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Sulfonylaminoderivaty, zpusob jejich ptfipravy a farmaceutické
prostrfedky, které je obsahuji

Oblast techniky

Predkladany vyndlez se tyka novych sulfonylaminoderivatu,
zplsobld jejich p#ipravy, jejich pouZiti jako farmaceutickych
prostfedkd a farmaceutickych kompozic obsahujicich tyto sulfo-
nylaminoderivaty.

Podstata vynalezu

Pfedkladany vynélez poskytuje podle jednoho provedeni
zejména slouceninu obecného vzorce IA

2 R
R%ﬁ—XL%‘l;*Xz—NH—CH;CI;I " (IA)
o O R
ve kterém
R®®  znamen& skupinu obecného vzorce -X*-R® nebo skupinu

obecného vzorce -N(R™)R®*®, ve kterych

x? znamena piperidinylenovou skupinu nebo piperazi-
nylenovou skupinu,

R®*  znamend atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1
az 4 uhlikové atomy, alkenylovou skupinu obsahujici 3
az 4 uhlikové atomy, alkynylovou skupinu obsahujici 3

az 4 uhlikové atomy, alkoxyalkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy, karboxyalkylovou
skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy,

heterocyklickou skupinu obsahujici % az 7 uhlikov?ch
atom, nebo fenylalkylovou skupinu obsahujici
v alkylové Casti 1 a? 4 uhlikové atomy,

znamena aminoalkylovou skupinu obsahujici v alkylové
casti 2 aZ 4 uhlikové atomy, nebo mono- &i di-(Cy—
—-Csalkyl}amino-C;~Csalkylovou skupinu, a

R®*  znamen& atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1

aZz 4 uhlikové atomy, nebo mi vyznamy jako R™®,
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znamena dvojvaznou skupinu obecného vzorce IA’

—(CH,)—XE(CH,)—Xt-N—
(CH,I— X (CH )X N

(IA")
A R
ve kterém
n znamena nulu nebo 1,
X’ znamena skupinu CH nebo atom dusiku,
a) X' znamena pfimou vazbu, R® a R™ spole&n& znamenaji
ethylenovou skupinu a m je 2, nebo
b) X' znamend pFimou vazbu, R*® znamena atom vodiku,

alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy,
cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 6 uhlikovych
atomi, alkenylovou skupinu obsahujici 3 az 6
uhlikovych atomti, alkynylovou skupinu obsahujici 3 az
6 uhlikovych atomi, aralkylovou skupinu obsahujici 7
az 10 uhlikovych atom& nebo heteroaralkylovou skupinu
obsahujici 6 aZ 9 uhlikovych atom, R*® znameni atom
vodiku, a m znamenad 1 nebo 2 nebo 3, nebo

c) X' znamen4 skupinu obecného vzorce -CH(R'?)-, R
znamena atom vodiku a R*™ a R' spole&né znamenaji
propylenovou skupinu a m znamena 1, nebo R¥® 3 R!2
spolecné znamenaji ethylenovou skupinu a m znamena 2,

znamena dvojvaznou skupinu obecného vzorce IA’’

C(O)R"
(OR (IA’ ")
7 N\
_xs
ve kterém
X3 znamen& skupinu CH nebo atom dusiku, a

R  znameni alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové
atomy, cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 a3z 6
uhlikovych atomli nebo skupinu obecného vzorce
-NR®R?*, ve kterém
R™ a R* nezavisle na sobé znamenaji alkylovou
skupinu obsahujici 1 a% 4 uhlikové atomy, nebo,
spolecné s atomem dusiku, ke kterému jsou vazany,
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znamenaji péti- aZ sedmi-Clenny heterocyklicky kruh,
a
R a R! nezavisle na sob& znamenaji fenylovou skupinu nebo
pyridinovy zbytek,

a jeji soli.

Rozumi se, Ze vy3e definované slouceniny mohou ve své
struktufe nést substituenty, napft. mohou nést vhodné
substituenty ve fenylové nebo alkylenové &asti, napt. fenylova
skupina a pyridinovy zbytek ve vyznamu substituenta R? a R
mohou byt nesubstituované nebo substituované jednim nebo vice
atomy halogenu, a ve vyznamu substituentu R** mtse byt alkylova
skupina nesubstituovand nebo substituovand atomem halogenu,
cykloalkylovou skupinou obsahujici 3 az 6 uhlikovych atomi
nebo arylovou skupinou, aralkylova skupina mizZe byt
nesubstituovand nebo substituovana atomen halogenu, methoxy-
skupinou, nitroskupinou nebo alkylovou skupinou obsahujici 1
az 4 uhlikové atomy, kterAd mi%e byt nesubstituovanad nebo
substituovand atomem halogenu, heteroaralkylova skupina mazZe
byt nesubstituovand nebo substituovanad alkylovou skupinou
obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy. Amino-%4&sti definovaného
aminokarbonylového nebo amidového seskupeni miZe byt libovolné
vhodné aminoseskupeni, nap¥. c¢yklické nebo alifatické nebo
miZe nést dalSi substituujici seskupeni.

Pfedkladany vyndlez poskytuje zejména amid kyseliny
2-(2,2-difenylethylamino)-5- (4-aminokarbonylpiperidin-1-sulfo-
nyl)benzoové nebo amid kyseliny -5-(aminckarbonylalkylen-
aminosulfonyl)benzoové obsahujici v alkylenové &asti 2 as 4

uhlikové atomy, nebo jejich soli.

Vyhodnymi slou€eninami podle vyndlezu jsou slouceniny
obecného vzorce 1
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ve kterém

R' a R? nezavisle znamenaji alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4

a)

b)

uhlikové atomy, nebo, spole&né& s atomem dusiku, ke kterému
Jsou vazany, tvofi péti- a? sedmi-&lenny heterocyklicky
kruh,

R’ a R! znamenajl spoleé&né ethylenovou skupinu a

m znamend 2, nebo

R’ znamend atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1
az 4 uhlikové atomy, cykloalkylovou skupinu obsahujici 5
az 7 wuhlikovych atomil nebo fenylalkylovou skupinu, ve
které alkylova Cast obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atomy,

R* znamena atom vodiku a

m znamena 1 nebo 2 nebo 3,

znamena nulu nebo 1, a

znamend skupinu obecného vzorce -X-R® nebo skupinu obecné-
ho vzorce -N(R7)R%®, ve kterych

X znamena skupinu '_N\_)N_. ,

R® znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové
atomy, alkenylovou skupinu obsahujici 3 aZ 4 uhlikové
atomy, alkynylovou skupinu obsahujici 3 aZ 4 uhlikové
atomy, alkoxyalkylovou skupinu obsahujici 1 a3z 4
uhlikové atomy, karboxyalkylovou skupinu obsahujici 1
az 4 uhlikové atomy, heterocyklickou skupinu obsahu-
jici 5 aZ 7 wuhlikovych atomd nebo fenylalkylovou
skupinu, ve které alkylova c&ast obsahuje 1 az 4
uhlikové atomy,

R’ znamena aminoalkylovou skupinu, ve které alkylovéa
Cast obsahuje 2 aZ 4 uhlikové atomy nebo mono- &i

di-(C;-Csalkyl)amino-C,-Csalkylovou skupinu, a
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R® znamena atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1

az 4 uhlikové atomy nebo md vyznam uvedeny pro R’,
a jejich soli.

Alkylovymi skupinami a ¢astmi sloudenin obecného vzorce IA
nebo obecného vzorce I mohou byt fetézce pfrimé nebo

rozvétvené. Vhodné& jsou alkylovymi skupinami pfimé Feté&zce.

Heterocyklické skupiny mohou byt nasycené nebo nenasycené
a mohou obsahovat v heterocyklu jeden &i vice dal3ich atomi,
napf. atom kysliku nebo atom siry. Mezi ptiklady pat?¥i
piperidin-1l-ylovd skupina, morfolin-l-ylova skupina, 3,6-di-
hydro-2.H.pyridin-l-ylovd skupina, thiomorfolin-l-ylova skupi-
na, pyrrolin-l-ylova skupina, morfolin-4-ylova skupina, thio-
morfolin-4-ylova skupina, 3,6-dihydro-2H-pyridin-1-ylova sku-
pina, 2,5-dihydropyrrol-l-ylovéd skupina a 4-difluorpiperi-
din-1-ylovad skupina, p¥iemZ mohou byt nesubstituované nebo
substituované jednim nebo dvéma atomy halogenu.

Slou¢eniny podle vyn&lezu existuji ve volné form& nebo ve
formé& soli, napfiklad adi¢éni soli s kyselinou. Rozumi se 3ze
vynalez zahrnuje jak sloueniny obecného vzorce IA, tak i
sloueniny obecného vzorce I, a to jak ve volné form&, tak ve
formé& soli, napfiklad trifluoracetatu nebo soli s kyselinou
chlorovodikovou. Mezi priklady vhodnych farmaceuticky
pfijatelnych adi¢nich soli s kyselinou ©pro farmaceutické
pouziti podle vynalezu patfi zejména sal s kyselinou
chlorovodikovou.

V obecném vzorci IA jsou vyhodné nasledujici vyznamy, a to

nezavisle, spoleé&né nebo v libovolné kombinaci nebo
subkombinaci:
a’) R°® znamen& nesubstituovanou piperazinylovou skupinu nebo

piperazinylovou skupinu substituovanou methylovou
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skupinou, ethylovou skupinou, benzylovou skupinou,
2-pyridinylovou skupinou, methoxyethylovou skupinou,
karboxymethylovou skupinou nebo skupinou -CH,CHCH,,
nebo piperidinovy zbytek substituovany methylovou
skupinou,

znamend skupinu obecného vzorce N(R™®)R®®, ve kterém
R™® znamena aminopropylovou skupinu, aminobutylovou
skupinu, dimethylaminopropylovou skupinu, diethyl-
aminopropylovou skupinu, dibutylaminocethylovou skupi-
nu, dimethylaminobutylovou skupinu, nebo dimethyl-
aminopentylovou skupinu, a

R®**  znamen& atom wvodiku, methylovou skupinu, amino-
propylovou skupinu, aminobutylovou skupinu, dimethyl-
aminopropylovou skupinu nebo dimethylaminobutylovou
skupinu,

znamena skupinu obecného vzorce

- (CHz) a=CH (R*™) - (CHz) 2~N(R*®) -, ve kterém

n znamenad nulu nebo 1, a

R*™ a R* spole&né znamenajli ethylenovou skupinu,
znamend skupinu obecného vzorce

-CH (R*?) - (CHz) n~CH (R'?) -NH-, ve kterém

m znamena 1 nebo 2, a

R™ a R' spoleZnd znamenaji propylenovou skupinu nebo
ethylenovou skupinu,

znamena skupinu obecného vzorce

- (CHz2) ,~CHz= (CH2) n-N (R™®) -, ve kterém

n znamend nulu neboe 1,
m znamena 1 nebo 2 nebo 3, a
R*®  znamena atom  vodiku, methylovou skupinu,

isopropylovou skupinu, isobutylovou skupinu, fluor-
ethylovou skupinu, cyklopropylmethylovou skupinu,
cyklohexylmethylovou  skupinu, cyklobutylmethylovou
skupinu, skupinu -CH{CH3)CeHs, cyklohexylovou skupinu,
propenylovou skupinu, butenylovou skupinu, pente-
nylovou skupinu, propynylovou skupinu, butynylovou
skupinu, pentynylovou skupinu, benzylovou skupinu,
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methylbenzylovou skupinu, fluorbenzylovou skupinu,
trifluormethylbenzylovou skupinu, methoxybenzylovou
skupinu, nitrobenzylovou skupinu, pyridinylmethylovou
skupinu, methylisoxazolylmethylovou skupinu, methyl~-
thiazolylmethylovou skupinu nebo thiofenmethylovou
skupinu,

znamend dvojvaznou skupinu obecného vzorce IA’’, ve
kterém

X3 znamena skupinu CH, a

R''  znameni methylovou skupinu, cyklopentylovou sku-
pinu, cyklohexylovou skupinu, skupinu N(CH;)CH,CHs,
piperidinylovou skupinu, morfolinylovou skupinu,
thiomorfolinylovou skupinu, dihydropyridinylovou
skupinu, dihydropyrrolylovou skupinu nebo difluor-
piperidinylovou skupinu,

znamenad dvojvaznou skupinu obecného vzorce IA’’, ve
kterém

X3 znamen& atom dusiku, a

R  znamena morfolinylovou skupinu,

R  znamenaji fenylovou skupinu, ktera je
nesubstituovana nebo substituovana atomem halogenu,
Zznamena fenylovou skupinu, a

znamena pyridinovy zbytek.

V obecném vzorci I Jsou vyhodné nasledujici vyznamy, a to

nezavisle,

spolecné nebo v liboveclné kombinaci nebo

subkomhinaci:

aly Rrla
a?) rR' a
by R® a

R? znamenaji nezavisle methylovou skupinu nebo
ethylovou skupinu.

R? znamenaji spoledné& s atomem dusiku, ke kterému
jsou véazany piperidin-l-ylovou skupinu, morfolin-1-
ylovou skupinu, 3,6-dihydro-2.H.pyridin-l1-ylovou sku-
pinu, thiomorfolin-l-ylovou skupinu nebo pyrrolin-1-
-ylovou skupinu.

R' spole&n& znamenaji ethylenovou skupinu, a
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m znamena 2.

b%) R? Znamena atom vodiku, methylovou skupinu,
cyklohexylovou skupinu nebo benzylovou skupinu,

R* znamend atom vodiku, a

znamend 1 nebo 2 nebo 3, zejména 1.

c) n znamend nulu nebo 1.

d'y R® znamend skupinu obecného vzorce -X-R® , ve kterém
R® znamend alkylovou skupinu obsahujici 1 a3 4
uhlikové atomy, nap¥. methylovou skupinu, ethylovou
skupinu nebo 1isopropylovou skupinu, 3-propenylovou
skupinu, methoxyethylovou skupinu, karboxymethylovou
skupinu, 2-pyridylovou skupinu, nebo benzylovou
skupinu, a
X znamend vyznamy uvedené vyde.

d?) R® znamend skupinu obecného vzorce -N(R')R®, ve kterém
R’ znamend aminopropylovou skupinu, aminobutylovou
skupinu, dipropylaminoethylovou skupinu, dimethyl-
aminopropylovou skupinu, dimethylaminobutylovou
skupinu, diethylaminopropylovou skupinu nebo
dimethylaminopentylovou skupinu, a
R® znamend atom  vodiku, methylovou  skupinu,
aminopropylovou skupinu, aminobutylovou skupinu,
dimethylaminopropylovou skupinu nebo dimethylamino-
butylovou skupinu.

Kromé& pfede3lého predkladany vyndlez poskytuje také zphsob
pifipravy slouleniny obecnéhc vzorce IA, pfidemi Lento zpusob
zahrnuje:
podrobeni slouceniny obecného vzorce IIA

N R’ (11A)
Ho—ﬁ-x—ﬁ——x‘*—NH—CHz—CH
O 0O

ve kterém

x!,

X?, R’ a R' maji vyznamy uvedené pro obecny vzorec IA,
reakci s aminem,

nap¥iklad obecného vzorce IIIA

[ ]
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H-R®* (I1IR)
ve kterém
R*®* m& vyznamy uvedené pro obecny vzorec IA,
a izolaci ziskané slouceniny, napfiklad obecného vzorce IA, ve

volné form& nebo ve form& soli, napfiklad ve form& adi&ni soli
s kyselinou.

Predkladany vyndlez poskytuje také zpusob pfipravy amidu
kyseliny 2—(2,2—difenylethylamino)~5-(4-aminokarbonylpiperi—
din-l1-sulfonyl)benzoové nebo amid kyseliny -5~ (aminokarbonyl-
alkylenaminosulfonyl)benzoové obsahujici v alkylenové ¢&Easti 2
az 4 uhlikové atomy, nap¥iklad sloudenin obecného vzorce I,
jak jsou definovadny vy3e, nebo jejich soli, pfi¢emZ tento
zpusob zahrnuje podrobeni amidu kyseliny 2-(2,2-difenylethyl-
amino)~5—(4—karboxypiperidin—1—sulfonyl)benzoové nebo amid
kyseliny -5-(karboxyalkylenaminosulfonyl)benzoové obsahujici
v alkylenové &asti 2 aZ 4 uhlikové atomy, napfiklad slouceniny
obecného vzorce II

;f
1

RN,
~ O
HO Q (I1)
H |
.‘c-(CHz)n—r.s-(CHE);N;-VON“'CHEC
o’ R* R" O

2 1z - P -
R', R’, R’, R*, m a n maji vyznamy uvedené pro obecny vzorec I,
reakci s aminem, napf. obecného vzorce 111

ve kterém

H-R® (II1)
ve kterém
R® ma vyznamy uvedené pro obecny vzorec I,
a izolaci ziskané sloudeniny, nap¥iklad obecného vzorce I, ve

volné formé nebo ve formé& soli, napfiklad ve formé& adiéni soli
s kyselinou.
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Reakci 1lze provést podle obvyklych postuptl, napfiklad v
prvnim kroku vytvofenim chloridu kyseliny napt. pomoci thionyl—
chloridu a katalytického plsobeni N, N-dimethylformamidu
Vv inertnim rozpoudtédle, nap¥. dichlormethanu, pEi pokojové
teploté, nasledovaném krokem, ktery zahrnuje pfidani chloridu
kyseliny ke smé&si aminu a nap?. triethylamin, p#i teploté& -
10 °cC. Vysledkem Zpracovani pomoci vody nasledovaného
precipitaci, napf. z ethylacetatu, je volnd baze. Solné formy

se pfipravuji obvyklymi postupy, které jsou odbornikim v oboru
zZnamy.

V prikladech jsou pouZity nasledujici zkratky:
DMF - dimethylformamid, DMSO -~ dimethylsulfoxid, EDTA -
kyselina ethylendiamintetraoctova, EtOAc - ethylacetat, IPA -
isopropanol, RT - pokojova teplota, TBME - t-butylmethyl-
ether, TBTU - (O—(benzotriazol—l—yl)—N,N,N',N’—tetramethyluro~
niumtetrafluorborat, TEA - triethylamin, TFA - kyselina tri-
fluoroctové, THF -~ tetrahydrofuran.

Priklady provedeni vyn&lezu

Priklad 1

Priprava (2—(2,2—difenyl-ethylamino)—5—[4-(4—isopropyl—pipera—
zin-l-karbonyl)—piperidin-l-sulfonyl]-fenyl}—morfolin-4—yl-
-methanonu

(cbecny vzorec I: R' + R® + N = morfolin-d4-yl, R® + R = ethy-
len, m = 2, n = nula, R® = 4-isopropyl-piperazin-1-yl)

a) Pétilitrova banka se naplni 130,2 g {2-(2,2-difenyl-ethyl-
amino) -5-[4-(4-karboxy) -piperidin-1-sulfonyl]-fenyl}-morfolin-

-4-yl-methanonu, 1,3 1 dichlormethanu, 0,82 g DMF a thionyl-
chloridem (18,1 ml, 29,51 q). Suspenze se michd pfi pokojové
teplot&, pevné latky se rozpusti p¥ibli%né po 2 hodinéach.
Tékavé latky se odstrani pomoci rotadni odparky p¥i 30 °C, ve

vakuu vytvoreném odparkou, a poté se surovy chlorid kyseliny
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opétné rozpusti v 300 ml dichlormethanu. Roztok chloridu
kyseliny se pfriddvd ke smé&si 47,60 g isopropylpiperazinu,
98,09 g TEA a 1 1 dichlormethanu p¥i -10 °C po dobu 1 hodiny.
Dale 3jsou =z reakéni sm&si odstran&ny té&kavé latky pomoci
rotaéni odparky. Vyparek se suspenduje ve 2,0 1 EtOAc a
promyje 2 x 500 ml vody, 500 ml roztoku chloridu sodného a
poté su3i pomoci siranu sodného. Objem se pomoci rotadni
odparky pfi 35 °C a ve vwvakuu, vytvofeném odparkou, sniZi
pribliZné na 500 ml a poté se sm&s michad pfi pokojové teploté
po dobu 17 hodin. Suspenze se poté filtruje a su$i ve vakuu
pfi 40 °C, jehoZ vysledkem je sloudenina uvedena v nazvu
v podobé volné bize.

b) Petilitrova bafitka se naplni 121,3 g vySe uvedené
slouCeniny, 1,2 1 dichlormethanu, a 17,38 g 37% kyseliny
chlorovodikové. Po michani po dobu 30 min. se odstrani t&kavé
latky pomoci rota&ni odparky a vyparek se trituruje v 1 1 IPA.
Poté se suspenze filtruje a su3i pfi 40 °C ve vakuu, &ehos
vysledkem je surovd hydrochloridovad sGl sloueniny uvedené
Vv nazvu.

c) Dvoulitrova banka se naplni 133,7 g vy3e uvedené surové
hydrochloridové soli, 13 g silikagelu a 1,3 1 dichlormethanu.
Smés se micha po dobu 15 min. pf¥i pokojové teploté a poté
filtruje. Tento postup se opakuje jedté& dvakrat. Rozpoustédlo
se odstrani pomoci rota¢ni odparky. Vyparek se suspenduje ve
smési 1,0 1 IPA a 100 ml vody a zah¥ivd se pod zpétnym
chladiem. Roztok se ochladi na pokojovou teplotu a poté micha
po dobu 17 hodin. Vyslednd suspenze se filtruje a susi.
Vyslednd pevna latka se suspenduje v 1,0 1 acetonu a zahPiva
pod zpétnym chladi¢em po dobu 4,5 hodiny. Suspenze se ochladi
na pokojovou teplotu a michd po dobu 3 dni. Dale se suspenze
filtruje a su8i pfi 60 °C ve vakuu po dobu 2 dni, &ehos
vysledkem je sloulenina uvedend v ndzvu ve formé& hydrochleri-
dové soli.




V nasledujicich ptikladech se pripravuji slouceniny
obecného vzorce IA, ve kterém

R* a R®™ spole&nd znamenaji ethylenovou skupinu,

m znamena 2,

X? znamend skupinu CH, a

R®  znamena skupinu obecného vzorce -X*-R®*, ve kterém
XA znamena piperazin-1,4-ylenovou skupinu,

obdobnym zpusobem jako v pfikladu 1:

P¥iklad R'! n R R°/R!®
2* Imorfolin-4-yl 0 | ~CH; fenyl
3*|3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl | 0 | -CH;4 fenyl
4 |piperidin-1-yl 0 | -CH; fenyl
S5* |morfolin-4-yl 0 | =CH,CH; fenyl
6 | thiomorfolin-4-yl 0 | -CH; fenyl
7* morfolin-4-yl 0 | benzyl fenyl
8 | -N{CHj3)CH,CH; 0 | —CHjy fenyl
9* | morfolin-4-yl 0 | -CH,CHCH- fenyl

10* | morfolin-4-yl 0 | ~CH>CH,0OCHj3 fenyl
11* |3, 6-dihydro-2H-pyridin-1-yl | 0 | -CH(CH3) CHj3 fenyl
12* | morfolin-4-yl 0 | 2-pyridinyl | fenyl
13 | 2,5-dihydropyrrol-1-yl 0 | -CH; fenyl
14 |3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl | 1 | -CH; fenyl
15 |morfolin-4-yl 0 | =CH,C (O) OH fenyl
1.1 |morfolin-4-yl 1 | -CH; fenyl
1.2 ~CHj; 0 | =CHs fenyl
1.3 [morfolin-4-yl 0 | -CH; 4-Cl-fenyl
1.4 -CgHg 0 | -CHs fenyl
1.5 | -CeHyy 0 | -CHs fenyl
1.6 |morfolin-4-yl 0 | -CH; 4~-F-fenyl
1.7 |4-difluorpiperidin-1-yl 0 | -CH; fenyl
1.8 |morfolin-4-yl 0| -H fenyl
* ve formé& trifluoracetatu

L




V nasledujicich pfikladech se pripravuji slouceniny
obecného vzorce I, ve kterém
R*™ a R spole&n& znamenaji ethylenovou skupinu,
m Zznamena 2,
R® zhamena skupinu obecného vzorce —N(R7)Rﬁ
obdobnym zplsobem jako v p¥ikladu 1:
Pfiklad -NR'R? R’ R®
16 3,6-dihydro-2H- | 0 | ~ (CHz)3N{(CH3)2 - {CH2) 3N (CHs3) >
-pyridin-1-yl
17 morfolin-4-yl 0 | - (CH;) 4sNH; = (CH3) 3NH-»
18 morfolin-4-yl 0 | =(CHz) 3N (CH3) 2 - (CHjz) 4N {CH3) »
19 morfolin-4-vyl 0| -(CH;})3N(CHz) 2 -CH3;
20 morfolin-4-vyl 0 | -{CH;)sN(CH2CH3) > -H
21 morfolin-4-yl 0| -(CH2)2N[(CH,CH(CH3)2]2 | -H
22 morfolin-4-yl 0 | —CH2C (CH3) 2CH2N (CH3) 2 -H
V nasledujicich ptikladech se p¥ipravuiji slouceniny
obecného vzorce IA, ve kterém
n znamena 0,
m znamena 2,
X* znamend p¥imou vazbu, a
R*® a R* znamenaji spole&n& ethylenovou skupinu, a
R'""  znamenad morfolin-4-ylovou skupinu,
obdobnym zplscbem jako v ptikladu 1:
P¥iklad R* x| x° R’ R'C
3.1 4-methylpiperazin-1l-yi N C | fenyl | fenyl
3.2 4-methylpiperazin-1-yl C N | fenyl | fenyl
3.3 l-methyl-piperidin-4-y1l | N C | fenyl | fenyl
3.4 4-methylpiperazin-1-yl C C | fenyl | pyridin
V nasledujicich piikladech se piipravuiji slouceniny

obecného vzorce IA, ve kterém

R*®  znamena atom vodiku,

.
te0e0y
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R? znamena 4-methylpiperazin-l-ylovou skupinu,
R a R' znamenaji fenyl,

R* znamend morfolin-4-ylovou skupinu,

n znamena 0,

X’ a X* znamenaji skupinu CH, a

x* znamend skupinu obecného vzorce -CH(RY?)-

r

obdobnym zpisobem jako v pfikladu 1:

Priklad R + R'? spolednd m
4.1 propylen 1
4.2 ethylen

V nasledujicich prikladech se ptipravuji sloueniny
obecného vzorce IA, ve kterém
R a R?? spolecné s atomem dusiku, ke kterému jsou vazéany,
znamenajili morfolin-4-ylovou skupinu,
R*™  znamena atom vodiku, a
R  znamena skupinu obecného vzorce -X*-R®*, ve kterém
x? znamend piperazin-1,4-ylenovou skupinu,
obdobnym zpusobem jako v pfikladu 1:

Priklad R™* m n R

23 —-CH; 1 1 -CH;

24* | -CH; 1 1 —CH (CH;3)} CH;
25* | benzyl 1 0 —CHs

26* | cyklohexyl 1 0 -CH;

27% | ~-CH3 1 0 -CH (CH3) CH;3
28* | benzyl 1 1 —CH (CHs )} CHj
29 -H 2 1 —CH (CH3) CH;
30 | -CH; 3 1 —-CHj;
5.1 —CH,C3H; 2 0 -CHj;
5.2 | 2-methylbenzyl 2 0 —CH;
5.3 |2-fluorbenzyl 2 0 —CHj
5.4 | 3-methylbenzyl 2 0 —CHj
5.5 | 3-fluorbenzyl 2 0 —CH;

»
L EXE L]
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Pfiklad R m n R
5.6 | 4-methylbenzyl 2 0 -CHj;
5.7 |4-fluorbenzyl 2 0 -CH3;
5.8 —CH;CH,F 2 0 ~CHj3;
5.9 | ~CH(CHj3) CgHsg 2 0 -CH;

5.10 | -CH,CH(CH,) - 2 0 -CH;
5.11 | -CH;C(CH;)CHa 2 0 -CHj;
5.12 | 2-trifluormethylbenzyl 2 0 —CH;
5.13 13-trifluormethylbenzyl 2 0 | ~CH,
5.14 |4-trifluormethylbenzyl 2 0 -CH;
5.15 | 3-methoxybenzyl 2 0 -CHj3
5.16 | 4-methoxybenzyl 2 0 -CH3
5.17 | 2-nitrobenzyl 2 0 —-CH3;
5.18 | 3-nitrobenzyl 2 0 —CH;
5.19 jpyridin-3-ylmethyl 2 0 -CH;
5.20 }fpyridin-4-ylmethyl 2 0 ~CH3
5.21 | -CH,CHCH; 2 0 -CH;
5.22 | -CH,CCH 2 0 ~-CH;
5.23 | 5-methylisoxazol-3~-ylmethyl 2 0 ~CHj;
5.24 | 2-methylthiazol-4-ylmethyl 2 0 -CH;
5.25 | -CH,CHC(CHj3) , 2 0 -CH;
5.26 | ~CH,CHCHCH; 2 0 —CHs
5.27 | -CH;CgH1: 2 0 -CHs
5.28 | -CH»C4H, 2 0 -CHj3
5.29 | -CH,CCCH; 2 0 -CHj3
5.30 |thiofen-3-ylmethyl 2 0 ~CH;
5.31 |thiofen-2-ylmethyl 2 0 -CHj;
5.32 | ~CH,CCCH,CH, 2 0 | -CH;
5.33 | -CH(CHj3), 2 0 -CHj3

-

sesh




Charakterizujici data

Zjistilo se,
vykazuji p#i

schopnosti (HPLC)

)  [min]
. 5, o1

e 5, o5
§ 6,22+
5,43%%*
23, 55%%*
5,24%*
§ 25, 93%**
Bl 5,09%*
W 23, 05+
B 23,80+
f 6,37+
23,68%*~*
5,10%**
6’ 17****
5,28 %k k*
4}95*****?
6'00****
6’4****
6,82****
Podminky HPLC:

*

Kolona

Ze

nasledujici

DL il 24'03*** o

Hypersil C

_16_

slou&eniny

kapalinové chromatografii

7,17k

: 22’58*** Lo

27,57+~ [N

z vySe

5

uvedenych

retenéni <¢asy [min]):

tabulek

vysokou rozliSovaci

[min] [min]
B 0, o5+ 6,083
B -, 00+ o ¢, 100+
¢, 03+ B ¢, 067+
Bl 5,35+ B -, o6
o5, 75> - RGE
fl 5, 533+ R 1, 667
6,367* B 5,567~

6,100% B ., 02+

6,250* § 6,138+
6,167* | ¢, 087+
15+ 8 ¢, 555+
R c, 200" B . 50+
M s, 167 & G, 032+
6,167+ 8, 5.0

5, 900* M 6,26+
6,338% 1 6,453+

6,998* 5, Txxk k%

6’983* 5!7*****
7,03% 6,510*

velikosti <&astic 3 pm,

18 BDS s

gradientova eluce pomoci 10 az 100% roztoku kyanomethanu

ve vodé s pridavkem 0,1

'k*:
Castic 3 pm,

pomoci smési

amonnéheo a 0,3

%

20

(o]

%

% vody,

kyseliny mravendéi,

rychlost toku 3 ml/min,

aZz 100% kyanomethanu po dobu 10 minut

TFA po dobu 10 minut
Kolona Kingsorb C 18 o rozmé&rech 50 x 4,6 mm s velikosti

gradientova eluce

s pfidavkem 10 mmol
a 10

%

octanu

kyanomethanu
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*kok g Kolcna Nucleosil C 18 o rozmé&rech 25 cm x 4,6 mm s
velikosti ¢&astic 5 pm, gradientova eluce pomoci 10 a2
100% roztoku kyanomethanu ve vod& s pfidavkem 0,1 & TFA
po dobu 40 minut

***x%: Kolona Waters Symmetry C 18 o rozmé&rech 5 x 0,46 cm s
velikosti cCastic 3 pm, gradientovd eluce pomoci 10 a%
100% roztoku kyanomethanu ve vod& s pridavkem 0,1 % TFA
po dobu 10 minut

**kxk: Kolona Kingsorb C 18 o rozmérech 30 x 4,6 mm s velikosti

Castic 3 pm, gradientovd eluce pomoci 10% roztoku
kyanomethanu ve vodé s pfidavkem 0,1 % TFA aZ 100%
kyanomethanu po dobu 10 minut

Slou&eniny obecného vzorce IIA, ve kterém
X', R’ a R maji vySe uvedené vyznamy, a
x? znamend dvojvaznou skupinu obecného vzorce
RANR™

(:j o
ve kterém

R a R*™ znamenaji nezavisle jeden na druhém alkylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy nebo, spoledné
s atomem dusiku, ke kterému jsou vazany, znamenaji p&ti-
az sedmi&lenny heterocyklicky kruh,
lze pFipravit pomoci znamych zptsobt, napf. podle nasledujiciho
reakéniho schématu:

o) Q H“O.C . 0
LU XH o)
O /4 55
o o 8/ 0 Tay TN 2
NH Hal-$ NH - //C—X'—g NH
(aA) o A o
O Q) (xa)
BR* F\C /R9
4 R, § —&
HN \ // 10 1
\ X5 R R0, R’
R (VIR) LSRN, o C—X- S~ XE-NH-CH:=C”
o - o o WA Sl B Cogo

(cA)
Vi) (@A) (vVA)
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R%\ 'ﬁ IR.
VA) —— 49%?-#*N+Gﬁ0@m —— an
(e4) o° o RT )
ve kterém wvA

Hal znamend atom halogenu, napf. atom chloru,

R  znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy,
napriklad ethylovou skupinu, a

xt, x?, R™, RrR?®, R?® 3 R znamenaji vyznamy definované pro obecny
vzorec IA,

KaZzdy z krokl vy3e uvedené reakce lze provést v souhlasu
s obvyklymi postupy, které jsou v oboru dob¥e znamé, které jsou
napfiklad ilustrovany v nasledujicich p¥ikladech nebo analogicky
k nim. Napfiklad v kroku (aA) lze obvykle podrobit sloucdeninu
vzorce XIIA reakci napfiklad s kyselinou chlorsulfonovou nebo s
kyselinou chlorsulfonovou nasledovanou thionylchloridem. V kroku
(bA) lze slouleninu obecného vzorce XIA podrobit reakci se
slouCeninou obecného vzorce XA a napf. triethylaminem v
p¥itomnosti rozpou3tédla, jako napfiklad acetonitrilu a
acetonu pri 0 °C. V kroku (cA) lze sloudeninu obecného vzorce
IXA podrobit reakci se sloueninou obecného vzorce VIIIA pfFi
pokojové teplot& v pFitomnosti rozpou3t&dla, jako napiiklad
acetonitrilu, acetonu nebo ethylacetitu, p¥fi&emZ vyhodny je
ethylacetat. Vyhodn& lze pouZit nadbytek sloudeniny obecného
vzorce VIIIA, napf. 10% nadbytek. V kroku (dA) 1lze sloudeninu
obecného vzorce VIIA podrobit reakci s nadbytkem slouceniny
obecného vzorce VIA, napf. 10% nadbytkem, v pfitomnosti napt.
kyseliny trifluoroctové a desikantu, napf. trimethyl-ortho-
acetatu. Redukce v kroku (eA) lze dosdhnout nap¥. pomoci
hydrogenace pomoci 10 % palladia na uhli v pFitomnosti
rozpousdtédla, napkt. tetrahydrofuranu. Hydrolyzy esteru
obecného vzorce IVA v kroku (fA) lze dos&hnout v pfitomnosti
baze, jako napf. hydroxidu sodného, v rozpou3té&dle, jako nap¥.
ethanolu, methanolu, acetonu nebo tetrahydrofuranu, vyhodn&
tetrahydrofuranu. V nékterych z vyse uvedenych kroka lze
reaktanty ptred vstupem do reakce zahFat.

Slouleniny obecného vzorce IIA, ve kterém

X', R’ a R maji vySe uvedené vyznamy, a

[ ]
(A X L LR 4
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X? znamena dvojvaznou skupinu obecného vzorce
R"
<:j o
R  znamen4d alkylovou skupinu obsahujici 1 a? 4 uhlikové

atomy nebo cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 6
uhlikovych atomi,

ve kterém

lze pfipravit pomoci znamych zpusob(, nap#. podle nasledujiciho
reakéniho schématu:

,CH, "
H,CO—N nL-M,

g = oS G

pane) uIB) (IXB)
1" 15
c=0 R O:C—X'—H c=
0
__..__(\.'ul;. R'BO- e Hal
—> Ha—; Hal E !)
©  (vme) (viB)
"
A F‘\c.=o
HN-CHz-CH Lo R
(YB) > Ho_ﬁ__.x!.. NH"CH;CQ . —»  {lIA)
R
° o s

ve kterém

Hal znamend atom halogenu, nap?¥. atom chloru,

R  znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy,
napf. ethylovou skupinu,

Zhamenda 1, a

znamena Jjednomocny atom kovu, nebo

znamena 1/2, a

2R

Zznamena dvojmocny atom kovu, a

X!, B’, R" a R" maji vyznamy definované pro obecny vzorec IA.




Mezi pfiklady atomu kovu pat#i nap¥iklad atomy alkalickych
kovi, napf. atom lithia (Li), atom sodiku (Na) a atom drasliku
(K), atomy kovl alkalickych =zemin, nap¥. atom hof¥&iku (Mg),

nebo atom manganu (Mn), atom Zeleza (Fe), atom zinku (Zn)
atom stfibra (Ag}).

nebo

SloucCeniny obecného vzorce IIA, ve kterém
x', R’ a R maji vy%e uvedené vyznamy, a

x? znamend dvoijvaznou skupinu obecného vzorce

R“NR*
0
7/ N\
=N
ve kterém

R™ a R® znamenaji nezavisle jeden na alkylovou skupinu

obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy nebo, spoledn& s atomem
dusiku, ke kterému Jsou vazany, znamenaji pé&ti- a3
sedmi¢lenny heterocyklicky kruh,

lze pripravit pomoci zndmych zplsobl, nap¥. podle né&sledujiciho
reakéniho schématu:

HM
Haf N n“nn
o ‘c=0 ©c=0 c-o
N{s—Hal v N—Cs—nd ——*H N-Cs—ual —
P, \ \
eac) oxc) (xc)
R"NR* 1, R“NR™
=0 A 0% c-xtu Nc=o
— IB 1 —
Hal—g \ o—Ha m ), n’o-ﬁ—xhg \ /—Ha
N 0O o N
(vine) wic
LR R¥NR™ '
HN-CHz CH R o c——o
.—L,Hﬁo—(?—x—#‘GNH CH CHR ——— (“A)
(ve)

ve kterém

Hal znamend atom halogenu, nap¥. atom chloru,



znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy,
napt. ethylovou skupinu, a

R™, R®, R’ a RY™ maji vyznamy definované pro obecny
vzorec IA.

Slouceniny obecného vzorce VIIA, ve kterém

X', R® a R maji vySe uvedené vyznamy, a

X2

znamena dvojvaznou skupinu obecného vzorce

O
oAl
=N

R znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 4 uhlikové
atomy nebo cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 aZz 6
uhlikovych atomi,

ve kterém

lze prfipravit pomoci znamych zpusobl, nap¥. podle nasledujiciho
reakéniho schématu:

Hal

o= c—o
0, = RiLM,
e pra 0w — \ >
0 N
mm)"
R0 R R
0,.C_X-H C-O H N CH'CH
o " 5 | N
D) " ¢ o
R vID)
HO-ﬁ—X'—%—QNH-CH,-CEl P
0 ¢ N R
{vD)

ve kterém

Hal
RIS

znamena atom halogenu, nap¥. atom chloru,

znamend alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy,
napr. ethylovou skupinu,

znamena 1, a

znamena jednomocny atom kovu, nebo
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e

LE IS ]
anes
abae
[EREN R
sewere
.
LA R

y znamena 1/2, a
M znamena dvojmocny atom kovu, a

x', R, R a R maji vyznamy definované pro obecny vzorec IA.

Slouceniny obecného vzorce II lze pfipravit pomoci znamych
zpisobli, nap¥. podle nésledujiciho reak&niho schématu:

o o R%0,

o . <CH,)9 ey

=0 Q =0 "

'_'H'H-§ NH - ([x)
o @ 0 ®)
Q)
0 R R
o, o o>=0 - -
R (v 3 =
#° ‘“‘9"9"“'%‘ 3 W " “",‘c-(cn,)-z-(m-é"@u
{© o "R O
(Y]

RIS
v —

C"O
pr s -wm—s-@—%

Hal znamend atom halogenu, nap¥. atom chloru,

ve kterém

R'>  znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy,
napt. ethylovou skupinu, a
R' R® R, R, m a n maji vyznamy definované pro obecny

vzorec I.

Kazdy z krokd vySe uvedené reakce lze provést v souhlasu

s obvyklymi postupy, které jsou v oboru dobfe zn&mé&, které jsou

[ XX L

(X2 2 X X}
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napfiklad ilustrovany v nasledujicich pf¥ikladech nebo analogicky
k nim. Napfiklad v kroku {(a) lze obvykle podrobit slouceninu
vzorce XII reakci napriklad s kyselinou chlorsulfonovou nebo s
kyselinou chlorsulfonovou nasledovanou thionylchloridem. V kroku
(b) 1lze sloueninu obecného vzorce XI podrobit reakci se
slouc¢eninou obecného vzorce X a nap¥. triethylaminem v
pfitomnosti  rozpouitédla, jako nap¥iklad acetonitrilu a
acetonu p¥fi 0 °C. V kroku (c) lze sulfonamid obecného vzorce IX
podrobit reakci se slouceninou obecného vzorce VIII pri
pokojové teploté v pfitomnosti rozpouité&dla, jako napfiklad
acetonitrilu, acetonu nebo ethylacetatu, pfi&emZ vyhodny je
ethylacetat. Vyhodné& lze pouZit nadbytek sloudeniny obecného
vzorce VIII, nap¥. 10% nadbytek. V kroku (d) lze sloueninu
obecného vzorce VII podrobit reakci s nadbytkem sloucCeniny
obecného vzorce VI, napf#. 10% nadbytkem, v pfitomnosti napt.
kyseliny trifluoroctové a desikantu, napf¥. trimethyl-ortho-
acetadtu. Redukce v kroku (e) 1lze dosihnout napf. pomoci
hydrogenace pomoci 10 % palladia na wuhli v pFitomnosti
rozpousdtédla, napft. tetrahydrofuranu. Hydrolyzy esteru
obecného vzorce IV v kroku (f) lze dosdhnout v pfitomnosti
baze, jako napif. hydroxidu sodného, v rozpousté&dle, jako napt.
ethanolu, methanolu, acetonu nebo tetrahydrofuranu, vyhodn&
tetrahydrofuranu. V nékterych z vy3e uvedenych krokdl lze
reaktanty pfed vstupem do reakce zahtat.

Sloueniny vzoreu IIIA, VB, VIA, VIB, VIC, VID, VIIB,
VITIIA, XA, XIB, XIC a XIIIB jsou znd&mé nebo je lze piipravit z
odpovidajicich znadmych slouc¢enin. Sloudeniny vzorca III, VI,
VIII, X a XII jsou znamé nebo je lze pfipravit z odpovidaijicich
znamych sloudenin.

Priklad s1

P¥iprava {2-(2,2-difenyl-ethylamino) ~-5-[4- (4-karboxy) ~piperi-
din-l-sulfonyl]-fenyl}-morfolin-4-yl-methancnu
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(obecny vzorec II: R' + R’ + N = morfeolin-4-yl, R’ + R' =
ethylen, m = 2, n = nula)
a) Dvoulitrova banka se naplni 180,3 ¢ anhydridu kyseliny
isatinové a kyselinou chlorsulfonovou (367 ml, 643,9 g).

Smeés se poté mich&d p#¥i pokojové teplotéd po dobu 21 hodin. Po
dobu 2 hodin se pfidavad thionylchlorid (80,6 ml, 131,5 g) a
smés se michd pii pokojové teploté& po dobu 16 hodin. Dale je
reak¢éni smés zpracovavédna pomoci pomalého 1liti reakdéni smési
ptes 4,5 kg ledu s michadnim. Vysledna suspenze se filtruje a
filtrac¢ni kolad& se promyje vodou (2 x 500 ml). Pevnd latka se
poté su3i pfi 40 °C ve vakuu po dobu 48 hodin, &eho? vysledkem
je sloucenina 2.

b) Pétilitrovad bafika se naplni 270,2 g slouCeniny 2 a 2,0 1
acetonu. Vyslednd suspenze se ochladi v ledové methanolové
lazni a po dobu 1,43 hodiny se p¥idadva roztok 165,7 g ethyl-
isonipekotatu a 156,8 g TEA v 700 ml acetonu. Po dokondeni
pfidavani se odstrani chladici lazeh a sm&s se micha po dobu 2
hodin. Poté se reak®ni sm&s pfi 35 °C ve vakuu zpracovava
pomoci rotaéni odparky k odstranéni té&kavych latek. Pevna
latka se trituruje v 1763 ml 0.5M kyseliny chlorovodikové.
Poté se suspenze filtruje a filtraZni kolad se promyje 1,0 1
vody. Pak se pevnad latka sudi pfi 40 °C ve vakuu po dobu 3 dni,
cehoZ vysledkem je slouenina 4.

c) Dvanactilitrova banka se naplni 342,4 g sloudeniny 4 a 3,4
1 EtOAc. Poté se pri pokojové teplotd po dobu 1,5 hodiny
pridava roztok 85,80 g morfolinu v 340 ml EtOAc. Vysledna smés
se micha po dobu 30 minut. Zpracovani reak&ni smé&si dale
pokracuje pf¥idanim 35,2 g aktivniho uhli a filtrovanim pfes
Celite. Pevné latky se promyji EtOAc a mnoZstvi filtratu se
snizi na p#ibliZné 2 1 pomoci rota&ni odparky. Poté se pf#i
pokojové teploté& po dobu 2 hodin p#idadva 1,7 1 heptanu a

vysledna suspenze se michd po celou noc. Poté se suspenze

sdes

*
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filtruje, promyje se matednym louhem a su3i se pfi 40°C po

celou noc ve vakuu, c¢ehoZ vysledkem je sloudenina 6.

d) Dvanactilitrova bafika se naplni 324,7 g slouceniny 6 a 4,4
1 EtOAc. Vyslednd smés se =zahtfiva na ptibliZné 35 °C aZ do
rozpusténi v3ech pevnych latek. Poté se pridd 164,7 g
2,2~-difenylethanalu, 100,8 g trimethylorthoacetatu, a 4,35 g
TFA a vyslednd smés se michad pfi pokojové teplot& po dobu 3
dni. Poté se reakéni smé&s zpracovavd pomoci rotaé&ni odparky
k odstranéni EtOAc. Vyparek se trituruje ve 3,2 1 TBME.
Vysledna suspenze se filtruje, filtra&ni kola& se promyje 320
ml TBME a suSi se pF¥i 40 °C ve vakuu v dusikové atmosfére,
cehoZ vysledkem je sloufenina 8,

e) Banka Parrovy hydrogena&ni aparatury o obsahu 2,5 litru se
naplni 118,8 g slouceniny 8 a 1,2 1 THF. Vyslednid smé&s se za
mich&ni =zahfivd na pfibliZné& 55 °C a%Z do rozpu3tdni vdech
pevnych latek. Poté se pfidd palladium na uhli (10 %, bezvodé,
10,47 g) a smés se michd pod vodikovou atmosférou (354,6 kPa)
pfi pokojové teplot& po dobu 24 hodin. Zpracovani reakéni
smési pokracuje filtrovanim smé&si pFes Celite. Poté se
odstrani THF pomoci rotaéni odparky. Vyparek se trituruje v
1,1 1 TBME. Vyslednd suspenze se filtruje, filtra&ni kolac se
promyje 110 ml TBME a su$i se pFEi 40 °C ve vakuu v dusikové

atmosfére, cehoZ vysledkem je sloudenina 9.

) Dvanactilitrovd bafika se naplni 326,8 g sloudeniny 9,
3,31 THF a 540 ml 1,0M roztoku hydroxidu sodného. Vysledny
dvoufdzovy roztok se michd pfi pokojové teploté po dobu 24
hodin. Zpracovani reakéni smési ddle pokraduje odstranénim THF
pomoci rotalni odparky. Ke zbylé vodné &&sti se ptrida 1,0 1
vody a poté se za michani p¥i pokojové teploté po dobu 2 hodin
pridava 600 ml 1,0M kyseliny chlorovodikové. Vysledna suspenze
se filtruje, filtralni kola¢ se promyje 1 1 vody a su3i se pfi
40 °C wve wvakuu v dusikové atmosféfe, <&eho? vysledkem Jje
slouc¢enina uvedend v nazvu.
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SlouCeniny obecnych vzorca II, IV, V, VII a IX jsou nové a

pfedstavujl také provedeni p¥edkladaného vynalezu.

Nasledujici priklady pro slouCeniny obecného vzorce IIA,
ve kterém
R™ a R'™ znamenaji spole&n& ethylenovou skupinu, a
m znamena 2,

se provadéji analogicky k p¥ikladu S1.

P¥iklad -NRM¥R? n
I1.3 3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl 0
1.4 piperidin-1-yl 0
I1.6 thiomorfolin-4~-yl 0
IT.8 —-N (CH3) CHoCHj; 0
II.13 2,5-dihydropyrrol-1-yl 0
IT.14 3, 6-dihydro-2H-pyridin-1-yl 1
ITI.1.7 4d-difluorpiperidin-1-yl 0

Nasleduji priklady pro sloudeniny obecného vzorce II, ve
kterém
R* a R® znamenaji spole&né& s atomem dusiku, ke kterému jsou
vazany, morfolinylovou skupinu, a
R® znamena atom vodiku,

se provadéji analogicky k pfikladu S1.

P¥iklad R’
IT1.23 | -CHs
I1.25 |benzyl
I1.26 |cyklohexyl
I1.27 -CHs
IT.28 |benzyl
11.29 |-H
I1.30 -CHa

=~ - |o oo |~ |8

W [N |2 k= = |~ [~ |B
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SloucCeniny podle vynalezu a jejich farmaceuticky
prijatelné adiéni soli s kyselinou, dale oznac¢ované pouze
terminem ,farmaceutické slouceniny“, maji farmakologickou
uginnost a Jsou pouzZitelné Jjako farmaceutické prostfedky.
~Farmaceutické sloudeniny™ vykazuji zejména ucinnost jako
antagonisté Dbradykininu. ,Farmaceutické slouleniny™, napt.
slouCeniny z p¥ikladu 1 nebo 2, jsou G&inné zejména u lidskych
B; bradykininovych receptort.

Interakce ,farmaceutickych sloucenin™ s bradykininovym
receptorem se projevuje jejich schopnosti vytlacit bradykinin
z jeho pozic na 1lidskych bradykininovych receptorech, 3jak
nap¥. ukazuje nasledujici zplsob testovani.

Test 1
Testovani vazby na bradykininové receptory
Klonovani c¢DNA lidskych bradykininovych Bl receptori:

Lidsky bradykininovy Bl receptor se klonuje z WI38B
fibroblastii =z fet&lnich ©plic pomoci expresniho klonovani
v oocytech Xenophus laevis, které za normalnich okolnosti
bradykininové Bl receptory neexprimuji. c¢DNA knihovna se
ptipravi v bakteriofagni lambda ZAP expresi a kultivuje se
v poolech o velikosti pfibliZné 10 000 klonh na pool.
Bakteriofagni DNA se pfipravi =z téchto poold a RNA kopie se
syntetizuje pomoci T3 RNA polymerazy a po fenolové extrakci a
precipitaci se RNA vpravi do oocytl Xenophus a necha se
exprimovat po dobu 3 dni. Poté se occyty elektrofyziologicky
testuji pomoci dvou elektrodovych napétovych svorek na odpovéd
v endogennim chloridovém kanalu, ktery lze aktivovat pomoci
endogennich heterotrimernich GTP vazajicich proteind typu
Gq/Gll, Xteré se mohou navazat na bradykininové receptory.
Pozitivni klon se izoluje z pozitivniho poolu pomoci né&kolika

stupfit $tépeni tohoto poolu do men3ich poollt a testovani,
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dokud se neizoluje klon jediny. Tato cDNA se sekvenuje a
subklonuje do pcDNA3 (Clontech) a pouzije se k vytvofeni
bunécné linie, kterda exprimuje 1lidské bradykininové Bl
receptory.

Priprava HEK bunék:

CDNA lidského bradykininového Bl receptoru se subklonuje
do Kpnl a Notl mist pcDNA3 {HB1-pcDNA3), kultivuije se a
transfekuje do fibroblastd 1lidskych embryondlnich ledvin
bunéfné linie HEK 293 pomoci kalciumfosfatové metody. Tyto
bufiky se kultivuji v minimadlnim esenciidlnim mediu s Earleovymi
solemi {GIBCO) obohaceného 2 mmol L-glutaminu, 100
jednotkami/ml penicilinu, 100 pg/ml streptomycinu, 1 %
neesencidlnich aminokyselin a 10 % myoklonického fetalniho
teleciho séra (GIBCO) =za zvlh&ené atmosféry s 5 % oxidu
uhli¢itého pfi 37 °C.

293HEK buriky se den pfed transfekci rozd&li 1:2. Bafka
(175 cm?) s pribliZn& 50 % slévajicich se bunék se transfekuje
s priblizné 30 pg/ml HBl-pcDNA3 DNA pomoci kalciumfosfatové
precipitaéni metody transfekce. Baifika tranfekovanych bunék se
rozdeéli 1:3 v den 2 po transfekci k prevenci pferlisténi.
Nasledujici den se bufky rozd2li 1:5 a zadne selekce v
700 pg/ml G418. Selekéni medium se ka¥dé 3 a3s 4 dny vyméni.
V okamZiku, kdy Jjsou jasn& patrné va&i G418 rezistentni
kolonie transfekovanych buné&k, tj. pfriblizné 4 tydny po trans-
fekci, se bunitky klonuji za omezeného rozied&ni a testuji na
vazbu [’HldesArg’®-kallidinu. Pro dal$i pouZiti se vybere klon
s nejveétsi schopnosti wvazby. Dbad se na to, aby bunky

nepferQstali, a na udrZovani G418 v rtstovém médiu.

Tyto HEK 293 bunky exprimujici 1lidsky bradykininovy B,
receptor se pouZivaji k pfipravé membran. Bunky se
homogenizuji v 50 mmol Tris-HC1l, 1 mmol EDTA pH 7,4 pfi 10 000

otackach za minutu po dobu 30 sekund v homogenizéru Polytron.
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VSechny nasledujici operace se provadé&ji p#fi 4 °C. Vysledna
suspenze se odstfeduje po dobu 30 minut pfi 28 000 g. Poté se
peleta jeSté& dvakrat promyje pomoci opakovaného suspendovani v
Tris-HCl1 (50 mmol, pH 7,4) a opakovaného odstied&ni. Finalni
peleta se resuspenduje v Tris-HC1 (50 mmol, pH 7,4),
obsahujicim 5 % glycerolu a rychle se zmrazi na suchém ledu po
500 pl alikvoétnich &&stech a uchovava se p¥i -80 °C.

K pouZitl pro testovédni vazby se membrany rozmrazi,
homogenizuji, a rozfedi fysiologickym vazebnim pufrem (10 mmol
kyseliny 4-(2-hydroxyethyl)-l-piperazinethansulfonové, HBSS
{137 mmol NaCl, 5,4 mmol KCl, 1,3 mmol CaCl,, 0,4 mmol KH;PQq,
0,3 mmol NaHPO,, 0,5 mmol MgCl,, 0,4 mmol MgSOs, 5,6 mmol
glukézy, pH 7,4}) obsahujicim 1 mmol 1-10 fenanthrolinu a
0,14 g/1 bacitracinu. Testovani vazby se provaddi v 1,2 ml
polypropylenovych zkumavkdch (uspofadanych do obsahlych bloku
po 26 nebo samostatnych zkumavkdch Micronics), obsahujicich
koneény objem 0,5 ml. Testovanou kompozici je 425 1nl mem-
branové suspenze (pfibliZné& 20 png proteinu na zkumavku) ve
fysiologickém vazebnim pufru, 50 pl [*HldesArg'®-kallidinu
(specificka aO¢innost 95 Ci/mmol, 6,0 + 0,5 nmol), 25 pl bud
DMSO, nebo neoznadeného desArgm—kallidinu (20 pmol} nebo razné
koncentrace ,farmaceutickych sloudenin™ v DMSO. Specificka
vazba na bradykininové B; receptory se definuje jako rozdil
mezi vazbou zjisté&nou ve zkumavkidch s celkovou vazbou a vazbou
zjisténou ve zkumavkach s nespecifickou vazbou. Reakce zadina
pfidanim membré&n a inkubaci pfi 4 °C po dobu 60 minut. Reakce
se ukonCi rychlou filtraci testované smé&si pfes filtraéni
desky Canberra Packard Unifilter-96 GF/B, které se
pfedvlhéuji v 0,6% polyethyleniminu po dobu 2 a% 3 hodin pfi
pokojové teploté. Filtry se <&tyFikrat promyji 1 ml ledem
vychlazeného promyvaciho pufru. Na filtry se p¥idd kapalné
scintilaéni ¢inidlo Microscintillant-40 a navazana
radioaktivita se ur&i ve scintila¢nim poé&itadi Canberra

Packard Topcount. Parametry vazby se odvodi z nelinearni




iteracdni kifivky utvafené ze tfi nebo &tyf soubord dat soulasné
pomoci logistického modelu v Microcal® Origin.

Hodnoty K; 3jsou 0,063 pmol pro peptidového antagonistu
desArg!’HOE [ (D-Arg-[Hyp®’, Thi’, D-Tic’, 0Oic®]desArg® bradykinin)
= (D—Arginin—[hydroxyprolin3, thienyamin®, D-tetrahydroxychino-
lin-3-karboxylova kyselina’, oktahydroindol-2-karboxylova kyse-
linaa]desArginin9 bradykinin)}] a v rozmezi od 0,5 nmol do
2 pmol pro ,farmaceutické sloudeniny™.

Specifickou uU&innost jako analgetické <inidlo lze ukazat
v souhlasu s obvyklymi zplsoby testovani, jak napf. popisuje
nasledujici test.

Test Il
Termalni antinocicepce u opic (vytazZeni ocasu z horké vody)

Carrageenan v davce 2 mg ve 100 ml fyziologického roztoku
se injek&né subkutdnné aplikuje do koncovych 1 az 4 cm ccasu
dospélych opic {Macaca mulatta}, coZ nasleduje podani
rfarmaceutickych sloucenin™ ve 100 pl vehikula (0,5%

methylceluldéza v destilované vodé) nebo vehikula zvifeti.

Zvitata se posadi do zadrZovacich kfesel a dolni cast
choleného ocasu (ptibliZné 15 cm) se ponofuje do horké vody o
teplotach 42, 46, a 50 °C. Reakéni doba do vytaZeni ocasu se
zaznamenava rucné pomoci pocitacovych stopek. Maximalni reakéni
doba do vytaZeni (20 sekund) se zaznamend, v pfipadé&, Ze zvifre
do této doby svlj ocas nevytahne. U vSech testovacich sezeni se
pouZivad jednordzova metoda davkovani. KazZdé pokusné sezeni
zalind stanovenim kontrolnich hodnot pfi kaZzdé =z teplot.
Nasledné reakéni doby do vytaZeni ocasu se stanovi s ohledem na
podminky kazZdého pokusu. Zvifata se testuji Jjednou aZ dvakrat

pfi t¥ech teplotidch v rlzném pofadi, pfiblizné s jedno- aiZ




dvouminutovymi intervaly mezi testy. Pokusnid sezeni se provaddji
jednou za tyden.

V téchto testech jsou ,farmaceutické slouCeniny™ a&inné
pro prevenci nebo potladeni carrageenanem vyvolané hyperalgézie
pEi davce v rozmezi od 0.01 umol/kg do 1 mmol/kg.

»Farmaceutické slouceniny“ Jjsou proto pouZitelné jako
antagonisté bradykininového B; receptoru, nap¥. k lé&eni chorob
a stavl, p¥i kterych hraje roli aktivace B; receptoru nebo se na
nich podili. Mezi takové stavy pat#i zejména bolest, napf.
kostni a kloubni bolest (ostecarthritida), bolest pfi rakoving,
myofascidlni bolest (svalové porané&ni, fibromyalgie) a bolest

spojena s operaci {obecnd chirurgie, gynekologickad chirurgie).

~Farmaceutické sloudeniny™ jsou zejména pouZitelné kx lécbé
nebo prevenci chronické bolesti, obzvl&35té zand&tl, napk.
chronické zanétlivé bolesti, zanétlivych onemocné&ni, nap¥iklad

zanétlivych onemocnéni dychacich cest, nap¥. chronické
obstruktivni choroby plicni (COPD), nebo astmatu, rhinitidy,
zadnétlivych stfevnich onemocnéni, cystitidy, napkt.

intersticidlni cystitidy, pankreatitidy, uveitidy, zané&tlivych
onemocnéni klZe a reumatoidni artritidy.

»Farmaceutické slouceniny™ Jjsou také pouZitelné jako
antagonisté bradykininového BK; receptoru, napt. k léceni
bolesti rozli¢né geneze a etiologie a jako protizan&tliva a/nebo
protiedémova ¢&inidla k léc¢eni zé&nétlivych reakci, onemocnéni
nebo stavla, jako 1 k léceni alergické reakce zprostfedkované
bradykininem. S ohledem na Jjejich analgeticky/protizandtlivy
profil jsou pouZitelné k lééeni =zanétlivé bolesti, k léceni
hyperalgézie, a zejména k léCeni téZké chronické bolesti. Jsou
napfiklad pouZitelné k léZeni bolesti, za&n&tu a/nebo edému
nasledkem traumatu, napt. spojenych S popaleninami,
podvrtnutimi, zlomeninami nebo podobné&, bolesti néasledujici po

chirurgickych z&krocich, napf. Jjako pooperativni analgetika,




jako 1 k léceni za&né&tlivé bolesti rl@zné geneze, napf. k léceni
ostecartritidy a reumatoidni artritidy a reumatickych
onemocnéni, teno-synovitidy a dny. Dale jsou vhodné Jjako
analgetika k léceni bolesti spojené nap¥. s anginou, menstruaci
nebo rakovinou. Jako protizanétlivd/protiedémova &inidla jsou
dale pouZitelné napriklad k lé&eni zanétlivych onemocnéni ktZe,
nap¥. psoridzy a ekzému.

Jako antagonisté bradykininového  BK1 receptoru jsou
~farmaceutické slouceniny™ také pouZitelné jako hladkosvalova
relaxancia, napf. k léceni spasmu gastrointestinalniho traktu
nebo délohy, napf. k léCeni Crohnovy choroby, ulcerézni kolitidy
nebo pankreatitidy.

~Farmaceutické slouleniny"™ jsou zejména pouZitelné jako
€inidla k lé¢eni hyperaktivity dychacich «cest a k lé&eni
zanétlivych stavli spojenych s onemocn&nimi dychacich cest,
zejména astmatem. Dale lze ,farmaceutické sloueniny" pouZit
napf. ke kontrole, omezeni nebo potlad¢eni  hyperaktivity
dychacich cest u astmatu.

Mezi =zanétlivd a obstruktivni onemocnéni dychacich cest,
pfi kterych 1lze ©pouZit p¥edkladdany vynalez, pat¥i astma
jakéhokoli typu nebo geneze, zahrnujici jak intrinsické astma,
tak zejména extrinsické astma. ,Farmaceutické slouceniny“ jsou
proto pouZitelné k léCeni alergického astmatu, bud atopického,
t]. zprost¥edkovaného Ig nebec non-atopického, jako i,
napfriklad, télesnou namahou vyvolaného astmatu, astmatu jako
nemoci z povolani, astmatem vyvolané nasedajici bakteridlni
infekce, Jjinych non-alergickych astmatickych stavid a "syndromu
sipajicich dé&ti".

O¢innost v lé&eni astmatu se projevi sniZenou &etnosti
nebo silou symptomatickych z&chvatq, naptiklad akutniho
astmatického nebo bronchokonstrik&éniho zAchvatu a sniZenim

poZadavka na jinou, symptomatickou 1&cbu, napf,




protizadnétlivou (napf. kortikosteroidni) nebo bronchodilatadni

(napf. P, adrenergni) 1lé&bu.

Mezi zanétliva nebo obstruktivni onemocné&ni dychacich cest,
pri  kterych lze pouZit p¥edkladany vynalez, dale pat¥i
pneumokonidza (za&nétlivé onemocnéni plic, obvykle choroba
z povolani, <&asto provazené obstrukci dychacich cest, bud
chronickou nebo akutni, <asto zplUsobené opakovanou inhalaci
pracht) Jjakéhokoliv typu nebo geneze, zahrnujici nap¥fiklad
alumindézu, antrakdézu, azbestdzu, chalikdzu, ptildzu, siderdzu,
silikézu, tabakdézu a zejména byssindzu.

Jind zanétliva a obstruktivni onemocnéni dychacich cest a
stavy, p¥i kterych 1lze ,farmaceutické sloudeniny“™ pouZit,
zahrnuji respiradcni distress-syndrom dospélych (ARDS),
chronickou obstruktivni chorobu pliecni (COPD) nebo chronické
obstruktivni onemocnéni dychacich cest (COAD), a bronchitidu.
~Farmaceutické slouCeniny® 1lze také pouZit k 1é&b& alergické a
vasomotorické rhinitidy.

~Farmaceutické slouceniny“ jsou dale urdeny pro pouZiti
k léCeni septickych 30k, napf#. jako antihypovolemickad a/nebo
antihypotenzni ¢inidla, k léceni zadnétlivych stfevnich
onemocnéni, cerebralniho edému, bolesti hlavy, migrény a
zanétlivych onemocnéni kGZe, jako je nap¥. ekzém a psoriaza, a
zanétlivych stfevnich onemocné&ni, nap¥. syndromu drazdivého
tracéniku, Crohnovy choroby, ulcerézni kolitidy, cystitidy, napft.
intersticidlni cystitidy, nefritidy, uveitidy.

P¥isluSna davka pro vySe uvedend pouZiti ,farmaceutickych
slou¢enin™ bude samoz¥ejmé& rlznd, v zavislosti nap#iklad na
pacientovi, zpGsobu podani a povaze a vazZnosti stavu, ktery ma
byt 1lécen, 3jako 1 relativni 0&innosti konkrétni pouZité
rfarmaceutické slouceniny". Potfebné mnoZstvi ac&inného &inidla
lze napfiklad stanovit podle znamych in vitro a in vivo metod,

stanovenim délky setrvavani koncentrace konkrétniho u&inného
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Cinidla v krevni plazmé& na Urovni pfijatelné pro 1lé&ebny u&inek.
Obecné davajli u zvifat uspokojivé vysledky denni davky
pohybujici se v rozmezi od pfibliZn& 0,01 do pfiblizné
20,0 mg/kg peroralné. U 1idi se urlenad denni davka pohybuje od
pfibliZné 0,7 do pfibliZné& 1400 mg/den peroraln&, napi. od
pfibliZné 50 do 200 mg (u 70 kg muZe), obvykle se tato davka
podava jednou nebo v rozdélenych davkdch aZz &tyfikrat denné nebo
v postupné uvoliiované form&. Oralni davkovaci formy proto
obsahuji vhodné od pfibliZné 1,75 nebo 2,0 do pFibliZné& 700 nebo
1400 mg ,farmaceutické slouceniny® ve smési s p¥isludnym
farmaceuticky p¥ijatelnym ¥edidlem nebo nosi&em.

~Farmaceutické slouCeniny™ lze alternativné podavat
nap¥iklad mistné ve formé krému, gelu nebo podobné&, naptiklad
k léCeni onemocnéni kbZe, jak je popsano vy3e, nebo inhaladng,

napf. ve formé& suchého prasku, napfiklad k lé&eni astmatu.

Mezi pEiklady kompozic obsahujicich »farmaceutické
slouCeniny™ pat¥i napfiklad pevnd disperze, vodny roztok, napt.
obsahujici solubilizaéni ¢inidlo, napr. cyklodextrin,
mikroemulze a suspenze nap¥. mikromleté hydrochloridové soli
slouCeniny obecného vzorce IA v napf¥. vodné methylceluldze
v rozmezi od 0,1 do 1 %, nap¥. 0,5 %. Kompozici lze pomoci
vhodného pufru, napf. kyseliny jable&né, pufrovat nap¥. na pH

pohybujici se v rozmezi od 3,5 do 9,5, nap¥. na pH 4,5.

~Farmaceutické slouceniny™ Jjsou pouzZitelné také jako
chemikalie pro vyzkum,

V souhlasu s pFfedchazejicim poskytuje predkladany vynalez
také:

1) Farmaceutickou sloudeninu k pouzZiti jako antagonista
bradykininového BK; receptoru, nap¥iklad pro pouZiti k jakému-

koliv z vy3e popsanych konkrétnich urceni.




2) Farmaceutickou kompozici obsahujici farmaceutickou
slouc¢eninu podle bodu 1), jako uacinnou sloZku spolecdné

s farmaceuticky pFijatelnym fFedidlem nebo nosicem.

2') Farmaceutickou kompozici k lé&eni nebo prevenci chorob nebo
stavi, pfi kterych hraje roli aktivace bradykininového B,
receptoru nebo se na nich podili, kterd obsahuje sloudeninu
obecného vzorce IA a nosié&.

3) Zpusob 1é&eni jakéhokoliv z vySe popsanych konkrétnich
stavll u pacienta, ktery takovou 1lé&bu potfebuje, ktery zahrnuje
podédvani G&€inného mnoZstvi farmaceutické sloudeniny podle
bodu 1),

3"} Zpusob léCeni nebo prevence chorob nebo stavi, p¥i kterych
hraje roli aktivace bradykininového B; receptoru nebo se na nich
podili, ktery zahrnuje podavani terapeuticky udinného mnoZstvi
slouceniny obecného vzorce IA savci, ktery takovou 1é&bu
potfebuje.

4) PouZiti slouCeniny obecného vzorce IA k pripravé 1léciva
k 1léZeni nebo prevenci chorob nebo stavd, p¥i kterych hraje roli
aktivace bradykininového B; receptoru nebo se na nich podili.

5) Zpisob p¥ipravy slouceniny podle bodu 1).

Vyhodnymi ,farmaceutickymi slouCeninami® % pouZiti podle
vynalezu jsou sloudeniny z p¥ikladd 1 a 2.




1.

ve kterém
RSA
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PATENTOVE NAROKY

Sulfonylaminoderivat obecného vzorce IA

9

i R

RAG—XL-S—X&-NH-CHx-C (IR)
8 2 “R1

o=

znamena skupinu obecného vzorce ~-XP-R*® nebo skupinu
obecného vzorce -N(R™)R*, ve kterych

XA

RSA

R7A

RBA

znamena piperidinylenovou skupinu nebo piperazi-
nylenovou skupinu,

znamena atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1
az 4 uhlikové atomy, alkenylovou skupinu obsahujici 3
az 4 uhlikové atomy, alkynylovou skupinu obsahujici 3
az 4 uhlikové atomy, alkoxyalkylovou skupinu
obsahujici 1 a% 4 uhlikové atomy, karboxyalkylovou
skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy,
heterocyklickou skupinu obsahujici S5 az 7 uhlikovych
atomu, nebo fenylalkylovou skupinu obsahujici
v alkylové Z&sti 1 aZ 4 uhlikové atomy,

znamena aminoalkylovou skupinu obsahujici v alkylové
¢asti 2 aZ 4 uhlikové atomy, nebo mono- &i di-{C;-
-Csalkyl)amino-C;-Csalkylovou skupinu, a

znamena atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1

aZ 4 uhlikové atomy, nebo md vyznamy jako R™®;

znamenad dvojvaznou skupinu obecného vzorce IA’

—(CH, )X (CH, )7 X N— (IA’)
I'RM R3*

ve kterém

n

znamena nulu nebo 1,

znamena skupinu CH nebo atom dusiku,

X! znamen& piimou vazbu, R* a R* spoledn& znamenaji
ethylenovou skupinu a m je 2, nebo

X* znamena pfimou vazbu, R* znamena atom vodiku,

alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy,




cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 aZ 6 uhlikovych
atomu, alkenylovou skupinu obsahujici 3 a% 6
uhlikovych atomi, alkynylovou skupinu obsahujici 3 a2
6 uhlikovych atoml, aralkylovou skupinu obsahujici 7
az 10 uhlikovych atomi nebo heteroaralkylovou skupinu
obsahujici 6 aZz 9 uhlikovych atomfi, R*™ znamena atom
vodiku, a m znamen&d 1 nebo 2 nebo 3, nebo

e) X! znamenad skupinu obecného vzorce -CH(R!?)-, R®
znamenad atom vodiku a R* a R!? spoleCné znamenaji
propylenovou skupinu a m znamend 1, nebo R a R!?
spoleCné& znamenaji ethylenovou skupinu a m znamena 2,

x? znamena dvojvaznou skupinu obecného vzorce IA’’
C(O)R"
(IA” ")
7 N\
=x°

ve kterém

X3 znamend skupinu CH nebo atom dusiku, a

R znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové
atomy, cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 6
uhlikovych atomd nebo skupinu obecného vzorce
-NR'™R?*, ve kterém
R™ a R® nezadvisle na sob& znamenaji alkylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 4 wuhlikové atomy, nebo,
spoleCn& s atomem dusiku, ke kterému jsou vazany,
znamenaji p&ti-~ aZ sedmi-¢lenny heterocyklicky kruh,
a

R* a R nezavisle na sobé& znamenaji fenylovou skupinu nebo
pyridinovy zbytek,

a jeho soli.

2. Amid kyseliny 2-(2,2-difenylethylamino)-5-(4-aminokarbo-
nylpiperidin-l1-sulfonyl)benzoové nebo amid kyseliny 2-(2,2-
-difenylethylamino) -5~ (aminokarbonylalkylenaminosulfonyl)ben-
zoové obsahujici v alkylenové <&asti 2 aZ 4 uhlikové atomy,
nebo jejich soli.




Sulfonylaminoderivat obecného vzorce I

R 9

H (I)
LC(CH )G (CH )N
0 R R’

2

o

NH-CH;C?

ve kterém

R! a R? nezavisle znamenaji alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4

a)

uhlikové atomy, nebo, spoledn& s atomem dusiku, ke kterému
jsou vazany, tvofi péti- a% sedmi-Clenny heterocyklicky
kruh,

R® a R? znamenaji spoleéné& ethylenovou skupinu a

m znamend 2, nebo

R3 znamena atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1
az 4 uhlikové atomy, cykloalkylovou skupinu obsahuijici 5
aZ 7 wuhlikovych atom® nebo fenylalkylovou skupinu, ve
které alkylovd &ast obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atomy,

R* znamena atom vodiku a

m znamena 1 nebo 2 nebo 3,

znamena nulu nebo 1, a

znamena skupinu obecného vzorce -X-R® nebo skupinu obecné-
ho vzorce -N(R’)R®, ve kterych

R® znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové
atomy, alkenylovou skupinu obsahujici 3 aZ 4 uhlikové

X znamend skupinu

'

atomy, alkynylovou skupinu obsahujici 3 aZ 4 uhlikové
atomy, alkoxyalkylovou skupinu obsahujici 1 az 4
uhlikové atomy, karboxyalkylovou skupinu obsahujici 1
az 4 uhlikové atomy, heterocyklickou skupinu obsahu-
jici 5 aZ 7 wuhlikovych atomi nebo fenylalkylovou
skupinu, ve které alkylova &ast obsahuje 1 a? 4
uhlikové atomy,
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R’ znamena aminocalkylovou skupinu, ve které alkylova
Cast obsahuje 2 aZ 4 uhlikové atomy nebo mono~ &i
di—(Cr{galkyl)amino—Cy{galkylovou skupinu, a

R® znamena atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1

az 4 uhlikové atomy nebo m& vyznam uvedeny pro R,

a jeho soli.

q, Sulfonylaminocderivat podle naroku 1, kterym je {2-(2,2-di-
fenylethylamino)—S-[4—(4~isopropylpiperazin-1—karbonyl)piperi—

din—l—sulfonyl]fenyl}morfolin—4—yl—methanon, nebo {2-(2,2-di-
fenylethylamino)—s—[4—(4-methylpiperazin—l—karbonyl)piperidin-

—l-sulfonyl]fenyl}morfolin-4-yl-methanon.

5. Zpisob pfipravy sulfonylaminoderivatu obecného vzorce IA
podle naroku 1, vy zna &uijici s e t im, Ze tento
zpisob zahrnuje reakci sloudeniny obecného vzorce IIA

R’ (IIR)

]
Ho-ﬁ—xﬁ-gux&NH-CH,—cqnw
0

O
ve kterém

x', X*, R’ a R maji vyznamy podle naroku 1,

S aminem a izolaci =ziskaného sulfonylaminoderivdtu ve volné
form& nebo ve formé soli.

6. Zpusob pfipravy sulfonylaminoderivatu obecného vzorce I
podle naroku 3, vy znaé&uijici s e t 1im, Ze tento

zplsob zahrnuje reakci slouc¢eniny obecného vzorce II

2
H—N{q
c=0 D )
HO
:C-(CHz);g-(CHz)HTN—g@NH‘CH;CH
o) R* R® O O

R, R*, R’, R', m a n maji vyznamy podle naroku 3,

ve kterém
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S aminem a izolaci =ziskaného sulfonylaminoderivatu ve volné
formé nebo ve formé& soli.

7. Zpusob piipravy sulfonylaminoderivatu obecného vzorce II

podle naroku 6, vy znadu i ici s e t im, Ze tento

zpisob zahrnuje kroky, které jsou naznaCeny v nasledujicim
shématu:

FImO‘ H
o) Q L CHCHEEG(CH )M
>= ‘3=O o R R’
O
NH ——a-Hd—-g NH ® = (X)
(® 0 ®
" 00
]l
4] /o
N, N so
R‘sO\ H 9 )=° vi) R"0
O GG CHN =S —_— (G":)..‘F'(G"z)n““§ NH,
o] R R O (©

1 @ R"0 H ? HL_N o0 D
0

n‘-N

ve kterém
Hal =znamena atom halogenu,

R'®>  znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 4 uhlikové
atomy, a

R', R*, R’, R*, m a n maji vyznamy definované v naroku 3.

8. Sulfonylaminoderivat podle ndroku 1 pro pouZiti k lé&eni
lidi nebo zvifat.




9. Pouziti sulfonylaminoderivatu podle naroku 1 k pripravé
1é¢iva k léceni nebo prevenci chorob a stavli, pfi kterych
hraje roli aktivace bradykininového B; receptoru nebo se na
nich podili.

10. ZpGsob léCeni nebo prevence chorob nebo stavl, pfi kterych
hraje roli aktivace bradykininového B; receptoru nebo se na nich
podili, vy zna ¢ uijici s e t im, Ze tento zpusob
zahrnuje podavani terapeuticky u¢inného mnoZstvi
sulfonylaminoderivatu podle ndroku 1 savci, ktery takovou 1lé&bu
potiebuje.

11. Farmaceutickd kompozice k l1éCeni nebo prevenci chorob nebo
stavli, pfi kterych hraje roli aktivace bradykininového B,
receptoru nebo se na nich podili, vy znacduijiececi s e
t 1 m , Ze obsahuje sulfonylaminoderivat podle naroku 1 a
nosicé.
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