaceutickymi nosicmi.
Vhodné Jjednotkové formy na podanie zahrnaju formy nz oralne
podéavanie ako su tablety, <Zelatinové kapsuly, prasky, gSranuly
a oralne roztoky alspo suspenzie, formy na sub_ingvalne
a bukélne podanie, aercsoly, formy na topicku aplikaciu, mplan-
tadty, formy na subkutédnnu, intramuskulédrnu, intravendznu, intra-
nazadlnu alebo intraokuladrnu aplikéciu, a formy na rektdl nu apli-

kaciu.

Ak sa pripravuje tuhd& kompozicia vo forme tabliet a_zbo Ze-
latinovych kapsul, pridéd sa k aktivnej zloZke, v mikronlzovanom
alebo inom stave, zmes farmaceutickych excipientov, ktcrad mbze
byt zloZend z riedidiel! ako je napriklad laktdza, mikzcxrySta-

“= napri-

licka celuldza, 3Skrob, dikalciumfosfédt, zo spojiv, ako
klad polyvinylpyrclidén, hydroxypropylmetylceluldza, z xrrridiel
ako j= napriklad zosisteny polyvinylpyroliddn, zosietzrnz kar-
boxymetylceluldza, z klznych cinidiel ako Jje silika, mzastenec,
z mazadiel akc je stesarét horecnaty, kyselina stearc—z, tTri-

behendt glycerinu alebc stearylfumarat sodny.

O
[Nk

u idat aj zmacadléd alebo povrcmcvo ak-

[
lq

K formulé&cii sa m

e

tivne latky ako Je _laurvlsulfdt sodny, polysorbat =. alebo

poloxamér 188.

Tablety sa méZu pripravovat rdznymi spdsobmi ako Ze priame
lisovanie, granulécia za sucha, granuldcia za vlhka alecc z ta-

veniny.

Tablety méZu byt nepotahované alebo potahované cukzom (na-
priklad sacharézou) alepo réznymi polymérmi alebo inymi —rodnymi

materidlmi.

Tablety mdZu mat cxamZzity, oneskoreny alebo predlzern’ a¢inok
v désledku pripravy polymérnych matric alebo v désledku rouzitia

Specidlnych polymérov pri potahovani.
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Zelatinové kapsuly méZu byt mikké alebo tvrdé, pcZahované
alebo inak upravené tak, aby sa dosiahol okamZity, neskoreny

alebo prediZeny u&inok (napriklad u enterickej formy).

Tieto kapsuly nemusia obsahovat len tuhé formuldcie, uvedené
skér u tabliet, ale méZu obsahovat aj kvapaliny alebo colotuhé

néplne.

Prostriedok vo forme sirupu alebo népoja mdZe czsahovat
aktivnu zloZku spolu so sladidlom, najmd nekalorickym, s metyl-
parabénom a propylparabénom ako antiseptikom, aj s chuzcvo zvy-

raznujucou latkou a vhodnym farbivom.

Prasky alebo granuly, dispergovatelné vo vode, méZ. obsaho-
vat aktivnu zloZku v zmesi s dispergantami, =zmacadiam: alebo
suspendujucimi c¢inidlami ako su polyvinylpyroliddén, crive tak

ako so sladidlami alebo léatkami, upravujicimi chut.

Na rektédlnu apliké&ciu su uzivané c¢apiky, pripravenz so spo-
jivami, ktoré sa topia pri teplote kone&nika, napriklac s kakao-

vym maslom alebo s polyetylénglykolmi.

Na parenteralnu, intranazdlnu alebo intraokuldrnu zciikaciu
sa pouzZivaju vodné suspenzie, 1izotonické solné roztczs alebo
sterilné a injektabilné roztoky, ktoré obsahuji farmazz_ogicky
kompatibilné dispergenty a/alebo solubilizatory, napri~z_zd pro-

pylénglykol.

Aby sa pripravil vedny roztok, ktory je mozZné podat intrave-
ndézne, Jje mozZné pouZit pomocné rozpustadlo akoc je napri:_ad al-
kohol ako etanol, alebo glykol ako je polyetylénglyxcl alebo
propylénglykol, a hydrofilnu povrchovo aktivnu 1latku axc je po-

lysorbdt 80 alebo poloxamér 188. Na pripravu olejovéhc zoztoku,

ktory de moZné aplikovat intramuskuldrnou injekciou, -& moZné
solubilizovat aktivnu zloZku triglyceridom alebo estercm glyce-
rinu.

Na lok&lnu aplikéciu sa mdzu pouzZit  krémy, masti, cé.y, ocné
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kvapky a spreje.

Na transdermdlnu aplikdciu sa mdZu pouzit naplaste 7 multi-
laminovanej forme alebo so =zasobnikom, v ktorom aktivna zloZka

méZe byt v alkoholickom roztoku, alebo sa méZu pouZit spr=-e.

Na aplikéciu inhalaciou sa pouZiva aerosol, ktory ccsahuje
napriklad sorbitantrioleadt alebo kyselinu olejovu, prave zak ako
trichlérfludrmetén, dichlérfludbrmetan, dichlértetrafl tretan,
néhrazky frednu, alebo akykolvek iny prijatelny hnaci plvn; tiez
je moZné pouzit systém, obsahujici aktivnu zloZku samotni alebo

v kombindcii s excipientom, vo forme prasku.

Aktivna zloZka mbZie byt tieZ vo forme komplexu s cr<lodex-
trinom, napriklad s «, B, y-cyklodextrinom alebo 2-hydroxwcropyl-

~B-cyklodextrinom.

Aktivna zlozZka mézZe byt tieZ formulovand vo forme mIxrokap-
sul alebo mikroguldcok, pripadne s jednym alebo s niekolximi no-

sicmi alebo pomocnymi latkami.

Ako formy s prediZenym uvolfiovanim, ktoré sui vhodné v pri-
padoch chronickej terapie, sa mdézu pouZit implantaty. T12to sa
daju pripravit vo forme olejovej suspenzie alebo vo fcrms sus-

penzie mikroguldcok v izotonickom médiu.

V kaZzdej davkovej Jjednotke je aktivna zloZka vsSeczeacného
vzorca I pritomnd v mnoZstvach, ktoré su vhodné pre zzmy$lanu
dennt d&vku. VSeobecne kaZda davkové jednotka sa vhodne nastavi
podla dévkovania a zamy3laného typu aplikacie, napriklaa 7o for-
me tabliet, Zelatinovych kapstl a podobne, saéikov, ampé., siru-
pov a podobne, alebo kvapiek, a to tak, Ze davkova jednctka ob-
sahuje od 0,1 do 1000 mg aktivnej zloZky, vyhodne oc 2,5 do

250 mg, pri podani raz aZz Styrikrat denne.

Aj ked tieto davkovania reprezentuju priklady obvyklych si-

tudcii, méZu existovat pripady, kedy si vhodné vy3Sie alsbo niiz-
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Sie davky a vynédlez sa tyka aj takychto déavkovani. Podlz bezZnej
praxe, vhodné dé&vkovanie pre kazdého pacienta urcuje lekér podla

spbsobu aplikécie, veku pacienta, jeho hmotnosti a jeho rzakcie.

Podla jedného z aspektov vynédlezu sa predloZeny vyni_sz tyka
pouZitia zlucenin vSeobecného vzorca I, alebo niektors® =z ich
farmaceuticky prijatelnych soli, solvatov a/alebo hydrizov, na
pripravu liekov ur&enych na terapiu akéhokolvek patolcgického
stavu, pri ktorom sa zucastnil bud neurokinin A a/alebo rzceptory
NK;, alebo neurokinin B a/alebo receptory NK;, alebo spol: neuro-

kinin A a neurokinin B a/alebo receptory NK, a NKj.

Podla iného z aspektov sa predloZeny vynalez tyka couZitia
zl0dCenin vSeobecného vzorca I alebo niektorej z ich farmzceutic-
ky prijatelnych soli, solvatov a/alebo hydrdtov na pripravu lie-
kov urcenych na terapiu patologickych stavov respiraénéno, gas-
trointestinédlneho, mocového, imunitného a kardiovaskulédrneho
systému aj centralneho nexrvového systému, prave tak ako na tera-
piu bolesti, migrény, zé&palov, nevolnosti a zvracania, =z xoZnych

ochoreni.

ZluCeniny v3eobecného vzorca I su napriklad vhodné (cez toho

aby tento vypocet bol obmedzujuci):

- ako analgetiké, zvlas3t pri terapii traumatickej bolssti ako
je pooperacnéd polest; neuralgia brachialneho plexu; czaronic-
kej bolesti ako je artritickd bolest spbdsobend cstzcartri-
tidou, reumatoidnou artritidou alebo psoriatickou artriti-
dou; neuropatické bolesti ako je posterpetickd neuralgia,
trigemindlne neuralgia, segmentdlna alebo interxcstalna
neuralgia, fikbromyalgia, kausalgia, periferalna neurcpatia,
diabetickd neuropatia, neuropatie spdsobené chemczzzapiou,
neuropatia suvisiaca s AIDS, okcipitédlna neuralgia, geniku-
lédtna neuralgia aleko glozofaryngdlna neuralgia; Zzntdmové
bolesti u amputécii; réznych foriem bolesti hlavy ako je
chronickd alebo akutna migréna, temporomandibuldrne polest,

bolest dutiny ¢&elustnej, facidlna neuralgia alebc bolest
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zubov; bolesti spojené s rakovinou; bolesti vnutornych orga-
nov; gastrointestinadlne bolesti; bolesti spdsobené stlacenim
nervu, bolesti spdsobené intenzivnou Sportovou akiivitou;
dismenoreédlne bolesti, mensStruacné bolesti; bolesti spdsobe-
né meningitidou alebo arachnoiditidou; muskuloskeletalne
bolesti; bolesti v kriZoch spdsobené spinalnou stzndzou,
vyskoCenou platnickou alebo ischiasom; bolesti u chcrych na
anginu; bolesti spbdsobené ankyldznym zaépalom stavcov; boles-

ti spojené s dnou; bolesti spojené s popaleninami, z-azvenim

alebo so svrbivou dermatdzou; kbolesti talamu;

akc protizépalové u¢inné 1léatky, zvl1&3t na terapiu zépalov
pri astme, chripke, chronickej bronchitide (zvl1ast pri chro-
nickej obsdtruktivnej bronchitide a COPD (chronicke cbStruk-
tivne plucne ochorenie), kasli, alergiédch, broncridlnych
spazmov a reumatoidnej artritide; =zapalovych ochoreni gas-
trointestindlneho systému, napriklad Crohnovej chorcoy, ul-
cerativnej kolitidy, pankreatitidy, gastritidy, zapalu
Criev, poruch spdsobenych nesteroidnymi protizapalovvmi lat-
kami, =zépalovych a sekretorickych né&sledkov spdscbenych
bakterialnymi infekciami, napriklad Clostridium diZficile;
zépalovych ochoreni koZe, napriklad herpetickych cchoreni

ekzémov; zépalovych ochoreni molového mechura akc Je cys-

e8]

(BN

titida a inkontinencia; oénych zédpalov ako je zapal spoji-
viek a vitreoretinopatia; zubnych zépalov ako je gincivitida

a periodontitida;

ori terapii alergickych ochoreni, zvl14st koZnych cchoreni
ako je koprivka, kontaktnd dermatitida, atopicka derrmatitida

respiraénych ochoreni ako je nadcha;

n

ori terapii ochoreni centréalneho nervového systému, 2zvlast
psychdéz ako je schizofrénia, ménia a demencia; kognitivnych
poruch ako je Alzheimerova choroba, uzkost, demencia spojena
s AIDS; diabetickych neuropatii; depresiédch; Parkinsonove]
chorobe; drogovej z&vislosti; zneuzivani liekov; poruch ve-

domia, portuch spanku, poruch denného rytmu, poruch nalady
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a epilepsie; Downovho syndrému; Huntingtonovej chorey; soma-
tickych poruch suvisiacich so stresom; neurodegenerativnych
ochoreni ako je Pickova choroba alebo Creutzfeldtova-Jacobo-
va choroba; poruch suvisiacich s panikou, fébiou alebo stre-

somy,

pri terapii zmien v permeabilite hematoencefalicke® bariéry
pri zapalovych a autoimunitnych pochodoch v centréirom ner-

vovom systéme, napriklad pri infekcidch suvisiacich s AIDS;
ako svalové relaxans a protikrfCovy prostriedok;

pri terapii akutnej alebo oneskorenej a predvidanej nevol-
nosti a zvracania, napriklad nevolnosti a zvracaniz, spéso-
beného 1liec¢ivami ako su lieCivd pouZivané pri chemcterapii
rakoviny; radiac¢nej terapii v priebehu oZarovania hrudnika
alebo brucha pri terapii rakoviny alebo karcinoiddézy; pouzi-
tim jedu; toxinmi, vyvolanymi metabolickymi alebo inZek&nymi
poruchami ako je gastritida alebo vytvorenymi pri baxteridl-
nej alebo virusovej gastrointestindlnej infekcii; v criebehu
tehotenstva; pri vestibulérnych poruchdch ako Jje <csstovna
choroba, vertigo alebo Ménierova chorcba; pri pocpesracénych
ochoreniach; pri nevolnosti a zvracani vyvolanom dialyzou
alebo prostaglandinmi; pri gastrointestindlnych cobdtruk-
ciach; pri zniZenej gastrointestindlnej motilite; pri visce-
réalnej bolesti spdsobenej infarktom myokardu alebo csritoni-
tidou; pri migréne; pri vysSkovej chorobe; pri uZiti opidto-
vych analgetik ako je morfin; pri gastroezofagélnom refluxe;
pri kyslych traviacich tazZkostiach alebo.po nadmerncm jedle
a piti, pri ZaludoCnej kyslosti, pri opakovanom zvrracani,
pri pdleni zahy, napriklad episodickom alebo noéncm paleni

zéhy, alebo pri pdleni zahy, spdsobenom jedlom a dysovepsiou;

pri terapii ochoreni gastrointestindlneho systému ako su
syndrém dréazdivého tracénika, gastrické a duodendlne vredy,
paZerakové vredy, hnacka, hypersekrécia, lymfdémy, gastriti-
da, gastro-ezofagalny reflux, neschopnost udrZat stolicu

a Hirschsprungova choroba;
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pri terapii koZnych ochoreni ako su psoriaza, svrbenie

a spéleniny, zvlast spaleniny slnkom;

pri terapii ochoreni kardiovaskulédrneho systému ako su hy-
pertenzia, vaskuldrne aspekty migrény, opuchy, trcmbdza,
ancgina pektoris, vaskuldrne krce, obehové ochorenia scdsobe-

1 - 2

né vazodilatéciocu, Raynaudova choroba, £fibrdza, kxoragénove

choroby a aterosklerdza, preeklampsia;

pri terapii malobukového a velkobunkového karcinému pluc;
rakoviny prsnika; mozgovych nédorov; adenokarcinémov uroge-
nitalnej oblasti; pri adjuvantnej terapli na prevenciu me-

tastdz;

pri terapii demyelinizadnych ochoreni ako Jje roztrusena

sklerdza alebo amyotrofnd lateralna skierdza;

n

pri terapii ochoreni imunitného systému, spojenych votla-
Eenim alebo stimuldciou funkcii imunitnych buniek, zko je
napriklad reumatoidnd artritida, psoriéaza, Crohnova choroba,

diabetes, lupus a odmietavé reakcie po transplantaciZ;

pri terapii poruch mocenia, zv1last pollakisirie, szresove]
inkontinencie, nutkavej inkontinencie, alebo popércanzs] in-
kontinencie;

pri terapii histiocytickej retikuldzy, napriklad v lwmfatic-
kych tkanivéch;

ako anorexigenicky prostriedok;

pri terapii emfyzému; Reiterovej choroby; hemoroidecv;

pri terapii o&nych poruch ako je glaukdém, ocCna hyperzenzia,
mydza a nadmerné slzenie;

pri terapii alebo prevencii mrtvice, epilepsie, kranialnej
traumy, miechovej traumy, mozgovych ischemickych ocskodeni

spbésobenych vaskuldrnym zéchvatom alebo okluziou;

pri terapii poruch srdcovej frekvencie a rytmu, zviast po-

ruch spdsobenych bolestou a stresom;
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- pri terapii senzitivnej koZe a na prevenciu alebo boj proti
draZdeniu koZe alebo sliznic, lupindm, erytému alebo svrbe-
niu;

- pri terapii neurologickych koZnych poruch ako st 1li3aje,
svrblavka, svrblavd toxidermia a taZké svrbenie neurogénneho

pévodu;

- ori terapii vredov a v3etkych ochoreni, spdésobenych Helico-
bacter pylori alebo uredzopozitivnymi gramnegativnymi bakté-
riami;

- pri terapii ochoreni spésobenych angiogenézou alebo pri kto-
rych je angiogenéza symptdmom;

- pri terapii océnej a/alebo palpebrédlnej algie a/alebo olnej

alebo palpebrdlnej dysestézie;

- ako antiperspirant.

PredloZeny vyndlez sa tyvka tieZz spdsobu terapie uvedenych

tazkosti za pouZitia dévok, uvedenych skér.

Farmaceutické prostriedky podla predloZeného vyndlezu mdZu
tiez obsahovat dalsSie aktivne latky, vhodné na terapiu ochoreni
alebo poruch, uvedenych skdr, napriklad bronchodilatad&né latky,
antitusika, antihistaminikad, protizépalové latky, antiemetika

a chemoterapeutika.

Nesledujluce postupy a priklady ilustrujl predioZeny vynalez,

bez toho aby ho vSak akokolvek obmedzovali.

Priklady uskutoénenia vynédlezu

PouzZzizé skratky:

benzotriazol-l-yloxytris(dimetylamino) fosfdnium-
BOP
hexafludrfosfat

DMSO dimetylsulfoxid
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silika H silikagél 60H (Merck, Darmstadt)
TFA kyselina trifludroctova
Spektra proténovej nuklearnej magnetickej reo-cnancie

(‘H NMR) su merané pri 200 MHz v DMSO-dg s pouZitim signé&lu

DMSO-ds ako $tandardu. Chemické posuny & su udané v pom (parts
per million). Pozorované signdly su opisané nasledovne:
s: singlet; bs: S$Siroky singlet; t: triplet; g: kvartez; m: ne-

rozdeleny komplex; mt: multiplet.

NMR spektréd potvrdzuju Struktiry pripravenych zlucenI:n.

Postupy

1. Priprava zlGc¢enin vSeobecného vzorca VI

Priprava 1.1

Kyselina 2-(2,3-dichlérfenyl)octova

(VI): B = =-CH;-; Z =

Cl Cl

A) Metylester kyseliny 2,3-dichldérbenzoove]

6 ml koncentrovanej kyseliny sirovej sa pridad =« zoztoxu
25,08 g kyseliny 2,3-dichldérbenzoovej v 125 ml metanc_.. &a zmes
sa potom cez noc zahrieva do varu pod spatnym chladicom. Zeakcna
zmes sa zahusti vo vakuu, zvy3ok sa rozloZi vodou, =zalzzlizule
sa pridavkom 10% roztoku NaHCO; a extrahuje sa éterom. Crzanicka
fédza sa premyje dvakrat vodou, vysudl sa nad NayS0O; a rczzistac-o

sa odpari vo vakuu. Ziska sa tak 25,68 g poZadovaného prczuiktu.

B) 2,3~Dichlérbenzylalkohol
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Suspenzia 10,56 g hydridu litnohlinitého v 125 ml tetrahyd-
rofuranu sa ochladi na 0°C a prikvapkd sa roztok 25, 68 g zluce-
niny, ziskanej v predchédzajicom stupni, v 100 ml tetrahydrofu-
ranu. Z2Zmes sa nechd zohriat na laboratérnu teplotu a mieZa sa
eSte 2 hodiny pri tejto teplote. Potom sa zmes zriedi pridanim
250 ml tetrahydrofurdnu, hydrolyzuje sa pridanim 11 ml vody,
11 ml 4N NaOH a 33 ml vody, a nechd sa st&t cez noc pri labora-
térnej teplote. Potom sa anorganické soli odfiltrujd a filtrat
sa zahustl vo vakuu. Po vysuSeni vo vakuu pri 30°C sa =ziska

21,54 g pozadovaného produktu.

C) 2,3-Dichlérbenzylmetédnsulfonat

Roztok 21,54 g zluceniny, ziskanej v predchddzajicom stupni,
a 18,6 ml trietylaminu v 150 ml dichlérmetdnu sa ochladi v lado-
vom kupeli a k nemu sa pri teplote niZ3ej ako 10°C prikvapka
roztok 10,4 ml metédnsulfonylchloridu v 50 ml dichldérmeténu
a zmes sa mieSa tak dlho, pokial sa nezohreje na laboratérnu
teplotu. Po zahusteni vo vakuu sa zvy3ok extrahuje éterom a éte-
rickd féza sa premyje dvakrit pufrom pH 2, potom nasytenym roz-
tokom NaCl, vysu3i sa nad Na;SO; a rozpustadlo sa odpari vo

vakuu. Ziska sa tak 29,25 g pozadovaného produktu.

D) 2,3-Dichlérfenylacetonitril

10,1 g 97% kyanidu draselného sa pridad k roztoku 29,25 g
zliCeniny, ziskanej v predchadzajicom stupni, v 200 ml etanolu
a 50 ml vody, a zmes sa zahrieva 2 hodiny do varu pod spiatnym
chladi¢om. Potom sa zahusti vo vakuu, zvy3ok sa extrahuje etyl-
acetatom, organickd faza sa premyje &tyrikradt vodou, nasytenym
roztokom NaCl, vysu$i sa nad Na,SO; a rozpudtadlo sa odpari vo
vékuu. ZvySok sa vyberie do 200 ml pentdnu a extrakt sa nechéa
cez noc kryStalizovat za mieSania. Vyludend latka sa odsaje
a vysu$i sa vo vakuu. Ziska sa tak 17,17 g poZadovaného produk-

tu.
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E) Kyselina 2-(2,3-dichlérfenyl)octova

Roztok 24,23 g KOH v 74 ml vody sa pridd k roztoku 17,17 g
zllGceniny, ziskanej v predchadzajucom stupni, v 188 ml etanclu
a zmes sa cez noc zahrieva do varu pod spatnym chladiccm. Potom
sa zmes zahusti vo vakuu, zvys3ok sa vyberie do 100 ml =scdy, vod-
néd fiza sa premyje trikrét éterom, potom sa vodnd faze ckysll na
pH 1 pridavkom koncentrovanej kyseliny solnej a produx:t sa necna
vykrysStalizovat za mieSania v ladovom kupeli. VylucCen& _atka sa
odsaie, premyie vodou a vysu3i vo vakuu pri 40°C. Ziska sa

17,17 g poZadovaného produktu.
2. Priprava zlt¢enin vSeobecného vzorca II
Priprava 2.1

2-[4-Benzoyl-2-(3,4-dichlérfenyl)morfolin~-2-yljacetaldenyd,

jediny izomér

(II): B = priama vé&zba; Z = »<f_ \>

A) 2-[2-(3,4-Dichlérfenyl)morfolin-2-ylljetylbenzoat, Izroctolivy
izomér
Tato zlu&enina sa pripravi podla postupu opisanéhc = gripra-

ve 1.1 v spise WO 00/58292.

B) (2-(3,4-Dichlérfenyl)-2-(2-hydroxyetyl)morfolin-4-+_; (fe-

nyl)metandén, jediny izomér

Roztok 4 g zluleniny, ziskanej v predchéddzajiccm stupni
a 1,5 ml trietylaminu v 100 ml dichldérmetanu sa ochladl na 0°c,
prikvapka sa roztok 1,41 g benzoylchloridu v 10 ml dichlormetéanu
a zmes sa mie$a 30 minut. Potom sa reakénd zmes zanustl VO
vakuu, zvy3ok sa extrahuje éterom, organickd féza sa premyje
postupne vodou, roztokom pufra pH 2, vodou a nasytenym roztokom

NaCl, vysu3i sa nad Na,S0; a roztok sa odpari vo vékuu. Takto
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ziskany olejovity zvySok sa vyberie do 70 ml 95% etanolu, pridéa
sa 2,5 ml 30% roztoku NaOH a zmes sa mie3a 1 hodinu pri labora-

térnej teplote. Po zahusteni vo vakuu sa zvy3ok extrahuie etyl-
acetatom, organickd faza sa premyje trikrdt vodou a potom nasy-
tenym roztokom NaCl, vysu$i sa nad Na,SO; a rozpaitadlc sa odpari

vo vakuu. Ziskaju sa tak 4 g poZadovaného produktu.

C) 2-[4-Benzoyl-2-(3,4-dichlérfenyl)morfolin-2-yllacetaldshyd,

jediny izomér

Roztok 1,85 g zluCeniny, ziskanej v predchadzajtcom stupni
a 2,25 ml dimetylsulfoxidu v 25 ml dichlérmetdnu sa v dusikovej
atmosfére ochladi na -60°C, prikvapkd sa 1,38 ml oxaly.chloridu
a zmes sa mieSa 2 hodiny pri -60°C. Potom sa pridd 4,42 ml tri-
etylaminu a zmes sa mie3a, pokial sa nezohreje na labcoratdrnu
teplotu. Reak&nd zmes sa zriedi pridavkom dichlérmetéru, orga-
nickéd faza sa premyje vodou, 10% roztokom Na,CO;, dvakrit vodou,
nasytenym roztokom NaCl a vysu3i sa nad Na,S0O;. Odpareris rozpud-

tadla sa ziska 1,7 g poZadovaného produktu.
Priprava 2.2

2-[4-(2,3-Dichlérbenzoyl)-2-(3,4-dichlérfenyl)morfolin-2-v11-

acetaldehyd, jediny izomér

(II): B = priama vazba; Z=
Cl Cl

A) (2,3-Dichlérfenyl) [2-(3,4-dichlérfenyl)-2-(2-hydrcx ezvl) -

morfolin-4-yllmetanén, jediny izomér

3,3 g BOP sa pridajd k roztoku 2,5 g zluCeniny, =ziskanej
v stupni A pripravy 2.1, 1,2 g kyseliny 2,3-dichlérberzoove]
a 0,75 g trietylaminu v 50 ml dichlérmetdnu a zmes sa mieda
30 minGt pri laboratdérnej teplote. Po zahusteni vo vékuu sa Zvy-
Sok extrahuje etylacetédtom, organickd féza sa premyie vodou,

pufrom pH 2, a znova vodou, vysud3i sa nad Na,SO, a rozpiitadlo sa
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odpari vo vakuu. ZvySok sa vyberie do 30 ml metanolu, pridaju sa
3 ml 30% roztoku NaOH a zmes sa mie3a 30 minut pri labcratdrnej
teplote. Po zahusteni vo vakuu sa zvy3ck extrahuje étercr, vysu-
$1 sa nad Na;S0O, a rozpusStadlo sa odpari vo vékuu. ZvyScx sa pod-
robi chromatografii na silikagéli H, elucia gradientom Zichldr-
metdn-metanol od 100/0,1 (obj./obj.) do 100/. (cbj./obj. . Ziska

sa tak 1,55 g pozadovaného produktu.

B) 2-[4-(2,3-Dichlérbenzoyl)-2-(3,4-dichldérfenyl)morfo _n-2~

-yllacetaldehyd, jediny izomeéer

Roztok 1,5 g =zluceniny, =ziskanej v predchadzajiccr. stupni
a l,5 g dimetylsulfoxidu v 20 ml dichldrmetédnu sa ocn_adl na
-60°C, prikvapka sa 1,25 g oxalylchloridu a zmes sa mie3z 1 ho-
dinu pri -60°C. Potom sa pridaju 2 g trietylaminu a zmes sa mie-
Sa, pokial sa nezohreje na laboratdrnu teplotu. Rezkéné Imes sa
extrahuje dichlérmetdnom, organickd faza sa premyje 1IN =TL, vo-
dou, a sudi sa nad NayS0O;. Odparenim rozpustadla vo véakuu sa zlis-

ka 1,4 g pozZadovaného produktu.
Priprava 2.3

2-[2-(3,4-Dichlérfenyl)-4-[2-(2,6-dichlorfenyl)acetyl]lmorIc~
lin-2-yllacetaldehyd, jediny izomér

Cl
(IT): B = -CHy-; Z= 7\

Cl

A) 2-[2-(3,4-Dichlérfenyl)-4-(2-(2,6-cdichlérfenyl)acet . morfo-

lin~2-ylletylbenzodt, jediny izomeér

Roztok 4 g =zlu&eniny, ziskanej v stupni A priprzvy 2.1,
v 43 ml dichlérmeténu sa ochladi na 0°C, pridé sa 2,16 ¢ zyseli-
ny 2-(2,6-dichlérfenyl)octove]j, nasledcvanej roztokem I =1 tri-
etylaminu v 50 ml dichldérmeténu a 4,7 g BOP, a zmes =5z potom
mie3a, a? sa zohreje na laboratdrnu teplotu. Po zahusztenl vo

vakuu sa zvy$ok extrahuje etylacetdtom, organicka faza sa premy-
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je 2N HCl, vodou, 10% roztokom NapCO;, vodou, nasytenym zroztokom
NaCl, vysuSi sa nad Na,S0, a rozpustadlo sa odpari vo vékuu. Zis-

ka sa tak 6 g poZadovaného produktu.

B) 2-(2,6-Dichlérfenyl)-1-[2-(3,4-dichlérfenyl)-2-(2-hydroxy-

etyl)morfolin-4-yl]-1l-etandén, jediny izomér

Zmes 6 g zlucCeniny, ziskanej v predchddzajuccm stupni
a 100 ml metanolu sa zohreje do varu pod spdtnym chladilcm, pri-
déd sa 3,5 ml 30% roztoku NaOH a zmes sa zahrieva 1 hodinu do va-
ru pod spatnym chladicom za mie$ania. Potom sa zahusti vo véakuu,
zvySok sa rozpusti vo vode, extrahuje sa etylacetdatom, crganicka
fdza sa premyje dvakrat vodou, nasytenym roztokom NaCl, vysusi
sa nad Na,S0; a rozpustadlo sa odpari vo vakuu. ZvySok sz vodrobil
chromatografii na silikagéli H, eltGcia dichlérmeténom &a potom
gradientom dichlérmetédn-metanol od 100/1 (obj./obj.) dc 100/3
(obj./obj.). Ziska sa tak 2,42 g pozadovaného produktu.

C) 2-[2-(3,4-Dichlérfenyl) -4~[2-(2,6-dichlérfenyl)acetyl]morfo-
lin-2-yllacetaldehyd, jediny izomér

Zmes 0,6 ml oxalylchloridu a 11 ml dichldérmetdnu sz ochladi

na -60°C a pridd sa roztok 1,2 ml dimetylsulfoxidu v Z ml di-
chlérmetdnu. Potom sa prikvapkd roztok 2,42 g zlauceninvy, ziska-
nej v predchddzajucom stupni a 1,6 ml dimetylsulfoxidu ¥ 11 ml

dichlérmetdnu a zwes sa mieSa 30 minat pri -50°C. Potom sz pridéd
4,6 ml trietylaminu a zmes sa mieSa, aZ dosiahne lzzcratdrnu
teplotu. Reakcnad zmes sa extrahuje dichlérmetdnom, orgarnicka féa-
za sa premyje 2N HCl, vodou, 10% roztokom Na,CO;, vodou, nasyte-
nym roztokom NaCl, vysu$i sa nad Na;SO4 a-rozpﬁéﬁadlo sa odpari

vo vakuu. Ziska sa tak 2,24 g pozZadovaného produktu.
Priprava 2.4

2-[2-(3,4-Dichlérfenyl)~-4-[2-(2,3-dichlérfenyl)acetyl]meriolin-
-2-yllacetaldehyd, jediny izomér
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(IT): B = -CHp-; Z:Q

a Cl
A) 2-[2-(3,4~Dichloéorfenyl)-4-{2-(2,3~-dichldérfenyl)acet _imorfo-

lin-2-yl)letylbenzoat, jediny i1zomér

ZluCenina sa pripravi postupom oplisanym v stupni A 7 pripra-

ve 2.3, a to zo 4,9 ¢ zluCeniny, ziskanej v stupni A v criprave

2.1, v 52 ml dichlérmeténu, 2,67 g zluleniny =ziskanej v criprave
1.1, roztoku 3,62 ml trietylaminu v 36 mli dichldérmeténu z 5,76 g
BOP. Ziska sa 7,11 g produktu.

B) 2-(2,3-Dichlérfenyl)-1-[2-(3,4-dichlérfenyl)-2-(2-r croxy~-

etyl)morfolin-4-yl]-l-etandn, jediny izomér

5 ml 30% roztoku NaOH sa pridé k roztoku 7,11 g z_ZXZeniny,

ziskanej v predché&dzajicom stupni, v 100 ml metanolu =z zmes sa
mieSa 1 hodinu pri laboratdrnej teplote. Po zahusteni =2 vakuu
sa zvySok extrahuje etylacetatom, organicka faza sa prerm. .2 dva-
krat vodou, nasytenym roztokom NaCl, vysu$i sa nad Na:Sl. a roz-

pustadlo sa odpari vo vékuu. ZvySok sa podrobi chromatcczzfii na

silikagéli H, elucia dichldérmetédnom a potom zmesou clchldrme-

tén-metanol (100:1; obj./obj.). Ziska sa 2,21 g poZzzcvaného
produktu.
C) 2-{2-(3,4-Dichlérfenyl)-4-[2~(2,3~-dichlérfenyl)acet. . morfo-

lin-2-yllacetaldehyd, Jjediny izomér

Této =zluCenina sa pripravi postupcm, opisanym v szupni C
v priprave 2.3, a to z 0,5 ml oxalylchloridu v 10 ml ciznlérme-
tanu, roztoku 1,02 ml dimetylsulfoxidu v 5 ml dichlizmeténu,
roztoku 2,21 g zludeniny, pripravenej v predché&dzajicom szupni &
1,43 ml dimetylsulfoxidu v 10 ml dichlérmeténu a 4,2 ml Zrietyl-

aminu. Ziska sa tak 2,1 g poZadovaného produktu.

3. Priprava zluéenin vseobecného vzorca III

Priprava 3.1
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N,N-Dimetyl-4-(piperidin-1-yl)piperidin-4-karboxamid

(ITI): R' = -CH,

A) 1-Benzyl-4-kyano-4-(piperidin-1-yl)piperidin

Roztok 5,3 g kyanidu sodného v 20 ml vody sa prikvapkd pri
laboratdérnej teplote k roztoku 18,6 g l-benzylpiperidin-4-4énu a
12,16 g hydrochloridu piperidinu v 25 ml metanolu a 25 ml vody
a zmes sa mie3a 48 hodin pri laboratdérnej teplote. Vzniknuté
zrazenina sa odsaje, premyje vodou a vysu$Si vo vakuu. Ziska sa

tak 27 g poZadovaného produktu.

B) 1-Benzyl-4- (piperidin-1~yl)piperidin-4~karboxamid

28,3 g zluceniny, ziskanej v predch&ddzajucom stupni, sa pri-
da k 80 ml 95% kyseliny sirovej a zmes sa zahrieva 10 minut na
100°C. Po ochladeni na laboratérnu teplotu sa reakénd zmes nale-
je na lad, nastavi sa na pH 7 pridavkom 25% roztoku NH:OH, ex-
trahuje sa dichlérmetdnom, organick& fédza sa premyje vodou, na-
sytenym roztokom NaCl, vysu3$il sa nad Na;SOs a rozpustadlc sa od-
pari vo vakuu. ZvySok sa rozpusti v acetdne, mieSa sa Z hodiny
pri laboratdérnej teplote a vylu€end& zrazenina sa odsaje. Ziska

sa tak 20,8 g pozZadovaného produktu.

C) N,N-Dimetyl-1l-benzyl-4-(piperidin-1l-yl)piperidin-4-karbox-
amid a N-metyl-l-benzyl-4-(piperidin-l-yl)piperidin-4-karb-

oxamid

Roztok 9,87 g zluceniny, ziskanej v predché&dzajicom stupni,
v 120 ml tetrahydrofurdnu sa prikvapkd pri laboratdrnej teplote
k suspenzii 3,6 g hydridu sodného (60% oclejovd suspenzia)
v 120 ml tetrahydrofurdnu a zmes sa 2 hodiny zahrieva na 60°C.
Po ochladeni na laboratérnu teplotu sa prikvapkd roztok 8,52 g
metyljodidu v 60 ml dimetyliformamidu a zmes sa mie3a 4 hodiny
pri laboratdérnej teplote. Potom sa reakind zmes naleje na lad,
extrahuje sa éterom, organickd faza sa premyje vodou, vysuSi sa

nad Na;SO, a rozpustadlo sa odpari vo vakuu. ZvySok sa chromato-
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grafuje na silikagéli H v sustave dichlérmetan-metancl-NH,OH

(100:1:0,1; obj./obj./opj.), ¢im sa ziskaju:

ako naimenej polérna zlGCenina: N,N-dimetyl-l-benzyl-4-{piperi-

din-1l-yl)piperidin-4-karboxamid (6 g);

ako naipolérnejdia zliucenina: N-metyl-l-benzyl-4-(piperidin-1-
-yl)piperidin-4-karboxamid (2,6 g).
D) N,N-Dimetyl-4-(piperidin~1-yl)piperidin-4-karboxamia

Zmes 5,9 g najmene® polérnej zluceniny, ziskanej v credcha-
dzajucom stupni, 3,4 ¢ mravéanu aménneho, 1,5 g 10% pa’zdia na
uhli a 60 ml metanolu sa mied3a 3 hodiny pri laboratdérnej teplo-
te. Katalyzdtor sa odfiltruje na celite® a filtrat sa zanustl vo

vakuu. Po vysudeni vo vakuu pri 60°C sa ziska 1,9 g pozzadovaného

produktu.

Priprava 3.2

Formiat N-metyl-4-(piperidin-1l-yl)piperidin-4-karboxamic:

(TTI), =COOH: R* = H

Zmes 4 g najpolérnejej zluCeniny, ziskanej v stupni C
v priprave 3.1, 2,43 g mravc¢anu aménneho, 1 g 10% palédia na uh-

1i a 50 ml metanolu sa mie$a 30 minut pri laboratérnej teplote.
Katalyzétor sa odfiltruie na celite® a filtrat sa zahusti vo va-

kuu. Po vysudeni vo vakuu sa ziska 2,6 g pozadované€ho prcauktu.
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Priklad 1

Dihydrochlorid N,N-dimetyl-1-([2-[4-benzoyl-2-(3,4~-dichlszfenyl)-
morfolin-2-ylletyl]-4-(piperidin-1-yl)piperidin-4-karkboxaridu,

pravotocivy izomér

(I), 2HCl: R' = -CH3; B = priama vazba; Z = "<<i::j>

0,6 g zluCeniny, ziskanej v priprave 3.1, sa pridé x roztoku
0,8 g zlucCeniny, ziskanej v priprave 2.1, v 15 ml dichlérmeténu,
potom sa pridd 0,9 g triacetoxyborohydridu sodného a 2 kvapiek
kyseliny octovej a zmes sa mieSa cez noc pri laboratdrne® teplo-
te. Reakénd zmes sa alkalizuje pridavkom 10% roztok. Na,COs,
extrahuje sa dichlérmeténom, organickd faza sa premyje =trikrat
vodou, nasytenym roztokom NaCl, vysu$i sa nad Na,SO; a rczcustad-
lo sa odpari vo vakuu. ZvySok sa podrobi chromatografii na sili-
kagéli H, ellcia gradientom dichlérmetédn-metanol od 200:0,5
(obj./obj.) do 100:2 (obj./obj.). Ziskany produkt sa vwvcerie do
nasyteného éterického roztoku chlorovodika a rozpuitadic sa od-
pari vo vakuu. Po krystalizécii zo zmesi pentén-izoéter sz ziska
0,45 g poZadovaného produktu.
(a]p®® = + 14,4° (c = 0,25; metanol).
'H NMR: DMSO-dg¢, TFA, 350 °K: &(ppm): 1,3 aZ 1,8: m: 6 E; 2,0 az
3,3: m: 20 H; 3,3 aZ2 4,2: m: 8 H; 7,2 az 7,7: m: 8 H.

Priklad 2

Dihydrochlorid N-metyl-1-[2-{4-benzoyl-2-(3,4-dichlérfenyi)mor-
folin-2-ylletyl]-4-(piperidin-1-yl)piperidin-4-karboxamids, pra-

votocivy izomér

(I), 2HCl: R' = H; B = priama vidzba; Z = _<i:::>

Zlu¢enina sa pripravi postupom, opisanym v priklade I, a to

z 0,58 g zlac¢eniny, ziskanej v priprave 2.1, 15 ml dichlirmeté-
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nu, 0,345 g zluceniny, =ziskanej v priprave 3.2, 0,65 g tTriacet-
oxyborohydridu sodnéno a 8 kvapiek kyseliny octovej. Po xrysta-

lizécii zo zmesi pentén-izoéter sa =ziska 0,6 g pozZzaccvaného

produktu.

[o]="" = + 13,6° (c = 0,25; metanol).

Prikiad 3

Dihydrochlorid N,N-dimetyl-1-[2-[4~-(2,3-dichlérbenzoyl -2-(3,4-

-dichlérfenyl)morfolin-2-ylletyl]-4-(piperidin-1-yl)piper=cin-4-

karboxamidu, lavotolivy izomér

(I), 2HCl : R} = -CH;; B = priama vazba; 2 = T\ _ ;

Zlucenina sa pripravi postupcm, opisanym v priklade -, a to
z 0,75 g zluceniny, ziskanej v priprave 2.2, 20 ml dicn_Zirmetéa-
nu, 0,43 g zluCeniny, ziskanej v pripr-ave 3.1, 0,7 g trizcetoxy-
borohydridu sodného a 8 kvapiek kyseliny octovej. Po krvizaliza-
cii zo zmesi dichlérmetan-éter sa ziska 0,8 g poZadovarsnc pro-

duktu.
(a]p® = - 5,4° (¢ = 0,5; metanol).
Prikliad 4

Dihydrochlorid N,N-dimetyl-1-({2-{4-(2,6~-dichldérfenyl)acszvl]-2-
-(3,4-dichlérfenyl)morfolin-2-ylletyl]l-4-(piperidin-1-yl civeri-

din-4-karboxamidu, pravotocCivy izomér
c
7\
(I), 2HCl: R* = -CH3; B = -CHy~; 2 = _
cl
Zlucenina sa pripravi postupom, opisanym v priklade -, a to

z 0,45 g zlucCeniny, ziskanej v priprave 2.3, 50 ml dicn_Zrzmeté-
nu, 0,28 g zlu€eniny, ziskanej v priprave 3.1, 0,424 g Zzilacet-

oxyborohydridu sodného a 3 kvapiek kyseliny octovej. Po xrxySta-
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lizacii z éteru sa ziska 0,419 g poZadovaného produktu.
[a]lp®® = + 7,6° (c = 0,25; metanol).
Priklad 5

Dihydrochlorid N,N-dimetyl-1-[2-[4~-[2~(2,3~dichlérfenyl acetyl]-
—2—(3,4~dichlérfenyl)morfolin—Z—yl]etyl]—4—(piperidin—l—yl)pipe—

ridin-4-karboxamidu, pravotodivy izomér, dihydréat

(I), 2HCl: R' = -CH3; B = -CH,; Z = i{::}

Cl Cl
ZlucCenina sa pripravi postupom, opisanym v priklade 1, a to

z 0,5 g zlaCeniny, ziskanej v priprave 2.4, 7 ml dichl<rmeténu,
0,312 g zlueniny, ziskanej v priprave 3.1, 0,47 g triacetoxybo-
rohydridu sodného a 3 kvapiek kyseliny octovej. Po kry3zalizdcii
z eteru sa ziska 0,446 g poZadovaného produktu.

[a]p®® = + 8,8° (c = 0,25; metanol).

Priklad 6

Dihydrochlorid N-metyl-1-[2-[4-[2-(2,3~dichlérfenyl)acetyl]-2-
-(3,4-dichlérfenyl)morfolin-2-ylletyl]-4-(piperidin-1-y. ciperi-

din-4-karboxamidu, pravotodivy izomér, dihydrat

(I), 2HCl: R = H; B = -CH,~; 2 = Q

Cl Cl
ZlucCenina sa pripravi postupom, opisanym v priklade 1, a to

z 0,6 g zlaCeniny, ziskanej v priprave 2.4, 60 ml dichlZzmetéanu,
0,3 g zlucCeniny, ziskanej v priprave 3.2, 0,56 g triacezoxyboro-
hydridu sodného a 3 kvapiek kyseliny octovej. Po kry3zalizacii

z éteru sa ziska 0,556 g poZadovaného produktu.

[a]p®® = + 8° (c = 0,25; metarol).
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PATENTOVE NAROKY

1. Zlucenina v3eobecného vzorca I

CH,_

o~ ' TCH,
N N-CH,-CH (lj ‘LCBZ
h ,-CH, NGB

0= ™~ I
c cH” 4 1)
N
R/ \CH3
| Cl
Cl
kde
R je atdém vodika alebo metylové skupina;
B je priama vazba alebo skupina -CH,-;
Z je fenylovd skupina, 2,3-dichlérfenylovd skupina alebo
2,6-dichldérfenylova skupina;
a Jjej soli s anorganickymi alebo organickymi kyselinari, Jej

sclvaty a/alebo jej hydraty.

2. Zluc¢enina vseobecného vzorca I podla néroku 1, vo fczrme cp-

ticky Cistych izomérov.

3. Zlucenina podla néaroku 1 alebo 2, zvolend z nasledujucich

z1lGcCenin:

N,N-dimetyl-1-[2-[4-benzoyl-2-(3,4-dichlérfenyl)morfolin-2-yl]-
etvl]-4-(piperidin-1-yl)piperidin-4-karboxamid, pravotolivy 1zo-

mér;

N-metyl-1-[2-[4-benzoyl-2-(3,4-dichlérfenyl)morfolin-2-yl.styl]-

-4~ (piperidin-1-yl)piperidin-4-karboxamid, pravotoCivy izcmeér;

N,N~dimetyl-1-[2-(4~-(2,3-dichlérbenzoyl)-2-(3,4~-dichlérfe-
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nyl)morfolin-2-yl]etyl]-4~-(piperidin-1-yl)piperidin-4-karbox-

amid, lavotoclivy izomér;

N,N-dimetyl-1-[2-[4~-(2,6~-dichlérfenyl)acetyl]-2-(3,4-dichlérfe-
nyl)morfolin-2-yljetyl]-4-(piperidin-1-yl)piperidin-4-karbox-

amid, pravotoivy izomér;

N,N-dimetyl-1-[2-[4-[2~(2,3-dichlérfenyl)acetyl]-2-(3,4~-dichlér-
fenyl)morfolin-2-ylletyl]-4-(piperidin-1-yl)piperidin-4-karbox-

amid, pravotolivy izomér;

N-metyl-1-[2-[4-[2-(2,3-dichlérfenyl)acetyl]-2-(3,4-dichlérfe-
nyl)morfolin-2-ylletyl]-4~(piperidin-1l-yl)piperidin-4-karbox-

amid, pravotolivy izomér;

a jej soli s anorganickymi alebo organickymi kyselinami, jej

solvaty a/alebo jej hydréaty.

4. Zludlenina podla ktoréhokolvek =z ndrokov 1 azZz 3, Xxtcra Je
N,N-dimetyl-1-[2-[4-benzoyl~2-(3,4-dichlérfenyl)morfolin-2-yl]-
etyl])-4-(piperidin-1-yl)piperidin-4-karboxamid, pravotol&ivy izo-

mér;

a jej soli s anorganickymi alebo organickymi kyselinami, jej

solvaty a/alebo jej hydraty.

5. Spbsob pripravy zluéenin vSeobecného vzorca I podla néaroku 1,
ich soli, ich solvatov a/alebo ich hydratov, vy znac¢u jaua-

cl sa tym Ze

zluCenina v3eobecného vzorca II
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Cl

kde

B a Z su definované ako Jje uvedené pre zluceninu vseobecného

vzorca I podla néaroku 1,

sa podrobia reakcii so zluceninou vSeobecného vzorca III

N/ \
NH
O— (11I)
\C

kde

R~ je definované ako je uvedené pre zluceninu v3eobecnénc vzor-
ca I podla nédroku 1, v pritomnosti kyseliny, v rozpustadle,
a potom sa vzniknutd intermedidrna iminiovéd sol redukuie

pdsobenim redukéného cinidla.

©. Spésob pripravy zliéenin v3eobecného vzorca I podla naroku 1,
ich soli, ich solvatov a/alebo ich hydrédtov, vy znacu Ju-

ci1 s a tym Ze zluCenina vseobecného vzorca IV
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¥-S0,-O-CH,-CH,- C_ B-Z

N-C-
~cy |l
cHy” U

L

Cl

IV)

f
Cl
kde

B a Z st definované ako je uvedené pre zlu&eninu v&ecbecného

vzorca I v ndroku 1, a

Y je metylové skupina, fenylova skupina, tolylovd skucina ale-

bo trifludrmetylovd skupina,

sa podrobia reakcii so zlG¢eninou vSeobecného vzorca III

O~ N TI1)
~C
|
P
R™" “CH,
kde
R* je definované ako je uvedené pre zluleninu v3eobecnéhc vzor-
ca I v naroku 1.
7. Spbsob pripravy zluenin vSeobecného vzorca I podla niroku 1,

ich soli, ich solvatov a/alebo ich hydratov, vy zna 2 < j 01 -

c i s a tvym Ze zluCenina v3eobecného vzorca V
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CH,
o
N
S~ N-CH,-CH,-C NH
O=¢ © [ en”
| )
R cn,
| Cl
Cl
kde
R je definované azko je uvedené pre zluceninu v3eokbecnéhc vzor-

ca I podla néaroku 1,

sa podrobi reakcii s funk&nym derivatom kyseliny vseccecného

vzorca VI

HOOC-B-2 (VI

kde

B a Z su definované ako je uvedené pre zluceninu vsSecrecného

vzorca I podla naroku 1.

8. Farmaceuticky prostriedok, vy znadc¢ujuci sa I ymnm,
ze obsahuje ako aktivnu zlozku zluceninu podla ktoréncxkolvek
z narokov 1 az 4 alebo niektoru z jej farmaceuticky prijez=Ilnych

)

soli, solvatov a/alebo hydratov.

9. Farmaceuticky prostriedok podla né&roku 8, vy zna & © j a -
cil s a tym Ze obsahuje od 0,1 do 1000 mg aktivnej zloZky
vo forme dé&vkovej jednotky, v ktorej aktivna zlozZka Jje zmieSana

s aspon jednym farmaceutickym excipientom.

10. Pouzitie zluceniny podla ktoréhokolvek =z narokov I az ¢
alebo niektorej z jej farmaceuticky prijatelnych soli, sclvatov
a/alebo hydrdtov na pripravu liekov urcenych na terapiu akého-
kolvek chorobného stavu, v ktorom hraja ulohu bud neurokinin

A a/alebo receptory NK,, alebo neurokinin B a/alebo receptory
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NK3;, alebo spoloéne neurokinin A a neurokinin B a/alebo receptory
NK, a NK;j.

11. Pouzitie podla néroku 10, na pripravu lie&iv urcenych na te-
rapiu chorobnych stavov respira&ného, gastrointestindlneho, mo-
¢ového, imunitného a kardiovaskul&rneho systému a centrdlneho
nervového systému, prave tak ako bolesti, migrény, zépalu, ne-

volnosti a zvracania, a koZnych ochoreni.

12. PouZitie podla nédroku 11, na pripravu liediv urcenych na te-
rapiu chronickej ob3truktivnej bronchitidy, astmy, mo&ovej in-
kontinencie, syndrému dréZdivého traénika, Crohnovej choroby,
ulcerativnej kolitidy, depresie, Uzkosti, epilepsie, schizofré-

nie.

13. Lie¢ivo, vyznacdujuiace sa tym Ze obsahuje zlu-
Ceninu podla ktoréhokolvek z ndrokov 1 aZ 4 alebo niektoru z jej

farmaceuticky prijatelnych soli, solvatov a/alebo hydratov.
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