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savcd.
2
1
) o R
N A
3 | O
1
R3
Q H
(=]
o
N
O

P — i




LX) L X2

*
[ XX XX E )

oe o
o0 o
.
(XXX ]
[ XXX ]
oevece
L
...I

L] o0 oo o0 LAl oo

CYKLOPENTANONDIHYDROPYRIDINOVE SLOUCENINY UCINNE JAKO
LATKY OTEVIRAJICi DRASLIKOVE KANALY

Oblast techniky

Nové, ve vodé rozpustné slouceniny dihydropyridinu a jejich derivaty
mohou otevirat draslikové kandly a jsou tak Gc¢inné pfi oSetfeni rlznych

onemocnéni.

Dosavadni stav techniky

Draslikové kanaly hraji vyznamnou roli pfi regulovani vzruSivosti
bun&énych membran. Pokud jsou draslikové kanaly otevieny, vyskytuji se napfi¢
buné&nou membranou zmény v elekitrickém potencidlu a maji tak za
nasledek polarizovangjsi stav. Mnoho onemocnéni nebo stavi miZe byt
oSetfeno pomoci terapeutickych agens, které jsou schopny otevirat tyto
draslikové kanaly. Viz K. Lawson, Pharmacol. Ther., v. 70, s. 39 - 63; (1996)
D.R.Gehlert et al., Prog. Neuro-Psychopharmacol & Biol. Psychiat., v. 18, s.
1093 — 1102 (1994); M. Gopalakrishnan et al., Drug Development Research, v.
28, s. 95 — 127 (1993); J.E.Freedman et al., The Neuroscientist, v. 2, s. 145 —
152 (1996). Takové stavy nebo nemoci zahrnuji astma, epilepsii, hypertenzi,
impotence, migrénu, bolesti, inkontinenci moce, mrtvici, Raynaudovo
onemocnéni, stravovaci potize, funkéni poruchy stfev a neurodegeneraci.

Latky otevirajici draslikové kanaly také plsobi jako relaxans hladkého
svalu. PonévadZ inkontinence moce mize byt vysledkem spontannich,
nefizenych kontrakci hladkého svalu mocového méchyre, poskytuje schopnost
latek otevirajicich draslikové kanaly k hyperpolarizaci bunék mocového méchyre
a relaxaci hladkého svalu modového méchyfe zplsob zlepSeni nebo prevence
inkontinence moce.

V pfihlasce vynalezu DE 2003148 jsou publikovéany akridindionove a
chinolonové sloudeniny patentované pro svoje UcCinky jako spasmolytikum

hladkého svalu zaZivaciho a traviciho traktu, urogenitalniho traktu a dychaciho
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systému. Slouceniny publikované v DE 2003148 jsou také patentovany pro svoji
antihypertenzivni vlastnosti. Tyto slou€eniny patfi do vétSi obecné chemické
skupiny dihydropyridint. V8echny pfiklady popsané v DE 2003148 uvadsji
cyklohexanonovy kruh kondenzovany na dihydropyridinové jédro a v disledku
toho jsou nevyhodné pro svou velmi nizkou rozpustnost ve vodé. Tato nizka
rozpustnost omezuje schopnost téchto agens jako farmak. Pokud jsou l|éCiva
aplikovana peroralné, nizka rozpustnost ve vodé mlze vést k chybnym formam
absorpce. To mlze vést, v zavislosti na pacientech, k Siroké variabilité absorpce
léGiva a potencialné ktoxickym vedlejS§im G€inkdm. Slou€eniny podie
pfedloZzeného vynélezu jsou chemicky odlisné od pfikladd popsanych v DE
2003148, ponévadz museji mit cyklopentanonovy kruh kondenzovany na
dihydropyridinovy kruh, strukturni prvky, které dodavaji sloueninam vynélezu
neobyd&ejnou a neoéekavanou vlastnost vétsi rozpustnost ve vodé, v priméru 55
kréat vy$si rozpustnost ve vodé nez srovnatelna analoga z DE 2003148.

V patentech WO 9408966, EP 0539163 A1 a EP 0539154 A1 jsou
publikoany akridindionové a chinolonové slouceniny, které jsou patentovany
v souvislosti se svoji ucinnosti pfi o3etfeni inkontinence modi. Tyto slouceniny
patii mezi vétsi obecnou chemickou skupinu dihydropyridind. V8echny pfiklady
popsané v WO 9408966, EP 0539153 A1 a EP 0539154 A1 obsahuji popis
cyklohexanonovych kruhd kondenzovanych na dihydropyridinové jadro a jako
vysledek se zde uvadi nevyhoda spocivajici ve velmi nizké rozpustnosti ve vodeé.
Tato nizkéa rozpustnost omezuje schopnost téchto agens jako farmak. Pokud jsou
léCiva aplikovana peroralné, nizka rozpustnost ve vodé mﬁié vést k chybnym
formam absorpce. To mlzZe vést, v.zavislosti na pacientech, k Siroké variabilité
absorpce légiva a potencialné k toxickym vediejSim G€inkdm. Slouceniny
piedloZeného vynalezu jsou chemicky odlisné od téch, které jsou uvedeny v
WO094/08966, EP 0539153 A1 a EP 0539154 A1, ponévadZ museji mit
cyklopentanonovy kruh kondenzovany na dihydropyridinovy kruh, strukturni
prvky, které dodavaji slouéeninam vynalezu neobylejnou a neolekéavanou
vlastnost vétsi rozpustnost ve vodé, v primeéru 55 krat vyssi rozpustnost ve vode
nez srovnatelna analoga vy$e uvedenych vynalezu.

Dihydropyridiny riznych chemickych struktur mohou mit rizné biologické
uginky. Dimmock, et al., (Eur. J. Med. Chem. 1988, 23, s. 111 — 117) popisuji N-
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methyldihydropyridiny obsahujici dva cyklopentanonové kruhy kondenzované na
dihydropyridinové jadro. Byl indikovan pouze biologicky U€inek a to, Ze toto
dihydropyridinové jadro je inaktivni vG¢i myS8i P388 lymfocytarni leukemii.
Slou€eniny podle pfedlozeného vynéalezu jsou odliSné od této slouceniny,
ponévadz museji byt nesubstituované na dusiku dihydropyridinu.

V patentu EP 622366 A1 jsou popisovany dlhydropyndmy substituované
chinoliny jako kardiovaskularni agens.

V patentu EP 299727 jsou popisovany 4-aryl(5,6-bicyklo)-2-(imidazol-1-
ylalkoxymethyl)-dihydropyridiny jako antagonista aktivaniho faktoru desticky
(PAF).

V patentu WO 9012015-A jsou popisovany dihydropyridiny, které jsou
patentovany jako antagonisty PAF. Patent EP 173943-A popisuje
dihydropyridiny, které jsou modifikatory enzymil zapojenych v metabolismu
kyseliny arachidonové. Patent EP 186027-A popisuje dihydropyridiny, které maji
vasodilataéni vlastnosti. V8echny tyto patenty popisuji dihydropyridiny, které
genericky patentuji cyklopentanon kondenzovany na jedné strané
dihydropyridinu s estery karboxylové kyseliny na druhé strané.

Tim jsou slouceniny podle pfedlozeného vynalezu chemicky odliSné od
znamého stavu techniky, jsou ve vodé rozpustné, hyperpolarizuji buné&cnou
membranu, oteviraji draslikové kanaly, relaxuji bufiky hladkého svalu, inhibuji
kontrakce modového méchyie a jsou ucinné pii oSetfeni onemocnéni, kterd

mohou byt zlepSena otevienim draslikovych kanall.

Podstata vynalezu

Ve svém principielnim provedeni uvadi pfedloZeny vynalez slouCeniny

majici vzorec |:
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nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli, estery, amidy nebo jejich prekurzory
l&&iv, kde pFeruovana ¢ara znazorfiuje pritomnost pfipadné dvojné vazby;
substituent R' je vybran ze skupiny sestavajici se z arylu a heteroarylu;

A je vybrano ze skupiny sestavajici se z atomu vodiku, alkylu, kyano skupiny,
halogenalkylu, heteroarylu, nitro skupiny a -C(O)R?, kde substituent R? je vybran
ze skupiny sestavajici se z alkylu, halogenalkylu a hydroxy skupiny;

substituent R® je vybran ze skupiny sestavajici se z atomu vodiku, alkylu a
halogenalkylu; a
A a substituent R® spojeny dohromady s kruhem, ke kterému jsou pfipojeny,
mohou vytvofit 5-6lennym nebo 6-Clenny karbocyklicky kruh. Uvedeny 5-Clenny
nebo 6-&lenny karbocyklicky kruh mize obsahovat 1 nebo 2 dvojné vazby a
miize byt substituovan 1 nebo 2 substituenty vybranymi ze skupiny sestavajici se
z alkenylu, alkoxy skupiny, alkoxyalkoxy skupiny, alkoxyalkylu, alkylu, alkynylu,
arylalkoxy skupiny, halogenalkenylu, halogenalkylu, halogenu, hydroxy skupiny,
hydroxyalkenylu, hydroxyalkylu, oxo skupiny a -NR*R®, kde substituenty R* a R®
jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici se z atomu vodiku a niZniho alkylu.

Dal3i provedeni predloZzeneho vynalezu se vztahuje na farmaceutické
pfipravky obsahujici terapeuticky uc¢inné mnozstvi slou€eniny vzorce | nebo‘jeji
farmaceuticky pfijatelné soli, estery, amidy nebo jeji prékurzory IéCiva
v kombinaci s farmaceuticky pfijatelnym nosiCem.

Je$té dalsi provedeni vynalezu se vztahuje na zplsob oSetfeni astma,
epilepsie, hypertenze, Raynaudovy nemoci, impotence, migrény, bolesti, poruchy
piijmu stravy, inkontinence modi, funkéni poruchy stfeva, neurodegenerace a
mrtvice zahrnujici aplikaci terapeuticky Ginného mnozstvi slou¢eniny vzorce |
nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, esteru, amidu nebo jejiho prekurzoru

écgiva.

Podrobny popis vynalezu

V jednom provedeni uvadi piedlozeny vynalez slouCeniny majici vzorec I:




nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli, estery, amidy nebo jejich prekurzory
l&giv, kde pferusovana €ara znazoriiuje pfitomnost pfipadné dvojné vazby;
substituent R' je vybran ze skupiny sestavajici se z arylu a heteroarylu;
A je vybrano ze skupiny sestavajici se z atomu vodiku, alkylu, kyano skupiny,
halogenalkylu, heteroarylu, nitro skupiny a -C(O)R?, kde substituent R? je vybran
ze skupiny sestavajici se z alkylu, halogenalkylu a hydroxy skupiny;
substituent R® je vybran ze skupiny sestavajici se z atomu vodiku, alkylu a
halogenalkylu; a
A a substituent ‘R3 spojeny dohromady s kruhem, ke kterému jsou pripojeny,
mohoﬁ vytvofit 5-6lennym nebo 6-Elenny karbocyklicky kruh. Uvedeny 5-Clenny
nebo 6-&lenny karbocyklicky kruh mGze obsahovat 1 nebo 2 dvojné vazby a
muzZe byt substituovan 1 nebo 2 substituenty vybranymi ze skupiny sestavajici se
z alkenylu, alkoxy skupiny, alkoxyalkoxy skupiny, alkoxyalkylu, alkylu, alkynylu,
arylalkoxy skupiny, halogenalkenylu, halogenalkylu, halogenu, hydroxy skupiny,
hydroxyalkenylu, hydroxyalkylu, oxo skupiny a -NR*R®, kde substituenty R* a R®
jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici se z atomu vodiku a niz§iho alkylu.

V daldim provedeni piedloZzeného vynalezu maji slouCeniny vzorec I, kde
A je vybrano ze skupiny sestavajici se z atomu vodiku, alkylu, kyano skupiny,
nitro skupiny a halogenalkylu; a substituent R3 je atom vodiku.

V dal$im provedeni piedioZeného vynalezu maji slouCeniny vzorec |, kde
A je vybrano ze skupiny sestavajici se z atomu vodiku, alkylu, kyano skupiny,
nitro skupiny a halogenalkylu; a substituent R® je vybran ze skupiny sestavajici
se z alkylu.

V dal$im provedeni pfedlozeného vynalezu maji slouceniny vzorec |, kde
A je vybrano ze skupiny sestavajici se z atomu vodiku, alkylu, kyano skupiny,
nitro skupiny a halogenalkylu; a substituent R? je vybran ze skupiny sestavajici

se z halogenalkyiu.
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V dal8im provedeni predlozeného vynalezu maji slouceniny vzorec |, kde
A je
-C(O)R?, kde substituent R? je vybran ze skupiny sestavajici se z alkylu,
halogenalkylu a hydroxy skupiny; a substituent R? je atom vodiku.

V dalsim provedeni pfediozeného vynalezu maji slou¢eniny vzorec |, kde
A je
-C(O)R?, kde substituent R* je vybran ze skupiny sestavajici se z alkylu,
halogenalkylu a hydroxy skupiny; a substituent R® je vybran ze skupiny
sestavajici se z alkylu.

V dal§im provedeni pfediozeného vynalezu maji slouceniny vzorec |, kde
A je
-C(O)R?, kde substituent R® je vybran ze skupiny sestavajici se z alkyluy,
halogenalkylu a hydroxy skupiny; a substituent R® je vybran ze skupiny
sestavajici se z halogenalkylu.

V dalsim provedeni piedloZzeného vynalezu maji slouCeniny vzorec |, kde
A \‘ je
-C(O)R?, kde substituent R? je hydroxy skupina; a substituent R® je vybran ze
skupiny sestavajici se z alkylu, pfiéemi vyhodny je nizsi alkyl.

V dalsim provedeni predloZzeného vynalezu maji slouCeniny vzorec 1, kde
A je heteroaryl; a substituent R® je vybran ze skupiny sestavajici se z atomu
vodiku, alkylu a halogenalkylu.

V dalsim provedeni pfedloZzeného vynalezu maji slouCeniny vzorec |, kde
A je tetrazol; a substituent R? je vybran ze skupiny sestavajici se z atomu vodiku,

alkylu a halogenalkylu.

Ve vyhodném provedeni maji slougeniny pfedlozeného vynalezu vzorec Il:

1
OR 0
s
1,
HC ™

11,

nebo jsou jejich farmaceuticky pfijatelné soli, estery, amidy nebo jejich

prekurzory Ié¢iv, kde pferuSovana ¢ara znazornuje pfitomnost pfipadné dvojné
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vazby; index m je €islo 1 - 2; substituent R’ je vybran ze skupiny sestavajici se
z arylu a heteroarylu; B a C jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici se
z atomu vodiku, alkenylu, alkoxy skupiny, alkoxyalkoxy skupiny, alkoxyalkylu,
alkylu, alkynylu, arylalkoxy skupiny, halogenalkenylu, halogenalkylu, halogenu,
hydroxy skupiny, hydroxyalkenylu, hydroxyalkylu, oxo skupiny a -NR*R® kde
substituenty R* a R® jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici se z atomu
vodiku a niz8iho alkylu.

V dalsim vyhodném provedeni maji slouCeniny piedloZzeneho vynalezu

vzorec lll:
B
[T 7
N /\‘{n
H C
111,

nebo jsou jejich farmaceuticky pfijatelné soli, estery, amidy nebo jejich
prekurzory légiv, kde index m je Cislo 1 - 2; substituent R' je vybran ze skupiny
sestavajici se z arylu a heteroarylu; B a C jsou nezavisle vybrany ze skupiny
sestavajici se z atomu vodiku, alkenylu, alkoxy skupiny, alkoxyalkoxy skupiny,
alkoxyalkylu, alkylu, alkynylu, arylalkoxy skupiny, haloge{nalkenylu,
halogenalkylu, halogenu, hydroxy skupiny, hydroxyalkenylu, hydroxyalkylu, oxo
skupiny a -NR*R®, kde substituenty R* a R® jsou nezavisle vybrany ze skupiny
sestavajici se z atomu vodiku a niZ8iho alkylu.

V dal$im vyhodném provedeni maji slou¢eniny pfedlozeného vynalezu

vzorec |V:
B
| L7
N /t{n
H C
1V,

nebo jsou jejich farmaceuticky pfijatelné soli, estery, amidy nebo jejich
prekurzory léciv, kde index m je Cislo 1 - 2; substituent R' je vybran ze skupiny
sestavajici se z arylu a heteroarylu; B a C jsou nezavisle vybrany ze skupiny

sestavajici se z atomu vodiku, alkenylu, alkoxy skupiny, alkoxyalkoxy skupiny,




alkoxyalkylu, alkylu, alkynylu, arylalkoxy skupiny, halogenalkenylu,
halogenalkylu, halogenu, hydroxy skupiny, hydroxyalkenylu, hydroxyalkylu, oxo
skupiny a -NR‘RS, kde substituenty R* a R® jsou nezavisle vybrany ze skupiny
sestavajici se z atomu vodiku a nizsiho alkylu.

V dal§im vyhodném provedeni maji slouceniny pfedloZeneho vynalezu

vzorec V:
1
O R 0
v,

nebo jsou jejich farmaceuticky pfijateiné soli, estery, amidy nebo jejich
prekurzory légiv, kde index m je &islo 1 - 2; substituent R’ je vybran ze skupiny
sestavajici se z arylu a heteroarylu; B a C jsou nezavisle vybrany ze skupiny
sestavajici se z atomu vodiku, alkenylu, alkoxy skupiny, alkoxyalkoxy skupiny,
alkoxyalkylu, alkylu, alkynylu, arylalkoxy skupiny, halogenalkenylu,
halogenalkylu, halogenu, hydroxy skupiny, hydroxyalkenylu, hydroxyalkylu, oxo
skupiny a -NR‘R®, kde substituenty R* a R® jsou nezavisle vybrany ze skupiny
sestavajici se z atomu vodiku a nizsiho alkylu.

V daldim vyhodngj§im provedeni piedloZzeného vynalezu maiji slouceniny
vzorce V, kde index m je 1; B je atom vodiku; C je atom vodiku; a substituent R
je aryl, kde vyhodny aryl je fenyl substituovany 1, 2, 3, 4 nebo 5 substituenty
nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici se z alkenylu, alkoxy skupiny,
alkoxykarbonylu, alkylu, alkylkarbonylu, alkylkarbonyloxy skupiny, alkylsulfinylu,
alkylsulfonylu, alkylthio skupiny, alkynylu, arylu, azido skupiny, arylalkylu, aryloxy
skupiny, karboxy skupiny, kyano skupiny, formylu, halogenu, halogenalkylu,
halogenalkyloxy skupiny, heteroarylu, hydroxy skupiny, methylendioxy skupiny,
merkapto skupiny, nitro skupiny, sulfamylu, sulfo skupiny, sulfonatu,
thioureylenu, ureylenu a -C(O)NR®R®!, kde substituenty R*® a R*" jsou nezavisle
vybrany z atomu vodiku, alkylu, arylu a arylalkylu. Nejvyhodnéjsi fenylové
substituenty jsou vybrany ze skupiny sestavajici z kyano skupiny, halogenu a

nitro skupiny.
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V dal$im vyhodngj§im provedeni pfedlozeného vynalezu maji slouCeniny
vzorec V, kde index m je 1; B je atom vodiku; C je atom vodiku; a substituent R'
je heteroaryl, vyhodnéj§i heteroaryly zahrnuji, ale neni to nikterak limitovano,
benzoxadiazol, benzoxazol, benzothiazol, benzothiadiazol, benzothiofen,
benzofuran, furan a thiofen. Nejvyhodné;jsi heteroaryl je 2,1,3-benzoxadiazol.

V dal$im vyhodném provedeni maji slouCeniny pfedlozeného vynalezu

vzorec VI:
B
T
/
N C’(‘{n
VI,

nebo jsou jejich farmaceuticky pfijatelné soli, estery, amidy nebo jejich
prekurzory IéCiv, kde index m je Cislo 1 - 2; substituent R je vybran ze skupiny
sestavajici se z arylu a heteroarylu; B a C jsou nezavisle vybrany ze skupiny
sestavajici se z atomu vodiku, alkenylu, alkoxy skupiny, alkoxyalkoxy skupiny,
alkoxyalkylu, alkylu, alkynylu, arylalkoxy skupiny, halogenalkenylu,
halogenalkylu, halogenu, hydroxy skupiny, hydroxyalkenylu, hydroxyalkylu, oxo
skupiny a -NR*R5, kde substituenty R* a R® jsou nezavisle vybrany ze skupiny
sestavajici se z atomu vodiku a niz8iho alkylu.

V dal$im vyhodné&j§im provedeni pfedloZzeného vynélezu maji slouceniny
vzorec VI, kde index m je 2; B je atom vodiku; C je atom vodiku; substituent R'je
aryl, kde vyhodny aryl je fenyl substituovany 1, 2, 3, 4 nebo 5 substituenty
nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici se z alkenylu, alkoxy skupiny,
alkoxykarbonylu, alkylu, alkylkarbonylu, alkylkarbonyloxy skupiny, alkylsulfinylu,
alkylsulfonylu, alkylthio skupiny, alkynylu, arylu, azido skupiny, arylalkylu, aryloxy
skupiny, karboxy skupiny, kyano skupiny, formylu, halogenu, halogenalkylu,
halogenalkyloxy skupiny, heteroarylu, hydroxy skupiny, methylendioxy skupiny,
merkapto skupiny, nitro skupiny, sulfamylu, sulfo skupiny, sulfonatu,
thioureylenu, ureylenu a -C(O)NR®R®!, kde substituenty R* a R®" jsou nezavisle
vybrany z atomu vodiku, alkylu, arylu a arylalkylu. Nejvyhodné&jsi fenylove
substituenty jsou vybrany ze skupiny sestévajici z kyano skupiny, halogenu a

nitro skupiny.
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PredloZeny vynalez se také vztahuje na farmaceutické pfipravky, které
obsahuji terapeuticky G&inné mnozstvi slouceniny vzorct | — VI nebo jeji
farmaceuticky pfijatelné soli, estery, amidy nebo jeji prekurzory leCiv v kombinaci
s farmaceuticky pfijatelnym nosicem.

Predlozeny vynalez se také vztahuje na zplUsob oSetfeni onemocnéni u
savcl zahrnujici aplikaci dginného mnozstvi slouCeniny vzorct | — VI nebo
aplikaci Gginného mnozstvi jeji farmaceuticky prijatelnych soli, ester, amidd
nebo jeji prekurzory léCiv. ‘

Zejména se piedloZeny vynalez vztahuje na zpusob oSetfeni astma,
epilepsie, hypertenze, impotence, migrény, bolesti, inkontinence moce, mrtvice,
Raynaudovy nemoci, stravovacich potizi, funkénich poruch stiev,
neurodegenerace a mrtvice zahrnujici aplikaci G€inného mnozstvi slou¢eniny
vzorcd | — nebo aplikaci uginného mnozstvi jeji farmaceuticky pifijatelnych soli,

esterdl, amid( nebo jeji prekurzory I&Civ.

Definice termind

V popisné ¢&asti a pfilozenych patentovych narocich maji terminy
nasledujici vyznam:

Termin "alkenyl", jak je pouzivan zde, se vztahuje na rozvétveny nebo
nerozvétveny uhlovodikovy fetézec majici 2 az 10 atomi uhliku a majici alesponi
jednu dvojnou vazbu uhlik-uhlik vytvofenou odstranénim dvou atoml vodiku.
Nazorné piiklady "alkenylu" zahrnuji, ale neni to nikterak limitovano, ethenyl, 2-
propenyl, 2-methyl-2-propenyl, 3-butenyl, 4-pentenyl, 5-hexenyl, 2-heptenyl, 2-
methyl-1-heptenyl, 3-decenyl, apod.

Termin "alkoxy", jak je pouzivan zde, se vztahuje na vySe definovanou
alkylovou skupinu pfipojenou na vychozi molekulovou ¢&ast pies vySe
definovanou oxy skupinu.

Nazorné piiklady alkoxy skupiny zahrnuji, ale neni to nikterak limitovano,
methoxy skupinu, ethoxy skupinu, propoxy skupinu, 2-propoxy skupinu, butoxy
skupinu, tert-butoxy skupinu, pentyloxy skupinu, hexyloxy skupinu, apod.

Termin “alkoxyalkoxy", jak je pouzivan zde, se vztahuje na vyse

definovanou alkoxy skupinu pfipojenou na vychozi molekulovou Cast pfes dalsi
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vy$e definovanou alkoxy skupinu. Nézorné pfiklady alkoxyalkoxy skupiny
zahrnuji, ale neni to nikterak limitovano, tert-butoxymethoxy skupinu, 2-
ethoxyethoxy skupinu, 2-methoxyethoxy skupinu, methoxymethoxy skupinu,
apod.

Termin ‘“alkoxyalkyl", jak je pouzivan zde, se vztahuje na vySe
definovanou alkoxy skupinu pfipojenou na vychozi molekulovou ¢ast pfes vy3e
definovanou alkylovou skupinu. Nazorné pfiklady alkoxyalkylu zahrnuji, ale neni
to nikterak limitovano, tert-butoxymethyl, 2-ethoxyethyl, 2-methoxyethyl,
methoxymethyl, apod.

Termin "alkoxykarbonyl", jak je pouzivan zde, se vztahuje na vySe
definovanou alkoxy skupinu pfipojenou na vychozi molekulovou €ast pies vyse
definovanou karbonylovou skupinu. Nazorné pfiklady alkoxykarbonylu zahrnuiji,
ale neni to nikterak limitovano, methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl, tert-
butoxykarbonyl, apod.

Termin "alkyl", jak je pouZivan zde, se vztahuje na rozvétveny nebo
nerozvétveny uhlovodikovy fetézec majici 1 az 10 atomd uhliku. Nazorné
pfiklady alkylu zahrnuji, ale nenf to nikterak limitovano, methyl, ethyl, n-propyl,
izo-propyl, n-butyl, sec-butyl, izo-butyl, tert-butyl, n-pentyl, izopentyl, néopentyl,
n-hexyl, 3-methylhexyl, 2,2-dimethylpentyl, 2,3-dimethylipentyl, n-heptyl, n-oktyl,
n-nonyl, n-decyl, apod. ‘

Termin "alkylkarbonyl", jak je pouZivan zde, se vztahuje na vyse
definovanou alkylovou skupinu pfipojenou na vychozi molekulovou Cast pres
vy$e definovanou karbonylovou skupinu. Nazorné pfiklady alkylkarbonylu
zahrnuji, ale neni to nikterak limitovano, acetyl, 1-oxopropyl, 2,2-dimethyl-1-
oxopropyl, 1-oxobutyl, 1-oxopentyl, apod.

Termin "alkylkarbonyloxy", jak je pouZivan zde, se vztahuje na vyse
definovanou alkylkarbonylovou skupinu pfipojenou na vychozi molekulovou &ast
pfes vyse definovanou oxy skupinu. Nazorné pfiklady alkylkarbonyloxy skupiny
zahrnuji, ale neni to nikterak limitovano, acetyloxy skupinu, ethylkarbonyloxy
skupinu, tert-butylkarbonyloxy skupinu, apod.

Termin "alkylsulfinyl", jak je pouzivdn zde, se vztahuje na vySe

definovanou alkylovou skupinu pfipojenou na vychozi molekulovou Cast pres




vy$e definovanou sulfinylovou skupinu. Nazorné priklady alkylsulfinylu zahrnuji,
ale neni to nikterak limitovano, methylsulfinyl, ethylsulfinyl, apod.

Termin "alkylsulfonyl", jak je pouZivan zde, se vztahuje na vySe
definovanou alkylovou skupinu pfipojenou na vychozi molekulovou &ast pies
vyse definovanou sulfonylovou skupinu. Nazorné pfiklady alkylsulfonylu zahrnuji,
ale neni to nikterak limitovano, methylsulfonyl, ethylsulfonyl, apod.

Termin "alkylthio", jak je pouzivan zde, se vztahuje na vySe definovanou
alkylovou skupinu pfipojenou na vychozi molekulovou Cast pfes vyse
definovanou thio skupinu. Nazorné pfiklady alkylthio skupiny zahrnuji, ale neni to
nikterak limitovano, methylthio skupinu, ethylthio skupinu, tert-butylthio skupinu,
hexylthio skupinu, apod.

Termin "alkynyl", jak je pouzivan zde, se vztahuje na rozvétveny nebo
nerozvétveny uhlovodikovy Fetézec skupiny majici 2 az 10 atomi uhliku a majici
alespoii jednu trojnou vazbu uhlik-uhlik. Nazorné pfiklady alkynylu zahrnuji, ale
neni to nikterak limitovano, acetylenyl, 1-propynyl, 2-propynyl, 3-butynyl, 2-
pentynyl, 1-butynyl, apod.

Termin "amino", jak je pouzivan zde, se vztahuje na skupinu -NHa.

Termin "aminokarbonyl", jak je pouZivan zde, se vztahuje na skupinu -
C(O)NH..

Termin "alkylamino", jak je pouzivdn zde, se vztahuje na vySe
definovanou alkylovou skupinu pfipojenou na vychozi molekulovou Cast pres
vy$e definovanou amino skupinu. Nazorne pfiklady alkylamino skupiny zahrnuiji,
ale neni to nikterak limitovano, methylamino skupinu, ethylamino skupinu,
propylamino skupinu, tert-butylamino skupinu, apod.

Termin "dialkylamino”, jak je pouZivan zde, se vztahuje na dvé vyse
definované nezavislé alkylové skupiny pfipojené na vychozi molekulovou Cast
pfes vySe definovanou amino skupinu. Nazorné priklady dialkylamino skupiny
zahrnuji, ale neni to nikterak limitovano, dimethylamino skupinu, diethylamino
skupinu, ethylmethylamino skupinu, butyimethylamino skupinu, ethylhexylamino
skupinu, apod.

Termin "aryl", jak je pouzivan zde, se vztahuje na monocyklicky

karbocyklicky kruhovy systém nebo bicyklicky karbocyklicky kondenzovany
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kruhovy systém majici jeden nebo vice aromaticky kruhl. Nazorné priklady arylu
zahrnuji, azulenyl, indanyl, indehyl, naftyl, fenyl, tetrahydronaftyl, apod.

Arylové skupiny tohoto vynalezu mohou byt substituovany 1, 2, 3, 4, nebo
5 substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici se z alkenylu, alkoxy
skupiny, alkoxykarbonylu, alkylu, alkylkarbonylu, alkylkarbonyloxy skupiny,
alkylsulfinylu, alkylsulfonylu, alkylthio skupiny, alkynylu, arylu, azido skupiny,
arylalkoxy skupiny, arylalkylu, aryloxy skupiny, karboxy skupiny, kyano skupiny,
formylu, halogenu, halogenalkylu, halogenalkoxy skupiny, heteroarylu, hydroxy
skupiny, methylendioxy skupiny, merkapto skupiny, nitro skupiny, sulfamylu,
sulfo skupiny, sulfonatu, thioureylenu, ureylenu, -NR¥R®' (kde substituenty R® a
R® jsou nezavisle vybrany z atomu vodiku, alkylu, alkylkarbonylu, aryly,
arylalkylu a formylu) a C(O)NR®?R® (kde substituenty R® a R® jsou nezavisle
vybrany z atomu vodiku, alkylu, arylu a arylalkylu

Termin "arylalkoxy", jak je pouzivan zde, se vztahuje na vy$e definovanou
arylovou skupinu pfipojenou na vychozi molekulovou &ast pfes vyse definovanou
alkoxy skupinu. Nazorné pfiklady arylalkoxy skupiny zahrnuji, ale neni to nikterak
limitovano,
2-fenylethoxy skupinu, 3-naft-2-ylpropoxy skupinu, 5-fenylpentyloxy skupinu,
apod.

Termin "arylalkoxykarbonyl", jak je pouZivan zde, se vztahuje na vyse
definovanou arylalkoxy skupinu pfipojenou na vychozi molekulovou Cast pres
vy$e definovanou karbonylovou skupinu. Né&zorné pfiklady arylalkoxy skupiny
zahrnuji, ale neni to nikterak limitovano, benzyloxykarbonyl, naft-2-
ylmethoxykarbonyl, apod.

Termin "arylalkyl", jak je pouZivan zde, se vztahuje na vySe definovanou
arylovou skupinu pfipojenou na vychozi molekulovou ast pres vyse definovanou
alkylovou skupinu. Nazorné piiklady arylalkylu zahrnuji, ale neni to nikterak
limitovano, benzyl, 2-fenylethyl, 3-fenylpropyl, 2-naft-2-ylethyl, apod.

Termin "aryloxy", jak je pouzivan zde, se vztahuje na vyse definovanou
arylovou skupinu pfipojenou na vychozi molekulovou ¢ast pies vySe definovanou
oxy skupinu.

Termin "azido", jak je pouzivan zde, se vztahuje na skupinu -Na.

Termin "karbonyl", jak je pouzivan zde, se vztahuje na a skupinu -C(O)-.
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Termin "karboxy", jak je pouzivan zde, se vztahuje na a skupinu -CO;H.

Termin "karboxyalkyl", jak je pouzivan zde, se vztahuje na vyse
definovanou karboxy skupinu pfipojenou na vychozi molekulovou &ast pfes vyse
definovanou alkylovou skupinu. Nazorné piiklady karboxyalkylu zahrnuji, ale
neni to nikterak limitovano, 2-karboxyethyl, 3-karboxypropyl, apod.

Termin "skupina chranici karboxy skupinu”, jak je pouzivan zde, se
vztahuje na chrénici ester karboxylové kyseliny pouzivany k blokovani nebo
chrandni karboxylové funkéni skupiny, zatimco reakce probiha na jinych
funkénich skupinach slouéeniny. Skupiny chrénici karboxy skupinu jsou
publikovany v knize autort T. H. Greene a P. G. M. Wuts, Protective Groups in
Organic Synthesis, 2" edition, John Wiley & Sons, New York (1991), zde je
doplnéno jako odkaz. Navic skupina chranici karboxy skupinu mize byt
pouzivana jako prekurzor légiva, pfitemz skupina chranici karboxy skupinu mize
byt snadno odstépena in vivo, napf. enzymatickou hydrolyzou, k uvolnéni
biologicky aktivni mate¢né latky. Dal$i informace o prekurzorech mohou byt
nalezeny v knize autorll T. Higuchi a V. Stella "Pro-drugs as Novel Delivery
Systems", Vol 14 of the A.C.S. Symposium Series, American Chemical Society
(1975), zde je dopinéno jako odkaz. Takové skupiny chranici karboxy skupinu
jsou dobfe znamy odborné vefejnosti, jelikoz jsou pouZivany pfi chranéni
karboxylovych skupin penicilinu a cefalosporinych oblasti, jak je popsano
v patentu U.S. &islo 3,840,556 a 3,719,667, popisy jsou zde doplnény jako
odkaz. Priklady esterd uginnych jako prekurzory légiv pro slouceniny obsahujici
karboxylové skupiny mohou byt nalezeny na stranach 14 — 21 "Bioreversible
Carriers in Drug Design: Theory and Application”, edited by E. B. Roche,
Pergamon Press, New York (1987), zde je dopinéno jako odkaz. Nazorné
skupiny chranici karboxy skupinu jsou niz8i alkyl (napf. methyl, ethyl nebo
terciarni butyl, apod.); benzyl (fenylmethyl) a jeho substituované derivaty benzylu
takové substituenty jsou vybrany z alkoxy skupiny, alkylu, halogenu a nitro
skupiny, apod.

Termin "kyano", jak je pouZivan zde, se vztahuje na skupinu ~CN.

Termin "kyanoalky!", jak je pouZivan zde, se vztahuje na vySe definovanou

kyano skupinu pfipojenou na vychozi molekulovou &ast pies vySe definovanou
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alkylovou skupinu. Nazorné priklady kyanoalkylu zahrnuji, ale neni to nikterak
limitovano, kyanomethyl, 2-kyanoethyl, 3-kyanopropyl, apod.

Termin "cykloalkyl", jak je pouzivan zde, se vztahuje na nasycenou
cyklickou uhlovodikovou skupinu majici 3 az 8 atomd uhliku. Nazorné piiklady
cykloalkylu zahrnuji, ale neni to nikterak limitovano, cyklopropyl, cyklobutyl,
cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl, cyklooktyl, apod.

Termin "cykloalkylalkyl", jak je pouzivan zde, se vztahuje na vySe
definovanou cykloalkylovou skupinu pfipojenou na vychozi molekulovou &ast
pies vy$e definovanou alkylovou skupinu. N&zorné pfiklady cykloalkylalkylu
zahrnuji, ale neni to nikterak limitovano, cyklopropylmethyl, 2-cyklobutylethyl,
cyklopentylmethyl, cyklohexylmethyl a 4-cykloheptylbutyl, apod.

Termin "ethylendioxy", jak je pouzivan zde, se vztahuje na skupinu -
O(CHy), kde atbmy kysliku ethylendioxy skupiny jsou pfipojeny na stejny atom
uhliku nebo atomy kysliku ethylendioxy skupiny jsou pfipojeny na dva prilehlé
atomy uhliku.

Termin "formyl", jak je pouzivan zde, se vztahuje na skupinu -C(O)H.

Termin "halo" nebo "halogen", jak je pouzivan zde, se vztahuje na -Cl, -Br,
-| nebo —F.

Termin “halogenalkenyl", jak je pouzivan zde, se vztahuje na alespon
jeden vy$e definovany halogen pfipojeny na vychozi molekulovou Cast pfes vyse
definovanou alkenylovou skupinu. Nazorné pfiklady halogenalkenylu zahrnuiji,
ale neni to nikterak limitovano, 4-chlorbuten-1-yl, 4,4 ,4-trifluorbuten-1-yl, apod.

Termin "halogenalkyl", jak je pouzivan zde, se vztahuje na alesporii jeden
vy$e definovany halogen pfipojeny na vychozi molekulovou &ast pfes vyse
definovanou alkylovou skupinu. Nézorné pfiklady halogenalkylu zahrnuji, ale
neni to nikterak limitovano, chlormethyl, 2-fluorethyl, trifluormethyl,
pentafluorethyl, 2-chlor-3-fluorpentyl, apod.

Termin "halogenalkoxy", jak je pouzivan zde, se vztahuje na alespon
jeden vyse definovany halogen pfipojeny na vychozi molekulovou Cast pies vyse
definovanou alkoxy skupinu. Nazorné pfiklady halogenalkoxy skupiny zahrnuji,
ale neni to nikterak limitovano, 2-chlorethoxy skupinu, 2,2,2-trifluorethoxy

skupinu, trifluormethyl, apod.
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Termin ,heteroaryl®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na monocyklické
nebo bicyklické kruhové systémy. Monocyklicky kruhovy systém znazornény
pfikladem na jakémkoliv 5-Clenné nebo 6-Clenném kruhu obsahujicim 1, 2, 3
nebo 4 heteroatomy nezavisle vybranymi ze skupiny Kysliku, dusiku a siry. 5-
Clenny kruh ma 0 — 2 dvojné vazby a 6-¢lenny kruh ma 0 — 3 dvojné vazby.
Nazorné piiklady monocyklickych kruhovych systémd zahrnuji, ale neni to
nikterak limitovano, azetidin, azepin, aziridin,diazepin, 1,3-dioxolan, dioxan,
dithian, furan, imidazol, imidazolin, imidazolidin, izothiazol, izothiazolin,
izothiazolidin, izoxazol, izoxazolin, izoxalidin, morfolin, oxadiazol, oxadiazolin,
oxadiazolidin, oxazol, oxazolin, oxazolidin, piperazin, piperidin, pyran, pyrazin,
pyrazol, pyrazolin, pyrazolidin, pyridin, pyrimidin, pyridazin, pyrrol, pyrrolin,
pyrrolidin, tetrahydrofuran, tetryhydrothiofen, tetrazin, tetrazol, thiadiazol,
thiadiazolin, thiadiazolidin, thiazol, thiazolin, thiazolidin, thiofen, thiomorfolin,
thiomorfolinsulfon, thiopyran, triazin, triazol, trithian, apod. Bicyklickeé kruhové
systémy jsou znazornény piiklady jakéhokoliv vySe uvedeneho monocyklického
kruhového systému kondenzovaného na vy$e definovanou arylovou skupinu, na
vySe definovanou cykloalkylovou skupinu, nebo jiné vySe definované
monocyklické kruhové systémy. Nazorné pfiklady bicyklickych kruhovych
systéml zahrnuji, ale neni to nikterak limitovano, napf. benzimidazol,
benzothiazol, benzothiadiazol, benzothiofen, benzoxadiazol, benzoxazol,
benzofuran, benzopyran, benzothiopyran, benzodioxin, 1,3-benzodioxol, cinnolin,
indazol, indol, indolin, indolizin, naftyridin, izobenzofuran, izobenzothiofen,
izoindol, izoindolin, izochinolin, ftalazin, pyranopyridin, chinolin, chinolizin,
chinoxalin, chinazolin, tetrahydroizochinolin, tetrahydrochinolin, a
thiopyranopyridin.

Heteroarylové skupiny tohoto vynalezu mohou byt substituovany 1, 2 nebo
3 substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici se z alkenylu, alkoxy
skupiny, alkoxyalkoxy skupiny, alkoxykarbonylu, alkylu, alkylkarbonylu,
alkylkarbonyloxy skupiny, alkylsulfinylu, alkylsulfonylu, alkylthio skupiny,
alkynylu, arylu, azido skupiny, arylalkoxy skupiny, arylalkoxykarbonylu,
arylalkylu, aryloxy skupiny, karboxy skupiny, kyano skupiny, cykloalkylu,
ethylendioxy skupiny, formylu, halogenu, halogenalkylu, halogenalkoxy skupiny,

heteroarylu, hydroxy skupiny, methylendioxy skupiny, merkapto skupiny, nitro
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skupiny, oxo skupiny, sulfamylu, sulfo skupiny, sulfonatu, thioureylenu, ureylenu,
NRE°R®! (kde substituenty R® a R®' jsou nezavisle vybrany z atomu vodiku,
alkylu, alkylkarbonylu, arylu, arylalkylu a formylu) a -C(O)NR®R® (kde
substituenty R® a R®® jsou nezavisle vybrany z atomu vodiku, alkylu, arylu a
arylalkylu.

Termin "hydroxy", jak je pouzivan zde, se vztahuje na skupinu —OH.

Termin "hydroxyalkenyl", jak je pouZivan zde, se vztahuje na vySe
definovanou hydroxy skupinu pfipojenou na vychozi molekulovou Cast pres vySe
definovanou alkenylovou skupinu. Nazorné pfiklady hydroxyalkenylu zahrnuji,
ale neni to nikterak limitovano, 4-hydroxybuten-1-yl, 5-hydroxypenten-1-yl, apod.

Termin “hydroxyalkyl", jak je pouzivan zde, se vztahuje na vySe
definovanou hydroxy skupinu pfipojenou na vychozi molekulovou &ast pies vySe
definovanou alkylovou skupinu. Nazorné pfiklady hydroxyalkylu zahrnuji, ale
neni to nikterak limitovano, hydroxymethyl, 2-hydroxyethyl, 3-hydroxypropyl, 2-
ethyl-4-hydroxyheptyl, apod.

Termin "niz8i alkoxy", jak je pouzivdn zde, se vztahuje na vySe
definovanou nizsi alkylovou skupinu pfipojenou na vychozi molekulovou &ast
pfes vyse definovanou oxy skupinu. Nazorné pfiklady niz8i alkoxy skupiny
zahrnuji, ale neni to nikterak limitovano, methoxy skupinu, ethoxy skupinu,
propoxy skupinu, 2-propoxy skupinu, butoxy skupinu, tert-butoxy skupinu, apod.

Termin "niz8i alkyl", jak je pouZivan zde, se vztahuje na skupinu
rozvétveného nebo nerozvétveného uhlovodikového fetézce majici 1 az 4 atomy
uhliku. Nazorné pfiklady niz§iho alkylu zahrnuji, ale neni to nikterak limitovano,
methyl, ethyl, n-propyl, izo-propyl, n-butyl, izo-butyl, tert-butyl, apod.

Termin "savec", jak je pouzivan zde, ma svij obecny vyznam a zahrnuje
lidské subjekty. ‘

Termin "merkapto”, jak je pouzivan zde, se vztahuje na skupinu —SH.

Termin "methylendioxy”, jak je pouzivan zde, se vztahuje na skupinu -
OCH,0-, kde atomy kysliku methylendioxyové skupiny jsou pfipojeny na dva
prilehlé atomy uhliku.

Termin "nitro", jak je pouzivan zde, se vztahuje na skupinu -NOx.

Termin "oxo", jak je pouZivan zde, se vztahuje na Cast =0O.

Termin "oxy", jak je pouZivan zde, se vztahuje na Cast -O-.
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Termin "sulfamyl", jak je pouZivan zde, se vztahuje na skupinu -
SO,NR¥R®, kde substituenty R™ a R® jsou nezavisle vybrany z vyse
definovaného atomu vodiku, alkylu, arylu a arylalkylu.

Termin "sulfinyl", jak je pouzivan zde, se vztahuje na skupinu -S(O)-.

Termin "sulfo", jak je pouzivan zde, se vztahuje na skupinu -SO3zH.

Termin "sulfonat", jak je pouzivdn zde, se vztahuje na skupinu -
S(0),0R®%, kde substituent R% je vybran z vy3e definovaného alkylu, arylu a
arylalkylu.

Termin "sulfonyl", jak je pouzivan zde, se vztahuje na skupinu -SO»-.

Termin "thio", jak je pouzivan zde, se vztahuje na Cast -S-.

Termin ‘"thioureylen", jak je pouzivdn zde, se vztahuje na -
NR¥C(S)NR®R®, kde substituenty R, R% a R*® jsou nezavisle vybrany z vyse
definovaného atomu vodiku, alkylu, arylu a arylalkylu.

Termin "ureylen”, jak je pouzivan zde, se vztahuje na -NRC(O)NR**R®,
kde substituenty R, R® a R% jsou nezavisle vybrany z vy3e definovaného

atomu vodiku, alkylu, arylu, arylalkylu.

Vyhodné slouceniny vzorce | zahrnuji:

" 8-(3-Brom-4-fluorfenyl)-2,3,4,5,6,8-hexahydrodicyklopenta[b,e]pyridin-1,7-dion,
8-(3-Kyanofenyl)-2,3,4,5,6,8-hexahydrodicyklopenta[b,e]pyridin-1,7-dion,
8-(4-Chlor-3-nitrofenyl)-2,3,4,5,6,8-hexahydrodicyklopenta[b,e]pyridin-1,7-dion,
8-(3-Nitrofenyl)-2,3,4,5,6,8-hexahydrodicyklopenta[b,e]pyridin-1,7-dion,
8-(3-Chlor-4-fluorfenyl)-2,3,4,5,6,8-hexahydrodicyklopenta[b,e]pyridin-1,7-dion,
8-(3, 4-Dichlorfenyl)-2,3,4,5,6,8-hexahydrodicyklopentalb,e]pyridin-1,7-dion,
8-(2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)-2,3,4,5,6,8-hexahydrodicyklopenta[b,e]pyridin-1,7-
dion a
8-(3-Jod-4-fluorfenyl)-2,3,4,5,6,8-hexahydrodicyklopenta[b,e]pyridin-1,7-dion a
9-(3-Brom-4-fluorfenyl)-5,6,7,9-tetrahydro-1H-cyklopenta[b]chinolin-1,8(4H)-dion,
4-(3-Brom-4-fluorfenyl)-2-methyl-5-ox0-4,5,6,7-tetrahydro-1H-
cyklopenta[b]pyridin-3-karboxylova kyselina a

jejich farmaceuticky pfijatelné soli, estery, amidy nebo jejich prekurzory I&civ.
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Ptiprava sloucenin vynalezu

Slou&eniny a zpUsoby piedlozeného vynélezu budou Iépe pochopeny ve
spojitosti s nasledujicimi schématy syntéz a zplUsobd, které ilustruji zpusoby,
kterymi mohou byt pfipraveny slouceniny vynalezu.

Sloudeniny tohoto vynalezu mohou byt pfipraveny rlznymi syntetickymi
zpUsoby. Nazorné postupy jsou uvedeny ve schématech 1 - 9. Pro schémata 1 -
9 je substituent R' vybran z arylu a heteroarylu; A je vybrano z atomu vodiku,
alkylu, kyano skupiny, halogenalkylu, heteroarylu, nitro skupiny a —~C(O)R?, kde
substituent R? je vybran z alkylu, halogenalkylu a hydroxy skupiny; substituent R®
je vybran z atomu vodiku, alkylu a halogenalkylu; A a substituent R® spojeny
dohromady s atomy uhliku, ke kterym jsou pfipojeny, mohou vytvoiit 5-Clenny
nebo 6-8lenny karbocyklicky kruh, které mize obsahovat 1 nebo 2 dvojné vazby
a mlze byt substituovan 1 nebo 2 substituenty vybranymi z alkenylu, alkoxy
skupiny, alkoxyalkoxy skupiny, alkoxyalkylu, alkylu, alkynylu, arylalkoxy skupiny,
halogenalkenylu, halogenalkylu, halogenu, hydroxy skupiny, hydroxyalkenylu,
hydroxyalkylu, oxo skupiny a -NR*R®, kde substituenty R* a R® jsou nezavisle
vybrany z atomu vodiku a nizsiho alkylu; a pferuSovana ¢ara mize znamenat

pfipadnou dvojnou vazbu.
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Schéma 1
(o}

R A
VR |
5 HN" ~R® Zpisob A
(i) (i) (iif) \

o A
R! Zpiisob B A
+ 1 + - | |
CHO 9) RS 3

N R
av) Nz ) ) (Zi)
o) o R 4 o
&nebod + I\IA
o NH; 0 °R®
o (vi)

Jak je uvedeno ve schématu 1, dihydropyridiny vzorce (vii), kde
substituenty R, R® a A jsou definovany ve vzorci I, mohou byt pfipraveny jednim
ze tfi hlavnich zpUsobd. Podle zplisobu A, 1,3-cyklopentandion (i) se muZe
nechat reagovat s aldehydem (i) a pfisluSnou enaminovou slozkou (iii) pfi
zahfivani v protickém rozpoustédle, napf. ethanol, methanol, izopropanol, atd.
nebo v dimethylformamidu (DMF) nebo acetonitrilu. Aby reakce dobéhla, muze
byt tfeba dal$i zahfivani s kyselinou, napf. chlorovodikovou, sirovou nebo
toluensulfonovou. Podle zplsobu B, 3-amino-2-cyklopenten-1-on (iv) se mize
nechat reagovat s aldehydem (ii) a pfislusnou karbonylovou slozkou (v) pouZzitim
stejnych reakénich podminek jako ve zplsobu A. Podle zpusobu C, 1,3-
cyklopentandion (i) spole&né se zdrojem amoniaku, napf. amoniak v ethanolu,
octan amonny nebo hydroxid amonny, se miZe nechat reagovat za stejnych
podminek jako ve zplsobu A s enonovou (vi) slozkou, ktera se pfipravila
z aldehydu (i) a karbonylové slozky (v). V alternativnim zpUsobu C, 3-amino-2-
cyklopenten-1-on (iv) mizZe byt substituovan za 1,3-cyklopentadion (i) a zdroj

amoniaku a pouziji se stejné reakéni podminky jako ve zpusobu A.
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Schéma 2
O

0 b o} Ri o
R o .
I + @ E—— l l
+ CHO nebo o

O N
@) (i) H
b | (viii)
MN v

Jak je uvedeno ve schéma 2, dihydropyridiny vzorce (viii), kde substituent
R' je definovan ve vzorci |, mohou byt pfipraveny reakci 2 ekvivalentd 1,3-
cyklopentandionu (i) s aldehydem (ii) a zdrojem amoniaku, napf. amoniak
v ethanolu, octan amonny nebo hydroxid amonny, pfi zahfivani v protickém
rozpoustédle, napf. ethanolu, methanolu, izopropanolu, atd. nebo
v dimethylformamidu (DMF) nebo acetonitrilu. Aby reakce dob&hla, mizZe byt
treba daldi =zahfivani s kyselinou, napf. chlorovodikovou, sirovou nebo
toluensulfonovou. V alternativhim zplGsobu C, 1,3-cyklopentandion (1) se mizZe
nechat reagovat s aldehydem (i) a 3-amino-2-cyklopenten-1-onem (iv) pfi
zahtivani ve vy3e uvedenych stejnych rozpoustédlech. Aby reakce dobeéhla,
miZe byt tfeba dal$i zahfivani s kyselinou, napf. chlorovodikovou, sirovou nebo

toluensulfonovou.
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R1
& b neboA : @i

o
A
Q j Zpusob B
+
(0]

(ix) (vi)

Jak je uvedeno ve schéma 3, dihydropyridiny vzorce (x), kde substituenty
R', R® a A jsou definovany ve vzorci |, mohou byt pfipraveny jednim ze dvou
hlavnich zplsobd. Podle zpisobu A, 1,3-cyklopentendion (ix) se miZe nechat
reagovat s aldehydem (ii) a pfislusnou karbonylovou sloZkou (v) spolecné se
zdrojem amoniaku, napf. amoniak v ethanolu, octanu amonny nebo hydroxid
amonny pfi zahfivani v protickém rozpoustédle, napf. ethanolu, methanolu,
izopropanolu, atd. nebo v dimethylformamidu (DMF) nebo acetonitrilu. Aby
reakce dobéhla, mZe byt tfeba dal$i zahfivani s kyselinou, napf.
chlorovodikovou, sirovou nebo toluensulfonovou. Jinym zpUsobem, pfisiudny
enamin (i) mQze byt substituovan za karbonylovou slozku (v) a zdroj amoniaku
pii pouZiti stejnych reakénich podminek. Podle zplsobu B, 1,3-cyklopentendion
(i) spole¢né se zdrojem amoniaku, napf. amoniak v ethanolu, octan amonny
nebo hydroxid amonny, se miZe nechat reagovat za stejnych podminek jako ve
zplisobu A s enonovou (vi) slozkou, kterd se pfipravila z aldehydu (ii) a

karbonylové slozky (v).
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Schéma 4
o 0 o R 0
1
S O — 0
o CHo HoN . N
(ix) (ii) (xi) (xii)

Jak je uvedeno ve schéma 4, dihydropyridiny obecného vzorce (xii), kde
substituent R' je definovan ve vzorci |, mohou byt pfipraveny reakci 1,3-
cyklopentendionu (ix) s aldehydem (ii) a 3-amino-2-cyklohexen-1-onem (xi) pfi
zahfivani v protickém rozpoustédle, napf. ethanolu, methanolu, izopropanolu,
atd. nebo v dimethylformamidu (DMF) nebo acetonitrilu.

(o)
& R!
(0] }
(xiii) . A
o nebo ’
0O

CF4 ‘
Zpusob A

SO
NH '
/ CF3

Schéma 5

o N oH N* CFs
A o .
N i Zpisob B (xvi) (xvii)
07 cF,
0
(xiii) (xv)

Jak je uvedeno ve schéma 5, dihydropyridiny vzorce (xvii), kde substituent
R' a A jsou definovany ve vzorci |, mohou byt pfipraveny jednim ze dvou
hlavnich zptisobl. Podle zplUsobu A, 1,3-cyklopentandion nebo 1,3-
cyklopentedion, uvedeny v (xiii) spole¢né se zdrojem amoniaku, napf. amoniak
v ethanolu, octan amonny nebo hydroxid amonny, mohou byt zahfivany
v protickém rozpoustédle, napi. ethanolu, methanolu, izopropanolu, atd. nebo

v dimethylformamidu (DMF) nebo acetonitrilu, s enonovou slozkou (xiv), ktera se

L]

(XXX XN
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pfipravila z aldehydu (ii) a karbonylové slozky (xv). Meziprodukt hemiaminal (xvi)
nebo poZadovany dihydropyridin (xvii) mohou byt izolovany. V pfipadé, kde
hemiaminal (xvi) je izolovan, miZe byt k provedeni Uplné reakce pieveden na
dihydropyridin (xvii) zahfivanim s kyselinou, napf. chlorovodikovou, sirovou nebo
toluensulfonovou, za inertni atmosféry, napf. za atmosféry dusiku nebo argonu.
Tato dehydrataéni reakce mlze byt také dosaZena pouzitim POCI; v pyridinu.
Jinym zpGisobem, 3-amino-2-cyklopenten-1-on (iv) mize byt substituovan za 1,3-
cyklopentandion (xiii), pfi¢emz neni pfitomna dvojna vazba, a amoniak ve
zplisobu A. Podle zpisobu B, 1,3-cyklopentandion nebo 1,3-cyklopentendion
(xiii) spole¢n& se zdrojem amoniaku, napf. amoniak v ethanolu, octan amonny
nebo hydroxid amonny, mohou byt zahfivany v protickém rozpoustédle, napf.
ethanolu, methanolu, izopropanolu, atd. nebo v dimethylformamidu (DMF) nebo
acetonitrilu s karbonylovou sloZkou (xv). Jakykoliv hemiaminalni meziprodukt
(xvi) obdrzeny timto zplsobem miZe byt konvertovan na vySe uvedeny

dihydropyridin (xvii).
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Schéma 6
o o]
4
&L ' z"‘o ’ /(“\ > Zpiisob A
© AT P\”\
(xiii) (if) (xviii)
(o} o o R' ©
+ 31 + OR OR
CHO . Zpisob B L
——— 3
NH, 0" R ﬁ R
@ ) (xix) (xxi)
0] /
& R' O Zpisob C
0]

(@iv)

Jak je uvedeno ve schéma 6, dihydropyridiny vzorce (xxi), kde
substituenty R' a R? jsou definovany ve vzorci | a substituent R je vybran ze
skupiny sestavajici se z alkylu, arylalkylu, kyanoalkylu a skupiny chranici karboxy
skupiny, mohou byt pfipraveny jednim ze tfi hlavnich zplusobl. Podle zplisobu A,
1,3-cyklopentandion nebo 1,3-cyklopentendion (xiii) se mize nechat reagovat
s aldehydem (ii) a pfislusnou enaminovou slozkou (xviii) pfi zahfivani
v protickém rozpous$tédle, napf. ethanol, methanol, izopropanol, atd. nebo
v dimethylformamidu (DMF) nebo acetonitrilu. Aby reakce dobé&hla, mlze byt
tfeba dal§i zahfivani s kyselinou, napf. chlorovodikovou, sirovou nebo
toluensulfonovou. Podle zplsobu B, 3-amino-2-cyklopenten-1-on (iv) se muze
nechat reagovat s aldehydem (ii) a pfisluSnou karbonylovou slozkou (v) pouzitim
stejnych reak&nich podminek jako ve zplsobu A. Podle zplGsobu C, 1,3-
cyklopentandion nebo 1,3-cyklopentendion (xiii) spole¢né se zdrojem amoniaku,

napf. amoniak v ethanolu, octan amonny nebo hydroxid amonny, se muze

(XX AN X
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nechat reagovat za stejnych podminek jako pro zpusob A s enonovou (xx)
slozkou, kterd se pfipravila z aldehydu (ii) a karbonylové slozky (xix). V
alternativnim zptsobu C, 3-amino-2-cyklopenten-1-on (iv) miZe byt substituovan
za 1,3-cyklopentandion (xiii), pficemZ dvojna vazba neni pfitomna, a zdroj

amoniaku pouzitim stejnych reakénich podminek.

Schéma 7
o R © o R © o K
I l OR I | OH |
N~ TR N~ ~R? . 3
H H N R
(xx1) (xxii) (xxiii)

Jak je uvedeno ve schéma 7, dihydropyridiny (xxiii) mohou byt pfipraveny
z esterdl karboxylové kyseliny (xxi), kde substituenty R' a R® jsou definovany ve
vzorci | a substituent R je vybran ze skupiny sestavajici se z alkylu, arylalkylu,
kyanoalkylu a skupiny chranici karboxy skupiny. Estery mohou byt $tépeny na
karboxylové kyseliny (xxii) za rlznych podminek v zavislosti na charakteru
substituentu R. V pfipadech, kde substituent R je alkylové skupina, tento zplsob
muzZe byt nejlépe proveden pomoci chloridu boritého (BCls) v rozpoustédle, napf.
dichlormethanu nebo chloroformu. Pro pfipady, kde substituent R je kyanoethyl,
miZe byt toto §tépeni provedeno reakci s bazi, napf. uhliCitanu draselného
v rozpouétédle. Jiné typy esterl mohou byt odstranény zplUsoby znamymi
odborné vefejnosti, napf. plsobenim kyseliny nebo hydrogenolyzou. Skupina
karboxylové kyseliny (xxii) miZe byt také odstranéna dekarboxylaci k ziskani
dihydropyridint (xxiii). Typické podminky zahrnuji zahfivani v rozpoustédle, napf.
ethanolu nebo toluenu za nepfitomnosti nebo piitomnosti kyseliny, napt. kyseliny
chlorovodikové, sirové nebo toluensulfonové, za inertni atmosféry, napr.

dusikové nebo argonove.
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L3

Schéma 8
o 0
R’ , OR
& T Cho * ﬁ Zpisob A
(xiii) (ii) (xxiv) o Ry ©

1 3
d + R + OR / H OH

CHO Zpisob B
@) () (xxiv) - l

R | 1
(o] 0 R (o] o R o
| N CFs N° CFs N7 CF,
H :
xxviii s
(xxviii) (xxvii) (xxvi)

Jak je uvedeno ve schéma 8, hemiaminaly vzorce (xxv), kde substituent
R' je definovan ve vzorci | a substituent R je vybran ze skupiny sestavajici se
z alkylu, arylalkylu, kyanoalkylu a skupiny chranici karboxy skupiny, mohou byt
pfipraveny jednim ze tfi hlavnich zpGsob(. Podle zpusobu A, 1,3-
cyklopentandion nebo 1,3-cyklopentendion (xiii) a aldehyd (ii) spolecné se
zdrojem amoniaku, napf. amoniak v ethanolu, octan amonny nebo hydroxid
amonny, mohou byt zahfivany v protickém rozpoustédle, napf. ethanoly,
methanolu, izopropanolu, atd. nebo v dimethylformamidu (DMF) nebo acetonitrilu
s B-ketoesterovou slozkou (xxiv). Podle zpisobu B, 3-amino-2-cykiopenten-1-on
(iv) miZe byt substituovan za 1,3-cyklopentandion (xiii), pfiCemz dvojna vazba
neni pfitomna, a zdroj amoniaku za stejnych reakcnich podminek jako ve
zptisobu A. Hemiaminalni meziprodukt (xxv) nebo poZadovany dihydropyridin
(xxvi) mohou byt izolovany. V pfipadé, kde je izolovan hemiaminal (xxv), muze
byt k provedeni uplné reakce konvertovan na dihydropyridin (xxvi) zahfivanim
s kyselinou, napf. kyselinou chlorovodikovou, sirovou nebo toluensulfonovou, za

inertni atmosféry, napf. dusikové nebo argonové. Tato dehydratatni reakce
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mizZe byt také provedena pomoci POCI; v pyridinu. Estery karboxylove kyseliny
(xxvi) mohou byt $t&peny na karboxylové kyseliny (xxvii) za riznych podminek
v zavislosti na charakteru substituentu R. V pfipadech, kde substituent R je
alkylova skupina, tento zplsob mlze byt nejlépe proveden pomoci chloridu
boritého (BCls3) v rozpoustédle, napf. dichlormethanu nebo chloroformu. Pro
ptipady, kde substituent R je kyanoethyl, miZe byt toto $tépeni provedeno reakci
s bazi, napf. uhligitan draselny v rozpoustédle. Jiné typy esterd mohou byt
odstranény zpusoby znamymi odborné vefejnosti, napf. plsobenim kyseliny
nebo hydrogenolyzou. Skupina karboxylové kyseliny (xxvii) mize byt take
odstranéna dekarboxylaci k ziskani dihydropyridinQ (xxviii). Typické podminky
zahrnuji zahfivani v rozpoustédle, napf. ethanolu nebo toluenu za nepfitomnosti
nebo pfitomnosti kyseliny, napf. kyseliny chlorovodikove, sirové nebo

toluensulfonové, za inertni atmosféry, napf. dusikové nebo argonové.

Schéma 9
1 (o]
2 R O . 0 R' 0O OH o
OH W
| | — | o +
” R N7 R3

. H N

(xxi) (xxiv)

R" o ON—oH
H
o
| |
Ra
(xxx)
1
Q R‘\HO o R‘Ho
N .
H N R

(xxxiii) (xxxi)
R! R!
WH ? H
| | . | |
N R 3
H N R

(xxxiv) (xxxii)
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Jak je uvedeno ve schéma 9, kde substituenty R* a R® jsou definovany ve
vzorci |, pfiklady pfedlozeného vynalezu, ktere maji chiralni centrum a tim
existuji v racemické formé&, mohou byt separovany do jednotlivych enantiomert
zpUsoby uvedenymi ve schéma 9. Racemickeé karboxylové kyseliny (xxi) mohou
byt konvertovany na meziprodukt — chloridu kyseliny pomoci thionylchloridu,
oxalylchloridu nebo podobnych ¢inidel. Obecné neni chlorid kyseliny izolovan,
ale reakce probiha pfimo s (R) nebo (S) kyselinou mandiovou k pfipraveni smési
diastereoizomernich esterll kyseliny mandlové (xxiv) a (xxx), které mohou byt
separovany pomoci sloupcové chromatografie na sloupci silikagelu. Jednotlivé
separované estery mandelové kyseliny (xxiv) a (xxx) mohou byt Stépeny na
s BCl3
v rozpoustédle, napf. dichlormethanu nebo chloroformu. Jinym zpisobem, estery

enantiomerné &isté karboxylové Kkyseliny (xxxiii) a (xxxi) reakci
mandlové kyseliny (xxiv) a (xxx) mohou byt nejprve konvertovany na odpovidajici
methylestery reakci s methoxidem sodnym v methanolu pied Stépenim na vyse
popsané karboxylové kyseliny. Jiné zplisoby separace karboxylovych kyselin
(xxiv) a (xxx) na jednotlivé enantiomery zahrnuji reakci racemicke karboxylové
kyseliny (xxi) S
a-methylbenzylaminem nebo fenylglycinolem a separaci diastereoizomernich
soli krystalizaci. Skupina karboxylové kyseliny jednotlivych enantiomerd (xxxiii) a
také odstranéna dekarboxylaci k ziskani chiralnich

(xxxi) mbze byt

dihydropyridinG  (xxxiv) a (xxxii). Typické podminky zahrnuji zahfivani
v rozpoustédle, napf. ethanolu nebo toluenu za nepfiitomnosti nebo pfitomnosti
kyselin, napf. chlorovodikové kyseliny, sirové nebo toluensulfonové kyseliny, za
inertni atmosféry, napf. dusikové nebo argonové. Racemické slouceniny
predloZeného vynalezu mohou byt také separovany na jednotlivé enantiomery

chiralni chromatografii.

Zkratky

Pouzivany byly nasledujici zkratky: K2COs pro uhli¢itan draselny, LiAlH4
pro hydridohlinitan lithny, AlH3 pro hydrid hlinity, BHs pro borovodik, BH3eDMS
pro kom'plex borovodiku a dimetylsulfidu, DMF pro dimethylformamid, DMSO pro
dimethylsulfoxid, EtsN pro triethylamin, Et,O pro diethylether, EtOAc pro
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ethylacetat, EtOH pro ethanol, KOtBu pro tert-butoxid draselny, LDA pro
diizopropylamid lithny, MeOH pro methanol, NaOMe pro methoxid sodny, NaOH
pro hydroxid sodny, HCI pro chlorovodikovou kyselinu, Hx/Pd pro atom vodiku a
palladium jako katalyzator, iPrOH pro izopropylalkohol a THF pro
tetrahydrofuran, kat. TFA pro katalytickou ftrifluoroctovou kyselinu, TFA pro
katalytickou trifluoroctovou kyselinu, PPh3/CCl, pro trifenylfosfin/ tetrachiérmetan
a n-BuLi pro n-butyllithium.

Slougeniny a zpUsoby predlozeného vynalezu budou lépe porozumény
v souvislosti s nasledujicimi pfiklady, které maji ilustrativni charakter a nemaji
nikterak omezovat rozsah vynalezu. V8echny citace jsou zde doplnény jako

odkaz.

Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

8-(3-Brom-4-fluorfenyl)-2,3,4,5,6,8-hexahyd rodicyklopenta[b,e]pyridin-'1 e
dion : o

Roztok 3-aminocyklopent-2-en-1-onu (97 mg, 1,0 mmol), 1,3-
cyklopentandionu (98 mg, 1,0 mmol) a 3-brom-4-fluorbenzaldehydu (203 mg,
0,99 mmol) v ethylalkoholu (4 ml) se zahfiva pfi teploté 80°C po dobu 3 dnil v

uzaviené baiice. Reakce se ochladi, rozpoustédlo odpafi a surovy zbytek se |

podrobi zrychlené ,flash® chromatografii (5% methylalkohol/methylenchlorid),
&imz se ziska 133 mg hemiaminalového meziproduktu. Tento meziprodukt se
necha reagovat s 1,0 M HCl/diethyletherem (1 ml) v ethylalkoholu pfi refluxovani
pfes noc. Reakce se ochladi, rozpou$tédlo se odpafi, pevna latka se trituruje
horkym ethylacetatem, spoji, promyje ethylacetatem a susi, ¢imz se ziska 96 mg
poZadované slouceniny jako pevného Ciniva.

'H NMR (DMSO-dg) 5 2,32 (m, 4H), 2,55-2,80 (m, 4H), 4,51 (s, 1H), 7,21 (m,
2H), 7,44 (dd, 1H), 10,63 (s, 1H);

MS (APCI-) m/z 360 (M-H);
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Analyticky vypoéteno pro C17H1sBrFNO2: C, 56,37; H, 3,61; N, 3,86. Zjisténo: C,
56,80; H, 3,89; N, 3,53.

Priklad 2

8-(3-Kyanofenyl)-2,3,4,5,6,8-hexahydrodicyklopenta[b,e]pyridin-1,7-dion
3-Kyanobenzaldehyd (0,131 g, 1,00 mmol) se zpracovava podle zpusobu

z prikladu 1. Cisténi zrychlenou chromatografii (5%

methylalkohol/methylenchlorid) 0,136 g poZzadované slouceniny jako Sedé tuhé

latky.

'H NMR (DMSO-dg) & 2,32 (t, 4H), 2,68 (m, 4H), 4,58 (s, 1H), 7,43 (t, 1H), 7,55

(m, 3H), 10,61 (s, 1H);

MS (APCI*) m/z 291 (M+H)", MS (APCI") m/z 289 (M-H);

Analyticky vypo&teno pro CigH14N20200,6H.0: C, 71,80; H, 5,09; N, 9,30.

Zjist&no: C, 71,48; H, 5,22; N, 8,90.

Priklad 3

8-(4-ChIor—3-nitrofenyl)—2,3,4,5,6,8-hexahydrodicyklopenta[b,e]pyridin-1 ,7-dion
4-Chlor-3-nitrobenzaldehyd (0,186 g, 1,00 mmol) se zpracovava podle

zplsobu z piikladu 1. Produkt se spoji, promyje ethylalkoholem a susi, ¢imz se

ziska 0,110 g pozadované slouceniny jako Sedé tuhe latky.

'H NMR (DMSO-ds) & 2,32 (t, 4H), 2,68 (m, 4H), 4,62 (s, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,62

(d, 2H), 7,80 (s, 1H), 10,68 (s, 1H); |

MS (APCI*) m/z 345 (M+H)*, MS (APCI-) m/z 343 (M-H)’;

Analyticky vypo&teno pro Ci7H13CIN204¢0,2H;0: C, 58,61; H, 3,88; N, 8,04.

Zjisténo: C, 58,57; H, 4,24, N, 7,66.

Priklad 4

8-(3-Nitrofenyl)-2,3,4,5,6,8-hexahydrodicyklopenta[b,e]pyridin-1 ,7-dionu
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3-Nitrobenzaldehyd (0,151 g, 1,00 mmol) se zpracovavé podle zplsobu z
pfikladu 1. Pevna latka se spoji, promyje ethylalkoholem a susi, ¢imz se ziska
0,120 g pozadované slouceniny jako Zluté pevne latky.

'‘H NMR (DMSO-dg) & 2,32 (t, 4H), 2,70 (m, 4H), 4,67 (s, 1H), 7,54 (t, 1H), 7,65
(d, 1H), 8,01 (m, 2H), 10,68 (s, 1H);

MS (APCI*) m/z 311 (M+H)*, MS (APCI-) m/z 309 (M-H);

Analyticky vypoéteno pro Cy7H14N204: C, 65,80; H, 4,55; N, 9,03. Zjisténo: C,
65,56; H, 4,55; N, 8,95.

Priklad 5

8-(3-ChIor-4-quorfenyI)—2,3,4,5,6,8-hexahydrodicyklopenta[b,e]pyridin-1 ,7-dion
3-Chlor-4-fluorbenzaldehyd (0,158 g, 1,00 mmol) se zpracovava podle

zplisobu z pfikladu 1. Pevna latka se spoji, promyje methylenchloridem a susi,

&imz se ziska 0,113 g pozadované slouceniny jako riZové pevne latky.

"H NMR (DMSO-ds) & 2,32 (t, 4H), 2,67 (m, 4H), 4,51 (s, 1H), 7,16 (m, 1H), 7,25

(t, 1H), 7,32 (d, 1H), 10,61 (s, 1H); ‘

MS (APCI*) m/z 318 (M+H)*, MS (APCI-) m/z 316 (M-H);

Analyticky vypoé&teno pro C17H13CIFNO200,25CH,Cls.

Priklad 6

8-(3,4-Dichlorfenyl)-2,3,4,5,6,8-hexahydrodicyklopenta[b,e]pyridin-1,7-dion
3,4-Dichlorbenzaldehyd (0,175 g, 1,00 mmol) se zpracovava podle

zpUsobu z pfikladu 1. Pevna latka se spoji, promyje ethylalkoholem a susi, ¢imz

se ziska 0,164 g pozadované slouceniny jako riiZové pevné latky.

H NMR (DMSO-ds) & 2,32 (t, 4H), 2,67 (m, 4H), 4,52 (s, 1H), 7,17 (d, 1H), 7,38

(s, 1H), 7,49 (d, 1H), 10,64 (s, 1H);

MS (APCI") m/z 334 (M+H)"; MS (APCI-) m/z 332 (M-H);

Analyticky vypoéteno pro Ci7H13CI2NO2¢0,25CH,Cl2: C, 58,29; H, 3,83; N, 3,94.

Zjisténo: C, 58,14; H, 4,18; N, 3,92.
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Priklad 7

8-(2,1 ‘3-benzoxadiazol-5-yl)-2,3,4,5,6,8-hexahydrodicyklopenta[b,e]pyridin-1,7-
dionu

2 1,3-Benzoxadiazol-5-aldehyd (0,296 g, 2,00 mmol), pfipraveny podle
zpusobu Gaska (Eur. J. Med. Chem. 1996, 31, 3), se zpracovava podle zplsobu
z prikladu 1. Surovy produkt se &isti zrychlenou chromatografii na sloupci
silikagelu (10% ethanol/methylenchlorid), ¢imz se ziska 0,10 g poZadované
slouceniny.
Teplota tani 272-273°C;
'H NMR (DMSO-ds) & 2,34 (t, 4H), 2,53-2,81 (m, 4H), 4,68 (s, 1H), 7,63 (d, 2H),
7,92 (d, 1H), 10,71 (s, 1H),
MS (ESI) m/z 308 (M+H)" ;
Analyticky vypoéteno pro Ci7H13N303¢0,75H,0: C, 63,64; H, 4,55; N, 13,09.
Zjisténo: C, 63,76; H, 4,36; N, 12,74.

Priklad 8

8-(3-Jod-4-fluorfenyl)-2,3,4,5,6,8-hexahydrodicyklopenta[b,e]pyridin-1 ,7-dion

Piiklad 8A

3-Amino-4-fluorbenzylalkohol

3-Amino-4-fluorbenzoova kyselina (15 g, 97 mmol) v THF pii teploté 0°C
se necha reagovat s 1,0 M BHze THF (50 ml) za stalého michani pfes noc pfi
pokojové teploté. Pfida se dalSich 130 ml 1,0 M BH3zeTHF a micha se po dobu 10
hodin. Reak&ni smés se zhasi pfidanim methanolu, miché 3 hodiny pfi pokojové
teplot, rozpoustédlo se odpaii a produkt se rozdéli mezi vodny hydrouhli€itan
sodny/methylenchlorid. Organick& vrstva se susi (siran sodny), filtruje a
rozpoustédlo se odpafi. Surovy produkt se Cisti zrychlenou chromatografii na
sloupci silikagelu (ethylacetat/hexan 1: 1), ¢imZ se ziska 7,0 g pozadované
slouceniny.
"H NMR (CDCls) 8 4,58 (s, 2H), 6,67 (br m, 1H), 6,81 (d, 1H), 6,95 (t, 1H).
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Priklad 8B

4-Fluor-3-jodbenzylalkohol

Produkt z piikladu 8A (7,0 g, 50 mmol) ve vodé (100 ml) pfi teploté 0°C se
necha pomalu reagovat s koncentrovanou kyselinou sirovou (30 ml) v takové
mite, aby se teplota udrZela pod 10°C, pak se po kapkach necha reagovat
s vodnym roztokem dusitanu sodného (3,45 g, 50 mmol). Tento roztok se pak
piida do roztoku jodidu draselného (8,13 g, 50 mmol) ve vodé (15 ml), zahfiva pfi
teploté 60°C po dobu 2 hodin, ochladi a extrahuje methylenchloridem. Organicka
faze se promyje 10% hydroxidem sodnym, 1 M thiosiranem sodnym, 10%
kyselinou chlorovodikovou, vodnym hydrouhli¢itanem sodnym, susi (siran
sodny), filtruje a rozpoustédlo se odpafi. Surovy produkt se Cisti zrychlenou
chromatografii na sloupci silikagelu (ethylacetat/hexan 7: 3), CimZ se ziska 6,4 g
pozadované slouceniny.
'H NMR (CDCl3) & 1,69 (t, 1H), 4,66 (d, 2H), 7,05 (t, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,78 (dd,
1H).

Priklad 8C

4-Fluor-3-jodbenzaldehyd

Produkt z pfikladu 8B (6,4 g, 26 mmol) v chlorformu (300 ml) se necha
reagovat s oxidem manganiéitym (4,5 g, 50 mmol) a micha pres noc. Do reakeéni
smési se pfida dalsi oxid manganidity (2,25 g) a micha se pfes noc. KaSovita
smés se filtruje a rozpustédlo se odpafi. Surovy produkt se Cisti zrychlenou
chromatografii na sloupci silikagelu (ethylacetat/hexan 1: 4), ¢imz se ziska 1,9 g
pozadované slouceniny.
'H NMR (CDCly) § 7,23 (t, 1H), 7,89 (m, 1H), 8,32 (dd, 1H), 9,91 (s, 1H).

Priklad 8D

8-(3-Jod-4-f|uorfeny|)—2,3,4,5,6,8—hexahydrodicyklopenta[b,e]pyridin-1 ,7-dionu
4-Fluor-3-jodbenzaldehyd (0,50 g, 2,0 mmol) se zpracovava podle

zpuisobu z pfikladu 1, ¢imz se zisk& 0,30 g pozadované slouceniny.

L]
seoees




*

ea o
e @
°
eves
YY)
essv0s
-
LYY X
s00e

.
escoec

35

'"H NMR (DMSO-dg) 5 2,82 (t, 4H), 2,55-2,79 (m, 4H), 4,48 (s, 1H), 7,1 (t, 1H),
7,16 (m, 1H), 7,58 (dd, 1H);

MS (ESI) m/z 410 (M+H)";

Analyticky vypocteno pro Cy7H13FINO2: C, 49,89; H, 3,20; N, 3,42. Zjisténo: C,
49,62; H, 3,36; N, 3,28.

Priklad 9

9-(3-brom-4-fluorfenyl)-5,6,7,9-tetrahydro-1H-cyklopenta[b]chinolin-1,8(4H)-dion
Roztok 4-cyklopenten-1,3-dionu (1,14 g, 10,2 mmol), 3-brom-4-

fluorbenzaldehydu (2,05 g, 10,1 mmol) a 3-amino-2-cyklohexenonu (1,14 g, 10,2

mmol) v absolutnim ethanolu (50ml) se micha magnetickym michadlem a

zahfiva pi refluxu po dobu 36 hodin. Smés se vakuove filtruje a pevna latka se

promyje ethylacetat-hexanem. Filtrat se koncentruje a zbytek se chromatografuje

na sloupci silikagelu (100 g) mobilni fazi EtOAc-hexany (75: 25), pak EtOAc,

nakonec EtOAc-EtOH (95: 5). Produkt se obdrzi jako snédé krystalicka pevna

latka (720 mg, 1,92 mmol).

Teplota tani > 260.

'"H NMR (DMSO-ds) 8 1,79 (m, 1H); 1,90 (m, 1H), 2,20 (m, 2H), 2,54 (m, 2H),

4,86 (s, 1H), 7,15 (m, 4H), 7,38 (dd, 1H, J=6,8, 2,0 Hz), 9,52 (s, 1H);

MS (APCI*) m/z 390 (M+18)";

Analyticky vypo&teno pro CqgH13BrFNO,: C, 57,77; H, 3,50; N, 3,74. Zjisténo: C,

57,62; H, 3,56; N, 3,58.

Priklad 10
4-(3-brom-4-ﬂuorfeny|)-2-methyl-5-oxo-4,5,6,7-tetrahyd ro-1H-
cyklopenta[b]pyridin-3-karboxylove kyseliny

Priklad 10A

methyl 4—(3—brom-4-f|uorfenyl)—2-methy|-5-oxo-4,56,7-tetrahydro-1 H-
cyklopenta[b]pyri-din-3-karboxylat
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3-Brom-4-fluorbenzaldehyd (3,045 g, 15 mmol), methylacetoacetat (2,09
g, 18 mmol) a 3-aminocyklopent-2-enon (1,45 g, 15 mmol) se zahfivaji pfi teploté
65°C v methylalkoholu po dobu 5 dnil. Reakce se necha zchladit na pokojovou
teplotu a bily precipitat se spoji, promyje methylalkoholem a susi, ¢imz se ziska
229 g pozadované slouceniny. Zrychlena chromatografie (5%
methylalkohol/methylenchlorid) filtrdtu poskytne dalSich 1,46 g pozadované
slouceniny.
'"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 2,45 (s, 3H), 3,60 (s, 3H), 4,90 (s, 1H), 6,33 (s, 1H),
6,98 (t, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,37 (d, 1H);
MS (APCI*) m/z 380 (M+H);
Analyticky vypo&teno pro Ci7H4sBrFNO3: C, §3,70; H, 3,98; N, 3,68. Zjisténo: C,
53,57; H, 3,91; N,3,48.

Priklad 10B

4-(3-brom-4-fluorfenyl)-2-methyl-5-ox0-4,5,6,7-tetrahydro-1H-
cyklopenta[b]pyridin-3-karboxylové kyseliny

Suspenze produktu z pfikladu 10A (1,90 g, 5,0 mmol) v methylenchloridu
(10 ml) pfi teploté 5°C pod atmosférou dusiku se necha reagovat s 1M chloridem
boritym v methylenchloridu (40 ml), micha pfes noc, zhasi v ledové vodé (100
ml) a ethylacetatu (30 ml) a odstrani se voda. Suspenze produktu v ethylacetatu
se filtruje, filtratni kola& se promyje ethylacetatem a susi, ¢imz se ziska 1,26 g
pozadované slouceniny jako oranzovorliZzove pevne latky.
Teplota tani 211-214°C;
'"H NMR (DMSO-ds) & 2,24 (t, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,55 (t, 2H), 4,68 (s, 1H), 7,17
(m, 1H), 7,23 (t, 1H), 7,38 (d, 1H), 9,72 (s, 1H), 11,87 (s, 1H);
MS (APCI’) m/z 364 (M-H) ;
Analyticky vypo&teno pro CigH13BrFNO30,25H,0: C, 51,84; H, 3,67; N, 3,78.
Zjisténo: C, 51,62; H, 3,90; N, 3,62.

Stanoveni aktivity otevirani draslikovych kanali
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Stanoveni membranové hyperpolarizace

Sloudeniny byly vyhodnoceny na aktivitu k otevirani draslikovych kanall
za pouziti primarné kultivovanych bunék mocového méchyie (GPB) morcete.

Pro piipravu bunék hladkého svalu mocCového méchyie byl mo&ovy
méchyF odstranén ze samce morcete (Hartley, Charles River, Wilmington, MA)
vaziciho 300 — 400 g a umistén do ledem chlazeného Krebsova roztoku
zbaveného Ca?' (slozeni. mM:KCI, 2,7; KHzPO4, 1,5; NaCl, 75; Na;HPO,, 9,6;
Na,HPO4,*7H,0, 8; MgS0Q,4, 2; glukosa, 5; HEPES, 10; pH 7,4). Buiky se
izolovaly vySe uvedenou enzymatickou disociaci s malymi modifikacemi
(Klockner, U. and Isenberg, G., Pflugers Arch. 1985, 405, 329 - 339), zde je
uvedeno jako odkaz. Mogovy méchyi se rozélenil na nékolik malych Casti a
inkuboval v 5 ml Krebsova roztoku obsahujiciho 1 mg/ml kolagenasy (Sigma, St.
Louis, MO) a 0,2 mg/ml pronasy (Calbiochem, La Jolla, CA) za stalého michani
v bun&&ném inkubatoru po dobu 30 minut. Smés se pak centrifugovala pfi 1300 x
g po dobu 5 minut a pelety se znovu suspendovaly v Dulbeccové PBS (GIBCO,
Gaithersburg, MD) a znovu centrifugovaly k odstranéni zbylého enzymu.
Bun&éné pelety se znovu suspendovaly v 5 ml ristoveho media (slozeni:
Dulbeccovo modifikované Eagle’s medium doplnéné 10% fetalniho bovinniho
séra, 100 jednotkami/ml penicilinu, 100 jednotkami/ml streptomycinu a 0,25
mg/ml amfotericinu B) a dale disociovaly pipetovanim suspenze pomoci nad
ohném sterilizovanych Pasteurovych pipet a prostréenim skrz mesh membranu
z polypropylenu (Spectrum, Houston, TX). Hustota bunék byla upravena na
100000 bunék/ml resuspenzaci v ristovém médiu. Pro studie membranového
potencialu se buiiky umistnily do gernych platl o 96 destickach s ¢irym dnem
(Packard) v hustoté 20000 bunék/destiCku a udrzovaly v bunééném inkubatoru s
90% vzduchem: 10% CO, dokud nesplyvaly. Provedlo se ové&ieni, zda jde o typ
bunék hladkého svalu pomoci cytoskeletalniho znageni pouzitim monoklonalniho
antihumanniho aktinu hladkého svalu ziskaného z mysi (Biomeda, Foster City,
CA).

Funkéni aktivita v draslikovych kanalech byla méfena vyhodnocenim
zmén v membranovém potencialu  pouzitim barviva bis-oxonal DIBAC(4)3
(Molecular Probes) v systému pro kinetické stanoveni o 96 desti¢kach platového

snimaciho zafizeni fluorescentniho zobrazeni (,Fluorescent Imaging Plate




s o

L]
200000

([ ER XX N J

e
*a® o
L ]
(XXX
[ XXX

*

38

Reader=FLIPR) (K. S. Schroeder et al., J. Biomed. Screen., v. 1, s. 75 — 81
(1996)). DIBAC(4); je aniontové potenciometrické cidlo, které se rozdéluje
v zAvislosti na membranovém potencialu mezi dvé faze a to mezi bunécnou fazi
a fazi extraceluldarniho roztoku. Se vzristajicim membranovym potencidlem
(napt., depolarizace K*) se ¢idlo déle rozdéluje do bunécné faze; to je méfeno
jako zvySeni fluorescence diky interakcim barviva s intracelularnimi lipidy a
proteiny. A naopak, snizujici se membranovy potencial (hyperpolarizace latkami
otevirajicimi draslikové kandly) vyvolava snizeni fluorescence.

Souvislé buiiky A10 hladkého svalu nebo bufiky mocového mechyre
moréete kultivované v platech o 96 ¢ernych desti¢kach byly proplachnuty 2 x 200
m! tlumivého roztoku (sloZzeni, mM: HEPES, 20; NaCl, 120; KCI, 2;CaCl,, 2;
MgCly, 1; glukosa, 5; pH 7,4 pii 25°C), ktery obsahoval 5 yM DIBAC(4); a
inkubovany se 180 ml tlumivého roztoku v bunééném inkubatoru po dobu 30
minut pfi 37°C k zaji§téni rozdéleni barviva napfi¢ membranou. Po 5 minutovém
zaznamenani zakladni fluorescence se piimo do destiek pfidaly referentni nebo
testované sloudeniny pfipravené v desetinasobné koncentraci v tlumivem
roztoku. Zmény ve fluorescenci byly sledovany po dalSich 25 minut.
Hyperpolariza&ni odezvy byly korigovany na jakykoliv viastni Sum a upraveny na
odezvy pozorované s 10 pM referentni slouéeniny P1075 (urCena jako 100%),
silnd Gg&inna latka otevirajici Katp kanaly hladkého svalu (Quast et al., Mol.
Pharmacol., v. 43 474 — 481 (1993)).

Bylo vypoéteno pét koncentraci P1075 nebo  testovanych sloucenin
(logaritmické nebo poloviéné logaritmické zfedéni) a hodnoty maximainiho
stacionarniho stavu hyperpolarizace (vyjadiené jako % vzhledem k P1075)
vynesené jako funkce koncentrace. Hodnoty ECso (koncentrace, ktera vyvolava
50% maximalni odezvy pro testovany vzorek) byly vypocteny nelinearni regresni
analyzou pouzitim &tyf proménnych sigmoidaini rovnice. Nize jsou uvedeny
maximalni odezvy kaZdé slouceniny (vyjadirend jako % vzhledem k P1075).
Zakladni roztok slou&enin byl pfipraven ve 100 % DMSO a dal$i zfedéni se

provadéla v tlumivém roztoku a pfidala se do plati o 96 desti¢kach.
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Tabulka 1

L]
(XX R XN J

*
200090

L d
[ X EXLE X J

o0 o
a® o
L]

[ XX ]
(XX R J
L]

[ E X X J
[N X

Ld

Membranova hyperpolarizace (MHP) v buiikach moCoveho méchyie mordete

(GPB)
Maximalni
odezva
Priklad # (% P1075) | EC;(uM)

1 102 0.071
2 65 53
3 113 0.053
4 123 0.34
5 72 0.14
6 94 0.10
7 98 0.13
8 93 0.013
9 100 0.063
10 103.5 2.68

Funkéni modely in vitro

Slougeniny byly vyhodnocovany na funkéni aktivitu k otevirani

draslikovych kanalil za pouziti &asti tkani ziskanych z moCovych méchyfu

prasete plemena Landrase.

MoGové méchyte prasete plemena Landrase byly ziskany od prasnice

plemene Landrase vazicich 9 - 30 kg. Tyto subjekty byly usmrceny

intraperitonealni injekci roztoku pentobarbitalu, Somlethal®, J.A. Webster Inc.,

Sterling MA. Cely méchyi byl vyjmut a okamzité umistén do Krebsova

fyziologického roztoku hydrogenuhli¢itanu (slozeni, mM: NaCl, 120; NaHCOs,
20:dextroza, 11; KCl, 4,7; CaCly, 2,5; MgSQOa, 1,5; KHoPOy4, 1,2; K:EDTA, 0,01,
ekvilibrovany 5% C0,/95% O, pH 7,4 pfi 37°C). Ve vSech stanovenich byl

zahrnut propanolol (0,004 mM) k blokovani B-adrenoceptorl. Trojboké a horni

gasti byly odstranény. Ze zbyvajici tkané byly pripraveny, radialnim zpusobem

nafezany, pruhy 3 — 5 mm $iroké a 20 mm dlouhé a odstranila se mukézni
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vrstva. Jeden konec se pfipevnil k pevné sklenéné tyCi a druhy k transduktoru
Grass FT03 v piedbézném bazalnim zatizeni 1,0 gramu. Pevna skienéna tyc
obsahovala dvé paralelni platinové elektrody k poskytnuti stimulace pole 0,05
Hz, 0,5 milisekund pfi 20 voltech. Tato nizka frekvencni stimulace vyvolavala
stabilni odezvu kontrakci 100 — 500 centigrami. Tkané& se nechaly ekvilibrovat
po dobu alespoil 60 minut a upravily 80 mM KCI. Pro kazdou tkan se generovala
latky
otevirajici draslikovy kandl, jako kontrolniho agonisty. P1075 v plném rozsahu

kontrolni koncentraéni kfivka (kumulativni)odezvy pouzitim P1075,
eliminoval stimulované kontrakce v zavislosti na davce v rozmezi koncentraci 10°
°. 10"°M pfi 1/2 log krokovani. Po 60 minutovém promyvani byla generovana
koncentradni kfivka (kumulativni) odezvy pro testovaného agonistu stejnym
zplisobem jako u kontrolniho agonisty P1075. NiZze je uvedena maximalni
adinnost kazdé ze sloudenin (vyjadieno jako % vzhledem k P1075). MnoZstvi
agens nezbytné k dosazeni 50% maximalini odezvy (EDso) pro testovany vzorek
bylo vypodteno pomoci ,ALLFIT* (DelLean et al, Am. J. Physiol., 235, E97
(1980)) a adinnost agonisty byla vyjadfena jako pD. (negativni logaritmus).
Uginnost agonisty byla také vyjadiena jako index vztazeny k P1075.

Index byl vypoéitan délenim hodnoty EDso pro P1075 hodnotou EDso
testovaného agonisty v uvedené tkani. KaZzda tkan se pouzivala pouze pro
jednoho testovaného agonistu a (daje odbdrzene zkazdé tkané byly
zprimérovany k ziskani primérného indexu Gginnosti. Tyto Udaje jsou uvedeny

v tabulce 2.

Tabulka 2

Funkéni aktivita otevirani draslikovych kanalii v &astech izolovanych z moCového

méchyfe

LE 2
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Modové méchyi‘e prasete
plemene Landrase

U&innost |
Piiklad # |(%P1075)| pD2 Index

1 98 6.8 0.48
2 96 5.2 0.017
3 98 6.6 0.35

Podle udaji vtabulkach 1 a 2 redukuji slouceniny tohoto vynalezu

stimulované kontrakce mocového mé&chyfe.

In vivo Udaje

Schopnost slougenin predloZzeného vynalezu k oSetfeni inkontinence moci
mlize byt ilustrovana schopnosti sloucenin pfedloZzeného vynalezu inhibovat in
vivo kontrakce mo&ového méchyte. Nasledujici zplisob mlze byt ilustraci in vivo
aéinnosti sloudenin vynalezu. DuleZitd poznamka, nékolik sloucenin znamych
z publikaci nema dostateénou rozpustnost v davkovacim nosi¢i pouzivaném pro

intravendzni aplikaci.

Protokol o G&innosti in vivo mo&ového méchyfe (model izovolumetrickych

kontrakci)

Samdéi CD krysy (400 — 450 g) se anestetizovaly urethanem (0,6 g/kg ip +
06, g/kg sc). Leva femoralni artérie a véna se kanylovaly polyethylenovou (PE-
50) trubikou pro méfeni arterialniho krevniho tlaku a aplikace testovane
slouceniny. Vsunul se tfeti polyethylenovy katétr (PE-60) 3 — 4 mm do hrotu
horni &asti mo&ového méchyte a zajistil se pouzitim 5-0 hedvabné hladké sutury.
Modovy méchyi se pies tento katétr vyprazdnil a dale se aplikoval lehky tlak

rukou na podbiisek. MoCovy katétr se spojil pouzitim spojovaci Y-trubice ke
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snimadi tlaku i injek&ni pumpé. Uretra (moCova trubice) se pak ligovala pouzitim
4-0 hedvabné sutury a mocovy méchyi se pomalu zaplfioval pomoci konstantni
infuze fyziologického roztoku o pokojové teploté pritokem 1 ml/min, dokud
nebyly evidentni spontanni rytmické kontrakce (1,0 — 1,3 mil). Po ustéleni
kontrakci se tlak mocového méchyre a cévni tlak monitorovaly po dobu 20 minut
pfed a po davce samotného nosite (ekvivalentni Casti B-cyklodextrinoveho
zasobniho roztoku (100 g B-cyklodextrinu rozpu$téného ve 200 ml) a sterilni
vody). Po té se kumulativné intravenézné aplikovaly tfi davky testovane
slougeniny (iv) v 20 minutovych intervalech. Kazdy davkovaci roztok (1 ml/kg) se
pfed podanim zahfival na Groveii télesné teploty a pfelival v pribéhu 3 minut
k minimalizovani davkovacich artefaktll na kfivce tlaku mod&ového méchyfe.
Udaje se za kazdych poslednich 10 minut zprimérovaly a uvedly jako
procentudlni zmé&na od kontrolnfho stavu. Stfedni arteriaini tlak a oblast pod
kfivkou kontrakci mogového méchyie se stanovily z pfisluSnych tvar vin pomoci
Modular Instruments, Inc. automatizovaného akviziéniho systému dat a Gdaje se
zpramérovaly za poslednich 10 minut dvacetiminutového useku. Davky potrebné
k redukovani stfedniho arterialniho tlaku o 15% (MAP ED15%) a k redukovani
oblasti pod kfivkou kontrakci modového méchyfe o 30% (AUC ED30%)
vztazenych ke kontrolnim davkdm se odhadly pomoci rutinniho zpracovani
v Excelu.

Slouéenina podle pfikladu 3 pfedlozeného vynalezu (tabulka 3, obrazek
1), se davkovala v 0,01, 0,1 a 1 umol/kg. Hodnota AUC ED3o byla pro pfiklad 3
se stanovila na 0,1 pmol/kg. V porovnani se slouCeninou podle pfiklédu A
(tabulka 3, obrazek 1), analogicka k slouCeniné z piikladu 3, ktera byla v nosici
davky nedostateéné rozpustna k vytvofeni stejného vztahu mezi davkou a
odezvou a vypoctu AUC EDao.
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Tabulka 3

Inhibice in vivo kontrakci mo&ového méchyie

R n AUC ED,,
Piiklad | (Obrazek 1) |(Obrazek2)| (umolkg)
3 3-NO;, 4-Cl 1 0.1
A | 3NO,aCl| 2 :

(‘'oznaduje neschopnost zjistit tdaje v dlisledku nerozpustnosti slouceniny

v stanov. médiu)

Udaje vtabule 3 ukazuji schopnost sloucenin predlozeného vynalezu

k inhibici in vivo kontrakci mocového méchyfe pfipravenych spolu s nosicem

davky pouzivanym pro intravenézni aplikaci.

Ukazka jak jsou slougeniny vynalezu rozpustné ve vodé

Rozpustnost ve vodé se stanovovala protfepavanim po dobu 60 hodin pfi

pokojové teploté v 50 mM NaHPO4 pufru pfi pH 6,5 a 7,4. Stanoveni se

provadéla

pouzitim HPLC

v nanomolech na mililitr v tabuice 4.

s reverzni

fazi.

Rozpustnost je vyjadiena
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Tabulka 4

Rozpustnost ve vodé
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. R n pH7.4 pH 6.5
Priklad |(Obrazek 1) |(Obrizek 1) (nmol/ml) |(nmol/ml)

3 3-NO,, 4-Cl 1 129 129
A 3-NO,, 4-Cl ' 2 24 24
1 3-Br, 4-F 1 227 205
B 3Br, 4F 2 36 51
2 3-CN 1 1290 1300
C 3-CN 2 24.5 25.8
4 3-NO; - 1 164 158
D 3-NO, 2 24 2.7

Udaje v tabulce 4 ilustruji, Ze reprezentativni slouCeniny podie vynalezu

majici

dva

5-&lenné karbocyklické kruhy kondenzované na dihydropyridinové jadro, pfiklady
1 — 4 (tabulka 4, obrazek 1), vykazuji obrovskou rozpustnost oproti analogickym
slougenindm majicim dva 6-Clenné kruhy kondenzované na dihydropyridinové
jadro, pfiklad A — D (tabulka 4, obrazek 1).

Slou&eniny pfedloZzeného vynélezu mohou existovat jako stereoizomery,
ve kterych jsou pfitomna asymetricka nebo chiraini centra. Tyto stereoizomery
jsou ,R* nebo ,S“ v zavislosti na konfiguraci substituentd na chiralni atomu
uhliku. Zde pouzivané terminy ,R* a ,S" jsou takové konfigurace, které jsou
definovany v IUPAC 1974 Recommendations for Section E, Fundamental
Stereochemistry, Pure Appl. Chem., 1976, 45: 13 — 30. Zejména stereochemie
v poloze 8 a bod pfipojeni substituentu R', jak je uvedeno ve vzorcich | a I,
mize byt nezavisle bud (R) anebo (S), pokud neni jinak specificky
poznamenano. PfedloZzeny vynalez predpoklada rizné stereoizomery a jejich
smési a jsou specificky zahrnuty vrozsahu tohoto vynalezu. Stereoizomery
enantiomerll nebo

zahrnuji enantiomery a diastereoizomery a smesi

diastereoizomeril. Jednotlivé stereoizomery sloucenin predloZeného vynalezu
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mohou byt pfipraveny synteticky z komeréné dostupnych vychozich latek, které
obsahuji asymetricka nebo chiralni centra nebo pfipravenim jejich racemickych
smési, poté nasledujicim rozdélenim této smeési zplsobem dobfe znamym
odborné vefejnosti. Tyto zplsoby rozdéleni jsou exemplifikovany (1) pfipojenim
smési enantiomerll na chiraini pomocny prostfedek, separaci vysledné smési
diastereoizomer( rekrystalizaci nebo chromatografii a uvolnénim opticky &istého
produktu z pomocného prostiedku nebo (2) pfimou separaci smési optickych
enantiomertl chiralnich chromatografickych sloupcich.

b4}

Termin ,farmaceuticky pfijatelny nosi¢®, jak je pouzivan zde, znamena
netoxickou, inertni pevnou latku, polopevny nebo tekuty filler, fedici roztok,
zapouzdfovaci latku nebo pomocnou latku jakeéhokoliv typu. Néktereé priklady
latek, které mohou slouzit jako farmaceuticky pfijatelné nosiCe, zahrnuji cukry,
napf. laktosa, glukosa nebo sacharosa; Skroby, napf. kukuficny Skrob a
bramborovy $krob; celulosa a jeji derivaty, napf. karboxymethylcelulosa sodna,
ethylcelulosa a acetat celulosy; tragant rozetfeny na prasek; slad; Zelatina;
mastek; excipienty, napi. kakaové maslo a &ipky; oleje, napf. arasidovy olej,
bavinikovy olej, svétlicovy olej, sezamovy olej, olivovy olej, kukuficny olej a
sojovy olej; glykoly, napf. propylenglykol; estery, napf. éthyloleét a ethylaurat;
agar; pufry, napf. hydroxid hofednaty a hydroxid hlinity; kyselina alginova; voda
pyrogen; roztok;

ethylalkohol a fosfatovy pufrovaci roztok, jakoz i jiné netoxické slucitelné

neobsahujici izotonicky fyziologicky fyziologicky roztok;
lubrikans, napf. laurylsulfat sodny a stearat hofeCnaty, jakoZz i barvici €inidla,
agens slouzici pro uvolfiovani, &inidla pro nanaseni vrstvy, sladidlo, ochucovadio
a prostfedky pro aromatizaci, konzervaéni latky a antioxidanty mohou byt
pfitomny v pfipravku, podle posouzeni toho, kdo preparat pfipravuje.

Pfedloiény vynalez poskytuje farmaceutické pfipravky, které obsahuji
sloueniny predlozeného vynalezu piipravené dohromady s jednim nebo vice
netoxickymi farmaceuticky pfijatelnymi nosi¢i. Farmaceutické pripravky mohou
byt specialné pfipraveny pro perorélni aplikace v pevné nebo tekuté formé, pro
parenteralni injekce nebo pro rektalni aplikaci.

Dale jsou vrozsahu piedlozeného vynalezu zahrnuty farmaceuticke
pFipravky obsahujici jednu nebo vice sloucenin vzorcl | — |l pfipravenych a

vytvofenych v kombinaci s jednim nebo vice netoxickymi farmaceuticky

.
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pfijatelnymi pfipravky. Farmaceutické pfipravky mohou byt pfipraveny pro
peroraini aplikaci v tuhé nebo v tekuté formé, pro parenteralni injekce nebo pro
rektalni aplikaci.

Farmaceutické pfipravky pfedloZzeného vynalezu mohou byt aplikovany
lidem nebo jinym savclim peroralng, rektalné, parenteralng, intracisternalng,
intravaginalng, intraperitonedlné, mistné (zasypy, mastmi, kapkami), bukalné
nebo jako peroraini nebo nézalni spray. Termin ,parenteralni®, jak je pouzivan
zde, se vztahuje na zplusoby aplikace, které zahrnuji intravendzni,
intramuskularni, intraperitonealni, intrasternalni, podkozni a intraartikularni
injekci a infuzi.

Farmaceutické pfipravky tohoto vynalezu pro parenteralni injekci obsahuji
farmaceuticky pfijateiné steriini vodné nebo bezvodé roztoky, disperze,
suspenze nebo emulze, jakoZ i sterilni zasypy pro rekonstituci do sterilnich
injikovatelnych roztokl nebo disperzi. Pfiklady vhodnych vodnych a bezvodych
nosigt, fedicich roztokl, rozpou$tédel nebo nosi€h zahrnuji vodu, ethanol,
polyoly, (propylenglykol, polyethylenglykol, glycerol apod.) a jejich vhodné smesi,
rostlinné oleje (napf. olivovy olej) a injikovatelné organické estery, napf.
ethyloleat. Vlastni tekutost mize byt udrzovana napf. pouZitim krycich latek,
napf. lecithin, v pfipadé disperzi udrZovanim poZadované velikosti Castic a
pouzitim surfaktantd.

Tyto pfipravky mohou také obsahovat adjuvans, napr. konzervacni
prostiedky, detergenty, emulgatory a dispergatory. Prevence proti plsobeni
mikroorganism mlZe byt zajisténa zadlen&nim rlznych antibakterialnich a
antifungalnich agens, napi. parabenem, chlorbutanolem, fenolem, sorbovou
kyselinou, apod. Také mliZze byt poZzadovano zahrnout izotonické agens, napf.
cukr, chlorid sodny, apod. Prolongovana absorpce injikovatelné farmaceutické
formy mdze byt zplsobena pfimési agens (takovych jako monostearat hlinity a
Zelatina), které zpozduji absorpci.

V nakterych pfipadech, kvuli prolongovani G¢ink( IéCiva, je Casto
poZadovano zpomaleni absorpce léCiva ze subkutanni nebo intramuskularni
injekce, Gehoz muze byt docileno pouzitim tekuté suspenze krystalické nebo

amorfni latky se $patnou rozpustnosti ve vodé. Mira absorpce lé¢iva je pak
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uréena mirou rozpustnosti této latky, ktera zavisi na krystalické velikosti a
krystalické formé.

Jinym zplsobem muze byt docileno prolongované absorpce parenterainé
aplikovaného légiva rozpusténim nebo suspendovanim IéCiva v olejovém nosici.

Suspenze, kromé aktivnich slougenin, mohou obsahovat suspendadni
prostfedky, napf. ethoxylované izostearylalkoholy, polyoxyethylensorbitoly a
estery sorbitanu, mikrokrystalickou celulézu, metahydroxid hlinity, bentonit, agar-
agar a tragant a jejich smési.

Pokud je poZadovano a pro efektivngjsi distribuci, mohou byt slouCeniny
predlozeného vynalezu inkorporovany do pomalu uvolfiujicich se nebo do
systéml uréenych pro pfesné doruCeni, napf. polymerni matrice, lipozémy a
mikrokuliéky. Mohou byt sterilizovany, napf. filtraci pfes bakterialné zadrzujici filtr
nebo vpravenim sterilizaénich agens ve formé sterilnich pevnych pfipravka, které
mohou byt rozpustény ve sterilni vodé nebo v nékterém jiném sterilnim
injikovatelném médium uzivaném hned pied pouzitim.

Aktivni slougeniny mohou byt také v mikropouzdrové formé, pokud je
pozadovano, sjednim nebo vice vySe uvedenymi excipienty. Davky v pevné
formé&, napf. tabletky, drazé, kapsle, pilulky a granule mohou byt pfipraveny s
povlaky a pouzdry, napf. enterické povlaky nebo s jinymi povlaky dobfe znamymi
v oboru farmaceutickych pfipravkd. V takovych pevnych davkovacich formach
miZe byt aktivni slouGenina pfimichdna s alespofi jednim inertnim fedicim
roztokem, napf. sacharosa, laktosa nebo Skrob, a takové davkovaci formy
mohou také obsahovat, coZ je b&zna praxe, dal$i latky jiné nez inertni fedici
roztoky, napf. tabletovaci lubrikans a jiné tabletovaci kyseliny, napf. stearat
hofe&naty a mikrokrystalicka celulosa. V pfipadé kapsli, tablet a piluli mohou
také davkovaci formy obsahovat pufrujici agens. Davky v pevné formé mohou
pfipadné obsahovat zakalujici agens a mohou byt takové pfipravky, které
uvoliiuji pouze nebo prednostné aktivni slozky v urcité €asti intestinainiho traktu,
pfipadné do jisté miry zpozdéné. Pfiklady zalitych pfipravku, které mohou byt
pouzivany, zahrnuji polymerni latky a vosky.

Injikovatelné depotni formy jsou vyrobeny pfipravenim mikroskopicky
zapouzdfenych matrici Iégiv do biodegradabilnich polymeri, napf. polylaktid-
polyglykolid. Mira uvolnéni Iégiv miZe byt fizena (regulovana) v zavislosti na




[ 3
(XX XX L]

[ 3
[ XXX XX 3
.9 2
.o o
>
XX L]
[ XX X ]

48

poméru léciva ku polymeru a charakteru pouzivanych polymernich ¢&astic.
Pfiklady jinych biodegradabilnich polymerd zahrnuji poly(orthoestery) a
poly(anhydridy). Depotni injikovatelné preparaty jsou také pfipravovany
zachycenim léiva v lipozémech nebo mikroemulzich, které jsou kompatibilni s
tkanémi téla.

Injikovatelné formulace mohou byt sterilizovany napf. filtraci pfes
bakterialng zadrzujici filtr nebo inkorporaci sterilizujiciho agens ve formé
sterilnich pevnych pfipravkl, které mohou byt pfed uZitim rozpustény nebo
dispergovany ve sterilni vodé nebo jiném sterilnim injikovateIném meédiu.

Injikovatelné preparaty, napf. sterilni injikovatelné vodné nebo olejovée
suspenze mohou byt pfipravovany zplsobem podle dosavadniho stavu techniky
pouzitim vhodnych dispergujicich agens, suspendacnich prostfedki a
detergentt. Sterilni injikovatelné preparaty mohou byt také sterilni injikovatelné
roztoky, suspenze nebo emulze v netoxickém, parenterélné piijatelném fedicim
roztoku nebo rozpoustédle, napf. roztok v 1,3-butandiolu. Mezi pfijatelné nosice
a rozpoustédla mohou byt zafazena voda, fyziologicky roztok, U.S.P. a
izotonicky roztok chloridu sodného. Kromé toho mohou byt bézné pouZivany
sterilni pevné oleje jako suspendaéni médium. Pro tento ucel mize byt pouzivan
jakykoliv nedrazdivy netuhnouci olej, véetné monoglyceridil nebo diglycerida.
Kromé toho jsou pouZivany mastné kyseliny, napf. olejova kyselina, pfi pfiprave
injikovatelnych roztoka.

Davky v pevné formé& pro peroralni aplikaci zahrnuji kapsle, tabletky,
pilulky, zasypy a granule. V takovychto davkovacich formach je aktivni
slouéenina namichana s alespoii jednim inertnim, farmaceuticky pfijatelnym
excipientem nebo nosiGem, napf. citrat sodny nebo fosforeCnan divapenaty
a/nebo a) plnidly nebo nastavovacimi pinidly, napf. $krob, laktéza, sacharéza,
glukéza, mannitol a kyselina orthokfemicita, b) pojivy,
napt.karboxymethylcelulosa, alginaty, Zelatina, polyvinylpyrrolidinon, sachar6za
a klovatina, c) humektanty, napf. glycerol, d) dezintegrujicimi prostredky, napf.
agar-agar, uhli¢itan vapenaty, bramborovy nebo tapiokovy Skrob, kyselina
alginova, uréité silikaty a uhlicitan vapenaty, e) inhibitory roztokd, napf. parafin, f)
akceleratory absorpce, napi. kvarterni amoniové slouceniny, g) detergenty ,

napf. cetylalkohol a glycerolmonostearat, h) adsorbenty, napf. kaolin a
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bentonitovy kaolin a (i) mazivy, napi. mastek, stearat vapenaty, stearat
hote&naty, pevné polyethylenglykoly, natriumlaurylsulfat a jejich smési. V pfipadé
kapsli, tabletek a pilulek mohou také davkovaci formy obsahovat pufrujici agens.

Pevné piipravky podobného typu mohou byt také upotiebeny jako plnidla
v slab& naplinénych a husté naplnénych Zelatinovych kapslich pouzitim takovych
excipientl jako laktosa nebo mléény cukr, jakoZ i polyethylenglykoly s vysokou
relativni molekulovou hmotnosti, apod.

Davky v pevné formé&, napf. tablety, drazé, kapsule, pilule a granule,
mohou byt pfipraveny s kryci vrstvou a chranicimi vrstvami, napf. entericka kryci
vrstva a jiné kryci vrstvy dobfe znamé v oboru farmaceutickych pfipravkd. Davky
v pevné formé mohou pfipadné obsahovat zakalujici agens a mohou také byt
prosty takovych pfipravkd, které uvoliiuji pouze nebo pfednostné aktivni slozky v
uréité ¢asti intestinalniho traktu, pfipadné do jisté miry prolongované. Piiklady
zalitych pfipravkd, které mohou byt pouzivany, zahrnuji polymerni latky a vosky.

Pripravky pro rektalni nebo vaginaini aplikaci jsou vyhodné Cipky, které
mohou byt pfipraveny namichanim sloucenin tohoto vynalezu s vhodnymi,
nedrazdivymi excipienty nebo nosi¢i, nap. kakaové maslo, polyethylenglykoly
nebo &ipky z vosku, které jsou pevné pii pokojové teploté, ale tekuté pfi teploté
téla a proto roztaji v kone¢niku nebo vaginalni kavité a uvolni tak aktivni
slouéeninu.

Davky v tekuté form& pro peroralni aplikaci zahrnuji farmaceuticky
pfijatelné emulze, mikroemulze, roztoky, suspenze, sirupy a |é€ebné napoje.
Kromé aktivnich slouéenin mohou davky v tekuté formé obsahovat inertni redici
roztoky b&zné pouzivané v oboru napf. napf. voda nebo jina rozpoustédla,
a napf. ethylalkohol, izopropylalkohol,

solubilizujici emulgatory,

ethylkarbonat, ethylacetat, benzylalkohol, benzylbenzoat, propylenglykol, 1,3-

agens

butylenglykol, dimethylformamid, oleje (zejména bavinikové, podzemnice olejné,

kukufiéné, zarodedné, olivové, ricinové a sezamové oleje), glycerol,

tetrahydrofurfurylalkohol, polyethylenglykoly a estery mastnych kyselin sorbitanu
a jejich smési.

Kromé inertnich fedicich rozpou$tédel, mohou peroralni pfipravky take
zahrnovat adjuvans, napf. detergenty, emulgatory a suspendacni prostredky,

sladidla, ochucovadla a aromatizaéni prostiedky.
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Déavkovaci formy pro perorélni nebo transdermalni aplikace slouceniny
podle tohoto vynalezu zahrnuji masti, pasty, kremy, lotions, gely, prasky, roztoky,
spraye, inhalaéni prostfedky nebo néaplasti. Aktivni slozka je pfimichana za
sterilnich podminek s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em a jakoukoliv potfebnou
konzervaéni latkou nebo pufrem. Oftalmicky pfipravek, usni kapky, o&ni masti,
prasky a roztoky jsou také zahrnuty v rozsahu tohoto vynalezu.

Masti, pasty, krémy a gely mohou obsahovat, kromé& aktivni sloueniny
podle vynalezu, excipienty, napf. zvifeci a rostlinné tuky, oleje, vosky, parafiny,
Skroby, tragant, derivaty celulosy, polyethylenglykoly, silikony, bentonity, kyselinu
kifemicitou, talek a oxid zine€naty nebo jejich smési.

Prasky a spraye mohou obsahovat, kromeé sloucenin podle tohoto
vynéalezu, excipienty, napf. laktosu, talek, kyselinu kiemicitou, hydroxid hlinity,
kfemi&itan vapenaty a polyamidovy praSek nebo smési téchto latek. Spraye
mohou dale obsahovat bézné hnaci latky, napf. chlorfluoruhlovodiky.

Transdermalni naplasti maji vyhodu vtom, Ze poskytuji Fizené
(regulované) dopraveni slouceniny do téla. Takové davkovaci formy mohou byt
vytvofeny rozpusténim nebo dispergovanim slouCeniny v pfislusném médiu.
Mohou byt také pouzivany prostfedky zesilujici absorpci ke zvySeni prichodu
slougeniny pfes kuzi. Mira prichodu pies kdizi mize byt fizena (regulovana) bud
membranou regulujici miru anebo dispergovanim slouéeniny v polymerni matrici
nebo gelu.

Slougeniny pfedloZeného vynalezu mohou byt také aplikovany ve formé
lipozoma. Jak je znamo v oboru, lipozémy jsou obecné odvozeny od fosfolipidl
nebo jinych lipidovych latek. Lipozéomy jsou vytvafeny monolamelarnimi nebo
multilamelarnimi hydratovanymi tekutymi krystaly, které jsou dispergovany ve
vodném médiu. Jakykoliv netoxicky, fyziologicky pfijatelny a vyuZzitelny lipid
schopny vytvaret lipozomy muiZe byt pouzivan. PfedloZené pfipravky ve formé
lipozdm mohou obsahovat, kromé& sloucenin pfedloZzeného vynalezu,
stabilizatory, konzervagni latky, excipienty, apod. Vyhodné lipidy jsou synteticke
nebo pfirodni fosfolipidy a fosfatidylcholiny (lecithiny) pouzivané dohromady
nebo zvlast. Zplsoby jak vytvaret lipozomy jsou znamy v oboru. Viz napfiklad v
Prescott, Ed., Methods in Cell Biology, Volume XIV, Academic Press, New York,
N. Y., (1976), strana 33 et seq.
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Termin ,farmaceuticky pfijatelny kation®, jak je pouZivan zde, se vztahuje
na pozitivné nabity anorganicky nebo organicky iont, ktery se obecné bere jako
vhodny pro lidskou spotiebu. Pfiklady farmaceuticky pfijatelnych kationtli jsou
atom vodiku, alkalicky kov (lithium, sodik a draslik), hofeCnaty, vapenaty,
Zelezny a Zelezity, amonny, alkylamonny, dialkylamonny, trialkylamonny,
tetraalkylamonny, diethanolamonny iont a cholin. Kationty mohou byt zaménény
zpUsoby znamymi v dosavadni stavu techniky, napf. vyménou iontd.

Termin ,farmaceuticky pfijatelné soli, estery a amidy*, jak je pouzivan zde,
se vztahuje na karboxyladtové soli, aditni soli s aminokyselinami, zwitteriony,
estery a amidy slou€enin vzorce |, které jsou, v rozsahu dobrého lékarského
posouzeni, vhodné pro pouziti pfi kontaktu s tkanémi lidi a nizSich zvifat bez
zplUsobeni toxicity, podrazdéni, alergickych reakci, apod., jsou Umérné
rozumnému pomeéru benefit/riziko a jsou Gginné pro jejich zamyslené pouZiti.

Termin ,farmaceuticky pfijatelna sil*, jak je pouZzivan zde, se vztahuje na
soli, které jsou znamé z dosavadniho stavu techniky. Napfiklad S. M. Berge et al.
podrobné popisuje farmaceuticky pfijatelné soli v J. Pharmacaceutical Sciences,
66: 1 — 19 (1977). Priklady farmaceuticky pfijatelnych, netoxickych adi¢nich soli
s kyselinou jsou soli amino skupiny tvofené s anorganibky?mi kyselinami, napf.
chlorovodikovou, bromovodikovou, fosfore¢nou, sirovou a chloristou kyselinou
nebo ‘s organickymi kyselinami, napf. octovou, oxalovou, maleinovou, vinnou,
citronovou, sukcinovou nebo malonovou nebo pomoci jinych zpdsobl
pouzivanych v dosavadnim stavu techniky, napf. vyménu iontd. Jiné
farmaceuticky pfijatelné soli zahrnuji nitrat, bisulfat, borat, formiat, butyrat,
valerat,
3-fenylpropionat, ester kyseliny kafrové, adipat, benzoat, oleat, palmitat, stearat,
laurat, laktat, fumarat, askorbat, aspartat, nikotinat, p-toluensulfonat, ester
kyseliny kafrsulfonové, methansulfonat, 2-hydroxyethansulfonat, glukonat,
glukoheptonat, laktobionat, glycerofosfat, pektinat, laurylsulfat, apod. soli kovu,
napf. sodna, draselnd, hofe¢natd nebo vapenatad sul nebo amino soli, napf.
amonna, triethylaminové soli, apod. vSechny, které Ize pfipravit podle obecny
zplsobu.

Termin ,farmaceuticky pfijatelny ester”, jak je pouzivan zde, se vztahuje

na estery slougenin predlozeného vynalezu, které se hydrolyzuji in vivo a
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zahrnuji ty, které se snadno odstépi v lidském téle, aby opustily vychozi
sloudeninu nebo jeji sll. Priklady farmaceuticky pfijatelnych, netoxicky ester(
pfediozeného vyndlezu zahrnuji Cs-aZ-Cealkylestery a Cs-az-Crcykloalkylestery,
nicméné Cq-az-Cy-alkylestery jsou preferovany. Estery sloucenin vzorce | mohou
byt pfipraveny podle obecnych zplusobd.

Termin ,farmaceuticky pfijatelny amid®, jak je pouzivan zde, se vztahuje
na netoxické amidy pfedloZzeného vyndlezu odvozené od amoniaku, primarnich
Cq-az-Cealkylamini a  sekundarnich  Cy-az-Cedialkylamind.  V pfipadé
sekundarnich amin& mohou byt také aminy ve formé& 5-Clenného nebo 6-
¢lenného heterocyklu obsahujiciho jeden atom dusiku. Amidy odvozené od
amoniaku, Cq-aZ-Caalkyl primarnich amidl a C4-az-Czdialkyl sekundarnich amidu
jsou preferovany. Amidy slougenin vzorce | mohou byt pfipraveny podle
obecnych zpiisobl. Je také zamysleno, ze amidy podle predlozeného vynalezu
zahrnuji aminokyselinové a peptidové derivaty slougenin vzorce I.

Termin ,farmaceuticky pfijatelny prekurzor 1é€iva“ nebo ,prekurzor leCiva®,
jak je pouzivan zde, se vztahuje na ty prekurzory léCiva slouCenin podle
predlozeného vynélezu, které jsou, vrozsahu dobrého lékafského posouzeni,
vhodné pro pouZiti pfi kontaktu s tkani lidi a niz8ich zvifat bez zplsobeni toxicity,
podrazdéni, alergické reakce, apod. a imérné rozumnému poméru benefit/riziko
a uginné pro jejich zamyslené pouziti. Prekurzory léCiv pfedloZzeného vynalezu
mohou byt rychle transformovany in vivo na vychozi slouCeninu vySe uvedeného
vzorce, napf. hydrolyzou v krvi. Dalsi podrobné informace Ize nalézt v T. Higuchi
a V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems, V. 14 of the A.C.S.
Symposium Series a v Edward B. Roche, Ed., Bioreversible Carriers in Drug
Design, American Pharmaceutical Association and Pergamon Press (1987), zde
dopInéno jak odkaz.

Termin ,esterova skupina prekurzoru lé¢iva“, jak je pouZivan zde, se
vztahuje na jakoukoliv z nékolika skupin vytvarejicich estery, které jsou
hydrolyzovatelné za fyziologickych podminek. Priklady esterovych skupin
prekurzorQl Ié¢iv zahrnuji pivoyloxymethyl, acetoxymethyl, ftalidyl, indanyl a
methoxymethyl, jakoZz i jiné podobné skupiny zname v dosavadnim stavu

techniky. Jiné pfiklady esterovych skupin prekurzord |égiv mohou byt nalezeny
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v knize ,Pro-drugs as Novel Delivery Systems® napsané p. Higuchim a Stellou,
jak je citovano vyse.

Formy davky pro mistni aplikaci slouCeniny tohoto vynalezu zahrnuji
zasypy, spraye, inhalaéni prostfedky a krémy. Aktivni slou€enina je pfimichana
za sterilnich podminek s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em a jakymkoliv
potfebnym ochrannym prostfedkem, pufrem, nebo hnaci latkou podle potieby.
Oftalmické formulace, o¢ni masti, zasypy a roztoky jsou také zamysleny
v rozsahu pfedloZzeného vynélezu.

Skuteéna hladina davky aktivni slozky aktivnich slouenin ve
farmaceutickych pfipravcich tohoto vynalezu mize byt rlizna v zavislosti na
udrzeni mnozstvi aktivni slouenin(y), které je uginné k dosazeni pozadované
terapeutické odezvy u jednotlivého pacienta, pfipravkd a zplsobu aplikace.
Vybrana hladina davky bude zaviset na aktivité jednotlivé slouceniny, zptsobu
aplikace, sile stavu, ktery je oSetfovan a stavu pfedchéazejici Iékafské anamnéze
pacienta, ktery je oS$etfovan. Nicméné pro dosaZeni pozadovaného
terapeutického ucinku je ze zkuSenosti znamo, Ze se zalind s davkami
slou€eniny v niz8ich hladinach nez je poZadovano a postupné se davky zvysuji,
dokud neni dosazeno pozadovaného u¢inku.

Predlozeny vynalez zahrnuje farmaceuticky aktivni metabolity vznikajici in
vivo biotransformaci sloudenin vzorct 1-VI. Termin .farmaceuticky aktivni
metabolit‘, jak je pouzivan zde, se vztahuje na slouCeninu vznikajici in vivo
biotransformaci slouéenin vzorcl I-VI. Pfedlozeny vynalez zahrnuje slouceniny
vzorcl |-VI a jejich metabolity. DalSi podrobné informace Ize nalézt v Goodman
and Gilman’s, The Pharmacological Basis of Therapeutics, seventh edition, zde
doplnéno jako odkaz.

Slougeniny predloZeného vynalezu, véetné téch, ale neni to nikterak
limitovano, které jsou specifikovany v pfikladech, maji aktivitu otevirat draslikové
kanaly u savcl (zvlasté pak u lidi). Jako latky otevirajici draslikové kanaly jsou
slougeniny pfedloZzeného vynalezu pouzitelné pro oSetfeni a prevenci takovych
onemocnéni jako astma, epilepsie, hypertenze, Raynaudovo onemocneéni,
impotence, migrény, bolesti, stravovacich potizi, inkontinence moce, funkCnich

poruch stfev, neurodegenerace a mrtvice.
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Schopnost sloucenin pfedloZzeného vynalezu k oSetfeni astma, epilepsie,
hypertenze, Raynaudovy nemoci, impotence, migrény, bolesti, stravovacich
potizi, inkontinence mode, funkénich poruch stfev, neurodegenerace a mrtvice
muze byt prokdzana podle popsanych zplUsobl (D.E. Nurse et al., Br. J. Urol., v.
68, s. 27 — 31 (1991); B.B. Howe et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., v. 274, s. 884 —
890 (1995); K. Lawson, Pharmacol. Ther., V. 70, s. 39 — 63 (1996); D.R. Gehlert
et al., Neuro-Psychopharmacol & Biol.Psychiat., v. 18, s. 1093 — 1102 (1994); M.
Gopalakrishnan et al., Drug Development Research, v. 28, s. 95 — 127 (1993); J.
E. Freedman et al., The Neuroscientist, v. 2, s. 145- 152 (1996); D. Spanswick et
al., Nature, v. 390, s. 521 — 25 (December 4, 1997)).

Vodné tekuté pfipravky predloZzeného vynalezu jsou zvlasté a&inné pro
oSetfeni a prevenci astma, epilepsie, hypertenze, Raynaudovy nemoci,
impotence, migrény, bolesti, stravovacich potizi, inkontinence moge, funkéni
poruchy stiev, neurodegenerace a mrtvice.

Pokud jsou slougeniny predlozeného vynélezu pouZzivany pro oS3etieni
vy§e uvedenych onemocnéni nebo pro oSetfeni jinych onemocnéni, mize byt
pouzivano terapeuticky G¢inné mnozstvi jedné ze sloucenin predioZzeného
vynalezu v Cisté formé& nebo ve formé farmaceuticky pfijatelné soli, esteru nebo
prekurzoru légiva. Nebo jinym zplsobem muZe byt sloudenina aplikovana jako
farmaceuticky pfipravek obsahujici poZadovanou slougeninu v kombinaci
s jednim nebo vice farmaceuticky pfijatelnymi excipienty. Terminem
Jferapeuticky G&inné mnoZstvi“ slouceniny vynalezu je minéno dostacujici
mnozZstvi slouéeniny vynalezu k oSetfeni nemoci vrozumném poméru
benefit/riziko pouzitelné k jakémukoliv Iékaifskému oSetfeni. Nicméné je jasné, ze
celkové denni uzivani sloucenin a pfipravkl predlozeného vynéalezu zaleZi na
rozhodnuti o$etfujiciho lékafe po rozumném lékaiském usudku. Specificka,
terapeuticky G¢inna hladina davky pro jakéhokoliv jednotlivého pacienta bude
zalezet na rGznych faktorech zahrnujicich onemocnéni, které je oSetfovano a
silu tohoto onemocnéni; aktivité pouzivané specifické slou€eniny; pouzivani
specifického pfipravku; véku, télesné vaze, celkovém zdravi, pohlavi a
Zivotospravé pacienta; dobé aplikace, zplsobu aplikace a mife exkrece

pouzivané specifické slouceniny; dobé trvani oSetfeni; 1éki pouzivanych v
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kombinaci nebo ve shodé s pouZivanou specifickou slouc¢eninou; a podobnych
faktorech dobfe znamych v lékarské praxi.

Celkova denni davka sloucenin tohoto vynalezu aplikovana lidem nebo
niz8§im savcim muizZe byt vrozsahu od asi 0,003 do 10 mg/kg/denn&. Pro
peroralni aplikaci jsou vyhodnéjSi davky vrozpéti od asi 0,01 do asi 5
mg/kg/denné. Pokud je potfeba, muze byt aginnd denni davka k aplikaci
rozdélena do nékolika davek; v dusledku toho mize jednotliva davka obsahovat

takova mnoZzstvi nebo jeji podily k vytvoieni denni davky.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloucenina majici vzorec I:
o R
A
||
N™ "R
H

nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, estery, amidy nebo jejich prekurzory IéCiv,
kde pferuSovana &ara znazoriuje pfitomnost pifipadné dvojné vazby;

substituent R' je vybran ze skupiny sestavajici se z arylu a heteroarylu;

A je vybrano ze skupiny sestavajici se z atomu vodiku, alkylu, Kyano skupiny,
halogenalkylu, heteroarylu, nitro skupiny a -C(O)R?, kde substituent R? je vybran
ze'skupiny sestavajici se z alkylu, halogenalkylu a hydroxy skupiny;

substituent R® je vybran ze skupiny sestavajici se z atomu vodiku, alkylu a
halogenalkylu; | a
A a substituent R® spojeny dohromady s kruhem, ke kterému jsou pfipojeny,
mohou vytvofit 5-Clenny nebo 6-Clenny karbocyklicky kruh. Uvedeny 5-Clenny
nebo 6-Clenny karbocyklicky kruh miZze obsahovat 1 nebo 2 dvojné vazby a
muzZe byt substituovan 1 nebo 2 substituenty vybranymi ze skupiny sestavajici se
z atomu vodiku, alkenylu, alkoxy skupiny, alkoxyalkoxy skupiny, alkoxyalkylu,
alkylu, alkynylu, arylalkoxy skupiny, halogenalkenylu, halogenalkylu, halogenu,
hydroxy skupiny, hydroxyalkenylu, hydroxyalkylu, oxo skupiny a -NR*R®, kde
substituenty R* a R® jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici se z atomu
vodiku a nizsiho alkylu.

2. Slougenina podle naroku 1, kde A je vybrano ze skupiny sestavajici
se z atomu vodiku, alkylu, kyano skupiny, nitro skupiny a halogenalkylu; a

substituent R je atom vodiku.
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3. Sloucenina podle naroku 1, kde A je vybrano ze skupiny sestavaijici
se z atomu vodiku, alkylu, kyano skupiny, nitro skupiny a halogenalkylu; a

substituent R® je vybran ze skupiny sestavajici se z alkylu.

4. Sloucenina podle naroku 1, kde A je vybrano ze skupiny sestavajici
se z atomu vodiku, alkylu, kyano skupiny, nitro skupiny a halogenalkylu; a

substituent R® je vybran ze skupiny sestavajici se z halogenalkylu.

5.  Slougenina podle naroku 1, kde A je —C(O)R?; kde substituent R? je
vybran ze skupiny sestavajici se z alkylu, halogenalkylu a hydroxy skupiny a
substituent R® je atom vodiku.

6.  Slougenina podle naroku 1, kde A je —-C(O)R?; kde substituent R? je
vybran ze skupiny sestavajici se z alkylu, halogenalkylu a hydroxy skupiny a
substituent R® je vybran ze skupiny sestavaijici se z alkylu.

7. Sloucenina podle naroku 6, kde substituent R? je hydroxy skupina.

8. Slouéenina podle naroku 7 vzorce 4-(3-brom-4-fluorfenyl)-2-methyl-
5-ox0-4,5,6,7-tetrahydro-1H-cyklopenta[b]pyridin-3-karboxylovéa skupina.

9. Sloucenina podle naroku 1, kde A je ~C(O)R?; pfitemz substituent
R? je vybran ze skupiny sestavajici se z alkylu, halogenalkylu a hydroxy skupiny

a substituent R® je vybran ze skupiny sestavajici se z halogenalkylu.
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10.  Sloucenina podle naroku 1, kde A je heteroaryl; a substituent R3 je

vybran ze skupiny sestavajici se z atomu vodiku, alkylu a halogenalkylu.

11.  Slougenina podle naroku 1, kde A je tetrazol; a substituent R® je

vybran ze skupiny sestavajici se z atomu vodiku, alkylu a halogenalkylu.

12.  Sloucenina podle naroku 1 majici vzorec |l:

I1,
nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, estery, amidy nebo jejich prekurzory [éCiv,
kde index m je celé ¢islo 1 nebo 2; a
B a C jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici se z atomu vodiku, alkenylu,
alkoxy skupiny, alkoxyalkoxy skupiny, alkoxyalkylu, alkylu, alkynylu, arylalkoxy
skupiny, halogenalkenylu, halogenalkylu, halogenu, hydroxy skupiny,
hydroxyalkenylu, hydroxyalkylu, oxo skupiny a skupiny -NR*R?®, kde substituenty
R* a R® jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici se z atomu vodiku a

nizSiho alkylu.

13.  Sloucenina podle naroku 12 majici vzorec lli:

B
(T 5
N /1‘{,.
HC
111,

nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, estery, amidy nebo jejich prekurzory I€Civ.




(X ] LX) LX)

[ XXX XN
L
aoes
*

(X ]

14.  Sloucenina podle naroku 12 majici vzorec IV:

B
L[ 7
N /T{n
H C
IV,

nebo jeji farmaceuticky pfijatelne soli, estery, amidy nebo jejich prekurzory IéGiv.

15.  Sloucenina podle naroku 12 majici vzorec V:

o R

0
N cr{"
Vv,

nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, estery, amidy nebo jejich prekurzory 1é&iv.

16.  Sloucéenina podle naroku 15, kde
substituent R' je aryl;
index m je 1;
B je atom vodiku; a
C je atom vodiku.

17.  Sloucenina podle naroku 15, kde
substituent R' je fenyl;
index mje 1;
B je atom vodiku; a

C je atom vodiku.
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18.  Sloudgenina podle naroku 17 vybrana ze skupiny sestavajici se z
8-(3-Brom-4-fluorfenyl)-2,3,4,5,6,8-hexahydrodicyklopenta[b,e]pyridin-1,7
dion,
8-(3-Kyanofenyl)-2,3,4,5,6,8-hexahydrodicyklopenta[b,e]pyridin-1,7-dion,
8-(4-Chlor-3-nitrofenyl)-2,3,4,5,6,8-hexahydrodicyklopentalb,e]pyridin-1,7
dion,
8-(3-Nitrofenyl)-2,3,4,5,6,8-hexahydrodicyklopenta[b,e]pyridin-1,7-dion,
8-(3-Chlor-4-fluorfenyl)-2,3,4,5,6,8-hexahydrodicyklopenta[b,e]pyridin-1,7
dion,
8-(3,4-Dichlorfenyl)-2,3,4,5,6,8-hexahydrodicyklopentalb,e]pyridin-1,7-
dion, a
8-(3-Jod-4-fluorfenyl)-2,3,4,5,6,8-hexahydrodicyklopenta[b,e]pyridin-1,7
dion.

19. Sloucenina podle naroku 15, kde
substituent R' je heteroaryl;
indexm je 1;

B je atom vodiku; a

C je atom vodiku.

20. Sloudenina podle naroku 15, kde
substituent R" je vybran ze skupiny sestavajici se z benzoxadiazolu,
benzoxazolu, benzothiazolu, benzothiadiazolu, benzothiofenu,
benzofuranu, furanu a thiofenu;
index m je 1;
B je atom vodiku; a

C je atom vodiku.

21.  Sloucenina podle naroku 15, kde

substituent R' je 2,1,3-benzoxadiazol;
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index m je 1;
B je atom vodiku; a

C je atom vodiku.

22.  Sloucenina podle naroku 21, kterou je 8-(2,1,3-benzoxadiazol-5-yl)-
2,3,4,5,6,8-hexahydrodicyklopentalb,elpyridin-1,7-dion.

23. Sloudenina podle naroku 12 majici vzorec VI:

o R ¢
LIy
4
Net
VI,

nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, estery, amidy nebo jejich prekurzory 1&Giv.

24. Sloucenina ‘podle naroku 23, kde
indexmje 2;
substituent R’ je aryl;
B je atom vodiku; a
C je atom vodiku.

25. Sloucenina podle naroku 23, kde
index m je 2;
substituent R je fenyl;
B je atom vodiku; a
C je atom vodiku.
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26. Sloucenina podle naroku 25, kterou je 9-(3-brom-4-fluorfenyl)-
5,6,7,9-tetrahydro-1H-cyklopenta[b]chinolin-1,8(4H)-dion.

27. Farmaceuticky pfipravek, vyznadujici se tim, ze obsahuje
terapeuticky G¢inné mnozstvi slouCeniny podle naroku 1 v kombinaci

s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em.

28. Farmaceuticky pfipravek, vyznacujici se tim, Ze obsahuje
terapeuticky G&inné mnozstvi slouceniny podle naroku 12 v kombinaci

s farmaceuticky pfijatelnym nosiCem.

29. Zplsob oS$etfeni onemocnéni v hostitelském savci, pfi potiebé
takového oSetfeni, vyznaéujici se tim, ze zahrnuje aplikovani terapeuticky

aéinného mnozstvi slouéenin.y podle naroku 1.

30. ZpUsob o$etieni onemocnéni v hostitelském savci, pfi potfebé
takového oSetfeni, vyznaéujici se tim, Ze zahrnuje aplikovéani terapeuticky

uginného mnozstvi slouceniny podle naroku 12.

31. ZpGsob podle naroku 29, vyznacujici se tim, Ze uvedené
onemocné&ni je vybrano ze skupiny sestavajici se z astma, epilepsie, hypertenze,
Raynaudovo onemocnéni, impotence, migrény, bolesti, stravovacich potiZi,

inkontinence moge, funk&nich poruch stiev, neurodegenerace a mrtvice.

32. Zplsob podle naroku 30, vyznacujici se tim, Ze uvedené
onemocnéni je vybrano ze skupiny sestavajici se z astma, epilepsie, hypertenze,
Raynaudovo onemocnéni, impotence, migrény, bolesti, stravovacich potizi,

inkontinence modée, funk&nich poruch stiev, neurodegenerace a mrtvice.
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