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Regeni se tyka pouZiti antagonistti CGRP a inhibitory
uvoliiovani CGRP pro vyrobu farmaceutického prostfedku
pro potlaceni menopauzalnich navald horka, ktery jako
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Oblast techniky

Navaly horka jsou roz$ifenym pfiznakem peri/postmenopauzaliniho syndromu,
jehoz fyziologie se dodnes pIiné nerozumi. Kromé 1é¢by hormonalni néhradou
(hormone replacement therapy), ktera predstavuje komplexni intervenci
spojenou s vedlejsimi ucinky, pro které ji nelze C&asto trvale pouzZivat,
neexistuje dosud pro tento obecné tézce hmatatelny jev Zadna jednoduse
proveditelng I1éCba s nepatrnymi vedlejSimi ucinky.

Navaly horka jsou zapfi¢inény rozsifenim cév a zvySenym pratokem krve. Jiz
mnohokrat byla publikovana doménka, ze CGRP (calcitonin gene-related
peptide) ma na zaklade vasodilataénich vlastnosti tohoto neuropeptidu
vyznam pfi vzniku menopauzalnich navall tepla u Zen s nedostatkem
estrogenu ([1]: J.Endocrinol. (1995), 146 (3), 431-437; [2]: Acta
Physiol.Scand. (1998), 162 (4), 517-522; [3]: Am.J.Obstet.Gynecol. (1996),
175 (3, Pt.1), 638-642). Terapeutické pouziti antagonistd CGRP pro |écbu

menopauzalniho syndromu nebylo v literature jesté uvedeno.

Podstata vynalezu

Bylo nyni zjisténo, Ze lze symptomatiku menopauzalnich néavall horka
efektivné zabranit latkami, které antagonizuji u¢inky CGRP (antagonisté

CGRP) nebo inhibuji nebo zabranuji uvolfovani CGRP ze senzorickych
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nervovych zakonéeni (inhibitor uvoliovani CGRP), nebo Ize jejich ucinek
vyrazné oslabit, pficemz se tento zpldsob |é¢by vyznacuje nepatrnymi

vedlej§imi ucinky na rozdil od hromonalni nahrady.

Pfedmétem vynalezu je pouziti antagonistt CGRP nebo/a inhibitoru
uvoliiovani CGRP pro vyrobu farmaceutického prostfedku pro potlaceni
menopauzalnich navall horka a odpovidajici farmaceutické prostredky, které
obsahuji jako uc&innou latku jeden nebo vice antagonistd CGRP nebo/a

inhibitord uvolnovani CGRP.

Ve smyslu predkladaného vynalezu lez pouzit vSechny farmaceuticky

pfijatelné udinné latky, které antagonizuji znamé ucinky CGRP nebo inhibuji

uvoliiovani CGRP ze senzorickych nervovych zakonéeni.

Jako antagonisté CGRP pfichazeji v uvahu napfikiad derivaty aminokyselin,
které jsou popsané v WO 98/11128 nebo DE 199 11 039, dale nepeptidické
ucinné latky, které jsou posané v WO 98/56779, WO 98/09630 a WO
97/09046.

Jako inhibitory uvolnovani CGRP pfichazeji v uvahu napfiklad antagonisté
serotininu 5-HT4p jako avitriptan, eletriptan, naratriptan, rizatriptan, suma-

triptan nebo zolmitriptan, dala antagonisté 5-HTr nebo antagonisté NPY.
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Z antagonistdt CGRP popsanych v WO 98/11128 pro potlaéeni
menopauzalnich navalld horka, pro vyrobu odpovidajiciho farmaceutického
prostfedku a jako slozka odpovidajiciho prostfedku pfichazeji s vyhodou v
uvahu nasledujici slouéeniny:

(A) 1-[Nz-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-tyrosyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin,

(B) 1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahydro-2(1H)-ox0-1,3-benzo-
diazepin-3-yl)-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-
piperidin,

(C) 1-[Nz-[4—amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxo-chinazolin-3-
yl)-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-L-lysyl]-4-(-pyridinyl)-
piperazin,

(D) 1-[N2-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxo-chinazolin-S-
yl)-1-piperidinyl}-karbonyl}-D-fenylalanyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-
piperidin,

(E) 1-[Nz-[3,5-dibrom-N-[[4—(1,3—dihydro-4-feny|-2(2H)—oxo-imidazol~1—yl)—1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-tyrosyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin,

(F)  1-[N*-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-fenyl-2(2H)-oxo-
imidazol-1-yl)-1-piperidinyl}-karbonyl]-D-fenylalanyl]-L-lysyl]-4-(4-
pyridinyl)-piperazin,

(G) 1-[3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxothieno[3,4-d]-pyrimidin-3-yl)-
1-piperidinyl]-karbonyl]-D-tyrosyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,

(H)  1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,4-dihydro-5-fenyl-3(3H)-0ox0-1,2,4-
triazol-2-yl)-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-methyl-4-
piperidinyl)-piperidin,

Q) 1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,4-dihydro-5-fenyl-3(3H)-oxo0-1,2,4-
triazol-2-yl)-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-
piperidin,
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1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,4-dihydro-5-fenyl-3(3H)-ox0-1,2,4-
triazol-2-yl)-1 -piperidinyl]-karbonyl]~D-fenylal'anyl]-4-(1 -methyl-4-
piperidinyl)-piperazin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxothieno[3,2-d]pyrimi-
din-3-yl)-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-
piperidin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-[3-(trifluoromethyl)-fenyl]-
2(2H)-oxoimidazol-1-yl]-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-
ethyl-4-piperidinyl)-piperidin,

1-[4-amino-3, 5—dibrom’-N-[[4¥[3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl]-1-
piperidinyl}-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-hexyl-4-piperidinyl)-piperidin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-[3,4-dihydro-2(1 H)—oxochinazolin-3-yl]-1 -
piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-cyklopropylmethyl-4-
piperidinyl)-piperidin, )
1-[N-[[4-[3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl}-1-piperidinyl]-karbonyl}-
3-ethenyl-D,L-fenylalanyl]-4-(hexahydro-1H-1 -azepinyl)-piperidin,
(R,S)-1-[4-[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl]-2-[(4-
hydroxy-3,5-dimethylfenyl)-methyl]-1,4-dioxobutyl]-4-(1-piperidinyl)-

piperidin,

1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-[N-aminokarbony)-N-fenylamino]-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-dxochinazolin-B-yl)-1 -
piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(5-methoxy-4-pyrimidinyl)-
piperazin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,1-dioxido-3(4H)-ox0-1,2,4-benzo-
thiadiazin-2-yl)-1-piperidinyl]-karbonyl}-D-fenylalanyl!]-4-(1-piperidinyl)-
piperidin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-[2(1H)-oxochinolin-3-yl]-1-piperidinyl]-
karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,
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1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-[3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl]-1-
piperidinyl]-karbonyl}-D-fenylalanyl]-4-[3-(dimethylamino)-propyl]-
piperazin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-[3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl]-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]}-4-(4-methyl-1-piperazinyl)-piperidin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-[3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl]-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-[(1-methyl-4-piperidinyl)-
karbonyl]-piperazin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-[3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl]-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-[(1-methyl-4-piperazinyl)-
karbonyl]-piperazin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-[4-[4-(dimethylamino)-butyl]-
fenyl]-piperazin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-[4-(dimethylamino)-1-piperidinyl]-
piperidin,
1-[N2-[[4-(1,3-dihydro-4-fenyl-2(2H)-oxoimidazoi-1-yl)-1-piperidinyl]-
karbonyl]-N"-methyl-D-tryptyl]-4-(4-methyl-1-piperazinyl)-piperidin,
1-[N2—[[4-(1 ,3-dihydro-4-fenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-yl)-1-piperidinyl}-
karbonyl]-N"-(1,1-dimethylethoxykarbonyl)-D-tryptyl]-4-(1-methyl-4-
piperidinyl)-piperidin,
(R,S)-1-[4-[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl]-2-
[(3,5-dibrom-4-methylfenyl)-methyl}-1,4-dioxobutyl]-4-(4-methyl-1-
piperazinyl)-piperidin,
(R,S)-1-[4-[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl]-2-
[(3,5-dibrom-4-methoxyfenyl)-methyl]-1,4-dioxobutyl]-4-(1-methyl-4-
pipridinyl)-piperidin,
(R,S)-1-[4-[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl]-2-
[(3,5-dibromfenyl)-methyl]-1,4-dioxobutyl]-4-(4-methyl-1-piperazinyl)-
piperidin,
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1-[N2-[N-[[4-(1 ,3-dihydro-2(2H)-oxobénzimidazol-1 -yl)-1-piperidinyl]-
karbonyl]-3,5-dibrom-D-tyrosyl}-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-6-hydroxy-2(2H)-oxobenz-
imidazol-1-yl)-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-
piperidin,

1-[Nz-[4-amino—3,5-dibrom-N-[[4—(1 ,3-dihydro-2(2H)-oxobenzimidazol-1-
yh-1 -piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-NG,N6-dimethyI-L-IysyI]-4-(4—
pyridinyl)-piperazin,

1 -[Nz-[4—amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-
1 -piperi‘dinyI]-karbonyI]-D-fenylalanyl]-Ns, Ns-dimethyI-L-IysyI]-4-(4-
pyridinyl)-piperazin,

(R,S)-1 -[2-(4-amino-3,5-dibrombenzoyl)-4-[4-(3,4-dihyd ro-2(1H)-oxo-
chinazolin-3-yl)-1-piperidinyl]-4-oxobutyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2,2-dioxido-2,1,3-benzo-
thiadiazin-3-yl)-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-
piperidin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-2(2H)-oxoimidazo[4,5-c]-
chinolin-3-yl]-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-
piperidin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyl}-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,

1 -[N2-[3,5-dibrom-N—[[4—(3,4—dihyd ro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-tyrosyl]-N® N°-dimethyl-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-
piperazin,
1-[4-amino-N-[[4-(3-bromfenyl)-1,3-dihydro-2(1H)-oxoimidazol-1-yl]-1-
piperidinyl]-karbonyl]-3,5-dibrom-D-fenylalanyl]-4-(1-methyl-4-piperi-
dinyl)-piperidin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-fenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-
yl]-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(4-methyl-1-piperazinyl)-
piperidin,
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1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1 ,3-dihydro-4§_[3-(trifluormethyl)-fenyl]-
2(2H)-oxoimidazol-1-yl]-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-

piperidinyl)-piperidin, '
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-[3-(trifluormethyl)-fenyll]-
2(2H)-oxoimidazol-1-yl]-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(exo-8-
methyl-8-azabicyklo[3,2,1]okt-3-yl)-piperazin,
1-[3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-fenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-yl)-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-tyrosyl}-4-(1-piperidinyl)-piperidin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-[3-(trifluormethyl)-fenyl]-
2(2H)-oxoimidazol-1-yl}-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-
ethyl-4-piperidinyl)-piperazin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-fenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-
yl]-1-pipridinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(hexahydro-4-methyl-1H-1,4-
diazepin-1-yl)-piperidin, '
1-[3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(12H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-tyrosyl]-4-[1-(methylsulfonyl)-4-pipridinyl]-
piperidin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-fenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-
yl)-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-methyl-4-piperidinyl)-
piperidin,
1-[3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-[3-(trifluormethyl)-fenyl]-2(2H)-
oxoimidazol-1-yl]-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-tyrosyl]-4-(hexahydro-1H-1-
azepinyl)-piperidin,
1-[3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-tyrosyl]-4-(1-methyl-4-piperidinyl)-piperidin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyl]-karbonyl}-D-fenylalanyl]-4-(exo-8-methyl-8-azabicyklo-
[3,2,1]okt-3-yl)-piperazin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-fenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-
yl)-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-methyl-4-piperidinyl)-

piperazin,
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1-[3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-[3-(trifluormethyl)-fenyl]-2(2H)-
oxoimidazol-1-yl]-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-tyrosyl]-4-(1-piperidiny!)-
piperidin, ‘

1 -[N6-acety|-N2—[3, 5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-
yl)-1-piperidinyI]-karbonyI]-D-tyrosyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin,
1-[3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-fenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-yl)-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-tyrosyl]-4-(hexahydro-1H-1-azepinyl)-piperidin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-(3-thienyl)-2(2H)-oxo-
imidazol-1-yl)-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-)1-methyl-4-
pipridinyl)-piperidin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-[3-(trifluormethyl)-fenyl]-
2(2H)-oxoimidazol-1-yl]-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyi]-4-(1-
methyl-4-piperidinyl)-piperidin,
1-[3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-tyrosyl}-4-[1-(hydroxykarbonylmethyl)-4-
piperidinyl]-piperidin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-[3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl]-1-
piperidinyl}-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-methylsulfonyl-4-piperidinyl)-
pipevridin,

1-[3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-tyrosyl]-4-(4-piperidinyl)-piperidin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-fenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-
yl)-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-ethyl-4-piperidinyl)-
piperidin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-(3-hydroxyfenyl)-2(2H)-oxo-
imidazol-1-yl)-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-methyl-4-
piperidinyl)-piperidin,
1-[3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-tyrosyl]-4-(hexahydro-1H-1 -azepinyl)-piperidin,
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1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-fenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-
yl)-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3-bromfenyl)-1,3-dihydro-2(2H)-oxo-
imidazol-1-yl]-1-piperidinyl]-karbonyl}-D-fenylalanyl]-4-(exo-8-methyl-8-
azabicyklo[3,2,1]okt-3-yl)-piperazin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-S-yl)-1 -
piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-ethyl-4-piperidinyl)-piperidin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)—1 -
piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-ethyl-4-piperidinyl-piperazin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-{[4-[1,3-dihydro-4-(3-methoxyfenyl)-2(2H)-oxo-
imidazol-1-yl]-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(exo-8-methyl-8-
azabicyklo[3,2,1]okt-3-yl)-piperazin,
1-[3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-tyrosyl]-4-[1-(cyklopropyimethyl)-4-piperidinyl]-
piperidin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl}-4-(hexahydro-1H-1-azepinyl)-
piperidin, ‘
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(4-piperidinyl)-piperidin,
1-[3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-fenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-yl)-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-tyrosyl]-4-(4-pyridinyl)-piperidin,
1-[3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-[3-(trifluormethyl)-fenyl]-2(2H)-oxo-
imidazol-1-yl]-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-tyrosyl}-4-(1-methyl-4-
piperidinyl)-piperazin,
1-[N?-[3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-[3-(trifluormethyl)-fenyl]-2(2H)-
oxoimidazol-1-yl]-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-tyrosyl]-L-lysyl]-4-(4-
pyridinyl)-piperazin,
1-[3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-(3-thienyl)-2(2H)-oxoimidazol-1-yl)-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-tyrosyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,
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(BY) 1-[4-amino-N-[[4-[4-(3-chlorfenyl)-1,3-dihydro-2(2H)-oxoimidazol-1-yl]-1-
piperidinyl]-karbonyl]-3,5-dibrom-D-fenylalanyl]-4-(1-methyl-4-
piperidinyl)-piperidin,

(BZ) 1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-[3-(trifluormethyl)-fenyl]-
2(2H)-oxoimidazol-1-yl]-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(hexa-
hydro-1H-1-azepinyl)-piperidin, ‘

(CA) 1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-[3-(trifluormethyl)-fenyl]-
2(2H)-oxoimidazol-1-yl]-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-
methyl-4-piperidinyl)-piperazin,

(CB) 1-[4-amino-N-[[4-[4-(3-chlorfenyl)-1,3-dihydro-2(2H)-oxoimidazol-1-yl]-1-
piperidinyl]-karbonyl]-3,5-dibrom-D-fenylalanyl]-4-(hexahydro-1H-1-
azepinyl)-piperidin,

(CC) 1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-fenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-
yh)-1-piperidinyl}-karbonyl}-D-fenylalanyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin,

(CD) 1-[3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-fenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-yl)-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-tyrosyl]-4-(1-methyl-4-piperidinyl)-piperidin,

(CE) 1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-fenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-
yl]-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-[4-(1-oxoethyl)-fenyl]-
piperazin,

(CF) 1-[3,5-dibrom-N-[[4-[3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl}-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-tyrosyl]-4-(1-methyl-4-pipridinyl)-piperazin,

(CG) 1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-(3-nitrofenyl)-2(2H)-oxo-
imidazol-1-yl]-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-methyl-4-
piperidinyl)-piperidin,

(CH) 1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-[3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl]-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-pyrrolidinyi)-piperidin

(Cl) 1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-fenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-
y)-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(hexahydro-1H-1-azepinyl)-

piperidin a



(CJ)
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1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-(3-thienyl)-2(2H)-oxo-
imidazol-1-yl)-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-methyl-4-
piperidinyl)-piperazin,

jejich tautomery, jejich diastereomery, jejich enantiomery, jejich smési a jejich

fyziologicky pfijatelné soli, pfiéemz slou€eniny

(A)

(B)

)

()

(AC)

(AF)

(AM)

1-[NZ-[3,5-dibrom-N—[[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-tyrosyl}-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahydro-2(1H)-oxo-1,3-benzo-
diazepin-3-yl)-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-
piperidin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,4-dihydro-5-fenyl-3(3H)-ox0-1,2,4-
triazol-2-yl)-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-
piperidin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,4-dihydro-5-fenyl-3(3H)-ox0-1,2,4-
triazol-2-yl)-1-piperidinyi]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-methyl-4-
piperidinyl)-piperazin,
(R,S)-1-[4-[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl]-2-
[(3,5-dibrom-4-methylfenyl)-methyl]-1,4-dioxobutyl]-4-(4-methyl-1-
piperazinyl)-piperidin,

1-[N2-[N-[[4-(1 ,3-dihydro-2(2H)-oxobenzimidazol-1-yi)-1-piperidinyl]-
karbonyl]-3,5-dibrom-D-tyrosyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin a
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl}-4-(1-piperidinyl)-piperidin,

jejich tautomery, jejich diastereomery, jejich enantiomery, jejich smési a jejich

fyziologicky pfijateiné soli, zvla8té vyhodné vSak jsou zejmeéna slouceniny
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(A) 1-[Nz-[3,5-dibrom-N-[[4-(3,4~dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-y|)-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-tyrosyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin a

(B) 1-[4—amino-3,5—dibrom-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahydro-2(1H)-oxo-1,3-benzo-
diazepin-3-yl)-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-
piperidin,

jejich tautomery, jejich diastereomery, jejich enantiomery, jejich smési a jejich
fyziologicky pfijatelné soli.

vr

Pozadované davkovani pro dosaZeni odpovidajiciho u&inku &ini pro
intraven6zni nebo subkutanni davku podle potfeby 0,0001 az 3 mg/kg télesné
hmotnosti, vyhodné 0,01 az 1 mg/kg télesné hmotnosti, a pro oralni, nasalni
nebo inhalativni davku 0,01 az 10 mg/kg télesné hmotnosti, vyvhodné 0,1 az

10 mg/kg télesné hmotnosti, 1 az 3 x denné.

Pokud se l|écba antagonisty CGRP nebo/a inhibitory uvolfiovani CGRP
provadi jako doplfikova |é€ba obvyklé 1€Eby hormonaini nahradou, doporucuje
se snizeni vySe uvedenych davek, pficemZ potom davkovani maze ginit 1/5

vy$e uvedenych dolnich mezi az 1/1 vySe uvedenych hornich mezi.

Pfitom se antagonisté CGRP nebo/a inhibitory uvoliiovani CGRP mohou
spolecné s jednim nebo vice inertnimi obvyklymi nosi¢i a/nebo fedidly, napf. s
kukuficnym $krobem, mléénym cukrem, surovym cukrem, mikrokrystalickou
celulézou, stearanem  hofednatym, polyvinylpyrrolidonem, Kkyselinou
citronovou, kyselinou vinnou, vodou, se smési voda/ethanol, voda/glycerol,
voda/sorbit, voda/polyethylenglykol, propylenglykolem, cetylstearylalkoholem,
karboxymethylcelulézou nebo s latkami obsahujici tuk jako je ztuZeny tuk
nebo s jejich vhodnymi smési, zapracovat do obvyklého galenickeho
prostiedku jako jsou tablety, drazé, kapsle, prasek, suspenze, roztoky,

davkovaci aerosoli nebo &ipky.
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Pro potlaceni menopauzalnich navall horka jsou 2zvlasté¢ vhodné

farmaceutické prostiedky, které obsahuji nékterou z G&innych latek

(A) 1-[NZ-[3,5—dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-S-yl)-‘l-
piperidinyI]-karbonyl]-D"-tyros',yl]-L-Iysyl]-4-(4-pyridinyI)-piperazin,

(B) 1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahydro-2(1H)-oxo-1,3-benzo-
diazepin-3-yl)-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-
piperidin,

(1) 1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,4-dihydro-5-fenyl-3(3H)-ox0-1,2,4-
triazol-2-yl)-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-
piperidin,

(J)  1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,4-dihydro-5-fenyl-3(3H)-ox0-1,2,4-
triazol-2-yl)-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl}-4-(1-methyl-4-
piperidinyl)-piperazin,

(AC) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazélin-s-yl)-1-piperidinyl]—2-
[(3,5-dibrom-4-methylfenyl)-methyl]-1,4-dioxobutyl]-4-(methyl-1-
piperazinyl)-piperidin, '

(AF) 1-[N?-[N-[[4-(1,3-dihydro-2(2H)-oxobenzimidazol-1-yl)-1-piperidinyl]-
karbonyl]-3,5-dibrom-D-tyrosyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin nebo

(AM) 1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,

v nékteré z nasledujicich farmaceutickych forem podavani:

Kapsle pro inhalaci prasku s obsahem 1 mg ucinné latky, vyhodné udinné
latky (A) nebo (B),
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inhalacni roztok pro rozpraéovén'i s obsahem 1 mg Gaginné latky, vyhodné
adéinné latky (A) nebo (B),

davkovaci aerosol s hnacim plynem obsahujici 1 mg udinné latky, vyhodné
udinné latky (A) nebo (B),

nasaini sprej s obsahem 1 mg ucinné latky, vyhodné uéinné latky (A) nebo

(B),

tablety s obsahem 20 mg ucinné latky, vyhodné ucinné latky (B),

kapsle s obsahem 20 mg ucéinné latky, vyhodné G&inné latky (B),

vodny roztok pro nasalni aplikaci s obsahem 10 mg G&inné latky, vyhodné
acginné latky (A) nebo (B),

vodny roztok pro nasalni aplikaci s obsahem 5 mg ucinné latky, vyhodné

uéinné latky (A) nebo (B), nebo

suspenze pro nasaini aplikaci s obsahem 20 mg uc¢inné latky, vyhodné uéinne
latky (A) nebo (B).

CGRP se uvoliiuje senzorickymi nervy, napfiklad trojklanym nervem (nervus
trigeminus), ktery inervuje ¢ast pokozky obli¢eje. Ukazalo se jiz, Ze drazdeni
trigeminalnich gangliont u lidi zpUsobuje zvy$eni obrazu CGRP v plazmé a
vyvolava obli¢ejovou cerverl ([4]: P.J.Goadsby et al., Annals of Neurology,
Vol.23, No.2, 1988, 193-196,).
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Pro duikaz, Ze se pomoci agonistll CGRP a inhibitord uvoliiovani CGRP
mohou Uspé&3né |égit navaly horka, se stimulaci trigeminalnich gangliont
zpUsobilo zvy8ené uvolfiovani endogenniho CGRP u kosmana (marmoset),
coz zplsobilo zvy$ené prokrveni koZnich cév. Uginnost nasledujicich
testovanych latek byla charakterizovana stanovenim intravenézné aplikované
davky, ktera snizi zvySeneé prokrveni pokozky obli¢eje vyvolané endogennim
CGRP 0 50%:

(A) 1-[NZ-[3,5-Dibrom—N—[[4-(3,4-dihydro-2(1H)—oxochinazolin-S-yI)-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-tyrosyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin,

(B) 1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahydro-2(1H)-ox0-1,3-benzo-
‘diazepin-3-yl)-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-
piperidin,
(AC) (R,S)-1-[4-[4-(3,4—dihydro—2-(1H)-oxochinazoli‘n-3-yl)-1-piperidinyl]-2-
[(3,5-d ibrom-4-methy|fenyl)-methyl]—1 ,4-dioxobutyl]-4-(4-methyl-1-
piperazinyl)-piperidin,

(AM) 1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,

(DA) sumatriptan a

(DB) zolmitriptan.

Priklady provedeni vynalezu

Kosmani obou pohlavi (300 - 400 g) se narkotizuji pentobarbitalem (zavedeni
30 mg/kg, i.p., infuze 6 mg/kg(h, i.m.). Télesna teplota se udrzuje tepelnou
destickou na 37°C. Pro uvolnéni svalu se podava pankurmin (na zacatku
1 mg/kg, 0,5 mg po kazdé hodiné). Hlava zvifete se fixuje stereotaktickym
pfistrojem. Jakmile se pokozka hlavy otevie podélnym fezem, vyvrta se maly
otvor do lebky a zavede bipolarni elektroda (Rhodes SNES 100) do
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trigeminalniho ganglionu. Nalezeni ganglionu se wusnadni rentgenovym
snimkem, ktery zviditelni kostni lebeéni strukturu. Skalni kost pfitom slouzi
jako orientace pro umisténi elektrody (rentgenovy pfistroj CCX-Digital).
Poloha elektrody v ganglionu se na konci kazdého experimentu kontroluje.

Stimulaénimi paramtry jsou:
10 Hz, 2 mA, 2 msek, pod odobu 30 sek.

Prutok krve v mikrocévach pokozky obliceje se zachyti pritokomérem Lasser-

Doppler se systémem Periflux Laser Doppler.

Zvifata jsou vystavena 2 az 3 stimulaénim periodam v odstupu 30 minut.
Pritom prvni stimulace slouzi jako referenéni hodnota pro dalsi stimulace.
Testované latky se aplikuji intraven6zné (i.v.) 5 minut pfed 2. popf. 3.

stimulaéni periodou.

Tabulka 1: ,50% davka“ = i.v. davka, ktera snizuje zvySené prokrveni
pokozky obli¢eje vyvolané endogenim CGRP o 50%

Substance 50% davka
A 0,003 mg/kg
B 0,042 mg/kg
AC 0,018 mg/kg
AM 0,046 mg/kg
DA 0,280 mg/kg
DB 0,035 mg/kg

Nasledujici pfiklady popisuji farmaceutické formy pouziti, které jako ucinnou
latku obsahuji antagonisty CGRP nebo inhibitory uvolfiovani CGRP pro pouZiti
podle vynalezu, vyhodné néktery z derivati aminokyselin popsanych v WO
98/11128 nebo DE 199 11 039, napfiklad nékterou z vySe uvedenych
Gcinnych latek (A) nebo (B):



Priklad |

Kapsle pro inhalaci prasku s obsahem 1 mg uéinné latky (A) nebo (B)

Slozeni:

Jedna kapsle pro inhalaci prasku obsahuje:

Uginnou latku (A) nebo (B) 1,0 mg
MIéCny cukr 20,0 mg
Kapsli z tvrdé Zelatiny 50,0 mg

71,0 mg

ZplUsob vyroby: .

U¢inna latka se namele na velikost éastic, ktera je vhodna pro inhalaci.
Namleta déinna latka se homogenné smichd s mléénym cukrem. Smés se

naplni do kapsle z tvrdé Zelatiny.

Priklad Il

Inhalaéni roztok pro Respimat® s obsahem 1 mg G&inné latky (A) nebo (B)

Slozeni:

Jeden zdvih obsahuje:

Uginnou latku (A) nebo (B) 1,0 mg
Benzalkoniumchlorid 0,002 mg

Dinatriumedetat 0,0075 mg
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Vodu, ¢isténou

Zplsob vyroby:

15,0 pul

L]
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Uginna latka a benzalkoniumchlorid se rozpustily ve vodé a naplnily do

zasobnikd Respimat®.

Piiklad Il

Inhalaéni roztok pro rozpradovaé s obsahem 1 mg Géinné latky (A) nebo (B)

SloZeni:

Jedna lahvi¢ka obsahuje:
Uginnou latku (A) nebo (B)
Chlorid sodny
Benzalkoniumchlorid

Vodu, ¢isténou

Zpusob vyroby:

Uginna latka, chlorid sodny a benzalkoniumchlorid se rozpusti ve vodé.

0,19
0,18 ¢
0,002 g

20,0 ml
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Priklad IV

Davkovaci aerosol s hnacim plynem obsahuijici 1 mg G&inné latky (A) nebo (B)

Slozeni:

Jeden zdvih obsahuje:

U&innou latku (A) nebo (B) 1,0 mg
Lecitin - 0,1 %
Hnaci plyn 50,0 pl

Zplsob vyroby:

Mikronizovana U&inna latka se ve smési s lecitinem a hnacim plynem.
homogenné suspenduje. Suspenze se napini do tlakové nadoby s davkovacim

ventilem.
Priklad V

Nasalni sprej s obsahem 1 mg G&inné latky (A) nebo (B)

SlozZeni:

Jeden rozstfik obsahuje:

Uginnou latku (A) nebo (B) 1,0 mg
Mannit - 5,0 mg
Dinatriumedetat 0,05 mg

Kyselinu askorbovou 1,0 mg




Vodu, &isténou 0,1 ml

Zpusob vyroby:

Uginna latka a pomocné latky se rozpusti ve vodé a naplni do odpovidajiciho
obalu.

Priklad VI

Injekéni roztok s obsahem 5 mg G&inné latky (A) nebo (B) na 5 m|

SloZeni:

Uginna latka (A) nebo (B) v bazické formé 5 mg

Kyselina/solitvorna latka v mnozstvi,

které je odpovidajici pro tvorbu neutraini soli dle potfeby (q.s.)

Glukdza 250 mg
Albumin (lidské serum) 10 mg
Glykofurol 250 mg
Voda pro injekéni Gcely 5 mli

Vyroba:

Glykofurol a glukéza se rozpusti ve vodé pro injekéni ucely (Wfl); pfida se
lidské serum albumin; pfida se solitvorna latka; pfi zahfati se rozpusti ucinna
latka; vodou pro injek&ni ulely (Wfl) se doplni na pouZitelny objem; v

atmosféfe dusiku se naplni do ampuli.
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Priklad VI

[niekéni roztok pro subkutanni aplikaci s obsahem 5 mg uéinné latky (A) nebo

(B na 1 ml

SloZeni:
Uginna latka (A) nebo (B) 5 mg
Glukéza 50 mg
Polysorbat 80 = Tween 80 2 mg
Voda pro injekéni ucely 1 ml
Vyroba:

Glukdza a polysorbat se rozpusti ve vodeé pro injekéni ucely; pfi zahFati popf.
ultrazvuku se rozpusti uéinna latka; vodou pro injekéni Ucely se doplni na

pouzitelny objem; v atmosféfe inertniho plynu se naplni do ampuli.

Priklad VIl

Injekéni roztok s obsahem 100 mg Gcéinné latky (A) nebo (B) na 10 ml

SloZeni:

Uginna latka (A) nebo (B) 100 mg
Dihydrogenfosforeénan draselny = KH,PO4 12 mg
Hydrogenfosfore¢nan sodny = Na;HPO,4 . 2H,0 | 2 mg

Chlorid sodny 180 mg
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Albumin (lidské serum) 50 mg

Polysorbat 80 20 mg
Voda pro injekéni ucely 10 mi
Vyroba:

Polysorbat 80, chlorid sodny, dihydrogenfosfore¢nan draselny a
hydrogenfosforeénan sodny se rozpusti ve vodé pro injekéni Gucely (Wfl); pfida
se lidské serum albumin; pfi zahfati se rozpusti ucinna latka; vodou pro

injekéni ugely (Wfl) se doplni na pouzitelny objem; napini se do ampuli.

Priklad IX

Lyofilizat s obsahem 10 mg uéinné latky (A) nebo (B)

SloZeni:

Uginna latka (A) nebo (B) v bazické formé 10 mg

Kyselina/solitvorna latka v mnozstvi,

které je odpovidajici pro tvorbu neutralni soli dle potifeby (qg.s.)
Mannit - 300 mg

Voda pro injekéni ucely ad 2 ml

Vyroba:

Mannit se rozpusti ve vodé pro injek&ni ucely (Wfl); pfida se solitvorna latka;
pfi zahtati se rozpusti uginna latka; vodou pro injekéni G€ely se dopini na

pouzitelny objem; napini se do Iékovek; vymrazenim se vysusi.

Rozpoustédlo pro lyofilizat:




Polysorbat 80 = Tween 80 , 20 mg

Mannit 200 mg

Voda pro injekéni Gcely 10 ml

Vyroba:

Polysorbat 80 a mannit se rozpusti ve vodé pro injekéni ucely (Wfl); napini se
do ampuli.

Priklad X

Lyofilizat s obsahem 5 mg uéinné latky (A) nebo (B)

Slozeni:

Uginna latka (A) nebo (B) v bazické formé 5 mg

Polarni nebo nepolarni rozpoustédlio,

které lze odstranit pfi suSeni vymrazovanim 1 ml

Vyroba:
Uginna latka se rozpusti ve vhodném rozpoustédle; naplni se do lékovek;

vysu$i se vymrazovanim.

Rozpoustédlo pro lyofilizat:

Polysorbat 80 = Tween 80 5 mg
Mannit 100 mg
Voda injekéni ucely 2 mi

Vyroba:
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Polysorbat 80 a mannit se rozpusti ve vodé pro injekéni tcely (Wfl); naplni se

do ampuli.

Priklad XI

Tablety s obsahem 20 mg uéinné latky (A) nebo (B)

SloZeni:

Uginna latka (A) nebo (B) 2O mg
Laktdza 120 mg
Kukufiény Skrob 40 mg
Stearan hofeénaty 2 mg
Povidon K 25 18 mg
Vyroba:

Uginna latka, laktéza a kukufiény $krob se homogenné smichaji; smés se
granuluje vodnym roztokem povidonu; pfimicha se stearan hofeénaty; vylisuje

se na tabletovacim lisu; hmotnost tablety 200 mg.

Piiklad XII

Kapsle s obsahem 20 mg uéinné latky (A) nebo (B)

SloZeni:

Uginna latka (A) nebo (B) 20 mg
Kukufiény Skrob 80 mg
Kyselina kiemicita, vysokodisperzni 5 mg




.
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Stearan hoteénaty

Vyroba:

Uginna latka, kukufiény $krob a kyselina kiemicitd se homogenné smichaji;
pfimicha se stearan hofednaty; smés se pini na kapslovacim stroji do kapsli z

tvrdé zelatiny velikosti 3.

Piiklad XIli

Cipky s obsahem 50 mg udinné latky (A) nebo B)

SloZeni:
Uginna latka (A) nebo (B) 50 mg
Ztuzeny tuk (Adeps solidus) g.s. - 1700 mg
Vyroba:

Ztuzeny tuk se roztavi pfi teploté ca. 38°C; namleta uéinna latka se
homogenné disperguje v roztaveném tuku; po ochlazeni na ca. 35°C sa

naléva do predchlazenych forem.

Priklad XIV

Vodny roztok pro nasalni aplikaci s obsahem 10 mg Gginné latky (A) nebo (B)

Slozeni:

Uginna latka (A) nebo (B) 10,0 mg
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Kyselina chlorovodikova v mnozstvi,

které je potfebné pro tvorbu neutralni soli

Methylester kyseliny p-hydroxybenzoové (PHB) 0,01 mg
Propylester kyseliny p-hydroxybenzoové (PHB) 0,005 mg
Voda, Cisténa 1,0 ml
Vyroba:

Uginna latka se rozpusti ve vygisténé vodé&; pfidava se kyselina
chlorovodikova dokud neni roztok giry; pfida se methyl a propylester kyseliny
p-hydroxybenzoové; roztok se doplni vy¢isténou vodou na pouZitelny objem;

roztok se sterilné Zzfiltruje a naplni do odpovidajiciho obalu.

Priklad XV

Vodny roztok pro nasalni aplikaci s obsahem 5 mg Géinné latky (A) nebo (B)

SloZeni:

Ug&inna latka (A) nebo (B) 5 mg
1,2-Propandiol 300 mg
Hydroxyethylcelul6za 5 mg
Kyselina sorbova 1 mg
Voda, ¢isténa ad 1 ml
Vyroba:

Uginna latka se rozpusti v 1,2-propandiolu; vyrobi se roztok hydroxyethyl-
celuldzy ve vygi§téné vodé obsahujici kyselinu sorbovou a pfidéa se k roztoku

uginné latky: roztok se sterilné zfiltruje a napini do odpovidajiciho obalu.
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Priklad XVI

Vodny roztok pro intravenozni aplikaci s obsahem 5 mg Gcinné latky (A) nebo

(B)

SloZeni:
Uginna latka (A) nebo (B) 5 mg
1,2-Propandiol 300 mg
Mannit | 50 mg
Voda pro injekéni téely (Wfl) 1 ml
Vyroba:

Uginna latka se rozpusti v 1,2-propandiolu; roztok se doplni vodou pro
injekéni Gdely na pouZitelny objem; pfidd se mannit a dopini vodou pro
injekéni Gdely na pouzitelny objem; roztok se sterilné Zzfiltruje, naplni do

jednotlivych oball a autoklavuje.

Priklad VXII

Liposomalni formulace pro intravenozni injekci s obsahem 7.5 mg uéinné latky

(A) nebo (B)

Slozeni:

U&inna latka (A) nebo (B) 7,5 mg

Vajeény lecitin, napf. Lipoid E 80 100,0 mg
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Cholesterol
Glycerol

Voda pro injekéni Gcely

Vyroba:

Uginna latka se rozpusti ve smési lecitinu a cholesterolu; roztok se pfida ke

smési glycerolu a vody pro injekéni ucely (Wfl) a homogenizuje vysokotlakou

homogenizaci nebo mikrofluidizaéni technikou; takto ziskana liposomalni

formulace se pii aseptickych podminkach napini do odpovidajicich obald.

Priklad XVIii

Suspenze pro nasalni aplikaci s obsahem 20 mg udinné latky (A) nebo (B)

SlozZeni:

Uginna latka (A) nebo (B)
Karboxymethylceluléza (CMC)

Hydrogenfosfore&nan sodny/

dihydrogenfosforeénan sodny - pufr pH 6,8
Chlorid sodny

Methylester kyseliny p-hydroxybenzoové
Propylester kyseliny p-hydroxybenzoové

Voda, vycis§téna

Vyroba:

20,0 mg

20,0 mg

dle potfeby (g.s.)
8,0 mg
0,01 mg
0,003 mg
1,0 ml
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Udinna latka se suspenduje ve vodném roztoku CMC; ostatni sloZky se
postupné pfidavaji do suspenze a suspenze se dopini vygisténou vodou na

pouzitelny objem.

Priklad XIX

Vodny roztok pro subkutanni aplikaci s obsahem 10 mg uc&inné latky (A) nebo

B)

Slozeni:

Uginna latka (A) nebo (B) 10,0 mg

Hydrogenfosforeénan sodny/

dihydrogenfosfore¢nan sodny - pufr pH 7,0 dle potieby (q.s.)

Chlorid sodny 4 : 4,0 mg
Voda pro injek&ni ucely 0,5 ml
Vyroba:

Uginna latka se rozpusti v roztoku fosfatového pufru, po pfidavku kuchyriské
soli se roztok doplni vodou na pouzitelny objem. Roztok se sterilné Zfiltruje a

po naplinéni do odpovidajiciho obalu se autoklavuje.

Priklad XX

Vodny roztok pro subkutanni aplikaci s obsahem 5 mg Géinné latky (A) nebo




U&inna latka (A) nebo (B)
Polysorbat 80

Voda pro injekéni ucely

Vyroba:

Uginna latka se suspenduje v roztoku polysorbatu 80 a vhodnou dispergaéni‘

technikou (napf. mleti za mokra, vysokotlakd homogenizace, mikrofluidizace

atd.) se velkost ¢&astic zmen$i na ca. 1 pm. Suspenze se naplni pfi

aseptickych podminkach do odpovidajiciho obalu.

Zastupuje:
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Patentové naroky

(A)

(B)

(C)

(E)

Pouziti uginné latky vybrané z antagonistll CGRP a inhibitoru
uvolfiovani CGRP pro vyrobu farmaceutického prostfedku pro

potlaceni menopauzainich navall horka.

Pouziti podle naroku 1, pfi¢emz farmaceuticky prostiedek obsahuje

pouze jednu ucinnou latku.

Pouziti podle naroku 1, pfi¢emz G&innou latkou je antagonista CGRP.

Pouziti podle naroku 3, pfi¢emz antagonista CGRP je vybran ze

skupiny, ktera zahrnuje slouceniny:

1 -[Nz-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyl}-karbonyl]-D-tyrosyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahydro-2(1H)-oxo0-1,3-benzo-
diazepin-3-yl)-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-
piperidin,
1-IN%-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxo-chinazolin-3-
yl)-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-L-lysyl]-4-(-pyridinyl)-
piperazin,

1 -[Nz-[4-amino-3 ,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxo-chinazolin-3-
yl)-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl}-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-
piperidin,

1-[Nz-[3,5—dibrom—N-[[4—(1 ,3-dihydro-4-fenyl-2(2H)-oxo-imidazol-1-yi)-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-tyrosyl}-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin,




e LA

osee
L X2 2
oese

L 2

*v 8®

L ]

L]
> ha®
veee

onee

.

sedR

L]

*
LA R 2
cone

»

- 32 - L2 ] .:0-

" s

(P 1-[N2-[4—amino-3,5-dibrom-N—[[4-(1,3—dihydro—4-feny!-2(2H)—oxo-
imidazol-1-yl)-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-L-lysyl]-4-(4-
pyridinyl)-piperazin,

(G) 1-[3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxothieno[3,4-d]-pyrimidin-3-yl)-
1-piperidinyl]-karbonyl]-D-tyrosyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,

(H)  1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,4-dihydro-5-fenyl-3(3H)-0x0-1,2,4-
triazol-2-yl)-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-methyl-4-
piperidinyl)-piperidin,

) 1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,4-dihydro-5-fenyl-3(3H)-oxo0-1,2,4-
triazol-2-yl)-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-
piperidin_,

(J)  1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,4-dihydro-5-fenyl-3(3H)-ox0-1,2,4-
triazol-2-yl)-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-methyl-4-
piperidinyl)-piperazin,

(K)  1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxothieno[3,2-d]pyrimi-
din-3-yl)-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-
piperidin,

(L)  1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-[3-(trifluoromethyl)-fenyl]-
2(2H)-oxoimidazol-1-yl}-1-piperidinyl]-karbonyl}-D-fenylalanyl}-4-(1-
ethyl-4-piperidinyl)-piperidin,

(M)  1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-[3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl]-1-
piperidinyl]-karbonyl}-D-fenylalanyl]-4-(1-hexyi-4-piperidinyl)-piperidin,

(N)  1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-[3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl]-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-cyklopropylmethyl—4-
piperidinyl)-piperidin,

(O)  1-[N-[[4-[3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl]-1-piperidinyl]-karbonyl}-
3-ethenyl-D,L-fenylalanyl]-4-(hexahydro-1H-1-azepinyl)-piperidin,
(P) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl}-2-[(4-
hydroxy-3,5-dimethylfenyl)-methyl]-1,4-dioxobutyl]-4-(1-piperidinyl)-

piperidin,
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(Q) 1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-[N-aminokarbony)-N-fenylamino]-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,

(R)  1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-fenyIaIanyl]-44(5-methoxy-4-pyrimidinyl)-
piperazin,

(S) 1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,1-dioxido-3(4H)-ox0-1,2,4-benzo-
thiadiazin-2-yl)-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-
piperidin,

(T) 1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-[2(1H)-oxochinolin-3-yl}-1-piperidinyl]-
karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,

(U)  1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-[3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl]-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl!]-4-[3-(dimethylamino)-propyl]-
piperazin,

(V)  1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-[3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl]-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(4-methyi-1-piperazinyl)-piperidin,

(W) 1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[{4-[3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl]-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-[(1-methyl-4-piperidinyl)-
karbonyl]-piperazin,

(X)  1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-[3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl]-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-[(1-methyl-4-piperazinyl)-
karbonyl]-piperazin,

(Y) 1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-[4-[4-(dimethylamino)-butyl]-
fenyl]-piperazin,

(Z) 1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-[4-(dimethylamino)-1-piperidinyl}-
piperidin,

(AA) 1-[N*-[[4-(1,3-dihydro-4-fenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-yl)-1-piperidinyl]-
karbonyl]-N"-methyl-D-tryptyl]-4-(4-methyl-1-piperazinyl)-piperidin,
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1-[N2-[[4-(1,3-dihydro-4-fenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-yl)-1-piperidinyi]-
karbonyl]-N"-(1,1-dimethylethoxykarbonyl)-D-tryptyl]-4-(1-methyl-4-
piperidinyl)-piperidin,
(R,S)-1-[4-[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl]-2-
[(3,5-dibrom-4-methylfenyl)-methyl]-1,4-dioxobutyl]-4-(4-methyl-1-
piperazinyl)-piperidin,
(R,8)-1-[4-[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl]-2-
[(3,5-dibrom-4-methoxyfenyl)-methyl}-1,4-dioxobutyli]-4-(1-methyl-4-
pipridinyl)-piperidin,
(R,S)-1-[4-[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl]-2-
[(3,5-dibromfeny|)-methyl]-1 ,4-dioxobutyl]-4-(4-methyl-1-piperazinyl)-
piperidin,

1 -[NZ-[N—[[4-(1 ,3-dihydro-2(2H)-oxobenzimidazol-1-yl)-1-piperidinyl]-
karbonyl]-3,5-dibrom-D-tyrosyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-6-hydroxy-2(2H)-oxobenz-
imidazol-1-yl)-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-
piperidin,

1-[NZ-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1 ,3-dihydro-2(2H)-oxobenzimidazol-1-
yl)-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-N® N°-dimethyl-L-lysyl]-4-(4-
pyridinyl)-piperazin,

1 -[N2-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro—2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-
1-piperid inyl]—karbonyl]-D-fenylalanyl]-Ns, Né-dimethyl-L-lysyl]-4-(4-
pyridinyl)-piperazin,
(R,S)-1-[2-(4-amino-3,5-dibrombenzoyl)-4-[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxo-
chinazolin-3-yl)-1-piperidinyl]-4-oxobutyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2,2-dioxido-2,1,3-benzo-
thiadiazin-3-yl)-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-
piperidin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-2(2H)-oxoimidazo[4,5-c]-
chinolin-3-yl]-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-
piperidin,
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1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,

1 -[Nz-[3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-tyrosyl]-N® N®-dimethyl-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-
piperazin,
1-[4-amino-N-[[4-(3-bromfenyl)-1,3-dihydro-2(1H)-oxoimidazol-1-yl]-1-
piperidinyl]-karbonyl]-3,5-dibrom-D-fenylalanyl]-4-(1-methyl-4-piperi-
dinyl)-piperidin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-fenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-
yl]-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(4-methyl-1-piperazinyl)-
piperidin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-[3-(trifluormethyl)-fenyl]-
2(2H)-oxoimidazol-1-yl]-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-
piperidinyl)-piperidin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-[3-(trifluormethyl)-fenyl]-
2(2H)-oxoimidazol-1-yl]-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(exo-8-
methyl-8-azabicyklo[3,2,1]oki{-3-yl)-piperazin,
1-[3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-fenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-yl)-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-tyrosyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-[3-(trifluormethyl)-fenyl]-
2(2H)-oxoimidazol-1-yl]-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-
ethyl-4-piperidinyl)-piperazin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-fenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-
yl]-1-pipridinyl}-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(hexahydro-4-methyi-1H-1,4-
diazepin-1-yl)-piperidin,
1-[3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(12H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyl}-karbonyl}-D-tyrosyl}-4-[1-(methylsulfonyl)-4-pipridinyl]-
piperidin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-{[4-(1,3-dihydro-4-fenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-
yl)-1-piperidinyl}-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-methyl-4-piperidinyl)-
piperidin,
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1-[3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-[3-(trifluormethyl)-fenyl]-2(2H)-
oxoimidazol-1-yl]-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-tyrosyl]-4-(hexahydro-1H-1-
azepinyl)-piperidin,
1-[3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-tyrosyl]-4-(1-methyl-4-piperidinyl)-piperidin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyl]-karbonyl}-D-fenylalanyl]-4-(exo-8-methyl-8-azabicyklo-
[3,2,1]okt-3-yl)-piperazin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-fenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-
yl)-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-methyl-4-piperidinyl)-
piperazin,
1-[3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-[3-(trifluormethyl)-fenyl]-2(2H)-
oxoimidazol-1-yl]-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-tyrosyl}-4-(1-piperidinyl)-
piperidin,
1-[N8-acetyl-N?-[3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-
yl)-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-tyrosyl]-L-lysyl}-4-(4-pyridinyl)-piperazin,
1-[3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-fenyl-2(2H)-oxoimidazoi-1-yl)-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-tyrosyl]-4-(hexahydro-1H-1-azepinyl)-piperidin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-{[4-(1,3-dihydro-4-(3-thienyl)-2(2H)-oxo-
imidazol-1-yl)-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-)1-methyl-4-
pipridinyl)-piperidin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-[3-(trifluormethyl)-fenyl]-
2(2H)-oxoimidazol-1-yl]-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-
methyl-4-piperidinyl)-piperidin,
1-[3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-tyrosyl]-4-[1-(hydroxykarbonyimethyl)-4-
piperidinyl]-piperidin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-[3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl]-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-methylsulfonyl-4-piperidinyl)-
piperidin,
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1-[3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-tyrosyl}-4-(4-piperidinyl)-piperidin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[{4-(1,3-dihydro-4-fenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-
yh)-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-ethyl-4-piperidinyl)-
piperidin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-(3-hydroxyfenyl)-2(2H)-oxo-
imidazol-1-yl)-1-piperidinyl}-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-methyl-4-
piperidinyl)-piperidin,
1-[3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyl]-karbonyl}-D-tyrosyl]-4-(hexahydro-1H-1-azepinyl)-piperidin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-fenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-
yD)-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3-bromfenyl)-1,3-dihydro-2(2H)-oxo-
imidazol-1-yl]-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl}-4-(exo-8-methyl-8-
azabicyklo[3,2,1]okt-3-yl)-piperazin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-ethyl-4-piperidinyl)-piperidin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-ethyl-4-piperidinyl-piperazin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-[[4-[1,3-dihydro-4-(3-methoxyfenyl)-2(2H)-oxo-
imidazol-1-yl]-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(exo-8-methyl-8-
azabicyklo[3,2,1]okt-3-yl)-piperazin,
1-[3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyl}-karbonyl]-D-tyrosyi]-4-[1-(cyklopropylmethyl)-4-piperidinyl]-
piperidin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(hexahydro-1H-1-azepinyl)-
piperidin,
1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyl]-karbonyi]-D-fenylalanyl]-4-(4-piperidinyl)-piperidin,
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(BU) 1-[3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-fenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-yl)-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-tyrosyl]-4-(4-pyridinyl)-piperidin,

(BV) 1-[3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-[3-(trifluormethyl)-fenyl]-2(2H)-oxo-
imidazol-1-yl]-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-tyrosyl]-4-(1-methyl-4-
piperidinyl)-piperazin,

(BW) 1-[N2-[3,5-dibrom-N-[[4—[1,3-dihydro-4-[3-(trifluormethyl)—fenyl]-2(2H)-
oxoimidazol-1-yl]-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-tyrosyl]-L-lysyl]-4-(4-
pyridinyl)-piperazin,

(BX) 1-[3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-(3-thienyl)-2(2H)-oxoimidazol-1-yl)-1-
piperidinyl]-karbonyl}-D-tyrosyl}-4-(1-piperidinyl)-piperidin,

(BY) 1-[4-amino-N-[[4-[4-(3-chlorfenyl)-1,3-dihydro-2(2H)-oxoimidazol-1-yl]-1-
piperidinyl]-karbonyl]-3,5-dibrom-D-fenylalanyl]-4-(1-methyl-4-
piperidinyl)-piperidin,

(BZ) 1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-[3-(trifluormethyl)-fenyl]-
2(2H)-oxoimidazol-1-yl]-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(hexa-
hydro-1H-1-azepinyl)-piperidin,

(CA) 1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-[3-(trifluormethyl)-fenyl]-
2(2H)-oxoimidazol-1-yl]-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-
methyl-4-piperidinyl)-piperazin,

(CB) 1-[4-amino-N-[[4-[4-(3-chlorfenyl)-1,3-dihydro-2(2H)-oxoimidazol-1-yl]-
1-piperidinyl]-karbonyl]-3,5-dibrom-D-fenylalanyl]-4-(hexahydro-1H-1-
azepinyl)-piperidin,

(CC) 1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-fenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-
yl)-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin,

(CD) 1-[3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-fenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-yl)-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-tyrosyl]-4-(1-methyl-4-piperidinyl)-piperidin,

(CE) 1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-fenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-
yl]-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-[4-(1-oxoethyl)-fenyl}-

piperazin,




.y

a00e
(XX X ]
L XX 2]
seee
oees
oece
neos
(XXX )
"o0®

-39 -

(CF) 1-[3,5-dibrom-N-[[4-[3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl]-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-tyrosyl]-4-(1-methyl-4-pipridiny!)-piperazin,

(CG) 1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-(3-nitrofenyl)-2(2H)-oxo-
imidazol-1-yl]-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-methyl-4-
piperidinyl)-piperidin,

(CH) 1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-[3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl]-1-
piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-pyrrolidinyl)-piperidin,

(Cl) 1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-fenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-
yl)-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(hexahydro-1H-1-azepinyl)-
piperidin a

(CJ) 1-[4-amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-(3-thienyl)-2(2H)-oxo-
imidazol-1-yl)-1-piperidinyl]-karbonyl]-D-fenylalanyl]-4-(1-methyl-4-
piperidinyl)-piperazin,

jejich tautomery, jejich diastereomery, jejich enantiomery, jejich smeési a

jejich fyziologicky pfijateiné soli.

5. Farmaceuticky prostiedek pro potlaéeni menopauzalnich navall horka,
vyznacujici se tim, Ze vedle pfipadné jednoho nebo vice
inertnich nosiéu a/nebo fedidel obsahuje jako Uc¢innou latku jeden nebo

vice antagonistli CGRP vybranych ze skupiny podle naroku 4.

Zastupuje:




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

