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Antagonisté NK-1 receptorii jsou doposud zastupovany pouze jedinym na trhu
dostupnym 1é¢ivem Aprepitant, ktery je pouzivan k prevenci pocitu nevolnosti a
zvraceni zpusobenych chemoterapii. Nicméné¢ se predpokladd, ze latky schopné
antagonizace receptoru NK-1 by se mohly v budoucnu uplatnit také pfi terapii migrény,
revmatické artritidy, astmatu, zanétlivych onemocnénich stfev, Parkinsonovy choroby,
uzkosti anebo deprese.

Tato prace se zabyva asymetrickou syntézou né€kolika derivatll 2-amino-4H-pyranu,
které diky své substituci odpovidaji struktuie farmakoforu NK-1 antagonistd.

Jako vychozi latka pro jejich ptipravu byl pouzit methyl-(p-tolyl)sulfon a menthyl-(S)-
p-toluensulfindt, z kterého byl nukleofilni substituci nasyntetizovan (R)-methyl-(p-
tolyl)sulfoxid.

Tyto slouceniny byly podrobeny reakci s ethyl-2-pikolinatem za vzniku pfislusného f-
ketosulfoxidu a f-ketosulfonu, z kterych jsme prostiednictvim Michaelovi adice ziskali
2-amino-4H-pyrany.

U derivatd nasyntetizovanych z pf-ketosulfoxidu jsme nadale provedli redukci
sulfoxidové skupiny a trifluoracetylaci aminoskupiny, ¢imz jsme ziskali slouceniny,
u kterych byl prokazan agonisticky Uc¢inek na NK-1 receptory. Timto byla potvrzena
nezbytnost alespoi jednoho kysliku navazaného na sife a aminoskupiny v poloze 2.
Navic u derivath se sulfonovou skupinou byla zjisténa vySsi antagonisticka aktivita nez
u derivati se sulfoxidovou skupinou.





