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nu obecného vzorce I, popripadé v kombi-
naci se sekretagogem rastového hormonu

zvolenym ze souboru zahrnujiciho GHRP-
6, Hexarelin, GHRP-1, faktor uvolfiovan{
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Sekretagogy riistového hormonu, jejich
pouziti a farmaceutické kompozice na
jejich bazi a meziprodukty

{57) Anotace:
Slou¢eniny obecného vzorce I, kde obecné
symboly maji viyznam uvedeny v narocich a je-

jich farmaceuticky vhodné soli, které jsou (CH:). (cn,),, I P \ RN
sekretagogy rtistového hormonu a které zvy- ﬁ/ ‘i i N
$uji haladiny endogenniho riistového hormo- (cn,),, R R

nu. Tyto slou¢eniny jsou uzite¢né pro lé¢eni a
prevenci osteoporozy, méstnavého srdecniho
selhani, slabosti spojené se starnutim, obezi-
ty, pro urychlovani hojeni zlomenin kosti, ate-
nuaci proteinové Kkatabolické odpovédi po
velkych operacich, sniZovani kachexie a ztra-
ty proteinfi v disledku chronické choroby,
urychlovani hojeni ran, urychlovani zotaveni
pacientli s popdaleninami nebo u pacientd,
ktefi prodélali velky chirurgicky zasah, pro
zvySovani svalové sily, pohyblivosti, zachova-
ni tloustky ktiZe, metabolické homeostazy
nebi renalni homeostéazy. Pro 1é¢eni osteopo-
rosy jsou také uZitetné kombinace téchto
slouc¢enin s bisfosfonatovou slouteninou,
jako je alendronat; estrogenem, premarinem a
popfipadé progestronem; agonistou nebo
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Sekretagogy rustového hormonu, jejich pouziti a farmaceutic-

ké kompozice na jejich bdzi a meziprodukty

Oblast techniky

Vynadlez se tykad urc¢itych dipeptidovych sloudenin,
které jsou sekretagogy rustového hormonu, a proto jsou
uZiteéné pro lééeni a prevenci ruznych chorob, zejména
osteoporosy. Didle se vyndlez také tykd pouziti téchto slou-
denin a farmaceutickych kompozic na jejich bazi. Koneéné se

vyndlez také tykad meziproduktu pro vyrobu téchto slouc¢enin.

Dosavadni stav techniky

Rustovy hormon, ktery je vyludovan podveéskem mozko-
vym, stimuluje rust vSech télesnych tkadni schopnych rustu.
Kromé toho je znamo, Ze vykazuje nadsledujici zékladni Gc¢inky

na metabolické procesy v téle:

1. v podstaté ve vSech télnich bunkach zvysuje

rychlost syntézy proteinu;

2. sniZuje rychlost utilizace sacharidi v télnich

bunkach a

3. zvy3uje mobilizaci volnych mastnych kyselin a
jejich energetické vyuzZiti.

Deficience rustového hormonu vyvolava rtzné zdra-
votni poruchy. U déti tento nedostatek vyvolava nanismus.
U dospélych se k naésledkim ziskané deficience rustového
faktoru radi hluboké sniZeni hmoty netukovych tkani
doprovazené zvysSenim celkové hmoty télniho tuku, zvlasté



v oblasti trupu. SniZeni hmoty kosterniho a srdec¢niho
svalstva a svalové sily vede k vyraznému sniZeni zatézZove
kapacity. Hustota kosti je rovnéZ sniZena. Ukdzalo se, Ze
podavanim exogenniho rustového hormonu je mozZno dosahnout
reverze rady téchto metabolickych zmén. Dal$im pozitivnim
lé&ebnym Uéinkem je sniZeni hladiny LDL cholesterolu

a zlepseni psychické pohody.

V pripadech vyZadujicich zvyseni hladiny rustového
hormonu byl problém obecné vyreden poskytnutim exogenniho
ristového hormonu nebo podavanim ¢inidla, které stimuluje
produkci a/nebo uvolfovani rustového hormonu. V obou pri-
padech peptidylovd povaha této slouc¢eniny nezbytné
predurduje jcji injekéni podavani. Zpocatku byl rustovy
hormon ziskavan extrakci hypofyzy mrtvol. V dusledku toho
byl ziskany produkt velice drahy a nesl s sebou riziko, Ze
choroba spojena se zdrojem podvésku mozkového by mohla byt
prenesena ha recipienta rustového hormonu (napriklad
Jacobova-Creutzfeldova choroba). Neddvno se stal dostupnym
rekombinantni ristovy hormon, ktery, a¢ naddle neprinasi
Za4dné riziko prenosu choroby, je stdle jesté velice drahym
produktem, ktery musi byt poddvén ve formé injekci nebo

nosnich spreju.

Ve vétsiné pripadl je nedostatek rustového hormonu
vyvolan poruchami jeho uvolfiovani, a nikoliv primdrnimi po-
ruchami syntézy ristového hormonu v hypofyze. Alternativnim
pristupem k normalizaci hladiny ristového hormonu v séru je
tedy stimulace jeho uvolnovdni ze somatotropl. ZvysSeni
sekrece ristového faktoru je moZno dosdhnout stimulaci nebo
inhibici rGznych neurotransmiterovych systémi v mozku
a hypothalamu. V soudasné dobé jsou tedy vyvijena synteticka
¢inidla uvolfiujici rustovy hormon ke stimulaci sekrece
ristového hormonu z hypofyzy. Tato ¢inidla mohou mit, oproti
nédkladné a nepohodlné substituéni terapii rustovym hormonem,



nékolik vyhod. Svym uUéinkem podél fyziologickych regulac¢nich
drah mohou nejvhodnéjsi éinidla stimulovat pulsni sekreci
ristového faktoru, a diky intaktnim smy¢kam negativni zpétné
vazby tak nebude nedochdzet k nadbyteé¢nému zvysSeni hladiny
ristového hormonu, které je pri podavani exogenniho rusto-

vého faktoru spojovdno s nezddoucimi vedlejsimi ucinky.

Jako fyziologické a farmakologické stimulatory
sekrece rustového hormonu je moZno uvést arginin, L-3,4-di-
hydroxyfenylalanin (L-DOPA), glukagon, vasopresin a inzu-
linem indukovanou hypoglykémi, jakoZ i ¢innosti, jako je
spanek a cviéeni. Tyto stimuldtory neprimo vyvolavaji uvol-
néni rustového hormonu z hypofyzy tak, Ze urcitym zplUsobem
u¢inkuji na hypothalamus, pravdépodobné bud sniZuji sekreci
somatostatinu nebo zvysSuji sekreci znamého sekretagogu,
faktoru uvoliujiciho ristovy hormon (growth hormon releasing
factor, GHRF), nebo neznamého hormonu uvolnujiciho endogenni
riustovy hormon, nebo pusobi na vSechny tyto ¢initele.

Byly vyvinuty dal$i slouceniny, které stimuluji
uvolriovani endogenniho rustového hormonu, jako jsou analo-
gické peptidylové slouceniny pribuzné GRF nebo peptidy
popsané v US patentu 4 411 890. Tyto peptidy, ackoliv jsou
vyrazné mensi neZ ruastové hormony, jsou jesSté sukceptibilni
riznym proteasam. Tak jako je tomu u vétsSiny peptidi, je
jejich potencidl oralni biodostupnosti nizky. WO 94/13696 se
tyka urcéitych spiropiperidind a homologi, které podporuji
uvolniovani rustového hormonu. Prednostni slouceniny podle WO
94/13696 odpovidaji obecnému vzorci
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WO 94/11012 se tyka urcéitych dipeptidl, které pod-
poruji uvolnovani rustového hormonu. Tyto dipeptidy odpovi-

daji obecnému vzorci
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kde L predstavuje skupinu obecného vzorce

O sloucenindch podle WO 94/11012 a WO 94/13696 se
uvaddi, Ze jsou uZiteéné pri léceni osteoporosy v kombinaci

parathyroidnim hormonem nebo bisfosfonatem.



Podstata vynalezu

Predmétem vyndlezu jsou sloudeniny obecného vzorce

I
0 x4
R1 ” R3 l
7
x c N (1)
‘ l 44 l \\Rs
N CH 0]
kde / \ / ( Z)W
RZ N
e predstavuje ¢islo 0 nebo 1;
naw predstavuje kazdy nezavisle &islo 0, 1 nebo 2,
pri¢emZ vSak w a n nemohou soudasné predstavovat
¢islo 0;
Y predstavuje kyslik nebo siru;
Rl predstavuje vodik, skupinu -CN, (CHZ) N(XG)C(O)X6

-(CHy) ¢N(X®)c(0) (CH,) ¢ -Al, - (CH,) N(X® )SOZ(CHz)t-A
-(CHy) oN(x°)50,%8, -(cH,) N(X6)C(O)N(X6)(CH2)t-A1
- (CHy) ¢ N(XG)C(O)N(XG)(XG), -(CH,) 4C(0)N(x®) (x8),

-(CH,) C(O)N(Xs)(CHz)t-A (CHZ) c(o)ox®,
~(CHy)4C(0)O(CH,)-AY, -(CH,),0x8 (CHZ) oc(0)x®,
-(CH,)40C(0) (CHy) ¢-At, -(CHy)y OC(O)N(X )(CHz)t-A
-(CHy)g OC(O)N(X5)(X6), -(CHy)4C(0)X®, -(CH,) C(0)-
(CHz)t-A -(CH,) ¢ N(x5)c(o)oxg ~(CH,) N(x5)sozN—

(x8) (x8), -(cHy)y s(o) mX®, —(CHy)yS(0) (CHZ)t—Al
alkylskupinu s 1 az 10 atomy uhliku, -(CHZ)t-Al,
—(CHz)q-cykloalkyl se 3 aZz 7 atomy uhliku

v cykloalkylové &asti, -(CH,)g -yl-alkyl s 1 az 6
atomy uhliku v alkylové &asti, -(CHZ) Y -(CHZ)t-A
nebo - (CHZ) -Y -(CHz)t-cykloalkyl se 3 az 7 atomy
uhliku v cykloalkylove Casti; pricemiZ alkylskupiny




a cykloalkylskupiny v definici R1 jsou popripadé

substituovédny alkylskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy
uhliku, karboxyskupinou, skupinou -CONH,, —S(O)m-
alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, -CO,-alkylesterovou
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &asti,
1H-tetrazol-5-ylskupinou nebo 1, 2 nebo 3 atomy
fluoru;

yl predstavuje kyslik, skupinu vzorce S(0)
-c(0)NX®-, -cH=CH-, -c=c-, -N(x8)c(0)-,
-c(0)NX%-, -c(0)o-, -0oc(0)N(x®)- nebo

-0C(0)~;
q predstavuje ¢éislo 0, 1, 2, 3 nebo 4;
t predstavuje ¢islo 0, 1, 2 nebo 3; a

kazdy z uvedenych skupin (CHz)q a (CHz)t je popri-
padé substituovdna hydroxyskupinou, alkoxyskupinou
S 1 az 4 atomy uhliku, karboxyskupinou, skupinou
-CONH,, -S(O)m-alkyl s 1 aZz 6 atomy uhliku,
-CO,-alkylesterovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkyloveé ¢asti, 1H-tetrazol-5-ylskupinou, 1, 2
nebo 3 atomy fluoru nebo jednou nebo dvéma alkyl-
skupinami s 1 aZz 4 atomy uhliku;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 8 atomy
uhliku, skupinu -alkylcykloalkyl s 0 azZ 3 atomy
uhliku v alkylové a 3 aZ 8 atomy uhliku v cyklo-
alkylové c¢asti, skupinu -alkyl-Al s 1 aZz 4 atomy
uhliku v alkylové ¢adsti nebo skupinu al; pricemz
alkylskupiny a cykloalkylskupiny v definici R2 jsou
popripadé substituovdny hydroxyskupinou, skupinou
-c(0)ox®, -c(o)n(x6)(x6), -N(x6)(x6), -5(0) ,~alkyl




s 1 az 6 atomy uhliku, -c(o)al, -c(o)(x8), CF;, CN
nebo 1, 2 nebo 3 atomy halogenu;

predstavuje skupinu Al, alkylskupinu s 1 az 10 ato-
my uhliku, skupinu -alkyl-A1 s 1 az 6 atomy uhliku
v alkylové ¢asti, skupinu -alkylcykloalkyl s 1 a3z

6 atomy uhliku v alkylové a 3 az 7 atomy uhliku

v cykloalkylové c¢asti, skupinu -alkyl-xl-alkyl

s 1 az 5 atomy uhliku v kaZdé z alkylovych Gasti,
—alkyl—Xl-alkyl-A1 s 1 az 5 atomy uhliku v prvni

a 0 az 5 atomy uhliku ve druhé alkylové &asti nebo
skupinu —a1ky1-xl-alkylcykloalky1 s 1 aZz 5 atomy
uhliku v kaZdé z alkylovych &asti a 3 a% 7 atomy
uhliku v cykloalkylové &asti; pricemz alkylskupiny
v definici R3 jsou popripadé substituovdny skupinou
-S(O)m-alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, skupinou
-C(O)OX3, 1, 2, 3, 4 nebo 5 halogeny nebo 1, 2 nebo
3 skupinani ox3;

x1 predstavuje kyslik, skupinu S(0) .,

-N(x2)c(0)-, -c(0)N(x2)-, -oc(0)-, -c(0)o-,
-cx2=cx2-, -N(x2)c(0)o-, -0C(0)N(X2)~ nebo
-C=C-;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhlku nebo cykloalkylskupinu se 3 aZ 7 atomy
uhliku, nebo R? bran dohromady s R3 a atomem uhliku,
k némuzZ jsou pfipojeny, tvori cykloalkylskupinu s 5
az 7 atomy uhliku, cykloalkenylskupinu s 5 az 7
atomy uhliku, zc¢ésti nebo zcela nasyceny &tyr- aZ
osmi¢lenny kruh obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
nezavisle zvolené ze souboru zahrnujiciho kyslik,
siru a dusik, nebo bicyklicky kruhovy systém
tvoreny zcédsti nebo zcela nasycenym péti- nebo

Sestic¢lennym kruhem, ktery je prikondenzovan




k z¢asti nebo zcela nenasycenému nebo zcela

nasycenému péti- nebo Sestiélennému kruhu, které
popripadé obsahuje 1 aZ 4 heteroatomy nezavisle
zZvolené ze souboru zahrnujiciho dusik, siru

a kyslik;

predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 a% 6 atomy
uhliku, nebo X4 bran dohromady s RY a atomem
dusiku, k némuz je x4 pfipojen a atomem uhliku,

k némuZ je pripojen R4, tvori péti-~ az sedmiélenny
kruh;

predstavuje vazbu nebo skupinu obecného vzorce

5 5a
. X X
LN

7z vd

S
Kde S(cHpa  (CH2b

a a b predstavuje kazZdy nezavisle 0, 1, 2 nebo 3;

X2 a x%2 predstavuje kazdy nezavisle vodik, tri-
fluormethylskupinu, skupinu Al nebo popripadé
substituovanou alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku; pricemZ popripadé substituovana
alkylskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku v defini-
ci X° a X52 je popfipadé substituovana sub-
stituentem zvolenym ze souboru zahrnujiciho
Al, OX2, —S(O)m-alkyl s 1 aZz 6 atomy uhliku,
-c(o)oxz, cykloalkyl- skupinu se 3 aZ 7 atomy
uhliku, -N(x2)(X2) a -C(O)N(X2)(x2);
nebo atom uhliku nesouci X° nebo X°2 tvori
jeden nebo dva alkylenové mistky s atomem
dusiku nesoucim R’ a R8, pri¢emZz kazZdy alky-
lenovy mistek obsahuje 1 aZ 5 atoml uhliku a
kdyz vznikne jeden alkylenovy mistek, potom




R7 a R8

na uhlikovém atomu miZe byt substituentem Xx°

nebo X°2, nikoliv v&ak oba soudasné, a na
dusikovém atomu miZe byt substituentem R’
nebo R8, nikoliv vSak oba soucasné, a dale,
kdyZ vzniknou dva alkylenové mistky, potom na
uhlikovém atomu nemiiZe byt Zadny z X° a X22

a na dusikovém atomu nemiZe byt Zadny z R’

a R8;

nebo X° brin dohromady s x52 spolu s atomem
uhliku, k némuZ jsou pfipojeny tvori zdasti
nebo zcela nasyceny tri- aZ sedmi¢lenny kruh
nebo zcasti nebo zcela nasyceny &tyr az
osmi¢lenny kruh obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
nezavisle zvolené ze souboru zahrnujiciho
kyslik, siru a dusik;

nebo X° bran dohromady s X52 a atomem uhliku,
k némuz jsou pripojeny, tvori bicyklicky
kruhovy systém zahrnujici z&asti nebo zcela
nasyceny péti- nebo Sestic¢lenny kruh, jenz
popripadé obsahuje 1 nebo 2 heteroatomy
nezivisle zvolené ze souboru zahrnujiciho
dusik, siru a kyslik, ktery je prikondenzovan
k z¢asti nebo zcela nasycenému nebo zcela
nenasycenému péti- nebo Sesti¢lennému kruhu,
ktery popripadé obsahuje 1 aZ 4 heteroatomy
nezavisle zvolené ze souboru zahrnujiciho

dusik, siru a kyslik;

zl predstavuje vazbu, kyslik nebo skupinu N-Xz,
pri¢emZ kdyZz a a b predstavuji oba &islo 0,
potom zl nepfedstavﬁje skupinu N-X2 nebo
kyslik;

predstavuje nezavisle vidy vodik nebo popripadé
substituovanou alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku;
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pricemZ popripadé substituovana alkylskupina s 1 a3
6 atomy uhliku v definici R’ a R® je popripadé
nezavisle substituovana skupinou Al, -C(0)0-alkyl s
1 az 6 atomy uhliku v alkylové &asti, -5(0)~alkyl

s 1 aZ 6 atomy uhliku, 1 aZ 5 atomy halogenu, 1 az 3
hydroxyskupinami, 1 aZ 3 skupinami -0-C(0)-alkyl s

1 az 10 atomy uhliku v alkylové &asti nebo 1 azZ 3
alkoxyskupinami s 1 aZ 6 atomy uhliku; nebo

R’ a RS brany dohromady tvofi skupinu -(CHz)r-L-(CHZ)r-;
kde L predstavuje skupinu C(Xz)(xz), S(0), nebo
N(x2);

al nezavisle pri kazZdém svém vyskytu predstavuje
cykloalkenylskupinu s 5 aZ 7 atomy uhliku, fenyl-
skupinu nebo z¢asti nebo zcela nasyceny nebo zcela
nenasyceny Ctyr- aZ osmic¢lenny kruh, ktery popri-
padé obsahuje 1 aZz 4 heteroatomy nezavisle zvolené
Ze souboru zahrnujiciho kyslik, siru a dusik,
bicyklicky kruhovy systém tvoreny zéasti nebo zcela

nasycenym nebo zcela nenasycenym péti- nebo Sesti-
¢lennym kruhem, jenZ popripadé obsahuje 1 azZ 4
heteroatomy nezavisle zvolené ze souboru zahrnuji-
ciho dusik, siru a kyslik, ktery je prikondenzovan
k z¢asti nebo zcela nasycenému nebo zcela nenasy-
cenému péti- nebo Sesti¢lennému kruhu, jenz
popripadé obsahuje 1 aZ 4 heteroatomy nezavisle
zvolené ze souboru zahrnujiciho dusik, siru

a kyslik;

pricemz al je nezadvisle pri kazdém svém vyskytu po-
pfipadé substituovdn v jednom nebo popripadé v obou
kruzich - predstavuje-1li al bicyklicky kruhovy sys-
tém - aZ 3 substituenty, z nichZ kazdy je nezavisle
zZvolen ze souboru zahrnujiciho fluor, chlor, brom,
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jod, skupinu OCF,, OCF,H, CF;, CH;, OCH;, -0X®,
-C(O)N(Xs)(XG), -C(O)OXG, oxoskupinu, alkylskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku, nitroskupinu, kyanoskupinu,
benzylskupinu, skupinu -S(0),-alkyl s 1 aZ 6 Atomy
uhliku, 1lH-tetrazol-5-ylskupinu, fenylskupinu,
fenoxyskupinu, fenylalkyloxyskupinu, halogenfenyl-
skupinu, methylendioxyskupinu, skupinu -N(X6)(X6),
-N(x%)c(0) (x®), -s0,N(x®)(x®), -N(x®)s0,-fenyl,
-N(x®)s0,%x8, -conx11x12, -s0,Nx11x12, _Nx6s0,%12,
-Nx®conx11x12, -nx6-so,nx11x12, -nx6c(o0)x12,
imidazolyl, thiazolyl a tetrazolyl, pricemZ vsak
kdyz je al poptipadé substituovan methylendioxy-
skupinou, potom miZe byt substituovadn pouze jednou

methylendioxyskupinou; kde

x11 predstavuje vodik nebo popfiapdé substituo-
vanou alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku,
pricemZz popripadé substituovand alkylskupina
s 1 az 6 atomy uhliku v definici x1!1 je
popripadé substituovéna fenylskupinou, fen-
oxyskupinou, alkoxykarbonylskupinou s 1 aZ 6
atomy uhliku v alkoxylové éasti, skupinou
-S(0),-alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, 1 az 5
halogeny, 1 aZ 3 hydroxyskupinami, 1 aZ 3
alkanoyloxyskupinami s 1 aZ 10 atomy
uhliku nebo 1 aZ 3 alkoxyskupinami s 1 aZ 6
atomy uhliku;

x12 predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 6

atomy uhliku, fenylskupinu, thiazolylskupi-
nu, imidazolylskupinu, furylskupinu nebo
thienylskupinu, pricemZ kdy2 x12 nepredsta-
vuje atom vodiku, je pop¥ipadé substituovan 1
az 3 substituenty nezdvisle zvolenymi ze
souboru zahrnujiciho chlor, fluor, CH3, OCH,,
OCF; a CF3; nebo
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x11 a5 x12 brany dohromady tvo¥i skupinu vzorce

-(CH,) ~L1-(CH,) -;

kde Ll prestavuje skupinu C(Xz)(xz), kyslik,
S(0), nebo N(X?) a

r nezavisle pri kazdém svém vyskytu pred-
stavuje ¢islo 1, 2 nebo 3;

prfi kaZdém svém vyskytu nezdvisle predstavuje vidy atom

vodiku, popripadé substituovanou alkylskupinu s 1
az 6 atomy uhliku nebo popripadé substituovanou
cykloalkylskupinu se 3 aZz 7 atomy uhliku, pridemsz
popripadé substituovand alkylskupina s 1 aZz 6 atomy
uhliku a popripadé substituovanad cykloalkylskupina
se 3 aZz 7 atomy uhliku v definici X2 jsou popripadé
nezavisle substituovany skupinou -S(O)m—alkyl s 1
az 6 atomy uhliku, -C(0)0X3, 1 aZz 5 halogeny nebo 1
aZz 3 skupinami ox3;

predstavuje nezdvisle pri kazZdém svém vyskytu vodik
nebo alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku;

predstavuje nezavisle vodik, popfipadé substituova-
nou alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, halogenova-
nou alkylskupinu se 2 az 6 atomy uhliku, popripadé
substituovanou cykloalkylskupinu se 3 azZ 7 atomy
uhliku nebo halogenovanou cykloalkylskupinu se 3 aZ
7 atomy uhliku, pricemZ popripadé substituovana
alkylskupina s 1 aZz 6 atomy uhliku a popripadé sub-
stituovana cykloalkylskupina se 3 azZz 7 atomy uhliku
v definici x® jsou popripadé nezavisle substituova-
ny 1 nebo 2 alkylskupinami s 1 aZ 4 atomy uhliku,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku, karboxyskupinou, skupinou CONH,, =-S(0),-
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alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, karboxylat-alkyleste-
rovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové
¢asti nebo 1H-tetrazol-5-ylskupinou; nebo

kdyZ jsou dvé skupiny x® vazany k jednomu atomu

a obé nezavisle predstavuji vZdy alkylskupinu

s 1 az 6 atomy uhliku, jsou tyto dvé alkylskupiny
s 1 az 6 atomy uhliku popfipadé spojeny a spolu

s atomem, k némuZ jsou pripojeny, tvori &tyr- a3z
devitic¢lenny kruh, ktery popripadé obsahuje
kKyslik, siru nebo skupinu NX7;

x7 predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1
az 6 atomy uhliku popripadé substituovanou

hydroxyskupinou; a

m predstavuje nezdvisle pri kazdém svém vyskytu ¢&islo
0, 1 nebo 2;

pric¢emz vsak
X6 a x12 nepredstavuji atomy vodiku, kdyZ jsou

pripojeny ke zbytkum C(0) nebo S50, ve skupinach C(O)X6,
c(0)x'2, 50,X® nebo 50,x12; a

kdyz R® predstavuje vazbu, potom L predstavuje
skupinu N(X%) ar pri kaZdém svém vyskytu ve skupiné
-(CH,) -L-(CH, r~ Predstavuje nezavisle ¢islo 2 nebo 3;

racemické-diastereomerické smési a optické isomery téchto
sloucenin, jakoZz i farmaceuticky vhodné soli a proléciva
téchto latek.

Skupinu prednostnich sloucenin, oznacovanou jako
"skupina A", tvofi sloudeniny obecného vzorce I, uvedeného
vyse, kde
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x4 predstavuje vodik;

R4 predstavuje vodik nebo methylskupinu;

R’ predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZ 3 atomy
uhliku;

RS predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZ 3 atomy

uhliku, kterd je popripadé substituovana jednou
nebo dvéma hydroxyskupinami;

R® predstavuje skupinu obecného vzorce
j X2 X
yA \C/ s
f ~ PN
‘ CH2)p .
kde (CH2)a ( nar,
z1 predstavuje vazbu;
a predstavuje ¢islo 0 nebo 1; a

X> a x°2 predstavuje kazdy nezdvisle vodik, trifluormethyl-
skupinu, fenylskupinu nebo popripadé substituovanou
alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku; p¥ic¢emzZ popri-
padé substituovand alkylskupina s 1 az 6 atomy
uhliku je poptripadé substituovana skupinou OX2,
imidazolylskupinou, fenylskupinou, indolylskupi-
nou, p-hydroxyfenylskupinou, cykloalkylskupinou s 5
aZz 7 atomy uhliku, skupinou -S(0),-alkyl s 1 aZ 6
atomy uhliku, -N(X2)(X2) nebo -C(O)N(X2)(X2); nebo

x5 a R’ brany dohromady tvori alkylenovy mustek s 1 azZ 5
atomy uhliku;

a ostatni obecné symboly maji vyznam uvedeny vyse u obecného

vzorce 1I.



Slouceniny ze skupiny A, jimZ se dava vétsi pred-

nost, tvori "skupinu B". Do skupiny B spadaji sloucéeniny ze
skupiny A obecného vzorce I uvedeného vySe, kde b predsta-
vuje &islo 0; X2 a x°2 predstavuje kazdy nezavisle atom
vodiku, alkylskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku nebo hydroxy-
alkylskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku; R3 je zvolen ze souboru
zahrnujiciho skupiny l-indolyl-CHz-, 2-indolyl—CH2—,
3-indoly1-CH2-, l-naftyl-CH,-, 2-naftyl-CH,-, 1-benzimi-
dazolyl-CH,-, 2-benzimidazolyl-CH2—, fenylalkylskupinu s 1
az 4 atomy uhliku v alkylové ¢asti, 2-pyridylalkylskupinu s
1 az 4 atomy uhliku v alkylové &asti, 3-pyridylalkylskupinu
s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové &asti, 4-pyridylalkylsku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &asti, skupinu fenyl-
CH,-S-CH,-, thienylalkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku

v alkylové casti, fenylalkyl-O-CH,~ s 0 aZ 3 atomy uhliku

v alkylové céasti, fenyl-CHz-O—fenyl-CHz— a 3-benzothienyl-
CH,-, kde arylova ¢ast nebo arylové ¢asti skupin ve vyznamu
R3 Jjsou popripadé substituovadny jednim aZ tfemi substituenty
nezavisle zvolenymi ze souboru zahrnujiciho methylendioxy-
skupinu, fluor, chlor, CH;, OCH;, OCF3, OCF,H a CF3.

Slouceniny ze skupiny B, jimZ se dava jesté vétsi
prednost, tvori "skupinu C". Do skupiny C tedy spadaji
slouceniny ze skupiny B obecného vzorce I uvedeného vyse,
kde R4 predstavuje atom vodiku; a predstavuje &islo 0; n
pfedstavuje &¢islo 1 nebo 2; w predstavuje &islo 0 nebo 1; X°
a x°a predstavuje kaZdy nezavisle vodik, methylskupinu nebo
hydroxymethylskupinu, pricemZ kdyZ x> predstavuje vodik,
potom x>a nepredstavuje vodik; R’ a R® predstavuje kazdy
vodik; R3 predstavuje skupinu fenyl-CH,-0-CH,~-, fenyl-CH,-
S=CHy-, l-naftyl-CH,-, 2-naftyl-CH,-, fenyl(CH,) 3~ nebo
3-indolyl-CH,~; kde arylovad ¢ast skupin ve vyznamu R3 je
popripadé substituovdna 1 aZ 3 substituenty vidy nezavisle
zvolenymi ze souboru zahrnujiciho fluor, chlor, methylskupi-
nu, skupinu OCH,, OCF,H, OCF; a CFj.



Slouceniny ze skupiny C, jimZ se dava jesté veétsi

prednost, tvori "skupinu D". Do skupiny D spadaji sloudeni-
ny ze skupiny C obecného vzorce I uvedeného vysSe, kde Rl

predstavuje skupinu -(CHZ)t-Al, —(CHZ) -cykloalkyl se 3 az

7 atomy uhliku v cykloalkylové &asti ngbo alkylskupinu s 1
az 10 atomy uhliku; kde Al v definici R! je popripadé
substituovdn 1 aZ 3 substituenty vZdy nezavisle zvolenymi ze
souboru zahrnujiciho fluor, chlor, methyl, OCH;, OCF,H,

OCF5 a CF3; cykloalkylové a alkylové skupiny v definici Rl
Jjsou popripadé substituovany alkylskupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku, karboxyskupinou, skupinou CONH,, -5(0)p-alkyl s 1 az
6 atomy uhliku, -CO,~-alkylesterovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhlik v alkylové &asti, 1H-tetrazol-5-ylskupinou nebo 1 a2

3 atomy fluoru; Y predstavuje kyslik; R? predstavuje vodik,
skupinu -alkylcykloalkyl s 0 aZz 3 atomy uhliku v alkylové

a 3 az 8 atomy uhliku v cykloalkylové ¢asti, fenylskupinu
nebo alkylskupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, pricemZ tato
alkylskupina s 1 aZ 8 atomy uhliku je popripadé substituo-
vana hydroxyskupinou, skupinou -CF3 nebo 1 az 3 atomy
halogenu.

Slouceniny ze skupiny D, jimZ se dava vétsi pred-
nost, tvofi "skupinu E". Do skupiny E spadaji sloudeniny ze
skupiny D obecného vzorce I uvedeného vysSe, kde w predstavu-

je éislo 0 a n predstavuje é&islo 1.

Dalsi sloudeniny ze skupiny D, jimZ se dava vétsi
prednost, tvori "skupinu F". Do skupiny F spadaji sloudeni-
ny ze skupiny D obecného vzorce I uvedeného vyse, kde
e predstavuje &islo 0; n a w predstavuje kazdy &islo 1; R1
predstavuje skupinu -(CHz)t-Al; kde al uvedeny v definici
vyznamu Rl predstavuje fenylskupinu, thienylskupinu, thia-
zolylskupinu, pyridylskupinu nebo pyrimidinylskupinu, ktera
je popripadé substituovdna jednim aZ tfemi substituenty vidy



nezavisle zvolenymi ze souboru zahrnujiciho fluor, chlor,

Me, OMe, CF,, OCF5 a OCF,H; t predstavuje ¢islo 0, 1 nebo
2; a R3 predstavuje skupinu fenyl—CHz-O-CHZ-, fenyl-(CH2)3-
nebo 3—indolyl-CH2-, jejichZ arylovad ¢ast je popripadé
substituovdna jednim aZ tremi substituenty vZdy nezavisle
zvolenymi ze souboru zahrnujiciho F, C1, Me, OMe, CFj, OCF,
a OCFZH.

Slou¢eniny ze skupiny F, jimZ se dava vétsi pred-
nost, tvori "skupinu G". Do skupiny G spadaji slouceniny ze
skupiny F obecného vzorce I uvedeného vyse, kde X2 a x5a
predstavuje kazdy methylskupinu; Rl predstavuje skupinu
-CH,-fenyl, -CH,-4-fluorfenyl, -CH,-pyridyl nebo -CH,-
thiazolyl a R pfedstavuje vodik, methylskupinu, ethylsku-
pinu, terc.butylskupinu nebo skupinu -CH,CF5.

Slouceniny ze skupiny G, jimZ se dava vétsi pred-
nost, tvori "skupinu Gl". po skupiny cl spadaji slouceniny

ze skupiny G obecného vzorce

R® O
NH,
NS
H |
o) H

Rl pfedstavuje skupinu -CH,-fenyl, R predstavuje methylsku-

kde

pinu a R3 predstavuje skupinu -(CH,);-fenyl;

Rl predstavuje skupinu -CH,-fenyl, R? predstavuje methylsku-
pinu a R3 pfedstavuje skupinu 3-indoly1-CH2—;

Rl predstavuje skupinu -CH,-fenyl, R2 predstavuje ethylsku-
pinu a R3 predstavuje skupinu 3-indolyl-CH,~;

Rl predstavuje skupinu -CH,-4-fluorfenyl, R2 predstavuje
methylskupinu a R3 predstavuje skupinu 3-indoly1—CH2—;
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Rl predstavuje skupinu -CH,-fenyl, R predstavuje methylsku-
pinu a R3 predstavuje skupinu -CH,-0-CH,-fenyl;

Rl predstavuje skupinu -CH,-fenyl, R2 predstavuje ethylsku-
pinu a R3 predstavuje skupinu -CH,-0-CH,~-fenyl;

Rl predstavuje skupinu -CH,-fenyl, R predstavuje skupinu
-CH,-CF5 a R3 predstavuje skupinu -CH,-0-CH,-fenyl;

Rl predstavuje skupinu -CH,-4-fluorfenyl, R predstavuje
methylskupinu a R3 pfedstavuje skupinu -CH,-0-CH,-fenyl;

r! predstavuje skupinu -CH,-fenyl, R? predstavuje terc.bu-
tylskupinu a R3 predstavuje skupinu -CH,-0-CH,-fenyl; nebo

rl predstavuje skupinu -CH,-fenyl, R? predstavuje methyl-
skupinu a R3 predstavuje skupinu -CH,-0-CH,-3,4-difluor-
fenylskupinu.

Ze sloucenin ze skupiny ¢l se dava prednost
diastereomerické smési 2-amino-N-[2-(3a-(R,S)-benzyl-2-
methyl-3-oxo0-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-
5-y1)-1-(R)-(3,4-difluorbenzyloxymethyl)-2-oxoethyl]-2-
methylpropionamidu a z této diastereomerické smési se dava

prednost oddélenym 3a-(R) a 3a-(S) isomerum.

Slouc¢eniny ze skupiny G, jimZ se dava vétsi pred-
nost, tvori "skupinu H". Do skupiny H spadaji slouceniny ze
skupiny G obecného vzorce I uvedené vysSe, kde Rl predsta-
vuje -CH,-fenyl a R3 predstavuje skupinu fenyl-(CH2)3—.

Ze sloucenin ze skupiny H se dava prednost
diastereomerické smési 2-amino-N-[1-(3a-(R,S)-benzyl-2-
methyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3-c]lpyridin-
5-karbonyl)-4-fenyl-(R)-butyl]isobutyramidu a z této
diastereomerické smési se ddva prednost oddélenym 3a-(R)

a 3a-(S) isomerum.



- 19 - .

Slouceniny ze skupiny G, jimZ se dava vétsSi pred-
nost, tvori "skupinu I". Do skupiny I spadaji slouceniny
ze skupiny G, kde Rl predstavuje skupinu -CH,-fenyl nebo
-CHy-4-fluorfenyl a R3 predstavuje skupinu 3-indolyl-CH,-.

Ze sloucenin ze skupiny I se dava prednost diaste-
reomerické smési 2-amino-N-[2-(3a-(R,S)-benzyl-2-methyl-3-
oxo-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo(4,3-c]pyridin-5-yl)-1-
(R)-(1H-indol-3-ylmethyl)-2-oxoethyl ]isobutyramidu a z této
diastereomerické smési se dava prednost oddélenym 3a-(R)

a 3a-(S) isomerum.

Ze sloucenin ze skupiny I se také dava prednost
diastereomerické smési 2-amino-N-[2-(3a-(R,S)-benzyl-2-
ethyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo(4,3-c]pyridin-
5-y1)-1-(R)-(1H-indol-3-ylmethyl)-2-oxoethyl ]Jisobutyramidu
a z této diastereomerické smési se dava prednost oddélenym

3a-(R) a 3a-(S) isomerum.

Ze sloucenin ze skupiny I se také dava prednost
diastereomerické smési 2-amino-N-[2-(3a-(R,S)-(4-fluor-
benzyl)-2-methyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo-
(4,3-clpyridin-5-yl)-1-(R)~-(1H-indol-3-ylmethyl)-2~oxo-
ethyl]isobutyramidu a z této diastereomerické smési se dava

prednost oddélenym 3a-(R) a 3a-(S) isomerum.

Slouc¢eniny ze skupiny G, jimZz se dava vétsi pred-
nost, tvori "skupinu J". Do skupiny J spadaji slouceniny
ze skupiny G, kde Rl predstavuje skupinu -CH,-fenyl nebo
-CH,-4-fluorfenyl a R3 predstavuje skupinu fenyl-CH,-0-CH,-.

Ze sloudenin ze skupiny J se dava prednost diaste-
reomerické smési 2-amino~N-[2-(3a-(R,S)-benzyl-2-methyl-3-
oxo-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3-clpyridin-5-yl)-1-
(R)-benzyloxymethyl-2-oxoethyl]isobutyramidu a z této dia-
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stereomerické smési se dava prednost oddélenym 3a-(R)
a 3a-(S) isomerum. 3a-(R) isomeru se dava vétsi prednost nez
3a-(S) isomeru a prednostni soli je L-tartratova sual 3a-(R)

isomeru.

Ze sloucenin ze skupiny J se dale dava prednost
diastereomerické smési 2-amino-N-[2-(3a-(R,S)-benzyl-2-
ethyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-
5-yl)-1-(R)-benzyloxymethyl=-2-oxoethyl]isobutyramidu
a z této diastereomerické smési se dava prednost oddélenym

3a-(R) a 3a-(S) isomerum.

Ze sloucenin ze skupiny J se dale dava prednost
diastereomerické smési 2-amino-N-[2-(3a-(R,S)-benzyl-3-oxo-
2-(2,2,2-trifluorethyl)-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo-
(4,3-c]lpyridin-5-yl)-1-(R)-benzyloxymethyl-2-oxoethyl]iso-
butyramidu, a z této diastereomerické smési se dava pred-
nost oddélenym 3a-(R) a 3a-(S) isomerum. 3a-(R) isomeru se

dava vétsi prednost neZ 3a-(S) isomeru.

Ze sloucenin ze skupiny J se ddle dava prednost
diastereomerické smési 2-amino-N-{1-(R)-benzyloxymethyl-2-
(3a-(R,S)-(4-fluorbenzyl)-2-methyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-hexa-
hydropyrazolo[4,3=-c]pyridin-5-yl]-2-oxoethyl}isobutyramidu
a z této diastereomerické smési se dadva prednost oddélenym

3a-(R) a 3a-(S) isomerum.

Ze sloucenin ze skupiny J se dale dava prednost
diastereomerické smési 2-amino-N-[2-(3a-(R,S)-benzyl-2-
terc.butyl-3-oxo0-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3-c]-
pyridin-5-yl)-1-(R)-benzyloxymethyl-2-oxoethyl]isobutyr-
amidu, a z této diastereomerické smési se dava prednost

oddélenym 3a-(R) a 3a-(S) isomerum.
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Sloudeniny ze skupiny D, jimZ se dava veétsi pred-
nost, tvori "skupinu K". Do skupiny K spadaji slouceniny
ze skupiny D, kde e predstavuje ¢islo 1; n predstavuje c¢islo
1; w predstavuje ¢islo 1; Rl predstavuje skupinu -(CHz)t-Al;
kde Al v definici vyznamu rR1 predstavuje fenylskupinu,
thienylskupinu, thiazolylskupinu, pyridylskupinu nebo
pyrimidinylskupinu, kterd je popripadé substituovdna jednim
az tremi substituenty vZdy nezavisle zvolenymi ze souboru
zahrnujiciho fluor, chlor, Me, OMe, CF;, OCF5 a OCF,H;
t predstavuje ¢islo 0, 1 nebo 2; a R3 predstavuje skupinu
fenyl-CH,-0~-CH,-, fenyl—(CH2)3— nebo 3-indolyl-CH,-, pricemz
arylova &ast téchto skupin je popripadé substituovédna jednim
az tremi substituenty nezavisle zvolenymi ze souboru
zahrnujiciho F, Cl, Me, OMe, CF;, OCF; a OCF,H.

Sloudeniny ze skupiny K, jimZ se dava vétsi pred-
nost, tvori "skupinu L". Do skupiny L spadaji slouceniny
ze skupiny K, kde X° a X°2 predstavuje kaZdy methylskupinu;
R1 predstavuje skupinu -CH,-fenyl, -CHy-4~fluorfenyl,
-CH,-pyridyl nebo ~CH,-thiazolyl a R2 predstavuje vodik,
methylskupinu, ethylskupinu, terc.butylskupinu nebo skupinu
-CHZCF3.

Slouc¢eniny ze skupiny L, jimZ se dava vétsi pred-
nost, tvori "skupinu Ll". Do skupiny Ll spadaji slouceniny
ze skupiny L, kde Rl predstavuje skupinu -CH,-fenyl; R?
predstavuje vodik nebo methylskupinu a R3 predstavuje
skupinu -CH2—0-CH2-fenyl.

Ze sloudenin ze skupiny J se dale dava prednost
diastereomerické smési 2-amino-N-[2-(3a-(R,S)-benzyl-3-
oxo-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3-clpyridin-5-yl)-
1-(R)-benzyloxymethyl-2-oxoethyl]isobutyramidu a z ni pak
zejména izolovanému 3a-(R) nebo 3a-(S) isomeru, pricemz

3a-(R) isomeru se dava vétsi prednost neZ 3a-(S) isomeru.
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Dals$i sloudeniny ze skupiny A, jimZ se dava vétsi
prednost, tvori "skupinu M". Do skupiny M spadaji slouc¢eniny
ze skupiny A obecného vzorce I uvedeného vySe, kde b pred-
stavuje c¢islo 0; X2 a x°2 predstavuje kaZdy nezavisle vodik,
alkylskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku nebo hydroxyalkylskupinu
s 1 aZz 3 atomy uhliku; R3 predstavuje skupinu 1-indolyl-CH,-,
2-indolyl-CH,-, 3-indolyl-CH,-, 1-naftyl-CH,-, 2-naftyl-CH,-,
1—benzimidazoly1-CH2—, 2-benzimidazolyl-CH,-, fenylalkylsku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové ¢asti, 2-pyridylalkyl-
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové ¢&asti, 3-pyridyl-
alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové ¢&asti, 4-pyri-
dylalkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové c¢asti,
fenyl-CH,-S-CH,-, thienylalkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylové casti, fenylalkyl-0-CH,- s 0 az 3 atomy uhliku
v alkylové c¢asti, fenyl-CHz—O-fenyl-CHz-, 3-benzothienyl—CH2-,
thienyl-CH,-0-CH,-, thiazolyl-CH,-0-CH,-, pyridyl-CH,-0-CH,-,
pyrimidinyl-CH,-0-CH,- a fenyl-0-CH,-CH,-, pricemz kazda
z arylovych &asti skupin uvedenych v definici R3 je popri-
padé substituovdna jednim aZ tremi substituenty vzdy
nezavisle zvolenymi ze souboru zahrnujiciho fluor, chlor,
methylskupinu, skupinu OCH;, OCF4, OCF,H a CFj.

Slouéeniny ze skupiny M, jimZ se dava vétsi pred-
nost, tvori "skupinu Miv. Do skupiny Ml spadaji slouceniny
ze skupiny M obecného vzorce I uvedeného vySe, kde R4 pred-
stavuje vodik; a predstavuje ¢islo 0; n predstavuje ¢islo 1;
w predstavuje ¢islo 1; e predstavuje ¢islo 0; X> a x°2 pred-
stavuje kazdy nezavisle vodik, methylskupinu nebo hydroxy-
methylskupinu, pricemZ kdyZ x> predstavuje vodik, potom x>a
nepredstavuje vodik; R/ a RS predstavuje kazdy vodik; Y
predstavuje kyslik; R? predstavuje vodik, methylskupinu,
ethylskupinu, propylskupinu, isopropylskupinu, terc.butyl-
skupinu, skupinu -CH,CF,, CFj nebo -CHZ-cyklopropyl; Rl
predstavuje skupinu CHZ—Al; Al v definici Rl predstavuje
fenylskupinu, thienylskupinu, thiazolylskupinu, pyridyl-
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skupinu nebo pyrimidinylskupinu, ktera je popripadé substi-
tuovdna jednim aZ tremi substituenty vidy nezavisle zvole-
nymi ze souboru zahrnujiciho fluor, chlor, methylskupi-

nu, skupinu OMe, CF;, OCF; a OCF,H; a R3 predstavuje skupinu
fenyl-CH,-0-CH,-, fenyl(CH,)3-, 3-indolyl-CH,-, thienyl-
CH,-0-CH,-, thiazolyl-CHz-O-CHz-, pyridyl-CH,-0-CH,-,
pyrimidinyl-CH,-0-CH,- nebo fenyl-0-CH,-CH,-, jejichz arylova
¢dst je popripadé substituovéna jednim aZ tremi substituenty
vzdy nezavisle zvlenymi ze souboru zahrnujiciho fluor,

chlor, methylskupinu, skupinu OMe, CF,, OCF,5 a OCF,H.

Slouceniny ze skupiny M1, jimZz se dava vétsi pred-
nost, tvori "skupinu N". Do skupiny N spadaji slouceniny
ze skupiny Ml obecného vzorce I uvedeného vysSe, kde X2 a
x22a predstavuje kazZdy methylskupinu; R predstavuje methyl-
skupinu, ethylskupinu nebo skupinu -CH,CF,; al predstavuje
fenylskupinu popfipadé substituovanou jednim aZ trema sub-
stituenty vZdy nezavisle zvolenymi ze souboru zahrnujiciho
fluor, chlor, methylskupinu, skupinu OMe, CF3, OCF,
a OCF,H; R3 predstavuje skupinu fenyl-CH,-0-CH,-, fenyl-
(CH,;) ;- nebo thienyl-CH,-0O-CH,-, jejichZ arylova cast je
popripadé substituovdna jednim az tremi substituenty vidy
nezavisle zvolenymi ze souboru zahrnujiciho fluor, chlor,
methylskupinu, skupinu OMe, CF,, OCF5 a OCF,H.

Dals$i slouéeniny ze skupiny Mi, jimZz se dava veétsi
prednost, tvori "skupinu O". Do skupiny O spadaji slouceniny
ze skupiny Ml obecného vzorce I uvedeného vyse, kde X5
a x°2 predstavuje kazdy methylskupinu; R2 predstavuje
methylskupinu, ethylskupinu nebo skupinu -CH,CF,; al pred-
stavuje 2-pyridylskupinu nebo 3-pyridylskupinu popripadé
substituovanou jednim aZ dvéma substituenty vZdy nezavisle
zvolenymi ze souboru zahrnujiciho fluor, chlor, methylskupi-
nu, skupinu OMe, CF5, OCF5 a OCF,H; R3 predstavuje skupinu
fenyl-CH,-0-CH,-, fenyl-(CH,);- nebo thienyl-CH,-O-CH,-,
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jejichZ arylova ¢ast je popripadé substituovdna jednim a3
tremi substituenty vZdy nezavisle zvolenymi ze souboru
zahrnujiciho fluor, chlor, methylskupinu, skupinu OMe, CF,,
OCF3 a OCFZH.

Dalsi slouceniny ze skupiny Ml, jimZ se dava vétsi
prednost, tvori "skupinu P". Do skupiny P spadaji sloudeniny
ze skupiny Ml obecného vzorce I uvedeného vysSe, kde X2
a x°a predstavuje kazdy methylskupinu; R predstavuje
methylskupinu, ethylskupinu nebo skupinu -CH,CF3; al
predstavuje fenylskupinu popripadé substituovanou jednim aZ
trema substituenty vZdy nezdvisle zvolenymi ze souboru
zahrnujiciho fluor, chlor, methylskupinu, skupinu OMe, CF5,
OCF5 a OCF,H; R3 predstavuje skupinu 2-pyridyl—CH2—O-CH2-
nebo 3-pyridyl-CH,-0-CH,-, jejichZ arylova Cadst je popripadé
substituovana jednim aZ dvéma substituenty vZdy nezavisle
zvolenymi ze souboru zahrnujiciho fluor, chlor, methylsku-
pinu, skupinu OMe, CF5, OCF5 a OCF,H.

Slouceniny ze skupiny O, jimZ se dava vétsi pred-
nost, tvori "skupinu Q". Do skupiny Q spadaji sloudeniny

ze skupiny O obecného vzorce

R® O
N NHz
N
H |
o) H ,

R predstavuje methylskupinu; al predstavuje 2-pyridylsku-

kde

pinu a R3 predstavuje skupinu -CH,—-0-CH,-fenyl;

RZ predstavuje skupinu CH,CF4; al predstavuje 2-pyridylsku-
pinu a R3 predstavuje skupinu -CH,-0-CH,-3-chlorfenyl;

R? predstavuje skupinu CH,CF5; al predstavuje 2-pyridyl-
skupinu a R3 predstavuje skupinu -CH,-0-CH,-4-chlorfenyl;
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RZ predstavuje skupinu CH,CF3; al predstavuje 2-pyridylsku-
pinu a R3 predstavuje skupinu -CH,-0-CH,-2,4~dichlorfenyl;

R2 predstavuje skupinu CH,CF5; al predstavuje 2-pyridyl-
skupinu a R3 predstavuje skupinu -CH,-0-CH,-3-chlorthiofen;
nebo

R2 predstavuje skupinu CH,CF4; al predstavuje 2-pyridyl-
skupinu a R3 predstavuje skupinu -CH,-0-CH,-2,4-difluorfenyl

a jejich racemické-diastereomerické smési a optické isomery.

Ze slouc¢enin ze skupiny Q se ddle dava prednost
diastereomerické smési 2-amino~-N-[1-(R)-benzyloxymethyl-2-
(2-methyl-3-oxo-3a-(R,S)-pyridin-2-ylmethyl-2,3,3a,4,6,7-
hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl)-2-oxoethyl ]-2-methyl-
propionamidu, pricemZ jesté véts$i prednost se dava oddélenym

3a~-(R) a 3a-(S)-isomerum.

Ze sloucenin ze skupiny Q se ddle dava prednost
diastereomerické smési 2-amino-N-{1-(R)-(3-chlorbenzyloxy-
methyl)-2-oxo-2-[3-oxo-3a-(R,S)-pyridin-2-ylmethyl-2-
(2,2,2-trifluorethyl)-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo-
(4,3-c]pyridin-5-yl]ethyl]-2-methylpropionamidu, pricemz
jesté vétsi prednost se davad oddélenym 3a-(R) a 3a-(S)-iso-
meruim.

Ze sloucenin ze skupiny Q se dadle dava prednost
diastereomerické smési 2-amino-N-{1-(R)-(4-chlorbenzyloxy-
methyl)-2-oxo-2-[3-oxo-3a-(R,S)-pyridin-2-ylmethyl-2-
(2,2,2-trifluorethyl)-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo-
[4,3-c]pyridin~5-yl]ethyl]-2-methylpropionamidu, pricemz
jesSté vétsi prednost se ddvA oddélenym 3a-(R) a 3a-(S)-iso-
merum.
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Ze sloucenin ze skupiny Q se dale dava prednost
diastereomerické smési 2-amino-N-{1-(R)-(2,4-dichlorbenzyl-
oxymethyl)-2-oxo-2-[3~-oxo-3a-(R,S)-pyridin-2-ylmethyl-2-
(2,2,2-trifluorethyl)-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo-
(4,3-c]pyridin-5-yl]ethyl]-2-methylpropionamidu, pricemz
jesté vétsi prednost se davd oddélenym 3a-(R) a 3a-(S)-iso-

merum.

Ze sloucCenin ze skupiny Q se ddle dava prednost
diastereomerické smési 2-amino-N-{1-(R)-(4-chlorthiofen-
2-ylmethoxymethyl)-2-oxo-2-[3-oxo-3a-(R,S)-pyridin-2-yl-
methyl-2-(2,2,2-trifluorethyl)-2,3,3a,4,5,7-hexahydropy-
razolo[3,4-c]pyridin-6-yl]ethyl]-2-methylpropionamidu,
pricemz jesté vétsi prednost se dava oddélenym 3a-(R)

a 3a-(S)-isomeruin.

Ze sloucenin ze skupiny Q se ddle dava prednost
diastereomerické smési 2-amino-N-{1-(R)-(2,4-difluorben-
zyloxymethyl)-2-oxo-2-[3-oxo-3a-(R,S)-pyridin~-2-ylmethyl-
2-(2,2,2-trifluorethyl)-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo-
[4,3-c]pyridin-5-yl]ethyl]-2-methylpropionamidu, pricéemz
jesté vétsi prednost se davd oddélenym 3a-(R) a 3a-(S)-iso-

merum.

Slouc¢eniny, které jsou uZitecné jako meziprodukty
pro syntézu sloucenin obecného vzorce I, odpovidaji obecnému
vzorci II

R1
fo) (CHy), (CHy),
“NH
YT

R2
kde

e predstavuje ¢islo 0 nebo 1;
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predstavuje kazdy nezavisle ¢islo 0, 1 nebo 2,
pricemZz vsSak w a n nemohou souasné predstavovat
¢islo 0;

predstavuje vodik, skupinu -CN, (CH2) N(X6)C(O)x6
-(CH,) N(XG)C(O)(CHZ)t-A -(CHy) g N(x® )soz(cnz)t—A

- (CH,) N(X6)SOZX6 -(cH,) N(X6)C(O)N(X6)(CH2)t-A
-(CHy) g TN(XE)C(OIN(XE) (x6) s -(CH,) 4C(0)N(X®) (x8),
-(CHy) 4 C(O)N(X )(CHz)t-A (cnz) c(o)ox6

-(CHy)4C(0)O(CH,) ¢ -AY, -(CH,),0x° (CH2) oc(0)x®,
-(CH,) oc(o)(cnz)t-Al -(CHy ) g oc(o)N(x )(CHz)t~A
- (CHy) ¢ oc(o)N(x6)(x6), -(CH,) c(o)x6 -(CH,)4C(0)-

(CHz)t-A -(CH,) N(XG)C(O)OXg - (CH,) N(X6)SOZN-
(x°)(x%), -(cH,)y 5(0) nX°s =(CHy)S(0) (CHy) -AL,
alkylskupinu s 1 aZz 10 atomy uhliku, -(CHZ)t—Al,
-(CH2)q-cykloalkyl se 3 aZ 7 atomy uhliku

v cykloalkylové ¢asti, (CHZ) —Yl—alkyl s 1 az 6
atomy uhliku v alkylové ¢éasti, -(CH2) Y —(CHz)t-A1
nebo (CHZ) -Y -(CHZ)t—cykloalkyl se 3 az 7 atomy
uhliku v cykloalkylové &asti; pric¢emZ alkylskupiny
a cykloalkylskupiny v definici Rl jsou popripadé
substituovany alkylskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy
uhlku, karboxyskupinou, skupinou -CONH,, -S(O)m—
alkyl s 1 aZz 6 atomy uhliku, skupinou -CO,-alkyl

s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylové Casti, 1H-tetra-
zol-5-ylskupinou nebo 1, 2 nebo 3 atomy fluoru;

yl predstavuje kyslik, skupinu vzorce S(0) s
-c(0)NX®, -cH=CcH-, -c=c-, -N(x%)c(o0)-,
-c(0)Nx%-, -c(0)o-, -0c(0)N(x®)- nebo
-0c(0)-;

q predstavuje ¢islo 0, 1, 2, 3 nebo 4;
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t predstavuje ¢islo 0, 1, 2 nebo 3; a

uvedena skupina (CH2)q a (CH,){ je kazdad popripadé
substituovdna 1 aZz 3 atomy fluoru, 1 nebo 2 alkyl-
skupinami s 1 aZ 4 atomy uhliku, hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku, karboxysku-
pinou, skupinou -CONH,, —S(O)m—alkyl s 1 aZz 6 atomy
uhliku, -CO,-alkylesterovou skupinou s 1 az 4 atomy
uhliku v alkylové casti nebo 1H-tetrazol-5-ylsku-
pinou;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 8 atomy
uhliku, skupinu -alkylcykloalkyl s 0 aZ 3 atomy
uhliku v alkylové a 3 aZz 8 atomy uhliku v cyklo-
alkylové casti, skupinu —alkyl-Al s 1 aZz 4 atomy
uhliku v alkylové &asti nebo skupinu al; pricemz
alkylskupiny a cykloalkylskupiny v definici R2 jsou
popripadé substituovany hydroxyskupinou, skupinou
-c(0)ox®, -c(o)N(x8)(x8), -N(x5)(x®), -s(0) -alkyl
s 1 az 6 atomy uhliku, -c(0)al, -c(0)(x®), cF,;, cN
nebo 1, 2 nebo 3 atomy halogenu;

nezavisle pri kazdém svém vyskytu predstavuje
cykloalkenylskupinu s 5 aZz 7 atomy uhliku, fenyl-
skupinu nebo zc¢asti nebo zcela nasyceny nebo zcela
nenasyceny C¢tyr¥- azZ osmiclenny kruh, ktery
popripadé obsahuje 1 aZ 4 heteroatomy nezavisle
zvolené ze souboru zahrnujiciho kyslik, siru

a dusik, nebo bicyklicky kruhovy systém tvoreného
zCasti nebo zcela nasycenym nebo zcela nenasycenym
péti- nebo Sestic¢lennym kruhem, jenZ popripadé
obsahuje 1 az 4 heteroatomy nezavisle zvolené ze
souboru zahrnujiciho dusik, siru a kyslik, ktery je
prikondenzovan k zcéasti nebo zcela nasycenému nebo

zcela nenasycenému péti- nebo Sestic¢lennému kruhu,
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jenZz popripadé obsahuje 1 aZ 4 heteroatomy
nezavisle zvolené ze souboru zahrnujiciho dusik,
siru a kyslik;

pricemz al Jje nezavisle pri kaZdém svém vyskytu po-
pripadé substituovan v jednom nebo popripadé v obou
kruzich - predstavuje-1li al bicyklicky kruhovy
systém - aZ tremi substituenty, z nichZ kazdy je
nezavisle zvolen ze souboru zahrnujiciho fluor,
chlor, brom, jod, skupinu OCF3, OCF,H, CF5, CH,,
OCH,, -OX6, -C(O)N(XG)(X6), —C(O)OX6, oxoskupinu,
alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, nitroskupinu,
kyanoskupinu, benzylskupinu, skupinu -5(0),-alkyl

s 1 az 6 atomy uhliku, 1H-tetrazol-5-ylskupinu,
fenylskupinu, fenoxyskupinu, fenylalkyloxyskupinu,
halogenfenylskupinu, methylendioxyskupinu, skupinu
-N(x®) (x®), -N(x®)c(0)(x8), -s0,N(x8)(x6), -N(x6)-
SO,-fenyl, -N(x®)s0,x8, -conx11x12, -so,Nx11x12,
-Nx®s0,%12, -NxSconx11x12, -Nx6-so,Nx11x12,
—NXGC(O)xlz, imidazolyl, thiazolyl a tetrazolyl,
pridemZ vSak kdyz je Al popripadé substituovan
methylendioxyskupinou, potom miZe byt substituovan
pouze jednou methylendioxyskupinou; kde

x11 predstavuje vodik nebo popripadé substituo-
vanou alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku,
pric¢emZ popripadé substituovanad alkylskupina
s 1 az 6 atomy uhliku v definici X1l je
popripadé nezavisle substituovdna fenylskupi-
nou, fenoxyskupinou, alkoxykarbonylskupinou

s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylové &asti,
skupinou -S(0)_ -alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku,
1 az 5 halogeny, 1 aZ 3 hydroxyskupinami, 1
aZz 3 alkanoyloxyskupinami s 1 aZ 10 atomy
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uhliku nebo 1 aZ 3 alkoxyskupinami s 1 az 6
atomy uhliku;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 6
atomy uhliku, fenylskupinu, thiazolylskupi-
nu, imidazolylskupinu, furylskupinu nebo
thienylskupinu, pricemzZ kdyz x12 nepredsta-
vuje atom vodiku, je popripadé substituovan 1
az 3 substituenty nezavisle zvolenymi ze
souboru zahrnujiciho chlor, fluor, CH,5, OCH,,
OCF3; a CF5; nebo

a x12 brany dohromady tvori skupinu vzorce
-(CH,) -L1-(cH,) ~;

kde 11 prestavuje skupinu C(Xz)(Xz), kyslik,
S(0), nebo N(x2);

r nezavisle pri kazdém svém vyskytu

predstavuje c¢islo 1, 2 nebo 3;

X2 pri kazdém svém vyskytu nezdvisle predstavuje vidy
atom vodiku, popripadé substituovanou alkylskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku nebo popripadé substituovanou
cykloalkylskupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku, pricemz
popripadé substituovand alkylskupina s 1 azZ 6 atomy
uhliku a popripadé substituovana cykloalkylskupina
se 3 aZ 7 atomy uhliku v definici X2 jsou popripadé
nezavisle substituovany skupinou -S(O)m-alkyl s 1
az 6 atomy uhliku, -C(0)0X3, 1 aZz 5 halogeny nebo
1 aZz 3 skupinami ox3;

x3 predstavuje nezdvisle p¥i kazdém svém vyskytu vodik
nebo alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku;
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x6 predstavuje nezadvisle pri kazdém svém vyskytu
vodik, popripadé substituovanou alkylskupinu s 1 a2
6 atomy uhliku, halogenovanou alkylskupinu se 2 a3z
6 atomy uhliku, popripadé substituovanou cyklo-
alkylskupinu se 3 az 7 atomy uhliku nebo halogeno-
vanou cykloalkylskupinu se 3 aZz 7 atomy uhliku,
pric¢emZ popripadé substituovand alkylskupina s 1 a2
6 atomy uhliku a popripadé substituovana cyklo-
alkylskupina se 3 a% 7 atomy uhliku v definici X®
jsou popripadé nezdvisle substituovany hydroxy-
skupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
karboxyskupinou, skupinou CONH,, -S(0),-alkyl
s 1 aZz 6 atomy uhliku, -CO,-alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylové ¢asti, lH-tetrazol-5-ylskupinou
nebo 1 nebo 2 alkylskupinami s 1 aZ 4 atomy
uhliku; nebo

kdyZz jsou dvé skupiny x6 vazany k jednomu atomu

a obé nezavisle predstavuji vZdy alkylskupinu

s 1 az 6 atomy uhliku, jsou tyto dvé alkylskupiny
s 1 aZz 6 atomy uhliku popfipadé spojeny a spolu

s atomem, k némuZ jsou pr¥ipojeny, tvori &tyr- az
devitic¢lenny kruh, ktery popripadé obsahuje
kyslik, siru nebo skupinu Nx7;

x/ predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1
az 6 atomy uhliku popripadé substituovanou

hydroxyskupinou; a

m predstavuje nezavisle pri kazdém svém vyskytu &islo
0, 1 nebo 2;

pricemz vsak
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x6 a x12 nepredstavuje atom vodiku, kdyZ je pripo-
jen ke zbytku C(0) nebo SO, ve skupinach S(0)x°, c(o)x12,
50,X% nebo 50,%12; a

kdyz R predstavuje vodik, potom Rl nepredstavuje
skupinu -CH=CH-fenyl;

racemické-diastereomerické smési a optické isomery téchto
slouéenin, jakoZ i farmaceuticky vhodné soli a proléc¢iva
téchto 1latek.

Meziprodukty obecného vzorce II, jimZ se dava pred-
nost, tvori "skupinu AA". Do této skupiny AA spadaji slouce-
niny obecného vzorce II, kde w predstavuje &islo 0 nebo 1; n
predstavuje ¢islo 1; Rl predstavuje vodik, skupinu —(CH2)q-
cykloalkyl se 3 az 7 atomy uhliku v cykloalkylové c¢asti,
—(CHZ)t-Al nebo alkylskupinu s 1 az 10 atomy uhliku, pricemz
alkylskupiny s 1 aZz 10 atomy uhliku nebo cykloalkylskupiny
se 3 aZ 7 atomy uhliku uvedené v definici R jsou popripadé
substituovany 1 az 3 atomy fluoru a Al v definici Rr! je
popripadé substituovdn 1 aZ 3 substituenty nezdvisle zvole-
nymi ze souboru zahrnujiciho fluor, chlor, methyl, methoxy,
CF3, OCF5 a OCF,H; R2 predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 a2
8 atomy uhliku, alkylcykloalkylskupinu s 0 aZ 3 atomy uhliku
v alkylové a 3 aZ 7 atomy uhliku v cykloalkylové &éasti,
fenylskupinu nebo alkylfenylskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v
alkylové casti, pricemZ alkylové a fenylové skupiny jsou
popripadé substituovdny 1 aZ 3 substituenty nezavisle
zvolenymi ze souboru zahrnujiciho fluor, CF3, hydroxy a
methoxy.

Slouceniny ze skupiny AA, kterym se dava vétsi
prednost, tvori "skupinu BB". Do této skupiny tedy spadaji
slouc¢eniny ze skupiny AA, kde w predstavuje ¢islo 1; e
predstavuje ¢islo 0; rRY predstavuje skupinu -CH,-pyridyl,
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-CH,-thiazolyl nebo -CH,-fenyl popripadé substituovanou 1 az
3 substituenty nezavisle zvolenymi ze souboru zahrnujiciho
fluor a chlor; a R? predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 4
atomy uhliku nebo fenylskupinu, pricemz alkylskupina s 1 a2
4 atomy uhliku a fenylskupina v definici R? jsou popripadé
substituovany 1 az 3 substituenty nezavisle zvolenymi ze
souboru zahrnujiciho fluor, hydroxyskupinu a methoxyskupinu.

Ze slouenin ze skupiny BB se prednost dava diaste-
reomerni smési sloudenin, kde Rl predstavuje skupinu -CH,-
fenyl a R? pPredstavuje methylskupinu nebo vodik a zvlastni
prednost se dava oddélenym 3a-(R) a 3a-(S) isomertm.

Dalsi skupinu meziproduktiu, které jsou uZiteéné pri
syntéze sloudenin obecného vzorce I, tvorfi slouceniny
obecného vzorce III

R1
o) (CHo)e (CHQn
ﬁ/ Tz1°° (III)
CH
R? N
kde
7100 predstavuje methylskupinu, BOC, CBZ, CF3C(O)—,
FMOC, TROC, tritylskupinu, p-toluensulfonylsku-
pinu, skupinu CH3C(0)- nebo benzylskupinu, kterd je
popripadé substituoviana methoxyskupinou, dimetho-
Xyskupinou nebo nitroskupinou;
e predstavuje &islo 0 nebo 1;
naw pPredstavuje kaZdy nezavisle éislo 0, 1 nebo 2,

pricéemZ vSak w a n nemohou soudasné predstavovat
¢islo 0;
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predstavuje vodik, skupinu -CN, (CH2) N(X6)C(O)X6
(CHz) N(X6)C(0)(CH2)t-A P (CH2) N(X )SOZ(CHZ)t—A
~(CH,) N(X®)50,%8, -(CH,)q N(XG)C(O)N(X ) (CH,)-Al,
- (CHy ) N(xG)C(O)N(XG)(XG), -(CH,) 4C(0)N(X®) (x°),
~(CHy) 4C(0)N(X®) (CH,) ¢-AT, (CH2) c(o)ox6
- (CH,) c(o)o(cnz)t-Al ~(CHy) g ox® (CHZ) oc(0)x8,
(CHZ) OC(O)(CHz)t—A1 (CHZ) OC(O)N(X )(CHz)t-A
-(CHy) g OC(O)N(X6)(X6), -(CH,)4C(0)X®, -(CH,)4C(0)-
(CHz)t-A -(CHy) ¢ N(XG)C(O)OXg -(CH,) N(X6)SOZN-
(x°)(x°), -(cHy)q S(O) mX°r =(CHy)S(0)p(CHy) ¢ -At,
alkylskupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku, (CHz)t-—A1
—(CHZ) -cykloalkyl se 3 aZ 7 atomy uhliku
v cykloalkylove casti, (CHZ) -Y1~a1kyl s 1l az 6
atomy uhliku v alkylové casti, —(CH2) Y -(CHz)t—Al
nebo -(CHz)q-Y -(CHz)t—cykloalkyl se 3 az 7 atomy
uhliku v cykloalkylové c¢asti; pricemZ alkylskupiny
a cykloalkylskupiny v definici Rl jsou popripadé
substituovdny alkylskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku, karboxyskupinou, skupinou -CONH,, -S(O)m—
alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, skupinou -CO,-alkyl
s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylové ¢asti, 1H-tetra-

zol-5-ylskupinou nebo 1, 2 nebo 3 atomy fluoru;

yl predstavuje kyslik, skupinu vzorce S(O),,
-c(0)Nx®, -cH=CH-, -c=c-, -N(x%)c(0)-,
-c(o)Nx8-, -c(0)o-, -0c(0)N(X®)- nebo

-0Cc(0)~-;
q predstavuje ¢islo 0, 1, 2, 3 nebo 4;
t predstavuje ¢islo 0, 1, 2 nebo 3; a

uvedena skupina (CHz)q a (CH,){ Jje kazda popripadé

substituovana hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1
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aZz 4 atomy uhliku, karboxyskupinou, skupinou
-CONH,, -S5(0),-alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, skupi-
nou -CO,~alkyl s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové
Casti, 1H-tetrazol-5-ylskupinou, 1 aZ 3 atomy
fluoru nebo 1 nebo 2 alkylskupinami s 1 aZz 4 atomy
uhliku;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZz 8 atomy
uhliku, skupinu -alkylcykloalkyl s 0 aZ 3 atomy
uhliku v alkylové a 3 aZ 8 atomy uhliku v cyklo-
alkylové casti, skupinu -alkyl--Al s 1 az 4 atomy
uhliku v alkylové c¢asti nebo skupinu Al; pricemz
alkylskupiny a cykloalkylskupiny v definici R? jsou
popripadé substituovany hydroxyskupinou, skupinou
-c(0)ox®, -c(0)N(x%)(x®), -N(x®)(x®), -s(0) -alkyl s
1 az 6 atomy uhliku, -c(o)al, -c(0)(x®), cFr;, cN
nebo 1, 2 nebo 3 atomy halogenu;

nezdvisle pri kazdém svém vyskytu predstavuje
cykloalkenylskupinu s 5 aZ 7 atomy uhliku, fenyl-
skupinu nebo z¢asti nebo zcela nasyceny nebo zcela
nenasyceny c¢tyr- aZ osmic¢lenny kruh, ktery
popripadé obsahuje 1 aZz 4 heteroatomy nezavisle
zvolené ze souboru zahrnujiciho kyslik, siru

a dusik, nebo bicyklicky kruhovy systém tvoreny
zCasti nebo zcela nasycenym nebo zcela nenasycenym
péti- nebo Sesti¢lennym kruhem, jenZz popripadé
obsahuje 1 aZ 4 heteroatomy nezdvisle zvolené ze
souboru zahrnujiciho dusik, siru a kyslik, ktery je
prikondenzovan k zCasti nebo zcela nasycenému nebo
zcela nenasycenému péti- nebo Sesti¢lennému kruhu,
jenZz popripadé obsahuje 1 aZ 4 heteroatomy
nezavisle zvolené ze souboru zahrnujiciho dusik,
siru a kyslik;



pricemz Al je nezavisle pri kazZdém svém vyskytu

popripadé substituovdn na jednom, nebo pokud al
predstavuje bicyklicky kruhovy systém, na jednom
nebo obou kruzich, aZ tfemi substituenty, z nichz
kaZzdy je nezdvisle zvolen ze souboru zahrnujiciho
fluor, chlor, brom, jod, skupinu OCF4, OCF,H, CF5,
CH;, OCH,, -0X®, -c(0)N(x®)(x®), -c(0)ox®, oxo-
skupinu, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
nitroskupinu, kyanoskupinu, benzylskupinu, skupinu
-S(0),-alkyl s 1 aZz 6 atomy uhliku, 1H-tetrazol-5-
ylskupinu, fenylskupinu, fenoxyskupinu, fenyl-
alkyloxyskupinu, halogenfenylskupinu, methylen-
dioxyskupinu, skupinu —N(X6)(X6), -N(XG)C(O)(XG),
-S0,N(x®) (x8), -N(x%)s0,-fenyl, -N(x%)s0,%5,
-conx11x12, -so,nx11x12, -Nx6s0,%12,
-Nx%conx11x12, -Nx®-s0,Nx11x12, -nxSc(0)x12,
imidazolyl, thiazolyl a tetrazolyl, priéemz vsak
kdyz je al popripadé substituovan methylendioxy-
skupinou, potom miZe byt substituovdn pouze jednou
methylendioxyskupinou; kde

x11 predstavuje vodik nebo popripadé substituo-
vanou alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
pri¢emZ popripadé substituovana alkylskupina
s 1 aZ 6 atomy uhliku v definici x11 je po-
pripadé nezavisle substituovédna fenylskupi-
nou, fenoxyskupinou, alkoxykarbonylskupinou
s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylové &asti,
skupinou -5(0),-alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku,
1 az 5 halogeny, 1 aZ 3 hydroxyskupinami, 1
aZz 3 alkanoyloxyskupinami s 1 aZ 10 atomy
uhliku nebo 1 aZ 3 alkoxyskupinami s 1 az 6

atomy uhliku;



predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 6

atomy uhliku, fenylskupinu, thiazolylskupi-
nu, imidazolylskupinu, furylskupinu nebo

thienylskupinu, priéemz kdy2 x12

nepredsta-
vuje atom vodiku, je popripadé substituovan 1
aZz 3 substituenty nezavisle zvolenymi ze
souboru zahrnujiciho chlor, fluor, CH5, OCHj,

OCF3 a CF3; nebo

a x12 brany dohromady tvori skupinu vzorce
- - 1_ -—
(CH,),~L-=(CH,).~:

kde Ll prestavuje skupinu c(x?)(x2), kyslik,
5(0),, nebo N(X2); a

r pri kazdém svém vyskytu predstavuje

nezavisle ¢islo 1, 2 nebo 3;

pri kazdém svém vyskytu predstavuje nezavisle vidy atom

vodiku, popripadé substituovanou alkylskupinu s 1
az 6 atomy uhliku nebo popripadé substituovanou
cykloalkylskupinu se 3 az 7 atomy uhliku, pricemzZ
popripadé substituovana alkylskupina s 1 aZz 6 atomy
uhliku a popripadé substituovand cykloalkylskupina
se 3 az 7 atomy uhliku v definici X2 jsou popripadé
nezavisle substituovdny skupinou -5(0) -alkyl s 1
az 6 atomy uhliku, -C(0)0X3, 1 az 5 halogeny nebo 1
aZz 3 skupinami ox3;

predstavuje nezavisle pri kazdém svém vyskytu vodik
nebo alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku;

predstavuje nezavisle pri kazdém svém vyskytu
vodik, popripadé substituovanou alkylskupinu s 1 aZ

6 atomy uhliku, halogenovanou alkylskupinu se 2 aZ
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6 atomy uhliku, popripadé substituovanou cyklo-
alkylskupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku nebo haloge-
novanou cykloalkylskupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku,
pric¢emZ popripadé substituovana alkylskupina s 1 az
6 atomy uhliku a popripadé substituovana cyklo-
aikylskupina se 3 aZ 7 atomy uhliku v definici x6
jsou popripadé nezavisle substituovany hydroxy-
skupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
karboxyskupinou, skupinou CONH,, =-5(0),-alkyl

s 1 az 6 atomy uhliku, -CO,-alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylové &asti, 1H-tetrazol-5-ylskupinou
nebo 1 nebo 2 alkylskupinami s 1 a3 4 atomy uhliku;
nebo

kdyz jsou dvé skupiny x6 vazany k jednomu atomu

a obé nezavisle predstavuji vidy alkylskupinu

s 1 az 6 atomy uhliku, jsou obé tyto alkylskupiny
s 1 aZz 6 atomy uhliku popripadé spojeny a spolu

S atomem, k némuZ jsou pFipojeny, tvori &tyr- az
deviti¢lenny kruh, ktery popfipadé obsahuje
kyslik, siru nebo skupinu NX’;

x7 predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1
az 6 atomy uhliku popripadé substituovanou
hydroxyskupinou; a

m predstavuje nezavisle pri kazdém svém vyskytu ¢islo
0, 1 nebo 2;

pricemz vsak
x® a x12 nepredstavuje atom vodiku, kdyZ je pfipo-

jen ke zbytkam C(0O) nebo 50, ve skupinach C(O)X6, C(O)xlz,
50,X® nebo 50,%x12; a
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kdyz R2 predstavuje vodik, potom rl nepredstavuje
skupinu -CH=CH-fenyl;

kdyz R? predstavuje vodik a RI predstavuje skupinu
—-CH,-CH=CH-Ph, potom z100 nepredstavuje skupinu BOC;

kdyz R? predstavuje vodik a R1 predstavuje 2-cyklo-
hex~1l-enyl, potom 7100 nepredstavuje skupinu BOC;

kdyZ R2 predstavuje vodik a RI predstavuje skupinu
—CHz—C(CH3)=CH2, potom 2100 nepredstavuje skupinu BOC; a

kdyz R2 predstavuje fenylskupinu a Rl skupinu -CH,,
potom 7100 nepredstavuje skupinu CH5;C(0)-,

jejich racemické-diastereomerni smési a optické isomery.

Meziprodukty obecného vzorce III, jimZ se dava pred-
nost, tvori "skupinu CC". Do této skupiny cC spadaji slouce-
niny obecného vzorce III, kde w predstavuje ¢islo 0 nebo 1;
n predstavuje &islo 1; z100 predstavuje skupinu BOC, methyl-
skupinu, benzylskupinu nebo skupinu CBZ; R predstavuje
vodik, skupinu —(CHz)q-cykloalkyl se 3 aZz 7 atomy uhliku
v cykloalkylové ¢&éasti, —(CHZ)t-A1 nebo alkylskupinu s 1 a2
10 atomy uhliku, pridemZ uvedena alkylskupina s 1 aZ 10
atomy uhliku nebo cykloalkylskupina se 3 az 7 atomy uhliku
jsou popripadé substituovany 1 az 3 atomy fluoru a Al uvede-
ny v definici R! je popripadé substituovdn 1 aZ 3 substitu-
enty nezavisle zvolenymi ze souboru zahrnujiciho fluor,
chlor, methyl, methoky, CF3, OCF5 a OCF,H; R predstavuje
vodik, alkylskupinu s 1 a%Z 8 atomy uhliku, skupinu
-alkylcykloalkyl s 0 aZ 3 atomy uhliku v alkylové a 3 a2z 7
atomy uhliku v cykloalkylové &asti, fenylskupinu nebo
skupinu -alkylfenyl s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové c¢asti,
pricemZz alkylové a fenylové skupiny jsou popripadé
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substituovdny 1 aZ 3 substituenty nezavisle zvolenymi ze
souboru zahrnujiciho fluor, CF;, hydroxy a methoxy.

Slouceniny ze skupiny CC, kterym se dava veétsi
prednost, tvori "skupinu DD". Do této skupiny tedy spadaji
slouceniny ze skupiny CC, kde 7100 predstavuje skupinu BOC;
w predstavuje ¢islo 1; e predstavuje ¢islo 0; Rl predstavuje
skupinu -CH,-pyridyl, -CH,-thiazolyl nebo -CH,-fenyl popri-
padé substituovanou 1 aZ 3 substituenty nezavisle zvolenymi
ze souboru zahrnujiciho fluor a chlor; a R2 predstavuje
vodik, alkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku nebo fenylskupinu,
pri¢emZ alkylskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku a fenylskupina
v definici R? jsou popripadé substituovany 1 aZ 3 substi-
tuenty nezdvisle zvolenymi ze souboru zahrnujiciho fluor,

hydroxyskupinu a methoxyskupinu.

Ze sloudenin ze skupiny DD se prednost dava diaste-
reomerni smési slouc¢enin, kde Rl predstavuje skupinu -CH,-
fenyl a R? predstavuje methylskupinu nebo vodik a zvlastni

prednost se davd oddélenym 3a-(R) a 3a-(S) isomerum.

Dal$i skupinu meziproduktl, které jsou uZitec¢né pri
syntéze sloudenin obecného vzorce I, tvori slouceniny

obecného vzorce IV

0 x4
R! | = |
Y (S | (CHan _C_ l N R B
N A (CH)w R o]
R N
kde
7200 pfedstavuje t-BOC, CBZ, CF,C(0)-, FMOC, TROC,

tritylskupinu, p-toluensulfonylskupinu nebo

benzylskupinu, kterd je popripadé substituovana



a
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methoxyskupinou, dimethoxyskupinou nebo nitro-

skupinou;
predstavuje ¢islo 0 nebo 1;

predstavuje kazdy nezavisle ¢islo 0, 1 nebo 2,
pricemZz vsak w a n nemohou soucasné predstavovat
¢islo 0;

predstavuje kyslik nebo siru;

predstavuje vodik, skupinu -CN, (CH2) N(X6)C(O)X6
-(CH,) N(X6)C(0)(CH2)t-A ~(CHy) o N(X® )so ,(CH,)-Aal,
~(CH,) gN(X%)50,%%, -(CH,) N(XG)C(O)N(XG)(CHZ)t-Al
-(CHy) g “NCXE)C(0IN(XE) (x6) ~(CH,) 4C(0)N(x®) (x°),
-(CH,) c(o)N(x6)(CH2)t-A (CHZ) c(o)ox6
-(CH,) c(o)o(cnz)t-A -(CHy) g 0x®, -(CcH,)40c(0)x°,
- (CH,)40C(0) (CHy) ¢ -A, ~(CH,) oc(o)N(x6)(CH2)t-A
-(CHy) g OC(O)N(X6)(X6), -(CH,)4€(0)X®, =(CHy)4C(0)-
(CHZ)t-A -(CHy)g N(x6)c(o)oxg -(CHy ) g N(XG)SO N-
(x°) (x®), -(cHy)q s(o> X6, -(CHy)4S(0) (CHz)t L,
alkylskupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku, (CHz)t-A
—(CHZ) -cykloalkyl se 3 az 7 atomy uhliku
v cykloalkylové casti, (CHZ) -Yl-alkyl s 1azé6
atomy uhliku v alkylové c¢éasti, —(CH2) Y -(CHz)t-A
nebo (CHz)q—Y —(CHz)t—cykloalkyl se 3 az 7 atomy
uhliku v cykloalkylové casti; pricemZ alkylskupiny
a cykloalkylskupiny v definici rR1 jsou popripadé
substituovdny alkylskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku, karboxyskupinou, skupinou —-CONH,, —S(O)m-
alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, —Coz—alkylesterovou
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové casti,
1H-tetrazol-5-ylskupinou nebo 1, 2 nebo 3 atomy

fluoru;
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yl predstavuje kyslik, skupinu vzorce S(0)p,
-c(0)Nx®, -cH=CH-, -c=Cc-, -N(x®)c(0)-,
-c(0)NXx8-, -c(0)o-, -0C(0)N(X®)- nebo
-0C(0)~-;

q pfedstavuje ¢islo 0, 1, 2, 3 nebo 4;

t pfedstavuje ¢islo 0, 1, 2 nebo 3; a

uvedend skupina (CH2)q a (CH,)¢ Je kazda popripadeée
substituovdna 1 aZz 3 atomy fluoru, 1 nebo 2 alkyl-
skupinami s 1 aZ 4 atomy uhliku, hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku, karboxysku-
pinou, skupinou -CONH,, —S(O)m-alkyl s 1 az 6 atomy
uhliku, skupinou -CO,-alkyl s 1 az 4 atomy uhliku
v alkylové ¢&asti nebo 1lH-tetrazol-5-ylskupinou;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZz 8 atomy
uhliku, skupinu -alkylcykloalkyl s 0 aZ 3 atomy
uhliku v alkylové a 3 aZ 8 atomy uhliku v cyklo-
alkylové casti, skupinu -alkyl-A1 s 1 az 4 atomy
uhliku v alkylové casti nebo skupinu al; pricemz
alkylskupiny a cykloalkylskupiny v definici R2 jsou
popripadé substituovany hydroxyskupinou, skupinou
-c(0)ox®, -c(o)N(x5)(x®), -N(x®)(x®), -s(0),~alkyl s
1 az 6 atomy uhliku, -c(0)al, -c(0)(x®), cF;, cN

nebo 1, 2 nebo 3 atomy halogenu;

predstavuje skupinu Al, alkylskupinu s 1 aZz 10
atomy uhliku, skupinu -alkyl-A1 s 1 az 6 atomy
uhliku v alkylové ¢asti, skupinu -alkylcykloalkyl
s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové a 3 aZ 7 atomy
uhliku v cykloalkylové ¢asti, skupinu -alkyl-xl-
alkyl s 1 aZ 5 atomy uhliku v kazZdé z alkylovych
¢asti, -alkyl-Xl-alkyl-A1 s 1 az 5 atomy uhliku
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v prvni a 0 az 5 atomy uhliku ve druhé alkylové
&asti nebo skupinu -alkyl-Xl-alkylcykloalkyl s 1 az
5 atomy uhliku v kazdé z alkylovych casti a 3 az

7 atomy uhliku v cykloalkylové casti; pricemz
alkylskupiny v definici R3 jsou popripadé
substituovany skupinou -S(0) -alkyl s 1 aZ 6 atomy
uhliku, skupinou -C(O)OX3, 1, 2, 3, 4 nebo 5
halogeny nebo 1, 2 nebo 3 skupinami OX3;

x1 pfedstavuje kyslik, skupinu S(0O),,

-N(x2)c(0)-, -c(0)N(x2)-, -oc(0)-, -c(0)o-,
-cx2=cx2-, -N(x2)c(0)0-, OC(O)N(X2)- nebo
-C=C-;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku nebo cykloalkylskupinu se 3 aZ 7 atomy
uhliku, nebo R? bran dohromady s R3 a atomem uhliku,
k némuz jsou pripojeny, tvori cykloalkylskupinu s 5
az 7 atomy uhliku, cykloalkenylskupinu s 5 az 7
atomy uhliku, z&asti nebo zcela nasyceny ctyr- a2
osmi¢lenny kruh obsahujici 1 aZz 4 heteroatomy
nezavisle zvolené ze souboru zahrnujiciho kyslik,
siru a dusik, nebo bicyklicky kruhovy systém
tvoreny z¢asti nebo zcela nasycenym péti- nebo
Sestic¢lennym kruhem, ktery je prikondenzovan

k z¢asti nebo zcela nasycenému nebo zcela nena-
sycenému péti- nebo Sesticlennému kruhu, ktery
obsahuje 1 aZ 4 heteroatomy nezavisle zvolené ze

souboru zahrnujiciho dusik, siru a kyslik;

predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy
uhliku, nebo x4 bran dohromady s R4 spolu s atomem
dusiku, k némuz je x4 pfipojen a atomem uhliku,

k némuz je pripojen R, tvofi péti- aZ sedmiélenny
kruh;
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predstavuje vazbu nebo skupinu obecného vzorce

5 5a
X
; 7\ /
Z\ /C\ yd
(CH2)a (CH2b
kde !

i~

a a b predstavuje kazdy nezavisle 0, 1, 2 nebo 3;

X> a X°2 predstavuje kazdy nezavisle vodik, tri-
fluormethylskupinu, skupinu al nebo popripadé
substituovanou alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy
uhliku; pficemZ popripadé substituovana
alkylskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku v defini-
ci X° a x°2 je popfipadé substituovana sub-
stituentem zvolenym ze souboru zahrnujiciho
al, -ox2, -S(0),~alkyl s 1 az 6 atomy uhliku,
-c(0)0x2, cykloalkyl- skupinu se 3 aZ 7 atomy
uhliku, -N(x2)(x2) a -c(0)N(x?)(x?);
nebo atom uhliku nesouci X° a X%2 tvori
alkylenovy mustek s atomem dusiku nesoucim
2200 5 R8, pricemZz tento alkylenovy mustek
obsahuje 1 aZ 5 atomi uhliku s tou podminkou,
Zze na uhlikovém atomu muzZe byt substituentem
X° nebo Xsa, nikoliv vsak oba soucasné, a na
dusikovém atomu miiZe byt substituentem 7200
nebo R8, nikoliv vsak oba soucasng,
nebo X bran dohromady s x22a spolu s atomem
uhliku, k némuZ jsou pripojeny tvori zcéasti
nebo zcela nasyceny tri- aZ sedmic¢lenny kruh
nebo z&asti nebo zcela nasyceny c&tyr- az
osmiélenny kruh obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
nezavisle zvolené ze souboru zahrnujiciho
kyslik, siru a dusik;
nebo X° bran dohromady s x°a spolu s atomem

uhliku, k némuZ jsou pripojeny, tvori bi-



cyklicky kruhovy systém tvoreny zCasti nebo

zcela nasycenym péti- nebo Sestic¢lennym
kruhem, jenZ popripadé obsahuje 1 nebo 2
heteroatomy nezdvisle zvolené ze souboru
zahrnujiciho dusik, siru a kyslik, ktery je
prikondenzovan k zc¢asti nebo zcela nasycenému
nebo zcela nenasycenému péti- nebo Sesticélen-
nému kruhu, jenZ popripadé obsahuje 1 az 4
heteroatomy nezavisle zvolené ze souboru

zahrnujiciho dusik, siru a kyslik:;

zl predstavuje vazbu, kyslik nebo skupinu N—X2,
pricemZ kdyz a a b predstavuji oba ¢islo 0,
potonm z1 nepredstavuje skupinu N-X2 nebo
kyslik;

predstavuje vodik nebo popripadé substituovanou
alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku; pricemZ popripadé
substituovana alkylskupina s 1 aZz 6 atomy uhliku v de-
finici R8 je popripadé nezavisle substituovédna skupinou
Al, -C(0)0-alkyl s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové &asti,
-S(0)-alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, 1 az 5 atomy
halogenu, 1 aZ 3 hydroxyskupinami, 1 aZ 3 skupinami
-0-C(0)=-alkyl s 1 az 10 atomy uhliku v alkylové &asti
nebo 1 aZ 3 alkoxyskupinami s 1 aZz 6 atomy uhliku;

nezadvisle pri kazdém svém vyskytu predstavuje
cykloalkenylskupinu s 5 aZz 7 atomy uhliku, fenyl-
skupinu nebo zcasti nebo zcela nasyceny nebo zcela
nenasyceny c¢tyr- az osmic¢lenny kruh, ktery popri-
padé obsahuje 1 aZ 4 heteroatomy nezavisle zvolené
ze souboru zahrnujiciho kyslik, siru a dusik, nebo
bicyklicky kruhovy systém tvoreny zcasti nebo zcela
nasycenym nebo zcela nenasycenym péti- nebo Sesti-
¢lennym kruhem, jenZ popripadé obsahuje 1 azZ 4



heteroatomy nezavisle zvolené ze souboru zahrnuji-

ciho dusik, siru a kyslik, ktery je prikondenzovan
k 2z&asti nebo zcela nasycenému nebo zcela nenasy-
cenému péti- nebo Sesti¢lennému kruhu, jenZ po-
pripadé obsahuje 1 aZ 4 heteroatomy nezivisle
zvolené ze souboru zahrnujiciho dusik, siru

a kyslik;

pric¢emz al je nezavisle pri kazdém svém vyskytu po-
pripadé substituovdn v jednom nebo popripadé obou
kruzich - pokud al predstavuje bicyklicky kruhovy
systém - aZ 3 substituenty, z nichZ kaZdy je nezavisle
zZzvolen ze souboru zahrnujiciho fluor, chlor, brom,
jod, skupinu OCF;, OCF,H, CF;, CH,, OCH,, -0X%,
-c(o)N(x6)(x5), -C(O)OXG, oxoskupinu, alkylskupinu
s 1 aZ 6 atomy uhliku, nitroskupinu, kyanoskupinu,
benzylskupinu, skupinu -S(0) -alkyl s 1 aZ 6 atomy
uhliku, 1H-tetrazol-5-ylskupinu, fenylskupinu,
fenoxyskupinu, fenylalkyloxyskupinu, halogenfenyl-
skupinu, methylendioxyskupinu, skupinu -N(XG)(X6),
-N(x®)c(0) (x8), -s0,N(x®)(x®), -N(x®)s0,-fenyl,
-N(x®)s0,x®, -conx11x12, -so,nx!1x12, -nx®so,x12,
-NxSconx11x12, -nx6-so,nNx11x12, -Nx®c(0)x12,
imidazolyl, thiazolyl a tetrazolyl, pricemz vsak
kdyz je al popripadé substituovdn methylendioxy-
skupinou, potom miZe byt substituovan pouze jednou

methylendioxyskupinou; kde

x11 predstavuje vodik nebo popripadé substituo-
vanou alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
pricemZz popripadé substituovana alkylskupina
s 1 az 6 atomy uhliku v definici x11 je po-
pripadé nezavisle substituovana fenylskupi-
nou, fenoxyskupinou, alkoxykarbonylskupinou

s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylové casti,
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skupinou -S(0) -alkyl s 1 az 6 atomy uhliku,
1 az 5 halogeny, 1 aZ 3 hydroxyskupinami, 1
aZz 3 alkanoyloxyskupinami s 1 aZ 10 atomy
uhliku nebo 1 aZz 3 alkoxyskupinami s 1 az 6
atomy uhliku;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 azZ 6
atomy uhliku, fenylskupinu, thiazolylskupi-
nu, imidazolylskupinu, furylskupinu nebo
thienylskupinu, pricemZ kdy2z x12 nepredsta-
vuje atom vodiku, je popripadé substituovan 1
aZz 3 substituenty nezavisle zvolenymi ze
souboru zahrnujiciho chlor, fluor, CH;, OCHj,
OCF, a CFjy; nebo

x12 brany dohromady tvori skupinu vzorce
- -1.1- -
(CHy) =L7=(CH,) .~

kde L1 prestavuje skupinu C(Xz)(xz), kyslik,
S(O)m nebo N(Xz); a

r pri kazdém svém vyskytu predstavuje
nezavisle ¢islo 1, 2 nebo 3;

pri kazdém svém vyskytu predstavuje nezavisle vidy

atom vodiku, popripadé substituovanou alkylskupinu

s 1 aZz 6 atomy uhliku nebo popripadé substituovanou

cykloalkylskupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku, pricemz

popripadé substituovand alkylskupina s 1 aZ 6 atomy

uhliku a popripadé substituovand cykloalkylskupina

se 3 aZz 7 atomy uhliku v definici x2 jsou popripadé

nezavisle substituovany skupinou -S(0) -alkyl s 1
az 6 atomy uhliku, -c(0)ox3, 1 az 5 halogeny nebo
1 aZ 3 skupinami 0x3;
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predstavuje nezdvisle pri kazdém svém vyskytu vodik
nebo alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku;

predstavuje nezadvisle p¥i kazdém svém vyskytu
vodik, popripadé substituovanou alkylskupinu s 1 az
6 atomy uhliku, halogenovanou alkylskupinu se 2 az
6 atomy uhliku, popripadé substituovanou cyklo-
alkylskupinu se 3 aZz 7 atomy uhliku nebo haloge-
novanou cykloalkylskupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku,
pric¢emZ popripadé substituovand alkylskupina s 1 a2z
6 atomy uhliku a popripadé substituovana cyklo-
alkylskupina se 3 az 7 atomy uhliku v definici x®
jsou popripadé nezavisle substituovany hydroxysku-
pinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
karboxyskupinou, skupinou CONH,, =-5(0) -alkyl

s 1 az 6 atomy uhliku, -CO,-alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylové ¢asti, 1H-tetrazol-5-ylskupinou
nebo 1 nebo 2 alkylskupinami s 1 aZ 4 atomy uhliku;

nebo

kdyZz jsou dvé skupiny x® vazany k jednomu atomu

a obé nezavisle predstavuji vzdy alkylskupinu

s 1 aZz 6 atomy uhliku, jsou tyto dvé alkylskupiny
s 1 aZz 6 atomy uhliku popripadé spojeny a spolu

s atomem, k némuZ jsou pripojeny, tvori ¢tyr- az
deviticlenny kruh, ktery popripadé obsahuje

kyslik, siru nebo skupinu NX7/;

X7 predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1
az 6 atomy uhliku popripadé substituovanou
hydroxyskupinou; a

predstavuje nezavisle pri kaZdém svém vyskytu céislo
0, 1 nebo 2;
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pricemz vsak

X6 a x12 nepredstavuje atom vodiku, kdyz je
pripojen ke zbytkium C(0) nebo SO, ve skupindch C(O)XG,
c(o)x!?, 50,X% nebo 50,x12; a

kdy2 R® predstavuje vazbu, potom L predstavuje
skupinu N(X2) a r pri kazdém svém vyskytu v definici

-(CHz)r-L—(CHz) - predstavuje ¢islo 2 nebo 3;

r

jejich racemické-diastereomerni smési a optické isomery.

P¥ednost se davad sloucenindm obecného vzorce 1V,
kde e predstavuje c¢islo 0; Y predstavuje kyslik; Rl pred-
stavuje skupinu -CH,-fenyl; R? predstavuje methylskupinu
nebo vodik; n predstavuje ¢islo 1; w predstavuje ¢islo 1; R3
predstavuje skupinu -CH,-0-CH,-fenyl; R4 predstavuje vodik;
x4 predstavuje vodik; R® predstavuje skupinu -C(CH3),-; 7200
predstavuje skupinu BOC a RS predstavuje vodik.

Predmétem vynalezu je dale:

zpUsob zvysSovani hladiny endogenniho rustového
hormonu u &lovéka nebo jiného Zivoéicha, pri némZ se &lovéku
nebo jinému Zivoc¢ichu podd Uc¢inné mnoZstvi slouceniny
obecného vzorce I;

farmaceuticka kompozice pro zvysSovani endogenni
produkce nebo uvolnovani ruistového hormonu u ¢lovéka nebo
jiného Zivoé¢icha, kterd obsahuje inertni nosic¢ a uc¢inné

mnozZstvi slouc¢eniny obecného vzorce I;

farmaceuticka kompozice pro zvySovani endogenni
produkce nebo uvolnovani rustového hormonu u ¢lovéka nebo

jiného Zivoc¢icha, kterd obsahuje inertni nosi¢, Gcéinné



mnozstvi slouceniny obecného vzorce I a dalsi sekretatog
ristového hormonu, jako GHRP-6, Hexarelin, GHRP-1, IGF-1,
IGF-2, B-HT920 nebo faktor uvolnovani ristového hormonu
(GRF) nebo jeho analog;

zpUsob léceni nebo prevence osteoporosy, pri némz
se &lovéku nebo jinému zZivoéichu, ktery takovou lécbu nebo
prevenci potr¥ebuje, poddva sloucenina obecného vzorce I v

mnoZstvi G¢inném pro léébu nebo prevenci osteoporosy;

zpusob léceni nebo prevence osteoporosy, pri némz
se clovéku nebo jinému Zivoc¢ichu trpicimu osteoporosou,
podava kombinace bisfosfonatové slouceniny, Jjako je
alendronat, zvlasté prednostné bisfosfondtova sloucenina

ibandronat, a slouc¢eniny obecného vzorce I;

zpUsob léceni nebo prevence osteoporosy, pri némz
se ¢lovéku nebo jinému Zivocé¢ichu trpicimu osteoporosou
podava kombinace estrogenu nebo Premarin(R) a slouceniny

obecného vzorce I a popripadé progesteronu;

zpusob zvysovadni hladiny IGF-1 u IGF-1 deficientnich
1idi nebo jinych Zivoc¢ichl, pr¥i némZz se c¢lovéku nebo jinému
zivoc¢ichu trpicimu nedostatkem IGF-1 podava sloucenina

obecného vzorce I;

zpusob léceni osteoporosy, pri némZ se c¢lovéku nebo
jinému Zivocichu trpicimu osteoporosou podava kombinace
agonisty nebo antagonisty estrogenu, jako je tamoxifen,
droloxifen, raloxifen a idoxifen a slouc¢eniny obecného
vzorce I;

zv1asté prednostni zplsob léceni osteoporosy, pri
némzZz se ¢lovéku nebo jinému Zivocichu trpicimu osteoporo-

sou podava kombinace agonisty nebo antagonisty estrogenu,



- 51 - :

jako je
cis-6-(4-fluorfenyl)-5~[4~(2-piperidin-1-ylethoxy)fenyl]-
5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-o0l;

(-=)-cis-6-fenyl-5-[4-(2-pyrrolidin-1-ylethoxy)fenyl]-
5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-o0l;

cis-6-fenyl-5-[4-(2-pyrrolidin-1-ylethoxy)fenyl]-5,6,7,8-
tetrahydronaftalen-2-o0l;

cis-1-[6'-pyrrolidinoethoxy-3'-pyridyl]-2-fenyl6-hydroxy-
1,2,3,4-tetrahydronaftalen;

1-(4'-pyrrolidinoethoxyfenyl)-2-(4"-fluorfenyl)-6-hydroxy-

1,2,3,4-tetrahydroisochinolin;

cis-6-(4-hydroxyfenyl)-5-[4~(2-piperidin-1-ylethoxy)fenyl]-
5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-0l; nebo

1-(4'-pyrrolidinolethoxyfenyl)-2-fenyl-6-hydroxy-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin;

a slouceniny obecného vzorce I;

zpusob 1lécby osteoporosy, pri némZ se ¢lovéku nebo
jinému Zivocichu trpicimu osteoporosou podadva kombinace

kalcitoninu a slouceniny obecného vzorce I;

zpUsob zvysovani svalové hmoty, pri némZ se ¢&lovéku
nebo jinému Zivoéichu, Kktery takové osetreni potrebuje,
poddva sloucenina obecného vzorce I v mnoZstvi G¢inném pro

podporu uvolnovani endogenniho rustového hormonu; a

zpuisob podporovani ristu u déti s nedostatkem
ristového hormonu, pfi némZ se détem s nedostatkem rustového
hormonu poddvd sloudenina obecného vzorce I G¢innad pro
podporu uvolnovdni endogenniho riustového hormonu.
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Predmétem vyndlezu je ddle zpusob 1lé¢by nebo pre-
vence chorob nebo stavi, které je moZno 1lé¢it nebo jim
predchazet ristovym hormonem, pri némZ se ¢lovéku nebo
jinému Zivocéichu, ktery takové léceni nebo prevenci
potrebuje, poddvad sloucenina obecného vzorce I v mnozZstvi
uc¢inném pro podporu uvolriovani endogenniho rustového

hormonu.

Podle dalsiho aspektu je predmétem vyndlezu zplsob
léceni nebo prevence kongestivniho srdeé¢niho selhani, sla-
bosti spojené se starnutim a obezity, pri némZ se clovéku
nebo jinému Zivoc¢ichu, ktery takové l1léceni nebo prevence
potrebuje, poddvad sloucenina obecného vzorce I v mnoZstvi
uc¢inném pro podporu uvolrniovani endogenniho rurostého hormo-
nu; pri tomto zpusobu je chorobou nebo stavem, ktery ma byt
l1é¢en nebo kterému mad byt zabrdnéno, prednostné kongestivni
srdec¢ni selhdni nebo slabost spojend se starnutim.

Podle dalsiho aspektu je predmétem vyndlezu zpusob
urychlovani hojeni zlomenim kosti, zmirrfiovani katabolismu
proteinu, jako odpovédi na zavazZné operace, sniZovani kache-
xie a ztraty proteini nadsledkem chronického onemocnéni, jako
je AIDS a rakovina, urychlovani hojeni ran a urychlovéani
zotaveni u pacientd s popdleninami nebo pacientu, kteri
prodélali zavaZny chirurgicky zasah, pri némZ se ¢lovéku
nebo jinému Zivodichu, ktery takové léceni potrebuje, podava
slouc¢enina obecného vzorce I v mnozZstvi U¢inném pro podporu
uvolnovdni endogenniho ristového hormonu; tohoto zpusobu se
prednostné pouzivd pro urychlovani hojeni zlomenin kosti
nebo pro urychlovani zotaveni pacienti, kteri prodélali
zadvazny chirurgicky zasah.

Podle dalsiho aspektu je predmétem vyndlezu zpusob
zvySovani svalové sily, pohyblivosti, udrZovani tloudtky
kUZe, metabolické homeostdzy a rendlni homeostdzy, pri némz
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se Clovéku nebo jinému Zivocichu, ktery takové léceni
potrebuje, poddva sloucenina obecného vzorce I v mnozZstvi
uc¢inném pro podporu uvolnovani endogenniho ristového

hormonu.

Slouc¢eniny podle vynalezu, které podporuji uvolrno-
vani rastového hormonu, jsou stabilni za ruznych fyziolo-
gickych podminek, a mohou byt poddvdny parenterdlné, nasdlné

nebo oréalné.
Nasleduje podrobnéjs$i popis vynalezu.

Odborniku v tomto oboru bude zrejmé, Ze urcité sub-
stituenty uvedené v tomto popisu mohou mit v kombinaci s
dalsSimi takovymi substituenty nebo heteroatomy ve slouceniné
snizZenou chemickou stabilitu. Sloucenindm se sniZenou che-

mickou stabilitou se nedava prednost.

Obecné je slouceniny obecného vzorce I mozZno pri-
pravovat zplUsoby, které zahrnuji postupy, jeZ jsou v oboru
preparativni chemie zndmy. Nékteré zplsoby vyroby slouce-
nin obecného vzorce I tvori dalsi aspekt tohoto vyndlezu

a jsou zndzornény v nasledujicich reakénich schematech.

Dadle je uvedeno objasnéni nékterych pojmi, kterych
se pouZiva ve vysSe uvedenych strukturnich vzorcich a dalsim

textu (pokud zde vsak neni uvedeno jinak).

Pod pojmem "alkyl" se rozumi alkylskupiny o uvedené
délce s konfiguraci primou nebo rozvétvenou, které mohou
popripadé obsahovat dvojné nebo trojné vazby. Jako priklady
takovych skupin je moZno uvést methyl, ethyl, propyl, iso-
propyl, butyl, sek.butyl, terc.butyl, pentyl, isopentyl,
hexyl, isohexyl, allyl, ethinyl, propenyl, butadienyl,
hexenyl apod.
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Pokud se v definici vyskytuje alkyl s 0 atomy
uhliku, rozumi se pod timto pojmem jednoduchad kovalentni

vazba.

Pod pojmem "alkoxy" se rozumi alkoxyskupiny o
uvedené délce s konfiguraci primou nebo rozvétvenou, které
popripadé mohou obsahovat dvojné nebo trojné vazby. Jako
priklady takovych skupin je moZno uvést methoxy, ethoxy,
propoxy, isopropoxy, butoxy, isobutoxy, terc.butoxy,
pentoxy, isopentoxy, hexoxy, isohexoxy, allyloxy, 2-pro-
pinyloxy, isobutenyloxy, hexenyloxy apod.

Pod pojmem "halogen" se rozumi atom halogenu, tedy
fluoru, chloru, bromu a jodu.

Pod pojmem "halogenovanad alkylskupina" se rozumi
alkylskupina definovana vyse, kterd je substiutovdna jednim

nebo vice atomy halogenu, jak jsou definovany vyse.

Pod pojmem "halogenovand cykloalkylskupina" se
rozumi cykloalkylskupina substituovand jednim nebo vice

atomy halogenu, jak jsou definovany vyse.

Pod pojmem "aryl" se rozumi fenylskupina a naftyl-
skupina a aromatické péti- a Sesticlenné kruhy s 1 az 4
heteroatomy nebo kondenzované péti- nebo Sesticlenné
bicyklické kruhy obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy dusiku, siry
nebo kysliku. Jako priklady takovych heterocyklickych aroma-
tickych kruhu je moZno uvést pyridin, thiofen (znamy takeé
jako thienyl), furan, benzothiofen, tetrazol, indol, N-
methylindol, dihydroindol, indazol, N-formylindol, benz-
imidazol, thiazol, pyrimidin a thiadiazol.

Oodborniku v tomto oboru bude z¥ejmé, Ze urcéité

kombinace substituentui obsahujicich heteroatomy, které jsou
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uvedeny v tomto popisu, definuji slouceniny, jeZ budou za
fyziologickych podminek méné stabilni (napriklad slouce-
niny obsahujici acetalové nebo aminalové vazby). Takovym

slouc¢enindm se dava mensi prednost.

Pod oznadenim "proléciva" se rozuméji slouceniny,
které jsou prekursory lééiv, jeZ po poddni uvolni 1lé¢ivo in
vivo prostr¥ednictvim nékterého chemického nebo fyziologic-
kého procesu (prolééivo se napriklad miZe pri uvedeni na
fyziologickou hodnotu pH prevést na poZadovanou lécivovou
formu). Prolé¢iva mohou napriklad s$tépenim uvolnit odpovi-
dajici volnou kyselinu a jako neomezujici priklady takovych
hydrolyzovatelnych esterotvornych zbytkd ve sloucdeninach
podle vyndlezu je moZno uvést substituenty karboxylové
kyseliny (napriklad pripady, kdy rl predstavuje skupinu
—(CHZ)qC(O)zxs, kde X® predstavuje vodik, nebo R? nebo al
obsahuji zbytky karboxylové kyseliny), kde volny atom vodiku
je v karboxyskupiné nahrazen alkylskupinou s 1 azZz 4 atomy
uhliku, alkanoyloxymethylskupinou se 2 aZ 12 atomy uhliku,
1-(alkanoyloxy)ethylskupinou se 4 aZ 9 atomy uhliku,
l1-methyl-1-(alkanoyloxy)ethylskupinou s 5 aZz 10 atomy
uhliku, alkoxykarbonyloxymethylskupinou se 3 aZ 6 atomy
uhliku, 1l-(alkoxykarbonyloxy)ethylskupinou se 4 aZ 7 atomy
uhliku, l-methyl-1-(alkoxykarbonyloxy)ethylskupinou s 5 az
8 atomy uhliku, N-(alkoxykarbonyl)aminomethylskupinou se
3 aZz 9 atomy uhliku, 1-(N-(alkoxykarbonyl)amino)ethyl-
skupinou se 4 aZ 10 atomy uhliku, 3-ftalidylskupinou, 4-
krotonolaktonylskupinou, gamma-butyrolakton-4-ylskupinou,
di-N,N-alkylaminoalkylskupinou s 1 aZ 2 atomy uhliku v kazdé
z prvnich dvou alkylovych ¢asti a 2 aZz 3 atomy uhliku ve
zbyvajici alkylové &asti (jako je B-dimethylaminoethylskupina),
karbamoylalkylskupinou s 1 aZz 2 atomy uhliku v alkylové
&asti, N,N-dialkylkarbamoylalkylskupinou s 1 aZ 2 atomy
uhliku v kazdé z alkylovych ¢asti, piperidinoskupinou,
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pyrrolidinoskupinou nebo morfolinoalkylskupinou se 2 az 3
atomy uhliku v alkylové casti.

Jako dals&i priklady proléciv je mozno uvést slouce-
niny uvolfiujici alkohol obecného vzorce I. V takovych pro-
lé¢ivech je volny atom vodiku hydroxylového substituentu
(napriklad ve sloucenindch, kde Rl obsahuje hydroxyskupinu)
nahrazen alkanoyloxymethylskupinou s 1 aZz 6 atomy uhliku
v alkanoylové ¢asti, 1-(alkanoyloxy)ethylskupinou s 1 az 6
atomy uhliku v alkanoylové &asti, 1-methyl-1-(alkanoyl-
oxy)ethylskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkanoylové &éasti,
alkoxykarbonyloxymethylskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku
v alkoxylové Casti, N-alkoxykarbonylaminomethylskupinou
s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkoxylové ¢asti, sukcinoylskupinou,
alkanoylskupinou s 1 aZz 6 atomy uhliku, a-aminoalkanoylsku-
pinou s 1 aZz 4 atomy uhliku, arylacetylskupinou a a-amino-
acylskupinou nebo a-aminoacyl-a-aminoacylskupinou, kde
kazdy a-aminoacylovy zbytek je nezavisle zvolen ze souboru
zahrnujiciho zbytky prirodnich L-aminokyselin vyskytujici se
v proteinech, P(O)(OH)Z, —P(O)(Oalkyl)2 s 1 aZz 6 atomy
uhliku v kazdé z alkylovych ¢asti a glykosylskupinu (tj.
zbytek vznikly odstranénim hydroxyskupiny z hemiacetalu
sacharidu).

Prolédiva sloudenin podle vynalezu, v nichZ je
karboxyskupina v karboxylové kyseliné obecného vzorce I
nahrazena skupinou esteru, je moZno pripravovat tak, Ze se
nechd reagovat karboxylovd kyselina s vhodnym alkylhaloge-
nidem za pritomnosti baze, jako uhlic¢itanu draselného
v inertnim rozpoustédle, jako dimethylformamidu pri teploté
od asi 0 do asi 100°C po dobu asi 1 aZz asi 24 hodin. Alter-
nativné je Kyselinu moZno nechat reagovat s vhodnym alkoho-
lem, jako rozpoustédlem, za pritomnosti katalytického
mnozstvi kyseliny, jako koncentrované kyseliny sirové, pri
teploté od asi 20 do 120°C, prednostné pri teploté zpétného
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toku, po dobu asi 1 aZ asi 24 hodin. Ddle se tato proléciva
mohou pripravovat tak, Ze se kyselina nechd reagovat

v inertnim rozpoustédle, jako tetrahydrofuranu, za soucas-
ného odstranovani vznikajici vody za pouZiti fyzikalnich
(napriklad Dean Starkova odlucovacde) nebo chemickych
(napriklad molekuldrniho sita) prostredku.

Prolé&iva slouéenin podle vynalezu, v nichZ je
alkoholovd funkéni skupina derivatizovana na etherovou
skupinu, je moZno pripravovat tak, Ze se alkohol necha
reagovat s vhodnym alkylbromidem nebo jodidem za pritom-
nosti baze, jako uhli¢itanu draselného, v inertnim roz-
poustédle, jako dimethylformamidu, pri teploté asi 0 azZ asi
100°C po dobu asi 1 aZ asi 24 hodin. Alkanoylaminomethyl-
ethery je moZno ziskat reakci alkoholu s bis(alkanoylamino)-
methanem za pritomnosti katalytického mnoZstvi kyseliny v
inertnim rozpoustédle, jako tetrahydrofuranu, zplsobem
popsanym v US 4 997 984. Alternativné je tyto slouceniny
moZno pripravovat postupy popsanymi v Hoffman et al., J.
Org. Chem. 1994, 59, str. 3530.

Nékteré z vyse vysvétlenych pojmi se ve shora a
ddle uvedenych definicich obecnych vzorcu mohou vyskytovat
vice neZ jednou. V tomto pfipadé jsou tyto pojmy definovany
nezavisle pri kazdém svém vyskytu.

V tomto popisu a pripojenych patentovych narocich
maji pouzivané zkratky nasledujici vyznamy:

BOC terc.butoxykarbonyl

BOP benzotriazol-1-yloxytris(dimethylamino)-
fosfoniumhexafluorfosfat

CBZ benzyloxykarbonyl

CDI N,N'-karbonyldiimidazol

CH2C12

methylenchlorid
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CHC14 chloroform
DCC dicyklohexylkarbodiimid
DMF dimethylformamid
EDC hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-
ethylkarbodiimidu
EtOAc ethylacetat
FMOC 9-fluorenylmethoxykarbonyl
Hex Hexan
HOAT 1-hydroxy-7-azabenzotriazol
HOBT hydrat hydroxybenzotriazolu
HPLC vysokotlakad kapalinova chromatografie
MS hmotnostni spektrum
NMR nukleadrni magnetickad resonance
PTH parathyroidni hormon
TFA trifluoroctova kyselina
THF tetrahydrofuran
TLC chromatografie na tenké vrstve
TRH hormon uvolnujici thyreotropin
TROC 2,2,2-trichlorethoxykarbonyl

VSechny slouéeniny podle tohoto vyndlezu obsahuji
alesponn jedno centrum asymetrie, které je v obecném vzorci I
oznadeno hvézdidkou. V molekule mohou byt pritomna dalsi
centra asymetrie, v zavislosti na povaze ruznych substitu-
entll v této molekule. Kazdé takové centrum asymetrie vede ke
vzniku dvou optickych isomert. VSechny takové optické
isomery, ve formé izolovanych, ¢istych nebo 2z&asti purifiko-
vanych optickych isomert, jakoZ i jejich racemické nebo
diastereomerni smési spadaji do rozsahu tohoto vyndlezu. V
pripadé centra asymetrie predstavovaného hvézdickou, bylo
zjisténo, Ze absolutni stereochemie U¢innéjsiho, a tedy

prednostniho isomeru odpovidd obecnému vzorci IA
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Této absolutni konfifuraci se také dava prednost u slou-
genin obecného vzorce I. Pokud R4 predstavuje vodik,
odpovidd prostorova konfigurace centra asymetrie konfiguraci
D-aminokyseliny. Ve vét$iné pripadu se tato konfigurace
popisuje také jako R-konfigurace, ac¢koliv to miaZe byt
zavislé na vyznamech R3 a R? pouZitych pro odvozeni

stereochemického prirazeni R nebo S.

Sloudeniny podle vyndlezu je obecné moZno izolovat
ve formé jejich farmaceuticky vhodnych adiénich soli s
kyselinami, které tyto slouceniny tvori s anorganickymi a
organickymi kyselinami. Jako priklady takovych kyselin je
moZno uvést kyselinu chlorovodikovou, dusicénou, sirovou,
fosforeé&nou, mravenéi, octovou, trifluoroctovou, propiono-
vou, maleinovou, jantarovou, D-vinnou, L-vinnou, malonovou,
methansulfonovou apod. Kromé toho, nékteré slouceniny, jez
obsahuji kyselou funkéni skupinu, jako karboxyskupinu, mohou
byt izolovany ve formé svych anorganickych soli, v nichZ je
protion zvolen ze souboru zahrnujiciho sodik, draslik,
lithium, vapnik, horé&ik apod., jakoz i ve formé soli s

organickymi bazemi.

Farmaceuticky vhodné soli je moZno pripravovat tak,
Ze se pribliZné 1 ekvivalent slouceniny obecného vzorce I
uvede do styku pribliZné s 1 ekvivalentem vhodné kyseliny,
jejiz sUl je poZadovana. Zpracovani a izolace vysledné soli

jsou odbornikim v tomto oboru dobre znamy.



Sloudeniny obecného vzorce I uvolnujici rustovy
hormon jsou uZiteéné in vitro, jako jedinecny prostredek
pochopeni jak je seKkrece rustového hormonu regulovana na
drovni hypofyzy. Do tohoto aspektu spadd pouZiti pri vyhod-
nocovani mnoha faktor®, o nichZ se predpoklada, nebo je to
o nich znamo, Ze maji vliv na sekreci rustového hormonu,
jako je vék, pohlavi, nutriéni faktory, glukosa, aminoky-
seliny, mastné kyseliny, jakoZ i stavy hladovéni a nasyceni.
Kromé toho je sloucenin podle vynalezu moZno pouZit pri
zkoumdni, jak jiné hormony modifikuji aktivitu uvolrnovani
rastového hormonu. Tak napriklad jiz bylo zjisténo, Ze

somatostatin inhibuje uvolrfiovdni rustového hormonu.

Slouéeniny obecného vzorce I je moZno in vivo po-
davat Zivocéichum, véetné &lovéka, za ucelem uvolrovani
ristového hormonu. Tyto slouceniny jsou uZitecné pro léceni
symptomi spojenych s deficienci rustového hormonu; pro sti-
mulaci rustu nebo zvySovani efektivnosti vykrmu zvirat
chovanych pro masnou vyrobu za uUcelem zlepSeni kvality
jate&nych kusu; pro zvyseni produkce mléka u mléc¢ného skotu;
pro zlep$eni hojeni kosti nebo ran a zlepSeni vitalnich
funkci orgdni. Slouceniny podle vyndlezu tim, Ze indukuji
sekreci endogenniho rustového hormonu, budou ménit télesné
sloZeni a modifikovat jiné metabolické, imunologické a vyvo-
jové procesy zavislé na rustovém hormonu. Tak napriklad je
slouceniny podle vyndlezu mozZno poddvat kuratim, krutéam,
hospodarskym zviratim (jako ovcim, vepfim, konim, hovézimu
dobytku atd.), zvifecim spoleénikim (napfiklad psum), nebo
mohou byt uZiteéné pri chovu vodnich Zivo&ichai pro urychleni
rastu a zlepsSeni poméru proteinu a tuku. Kromé toho je tyto
sloudeniny moZno in vivo podavat lidem jako diagnosticky
prostredek, kterym se pfimo stanovi, zda je hypofyza schopna
uvolnovat rustovy hormon. Tak je napriklad moZno slouéeniny
obecného vzorce I podavat in vivo détem. Vzorky séra

odebrané pred a po podadni slouceniny obecného vzorce I je
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moZno zkousSet na ristovy hormon. Porovndni mnoZstvi
ristového hormonu v kaZdém vzorku je potom prostredkem pro
primé stanoveni schopnosti pacientovy hypofyzy uvolnovat

ristovy hormon.

Predmétem vynalezu jsou tedy také farmaceutické
prostredky, které jako G&innou sloZku zahrnuji alespori jednu
ze sloucéenin obecného vzorce I spolu s farmaceuticky
vhodnym nosidem. Farmaceutické prostredky mohou popripadé
kromé alesponi jedné sloudeniny obecného vzorce I dile
zahrnovat anabolické ¢inidlo nebo dal$i slouceninu, ktera
vykazuje odlisnou uéinnost, napriklad permitanty antibio-
tického rlistu nebo ¢inidla pro lécbu osteoporosy, nebo jiné
farmaceuticky Géinné 1latky za vzniku kombinace zvysSujici

i¢innost a minimalizujici vedlejsi ucinky.

Jako neomezujici pfiklady ¢inidel podporujicich
rist a anabolickych ¢inidel je moZno uvést TRH, PTH,
diethylstilbesterol, estrogeny, B-agonisty, theofylin,
anabolické steroidy, enkefaliny, prostaglandiny fady E,
sloudeniny popsané v US patentu ¢&. 3 239 345, napriklad
zeranol; sloudeniny popsané v US patentu ¢. 4 036 979,
napriklad sulbenox; a peptidy popsané v US patentu ¢&.

4 411 890. Uvedené dokumenty jsou zde citovany ndhradou za
preneseni celého jejich obsahu do tohoto popisu.

Kombinace sekretagogu rustového hormonu podle
vyndlezu s jinym sekretagogem rustového hormonu, jako jsou
peptidy uvolnujici ristovy hormon GHRP-6 a GHRP-1 popsané v
US patentu &. 4 411 890 a zverejnénych mezindrodnich paten-
tovych prihlaskédch WO 89/07110, WO 89/07111 a B-HT920, jakoz
i hexarelin a nové vyvinuty GHRP-2 popsané ve WO 92/04081
nebo hormon uvolnujici rustovy hormon (GHRH, také oznacovany
jako GRF) a jeho analogy nebo rustovy hormon a jeho analogy
nebo somatomediny véetné& IFG-1 a IGF-2 nebo p-adrenergickeé
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agonisty, jako klonidin, nebo serotoninové 5HTID agonisty,
jako sumitriptan, nebo &inidla inhibujici somastotatin nebo
jeho uvolniovani, jako fysostigmin a pyridostigmin, jsou
uZitedné pro zvysovani endogennich hladin rustového hormonu
u savcli. Kombinace sekretagogli ristového hormonu podle
vynadlezu s GRF vykazuji synergicky uU¢inek na zvySeni endo-

genniho rustového hormonu.

Jak je dobfe znamo odbornikim v tomto oboru, znama
a potencidlni pouzZiti rustového hormonu jsou ruzna a rozma-
nitda [viz "Human Growth Hormone", Strobel and Thomas,
Pharmacological Reviews, 45, str. 1 aZ 34 (1994); T. Rosen
et al., Horm. Res., 1995, 43, str. 93 aZ 99; M. Degerblad et
al., European Journal of Endocrinology, 1995, 133, str. 180
az 188; J. 0. Jorgensen, European Journal of Endocrinology,
1994, 130, str. 224 azZ 228; K. C. Copeland et al., Journal
of Clinical Endocrinology and Metabolism, sv. 78 ¢. 5; str.
1040 aZ 1047; J. A. Aloi et al., Journal of Clinical Endo-
crinology and Metabolism, sv. 79 ¢. 4, str. 943 aZ 949; F.
cordido et al., Metab. Clin. Exp., (1995), 44(6), str. 745
aZ 748; K. M. Fairhall et al., J. Endocrinol., (1995),
145(3), str. 417 aZ 426; R. M. Frieboes et al., Neuroendo-
crinology (1995), 61(5), str. 584 aZ 589, a M. Llovera et
al., Int. J. Cancer (1995), 61(1), str. 138 aZ 141].
Podavani slouéeniny podle vyndlezu za uUcelem stimulace
uvolnovani endogenniho ristového hormonu tedy miZe mit
stejné U&inky nebo pouzZiti jako rustovy hormon samotny. Jako
priklady ruznych pouziti rustového hormonu je moZno uvést:
stimulaci uvolnovani ristového hormonu u starsich osob;
lé&eni dospélych s nedostatkem rustového hormonu; prevenci
katabolickych vedlejsich u&inku glukokortikoidu, l1léceni
osteoporosy, stimulaci imunitniho systému, urychlovani
hojeni ran, urychlovdni hojeni zlomenin, 1é&bu opoZdéného
ristu, léébu méstnavého srdeéniho selhani, jak je to popsano
v PCT publikaci WO 95/28173 a WO 95/28174 (zpusob zkousSeni



sekretatogl ristového hormonu na U¢innost pri léceni mést-
navého srdeé¢niho selhdni je napriklad popsan v R. Yang et
al., Circulation, sv. 92, &. 2, str. 262, 1995), léceni
akutniho nebo chronického selhani ledvin nebo rendlni insu-
ficience, 1é&eni malého vzristu, véetné pripadi déti

s nedostatkem ristového hormonu, lé¢eni malého vzrustu
spojeného s chronickym onemocnénim, léceni obesity, 1léceni
ristové retardace spojené s Praderovym-Williho syndromem

a Turnerovym syndromem; urychleni zotaveni a zkracovani
hospitalizace pacientli s popdleninami nebo pacientld po
velkych chirurgickych vykonech, jako po operacich gastro-
intestindlniho traktu; 1é&bu retardace nitrodélozZniho rustu,
dysplasie skeletu, hyperkortisonismu a Cushingova syndromu;
nahradu rGstového hormonu u stresovanych pacientl; 1lécbu
osteochondrodysplasie, Noonanova syndromu, poruch spanku;
1é&bu Alzheimerovy choroby; lé&bu opozdéného hojeni ran;
lé¢eni psychosocialni deprivace; 1é¢ébu pulmondrnich poruch
a zavislosti na ventilaci; zmirnovani protein-katabolické
odpovédi po velkych operacich; 1lé¢bu malosorpénich syndromi,
sniZovani kachexie a ztraty proteini vlivem chronickych
onemocnéni, jako je rakovina nebo AIDS; urychlovani hmot-
nostniho pfirustku a prirustku proteind u pacientt na TPN
(4plné parenterdlni vyzZivé); léceni hyperinsulinemie, vcéetné
nesidioblastosy; adjuvantni léc¢eni pro indukci ovulace

a prevenci nebo lé&eni gastrickych nebo duodendlnich vredi;
stimulace vyvoje brzliku a prevence ochabnuti funkci brzliku
spojeného s vékem; pridavné léceni chronicky hemodialyzova-
nych pacientd; lééeni imunosupresivnich pacientu a posileni
protilatkové odpovédi po ockovani; zlepsSovani svalové sily,
zvySovani svalové hmoty, mobility, udrZovani tloustky kuZe,
metabolické homeostdzy a rendlni homeostdzy u starsich osob
s chatrnym zdravim; stimulaci osteoblastl, prestavby kosti
a rustu chrupavky; léCeni neurologickych chorob, jako peri-
ferni neuropathie a neuropathie indukované 1léky, Guillian-

Barreho syndromu, amyotrofické laterdalni sklerosy, roztrou-
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Sené sklerosy, cerebrovaskuldarnich prihod a demyelinizac-
nich chorob; stimulaci imunitniho systému a poruch vyvola-
nych stdrnutim u zvifecich spoleénikl; pouziti jako

rustového promotant u skotu; a stimulaci ristu vlny u ovci.

Odbornikum v tomto oboru je znamo, Ze existuji
¢etné sloudeniny, jichZ se nyni pouZivd ve snaze lé¢it vysSe
jmenované choroby nebo indikace. Kombinace téchto terapeu-
tickych éinidel, z nichZz jsou nékteré rovnéz uvedeny vyse,

s rustovym promotantem, vykazuji anabolické a Zadouci vlast-
nosti téchto riznych terapeutickych ¢inidel. Terapeuticka
¢inidla a sekretatogy rustového hormonu podle vynalezu mohou
byt u téchto kombinaci poddvany nezavisle a postupné nebo
podavany soudasné v davkovych rozmezich od jedné setiny do
jednondsobku urovné davky, kterd je uc¢inna, jsou-li tyto
sloudeniny a sekretagogy pouZity jednotlivé. Kombinovanou
terapii p¥i inhibici resorpce kosti, prevenci osteoporosy,
sniZeni lomivosti kosti, zlepSeni hojeni zlomenin kosti,
stimulaci tvorby kosti a zvySeni mineralni hustoty kosti je
mozno provadét za pouZiti kombinace bisfosfondtd a sekreta-
gogul rustového hormonu podle tohoto vyndlezu (diskuse o kom-
binaéni terapii za pouziti bisfosfonati a sekretagogu
rustového hormonu viz PCT publikaci WO 95/11029). Pouziti
bisfosfonatl pro tyto uUdely je nap¥iklad popsédno v Hamdy,

N. A. T., Role of Biphosphonates in Metabolic Bone Diseases,
Trends in Endocrinol. Metab., 1993, 4, str. 19 az 25. Jako
neomezujici priklady takto G&innych bisfosfondtl je mozZno
uvést alendronat, tiludronat, dimethyl-APD, risedronat,
etidroniat, ¥YM-175, klodronat, pamidronat a BM-210995
(ibandronat). V zavislosti na jejich Uc¢innosti se pacientim
pro dosaZeni U&inné 1é&by osteoporosy oralné podava bisfos-
fonat v davkach od 0,1 mg do 5 g/den a sekretagog rustového
faktoru podle vynadlezu v davkach 0,01 aZ 20 mg/kg télesné
hmotnosti/den.



Sloudeniny podle vyndlezu mohou byt kombinovany se
savéimi agonisty/antagonisty estrogenu. V kombinacich podle
vyndlezu je moZno jako druhé slouceniny pouZit jakéhokoliv
agonisty/antagonisty estrogenu. Pod pojmem "agonista/antago-
nista estrogenu" se rozumi slouceniny, které se vaZou k re-
ceptorim estrogenu, inhibuji kostni zmény a zabranuji ztrateé
kostni hmoty. Konkrétné se pod pojmem "agonisté estrogenu"
rozuméji chemické slouéeniny, které jsou schopny se vazat
k receptorovym mistim estrogenu v savéich tkadnich a napodo-
buji G¢inek estrogenu v jedné nebo vice tkanich. Pod pojmem
"antagonisté estrogenu" se zde rozumi chemické slouceniny,
které jsou schopny se vazat k receptorovym mistim estrogenu
v savéich tkanich a blokovat u¢inek estrogenu v jedné nebo
vice tkadnich. Takové U&inky odbornik v tomto oboru snadno
stanovi za pouziti standardnich zkousSek, jako jsou zkousky
vazby k receptoru estrogenu, standardni metody histomorfo-
metrie a densitometrie kosti (viz Eriksen E. F. et al.,

Bone Histomorphometry, Raven Press, New York, 1994, str. 1
az 74; Grier S. J. et al., The Use of Dual Energy X-Ray
Absorptiometry In Animals, Inv. Radiol., 1996, 31(1): 50 aZ
62; Wahner H. W. a Fogelman I., The Evaluation of Osteo-
porosis: Dual Energy X-Ray Absorptiometry in Clinical
Practice, Martin Dunitz Ltd., London 1994, str. 1 aZ 296).
Dadle jsou uvedeny ruzné takové slouceniny. Odborniku v tomto
oboru jsou v3ak znamy i jiné agonisty/antagonisty estrogenu.
Prednostnim agonistou/antagonistou estrogenu je droloxifen
((E)-3-[1-[{4-[2-dimethylamino)ethoxy]-fenyl]-2-fenyl-1-bu-
tenyl]fenol) a pribuzné sloucdeniny, které jsou popséany v US
patentu ¢&. 5 047 431.

Jinym prednostnim agonistou/antagonistou estrogenu
je tamoxifen ((2)-2-[4-(1,2-difenyl-1-butenyl)fenoxy]-N,N-
dimethylethanamin-2-hydroxy-1,2,3-propantrikarboxylat
(1:1)) a podobné sloudeniny, které jsou popsany v US patentu



&. 4 536 516. Jinou pribuznou slouceninou je 4-hydroxyta-

moxifen, ktery je popsan v US patentu 4 623 600.

Dalsim prednostnim agonistou/antagonistou estrogenu
je raloxifen ([6-hydroxy-2-(4-hydroxyfenyl)benzo[b]thien-3-
yl][4-[2~(1-piperidinyl)ethoxy]fenyl Imethanon hydrochlo-
rid) a podobné slouceniny, které jsou popsany v US patentu
C. 4 418 068.

Dalsim agonistou/antagonistou estrogenu, jemuz se
dava prednost, je idoxifen (1-[4-[[1-(4~-jodfenyl)-2-fenyl-
1-butenyl]lfenoxylethyl]pyrrolidin) a jemu podobné slou-
¢eniny, které jsou popsany v US patentu C. 4 839 155.

Jesté dalsimi prednostnimi agonisty/antagonisty
estrogenu jsou slouc¢eniny popsané v US patentu ¢. 5 552 412.
Z téchto sloudenin se zvlastni prednost dava

cis-6-(4-fluorfenyl)-5-[4-(2-piperidin-1-ylethoxy)fenyl]-
5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-olu;
(-)-cis-6-fenyl-5-[4-(2-pyrrolidin-1-ylethoxy)fenyl]-
5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-olu;
cis-6-fenyl-5-[4-(2-pyrrolidin-l1-ylethoxy)fenyl]-5,6,7,8~
tetrahydronaftalen-2-olu;
cis-1-[6'-pyrrolidinoethoxy-3'-pyridyl]-2-fenyl-6~hydroxy-
1,2,3,4-tetrahydronaftalenu;
1-(4'-pyrrolidinoethoxyfenyl)-2-(4"~-fluorfenyl)-6-hydroxy-
1,2,3,4-tetrahydroisochinolinu;
cis-6-(4-hydroxyfenyl)-5-[4-(2-piperidin-l1-ylethoxy)fenyl]-
5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-olu a
1-(4'-pyrrolidinolethoxyfenyl)-2-fenyl-6-hydroxy-1,2,3,4~-
tetrahydroisochinolinu.
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DalSi agonisty/antagonisty estrogenu, derivaty
2-fenyl-3-aroylbenzothiofenu a 2-fenyl-3-aroylbenzothio-
fen-1-oxidu, jsou popsany v US patentu ¢. 4 133 814.

V nasledujicich odstavcich jsou uvedena prednostni

rozmezi davek pro riznad antiresorpéni éinidla.

MnoZstvi antiresorpéniho &inidla, kterého ma byt
pouZito, se stanovi na zdkladé jeho U¢innosti jako ¢inidla
inhibujiciho Ubytek kosti. Tato udinnost se stanovi pomoci
individualni farmakokinetiky jednotlivych sloudenin a jejich
minimdlni a maximdlni G&inné davky pri inhibici udbytku kosti

za pouziti vyse uvedenych protokolu.

Obecné je G&innd denni ddvka agonisti/antagonistu
pri pouzitich podle vynalezu, napriklad pro 1lé¢bu osteoporo-
sy, (pokud se jich pouziva v kombinaci se sloucCeninou
obecného vzorce I podle vyndlezu) v rozmezi od 0,01 do 200,
prednostné od 0,5 do 100 mg/kg.

Konkrétné Gé¢innd denni davka droloxifenu lezZi
v rozmezi od 0,1 do 40, prednostné do 0,1 do 5 mg/kKg.

Ucinnd denni davka raloxifenu leZi konkrétné v
rozmezi od 0,1 do 100, prednostné od 0,1 do 10 mg/Kg.

Uéinnad denni davka tamoxifenu leZi konkrétné v
rozmezi od 0,1 do 100, prednostné od 0,1 do 5 mg/kg.

Konkrétné denni uc¢innad davka
cis-6-(4-fluorfenyl)-5-[4-(2-piperidin-1-ylethoxy)fenyl]-
5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-olu;
(-)-cis-6-fenyl-5-[4-(2-pyrrolidin-l-ylethoxy)fenyl]-
5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-olu;
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cis-6-fenyl-5-[4-(2-pyrrolidin-1-ylethoxy)fenyl]-5,6,7,8~
tetrahydronaftalen-2-olu;

cis-1-[6'~-pyrrolidinoethoxy-3'-pyridyl]-2-fenyl-6-hydroxy-
1,2,3,4-tetrahydronaftalenu;

1-(4'-pyrrolidinoethoxyfenyl)-2-(4"-fluorfenyl)-6-hydroxy-
1,2,3,4-tetrahydroisochinolinu;

cis-6-(4-hydroxyfenyl)-5-[4-(2-piperidin-1-ylethoxy)fenyl]-
5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-olu a

1-(4'-pyrrolidinolethoxyfenyl)-2-fenyl-6-hydroxy-1,2,3,4-
tetrahydroisochinolinu

lezi v rozmezi od 0,0001 do 100, prednostné od 0,001 do 10
mg/kg.

Uéinnd denni davka 4-hydroxytamoxifenu lezZi v
rozmezi od 0,0001 do 100, prednostné od 0,001 do 10 mg/kg.

Sloudeniny schopné stimulovat sekreci rustového hor-
monu u kultur bunék potkani hypofyzy je moZno identifikovat
za pouziti nasledujiciho protokolu. Tato zkouska Jje také
uZiteénd pro porovnani se standardy pfi stanovovani urovné
davky. Buniky se izoluji z podvéski mozkovych Sestitydennich
samci potkana Wistar. Po dekapitaci se predni laloky hypo-
fyzy umisti do chladného sterilniho Hankova vyvaZeného
solného roztoku, ktery neobsahuje vdpnik a horc¢ik (HBSS).
Tkané se jemné rozmélni, poté podrobi dvéma cyklum
mechanicky podporované enzymatické dispergace za pouzZiti
bakteridlni proteasy (EC 3.4.24.4, Sigma P-6141) v HBSS
o koncentraci 10 jednotek/ml. Smés tkdné a enzymu se micha

1 ¢ atmosfére

v rotujici naddobé pri frekvenci otac¢eni 30 min~
5% oxidu uhliéitého pri asi 37°C po dobu asi 30 minut, po
asi 15 minutach a asi 30 minutich ruéné trituruje za pouziti

10ml pipety. Vyslednd smés se asi 5 minut centrifuguje pri



200 xg. K supernatantu se prida koriské sérum, aby se
neutralizoval nadbytek proteasy. Peleta se resuspenduje

v Gerstvé protease a vznikla suspenze se za vySe uvedenych
podminek pfibliZné& 30 minut michd a ru¢né trituruje, na
zavér jehlou o velikosti 28. Pridd se znovu koriské sérum,
nadeZ se buriky z obou vyluhu spoji, peletizuji (200 x g po
dobu asi 15 minut), promyji, resuspenduji v kultivacénim
médiu a spocitaji. Buriky se navzorkuji v mnoZstvi asi 6,0 az
6,5 X 104 bunék/cm2 do 48-jamkovych misek Costar a 3 aZ 4
dny kultivuji v Dulbeccem modifikovaném Eaglové médiu
(D-MEM) doplnéném 4,5 g/litr glukosy, 10% konskym sérem,
2,5% fetdlnim hovézim sérem, 1% neesencidlnimi aminokyse-
linami, 100 U/ml nystatinu a 50 mg/ml gentamycinsulfatu

a poté zkouseji na sekreci rustového hormonu.

Tésné pred zkouskou se kultivacni jamky dvakrat
promyji a poté ekvilibruji asi 30 minut v uvolnovacim médiu
(D-MEM purfovaném 25mM Hepes, pH 7,4 a obsahujicim 0,5%
hovézi sérovy albumin, p¥i 37°C). ZkouSené slouceniny se
rozpusti v dimethylsulfoxidu a roztok se zredi predehratym
uvolnovacim médiem. Zkousky se provadéji se &tyfmi repli-
kacemi. Zkouska se zahdji pridavkem 0,5 ml uvolrovaciho
média (obsahujiciho vehikulum nebo zkousSenou slouc¢eninu) do
kazdé kultivaéni jamky. Inkubace se provadi pri asi 37°C po
dobu asi 15 minut a ukonéi se odstranénim kultivaéniho
média, které se centrifuguje pri 2000 x g po dobu asi 15
minut, aby se odstranil bunécény materidl. Koncentrace
potkaniho rlistového hormonu v supernatantu se stanovi pomoci
standardniho protokolu radioimunoeseje za pouzZiti referenc-
nich vzorku potkaniho rustového hormonu (NIDDK-rGH-RP-2)

a potkaniho antiséra rustového hormonu vypéstovaného

v opicich (NIDDK-anti-rGH-S-5) ziskaného od Dr. A. Parlowa
(Harbor-UCLA Medical Center, Torrence, CA, USA). Dalsi
potkani rustovy hormon (1,5 jednotky/mg, &. G2414, Scripps,
Labs, San Diego, CA, USA) se joduje na specifickou aktivitu



pribliZné 30 uCi/pg za pouZiti metody s chloraminem T, jako

znackou. Imunokomplexy se ziskaji pridavkem koziho antiséra
k opi¢imu IgG (Organon Teknika, Durham, NC, USA) a poly-
ethylenglykolu o molekulové hmotnosti 10 000 aZ 20 000 do
kone&né koncentrace 4,3%; izolace se provadi centrifugaci.
Tato zkouska ma rozmezi pracovnich parametrt 0,08 aZ 2,5 ug
potkaniho ruistového hormonu na zkumavku nad zdkladnimi
hladinami. U&inné slouceniny typicky stimuluji uvolrovani
ristového hormonu vice neZ 1,4krat. Odkaz: Cheng K., Chan
W.-S., Barreto Jr. A., Convey E. M., Smith R. G., 1989.

Zkouska exogenné stimulovaného uvolnovani rustového hormonu

u potkanll po intravenosnim podani zkousené slouceniny

Samice potkana Sprague-Dawley o stari 21 dnu
(Charles River Laboratory, Wilmington, MA, USA) se nechaji
aklimatizovat na mistni podminky vivaria (24°C, s cyklem 12
hodin osvitu a 12 hodin tmy) po dobu asi 1 tydne pred zkou-
Senim. VSem potkanim se ponechd pristup k vodé a peletizo-
vané potravé dostupné na trhu (Agway Country Food, Syracuse,
NY, USA) ad libitum. Zkousky se provadéji v souladu se
smérnici NIH o péd&i a pouZivani laboratornich zvirat.

V den zkousky se zkousené slouceniny rozpusti ve
vehikulu obsahujicim 1% ethanol, 1mM kyselinu octovou a 0,1%
hovézi sérovy albumin v solném roztoku. KaZda sloucenina se
zkousi pri n = 3. Potkani se zvaZi a anestetizuji intraperi-
tonedlni injekci sodné soli pentobarbitalu (Nembutol, 50
mg/kg télesné hmotnosti). 14 minut po podani anestetika se
pro odbér krevnich vzorkud nafiznou konce ocasu a krev se
nechd nakapat do mikrocentrifugadnich zkumavek (zdkladni
krevni vzorek, priblizné 100 ul). 15 minut po podéni
anestetika se intravenosnimi injekcemi do ocasni vény podaji
zkousené sloudeniny, pri celkovém objemu injekce 1 ml/kg

télesné hmotnosti. Dal$i krevni vzorky se z ocasu odeberou



5, 10 a 15 minut po poddni slouc¢eniny. Krevni vzorky se

udrzuji na ledu aZ do centrifugacniho oddéleni séra (1430 x

g po dobu 10 minut p¥i 10°C). Sérum se skladuje pri -80°C
aZ do stanoveni rustového hormonu pomoci radioimunoeseje,

jak je popsan vyse a dale.

Hodnoceni exogenné stimulovaného uvolnovani rustového
hormonu u pst po ordlnim podani
V den 1 pokusu se navazi vhodnd davka zkousSené

slouéeniny a rozpusti ve vodé. Vidy 4 psum pro kazZdy
davkovaci reZim se podaji Zalude¢ni sondou davky o objemu
0,5 ml/kg. Vzorky krve (2 ml) se odebiraji z jugularni vény
p¥imou punkci pred podanim davky a 0,08, 0,17, 0,25, 0,5,
0,75, 1, 2, 4, 6 a 8 hodin po podani za pouzZiti 2ml
vakutaineri obsahujicich lithiumheparin. Pripravend plasma

se az do analyzy skladuje pri -20°C.
Méreni psiho rustového hormonu

Koncentrace psiho rustového hormonu se stanovi
pomoci standardniho protokolu radioimunoeseje za pouZiti
psiho rustového hormonu (antigen pro jodaci a referenc¢ni
vzorek AFP-1983B) a psiho antiséra rustového hormonu
vypéstovaného v opicich (AFP-21452578) ziskaného od Dr. A.
Parlowa (Harbor-UCLA Medical Center, Torrence, CA, USA).
Znacka se ziskd chloramin-T jodaci psiho ristového hormonu
na specifickou aktivitu 20 aZ 40 pCi/pg. Imunokomplexy se
ziskaji pridavkem koziho antiséra k opi¢imu IgG (Organon
Teknika, Durham, NC, USA) a polyethylenglykolu o molekulové
hmotnosti 10 000 aZ 20 000 do konecné koncentrace 4,3%;
izolace se provadi centrifugaci. Tato zkouska md rozmezi
pracovnich parametru 0,08 aZ 2,5 pg psiho rustového hormonu

na zkumavku.



Slouceniny podle tohoto vyndlezu je moZno podavat
ordlné, parenteralné (napriklad intramuskuldrnimi, intrape-
ritonedlnimi, intravenosnimi nebo subkutdnnimi injekcemi,
nebo pomoci implantdtu), nasdlné, vagindlné, rektdlné, sub-
lingudlné nebo topicky. Za tdelem ziskani davkovaci formy
vhodné pro kaZdy z téchto zplsobl podavani se tyto slouce-
niny mohou zpracovavat spolu s farmaceuticky vhodnymi

nosici.

Jako pevné davkovaci formy pro ordlni podavani je
moZno uvést tobolky, tablety, pilule, prasky a granule. V
takovych pevnych davkovacich formach je u¢innd sloucenina
smisena s alespori jednim inertnim farmaceuticky vhodnym
nosicéem, jako je sacharosa, laktosa nebo sSkrob. Tyto davko-
vaci formy také mohou, v souladu s normdlni farmaceutickou
praxi, Kromé inertnich redidel obsahovat dalsi 1latky,
napriklad lubrikanty, jako stearan hofecénaty. V pripadeé
tobolek, tablet a piluli mohou davkovaci formy také zahr-
novat pufrovaci ¢inidla. Tablety a pilule mohou byt dale

opatreny enterickym povlakem.

Jako kapalné davkovaci formy pro ordlni podavani je
moZno uvést farmaceuticky vhodné emulze, roztoky, suspenze,
sirupy a elixiry, které obsahuji inertni redidla, jichZ se
v tomto oboru obvykle pouZiva, jako vodu. Kromé inertnich
Fedidel mohou tyto prostredky také obsahovat pomocné latky,
jako zvlhéovadla, emulgaéni a suspenzni prisady, sladidla,

ochucovadla a parfumac¢ni 1latky.

Jako prostredky podle vyndlezu pro parenterdlni
podavani je moZno uvést sterilni vodné nebo nevodné roztoky,
suspenze a emulze. Nevodnymi rozpoustédly nebo vehikuly jsou
pak napriklad propylenglykol, polyethylenglykol, rostlinné
oleje, jako olivovy nebo kukuriény olej, Zelatina a injekto-
vatelné organické estery, jako ethyloleat. Takové davkovaci
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formy mohou rovnéZ obsahovat adjuvanty, jako konzervacéni
¢inidla, zvlhéovadla, emulgatory a dispergatory. Tyto pro-
stfedky mohou byt sterilizovany, napfiklad filtraci pfes
filtr zachycujici bakterie, zapracovénim sterilizaéniho
¢inidla do prostredku, ozdrenim nebo zahrivanim prostredku.
Je moZno je také vyrabét ve formé sterilnich pevnych pri-
pravki, které je bezprostredné pred pouZitim moZno rozpustit

ve sterilni vodé nebo jiném sterilnim injektovatelném médiu.

Prostredky pro rektdlni nebo vagindlni podavéani
predstavuji prednostné &ipky, které kromé uc¢inné latky mohou
obsahovat dals$i Géinné 1latky a excipienty, jako je kakaové

madslo nebo parafin pro ¢ipky.

Prostfedky pro nasdlni a sublingudlni podavani je
také moZno pripravit za pouZiti standardnich excipientu, jez

jsou v tomto oboru dobre znamy.

Velikost davky Géinnych sloZek v prostredcich podle
vyndlezu miZe kolisat, mnoZstvi u¢inné sloZky vSak musi byt
takové, aby se ziskala vhodna davkovaci forma. Zvolené
davkovani zavisi na pozadovaném terapeutickém uUc¢inku, na
zpusobu podavani a délce lé&eni. Aby se dosdhlo u¢inného
uvolriovdni rustového hormonu, bude obecné Uroven denni
davky leZet v rozmezi od 0,0001 do 100 mg/kg télesné
hmotnosti &lovéka nebo jiného Zivoéicha, napriklad savce.

Prednostné denni davka lezi v rozmezi od 0,01 do
5,0 mg/kg télesné hmotnosti, a je ji moZno podavat v podobé
jedné davky nebo ve formé nékolika dil¢ich davek.

Slouéeniny obecného vzorce I podle vynalezu je
moZno pripravovat postupnymi nebo konvergentnimi synte-
tickymi postupy. Podrobnosti o syntéze pri pfipravé slou-



Cenin obecného vzorce I postupnym postupem jsou uvedeny v
nasledujicich reakénich schematech.

Rada chrédnénych derivatu aminokyselin, kde chréanici
skupina Prt, z100 5 7200 predstavuje nap¥iklad skupinu BOC,
CBZ, benzylskupinu, ethoxykarbonylskupinu, skupinu CF;C(0)~,
FMOC, TROC, tritylskupinu nebo p-toluensulfonylskupinu, je
dostupnych na trhu. Jiné chrdnéné derivaty aminokyselin
je moZno pripravit zpusoby zndmymi z literatury. Nékteré
3-oxo-2-karboxylpyrrolidiny a 4-oxo-3-karboxypiperidiny
jsou dostupné na trhu a ¥ada dal$ich pribuznych pyrrolidinu

a 4-substituovanych piperidini je zndma z literatury.

V radé schemat znazornénych dale jsou popsany

7100

slouc¢eniny, které obsahuji chrdnici skupiny Prt, nebo

2200, Benzyloxykarbonylové skupiny je moZno odstranovat
mnoha postupy, jako katalytickou hydrogenaci za pouzZiti
vodiku za pr¥itomnosti katalyzatoru na bazi palladia nebo
platiny v protickém rozpoustédla, jako methanolu. Jako
katalyzatoru se ddva prednost hydroxidu palladnatému na
uhliku nebo palladiu na uhliku. P¥i této hydrogenaci je
mozZno pouzZit tlaku vodiku od 6,87 do 6 870, prednostné od
68,7 do 481 kPa. Alternativné je benzyloxykarbonylové

skupiny mozZno odstranovat prenosovou hydrogenaci.

Chranici skupiny BOC je moZno odstranovat za
pouZiti silné kyseliny, jako trifluoroctové Kkyseliny nebo
chlorovodikové kyseliny, popfripadé za pritomnosti koroz-
poustédla, jako dichlormethanu, ethylacetatu, etheru nebo
methanolu, pri teploté od asi -30 do 70, prednostné od asi
-5 do asi 35°C.

Benzylestery amini je moZno odstrarnovat mnoha po-
stupy, jako je katalytickd hydrogenace vodikem za pritom-
nosti palladiového katalyzatoru v protickém rozpoustédle,



jako methanolu. Pri této hydrogenaci je moZno pouzit tlaku
vodiku od 6,87 do 6 870, prednostné od 68,7 do 481 KkPa.

Zavadéni a odstranovédni téchto a jinych chranicich skupin je

diskutovano v publikaci T. Greene, Protective Groups in
Organic Synthesis, John Wiley & Sons, New York, 1981.
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Schema 1: Chranéné derivaty aminokyselin obecného vzorce 1, kde
chrdnici skupina Prt predstavuje napfiklad skupinu BOC, FMOC
nebo CBZ, jsou v radé pripadu dostupné na trhu. Jiné amino-

kyseliny je moZno pripravit postupy znamymi z literatury.

Pri postupu podle schematu 1 se kopuluje amin obec-
ného vzorce 2 s chranénou aminokyselinou obecného vzorce 1,
kde Prt predstavuje vhodnou chrdnici skupinu. Tato reakce se
obvykle provadi v inertnim rozpoustédle, jako dichlormethanu
nebo dimethylformamidu, za pouZiti kopulac¢niho ¢inidla, jako
EDC nebo DCC, za pritomnosti HOBT nebo HOAT. V pripadé, ZzZe
amin je pritomen ve formé hydrochloridové soli, prednostné
se Kk reakénli smési pridava jeden nebo dva ekvivalenty vhodné
baze, jako triethylaminu. Alternativné je tuto kopulaci
moZno provadét za pouzZiti kopula¢niho ¢inidla, jako BOP,
v inertnim rozpoustédle, jako methanolu. Tato kopulaéni re-
akce se obecné provadi pri teplotdch od asi -30 do asi 80,
prednostné od -10 do 25°C. Dal$i podminky pro kopulaci pep-
tidd jsou diskutovany v publikaci Houben-Weyl, sv. XV, &ast
II, E. Wunsch, Ed., George Thieme Verlag, 1974, Stuttgart,
SRN. Oddélovani nezZddoucich vedlejsich produktd a ¢isténi
meziproduktl se provadi chromatografii na silikagelu, za
pouziti postupl mZikové chromatografie (W. C. Still, M. Kahn
a A. Mitra, J. Org. Chem., 43, 2923, 1978), krystalizaci
nebo trituraci.

Transformace slouc¢eniny obecného vzorce 3 na mezi-
produkty obecného vzorce 4 se provadi tak, Ze se vyse
popsanym postupem odstrani chrdnici skupina Prt. Slouceniny
obecného vzorce 4 je mozZno podrobit kopulacéni reakci s
aminokyselinami obecného vzorce 5 vysSe popsanym postupen,
pricemZz se ziskaji meziprodukty obecného vzorce 6. Depro-
tekci aminu obecného vzorce 6 se ziskaji slouceniny obecného
vzorce 7.



Schemnmna 2
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Schema 2: Alternativné je slouceniny obecného vzorce 7 moZzZno
pripravovat konvergentnim zplusobem, jak je to zndzornéno ve
schematu 2. Intermedidrni estery obecného vzorce 8 je mozZno
pripravit tak, Ze na aminokyselinu obecného vzorce 1, kde
Prt predstavuje vhodnou chrénici skupinu, pusobi bazi, jako
uhli¢itanem draselnym, a poté alkylhalogenidem, jako jod-
methanem, ve vhodném rozpoustédle, jako dimethylformamidu.
Amin obecného vzorce 8 se deprotekci prevede na slouceninu
obecného vzorce 9. Alternativné je radu aminokyselin obecné-
ho vzorce 9 moZno ziskat na trhu. Meziprodukt obecného
vzorce 10 se pripravi kopulaci slouc¢eniny obecného vzorce

9 s aminokyselinou obecného vzorce 5. Ester meziproduktu
obecného vzorce 10 je mozZno prevést na intermedidrni kyseli-
nu obecného vzorce 11 za pouZiti rady postupd znamych v tom-
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to oboru. Tak lze napriklad methyl- a ethylestery hydrolyzo-
vat hydroxidem lithnym v protickém rozpoustédle, jako vodném
methanolu nebo vodném tetrahydrofuranu, p¥i teploté od asi
-20 do 120, prednostné od asi 0 do 50°C. Kromé toho je
benzylskupinu moZno odstranit radou redukcénich postupu, jako
je hydrogenace za pritomnosti katalyzdtoru na bazi palladia
nebo platiny v protickém rozpoustédle, jako methanolu. Kyse-
lina obecného vzorce 11 se poté kopuluje s aminem obecného
vzorce 2 za vzniku meziproduktu obecného vzorce 6. Slouce-
ninu obecného vzorce 6 je mozno odstranénim chrénici skupiny

2200 prevést na slouc¢eninu obecného vzorce 7.
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Schema 3: Estery obecného vzorce 6 je mozZno prevadét na
intermedidrni kyseliny obecného vzorce 13 za pouZiti Fady
znamych postupl. Tak je napriklad methyl- a ethylestery
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moZno hydrolyzovat hydroxidem lithnym v protickém rozpous-
tédle, jako vodném methanolu nebo vodném tetrahydrofuranu,
pri teploté od asi -20 do 120, prednostné od asi 0 do 50°C.
Kromé toho je benzylskupinu moZno odstranit radou redukénich
postupu, jako je hydrogenace za pritomnosti katalyzadtoru na
bazi palladia nebo platiny v protickém rozpoustédle, jako
methanolu. Kyselina obecného vzorce 13 se poté kopuluje

s aminem obecného vzorce 16 za vzniku meziproduktu obecného
vzorce 14. Slouceninu obecného vzorce 14 je moZno odstrané-
nim chranici skupiny 2290 prevést na slouceninu obecného
vzorce 15.
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Schema 4: Estery obecného vzorce 17 je moZno pripravovat
tak, Ze se kyselina obecného vzorce 5 nechad reagovat

s hydroxysukcinimidem za pritomnosti kopulac¢niho ¢inidla,
jako EDC, v inertnim rozpoustédle, jako methylenchloridu,
jak je to zndzornéno ve schematu 4. Reakci esteru obecného
vzorce 17 s aminokyselinou obecného vzorce 1 v rozpoustédle,
jako dioxanu, tetrahydrofuranu nebo dimethylformamidu, za
p¥itomnosti baze, jako diisopropylethylaminu, se ziska
slouc¢enina obecného vzorce 11.



Schema 5

18 19 20

Schema 5: Pri postupu podle schematu 5 se alkyluje difenyl-
oxazinon obecného vzorce 18 cinamylbromidem za pritomnosti
bis(trimethylsilyl)amidu sodného za vzniku slouceniny
obecného vzorce 19. Tato sloucenina se dale po odstranéni
chranici skupiny (Prt) a hydrogenaci za pouZiti chloridu
palladnatého, jako katalyzatoru, prevede na poZadovanou
(D)-2-amino-5-fenylpentanovou kyselinu obecného vzorce 20.
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Schema 6: Pri postupu podle schematu 6 se po reakci esteru
obecného vzorce 21 s bazi, jako hydridem sodnym, v rozpouS-
tédle, jako dimethylformamidu, a nasledné reakci s alkylha-

logenidem obecného vzorce 22 ziskad slouc¢enina obecného
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vzorce 23. SlouCenina obecného vzorce 23 se nechd reagovat
s hydrazinem obecného vzorce 24, jako hydrazinem nebo
methylhydrazinem, v rozpoustédle, jako refluxujicim etha-
nolu, reakéni smés se zkoncentruje a zbytek se zahriva

v toluenu na teplotu zpétného toku nebo teplotu ji blizkou,
¢imZ se ziska sloudenina obecného vzorce 25. Alternativné se
sloud¢enina obecného vzorce 23 nechd reagovat se soli hydra-
zinu za pritomnosti octanu sodného v refluxujicim ethanolu,
¢imZ se ziska slouCenina obecného vzorce 25. Po deprotekci
aminu se ziska slouc¢enina obecného vzorce 28. Thioamidy
obecného vzorce 26 je moZno pripravit reakci slouceniny
obecného vzorce 25 s Lawessonovym ¢inidlem v refluxujicim
toluenu nebo benzenu. Odstranénim chrdnici skupiny se slou-
&enina obecného vzorce 26 prevede na slouceninu obecného

vzorce 27.
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Schema 7: Slouc¢enina obecného vzorce 21 se nechd reagovat s

hydrazinem obecného vzorce 24 v rozpoustédle, jako refluxu-
jicim ethanolu, reakéni smés se zkoncentruje a zbytek se
zah¥ivd v toluenu na teplotu zpétného toku nebo teplotu ji
blizkou, ¢imZz se ziskd sloudenina obecného vzorce 29. Alter-
nativné se sloudenina obecného vzorce 21 nechd reagovat se
soli hydrazinu za pritomnosti octanu sodného v refluxujicim
ethanolu, &imZ se ziskad sloudenina obecného vzorce 29. Re-
akci amidu obecného vzorce 29 s bazi, jako hydridem sodnym,
v rozpoustédle, jako dimethylformamide a naslednou reakci

s alkylhalogenidem je moZno ziskat slouceninu obecného
vzorce 25. Po deprotekci aminu se ziska sloucenina obecného

vzorce 28.
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Schema 8: Reakci ketoesteru obecného vzorce 30 s chirdlnim

aminem, jako alfa-methylbenzylaminem, za pouZiti vhodného
aldehydu, jako formaldehydu, nebo reakci vinylketoesteru
obecného vzorce 31 s chirdlnim aminem, jako alfa-methyl-
benzylaminem, za pouziti vhodného aldehydu, jako formalde-
hydu, se dvojitou Mannichovou reakci ziskd sloucenina
obecného vzorce 32. Reakci slouceniny obecného vzorce 32 s
hydrazinem se zisk& chirdlni slouc¢enina obecného vzorce 33.
Po deprotekci dusikového atomu za pouziti vodiku a vhodného
katalyzatoru, jako palladia, se ziskaji slouceniny obecného

vzorce 34.
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Schema 9: Po reakci slouc¢eniny obecného vzorce 81 s reduk&-

nim ¢inidlem, jako tetrahydroboritanem sodnym a zavedeni
chranici skupiny na dusik se ziskd sloudenina obecného vzor-
ce 82. Zavedenim chrédnici skupiny na hydroxyskupinu se
ziskd sloucenina obecného vzorce 83. Zmydelnénim tohoto
esteru se ziskd slouc¢enina obecného vzorce 84, ktera se
nechd reagovat s thionylchloridem. Po ndsledné reakci

s diazomethanem se ziskd homologickd kyselina obecného
vzorce 85, ktera se esterifikuje na slouceninu obecného
vzorce 86, z niZ se po odstranéni O-chranici skupiny ziska
slouc¢enina obecného vzorce 87. Oxidaci této sloudeniny se
ziskd keton obecného vzorce 88, z néhoZ se po reakci

s hydrazinem a nasledném odstépeni chrdnici skupiny dusiku

ziskd sloucenina obecného vzorce 44.
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Schema 10: Po reakci slouceniny obecného vzorce 35 s bazi,
jako hydridem sodnym, v rozpoustédle, jako dimethylform-
amidu, a nasledné reakci s diethylkarbonatem se ziska
ethylester obecného vzorce 36. Po deprotekci aminoskupiny se
sloucenina obecného vzorce 36 prevede na slouc¢eninu obecného

vzorce 37.
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Schema 11: Malonat obecného vzorce 38 se nechd reagovat

s bazi, jako hydridem sodnym, v rozpoustédle, jako dimethyl-
formamidu. Benzylskupina ziskaného produktu se odstépi
naslednou hydrogenolyzou za pouZiti vodiku a katalyzatoru,
jako palladia, ve vhodném rozpoustédle, jako methanolu, za
vzniku esteru obecného vzorce 39. Z této slouceniny se po

deprotekci aminoskupiny zisk@ sloucenina obecného vzorce 40.
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Schema 12: Reakci ketonu obecného vzorce 41 se sekundarnim

aminem, jako piperidinem, ve vhodném rozpoustédle, jako
benzenu, a po odstranéni vody ziskd enamin obecného vzorce
42. Tento enamin se alkyluje alfa-halogenesterem, jako
ethylbromacetatem, ve vhodném rozpoustédle, jako benzenu
nebo tetrahydrofuranu, za pouziti vhodné baze, jako LDA nebo
NaN(SiMe;),. Ziskany ketoester obecného vzorce 43 se necha
reagovat s hydrazinem obecného vzorce 24 za vzniku slouce-
niny obecného vzorce 44. Po deprotekci dusiku se ziska

slouc¢enina obecného vzorce 45.
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Schema 13: Reakci ketoesteru obecného vzorce 37 s jodonio-
vou soli, jako difenyljodoniumtrifluoracetdtem, ve vhodném
rozpoustédle, jako terc.butanolu, se ziska ketoester

obecného vzorce 46. Sloucenina obecného vzorce 46 se necha



reagovat s hydrazinem za vzniku slouc¢eniny obecného vzorce

47. Po deprotekci dusiku se ziska sloucenina obecného vzorce
48 (podrobnéjsi popis viz Synthesis, (9), 1984, str. 709).
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Schema 14: Reakci ketoesteru obecného vzorce 37 s olefinem,
jako akrylonitrilem, se ziskd ketoester obecného vzorce 49,
ktery se nechd reagovat s hydrazinem za vzniku slouéeniny
obecného vzorce 50. Po deprotekci dusiku se ziskad sloucenina

obecného vzorce 51.




Dioo
55
RZ
N—N

2T O

- 90 -

Schenmnmna 15
(0]
CO,Et
CO,Et
\ —
B0
52
R2
N—N
o i .
, Hoo
54
RZ
N—N
0
/ o
CO
# NH, ————>
2100
56
RZ
N—N
/ o
NXx6x6 H
N NXEX6
o N
H

58




Schema 15: Reakci ketoesteru obecného vzorce 37 s allylbro-

midem a vhodnou bazi, jako hydridem sodnym, ve vhodném roz-
poustédle, jako dimethylformamidu, se ziskad ketoester
obecného vzorce 52. Tento ketoester se nechd reagovat s
hydrazinem za vzniku sloucdeniny obecného vzorce 53, Kktera se
podrobi ozonolyze ve vhodném rozpoustédle, jako methylen-
chloridu. Po nasledné reakci s redukénim ¢inidlem, jako
dimethylsulfidem, se ziskd aldehyd obecného vzorce 54, ktery
se oxiduje na karboxylovou kyselinu obecného vzorce 55. Tato
slou¢enina se podrobi Curtiové presmyku. Intermediarni iso-
kyanat se hydrolyzuje na primdrni amin obecného vzorce 56.
Tato sloucenina se nechd reagovat s isokyanatem nebo karba-
matem za vzniku mocoviny obecného vzorce 57. Po deprotekci

dusiku se ziska slouc¢enina obecného vzorce 58.
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Schema 16: Reakci sloudeniny obecného vzorce 54 s primdrnim
aminem se ziskd imin obecného vzorce 59, ktery se poté
redukuje na slouceninu obecného vzorce 60. Tato sloucenina
se nechd reagovat s acylac¢nim ¢inidlem za vzniku slouce-
niny obecného vzorce 61. Po deprotekci dusiku se ziska

sloudenina obecného vzorce 62.
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Schema 17: Reakci slouéeniny obecného vzorce 54 s redukénim
¢inidlem, jako tetrahydroboritanem sodnym, se ziska slou-
¢enina obecného vzorce 63. Tato slouc¢enina se nechad reagovat
s acylaénim ¢inidlem, jako isokyanadtem nebo karbamatem, za
vzniku sloudeniny obecného vzorce 64. Po deprotekci dusiku

se ziskd sloucdenina obecného vzorce 65.
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Schema 18: Reakci slouceniny obecného vzorce 63 s fosfinem,
jako trifenylfosfinem, azosloudeninou, jako diethylazodi-
karobxylatem a oxindolem se ziskd sloudenina obecného vzorce

66. Po deprotekci dusiku se ziska sloucenina obecného vzorce
67.



Schema 19: Ketoester obecného vzorce 37 se nechd reagovat s

chiralnim diolem a kyselym katalyzdtoren, pric¢emZ voda se
odstranuje za pouzZiti vhodného rozpoustédla, jako benzenu.
Ziskany ketal obecného vzorce 68 se alkyluje alkylhalogeni-
dem za pritomnosti bdze, jako LDA a podrobi hydrolyze za
pritomnosti kyselého katalyzatoru, za vzniku chirdlnich
ketoesteri obecného vzorce 69. Sloudenina vzorce 69 se necha
reagovat s hydrazinem za vzniku chirdlnich sloudenin obec-
ného vzorce 70. Po deprotekci dusiku se ziskaji sloucdeniny

obecného vzorce 71.
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Schema 20: Reakci ketoesteru obecného vzorce 37 s esterem
chirdlni aminokyseliny, jako terc.butylesterem valinu, se
ziskd chirdlni enamin obecného vzorce 72. Tato sloucenina se
alkyluje alkylhalogenidem za pritomnosti baze, jako LDA.
Vznikly enamin se podrobi kysele katalyzované hydrolyze,
¢imZ se ziskaji chirdlni ketoestery obecného vzorce 69.
Reakci téchto ketoesterl s hydrazinem se ziskaji chirdlni
sloudeniny obecného vzorce 70. Po deprotekci dusiku se

ziskd slouc¢enina obecného vzorce 71.
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Schema 21: Ze slouceniny obecného vzorce 25 se po deprotek-

ci dusiku ziskaji slouceniny obecného vzorce 28. Tato slou-
¢enina se nechd reagovat s chirdlni kyselinou za vzniku
smési diastereomernich soli obecného vzorce 73. Po jejich
krystalizaci téchto diastereomernich soli se ziska sul
chirdlni slouceniny obecného vzorce 70 s kyselinou. Sul
obecného vzorce 70 se nechd reagovat s bazi, ¢imZ se uvolni

chirdlni sloucenina obecného vzorce 71.
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Schema 22: Alkylaci slouc¢enin obecného vzorce 25 za pouziti
allylacetatu za pritomnosti vhodného katalyzatoru, jako
tetrakis(trifenylfosfin)palladia, se ziskad sloucenina
obecného vzorce 74. Po deprotekci dusiku se ziska slou-
¢enina obecného vzorce 75 (podrobnéjs$i popis viz Tetrahedron

(50), str. 515, 1994).
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Schema 23: Reakci ketodiesteru obecného vzorce 76 s alkyl-

halogenidem za pritomnosti badze, jako hydridu sodného,
naslednou Kkysele katalyzovanou hydrolyzou a dekarboxylaci a
po esterifikaci za pouzZiti methyljodidu a vhodné baze se
ziskad sloucenina obecného vzorce 77. Tato sloudenina se
nechd reagovat s vhodnym aldehydem, jako formaldehydem, a
benzylaminem, ¢imZz se ziskd sloucenina obecného vzorce 78.
Slouc¢enina obecného vzorce 78 se nechd reagovat s hydra-
zinem 2za vzniku chirdlnich slouc¢enin obecného vzorce 79. Po

deprotekci dusiku se ziskaji slouceniny obecného vzorce 80.
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Schema 24: Reakci aminu obecného vzorce 23 s kyselinou
obecného vzorce 11 v inertnim rozpoustédle, jako dichlor-
methanu nebo dimethylformamidu a za pouziti kopula&niho ¢&i-
nidla, jako EDC nebo DCC, za pritomnosti HOBT se ziskaji
slouceniny obecného vzorce 89. Tyto slouceniny se nechaji
reagovat s hydrazinem za vzniku slouc¢enin obecného vzorce
6. Po deprotekci dusiku se ziskaji slouceniny obecného

vzorce 7.
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Schema 25: Reakcl hydroxyacetoacetdtového esteru obecného
vzorce 90 s alkylhalogenidem za pritomnosti vhodné baze,
jako hydridu sodného, se ziskaji slouceniny obecného vzorce
91. Reakci téchto slouc¢enin s hydrazinem se ziskaji slou-
¢eniny obecného vzorce 92. Karbonylovy kyslik ve sloudeniné
obecného vzorce 92 se alkyluje a vyslednd sloucenina
obecného vzorce 93 se prevede na halogenid obecného vzorce
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94. Vytésnénim halogenidového zbytku X Kyanidovym iontem se

ziskd nitril obecného vzorce 95. Tento nitril se redukuje na
primarni amin obecného vzorce 96, z néhoZ se po deprotekci a
cyklizaci za pritomnosti formaldehydu ziskd sloudenina

obecného vzorce 28.
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Schema 26: Reakci beta-keto-chranéného aminovaleratu, jako
slouéeniny obecného vzorce 97, s alkylhalogenidem za pri-
tomnosti vhodné baze, jako hydridu sodného, se ziska slou-
¢enina obecného vzorce 98. Tato slouc¢enina se necha reagovat
s hydrazinem za vzniku slouc¢eniny obecného vzorce 99. Po
deprotekci slouceniny obecného vzorce 99 se ziskd primdrni
amin obecného vzorce 100, ktery se cyklizuje za p¥itomnosti
formaldehydu za vzniku slouceniny obecného vzorce 28.
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Schema 27: Reakcli aminu obecného vzorce 23a, s Kyselinou,
jako kyselinou obecného vzorce 1, za pritomnosti EDC a HOAT
ve vhodném rozpoustédle se ziskd ketoester obecného vzorce
23b. Tento ketoester je moZno nechat reagovat se soli hydra-
zinu za pritomnosti octanu sodného v refluxujicim ethanolu
za vzniku hydrazinu obecného vzorce 23c. Po deprotekci za
vhodnych podminek se ziskd amin obecného vzorce 4. Po
kopulaci meziproduktu obecného vzorce 4 s aminokyselinou
obecného vzorce 5, kterou je moZno provadét vySe popsanym
postupem, se ziskd meziprodukt obecného vzorce 6. Deprotekci

tohoto aminu se ziskd sloudenina obecného vzorce 7.

Vynalez je bliZe objasnén v nasledujicich prikla-
dech provedeni. Tyto priklady maji vyhradné ilustrativni

charakter a rozsah vyndlezu v Zadném ohledu neomezuji.
Obecné experimentdlni postupy

Pro sloupcovou chromatografii bylo pouZito silika-
gelu Amicon 30 pm, o velikosti pérd 6 nm. Teploty tani byly
stanoveny za pouZiti bodotdvku Buchi 510 a jsou nekorigova-
ny. Protonovéd a uhlikovd NMR spektra byla zaznamendna na
zarizeni Varian XL-300, Bruker AC-300, Varian Unity 400 nebo
Bruker AC-250 pri 25°C. Chemické posuny jsou vyjadreny v di-
lech na milion dild smérem doll od tetramethylsilanu. Hmot-
nostni spektra ziskand za pouzZiti svazku ¢astic byla namére-
na na spektrometru Hewlett-Packard za pouziti amoniaku, jako
zdroje chemické ionizace. Pro poc¢atecni rozpusténi vzorku
bylo pouzZzito chloroformu nebo methanolu. Hmotnostni spektra
LSIMS (Liquid Secondary Ion Mass Spectra) byla ziskdna na
spektrometru s vysokym rozlisenim Kratos Concept-1S a vzorky
rozpusténé ve smési dithioerythritolu a dithiothreitolu
v poméru 1 : 5 nebo v thioglycerolové matrici byly bombardo-
vany ionty cesia. Pro pocatec¢ni rozpusténi vzorku bylo

pouZito chloroformu nebo methanolu. Uvadéné udaje predstavu-
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ji soucdty 3 aZ 20 skanu kalibrovanych vzhledem k jodidu
cesnému. Analyza pomoci TLC byla provadéna za pouZiti desek
potazenych silikagelem E. Merck Kieselgel 60 F254, pricemz
vizualizace byla provadéna po eluci uvedenym rozpoustédlem
nebo rozpoustédly obarvenim 15% ethanolickou fosfomolybde-

novou Kkyselinou a zahratim na horké desce.

Obecny postup A (kopulace peptidd za pouzZiti EDC)

0,2 az 0,5M roztok primdrniho aminu (1,0 ekviva-
lentu) v dichlormethanu (nebo hydrochloridu primdrniho aminu
a 1,0 az 1,3 ekvivalentu triethylaminu) se postupné smisi s
1,0 az 1,2 ekvivalentu karboxylové kyseliny, jako druhé
kopulaéni slozZky, 1,5 aZ 1,8 ekvivalentu hydratu hydroxy-
benzotriazolu (HOBT) nebo HOAT a 1,0 aZ 1,2 ekvivalentu
(stechiometricky ekvivalent mnoZstvi karboxylové kyseliny)
hydrochloridu 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimi-
du (EDC). Reakéni smés se pres noc michd v ledové lazni
(ledova lazen se necha zahrat a reakéni smés se tedy obecné
udrzuje po dobu asi 4 aZ 6 hodin pri asi 0 aZ 20°C a zbyva-
jici dobu pfi asi 20 aZ 25°C). Poté se reakéni smés zredi
ethylacetatem nebo jinym uvedenym rozpoustédlem. Zredéna
smés se promyje dvakrat 1M hydroxidem sodnym, dvakrat 1M
kyselinou chlorovodikovou (pokud produkt neni zasadity)

a jednou vodnym roztokem chloridu sodného, vysus$i siranem
sodnym a zkoncentruje. Ziskany surovy produkt se precisti,
jak je uvedeno. Pri kopulaci s primdrnim aminem nebo jeho
hydrochloridem se miZe pouZit sloZky karboxylové Kkyseliny
vV podobé soli s dicyklohexylaminem; v tomto pripadé se
nepouzivi triethylaminu.



Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Hydrochlorid 2-amino-N-{1(R)-benzyloxymethyl-2-[3a-(R)~(4-
fluorbenzyl)-2-methyl-3-oxo0-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo-
[4,3-c]pyridin-5-yl]-2-oxoethyl}isobutyramidu a
hydrochlorid 2-amino-N-{1(R)-benzyloxymethyl-2-[3a-(S)-(4-
fluorbenzyl)-2-methyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo-

[4,3-c]pyridin-5-yl]-2-oxoethyl}isobutyramidu

A. 1-terc.Butylester, 3-ethylester 4-oxopiperidin-1,3-di-
karboxylové kyseliny

Smés 8,00 g (38,5 mmol) hydrochloridu ethylesteru
4-oxopiperidin-3-karboxylové kyseliny, 9,23 g (42,4 mmol)
diterc.butyldikarbondtu a 3,89 g (38,5 mmol) triethylaminu
ve 150 ml tetrahydrofuranu se asi 72 hodin michd pri teploté
mistnosti a poté zkoncentruje. Zbytek se rozpusti v ethyl-
acetatu. Ethylacetatovy roztok se promyje trikrat vidy 10%
vodnou kyselinou chlorovodikovou, nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného a vodnym roztokem chloridu
sodného, vysusi siranem horec¢natym a zkoncentruje. Ziska se
10,0 g slouceniny 1A ve formé bilé pevné latky.

MS (Cl, NH,) 272 (MH')

B. l-terc.Butylester, 3-ethylester 3-(R,S)-(4-fluorbenzyl)-
4-oxopiperidin-1,3-dikarboxylové kyseliny

K roztoku 2,00 g (7,4 mmol) slouceniny 1A v 10 ml
dimethylformamidu se p¥idd 282 mg (7,4 mmol) hydridu sodné-
ho (60% olejova disperze). Vyslednd smés se asi 15 minut
michd p¥i teploté mistnosti. Ke vzniklému roztoku se za
michdni prida roztok 1,39 g (7,4 mmol) 4-fluorbenzylbromidu
v 7 ml dimethylformamidu. Reakéni smés se asi 72 hodin micha



pri teploté mistnosti, zredi ethylacetatem, promyje jeden-
krat vodou a c¢tyrikrat vodnym roztokem chloridu sodného,
vysusi siranem hofecnatym a zkoncentruje. Ziskd se 2,8 g
slouceniny 1B.

MS (Cl, NH,) 380 (MH')

C. terc.Butylester 3a-(R,S)-(4-fluorbenzyl)-2-methyl-3-oxo-
2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3~-c]pyridin-5-karboxy-
lové kyseliny

Smés 2,54 g (6,7 mmol) slouc¢eniny 1B a 309 mg (6,7
mmol) methylhydrazinu ve 100 ml ethanolu se asi 8 hodin
zah¥ivd ke zpétnému toku a poté zkoncentruje. Zbytek se
rozpusti ve 100 ml toluenu a toluenovy roztok se asi 17
hodin zahriva ke zpétnému toku. Vyslednd smés se zkoncentru-
je a zbytek se precisti chromatografii na silikagelu za
pouziti gradientu smési ethylacetdtu a hexanu v poméru 18 :
82 az 75 : 25 (objemové), jako eluc¢niho ¢inidla. Ziska se
1,0 g slouceniny 1C ve formé c¢irého bezbarvého oleje.

MS (Cl, NH,) 362 (MH')

D. Trifluoracetat 3a-(R,S)-(4-fluorbenzyl)-2-methyl-
2,3a,4,5,6,7-hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-3-onu

K 1,00 g (2,8 mmol) slouceniny 1C se pri asi 0°C
pridd 10 ml trifluoroctové kyseliny. Vysledna smés se asi 1
hodinu michd a pridd se k ni ethylacetat. Ethylacetatova
smés se zkoncentruje. Ziskd se 1,0 g slouc¢eniny 1D.
MS (Cl, NH,) 263 (MHY)

E. (R)-3-Benzyloxy-2-(2-terc.butoxykarbonylamino-2-methyl-
propionylamino)propionova kyselina

K 1,83 g (6,2 mmol) N-t-BOC-O-benzyl-D-serinu ve 35
ml dimethylformamidu se prida 1,02 g (7,4 mmol) uhliéitanu



draselného a poté 0,92 g (6,5 mmol) jodmethanu. Vysledna
smés se michad pres noc pod atmosférou dusiku pri asi 24°C a
zredi 200 ml vody. Vodnad smés se extrahuje t¥ikrat ethyl-
acetatem. Spojené organické extrakty se promyji pétkrat
vodou a jednou vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi
siranem horecnatym a zkoncentruji. Surovy methylester (R)-
3-benzyloxy-2-terc.butoxykarbonylaminopropionové kyseliny se
pri asi 0°C rozpusti v 15 ml chladné trifluoroctové
kyseliny. Vznikla smés se asi 2 hodiny michd a zkoncentruje.
Zbytek se zr¥edi 1M hydroxidem sodnym a extrahuje trikrat
ethylacetatem. Spojené organické extrakty se promyji vodnym
roztokem chloridu sodného a vysus$i siranem sodnym. Ziska

se 0,84 g (4,02 mmol) methylesteru (R)-2-amino-3-benzyloxy-
propionové kyseliny, ktery se podrobi kopulac¢ni reakci s
0,81 g (4,02 mmol) N-t-BOC-a-methylalaninu. Zisk& se 1,80 g
methylesteru (R)-3-benzyloxy-2-(2-terc.butoxykarbonylamino-
2-methylpropionylamino)propionové kyseliny. Surovy produkt
se rozpusti ve 20 ml smési tetrahydrofuranu a vody v poméru
4 : 1. K vyslednému roztoku se pridd roztok 335 mg (7,98
mmol) hydrdtu hydroxidu lithného v 1 ml vody. Vznikla smés
se michd pres noc pr¥i teploté mistnosti a zkoncentruje.
Zbytek se zredi ethylacetdtem, okyseli vodnou Kkyselinou
chlorovodikovou a extrahuje tfikrat ethylacetdtem. Organické
extrakty se spoji a promyji jednou vodnym roztokem chloridu
sodného, vysu$i siranem sodnym a zkoncentruji. Ziska se

1,60 g sloucCeniny 1E ve formé oleje, ktery béhem sténi
ztuhne.

ln NMR (cDCl,, 300 MHz): § 7,30 (m, 5H), 7,10 (d, 1H), 5,07
(bs, 1H), 4,68 (m, 1H), 4,53 (g, 2H), 4,09 (m, 1H), 3,68 (m,
iH), 1,3 - 1,5 (m, 15H)

F. terc.Butylester (1-{1(R)-Benzyloxymethyl-2-[3a-(R,S)-
(4-fluorbenzyl)-2-methyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-hexahydro-
pyrazolo(4,3-c]pyridin-5-yl]-2-oxoethylkarbamoyl}-1-
methylethyl )karbamové kyseliny
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Zpisobem popsanym v obecném postupu A se kopuluje
193 mg (0,51 mmol) sloucdeniny 1D a 196 mg (0,51 mmol)
slouceniny 1E za vzniku smési smési diastereomert. Zbytek se
precisti chromatografii na silikagelu za pouziti gradientu
smési ethylacetdtu a hexanu 1 : 1 aZ 100 : 0, jako elucéniho
¢inidla. Ziska se 60 mg méné poldrniho isomeru 1 slouceniny
1F a 100 mg polarnéjsiho isomeru 2 slouceniny 1F.
MS (C1, NH3) 624 (MHT) pro oba isomery

G. Hydrochlorid 2-amino-N-{1(R)-benzyloxymethyl-2-[3a~-(R)-
(4-fluorbenzyl)-2-methyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-hexahydro-
pyrazolo[4,3-c]lpyridin-5-yl]-2-oxoethyl }isobutyramidu

K 60 mg (0,10 mmol) isomeru 1 slouc¢eniny 1F v 10 ml
ethanolu se pridaji 4 ml koncentrované kyseliny chlorovodi-
kové. Vyslednd smés se asi 2 hodiny michd pri teploté mist-
nosti, zkoncentruje a zbytek se vysrazi ze systému ethanol/
hexan. Ziskd se 50 mg isomeru 1, slouc¢eniny 1G, ve formé
bilého prasku.

MS (cl, NH,) 524 (MHY). 1H NMR (CD;0D, 300 MHz) (&aste&né):
§ 7,32 (m, SH), 7,12 (m, 2H), 6,91 (m, 2H), 5,15 (m, 1H),
4,54 (s, 2H), 3,78 (m, 2H), 3,02 (m, 7H), 2,66 (m, 2H), 1,57
(s, 6H)

H. Hydrochlorid 2-amino-N-{1(R)-benzyloxymethyl-2-[3a~(S)-
(4-fluorbenzyl)-2-methyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-hexahydro-
pyrazolo[4,3-c]lpyridin-5-yl]-2-oxoethyl}isobutyramidu

Ke 100 mg (0,16 mmol) isomeru 2 slouceniny 1F v 10 ml
ethanolu se pridaji 4 ml koncentrované kyseliny chlorovodi-
kové. Vyslednad smés se asi 2 hodiny michd pri teploté mist-
nosti, zkoncentruje a zbytek se vysrazi ze systému ethanol/
hexan. Ziskd se 60 mg isomeru 2, slouc¢eniny 1H, ve formé

bilého préasku.



MS (Cl, NH5) 524 (MH'). lH NMR (CD,0D, 300 MHz) (Gastecnd):
7,32 (m, 5H), 7,08 (m, 2H), 6,95 (m, 2H), 6,80 (m, 2H), 5,30
(m, 1H), 4,61 (m, 3H), 3,80 (m, 2H), 2,58 (m, 3H), 1,58 (s,
6H)

Priklad 2

Hydrochlorid 2-amino-N-[2-[3a-(R,S)-(4-fluorbenzyl)-2-
methyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo(4,3-c]pyridin-
5-y1]-1(R)-(1H-indol-3-ylmethyl)-2-oxoethyl]isobutyramidu

A. Methylester (R)-2-amino-3-(1H-indol-3-yl)propionové
kyseliny

K 4,92 g (16,2 mmol) N-a-t-BOC-D-tryptofanu ve 100
ml dimethylformamidu se pridd 2,46 g (17,8 mmol) uhliditanu
draselného a poté 2,41 g (17,0 mmol) jodmethanu. Vysledna
smés se michd pres noc pod atmosférou dusiku pri 24°C a
z¥edi vodou. Vodnd smés se extrahuje t¥ikrat ethylacetatem.
Spojené organické extrakty se promyji pétkrat 500 ml vody a
jednou vodnym roztokem chloridu sodného, vysu$i siranem
horec¢natym a zkoncentruji. Ziské& se 4,67 g bilé pevné
latky. K surovému methylesteru (R)-2-terc.butoxykarbonyl-
amino-3-(1H-indol-3-yl)propionové kyseliny se pri asi 0°C
prida 15 ml chladné trifluoroctové kyseliny. Vznikld smés se
asi 2 hodiny michd a zkoncentruje. Zbytek se ztredi 1M
hydroxidem sodnym a extrahuje trikrat ethylacetatem. Spojené
organické extrakty se promyji vodnym roztokem chloridu
sodného a vysus$i siranem sodnym. Ziskd se methylester (R)-
2-amino-3-(1H-indol-~3-yl)propionové kyseliny ve formé
oranZového oleje v kvantitativnim vytézZku.

B. Methylester (R)-2-(2-terc.butoxykarbonylamino-2-methyl-
propionylamino)-3-(1H-indol-3-yl)propionové kyseliny



Zpisobem popsanym v obecném postupu A se 1,55
g (7,1 mmol) surového produktu ze stupné 2A kopuluje s 1,44
g (7,1 mmol) N-t-Boc-a-methylalaninu. Ziskany olej se
prec¢isti chromatografii na silikagelu za pouzZiti gradientu
10%, 20%, 30%, 40% a 50% ethylacetatu v hexanu, jako
eluéniho ¢inidla. Ziskd se 1,32 g methylesteru (R)-2-(2-
terc.butoxykarbonylamino-2-methylpropionylamino)-3-(1H-
indol-3-yl)propionové kyseliny.

C. (R)-2-(2-terc.Butoxykarbonylamino-2-methylpropionyl-
amino)-3-(1H-dinol-3-yl)propionova kyselina

K roztoku 1,03 g (2,64 mmol) slouc¢eniny 2B v 10 ml
tetrahydrofuranu se prida 381 mg (9,1 mmol) hydrdtu hydro-
xidu lithného ve 2 ml vody. Vyslednd smés se michd pres noc
pri teploté mistnosti, odpar¥i se z ni prebytek tetrahydro-
furanu a badzicka vodnd smés se extrahuje trikrat ethylace-
tatem a poté zredénou kyselinou octovou nebo chlorovodiko-
vou okyseli na pH 4. Produkt se extrahuje ethylacetatem.
Spojené organické extrakty se promyji vodnym roztokem
chloridu sodného, vysus$i siranem horec¢natym a odpari. Ziska
se 1,03 g slouceniny 2C ve formé oranzZové pény.

MS (cC1, NH3) 390 (MH+). 1y NMR (CDC13, 300 MHz): § 7,61 (4,
1H), 7,48 (4, 1H), 7,27 (t, 1H), 7,10 (t, 1H), 4,81 (bs,
1H), 3,35 (m, 1H), 1,49 (s, 6H), 1,32 (s, 9H)

D. terc.Butylester {1-[2-[3a-(R,S)-(4-fluorbenzyl)-2-
methyl-3-oxo0-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo(4,3-c]-
pyridin-5-yl1]-1-(R)-(1H-indol-3-ylmethyl)-2-oxoethyl-
karbamoyl]-1-methylethyl}karbamové kyseliny

Zpisobem popsanym v obecném postupu A se kopuluje
193 mg (0,51 mmol) sloudeniny 1D a 200 mg (0,51 mmol) slou-
é¢eniny 2C. Zbytek se prec¢isti chromatografii na silikagelu
za pouziti gradientu smési ethylacetdatu a hexanu 1 : 1 aZ



100 : 0, jako eluc¢niho ¢inidla. Ziskd se 230 mg slouc¢eniny 2D.
MS (Cl, NH;) 633 (MH')

E. Hydrochlorid 2-amino-N-[2-[3a-(R,S)-(4-fluorbenzyl)-2-
methyl-3-oxo0-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-
5-yl1]-1(R)-(1H-indol-3-ylmethyl)-2-~-oxoethyl ]isobutyramidu

Ke 230 mg (0,36 mmol) slouc¢eniny 2D v 10 ml
ethanolu se pridaji 4 ml koncentrované kyseliny chlorovodi-
kové. Vyslednd smés se asi 2 hodiny micha pri teploté mist-
nosti, zkoncentruje a zbytek se vysrdzZi ze systému ethanol/
hexan. Ziskd se 130 mg slouCeniny 2E ve formé bilého prasku.
MS (Cl, NH;) 533 (MHT). lH NMR (CD,0D, 300 MHz) (&aste&né):
§: 7,79 (4, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,33 (m, 2H), 7,19 - 6,77 (m,
74H), 6,54 (m, 1H), 5,17 (m, 1H), 4,02 (m, 1H), 3,11 - 2,68
(m, 6H), 2,47 (m, 2H), 2,03 (m, 2H), 1,59 (m, 6H)

Priklad 3

2-Amino-N-[2-(3a-(R,S)-benzyl-2-methyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-
hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl)-1R-(1H-indol-3-yl-
methyl )-2-oxoethyl ]isobutyramid

A. l-terc.Butylester, 3-methylester 4-oxopiperidin-1,3-di-
karboxylové kyseliny

Ke smési 7,00 g (36,2 mmol) methylesteru 4-oxo-
piperidin-3-karboxylové Kkyseliny a 8,82 g (72,3 mmol) 4,4-
dimethylaminopyridinu ve 200 ml methylenchloridu se béhem
asi 30 minut p¥i asi 0°C p¥idad roztok 7,88 g (36,2 mmol)
diterc.butyldikarbondtu ve 150 ml methylenchloridu. Reakéni
smés se zahreje na teplotu mistnosti, poté asi 17 hodin
michd a zkoncentruje. Zbytek se zredi chloroformem a promyje
trikrat vzdy 10% vodnou kyselinou chlorovodikovou, nasycenym
vodnym roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného a vodnym roztokem



chloridu sodného, vysusi siranem hore¢natym a zkoncentruje.

Ziskd se 9,18 g c¢irého zlutého oleje.

B. 1l-terc.Butylester, 3-methylester 3-(R,S)-benzyl-4-oxo-
piperidin-1,3-dikarboxylové Kyseliny

K roztoku 5,00 g (19,4 mmol) slouceniny 3A v 10 ml
dimethylformamidu se pridd 745 mg (7,4 mmol) hydridu sodného
(60% olejova disperze). Vznikla smés se asi 15 minut micha
pri teploté mistnosti. K vyslednému roztoku se za michani
kanylou prida roztok 3,32 g (19,4 mmol) benzylbromidu v 15
ml dimethylformamidu. Reakéni smés se michd asi 42 hodin p¥i
teploté mistnosti, zfedi ethylacetatem, promyje jednou
vodou a &tyrikrat vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi
siranem horeénatym a zkoncentruje. Ziskd se 6,0 g slouceniny
3B ve formé Zlutého oleje. MS (Cl, NH;) 348 (MHY)

C. terc.Butylester 3a-(R,S)-Benzyl-2-methyl-3-oxo-
2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin—S-karboxylové
kyseliny

Smés 4,00 g (11,5 mmol) slouCeniny 3B a 530 mg

(11,5 mmol) methylhydrazinu ve 100 ml ethanolu se asi 8
hodin zah¥iva ke zpétnému toku a poté zkoncentruje. Zbytek
se rozpusti ve 100 ml toluenu a toluenovy roztok se asi 17
hodin zahriva ke zpétnému toku. Vyslednd smés se zkoncent-
ruje a zbytek se predisti chromatografii na silikagelu za
pouziti eluéniho gradientu ethylacetdt : hexan v poméru 15

85 aZ 75 : 25 objemové. Ziskad se 2,6 g slouCeniny 3C ve
formé ¢éirého bezbarvého'oleje. MS (Cl, NH3) 344 (MH+)

D. 3a-(R,S)-Benzyl-2-methyl-2,3a,4,5,6,7-hexahydropyrazolo-
[4,3-c]pyridin-3-on




K 2,60 g (7,6 mmol) slouceniny 3C se pfi asi 0°C
pridd 20 ml trifluoroctové kyseliny. Vysledni smés se asi
2,5 hodiny michd a pfidd se k ni ethylacetat. Vznikly roztok
se promyje 6M hydroxidem sodnym, vysu$i siranem horec¢natym a
zkoncentruje. Ziska se 1,8 g slouceniny 3D. MS (Cl, NH3)

244 (MH')

E. terc.Butylester {1-[2-(3a-(R,S)-benzyl-2-methyl-3-oxo-
2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo(4,3-c]lpyridin-5-yl)-1R-
(1H-indol-3-ylmethyl)-2-oxoethylkarbamoyl]-1-methylethyl}-
karbamové kyseliny

Zpisobem popsanym v obecném postupu A se kopuluje
125 mg (4,6 mmol) sloucdeniny 3C a 1,75 g (0,51 mmol) slou-
Geniny 2C. Zbytek se preéisti chromatografii na silikagelu
za pouZiti eluéniho gradientu ethylacetat : hexan 6 : 4
objemové aZ 7% methanol v ethylacetatu. Ziskd se 150 mg

slouceniny 3E.

F. Hydrochlorid 2-amino-N-[2-(3a-(R,S)-benzyl-2-methyl-3-
oxo-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo(4,3-c]lpyridin-5-yl)-
1R-(1H-indol-3-yl-methyl)-2-oxoethyl]isobutyramid

Ke 150 mg (0,24 mmol) slouceniny 3E v 15 ml
ethanolu se pridad 5 ml koncentrované kyseliny chlorovodi-
kové. Vyslednd smés se asi 3 hodiny michd pri teploté mist-
nosti, zkoncentruje a zbytek se prekrystaluje ze smesi
ethanolu a hexanu. Ziskd se 100 mg slouceniny 3F.

Ms (cl, NH;) 515 (MH'). lH NMR (cD;0D, 300 MHz) &: 7,20 -
6,91 (m, 9H), 6,56 (m, 1H), 5,17 (m, 1H), 4,05 (m, 1H), 2,96
(s, 3H), 2,62 (m, 1H), 2,38 (m, 1H), 2,06 (m, 2H), 1,61 (m,
8H)




Priklad 4

Hydrochlorid 2-amino-N-[2-(3a-(R)-benzyl-2-methyl-3-oxo-
2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo{4,3-clpyridin-5-yl1)-1-(R)-
benzyloxymethyl-2-oxoethyl ]Jisobutyramidu a
hydrochlorid 2-amino-N-[2-(3a-(S)-benzyl-2-methyl-3-oxo-
2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5—yl)-1—(R)—
benzyloxymethyl-2-oxoethyl ]isobutyramidu

A. terc.Butylester {1-[2-(3a-(R,S)-benzyl-2-methyl-3-oxo-
2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo(4,3-c]pyridin-5-yl)-1-(R)-
benzyloxymethyl-2-oxoethylkarbamoyl]-1-methylethyl}kar-
bamové Kyseliny

Zplsobem popsanym v obecném postupu A se kopuluje
1,12 g (4,6 mmol) slouceniny 3C a 1,75 g (0,51 mmol) slou-
Geniny 1E. Ziskad se smés diastereomeru. Zbytek se precisti
chromatografii na silikagelu za pouZiti eluc¢niho gradientu
ethylacetat : hexan v poméru 1 : 1 objemové aZ 100% ethyl-
acetdt. Ziskd se 350 mg méné poladrniho isomeru 1 slouceniny
4A a 250 mg polarnéjsSiho isomeru 2 slouceniny 4A. MS (Cl,
NH3) 606 (MH+) pro oba isomery

B. Hydrochlorid 2-amino-N-[2-(3a-(R)-benzyl-2-methyl-3-oxo-
2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl)-1-(R)-
benzyloxymethyl-2-oxoethyl ]isobutyramidu

Ke 250 mg (0,41 mmol) isomeru 1 slouceniny 4A v 15
ml ethanolu se pridd 5 ml koncentrované Kyseliny chlorovo-
dikové. Vyslednd smés se asi 5 hodin micha pri teplote
mistnosti a zkoncentruje. Zbytek se vysraZi ze systému
ethanol/hexan a vysus$i za vakua. Ziskd se 130 mg isomeru 1,
slouceniny 4B. MS (Cl, NH;) 506 (MH'). lH NMR (CD;0D): &
7,33 (m, 5H), 7,14 (m, 5H), 5,22 (m, 1H), 4,57 (m, 3H), 3,80




(m, 2H), 3,14 (m, 1H), 3,04 (s, 3H), 2,96 (m, 2H), 2,61 (m,

C. Hydrochlorid 2-amino-N-[2-(3a-(S)-benzyl-2-methyl-3-oxo-
2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl)-1-(R)-
benzyloxymethyl-2-oxoethyl]isobutyramidu

Ke 250 mg (0,41 mmol) isomeru 2 sloucCeniny 4A v 15
ml ethanolu se pridd 5 ml koncentrované kyseliny chlorovo-
dikové. Vyslednd smés se asi 5 hodin micha pr¥i teplote
mistnosti a zkoncentruje. Zbytek se vysrazi ze systému
ethanol/hexan a vysusi za vakua. Ziskad se 120 mg isomeru 2,
slouceniny 4C. MS (Cl, NH;) 506 (MH'). 1H NMR (CD;0D): &
7,31 (m, 5H), 7,13 (m, 5H), 6,78 (m, 1H), 5,28 (m, 1H), 4,62
(m, 3H), 3,81 (m, 2H), 3,14 (m, 1H), 2,62 (m, 3H), 1,58 (m,
7H)

D. Methansulfonat 2-amino-N-[2-(3a-(R)-benzyl-2-methyl-3-oxo-
2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-y1)-1-(R)—
benzyloxymethyl-2-oxoethyl]isobutyramidu

Nasyceny vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného se
prida ke 3,60 g (6,6 mmol) isomeru 1, slouceniny 4B. Vznikla
smés se extrahuje ethylacetdtem. Organickd vrstva se vysuSi
siranem horeénatym a zkoncentruje. Zbytek se rozpusti v
ethylacetatu, ethylacetadtovy roztok se ochladi na asi 0°C a
pridd se k nému 0,43 ml (6,6 mmol) methansulfonové kyseliny.
Vyslednd smés se asi 0,5 hodiny michd a ke vzniklému roztoku
se pridd hexan (200 ml). Reakéni smés se asi 1 hodinu micha
a prefiltruje. Ziskd se 3,40 g bilé pevné latky. Tato pevna
l1atka se prekrystaluje ze 3% vodného ethylacetdtu. Ziska se
2,55 g isomeru 1, slouéeniny 4D, ve formé bilé krystalicke
pevné latky. MS (Cl, NH;) 506 (MH')



Priklad 5

Hydrochlorid 2-amino-N-[1-(3a-(R)-benzyl-2-methyl-3-oxo-
2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3—c]pyridin-5-karbonyl)-
4-fenyl-(R)-butyl]isobutyramidu a
hydrochlorid 2-amino-N-[1-(3a-(S)-benzyl-2-methyl-3-oxo-
2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin—5-karbonyl)-
4-fenyl-(R)-butyl]isobutyramidu

A. terc.Butylester 2-oxo-5,6-difenyl-3-(3-fenylallyl)-
morfolin-4-karboxylové kyseliny

K roztoku 13,8 g (70,0 mmol) cinnamylbromidu a 4,94
g (14,0 mmol) terc.butyl-(2S,3R)-(+)-6-0x0-2,3-difenyl-4-
morfolinkarboxyldtu ve 350 ml bezvodého tetrahydrofuranu
ochlazenému na asi -78°C se prida 28 ml (28 mmol) 1M
natriumbistrimethylsilylamidu v tetrahydrofuranu. Vysledna
smé&s se michd asi 1,5 hodiny pri -78°C a poté nalije do 750
ml ethylacetatu. Ethylacetdtovd smés se promyje dvakrat
vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi siranem horfecnatym
a zkoncentruje. Zluty olejovity zbytek se pres noc micha se
150 ml hexanu a vysraZena pevna latka se shromazdi filtraci.

-~
21 ska se 3,2 g sloudeniny 5A ve formé bilé pevné latky.
B. 5(S),6(R)-Difenyl-3(R)-(3-fenylallyl)morfolin-2-on

Ke 2,97 g (6,33 mmol) slouceniny 5A se pri asi 0°C

pridd 20 ml trifluoroctové kyseliny. Vznikla smés se asi 2
hodiny michd a poté zkoncentruje. Zbytek se rozpusti ve vodé
a vodny roztok se vodnym hydroxidem sodnym zalkalizuje na
trvalou hodnotu pH 10. Vysledna smés se extrahuje trikrat
ethylacetatem. Spojené organické extrakty se promyji vodnym
roztokem chloridu sodného, vysusi siranem hore¢natym a zkon-
centruji. Ziskany oranZovy olejovity zbytek se precisti




chromatografii na silikagelu za pouZiti smési ethylacetatu a
hexanu v poméru 10 : 90 objemové, jako eluc¢niho ¢inidla.

ziskd4 se 880 mg slouéeniny 5B ve formé bilé pevné latky.

C. 2-(R)-Amino-5-fenylpentanova kyselina

Smés 440 mg (1,19 mmol) slouCeniny 5B a 120 mg
chloridu palladnatého ve 20 ml ethanolu a 10 ml tetrahydro-
furanu se asi 16 hodin hydrogenuje za tlaku 309 kPa, poté
prefiltruje pres infusoriovou hlinku a filtrat se zkon-
centruje. Zbytek se trituruje s etherem. Ziskd se 240 mg

sloudeniny 5C ve formé bilé pevné latky.

D. 2,5-Dioxopyrrolidin-l-ylester 2-terc.butoxykarbonyl-
amino-2-methylpropionové kyseliny

K suspenzi 5,0 g (24,6 mmol) N-t-BOC-a-methylalani-
nu v 13,5 ml methylenchloridu se prida 3,4 g (29,6 mmol) N-
hydroxysukcinimidu a 5,65 g (29,6 mmol) EDC. Vysledna
suspenze se asi 17 hodin michd pri teploté mistnosti a zredi
ethylacetdtem. Zredénd smés se promyje vidy dvakrat vodou,
nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a vodnym roz-
tokem chloridu sodného, vysu&i siranem horec¢natym a zkon-
centruje. Zbytek se pre&isti chromatografii na silikagelu za
pouziti smési ethylacetadtu a hexanl v poméru 1 : 1 objemové,
jako eluéniho ¢&inidla. Ziska se 5,2 g slouceninny 5D ve
formé bilé pevné latky.

E. (R)-2-(2-terc.Butoxykarbonylamino-2-methylpropionylamino)-
5-fenylpentanova kyselina

Smés 203 mg (1,05 mmol) slouceniny 5D, 378 mg (1,26
mmol) sloudeniny 5C a 434 mg (3,36 mmol) diisopropylethylami-
nu ve 2 ml dimethylformamidu se pfes noc michd a poté zredi

ethylacetdtem. Ethylacetatova smés se extrahuje dvakrat 1M




kyselinou chlorovodikovou. Vodna faze se extrahuje jednou
ethylacetatem. Spojené organické extrakty se promyji trikréat
vodou a jednou vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi
siranem horecnatym a zkoncentruji. Zbytek se precisti chro-
matografii na silikagelu za pouzZiti 80% chloroformu v hexa-
nu, poté 100% chloroformu a na zavér 10% methanolu v chloro-

formu, jako eluéniho ¢inidla. Ziska se 127 mg slouceniny 5E.

F. terc.Butylester {1-[1-(3a-(R,S)-benzyl-2-methyl-3-oxo-
2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo([4,3-c]pyridin-5-karbonyl)-
4-fenyl-(R)-butylkarbamoyl]-1-methylethyl }karbamové
kyseliny

Zpusobem popsanym v obecném postupu A se kopuluje
130 mg (0,53 mmol) sloudeniny 3C a 200 mg (0,53 mmol) slou-
¢eniny SE. Ziskd se smés diastereomeru. Zbytek se precdisti
chromatografii na silikagelu za pouZiti eluc¢niho gradientu
ethylacetat : hexan v poméru 1 : 1 objemové aZ 100% ethyl-
acetat. Ziskd se 40 mg méné polarniho isomeru 1 slouceniny
5F a 40 mg polarnéjsiho isomeru 2 slouceniny 5F. MS (C1,
NH3) 604 (MH+) pro oba isomery

G. Hydrochlorid 2-amino-N-[1-(3a-(R)-benzyl-2-methyl-3-oxo-
2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-karbonyl)-
4-fenyl-(R)-butyllisobutyramidu

Ke 40 mg (0,07 mmol) isomeru 1 slouc¢eniny SF v 10
ml ethanolu se pridaji 4 ml koncentrované kyseliny chlorovo-
dikové. Vyslednad smés se asi 4 hodiny michd pri teploté
mistnosti a zkoncentruje. Zbytek se vysraiZi ze systému
methylenchlorid/hexan a vysusSi za vakua. Ziska se 30 mg
isomeru 1, slouceniny 5G. MS (Cl, NH;) 504 (Mat). 1 NMR
(CD;0D) (c&é&steéné): & 7,19 (m, 10H), 4,37 (m, 1H), 3,02 (m,
6H), 2,67 (m, 4H), 1,83 (m, 4H), 1,62 (s, 6H), 1,28 (m, 1H)



H. Hydrochlorid 2-amino-N-[1~-(3a-(S)-benzyl-2-methyl-3-oxo-

2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-karbonyl)-
4-fenyl-(R)-butyl]isobutyramidu

Ke 40 mg (0,07 mmol) isomeru 2 slouceniny 5F v 10
ml ethanolu se pridaji 4 ml koncentrované Kyseliny chlorovo-
dikové. Vyslednd smés se asi 4 hodiny micha pri teplote
mistnosti a zkoncentruje. Zbytek se vysrazi ze systému
methylenchlorid/hexan a vysu$i za vakua. Ziskd se 30 mg
isomeru 2, sloudeniny 5H. MS (Cl, NH;) 504 (MH'). lH MMR
(CD,0D) (castecneé): & 7,25 (m, 9H), 6,88 (m, 1H), 3,04 (s,
3H), 2,71 (m, 4H), 2,48 (m, 2H), 1,75 (m, 4H), 1,62 (m,
6H), 1,28 (m, 1H)

Priklad 6

Hydrochlorid 2-amino-N-[2-(3a-(R,S)-benzyl-2-methyl-3-oxo-
2,3,3a,4,6,7—hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-y1)-1-(R)-
benzyloxymethyl-2-oxoethyl]lisobutyramidu

A. terc.Butylester {1-[2-(3a-(R,S)-benzyl-2-methyl-3-oxo-
2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo(4,3-c]lpyridin-5-yl)-1-(R)~-
benzyloxymethyl-2-oxoethylkarbamoyl]-1-methylethyl}karba-
mové Kkyseliny

Zplisobem popsanym v obecném postupu A se kopuluje
200 mg (0,82 mmol) sloudeniny 3C a 320 mg (0,82 mmol) slou-
&Geniny 1E. Ziskd se smés diastereomeri. Zbytek se precisti
chromatografii na silikagelu za pouZiti eluéniho gradientu
ethylacetat : hexan v poméru 1 : 1 objemové az 10% methanol
v ethylacetatu. Ziskd se 170 mg slouceniny 6A.

B. Hydrochlorid 2-amino-N-[2-(3a-(R,S)-benzyl-2-methyl-3-oxo-
2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3-c]lpyridin-5-yl)-1-(R)-
benzyloxymethyl-2-oxoethyl]isobutyramidu




Ke 170 mg (0,28 mmol) slouceniny 6A ve 20 ml ethano-
lu se pridd 5 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové.
Vyslednd smés se asi 2,5 hodiny michd pri teploté mistnosti
a zkoncentruje. Zbytek se vysrdZi ze systému ethanol/hexan.
Ziska se 70 mg slouceniny 6B. MS (Cl, NH;) 506 (MHT). H NMR
(cpD,0D): & 7,32 (m, 5H), 7,16 (m, 5H), 5,22 (m, 1H), 4,67
(m, 1H), 4,55 (m, 2H), 3,79 (m, 2H), 3,12 (m, 2H), 3,00 (m,
6H), 2,71 (m, 3H), 1,56 (m, 8H)

Priklad 7

Hydrochlorid 2-amino-N-[2-(3a-benzyl-2-ethyl-3-oxo-
2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo(4,3-c]pyridin-5-yl)-1-(1H-indol-
3-ylmethyl)-2-oxoethyl]isobutyramidu

A. terc.Butylester 3a-(R,S)-benzyl-2-ethyl-3-oxo-
2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo(4,3-c]pyridin-5-karboxylové
kyseliny

K 555 mg (1,60 mmol) slouceniny 3B ve 27 ml
ethanolu se pridd 240 mg (1,60 mmol) ethylhydrazinoxalatu.
Reakéni smés se asi 4 hodiny zahrivd ke zpétnému toku a
zkoncentruje. Zbytek se predisti chromatografii na
silikagelu za pouziti eluéniho gradientu hexan : ethyl-
acetdt v poméru 10 : 1 az 3 : 7 objemové. Ziska se 357 mg
sloudeniny 7A. MS (Cl, NH,) 358 (MH')

B. 3a-(R,S)-Benzyl-2-ethyl-2,3a,4,5,6,7-hexahydropyrazolo-
[4,3-c]pyridin-3-on

Ke 350 mg (0,98 mmol) sloucCeniny 7A ve 3 ml etha-
nolu se prida 1,5 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové.
Vyslednd smés se asi 2 hodiny michd pri teploté mistnosti a
zkoncentruje. Ziskd se 257 mg slouceniny 7B. MS (Cl, NH3)
258 (MHT)
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C. terc.Butylester {1-[2-(3a-(R,S)-benzyl-2-ethyl-3-oxo-
2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl)-1-
(R)-(1H-indol-3-ylmethyl)-2-oxoethylkarbamoyl]-l-methyl-
ethyl }karbamové kyseliny

Zpusobem popsanym v obecném postupu A se 82 mg
(0,28 mmol) slouceniny 7B kopuluje se 100 mg (0,26 mmol)
slouceniny 2C a zbytek se predisti chromatografii na
silikagelu za pouZiti eluéniho gradientu od 100% methylen-
chloridu do 2% methanolu v methylenchloridu. Ziskd se 110 mg
slougeniny 7C. MS (Cl, NH,) 629 (MH')

D. Hydrochlorid 2-amino-N-[2-(3a-benzyl-2-ethyl-3-oxo-
2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl)-1-
(1H-indol-3-ylmethyl)-2-oxoethyl ]isobutyramidu

Ke 100 mg (0,15 mmol) slouceniny 7C ve 2 ml
ethanolu se pridd 1 ml koncentrované kyseliny chlorovodi-
kové. Reakdni smés se micha asi 2 hodiny pri teploté
mistnosti a zkoncentruje. Ziskd se 72 mg slouCeniny 7D ve

formé bezbarvé pény. MS (Cl, NH3) 529 (Mut)
pPriklad 8

Hydrochlorid 2-amino-N-[2-(3a-(R)-benzyl-2-ethyl=-3-oxo-
2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl)-l—(R)—
benzyloxymethyl-2-oxoethyl]isobutyramidu a
hydrochlorid 2-amino-N-[2-(3a-(S)-benzyl-2-ethyl-3-oxo-
2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3—c]pyridin-5-y1)-1—(R)—
benzyloxymethyl-2-oxoethyl]isobutyramidu

A. terc.Butylester {1-[2-(3a-benzyl-2-ethyl-3-oxo-
2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl)-1-(R)~-
benzyloxymethyl-2-oxoethylkarbamoyl]—1-methy1ethyl}kar-

bamové kyseliny
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Zpusobem popsanym v obecném postupu A se kopuluje
85 mg (0,29 mmol) sloudeniny 7B a 100 mg (0,26 mmol) slou-
&eniny 1E. Ziska se smés diastereomerli. Zbytek se precisti
chromatografii na silikagelu za pouziti eluéniho gradientu
100% methylenchlorid aZz 2% methanol v methylenchloridu.
Ziskd se 6 mg méné poldrniho isomeru 1 slouceniny 8A a 11 mg
polarnéjs$iho isomeru 2 slouceniny 8B. MS (Cl, NH5) 620 (MHT)
pro oba isomery

B. Hydrochlorid 2-amino-N-[2-(3a~(R)-benzyl-2-ethyl-3-oxo-
2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl)-1-(R)~-

benzyloxymethyl-2-oxoethyl ]isobutyramidu

K 5,7 mg (0,009 mmol) isomeru 1 slouceniny 8A v 1
ml ethanolu se pridd 0,4 ml koncentrované kyseliny chloro-
vodikové. Reakéni smés se asi 3 hodiny michd pri teploté
mistnosti a zkoncentruje. Ziska se 4,7 mg isomeru 1, slou-
Geniny 8B. MS (cl, NH;) 520 (Mu'). lm NMR (cD,0D)
(castec¢éné): § 7,41 - 7,05 (m, 10H), 5,20 (m, 1H), 4,61 (m,
1H), 4,52 (s, 2H), 3,71 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 2,61 (m, 3H),
1,39 (m, 9H)

C. Hydrochlorid 2-amino-N-[2-(3a-(S)-benzyl-2-ethyl-3-oxo-
2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo(4,3-c]pyridin-5-yl1)-1-(R)-
benzyloxymethyl-2-oxoethyl ]isobutyramidu

K 10 mg (0,016 mmol) isomeru 2 slouc¢eniny 8A v 1
ml ethanolu se pridd 0,4 ml koncentrované kyseliny chloro-
vodikové. Reakéni smés se asi 3 hodiny micha pri teploté
mistnosti a zkoncentruje. Ziskd se 8 mg isomeru 2, slou-
deniny 8C. MS (Cl, NH;) 520 (MH'). 1y NMR (CD,0D)
(¢astecéné): § 7,43 - 7,00 (m, 10H), 6,81 (m, 1H), 5,32 (m,
1H), 4,63 (m, 2H), 4,53 (m, 1H), 3,72 (m, 1H), 1,37 (m, 9H)



Priklad 9

Hydrochlorid 2-amino-N-[2-(2-benzyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-
hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl)-l-(R)—benzyloxymethyl-z-
oxoethyl ]isobutyramidu

A. terc.Butylester 2-benzyl-3-hydroxy-2,4,6,7-tetrahydro-
pyrazolo[4,3-c]pyridin-5-karboxylové kyseliny

Smés 800 mg (3,11 mmol) sloudeniny 3B, 495 mg
(3,11 mmol) dihydrochloridu benzylhydrazinu a 423 mg (3,11
mmol) trihydratu octanu sodného v 15 ml ethanolu se asi 17
hodin zahrivad ke zpétnému toku a poté zkoncentruje. Zbytek
se rozpusti ve 100 ml toluenu. Toluenovy roztok se asi 48
hodin zahrivd ke zpétnému toku. Vznikla smés se zredi
ethylacetatem a promyje vodnym roztokem chloridu sodného,
vysu$i siranem hofeénatym a zkoncentruje. Zbytek se preéisti
chromatografii na silikagelu za pouZiti 100% ethylacetatu a
poté 5% methanolu v methylenchloridu, jako elucéniho ¢&inidla.
Ziskd se 530 mg sloudeniny 9A ve formé& svétle hnédé pevné
latky. MS (Cl, NH;) 330 (MH')

B. 2-Benzyl-4,5,6,7-tetrahydro-2H-pyrazolo[4,3-c]pyridin-
3-o0l

K 411 mg (1,24 mmol) sloudeniny 3E ve 30 ml
ethanolu se pridd 10 ml koncentrované kyseliny chlorovo-
dikové. Reakéni smés se asi 30 minut micha pri teploté
mistnosti a poté zkoncentruje. Zbytek se prekrystaluje ze
systému methanol/ethylacetdt. Ziskd se 353 mg slouceniny 9B.
MS (Cl, NH;) 230 (MHY)

C. terc.Butylester {1-[2-(2-benzyl-3-hydroxy-2,4,6,7-tetra-
hydropyrazolo[4,3—c]pyridin-5-y1)-1-R—benzyloxymethy1-
2-oxoethylkarbamoyl ]-1-methylethyl}karbamové kyseliny




Zpusobem popsanym v obecném postupu A se kopuluje
100 mg (0,38 mmol) slouceniny 9B a 145 mg (0,38 mmol)
slouc¢eniny 1E. Zbytek se prec¢isti chromatografii na sili-
kagelu za pouzZiti smési methanolu a methylenchloridu v
poméru 95 : 5 objemové, jako elu¢niho ¢inidla. Ziskd se 42
mg slouceniny 9C ve formé bilé pevné 1latky. MS (Cl, NH3)
592 (MHT)

D. Hydrochlorid 2-amino-N-[2-(2-benzyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-
hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl)-1-(R)-benzyloxy-
methyl-2-oxoethyl ]isobutyramidu

Ke 42 mg (0,07 mmol) slouc¢eniny 9D ve 20 ml etha-
nolu se prida 6 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové.
Vyslednd smés se asi 30 minut michd pri teploté mistnosti,
zfedi ethanolem a zkoncentruje. Zbytek se vysraZi ze systému
methanol/ethylacetat. Ziska se 35 mg slouceniny 9D ve formé
bilé pevné latky. MS (Cl, NH;) 492 (M'). lH NMR (cD,0D):
(&asteéné) 7,41 - 7,16 (m, 10H), 5,19 (m, 3H), 4,48 (m, 4H),
3,88 (m, 1H), 3,74 (m, 2H), 2,68 (m, 2H), 1,58 (m, 6H)

Priklad 10

Hydrochlorid 2-amino-N-{2-[3a-(R)-benzyl-3-oxo-2-(2,2,2-
trifluorethyl)-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo(4,3-c]pyridin-
5-yl]-1-(R)-benzyloxymethyl-2-oxoethyl}isobutyramidu a
hydrochlorid 2-amino-N-{2-[3a-(S)-benzyl-3-oxo-2-(2,2,2-
trifluorethyl)-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo(4,3-c]pyridin-
5-yl]-1-(R)-benzyloxymethyl-2-oxoethyl}isobutyramidu

A. terc.Butylester 3a-(R,S)-benzyl-3-oxo-2-(2,2,2-trifluor-
ethyl)-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo(4,3-c]pyridin-5-
karboxylové kyseliny




Smés 840 mg (2,42 mmol) sloudeniny 3B a 276 mng

(2,42 mmol) 2,2,2-trifluorethylhydrazinu (70% ve vodé) ve 20
ml ethanolu se asi 5 hodin zahrivad ke zpétnému toku a poté
zkoncentruje. Zbytek se rozpusti ve 40 ml toluenu a
toluenovy roztok se asi 17 hodin zahriva ke zpétnému toku.
Vyslednd smés se zkoncentruje a zbytek se prec¢isti chroma-
tografii na silikagelu za pouziti smési hexanu a ethylace-
tatu v poméru 9 : 1 objemové, jako eluéniho &inidla. Ziska

se 703 mg slouCeniny 10A ve formé Zlutého oleje. MS (c1,
NH;) 412 (MHY)

B. 3a—(R,S)-Benzy1-2-(2,2,2—trif1uorethyl)-2,3a,4,5,6,7-
hexahydropyrazolo[4,3-c]lpyridin-3-on

Ke 600 mg (1,46 mmol) sloudeniny 10A se pfi asi 0°C
pridaji 3 ml chladné trifluoroctové kyseliny. Vyslednd smés
se asi 3 hodiny michd. Teplota ziskaného roztoku se nechéi
vyrovnat na teplotu mistnosti. Vznikla smés se zkoncentru-
je a zbytek se rozpusti ve vodé. Vodny roztok se 5M hydro-
xidem sodnym zalkalizuje na pH 11 a poté nasyti uhliéitanem
draselnym. Reakéni roztok se extrahuje t¥ikrat ethylacetéa-
tem. Spojené organické extrakty se promyji vodnym roztokem
chloridu sodného, vysuSi siranem horeénatym a zkoncentruji.
Ziskd se 345 mg sloucdeniny 10B ve formé opakniho oleje. MS
(Cl, NH;) 312 (MHY)

C. terc.Butylester (1-{2-[3a-(R,S)-benzyl-3-oxo0-2-(2,2,2~
trifluorethyl)-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3-c]—
pyridin-s-yl]—1-(R)-benzyloxymethyl-2-oxoethylkarbamoyl}-
l-methylethyl )karbamové kyseliny

Zpusobem popsanym v obecném postupu A se kopuluje
137 mg (0,44 mmol) sloudeniny 10B a 167 mg (0,44 mmol) slou-
Ceniny 1E. Ziskd se smés diastereomeru. Zbytek se precisti
chromatografii na silikagelu za pouZiti eluéniho gradientu



100% methylenchlorid aZ 5% methanol v methylenchloridu.

Ziskad se 128 mg méné polarniho isomeru 1 sloudeniny 10C a 63 mg
polarnéjsiho isomeru 2 slouc¢eniny 10C. MS (C1, NH;) 674 (Mat)
pro oba isomery

D. Hydrochlorid 2—amino-N—{2-[3a—(R)-benzy1~3—oxo-2-(2,2,2-
trifluorethyl)-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3—c]pYridin-
5-yl]-1-(R)-benzyloxymethyl-2-oxoethy1}isobutyramidu

Ke 120 mg (0,18 mmol) isomeru 1 slouc¢eniny 10C v
3,5 ml ethanolu se pfida 1,5 ml koncentrované kyseliny
chlorovodikové. Reakéni smés se asi 2 hodiny micha pri
teploté mistnosti a zkoncentruje. Ziska se 94 mg isomeru
1, slouceniny 10D ve formé £pinavé bilého prasku. MS (cC1,
NH3) 574 (MH'). 'H NMR (CD,0D) (&&steéné): s 7,41 (m, SH),
7,18 (m, SH), 5,21 (m, 1H), 4,57 (m, 3H), 4,26 (m, 1H),
4,08 (m, 1H), 3,79 (m, 2H), 3,09 (m, 4H), 2,65 (m, 2H),
1,63 (m, 6H)

E. Hydrochlorid 2-amino-N-{2-[3a-(S)—benzyl-3~oxo-2-(2,2,2-
trifluorethyl)-z,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-
5—yl]-1-(R)—benzyloxymethyl-2—oxoethy1}isobutyramidu

K 53 mg (0,079 mmol) isomeru 2 slouéeniny 10C v
3,5 ml ethanolu se prida 1,5 ml koncentrované kyseliny
chlorovodikové. Reakéni smés se asi 2 hodiny micha pri
teploté mistnosti a zkoncentruje. Ziski se 41 mg isomeru
1, slouceniny 10E ve formé svétle Zluté pevné latky. Ms (cC1,
NH3) 574 (MH'). lH NMR (CD,0D) (&4steéné): & 7,33 (m, 5H),
7,15 (m, 4H), 6,81 (m, 1H), 5,30 (m, 1H), 4,67 (m, 4H),
4,15 (m, 2H), 3,77 (m, 2H), 3,09 (m, 3H), 2,64 (m, 3H),
1,58 (m, 6H)




Priklagd 11

Methansulfonat 2—amino-N-[2-(3a-(R)—benzyl-2-terc.butyl-
3—oxo—2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3—c]pyridin-5-yl)-
1-(R)—benzyloxymethyl-2-oxoethyl]isobutyramidu a
methansulfonat 2-amino-N-[2-(3a—(S)-benzyl—z-terc.butyl-
3-oxo—2,3,3a,4,6,7—hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin—5-yl)-
1-(R)-benzyloxymethyl-z-oxoethyl]isobutyramidu

A. terc.Butylester 3a-(R,S)-benzyl-z-terc.butyl-3~oxo—
2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-karbo-
Xylové kyseliny

Ke 2,07 g (5,95 mmol) slouéeniny 14B ve 40 ml
ethanolu se pridj 0,97 g (7,7 mmol) hydrochloridu terc.-
butylhydrazinu a 0,63 g (7,7 mmol) octanu sodného. Reakéni
smés se asi 17 hodin zahfivd na 70°C a ochladi. Mateény louh
se dekantovanim oddéli od sraZeniny a zkoncentruje. Zbytek
Se rozpusti v 80 ml toluenu a toluenovy roztok se asi 6
hodin zahriva ke zpétnému toku. Vysledni smés se zkoncentru-
je a zbytek se precisti chromatografii na silikagelu za
pouziti smési hexanu a ethylacetiatu v poméru 9 : 1 objemové,
Jako eluéniho &inidla. Ziskd se 1,7 g slouceniny 11A. MS
(Cl, NH,) 386 (Mu')

B. 3a—(R,S)-Benzyl-z-terc.butyl-z,3a,4,5,6,7-hexahydro-
pbyrazolo[4,3-c]pyridin-3-on

Ke 535 mg (1,39 mmol) sloudeniny 11A ve 20 ml
methylenchloridu se pridad 225 pl methansulfonové kyseliny.
Reakéni smés se asi 1,5 hodiny micha pri teploté mistnosti,
zfedi ethylacetatenm a promyje dvakrat 1M hydroxidem sodnym a
Jednou vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi siranem
sodnym a zkoncentruje. Ziskd se 246 mg slouceniny 11B.

MS (Cl, NH,) 286 (Mu')




C. terc.Butylester {1-[2-(3a-(R,S)-benzyl-2-terc.butyl-3-
oxo—2,3,3a,4,6,7—hexahydropyrazolo[4,3—c]pyridin-5—y1)—
1-(R)-benzyloxymethyl-2—oxoethylkarbamoyl]-l—methyl-
ethyl }karbamové kyseliny

ZpUsobem Popsanym v obecném postupu A se kopuluje
246 mg (0,86 mmol) slouCeniny 11B a 328 mg slouceniny 14F.
Ziskéd se smési diastereomeru. Zbytek se precisti chromato-
grafii na silikagelu za pouZiti smési hexanu a ethylacetatu
V poméru 6 : 4 objemové, jako elucniho ¢inidla. Ziska se 250
mg méné polarniho isomeru 1 slouéeniny 11C a 90 mg polarnéj-
Siho isomeru 2 slouceniny 11c. Ms (c1, NH3) 648 (MH') pro
oba isomery

D. Methansulfonit 2-amino-N-[2-(3a-(R)-benzyl-z—terc.butyl-
3-oxo—2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-y1)-
1—(R)-benzyloxymethyl-2-oxoethyl]isobutyramidu

Ke 210 mg (0,32 mmol) isomeru 1 slouceniny 11¢C v 15
ml methylenchloridu se Pri asi 0°C prida 28 k1l (0,44 mmol)
methansulfonové kyseliny. Ledova lazen se odstavi, reakéni
sSmés se asi 3 hodiny micha a zredi diethyletherem (15 ml).
Vyloudena pevna latka se shromdzdi filtraci. ziski se 100 mg
isomeru 1, slou¢eniny 11D. Ms (c1, NH;) 548 (Mut). 1y NMR
(CD;0D) (&astedné): & 7,33 (m, SH), 7,27 - 7,07 (m, 5H),
5,21 (m, 1H), 4,54 (m, 3H), 3,86 (m, 3H), 3,10 (m, 4H),
2,61 (s, 3H), 1,62 (m, 6H), 1,18 (s, 9H)

E. Methansulfonat z-amino-N-[2-(3a-(S)-benzyl-z-terc.butyl-
3-oxo-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3—c]pyridin-5—yl)-
l-(R)-benzyloxymethyl-2-oxoethyl]isobutyramidu

K 85 mg (0,13 mmol) isomeru 2 slouéeniny 11C v 10
ml methylenchloridu se Pri asi 0°C prida 21 k1 (0,32 mmol)
methansulfonové kyseliny. Ledova l4zen se odstavi, reakéni
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smés se asi 3 hodiny michd a z#edi 20 ml diethyletheru.
Vyloucend pevni latka se shromdzdi filtraci. ziski se 46 mg
isomeru 2, slouceniny 11E. Ms (c1, NH;) 548 (MHT). 1y NMR
(CD3OD) (Castecné): s 8,28 (brd, 1H), 7,32 (m, 5H), 7,18 (m,
4H), 6,84 (m, 1H), 5,31 (m, 1H), 4,60 (m, 3H), 3,70 (m, 3H),
3,18 - 2,92 (m, 3H), 2,68 (s, 3H), 1,57 (m, eH), 1,13 (s, 9H)

Prik1lad 12

Dihydrochlorid 2—amino—N—[l-(R)-(lH—indol-B-ylmethyl)-2—(2-
methyl-3-oxo-3a—(R,S)-pyridin—z-ylmethyl-z,3,3a,4,6,7~hexa-
hydropyrazolo[4,3—c]pyridin-5—yl)-2-oxoethyl]isobutyramidu

A, l-terc.Butylester, 3-methylester 4-o0xo~3-(R,S)-pyridin-~
2-y1methylpiperidin-1,3—dikarboxylové kyseliny

K roztoku 2,00 g (7,8 mmol) sloudeniny 3A ve 32 ml
tetrahydrofuranu se pri asi o°cC pridad 468 mg (11,7 mmol)
hydridu sodného (60% olejova disperze). Vznikla smés se asi
30 minut michi a za michdni se k ni béhem 5 minut prida
roztok 762 mg (6,0 mmol) 2-pikolylchloridu v 5 ml tetra-
hydrofuranu. K vysledné smési se prida 432 ng (2,6 mmol)
jodidu draselného. Ledova l&zen se odstavi a reakéni smés se
asi 17 hodin zahfivi ke zpétnému toku, poté zredi ethylace-
taten, promyje jednou vodou a jednou vodnym roztokem chlo-
ridu sodného, vysusi siranem horecnatym a zkoncentruje.
Zbytek se precisti chromatografii na silikagelu za pouziti
smési etheru a hexanu v poméru 6 : 4 objemové a poté smési
ethylacetatu a hexanu V poméru 6 ; 4 objemové, jako eluéniho
¢inidla. ziska se 1,2 g slouceniny 12A. Ms (c1, NH;) 349
(MH)

B. terc.Butylester 2-methyl-3-oxo-3a-(R,S)-pyridin—z—yl-
methyl-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-
5-karboxylové kyseliny




Smés 1,20 g (3,45 mmol) slouceniny 12a a 159 mg
(3,45 mmol) methylhydrazinu ve 20 ml ethanolu se asi 6,5
hodiny zah#iva ke zZpétnému tokuy. Reakéni smés se zkon-
centruje a zbytek se rozpusti ve 25 mi toluenu. Toluenovy
roztok se asi 17 hodin zah¥iva ke zZpétnému toku. Vysledna

silikagelu za pouziti smési ethylacetatu a hexanu v poméry
65 : 35 objemové, jako eluéniho &inidla. Ziska se 450 mg
Slouceniny 12B. Ms (c1, NH,) 345 (Mut)

C. Dihydrochlorid 2-methyl-3a-(R,S)-pyridin-z-ylmethyl—
2,3a,4,5,6,7—hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-3-onu

Smés 450 mg (1,30 mmo1l) slou¢eniny 12B ve 2 ml 4M
chlorovodiku v dioxanu se asj 4,5 hodiny micha PEi teplote
mistnosti. Reakéni smés se zkoncentruje a ziska se 450 mg
slouceniny 12c. Ms (ci1, NH,;) 245 (Mu')

D. terc.Butylester {1—[1-(1-(R)-H-indol-3-ylmethyl)-2-(2—
methyl-3-oxo-3a-(R,S)-pyridin-z-ylmethyl-z,3,3a,4,6,7—
hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl)-2-oxoethylkarba—
moyl]-l-methylethyl}karbamové kyseliny

Zplisobem Popsanym v obecnén postupu A se kopuluje
108 mg (0,31 mmol) slouceniny 12¢ a 122 mg (0,31 mmol)
slouceniny 2c. Zbytek se precisti chromatografii na sili-
kagelu za pouziti smési ethylacetitu a methanolu v poméru 95
: 5 objemové, jako elucniho é&inidla. Ziskd se 118 mg
sloudeniny 12p. Ms (c1, NH;) 616 (Mut)

E. Dihydrochlorid 2—amino-N-[1-(R)-(1H-indol-3-ylmethyl)—2-(2-
methyl-3-oxo-3a—(R,S)—pyridin-z-ylmethyl-z,3,3a,4,6,7—hexa-
hydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl)-2-oxoethyl]isobutyramidu




Smés 110 mg (0,18 mmol) sloudeniny 12D ve 4M chlo-
rovodiku v dioxanu (1 ml) se 17 hodin micha Pri teplote
mistnosti. Vzniklj smés se zkoncentruje a ziski se 51 mg
slouCeniny 12E. Ms (c1, NH;) 516 (MH'). ly NMR (CD,0D)
(éésteéné): 6 8,91 - 8,52 (m, 2H), 8,04 (m, 2H), 7,76
= 7,50 (m, 3H), 6,82 (m, 1H), 4,62 (m, 1H), 3,36 (s, 3H),
1,63 (s, 6H)

P¥rik1laa 13

Dihydrochlorid 2-Amino-N—[1-(R)-benzyloxymethyl-2—(2-
methyl-3-oxo-3a-(R,S)—pyridin—2—ylmethyl-2,3,3a,4,6,7-
hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl)-2-oxoethyl]-
isobutyramidu

A. terc.Butylester {1—[1—(R)-benzyloxymethyl-2—(2-methy1-
3-oxo-3a-(R,S)-pyridin-z-ylmethyl—z,3,3a,4,6,7-hexa-
hydropyrazolo[4,3—c]pyridin-5-yl)-2-oxoethylkarbamoyl]-
1—methylethyl}karbamové kyseliny

ZpUsobem pPopsanym v obecném postupu A se kopuluje
86 mg (0,27 mmol) slouéeniny 12¢ a 103 mg (0,27 mmol) slou-
Ceniny 1E. Zbytek se precisti chromatografii na silikagelu
Z2a pouzZiti smési ethylacetatu a hexanu v poméru 95 ;: 5
objemové, jako eluc¢niho éinidla. Ziskd se 82 mg slouceniny
13A.

B. Dihydrochlorid 2-Amino-N—[1-(R)-benzyloxymethyl-z—(2-
methyl-3-oxo—3a-(R,s)-pyridin-z-ylmethyl-z,3,3a,4,6,7-
hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl)-2-oxoethy1]-
isobutyramidy

Smés 75 mg (0,12 mmol) sloudeniny 13A v 1 ml 4M
chlorovodiku v dioxanu se asi 17 hodin micha PEi teplote
mistnosti a poté zkoncentruje. Ziski se 80 mg sloudeniny



13B. Ms (c1, NH;) 507 (Mu*). lH NMR (CD;0D) (&asteéné): s
/78 (m, 1H), 8,46 (m, 1H), 8,13 - 7,82 (m, 2H), 7,32 (m,
H). 4,57 (m, 3H), 3,9 (m, 1H), 3,82 (m, 2H), 1,63 (m, 6n)

P¥riklagdg 14

2—Amino-N-[2-(3a-(R)—benzyl-2-methyl-3-oxo—2,3,3a,4,6,7-
hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-y1)-l—(R)—benzyloxy-
methyl-z-oxoethyl]isobutyramid

A. 1-terc.Butylester, 3-methylester 4-oxopiperidin—1,3-di-
karboxylové kyseliny

Ke smési 100,0 g (516,4 mmol) methylesteru 4-oxo-
piperidin-3-karboxylové kyseliny a 63 g (516,4 mmol) 4,4-
dimethylaminopyridinu vV 1 litru methylenchloridu se pPri o°cC
béhem asi 90 minut pridsa roztok 113,0 g (516,4 mmol) di-
terc.butyldikarbonétu ve 100 ml methylenchloridu. Reakéni
Smés se pomalu zahreje na teplotu mistnosti, poté asi 19
hodin micha, promyje trikrat vZdy 10% vodnou kyselinou chlo-
rovodikovou, nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhliéitanu
sodného a vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi siranem
hofe¢natym a zkoncentruje. Zisks se 130,5 g slouceniny 14a
Ve formé amorfni pevné latky. lm num (CDC13): & 4,03 (br,
2H), 3,74 (s, 3H), 3,56 (t, 2H), 2,36 (t, 2H), 1,42 (s, 9H)

B. 1—terc.Butylester, 3-methylester 3-(R)-benzyl-4-oxopipe-
ridin-1,3—dikarboxylové kyseliny

K michané Suspenzi 11,7 g (293 mmol) hydridu sod-
ného (60% olejovéd disperze promyta 2 x 100 m1 hexanu) ve 100
ml dimethylformamidy Se pri asi 0°C béhenm 45 minut prida
roztok 65,4 g (254 mmo1l) sloudeniny 14A ve 150 ml dimethyl-
formamidu. Ledovi lazen se odstavi, vysledna smés se asi 45
minut micha Pri teplote mistnosti, znovu ochladi na 0°c a




za michani se k ni Prikape 35,2 ml (296 mmol) benzylbromidu

ve 200 ml dimethylformamidu. Vznikla smés se michi asi 23
hodin pri teploté mistnosti. K ziskanému roztokuy Se opatrné
Pridd 550 ml vody. Vodnd smés se micha asi 30 minut, nadez

chloridu sodného, vysusi siranem horfeénatym a zkoncentruiji.
Ziska se 98 g Zlutého oleje, ktery se nechj Vykrystalovat gz
hexanu. Ziski se 71 g slouceniny 14B ve formé bilé pevné
latky. Ms (c1, NH;) 348 (M%), ly mm (CDCl;) (&astecnd): s
7,23 (m, 3H), 7,13 (m, 2H), 4,58 (brm, 1H), 4,18 (br, 1H),
3,63 (s, 3H), 3,28 - 2,96 (m, 4H), 2,72 (m, 1H), 2,43 (m,
1H), 1,44 (s, 9H)

C. terc.Butylester 3a-(R)-benzyl-2-methyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-
hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin—s-karboxylové kyseliny

Smés 47,0 g (135 mmol) slouc¢eniny 14B, 38,9 g (270
mmol) sulfatu methylhydrazinu a 44,3 g (540 mmol) octanu
sodného v 900 m]1 ethanolu se pod atmosférou dusiku asi 17
hodin zahriva ke Zpétnému toku a zkoncentruje, Zbytek se
rozpusti v ethylacetaty. Ethylacetétovy roztok se promyje
trikrat vodou a jednou vodnym roztokem chloridu sodného,
vysusi siranem horec¢natym a zkoncentruje. Zluty olejovity
zbytek se asi 3 hodiny michi se 750 ml hexanu. Ziski se
41,17 g slouceniny 14C ve formé bilé pevné latky. Ms (c1,
NH3) 344 (ME'). 1§ NMR (CDCl3) (Gasteéné): & 7,19 (m, 3H),
7,05 (m, 2H), 4,61 (brm, 2H), 3,24 (m, 1H), 3,09 (s, 3H),
3,01 (m, 1H), 2,62 (m, 4H), 1,52 (s, 9H)

D. Hydrochlorid 3a-(R,S)-benzyl-z-methyl-z,3a,4,5,6,7-
hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-3-onu

Roztokem 24,55 g (71,5 mmol) slouéeniny 14cC v 809
ml diethyletheru se Pri asi o0°C po dobu asi 12 minut necha
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probublivat bezvody chlorovodik. Vyslednd smés se asi 3
hodiny michd, pridems dojde k vylougeni bilé SraZeniny.
Vyloucena pevna latka se shromazdi filtraci. 2iski se 19,2 g
sloudeniny 14D. Ms (c1, NH3) 244 (mu%). ly ymr (CD,0D)
(Castecné): s 7,25 (m, 3H), 7,05 (m, 2H), 3,77 (m, 2H), 3,51
(d, 1H), 3,25 (m, 1H), 3,17 (m, 3H), 3,03 (s, 3H), 2,81 (m,
1H)

E. 2,S-Dioxopyrrolidin-l-ylester 2-terc.butoxykarbonyl-
amino-z-methylpropionové kyseliny

K michanému roztoku 100,0 g (492 mmol) Boc~a-methyl-
alaninu a 94,0 g (492 mmol) EDC ve 2 litrech methylenchlori-
du se pri asi o°c Po Castech prida 56,63 g (492 mmol) N-
hydroxysukcinimidu. Reakéni smés se poté necha zahrit na
teplotu mistnosti, 24 hodin mich4, promyje vidy dvakrat
nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného a
vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi siranem sodnym a
zkoncentruje. Ziska se 124,0 g slou¢eniny 14E ve formé bile
pevné latky. ly nmr (CDC13): & 4,96 (br, 1H), 2,82 (s, 4H)
1,66 (s, 6H), 1,48 (s, 9H)

F. 3—(R)-Benzyloxy—z-(z-terc.butoxykarbonylamino—2—methy1-
propionylamino)propionové kyselina

Smés 50,5 g (168 mmol) slouceniny 14E, 33,5 g (168
mmol ) O-benzyl-D-serinu a 51,05 g (505 mmol) triethylaminu

Sé promyje vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi siranem
sodnym a zkoncentruje. ziska se 650 g sloudeniny 14F ve
formé bilé pevné latky. 1g nmm (CD3OD) (Castecéné): s 7,55
(d, 1H), 7,29 (m, SH), 4,52 (m, 1H), 4,48 (s, 2H), 3,84 (dd,
1H), 3,69 (daq, 1H), 1,42 (s, 6H), 1,38 (s, 9H)



G. L-Tartrat 3a-(R)-benzyl-2-methy1-2,3a,4,5,6,7-hexahydro-
pyrazolo[4,3-c]pyridin-3-onu

Smés 5,00 g (20,6 mmol) volné baze slouceniny
14D a 3,09 g (20,6 mmol) L-vinné kyseliny v 80 ml acetonu a
3,2 ml vody se pod atmosférou dusiku asi 70 hodin zahriva na
asi 70°C. Bé&hem tohoto stupné se reakéni smés zméni na
hustou suspenzi, k niz se prida jesté 20 ml acetonu. Reaké&ni
smés se pomalu ochladi na teplotu mistnosti a poté prefilt-
ruje. Pevnd latka se shromazdi a promyje acetonem a vysusi
za vakua. Ziskad se 7,03 g sloudeniny 14G ve formé bilé pevné
latky.

H. 3a-(R)—Benzyl—z-methyl-z,3a,4,5,6,7-hexahydropyrazolo-
(4,3-c)lpyridin-3-on

K suspenzi 5,00 g (12,7 mmol) sloudeniny 14G v 80
ml methylenchloridu se pri asi 0°C prida 1,72 ml (25,4 mmol)
hydroxidu amonného. Vysledni smés se asi 15 minut micha.
Chladny roztok se prefiltruje a bezprostredné se ho pouzije
vV nasledujicim stupni.

I. terc.Butylester {1-[2-(3a—(R)-benzyl-z-methyl-B—oxo-
2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-y1)—1-
(R)-benzyloxymethyl-2-oxoethylkarbamoyl]-l-methylethyl}—
karbamové kyseliny

Smés 4,83 g (12,7 mmol) slouc¢eniny 14F, roztoku ze
stupné 14H, 2,60 g (19,1 mmol) HOAT a 2,45 g (12,8 mmol) EDC
se michd 1 hodinu po atmosférou dusiku Pri asi 0°C a pre-
filtruje. Filtrat se promyje nasycenym vodnym hydrogenuhli-
¢itanem sodnym, vysusi siranem hofe¢natym a zkoncentruje.
Ziskd se 7,35 g sloucdeniny 141 ve formé bilé pevné latky.




J. 2-Amino-N-[2-(3a-(R)-benzyl-2-methyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-
hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl)-1-(R)-benzyloxy-
methyl-2-oxoethyl]isobutyramid

K 755 mg (1,25 mmol) slouceniny 14I v 7 ml methy-
lenchloridu se pri asi 0°C prida 3,5 ml chladné trifluor-
octové kyseliny. Vyslednd smés se asi 1 hodinu micha pri asi
0°C, poté nechéd zahrit na teplotu mistnosti, micha asi 2
hodiny a zkoncentruje. Zbytek se dvakrat odpari s toluenem a
rozpusti v chloroformu. Chloroformovy roztok se promyje
dvakrat nasycenym vodnym hydrogenuhli¢itanem sodnym a jednou
vodou a vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi siranem
horednatym a zkoncentruje. Ziskd se 594 mg slouceniny 14J ve

formé oleje.
Priklad 15

Hydrochlorid 2-amino-N-[1-(R)-benzyloxymethyl-2-(2-methyl-
3—oxo—2,3,3a,4,6,7—hexahydropyrazolo[4,3—c]pyridin-5—y1)-
2-oxoethyl]isobutyramidu

A. terc.Butylester 2-methyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-hexahydro-
pyrazolo[4,3-c]pyridin-S-karboxylové kyseliny

Smés 3,00 g (11,66 mmol) slouceniny 3A a 537 mg
(11,66 mmol) methylhydrazinu ve 100 ml ethanolu se asi 17
hodin zah¥iva ke zpétnému toku a poté zkoncentruje. Zbytek
se rozpusti ve 100 ml toluenu a toluenovy roztok se asi 17
hodin zahriva ke zpétnému toku. Vysledna smés se zfedi
ethylacetiatem, promyje dvakrat vodnym roztokem chloridu
sodného, vysu$i siranem hofecnatym a zkoncentruje. Zbytek se
pre¢isti chromatografii na silikagelu za pouziti eluéniho
gradientu 100% ethylacetat aZ 5% methanol Vv methylenchlo-
ridu. Ziska se 2,28 g sloudeniny 15A ve formé bilé pevné



latky. 'H NMR (cD,0D): & 4,20 (s, 2H), 3,67 (t, 2H), 3,43
(s, 3H), 2,58 (t, 2H), 1,48 (s, 9H)

B. Hydrochlorid 2-methyl-2,3a,4,5,6,7-hexahydropyrazolo-
[4,3-c]pyridin-3-onu

K 510 mg (2,01 mmol) slouceniny 15A ve 30 ml
ethanolu se pridd 10 ml koncentrované Kyseliny chlorovo-
dikové. Reakéni smés se asi 35 minut micha pri teploté
mistnosti a zkoncentruje. Zbytek se prekrystaluje ze systému
methanol/ethylacetat. Ziskd se 425 mg sloucCeniny 15B ve
formé Zluté pevné latky. 1y NMR (CD;0D): & 4,27 (s, 2H),
3,71 (s, 3H), 3,56 (t, 2H), 3,05 (t, 2H)

C. terc.Butylester {1-[1-(R)-benzyloxymethyl-2-(2-methyl-
3-oxo-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo(4,3-c]lpyridin-
5-yl)-2-oxoethylkarbamoyl]-1-methylethyl }karbamoveé
kyseliny

Zpusobem popsanym v obecném postupu A se kopuluje
100 mg (0,53 mmol) slouéeniny 15B a 202 mg (0,53 mmol) slou-
¢eniny 1E. Zbytek se predisti chromatografii na silikagelu
za pouziti smési methylenchloridu a methanolu v poméru 95 :
5 objemové, jako eluéniho &inidla. Ziskd se 54 mg slouceniny
15C ve formé bilé pevné latky. MS (Cl, NH;) 516 (MH')

D. Hydrochlorid 2-amino-N-[1-(R)-benzyloxymethyl-2-(2-methyl-
3-oxo-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl)-
2-oxoethyl Jisobutyramidu

K 54 mg (0,10 mmol) slouceniny 15C ve 30 ml ethano-
lu se pridd 10 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové.
Vyslednd smés se asi 40 minut michd pfi teploté mistnosti a
zkoncentruje. Zbytek se vysrazi ze systému methanol/ethyl-
acetat. Ziskd se 50 mg slouceniny 15D. MS (Cl, NH;) 416




(va*). 1H NMR (CD,0D) (&asteéné): & 7,28 (m, 5H), 5,18 (m,
1H), 4,69 - 4,38 (m, 4H), 3,88 (m, 1H), 3,73 (m, 2H), 3,68
(s, 2H), 3,61 (m, 1H), 2,67 (m, 1H), 1,57 (s, 6H)

priklad 16

Hydrochlorid 2-amino-N-[2-(2-benzyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7~
hexahydropyrazolo(4,3-c]pyridin-5-yl)-1(R)-(1H-indol-
3-ylmethyl)-2-oxoethyl]isobutyramidu

A. terc.Butylester 2-benzyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-hexahydro-
pyrazolo[4,3-c]pyridin-5-karboxylové kyseliny

Smés 800 mg (3,11 mmol) slouceniny 3A a 495 mg
(3,11 mmol) dihydrochloridu benzylhydrazinu v 15 ml ethanolu
se asi 17 hodin zahtiva ke zpétnému toku a zkoncentruje.
Zbytek se rozpusti ve 100 ml toluenu a toluenovy roztok se
asi 48 hodin zah¥iva ke zpétnému toku. Vysledna smés se
zFedi ethylacetdtem, promyje dvakrat vodnym roztokem chlo-
ridu sodného, vysusi siranem sodnym a zkoncentruje. Zbytek
se preé¢isti chromatografii na silikagelu za pouziti eluéniho
gradientu 100% ethylacetat az 5% methanol v methylenchlori-
du. Ziska se 530 mg slouceniny 16A ve formé zlatohnédé pevné
latky. MS (Cl, NH;) 330 (MH')

B. Hydrochlorid 2-benzyl-2,3a,4,5,6,7-hexahydropyrazolo-

[4,3-c]pyridin-3-onu

K 411 mg (1,24 mmol) slouceniny 16A ve 30 ml etha-
nolu se pridd 10 ml koncentrované Kyseliny chlorovodikové.
Vyslednd smés se asi 30 minut micha pri teploté mistnosti a
zkoncentruje. Zbytek se prekrystaluje ze systému methanol/
ethylacetat. Ziskd se 353 mg slouceniny 16B ve formé Zluté
pevné latky. MS (Cl, NH;) 230 (Mu*). H NMR (CD,0D): § 7,26



- 7,40 (m, SH), 5,22 (s, 2H), 4,12 (s, 2H), 3,53 (t, 2H),
3,00 (t, 2H)

c. (R)-2-(2-terc.Butoxykarbonylamino-2-methylpropionyl-
amino)-3-(1H-indol-3-yl)propionova kyselina

K michanému roztoku 30,6 g (0,15 mol) D-tryptofanu,
30,4 g (0,30 mol) N-methylmorfolinu ve 450 ml smési dioxanu
a vody v poméru 4 : 1 se prida 45,0 g (0,15 mol) slouceniny
14E. Reakéni smés se asi 72 hodin michd a po odpareni
prebytku dioxanu se k ni prida voda a ethylacetat. Hodnota
pH vzniklého roztoku se koncentrovanou kyselinou chlorovodi-
kovou nastavi na 3 a oddéli se vrstvy. Organicka vrstva se
promyje vodou a vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi
siranem hofednatym a zkoncentruje. Zbytek se prekrystaluje
ze systému ethylacetat/hexany. Ziska se 37,0 g Spinavé bilé
pevné latky.

D. terc.Butylester {1-[2-(2-benzyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-hexa-
hydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl)-1-(R)-(1H-indol-3-yl-
methyl)-2-oxoethylkarbamoyl]-1-methylethyl }karbamové
kyseliny

Zpusobem popsanym v obecném postupu A se kopuluje
100 mg (0,38 mmol) sloucCeniny 16B a 202 mg (0,53 mmol) slou-
&Geniny 16C. Zbytek se predisti chromatografii na silikagelu
za pouZiti smési methylenchloridu a methanolu v pomeru 95 :
5 objemové, jako eluéniho &inidla. Ziskd se 45 mg slouceniny
16D ve formé bilé pevné latky. MS (Cl, NH;) 601 (MH')

E. Hydrochlorid 2-amino-N-[2-(2-benzyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7~
hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-y1)-1(R)-(1H-indol-
3-ylmethyl)-2-oxoethyl]isobutyramidu



K 45 mg (0,07 mmol) slouéeniny 16D v 60 ml ethano-

lu se prida 20 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové.
Vyslednd smés se asi 35 minut micha pri teploté mistnosti a
zkoncentruje. Zbytek se vysrazi ze systému methanol/ethyl-
acetdt. Ziskad se 30 mg sloucCeniny 16E. 1y NMR (cD30D)
(G4stecné): & 7,40 (m, 4H), 7,25 (m, 3H), 7,11 (m, 2H), 6,96
(m, 2H), 6,81 (m, 1H), 5,38 - 4,93 (m, 3H), 4,46 (m, 1H),
4,22 (m, 1H), 3,96 (m, 1H), 3,69(m, 1H), 3,18 (m, 1H), 2,28
(m, 1H), 1,57 (m, 6H), 1,38 (m, 1H)

Priklad 17

Hydrochlorid 2-amino-N-[1l-benzyloxymethyl-2-(2,3a-dimethyl-
3-oxo-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl)-
2-oxoethyl ]isobutyramidu

A. l-terc.Butylester, 3-(R,S)-methylester 3-methyl-4-oxo-
piperidin-1,3-dikarboxylové kyseliny

K roztoku 2,00 g (7,77 mmol) slouceniny 3A ve 30 ml
dimethylformamidu se pfidad 308 mg (7,77 mmol) hydridu sodného
(60% olejova disperze). Vznikld smés se asi 25 minut micha
pri teploté mistnosti. K vyslednému roztoku se za michani
pridd 0,50 ml (7,77 mmol) methyljodidu. Reakéni smés se mi-
cha asi 17 hodin pri teploté mistnosti, zfedi ethylacetatem
a promyje jednou vodou a &tyrikrat vodnym roztokem chloridu
sodného, vysu$i siranem hore¢natym a zkoncentruje. Zbytek se
pfedisti chromatografii na silikagelu za pouZiti smeési
hexanu a ethylacetdtu v poméru 7 : 3 objemové, jako eluéniho
¢inidla. Ziskd se 1,75 g sloueniny 17A ve formé &irého
oleje. MS (Cl, NH;) 272 (MH')

B. terc.Butylester 2,3a-(R,S)-dimethyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7~
hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-karboxylové kyseliny
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Smés 1,62 g (9,50 mmol) slouceniny 17A a 435 mg
(9,50 mmol) methylhydrazinu ve 30 ml ethanolu se asi 4
hodiny zahfiva ke zpétnému toku. Reakéni smés se zkon-
centruje a zbytek se rozpusti v 50 ml toluenu. Toluenovy
roztok se asi 14 hodin zah¥iva ke zpétnému toku. Vysledna
smés se zfedi ethylacetatem, promyje dvakrat vodnym roztokem
chloridu sodného, vysu$i siranem sodnym a zkoncentruje.
Zbytek se precisti chromatografii na silikagelu za pouziti
smési hexanu a ethylacetatu v poméru 7 : 3 objemové, jako
eluéniho éinidla. Ziska se 1,00 g slouceniny 17B ve formé
bilé pevné latky. MS (Cl, NH;) 268 (Ma")

C. Hydrochlorid 2,3a-(R,S)-dimethyl-2,3a,4,5,6,7-hexa-
hydropyrazolo[4,3-c]pyridin-3-onu

K 1,00 g (3,74 mmol) slouceniny 17B ve 40 ml
ethanolu se pridd 8 ml koncentrované Kkyseliny chlorovodi-
kové. Vyslednia smés se asi 35 minut michd pri teploté
mistnosti a poté zkoncentruje. Zbytek se prekrystaluje ze
systému methanol/ethylacetdt. Ziska se 850 mg slouceniny 17C
ve formé bilé pevné latky. MS (Cl, NH;) 168 (MHT)

D. terc.Butylester {1-[1-(R)-benzyloxymethyl-2-(2,3a-(R,S)-
dimethyl-3-0x0-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3—c]py-
ridin-S—yl)-2-oxoethylkarbamoyl]—l—methylethyl}karbamové
kyseliny

Zplsobem popsanym v obecném postupu A se kopuluje
150 mg (0,74 mmol) slouceniny 17C a 514 mg (1,35 mmol)
slouéeniny 1E. Zbytek se predisti chromatografii na sili-
kagelu za pouzZiti smési hexanu a ethylacetatu v poméru 85
: 15 objemové, jako eluéniho ¢inidla. Ziskad se 185 mg

sloudeniny 17D ve formé bilé pevné latky.




E. Hydrochlorid 2-amino-N-[1l-benzyloxymethyl-2-(2,3a~dimethyl-
3-oxo-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3—c]pyridin—5—y1)-
2-oxoethyl ]Jisobutyramidu

Ke 173 mg (0,33 mmol) sloucCeniny 17B ve 40 ml etha-
nolu se prida 15 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové.
Vznikla smés se asi 1 hodinu micha prfi teploté mistnosti a
zkoncentruje. Zbytek se zredi chloroformem a promyje nasy-
cenym vodnym roztokem hydrogenuhlicitanu sodného a vodnym
roztokem chloridu sodného a vysusi siranem sodnym. Zbytek se
prec¢isti chromatografii na silikagelu za pouZiti rozpous-
tédlového gradientu 100% ethylacetat az 10% dimethylamin
v ethylacetdtu. Zbytek se rozpusti v ethanolu a ethanolic-
ky roztok se okyseli vodnou kyselinou chlorovodikovou.
Vznikla smés se zkoncentruje a zbytek se prekrystaluje ze
systému methanol/ethylacetat. Ziska se 65 mg slouceniny 17E
ve formé bilé pevné 1latky. MS (Cl, NH3) 502 (MH+). 1y NMR
(CD;0D) (&&steéné): & 7,32 (m, S5H), 5,14 (m, 1H), 4,53 (m,
3H), 3,71 (m, 3H), 2,97 (m, 1H), 2,83 (m, 1H), 2,57 (m,
1H), 1,98 (m, 2H), 1,61 (m, 6H), 1,38 (s, 3H)

Priklad 18

Hydrochlorid 2-amino-N-[2-(3a-(R)-benzyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-

hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl)-1-(R)-benzyloxymethyl-
2-oxoethyl Jisobutyramidu a

hydrochlorid 2-amino-N-[2-(3a-(S)-benzyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-

hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-s-yl)—1-(R)-benzyloxymethyl-
2-oxoethyl ]isobutyramidu

A. Methylester 3-benzyl-4-oxopiperidin-3-karboxylove
kyseliny

Ke 200 mg (0,58 mmol) slouéeniny 3B se pfi asi 0°C
prida 5 ml chladné trifluoroctové kyseliny. Vznikla smés se




micha asi 1 hodinu a poté zkoncentruje. Zbytek se odpari s
ethylacetdtem a hexanem a zalkalizuje pridavkem 2M hydroxidu
sodného. Vyslednd smés se extrahuje chloroformem. Spojené
organické extrakty se vysu$i siranem horeénatym a zkoncent-
ruji. Ziskad se sloudenina 18A Vv kvantitativnim vytéZku.

B. Methylester 3-(R,S)-benzyl-1-[3-benzyloxy-2-(R)-(2-terc.-
butoxykarbonylamino—2-methy1propiony1amino)propionyl]—
4-oxopiperidin-3-karboxylové Kyseliny

Zpusobem popsanym v obecném postupu A se kopuluje
1,77 g (7,16 mmol) slouceniny 18A a 3,04 g (8,0 mmol) slou-
EGeniny 14F. Ziskd se smés diastereomeru. Zbytek se precisti
chromatografii na silikagelu za pouziti smési hexanu a
ethylacetatu v poméru 7 : 3 objemove, jako elu¢niho ¢inidla.
7ziskd se 820 mg méné polarniho isomeru 1 slouceniny 18B a
1,14 g polarnéjsiho isomeru 2 slouc¢eniny 18B. MS (c1, NH3)
611 (MH') pro oba isomery

C. terc.Butylester {1-[2-(3a-(R,S)-benzyl-3-oxo-
2,3,3a,4,6,7—hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5—y1)-
1-(R)-benzyloxymethyl-2-oxoethylkarbamoyl]-1-methyl-
ethyl}karbamové kyseliny

K roztoku 820 mg (1,32 mmol) isomeru 1 slouceniny
18B ve 13 ml ethanolu se prida 342 mg (2,63 mmol) sulfatu
hydrazinu a 431 mg (5,26 mmol) octanu sodného. Reakéni smés
se asi 17 hodin zahfiva ke zpétnému toku a poté zkoncentru-
je. Zbytek se zredi ethylacetatem a promyje nasycenym vodnym
hydrogenuhliéitanem sodnym a vodnym roztokem chloridu
sodného, vysudi siranem horecnatym a zkoncentruje. Zbytek se
predisti chromatografii na silikagelu za pouziti elucéniho
gradientu 75% ethylacetat v hexanu aZ 100% ethylacetat.
Ziskd se 550 mg isomeru 1 slouceniny 18C. K roztoku 1,14 g

(1,86 mmol) isomeru 2 slouceniny 18B ve 20 ml ethanolu se
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pridd 485 mg (3,73 mmol) sulfdtu hydrazinu a 613 mg (7,48
mmol) octanu sodného. Vznikla smés se asi 17 hodin zahriva ke
zpétnému toku a poté zkoncentruje. Zbytek se zredi ethyl-
acetatem a promyje nasycenym vodnym hydrogenuhlic¢itanem
sodnym a vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi siranem
horednatym a zkoncentruje. Zbytek se precisti chromatografii
na silikagelu za pouziti smési ethylacetdtu a hexanu v
poméru 75 : 25 objemoveé, jako eluéniho éinidla. Ziska se 710

mg isomeru 2 slouceniny 18C.

D. Hydrochlorid 2-amino-N-[2-(3a-(R)-benzyl-3-oxo-
2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-y1)-1-(R)-
benzyloxymethyl-2-oxoethyl]isobutyramidu

Ke 200 mg (0,34 mmol) isomeru 1 slouceniny 18C ve 12
ml ethanolu se pridd 6 ml koncentrované Kkyseliny chlorovodi-
kové. Reakéni smés se asi 2,5 hodiny michd pri teploté mist-
nosti a poté zkoncentruje. Zbytek se trfikrdt odpari s etha-
nolem. Ziskd se 20 mg isomeru 1, slouceniny 18D. MS (cl, NH3)
492 (MH'). 1H NMR (CD,0D) (&aste¢né): & 8,42 (brd, 1H), 7,35
(m, 5H), 7,18 (m, 5H), 5,23 (m, 2H), 4,91 (m, 1H), 4,54 (m,
4H), 3,80 (m, 2H), 3,63 (m, 1H), 3,12 (m, 1H), 3,07 (m, 3H),
2,61 (m, 3H), 1,62 (m, 6H), 1,39 (m, 1H)

E. Hydrochlorid 2-amino-N-[2-(3a-(S)-benzyl-3-oxo-
2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin—5-y1)-1-(R)—
benzyloxymethyl-2-oxoethyl]isobutyramidu

Ke 200 mg (0,34 mmol) isomeru 2 sloucCeniny 18C ve
20 ml ethanolu se pridd 10 ml koncentrované kyseliny
chlorovodikové. Reakéni smés se asi 2,5 hodiny michd pri
teploté mistnosti a poté zkoncentruje. Zbytek se trikrat
odpaf¥i s ethanolem. Ziski se 30 mg isomeru 2, slouceniny
18E. MS (Cl, NH;) 492 (MH'). 1H NMR (CD,0D) (&&stedné): &
8,29 (brd, 1H), 7,30 (m, 5H), 7,11 (m, 4H), 6,88 (m, 1H),




5,29 (m, 1H), 4,92 (m, 1H), 4,62 (m, 3H), 3,91 - 3,70 (m,
3H), 3,22 - 2,95 (m, 3H), 2,66 (m, 3H), 1,57 (m, 6H), 1,30
(m, 1H), 0,89 (m, 1H)

Priklad 19

Dihydrochlorid 2-amino-N-[1-(R)-benzyloxymethyl-2-(2-methyl-
3-oxo-3a-(R,S)-thiazol-4-ylmethyl-2,3,3a,4,6,7-hexahydro-
pyrazolo[4,3—c]pyridin-5—yl)—2-oxoethy1]isobutyramidu

A. 1-terc.Butylester, 3-ethylester 4-oxo-3-(R,S)-thiazol-
4-ylmethylpiperidin-1,3-dikarboxylové kyseliny

K roztoku 300 mg (1,10 mmol) slouc¢eniny 1A v 5 ml
tetrahydrofuranu se pri asi 0°C pridad 67 mg (1,66 mmol)
hydridu sodného (60% olejova disperze). Vznikla smés se
micha asi 30 minut a ke vzniklému roztoku se za chladu prida
204 mg (1,21 mmol) 4-chlormethylthiazolu (Hsiao, C. N.,
Synth. Comm. 20, str. 3507 (1990)) v 5 ml tetrahydrofuranu
a poté 87 mg (0,53 mmol) jodidu draselného. Reakéni smés se
asi 17 hodin zah#iva ke zpétnému toku a zfedi vodou. Vodna
smés se extrahuje ethylacetdtem. Spojené organické extrakty
se vysu$i siranem sodnym a zkoncentruji. Zbytek se precisti
chromatografii na silikagelu za pouZiti smési hexanu
a ethylacetatu v poméru 7 : 3 objemové, jako eluéniho
&inidla. Ziskd se 90 mg sloudeniny uvedené v nadpisu. MS
(Cl, NHy) 648 (MH')

B. terc.Butylester 2-methyl-3-oxo-3a-(R,S)-thiazol-4-yl-
methyl-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-
5-karboxylové Kkyseliny

K 90 mg (0,24 mmol) slouceniny 19A ve 2 ml etha-
nolu se pridé 11,2 mg (0,24 mmol) methylhydrazinu. Vysled-
nad smés se asi 17 hodin zahriva ke zpétnému toku, prida se k




ni jesté 33,6 mg (0,72 mmol) methylhydrazinu a v refluxovani
se pokraduje po dobu asi 7 hodin. Reakéni smés se zkoncent-
ruje a zbytek se rozpusti ve 3 ml toluenu. Tolueovy roztok
se asi 17 hodin zahriva ke zpétnému toku a poté zkoncentru-
je. Zbytek se precisti chromatografii na silikagelu za
pouziti smési hexanu a ethylacetatu v poméru 6 : 4 objemove,
jako elu¢niho ¢inidla. Ziska se 44 mg sloucCeniny 19B. MS
(Cl, NH;) 648 (MH)

c. Dihydrochlorid 2-methyl-3a-(R,S)-thiazol-4-ylmethyl-
2,3a,4,5,6,7-hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-3—onu

Smés 44 mg (0,10 mmol) slouceniny 19B Vv 1 ml 4M
chlorovodiku v dioxanu se asi 4 hodiny micha pri teplote
mistnosti a poté zkoncentruje. Zbytek se odpari s methy-
lenchloridem. Ziskad se 40 mg sloudeniny 19C. MS (Cl, NH,)
251 (MHT)

D. terc.Butylester {1-[1-(R)-Benzyloxymethyl-2-(2-methyl-
3-oxo-3a-(R,S)-thiazol-4-ylmethyl-2,3,3a,4,6,7-hexa-
hydropyrazolo[4,3-c]pyridin—5-y1)-2—oxoethylkarbamoyl]-
1-methylethyl}karbamové kyseliny

ZpUisobem popsanym v obecném postupu A se kopuluje
40 mg (0,12 mmol) slouceniny 19C a 39 mg (0,12 mmol) slou-
&eniny 14F. Zbytek se predisti chromatografii na silikagelu
za pouZiti smési ethylacetatu a hexanu v poméru 9 : 1
objemové, jako eluéniho ¢inidla. Ziska se 40 mg sloucéeniny
19D. MS (Cl, NH,) 613 (MH')

E. Dihydrochlorid 2-amino-N-[1-(R)-benzyloxymethyl-2-(2-methyl-
3-oxo-3a-(R,S)-thiazol-4-ylmethyl-2,3,3a,4,6,7-hexahydro-
pyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl)—2-oxoethyl]isobutyramidu




40 mg (0,06 mmol) sloudeniny 19D v 1 ml 4M chloro-
vodiku v dioxanu se asi 5 hodin michd p¥i teploté mistnosti
a poté zkoncentruje. Zbytek se odpafi s methylenchloridem.
7iska se 40 mg slouédniny 19E. MS (Cl, NH3) 513 (MH+)

Priklad 20

IL-Tartratovd stl 2-amino-N-[2-(3a-(R)-benzyl-2-methyl-3-oxo-
2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3—c]pyridin-5-y1)-1(R)-
benzyloxymethyl-2—oxoethyl]isobutyramidu

K 4,6 g slouceniny uvedené v nadpisu p¥ikladu 14 ve

20 ml methanolu se pri asi 0°C pridad roztok 1,36 g L-vinné
kKyseliny ve 20 ml methanolu. Reakéni smés se zahreje na
teplotu mistnosti, asi 40 minut micha a zkoncentruje za
snizeného tlaku. Zbytek se zredi 220 ml ethylacetatu, asi
1,5 hodiny zah¥iva ke zpétnému toku, asi 18 hodin micha pri
asi 72°C, ochladi na teplotu mistnosti a prefiltruje. Ziska
se 5,78 g slouceniny uvedené v nadpisu ve formé bezbarveé

krystalické pevné latky.
Priklad 21

terc.Butylester 3—benzy1—3-methoxykarbonylmethyl—4-oxopipe-
ridin-1l-karboxylové kyseliny

A. terc.Butylester 3-benzyl-4-oxopiperidin-1-karboxylové
kyseliny

Smés B-ketoesteru (4480 mg, 12,9 mmol) a chloridu
lithného (1100 mg, 25,8 mmol) v dimethylformamidu (2,0 ml)
se asi 17 hodin zahfiva na asi 120°C. Reak¢éni smés se
ochladi na teplotu mistnosti a extrahuje ethylacetatem (3 x
100 ml). Spojené extrakty se vysusi a zkoncentruji za
sniZeného tlaku. Surovy produkt se chromatografuje na sili-




kagelu za pouZiti 20% ethylacetatu v hexanech, jako eluc¢niho
&inidla. Ziska se 1320 mg pozadovaného produktu ve forme
#lutého oleje. lH NMR (250 MHz, CDCl;): & 7,4 (m, 5H), 4,2
(m, 1H), 3,4 (m, 1H), 3,3 (44, 1H), 3?05 (d4d, 1H), 2,7 (m,
1H), 2,55 (m, 4H), 1,5 (s, 9H). MS (APCI): 190 (M+1-BOC)

B. terc.Butylester 3-benzyl-3-methoxykarbonylmethyl-4-oxo-
piperidin-1-karboxylové kyseliny

Roztok produktu ze stupné A prikladu 21 (1320 mg,
4,56 mmol), pyrrolidinu (972 mg, 13 mmol) a p-toluensulfo-
nové kyseliny (33 mg) v benzenu (30 ml) se asi 17 hodin
refluxuje pres molekuldrni sito 0,3 pm, ochladi na teplotu
mistnosti a zkoncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se
rozpusti v benzenu (10 ml). Benzenovy roztok se ochladi na
asi 0°C a prikape se k nému methylbromacetat (1530 mg, 10
mmol). Reaké&ni smés se pomalu nechd zahrat na teplotu
mistnosti a poté asi 17 hodin zahrivd ke zpétnému toku,
pridd se k ni voda (5 ml) a v refluxovani se pokracuje dalsi
asi 2 hodiny. Reakéni smés se poté ochladi na teplotu
mistnosti a extrahuje ethylacetatem (3 x 100 ml). Spojené
organické extrakty se vysu$i a zkoncentruji za snizZeného
tlaku. Surovy zbytek se chromatografuje na silikagelu za
pouziti 15% ethylacetatu v hexanech, jako eluéniho ¢inidla.
Ziskd se 280 mg produktu. 1y NMR (250 MHz, CDCl5): 6 7,35
(m, 5H), 4,5 (m, 1H), 3,8 (s, 3H), 3,4 (a4, 1H), 3,1 (m,
1H), 2,85 (m, 4H), 2,6 (m, iH), 2,4 (m, 1H), 1,5 (s, 9H). MS
(APCI): 362 (M+1)

Priklad 2 2

3-terc.Butylester, l-methylester 6-oxo-l-fenylcyklohexan-
1,3-dikarboxylové kyseliny




Roztok difenylrtuti (890 mg, 2,5 mmol) v chlorofor-

mu (4 ml) se pod atmosférou dusiku zahriva na asi 40°C a po
malych davkdch se k nému prida octan olovig¢ity (1110 mg,
2,5 mmol). Vznikly zelenozluty roztok se asi 0,5 hodiny
michd pri asi 40°C a prida se k nému p-ketoester (520 mg,
2,0 mmol) a poté pyridin (0,2 ml, 2,5 mmol). Po asi 5 hodi-
nidch pri asi 40°C se reak&ni smés zkoncentruje za sniZeného
tlaku. Zbytek se rozpusti v etheru (100 ml) a etherovy roz-
tok se prefiltruje. Filtrat se promyje 3N kyselinou sirovou
(3x), vysusi a zkoncentruje. Ziskd se 616 mg zluté pevné
1atky, ktera se podrobi mZikové chromatografii na silikagelu
za pouziti 25% ethylacetdtu v hexanech, jako eluéniho
&¢inidla. Ziska se 368 mg poZadovaného produktu. 1y NMR (400
MHz, CDCl,): & 7,15 (m, 5H), 4,4 (s, 2H), 3,7 (s, SH), 2,6
(s, 2H), 1,5 (s, 9H). MS (APCI): 334 (M+1)

Priklad 2 3

Hydrochlorid (D)-2-amino-3-(2,4-dichlorbenzyloxy)propionové
kyseliny

A. (D)-2-terc.Butoxykarbonylamino-3-(2,4-dichlorbenzyloxy)-
propionova kyselina

K michanému roztoku Boc-D-serinu (8,2 g, 40 mmol) Vv
dimethylformamidu (75 ml) se béhem asi 10 minut pri asi 0°C
ptidd hydrid sodny (60% disperze, 3,2 g, 80 mmol). Reakéni
smés se michd asi 1,75 hodiny pfi asi 0°C, poté asi 0,25
hodiny pri teploté mistnosti, ochladi na asi 0°C a pfikape
se k ni roztok 2,4-dichlortoluenu (5,56 ml, 40 mmol)

v dimethylformamidu (5 ml). Reakcéni smés se nechd zahrat na
teplotu asi 23°C, asi 17 hodin michd a rozdéli mezi diiso-
propylether a 10% kyselinu chlorovodikovou. Vodny roztok se
extrahuje diisopropyletherem (2 x). Spojené extrakty se

promyji nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi a



zkoncentruji. Ziska se 14,75 g surového produktu, kterého se
pouzije dale bez daliiho pfedisténi. 'H NMR (400 MHz,

cpcly): 8 7,6 - 7,2 (m, 3H), 5,4 (d, 1H), 4,6 (s, 2H), 420
(4, 1H), 3,8 (d4d, 2H), 1,1 (s, 9H). MS (APCI): 246, 266 (M+l,

M+2)

B. Hydrochlorid (D)-2-amino-3-(2,4-dichlorbenzyloxy)propio=

nové kyseliny

Produkt ze stupné A prikladu 23 (14,7 g, 40 mnmol)
ve 4M chlorovodiku v dioxanu (100 ml) se asi 17 hodin micha
a poté zkoncentruje za sniZeného tlaku. Ziska se 12 g svétle
zluté pevné 1latky (100 %). MS (APCI): 265 (M+1)

Priklad 2 4

Slou¢enina 24 obecného vzorce

r/Ph
SN 0
4ji\;i1::::j i
N
o 1 N NH,
R H |
o H

kde Rl predstavuje skupinu -CHZ—fenyl a R? predstavuje
methylskupinu, se syntetizuje podobnym postupem, jaky je
popsén v prikladech 3C aZ 3F za pouZiti slouceniny z pri-
kladu 21, jako vychozi latky. Izoluji se oba, R,R a S,R,
diastereomery (ve vysSe uvedeném vzorci je druhé centrum
stereoisomerie na uhlikovém atomu C-3 oznadeno hvézdickou).

MS (M+1) = 520 (za pouZiti bombardovani c¢asticemi).



Priklady 25 a 2 6

Slouceniny 25 a 26 obecného vzorce

Ph

kde R1 predstavuje fenylskupinu a R? predstavuje methyl-
skupinu, priéemZ sloudenina 25 je R,R-isomer a sloucenina

26 je S,R-isomer, se syntetizuji podobnym postupenm, jaky je
popsan v prikladech 3C aZ 3F za pouziti slouceniny 2z pri-
kladu 22, jako vychozi latky a poté chromatograficky izoluji
dva oddélené isomery. MS pro oba isomery (M+l) = 493 (za

pouziti bombardovéani casticemi).
Priklady 27 a z 1509

Slouéeniny 27 aZ 159 uvedené v nasledujici tabulce,
se vyrobi postupem zndzornénym dale, kopulaci vhodné sub-
stituovaného pyrazalonpiperidinu obecného vzorce I (Vv na-
sledujicim schematu) s (D)-OBnSer derivdtem obecného vzorce
II (v nasledujicim schematu) podobnym postupem, jaky je
popsan v prikladech 3E aZ 3F.

Ar Ar

NN ¢
N

R2
( ¢
/ 0 ] o}
o N o
" 1. EDC,HOAT _, /' =
+ HO NHBoc ———— N NH
2. HCI N 2
g K l
0 O H

b

0 ()
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Pyrazalonpiperidiny obecného vzorce I se pripravi
podobnym postupem, jaky je popsan V prikladech 3B a 3C za
pouziti vhodného alkylaéniho ¢inidla a alkylhydrazinu.
Derivat (D)-OBnSer obecného vzorce II se vyrobi tristupfio-
vym postupem, podobné jak je to popsano Vv prikladech 233,

23B a 5F.

Ar
¢
o]
0
NH,
H |
e
Pi.# Isomer R? R'=-CH,-A'  Ar MS MS
metod_a
27 dl H 2-pyridyl fenyl 493 PB
28 dt H 4-thiazolyl fenyl 499 PB
29 d2 H 4-thiazolyl fenyl 499 PB
30 di H S5-thiazolyl fenyl 499 APCI
31 di  Me fenyl 2,4-di-CI-Ph 574.5 APCI
32 di  Me fenyl 2,4-di-F-Ph 542 PB
33 di Me fenyl [2,3-O-CH,-O]Ph 550.2 PB
34 di  Me fenyl 2-CF3-Ph 575 PB
.35 di Me fenyl 2-Me-Ph 520 PB
36 dl Me fenyl 2-pyridyl 507 PB
37 di Me fenyl 3,4-di-F-Ph 542 PB
38 d1,2 Me fenyl 3,5-di-CF3-Ph 642 PB

39 dl Me fenyl 3,5-di-Ci-Ph 576 APCI



40
41
42
43

45
46
47

49
50
51
52
53

55

57

59
60
61
62
63

65

67
68
69
70
71
72
73
74
75

d2
d1
di
d1
d1
d1i
d1
d1
d1
d1.2
d1
d1,2
d1,2
d1
d2
d1
d2
d1
d2
d1,2
dt.2
di
d1,2
d1,2
d1
d1
d2
di
d2
di,2
d1
d1i
d1.2
di,2
d1
d2

Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
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fenyl
fenyl
fenyl
fenyl
fenyl
fenyl
fenyl
fenyl
fenyl
fenyl
fenyl
4-Ph-Ph
4-Ph-Ph
4-F-Ph

 4-F-Ph

4-F-Ph
4-F-Ph
4-F-Ph
4-F-Ph
4-F-Ph
4-F-Ph
4-CF5-Ph
4-CF3-Ph
3-pyridy!
3-fenyl
2-chinolinyl
2-chinolinyl
2-pyridyl
2-pyridyl
2-pyridyl
2-pyridyl
2-pyridyl
2,4-di-F-Ph
2,4-di-F-Ph
4-thiazolyl
4-thiazolyl

3-CF3-Ph
3-CI-Ph
3-Cl-thiofen
3-F-4-CI-Ph
3-Me-Ph
4-Cl-Ph
4-pyridyl
4-thiazolyl
5-thiazoly!
benzisoxazolyi
4-pyrimidinyt
4-thiazolyl
2-pyridyl
fenyl
fenyl
3-CI-Ph
3-Cl-Ph
3,4-di-F-Ph
3,4-di-F-Ph
2-pyridyl
2-CF5-Ph
4-Cl-Ph
4-Cl-Ph
fenyl
3-pyridyl
fenyl
fenyl
fenyl
fenyl
3-F-4-C-Ph
3-Cl-thiofen
3-CF;-Ph
3,4-di-F-Ph
2-pyridy!
fenyl
fenyl

575
540
546,
560
520
540
507
513
513
547
508
589
583
524
524
558
558
560
560
525
592
609
609
508
508
594
594
506
506
559, 561
547, 549
575

579

548

513
513

APCI
APCI
APCI
APCI
PB
PB
PB
PB
APCI
PB
PB
APCI
APCI
PB
PB
PB
PB
APCI
APCI
APCI
APCI
APCI
APCI
PB
PB
PB
PB
PB
PB
APCI
APCI
PB
APCI
PB
APCI
PB
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76 di Me 5-thiazolyl fenyl 513 PB
77 di Et 2-pyridyl fenyl 521 PB
78 di2 Et fenyl 4-thiazoly! 541 APCI
79 dt Et- fenyl 3,5-di-CF;-Ph 656 PB
80 di,2 Et fenyl 3,4-di-F-Ph 556 PB
81 d1 Et 2,4-di-F-Ph 2,4-di-F-Ph 593 APCI
82 d2 Et 2,4-di-F-Ph 2,4-di-F-Ph 593 APCI
83 di Et 2,4-di-F-Ph 2-CF5-Ph 625 APCI
84 d2 Et 2,4-di-F-Ph 2-CF5-Ph 625 APCI
85 dl Et 2,4di-F-Ph 3,4-di-F-Ph 593 APCI
86 d2 Et 2,4-di-F-Ph 3,4-di-F-Ph 593 APCI
87 d1 Et 2-pyridyl 3,4-di-F-Ph 607 PB
88 d2 Et 2-pyridyi 3,4-di-F-Ph 607 PB
89 di Et 4-CF3-Ph 2,4-di-F-Ph 625 APCI
- 90 d2 Et 4-CF3-Ph 2,4-di-F-Ph 625 APCI
91 di Et 4-CF;-Ph 3-Ci-Ph 623 APCI
- 92 di Et 4-CF;-Ph 4-Cl-Ph 623 APCI
93 d2 Et 4-CF3-Ph 4-Cl-Ph 623 APCI
94 d1 Et 4-CH;-Ph 3-Cl-Ph 568 APCI
95 d2 Et 4-CH3-Ph 3-CI-Ph 568 APCI
96 d1 Et 4-CI-Ph 3,4-di-F-Ph 590 PB
a7 d2 Et 4-Ci-Ph 3,4-di-F-Ph 590 PB
98 d1 Et 4-Cl-Ph 3-5-di-CI-Ph 622 PB
99 d2 Et 4-Cl-Ph 3-5-di-Cl-Ph 622 PB
100 d1 Et 4-Cl-Ph 3-C-Ph 589 PB
101 d2 Et 4-CI-Ph 3-CI-Ph 589 PB
102 d1 Et 4-F-Ph 3,4-di-F-Ph 574 PB
103 d2 Et 4-F-Ph 3,4-di-F-Ph 574 PB
104 d1 Et 4-F-Ph 3-Ci-Ph 572 APCI
105 d2 Et 4-F-Ph 3-CI-Ph 572 APCI
106 di1,2 Et 4-Me-Ph 2-CF;-Ph 602 APCI
107 d1,2 Et 4-Me-Ph 3,4-di-F-Ph 570 APCI
108 d1,2 CF;CH; fenyl 4-thiazolyl 595 APCI
109 d1 CF;CH; fenyl 3-CF3-Ph 642.3 APCI
110 d1 CF3;CH; fenyl 3,5-di-Cl-Ph 643 APCI
111 d2 CF,CH; fenyl 3,5-di-CH-Ph 644 APCI



112
113

114

115

116

117

118
119
120
121

122
123
124
125
126
127
128
129
130
131

132
133
134
135
136
137
138
139
140
141

142
143
144
145
146
147

d1
d2
d1i
d2
d1
d1
d2
di,2
di1,2
d1,2
d1
d2
d1
d2
d1,2
d1
d2
d1
d2
d1
d1
d2
d1
d2
d1
d1
d1
d1,2
d1
d1i
d2
d1,2
dt,2
d1,2
d1
d2

CF3CH, fenyl
CF3CH, fenyl
CF;CH; fenyl .
CF3CH; fenyl
CF3CH; fenyl
CF3CH; fenyl
CF3CH; fenyl
CF3CH; fenyl

CF,CH, 2,4-di-CI-Ph
CF,CH, 2,4-di-CHPh

CF;CH, 2,4-F-Ph
CF;CH, 2,4-F-Ph
CF3CH, 2,4-F-Ph
CF;CH, 2,4-F-Ph
CF3CH, 2,4-F-Ph
CF;CH, 2-pyridy!
CF3CH, 2-pyridyl
CF3CH, 2-pyridyl
CF,CH, 2-pyridyl
CF3CH, 2-pyridy!
CF;CH, 2-pyridyl
CF3;CH, 2-pyridyl
CF3;CH, 2-pyridy!
CF5CH, 2-pyridyl
CF3;CH, 2-pyridy!
CF5;CH, 2-pyridy!
CF,CH, 2-pyridyl
CF;CH, 2-pyridyl
CF,CH, 2-pyridyl
CF,CH, 2-pyridyl
CF;CH, 2-pyridyl
CF,CH, 3-pyridy!
CF4CH, 3-pyridyi
CF,CH, 3-pyridyl
CFyCH, 4-CH3-Ph
CFaCH, 4-CHs-Ph

3,4-di-F-Ph
3,4-di-F-Ph
3,5-di-Cl-Ph
3,5-di-Cl-Ph
3-CF3-Ph
3,4di-F-Ph
3,4-di-F-Ph
4-thiazolyl
2-pyridyl
4-thiazolyl
2-CF4-Ph
2-CF5-Ph
3,4-di-F-Ph
3,4-di-F-Ph
4-thiazolyl
2,4-di-Cl-Ph
2,4-di-Cl-Ph
2,4-di-F-Ph
2,4-di-F-Ph
2-CF;-4-F-Ph
2-CF;-Ph
2-CF3-Ph
3,4-di-F-Ph
3,4di-F-Ph
3,5-di-Cl-Ph
3-CI-Ph
3-Cl-thiofen
3-F-4-CI-Ph
3-OCF;-Ph
4-Cl-Ph
4-Cl-Ph
2,4-di-F-Ph
2-CF3-Ph
4-Cl-Ph
3-Cl-Ph
3-Cl-Ph

610.2
610.2
643

642.3
610.2
610.2
595
643
649
679
679
647
647
617
643
643
611
611
661
643
643
611
611
643
609
615, 617
627, 629
659
609
609
612
644
610
622
622

APCI
APCI
APCI
APCI
APCI
APCI
APCI
APCI
APCI
APCI
APCI
APCI
APCI
APCI
PB

APCI
APCI
PB

PB

APCI
PB

PB

PB

PB

APCI
PB

APCI
APCI
APCI
PB

PB

APCI
APCI
APCI
APCI
APCI
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148  d1  CF,CH, 4-Cl-Ph 3,4-di-F-Ph 644 PB
149  d2 CF,CH, 4-CI-Ph 3,4-di-F-Ph 644 PB
150 d1  CFiCH, 4-Ci-Ph 3,5-di-C-Ph 675 PB
151  d2 CF4CH, 4-CI-Ph 3,5-di-Ci-Ph 675 PB
152 d2 CF,CH, 4-Cl-Ph 3-CI-Ph 642 PB
153  di  CFiCH, 4-Ci-Ph 3-Cl-Ph 642 PB
154  d1  CF,CH, 4-F-Ph 3,4-di-F-Ph 628 PB
155 d2 CF,CH, 4-F-Ph 3,4-di-F-Ph 628 PB
156 d1  CF,CH, 4-F-Ph 3-C-Ph 626 PB
157 d2 CFiCH, 4-F-Ph 3-Cl-Ph 626 PB
158 d1,2 CF,CH, 4-Me-Ph 2-CF3-Ph 656 APCI
159 d1,2 CF,CH, 4-Me-Ph 3,4-di-F-Ph 624 APCI

Poznamka:

Oznac¢eni isomeru uvedené v tabulce se vztahuje ke stere-
ochemii v poloze 3 uhlikového atomu (ve vzorci oznacdena
hvézdickou) pyrazalonpiperidinové skupiny. Vyrazy "d1"
a"d2" oznac¢uji chromatograficky oddélené isomery, zatimco
"dl,2" se vztahuje ke smési isomeru. Pouzité zkratky maji
nasledujici vyznamy: Ph = fenyl, PB = bombardovani

Cadsticemi, APCI = chemickd ionizace za atmosférického tlaku.

Dale jsou uvedeny hodnoty NMR pro nékteré

slouc¢eniny z vysSe uvedené tabulky.

Piklad 37: 'H NMR (400 MHz, d4-MeOH): d 7,2 (m, 5H), 5,2 (¢, 1H), 4,6 (m, 3H),
3,8 (d, 2H), 3,1 (d, 1H), 3,0 (s, 3H), 2,6 (dd, 2H), 1,6 (s, 6H).

Piiklady 67 & 68: 'H NMR (300 MHz, d4-MeOH): d 8,85 (s, 1H), 8,6 (t, 1H), 8,1 (d,
TH), 8,0 (t, 1H), 7,35 (s, 5H), 5,15 (s, 1H), 4,6 (bs, 3H), 3,85 (m,2H), 3,65 (m,2H)
3,2 (s, 3H), 2,75 (m, 2H), 1,65 (s, 6H).

Priklad 128: 'H NMR (400 MHz, d4-MeOH):d 8,8 (s, 1H), 8,6 (s, 1H), 8,5 (1, 1H)
7,96 (t, 1H), 7,9 (d, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,33 (d, 1H), 5.2 (s, 1H), 4,6 (s, 3H), 4,4 (m,
1H), 4,2 (m, 2H), 3,9 (m, 4H), 3,5 (m), 3,2 (m, 2H), 2,8 (dd, 2H), 1,6 (s, 6H).
Priklad 129 & 130: 'H NMR (400 MHz, d4-MeOH): d 8,76 (s, 1H), 8,50 (t, 1H),
7,92 (dt,2H), 7,43 (q, 1H), 8,90 (t, 1H), 5,20 (m, 1H), 4,90 (m), 4,30 (m, 1H), 4,20 (m,
1H), 3,7 - 3,4 (m), 3,30 (s, 2H), 3,20 (m, 1H), 2,80 (dd, 2H), 1,60 (s, 6H).
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priklag 138: 'H NMR (400 MHz, d4-MeOH): d 8,8 (dd, 1H), 8,6 (s, 1H), 8,5 (¢, 1H),

7.95 (t. 1H), 7,9 (s, TH), 7,3 (s, 1H), 7,0 (s, 1H), 5,2 (s, 1H), 4,85 (s, 3H), 4,4 (m,

1H), 4,18 (m, 1H), 3,8 (M, 2H), 3,5 (dd, 2H), 3,2 (d, 2H), 2,8 (dd, 2H), 1,6 (s. 6H).
ppkiad 141 & 142: 'H NMR (300 MHz, d4-MeOH): d 8,75 (m, 1 H), 8,5 (m, 1 H),

7.9 (m, 2 H), 7,3 (s, 2 H), 5,2 (m, 1 H), 4,65 (m, 1 H), 4,55 (s, 2H), 4,35 (m, 1 H),

420 (m, 1H),3,8(t 1H), 3,5(dd, 2H),3,15(d, 1H),2.8(dd, 2H), 1,6 (s, 2 H).
Priklad 137: "H NMR (300 MHz, d4-MeOH): d 8,7 (1, 1H), 8,45 (t, 1 H), 7,9 (t, 2
H), 7,25 (m, 4 H), 5,2 (m, 1 H), 4,95 (d, 1 H), 4,6 (s, 2H), 4,3 (m, 1H), 3,8 (t, 2H), 3,5
(dd, 2 H), 2,8 (m, 1H), 2,8 (dd, 2 H), 1,6 (s, 6 H).

P¥riklady 160 az 179

Slouceniny 160 aZz 179 uvedené v nasledujici tabulce
se vyrobi zplsobem zndzornénym v ndsledujicim schematu,
kopulaci vhodné substituovaného pyrazalonpiperidinu obecného
vzorce I (ve schematu) a (D)-Trp derivdtu vzorce III (viz
priklad 2C), a to podobné jak to je popsdno v prikladech 3E
a 3F.

Rz
/
N—N
[ o
o]

NH
N
' 1. EDC, HOAT /= o
/J R+ o NHBoc —— o RN N NH,
N N 2 HC ’ N
R Ho
o 0 O H

O )

NH

pr.# lsomer R R'=-CH-A' MS MS metoda
160 d1 Me 4-CF4Ph 584 APCI

161 d1,2 Me 4-CF5-Ph 584 APCI

162 d1 Me 4-F-Ph 533 PB

163 d2 Me 4-F-Ph 533 PB
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164 d1 Me 4-Ph-Ph 591 APCI
165 d1.2 Et 2.4-di-Cl-Ph 597 APCI
166 d1,2 Et 2,4-F-Ph 566 APCI
167 d1 Et 4-CF5-Ph 598 APCI
168 d1,2 Et 4-CF5-Ph 598 APCI
169 d1 Et 4-Cl-Ph 563 PB
170 d2 Et 4-Cl-Ph 563 PB
171  d1,2 Et 4-F-Ph 547 APCI
172 d12 Et 4-Me-Ph 543 APCI
173 d1,2 CF,CH, 24-di-C-Ph 6515 APCI
174 d1,2 CF.CH, 24-di-F-Ph 620 APCI
175 d1 CF,CH, 4-CkPh 617 PB
176 d2 CF,CH, 4-Cl-Ph 617 PB
177 d1 CFsCH, 4-F-Ph 601 APCI
178  d2 CF,CH, 4-F-Ph 601 APCI
179 d1,2 CF,CH, 4-Me-Ph 597 APCI

Poznamka:

V tabulce uvedené oznaceni isomeru se vztahuje ke stereo-
chemii v poloze 3 uhlikového atomu (ve vzorci oznacena
hvézdic¢kou) pyrazalonpiperidinové skupiny. Vyrazy "d1"

a "d2" oznac¢uji chromatograficky oddélené isomery, zatimco

"dl,2" se vztahuje ke smési isomeru.
Priklady 180 azZ 183

Sloucdeniny 180 aZ 183 uvedené v nasledujici tabulce
se vyrobi postupem zndzornénym ve schematu, kopulaci vhodné
substituovaného pyrazalonpiperidinu obecného vzorce I a ky-
selého meziproduktu vzorce IV, podobnym postupem, jaky je
popsdn v postupech uvedenych v prikladech 3E a 3F.

ﬁj* S A e



Kysely meziprodukt vzorce IV se vyrobi dobre zavedenym
postupem tak, Ze se za podminek uvedenych v prikladu 5F
nechd reagovat aminokyselina s produktem z prikladu 5D.

Ar
0
NH
N 2
| l
H
Pr.# Isomer R? R'=-CH,-A' Ar MS  metoda
180 d1,2 Me fenyl (CH,),Ph 504 PB
181 d1,2 Me fenyl SCH,Ph 559 PB
182 d1 Me fenyl 2- naftalenyl 527 APCI
183 d1,2 Me fenyl CH,0-(4-F-Ph) 524 PB

Poznamka:
Oznaceni isomeru se vztahuje ke stereochemii v poloze 3

uhlikového atomu (ve vzorci oznadena hvézdickou) pyrazalon-
piperidinové skupiny. Vyrazy "dl" a "d2" oznacuji chromato-
graficky oddélené isomery, zatimco "d1,2" se vztahuje ke

smési isomeru.
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PATENTOVE NAROKY

1. Slouceniny obecného vzorce I

(0] X4
R! | =]
CH
YY e (CsznN /C\Cl'/ N\C _ Rs\ . P R7
| | | \
N~ CH)y R O RO (1)

R2

predstavuje ¢islo 0 nebo 1;

predstavuje kazdy nezavisle ¢islo 0, 1 nebo 2,
pri¢emZz vSak w a n nemohou soucasné predstavovat

¢islo 0;
predstavuje kyslik nebo siru;

predstavuje vodik, skupinu -CN, (CHZ) N(XG)C(O)X6
-(CH,) N(XG)C(O)(CHz)t-A -(CH,) (N(X® )SOZ(CHz)t-A
- (CHy) gN(X ©)s0,x8, ~(CHy) g N(X6)C(O)N(X ) (CH,)-Al,
-(CHy) g N(x6)c(0)N(x6)(x6), -(CH,) (C(0)N(X®) (x°),
-(CH,)C(O)N(X®) (CHy) -2t -(CHz) c(o)ox6

-(CHy) g C(O)O(CHZ)t-Al - (CH,) 40X° (cnz) oc(0)x®,
-(CH,) OC(O)(CHZ)t-A -(CHy) g OC(O)N(X )(CHz)t-A
-(CHy) g OC(O)N(x6)(x ), -(CHy)4C(0)X®, -(CH,)qC(0)~
(CHz)t—A -(CHy) g N(x6)c(o)oxz -(CHz) N(X6)802N—
(x8)(x®), -(CHy)yS(0) X%, -(CHy)gS(0) (CHz)t 1,
alkylskupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku, -(CHz)t-A
-(CHz) -cykloalkyl se 3 azZ 7 atomy uhliku

v cykloalkylové casti, -(CH2) -Y —alkyl s 1az 6
atomy uhliku v alkylové casti, —(CHZ) Y —(CHz)t—A1
nebo -(CHz)q—Y -(CH,)¢-cykloalkyl se 3 az 7 atomy
uhliku v cykloalkylové casti; pricemZ alkylskupiny



a cykloalkylskupiny v definici R jsou popripadé
substituovany alkylskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku, karboxyskupinou, skupinou -CONH,, =-S(O),-
alkyl s 1 aZz 6 atomy uhliku, -CO,-alkylesterovou
skupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylové c¢éasti,
1H-tetrazol-5-ylskupinou nebo 1, 2 nebo 3 atomy

fluoru;

yl predstavuje kyslik, skupinu vzorce S(O),,
-c(0)Nx6-, -cH=CH-, -C=Cc-, -N(x%®)c(0)-,
-c(0)NX®-, -c(0)o-, -0C(0)N(X®)- nebo

-0Cc(0)-;
q predstavuje ¢islo 0, 1, 2, 3 nebo 4;
t predstavuje ¢islo 0, 1, 2 nebo 3; a

kazdy z uvedenych skupin (CH2)q a (CH,)¢ Je popfi-
padé substituovdna hydroxyskupinou, alkoxyskupinou
s 1 aZz 4 atomy uhliku, karboxyskupinou, skupinou
-CONH,, -S(O)m-alkyl s 1 az 6 atomy uhliku,
~CO,-alkylesterovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylové ¢asti, 1lH-tetrazol-5-ylskupinou, 1, 2
nebo 3 atomy fluoru nebo jednou nebo dvéma alkyl-

skupinami s 1 aZ 4 atomy uhliku;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 8 atomy
uhliku, skupinu -alkylcykloalkyl s 0 aZ 3 atomy
uhliku v alkylové a 3 aZz 8 atomy uhliku v cyklo-
alkylové casti, skupinu --alkyl—A1 s 1 az 4 atomy
uhliku v alkylové ¢asti nebo skupinu al; pricemz
alkylskupiny a cykloalkylskupiny v definici R jsou
popripadé substituovadny hydroxyskupinou, skupinou
-c(0)ox5, -c(o)N(x8)(x®), -N(x8)(x®), -s(0) ~alkyl



s 1 az 6 atomy uhliku, -c(0)al, -c(0)(x®), cF;, cN
nebo 1, 2 nebo 3 atomy halogenu;

predstavuje skupinu Al, alkylskupinu s 1 aZ 10 ato-
my uhliku, skupinu -alkyl—A1 s 1 aZz 6 atomy uhliku
v alkylové ¢asti, skupinu -alkylcykloalkyl s 1 a2

6 atomy uhliku v alkylové a 3 aZ 7 atomy uhliku

v cykloalkylové &isti, skupinu -alkyl-x1-alkyl

s 1 az 5 atomy uhliku v kaZdé z alkylovych ¢asti,
-alkyl-Xl—alkyl-Al s 1 aZz 5 atomy uhliku v prvni

a 0 az 5 atomy uhliku ve druhé alkylové c¢asti nebo
skupinu -alkyl-Xl-alkylcykloalkyl s 1 aZ 5 atomy
uhliku v kazdé z alkylovych ¢asti a 3 aZ 7 atomy
uhliku v cykloalkylové casti; pric¢emZz alkylskupiny
v definici R3 jsou popripadé substituovany skupinou
-5(0),-alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, skupinou
-C(O)OX3, 1, 2, 3, 4 nebo 5 halogeny nebo 1, 2 nebo
3 skupinami OX3;

x1 predstavuje kyslik, skupinu S(0),,

-N(x2)c(0)-, -C(0)N(X2%)-, -0oc(0)-, -c(0)o-,
-cx2=cx2-, -N(x2)c(0)0-, -OC(O)N(X2)- nebo
-C=C-;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhlku nebo cykloalkylskupinu se 3 aZ 7 atomy
uhliku, nebo R? bran dohromady s R3 a atomem uhliku,
Xk némuz jsou pripojeny, tvori cykloalkylskupinu s 5
aZz 7 atomy uhliku, cykloalkenylskupinu s 5 azZ 7
atomy uhliku, zCasti nebo zcela nasyceny ¢&tyr- az
osmi¢lenny kruh obsahujici 1 aZz 4 heteroatomy
nezavisle zvolené ze souboru zahrnujiciho kyslik,
siru a dusik, nebo bicyklicky kruhovy systém
tvoreny zc¢asti nebo zcela nasycenym péti- nebo
Sestic¢lennym kruhem, ktery je prikondenzovan
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k zc¢asti nebo zcela nenasycenému nebo zcela
nasycenému péti- nebo Sestic¢lennému kruhu, které
popripadé obsahuje 1 aZz 4 heteroatomy nezavisle
zvolené ze souboru zahrnujiciho dusik, siru

a kyslik;

predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, nebo X% bran dohromady s R? a atomem
dusiku, k némuz je x4 pripojen a atomem uhliku,

k némuz je pripojen R4, tvori péti- azZ sedmic¢lenny
kruh;

pfedstavuje vazbu nebo skupinu obecného vzorce
5 5a
X X

NS

~
\(CHga (CH2)b
kde

a a b predstavuje kazdy nezavisle 0, 1, 2 nebo 3;

X2 a X°2 predstavuje kazdy nezavisle vodik, tri-
fluormethylskupinu, skupinu Al nebo popripadé
substituovanou alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku; pri¢emZ popripadé substituovana
alkylskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku v defini-
ci X° a X°2 je popfipadé substituovana sub-
stituentem zvolenym ze souboru zahrnujiciho
Al, OXZ, -5(0),~alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku,
—C(O)OXZ, cykloalkyl- skupinu se 3 aZz 7 atomy
uhliku, -N(Xx2)(x?) a -c(0)N(x?)(x?);
nebo atom uhliku nesouci X® nebo X°2 tvori
jeden nebo dva alkylenové mistky s atomem
dusiku nesoucim R’ a RB, pricemz kazdy alky-
lenovy mustek obsahuje 1 az 5 atomi uhliku a
kdyZ vznikne jeden alkylenovy mistek, potom
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na uhlikovém atomu miZe byt substituentem x>
nebo XSa’ nikoliv vsak oba souc¢asné, a na
dusikovém atomu miZe byt substituentem R/
nebo RS, nikoliv vsSak oba soucasné, a dale,
kdyZ vzniknou dva alkylenové mustky, potom na
uhlikovém atomu nemife byt Zadny z X° a X°2
a na dusikovém atomu nemiZe byt Zadny z R’
a R®;

x93 spolu s atomenm

nebo X° bran dohromady s
uhliku, Xk némuZ jsou pripojeny tvori zcéasti
nebo zcela nasyceny tr¥i- aZ sedmic¢lenny kruh
nebo z¢asti nebo zcela nasyceny ctyr az
osmic¢lenny kruh obsahujici 1 aZz 4 heteroatomy
nezavisle zvolené ze souboru zahrnujiciho
kyslik, siru a dusik;
nebo X2 bréan dohromady s X°2 a atomem uhliku,
k némuz jsou pripojeny, tvori bicyklicky
kruhovy systém zahrnujici zc¢asti nebo zcela
nasyceny péti- nebo Sestic¢lenny kruh, jenz
popripadé obsahuje 1 nebo 2 heteroatomy
nezavisle zvolené ze souboru zahrnujiciho
dusik, siru a kyslik, ktery Jje prikondenzovan
k zc¢asti nebo zcela nasycenému nebo zcela
nenasycenému péti- nebo sSesti¢lennému kruhu,
ktery popripadé obsahuje 1 aZ 4 heteroatomy
nezavisle zvolené ze souboru zahrnujiciho

dusik, siru a kyslik;

7l predstavuje vazbu, kyslik nebo skupinu N-X2,
pri¢emZ kdyZz a a b predstavuji oba ¢éislo O,
potom z1 nepredstavuje skupinu N-X2 nebo
kyslik;

R7 a R® predstavuje nezavisle vidy vodik nebo popripadé
substituovanou alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku;



pricemZ popripadé substituovand alkylskupina s 1 a2
6 atomy uhliku v definici R’ a R® je popripadé
nezavisle substituovana skupinou al, -C(0)0-alkyl s
1 az 6 atomy uhliku v alkylové ¢&asti, -5(0),-alkyl

s 1 aZz 6 atomy uhliku, 1 aZ 5 atomy halogenu, 1 azZ 3
hydroxyskupinami, 1 az 3 skupinami -0-C(0O)-alkyl s

1 az 10 atomy uhliku v alkylové casti nebo 1 aZ 3
alkoxyskupinami s 1 aZz 6 atomy uhliku; nebo

brany dohromady tvori skupinu -(CH,),-L-(CH,),.~;
kde L predstavuje skupinu c(x2)(x?), S(0), nebo
N(x2);

nezavisle pri kazdém svém vyskytu predstavuje
cykloalkenylskupinu s 5 aZz 7 atomy uhliku, fenyl-
skupinu nebo 2z¢&asti nebo zcela nasyceny nebo zcela
nenasyceny cty¥- aZ osmic¢lenny kruh, ktery popri-
padé obsahuje 1 aZz 4 heteroatomy nezdvisle zvolené
ze souboru zahrnujiciho kyslik, siru a dusik,
bicyklicky kruhovy systém tvoreny zcasti nebo zcela
nasycenym nebo zcela nenasycenym péti- nebo Sesti-
¢lennym kruhem, jenZ popripadé obsahuje 1 azZ 4
heteroatomy nezavisle zvolené ze souboru zahrnuji-
ciho dusik, siru a kyslik, ktery je prikondenzovan
k z¢asti nebo zcela nasycenému nebo zcela nenasy-
cenému péti- nebo Sestic¢lennému kruhu, jenz
popripadé obsahuje 1 aZz 4 heteroatomy nezavisle
zvolené ze souboru zahrnujiciho dusik, siru

a kyslik;

pricemz al je nezavisle pri kazdém svém vyskytu po-
pripadé substituovan v jednom nebo popr¥ipadé v obou
kruzich - predstavuje-1li al bicyklicky kruhovy sys-
tém - aZ 3 substituenty, z nichZ kaZdy je nezavisle
zvolen ze souboru zahrnujiciho fluor, chlor, brom,



jod, skupinu OCF,, OCF,H, CF,, CH;, OCH;, -0x®,
—C(O)N(XG)(XG), —C(O)OXG, oxoskupinu, alkylskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku, nitroskupinu, kyanoskupinu,
benzylskupinu, skupinu -S(0) -alkyl s 1 aZ 6 Atomy
uhliku, 1H-tetrazol-5-ylskupinu, fenylskupinu,
fenoxyskupinu, fenylalkyloxyskupinu, halogenfenyl-
skupinu, methylendioxyskupinu, skupinu —N(XG)(XG),
-N(x®)c(0) (x®), -s0,N(x8)(x8), -N(x®)s0,-fenyl,
-N(x®)s0,%6, -conx11x12, -so,Nx11x12, -nxbs0,x12,
-NxSconx11x12, -nx6-so,Nx11x12, -nxbc(o0)x12,
imidazolyl, thiazolyl a tetrazolyl, pricemZ vsak
kdyZ je al popripadé substituovan methylendioxy-
skupinou, potom miZe byt substituovan pouze jednou

methylendioxyskupinou; kde

x11 predstavuje vodik nebo popriapdé substituo-
vanou alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku,
pricemZz popripadé substituovand alkylskupina
X1 5e

popripadé substituovana fenylskupinou, fen-

s 1 az 6 atomy uhliku v definici

oxyskupinou, alkoxykarbonylskupinou s 1 aZ 6
atomy uhliku v alkoxylové c¢asti, skupinou
—S(O)m-alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, 1 az 5
halogeny, 1 aZz 3 hydroxyskupinami, 1 azZ 3
alkanoyloxyskupinami s 1 az 10 atomy

uhliku nebo 1 aZz 3 alkoxyskupinami s 1 az 6

atomy uhliku;

x12 predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, fenylskupinu, thiazolylskupi-
nu, imidazolylskupinu, furylskupinu nebo

x12 nepredsta-

thienylskupinu, pricemZ kdyZ
vuje atom vodiku, je popripadé substituovan 1

az 3 substituenty nezavisle zvolenymi ze
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souboru zahrnujiciho chlor, fluor, CH;, OCH,,
OCF3 a CF3; nebo
x11 5 x12 brany dohromady tvo¥i skupinu vzorce
=(CHy) p-L1-(CHy) =i

kde L1 prestavuje skupinu c(x2)(x2), kyslik,
S(0), nebo N(x?) a

r nezavisle pri kazZzdém svém vyskytu pred-

stavuje ¢islo 1, 2 nebo 3;

pri kazdém svém vyskytu nezavisle predstavuje vidy
atom vodiku, popripadé substituovanou alkylskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku nebo popripadé substituovanou
cykloalkylskupinu se 3 aZz 7 atomy uhliku, pricemz
popripadé substituovand alkylskupina s 1 az 6 atomy
uhliku a popripadé substituovana cykloalkylskupina
se 3 aZ 7 atomy uhliku v definici X2 jsou popripadé
nezavisle substituovadny skupinou -5(0) -alkyl s 1
az 6 atomy uhliku, -C(O)OX3, 1 aZz 5 halogeny nebo

1 az 3 skupinami 0x3;

predstavuje nezdvisle pri kaZdém svém vyskytu vodik

nebo alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku;

predstavuje nezavisle vodik, popripadé substituova-
nou alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, halogenova-
nou alkylskupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku, popripadé
substituovanou cykloalkylskupinu se 3 aZ 7 atomy
uhliku nebo halogenovanou cykloalkylskupinu se 3 aZ
7 atomy uhliku, pric¢emZ popripadé substituovana
alkylskupina s 1 aZz 6 atomy uhliku a popripadé sub-
stituovand cykloalkylskupina se 3 aZ 7 atomy uhliku
v definici X® jsou popripadé nezavisle substituova-



ny 1 nebo 2 alkylskupinami s 1 aZz 4 atomy uhliku,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy
uhliku, karboxyskupinou, skupinou CONH,, -S(O)m—
alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, karboxylat-alkyleste-
rovou skupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylové

¢asti nebo 1H-tetrazol-5-ylskupinou; nebo

kdyZz jsou dvé skupiny x® vazany k jednomu atomu

a obé nezavisle predstavuji vzdy alkylskupinu

s 1 az 6 atomy uhliku, jsou tyto dvé alkylskupiny
s 1 aZz 6 atomy uhliku popripadé spojeny a spolu

s atomem, k némuZ jsou pripojeny, tvori cétyr- az
devitic¢lenny kruh, ktery popripadé obsahuje

kyslik, siru nebo skupinu Nx7;

x7 predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1
az 6 atomy uhliku popripadé substituovanou

hydroxyskupinou; a

m predstavuje nezdvisle pri kazdém svém vyskytu ¢éislo
0, 1 nebo 2;

priéemZ vsak

x® a x12 nepredstavuji atomy vodiku, kdyZ jsou
pfipojeny ke zbytkum C(O) nebo SO, ve skupinach C(O)X6,
c(0)x'2, s0,X® nebo 50,x'2; a

kdyz R® predstavuje vazbu, potom L predstavuje
skupinu N(x%) a r pri kazdém svém vyskytu ve skupiné

-(CH,),-L-(CH,) .~ pfedstavuje nezivisle ¢islo 2 nebo 3;

racemické-diastereomerické smési a optické isomery téchto
slouc¢enin, jakoZ i farmaceuticky vhodné soli a proléc¢iva
téchto latek.



2. Slouceniny podle naroku 1 obecného vzorce I,

kde

x4 predstavuje vodik;

R4 predstavuje vodik nebo methylskupinu;

R’ predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZ 3 atomy
uhliku;

RS predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZ 3 atomy
uhliku, kterd je popripadé substituovdna jednou
nebo dvéma hydroxyskupinami;

R® predstavuje skupinu obecného vzorce

5 Sa
X
LN\
- \(CH-;C\(CH/
2b
kde 2
z1 predstavuje vazbu;
a predstavuje c¢islo 0 nebo 1; a

x2 a x°2 predstavuje kazdy nezavisle vodik, trifluormethyl-
skupinu, fenylskupinu nebo popripadé substituovanou
alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku; pricemZ popri-
padé substituovand alkylskupina s 1 aZ 6 atomy

- uhliku je popripadé substituovana skupinou OX2,

imidazolylskupinou, fenylskupinou, indolylskupi-
nou, p-hydroxyfenylskupinou, cykloalkylskupinou s 5
az 7 atomy uhliku, skupinou -5(0) -alkyl s 1 az 6
atomy uhliku, -N(X2)(X?) nebo -C(0)N(X2)(x2); nebo

X3 a R’ brany dohromady tvori alkylenovy mistek s 1 aZ 5
atomy uhliku.




3. Slouceniny podle nadroku 2 obecného vzorce I, kde
b predstavuje ¢islo 0; X> a x°2 predstavuje kaZdy nezavisle
atom vodiku, alkylskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku nebo hydroxy-
alkylskupinu s 1 aZz 3 atomy uhliku; R3 je zvolen ze souboru
zahrnujiciho skupiny 1-indolyl-CH,-, 2-indolyl-CH,-,
3-indolyl-CH,-, 1l-naftyl-CH,-, 2-naftyl-CH,-, 1l-benzimi-
dazolyl-CH,-, 2—benzimidazolyl-CH2-, fenylalkylskupinu s 1
aZz 4 atomy uhliku v alkylové c¢asti, 2-pyridylalkylskupinu s
1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové casti, 3-pyridylalkylskupinu
s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové casti, 4-pyridylalkylsku-
pinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylové c¢asti, skupinu fenyl-
CH,-S-CH,~, thienylalkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku
v alkylové ¢&asti, fenylalkyl-O-CH,- s 0 aZ 3 atomy uhliku
v alkylové ¢&asti, fenyl- CH,-0-fenyl-CH,- a 3-benzothienyl-
CH,-, kde arylova ¢ast nebo arylové ¢asti skupin ve vyznamu
R3 jsou popripadé substituovany jednim aZ tremi substituenty
nezdvisle zvolenymi ze souboru zahrnujiciho methylendioxy-
skupinu, fluor, chlor, CH;, OCH;, OCF5, OCF,H a CFj.

4. Slouceniny podle naroku 3 obecného vzorce I, kde
kde R* predstavuje atom vodiku; a predstavuje ¢islo 0; n
predstavuje ¢islo 1 nebo 2; w predstavuje ¢islo 0 nebo 1; x>
a x°2 predstavuje kazdy nezavisle vodik, methylskupinu nebo
hydroxymethylskupinu, pric¢emZ kdyz x> predstavuje vodik,
poton xoa nepredstavuje vodik; R’ a RS predstavuje kazdy
vodik; R3 pfedstavuje skupinu fenyl-CH,-0-CH,-, fenyl-CH,-
S§-CH,-, 1l-naftyl-CH,-, 2-naftyl-CH,-, fenyl(CH,) 3~ nebo
3-indolyl-CH,-; kde arylova ¢&ast skupin ve vyznamu R3 je
popripadé substituovdna 1 aZ 3 substituenty viZdy nezavisle
zvolenymi ze souboru zahrnujiciho fluor, chlor, methylskupi-
nu, skupinu OCHj, OCF,H, OCF5 a CFj.

5. SloucCeniny podle ndroku 4 obecného vzorce I, kde
Rl predstavuje skupinu —(CHz)t-Al, —(CHz)q-cykloalkyl se 3 az
7 atomy uhliku v cykloalkylové Casti nebo alkylskupinu s 1
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az 10 atomy uhliku; kde Al v definici Rl je popripadé
substituovdn 1 aZ 3 substituenty vZdy nezavisle zvolenymi ze
souboru zahrnujiciho fluor, chlor, methyl, OCH;3, OCF,H,

OCF, a CF3; cykloalkylové a alkylové skupiny v definici Rl
jsou popripadé substituovany alkylskupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku, karboxyskupinou, skupinou CONH,, -S(0),-alkyl s 1 az
6 atomy uhliku, -CO,-alkylesterovou skupinou s 1 az 4 atomy
uhlik v alkylové céasti, 1H-tetrazol-5-ylskupinou nebo 1 az

3 atomy fluoru; Y predstavuje kyslik; RZ predstavuje vodik,
skupinu -alkylcykloalkyl s 0 aZ 3 atomy uhliku v alkylové

a 3 aZz 8 atomy uhliku v cykloalkylové c¢asti, fenylskupinu
nebo alkylskupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, pricemZ tato
alkylskupina s 1 aZ 8 atomy uhliku je popripadé substituo-
vana hydroxyskupinou, skupinou -CF, nebo 1 aZ 3 atomy
halogenu.

6. Slouceniny podle ndroku 5 obecného vzorce I, kde

w predstavuje ¢islo 0 a n predstavuje ¢islo 1.

7. Slouceniny podle ndroku 5 obecného vzorce I, kde
e predstavuje ¢&islo 0; n a w predstavuje kazdy ¢islo 1; Rl
p¥edstavuje skupinu -(CHz)t-Al; kde al uvedeny v definici
vyznamu Rl predstavuje fenylskupinu, thienylskupinu, thia-
zolylskupinu, pyridylskupinu nebo pyrimidylskupinu, ktera je
popripadé substituovdna jednim aZ tremi substituenty vidy
nezdvisle zvolenymi ze souboru zahrnujiciho fluor, chlor,
Me, OMe, CF5;, OCF; a OCF,H; t predstavuje ¢islo 0, 1 nebo
2; a R3 prfedstavuje skupinu fenyl-CH,-0-CH,-, fenyl—(CH2)3-
nebo 3-indolyl-CH,-, jejichZ arylova &ast je popripadé
substituovdna jednim aZ tremi substituenty vZdy nezavisle
zvolenymi ze souboru zahrnujiciho F, Cl, Me, OMe, CF;, OCF4
a OCFZH.



8. SloucCeniny podle naroku 7 obecného vzorce I, kde
X° a x°2 predstavuje kazdy methylskupinu; rl predstavuje
skupinu -CH,-fenyl, -CH2-4-fluorfenyl, —CHZ-pyridyl nebo
-CH,-thiazolyl a R? predstavuje vodik, methylskupinu,
ethylskupinu, terc.butylskupinu nebo skupinu -CH,CF;.

9. Slouceniny podle naroku 8 obecného vzorce I,
kde R predstavuje skupinu -CH,-fenyl a R3 predstavuje
skupinu fenyl-(CH2)3-.

10. Diastereomerickd smés slouceniny podle naroku
9, kde touto sloudeninou je 2-amino-N-[1-(3a-(R,S)-benzyl-2-
methyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-
5-karbonyl)-4-fenyl-(R)-butyl ]isobutyramid.

11. Sloucenina podle naroku 10, kterou je 2-amino-
N-[1-(3a-(R)-benzyl-2-methyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyra-
zolo[4,3-c]pyridin-5-karbonyl)-4-fenyl-(R)-butyl]isobutyr-

amid.

12. Sloucenina podle naroku 10, kterou je 2-amino-
N-[1-(3a-(S)-benzyl-2-methyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyra-
zolo[4,3-c]pyridin-5-karbonyl)~-4-fenyl-(R)-butyl]isobutyr-
amid.

13. Slouc¢eniny podle naroku 8 obecného vzorce I,
kde R predstavuje skupinu -CH,-fenyl nebo -CH,-4-fluor-
fenyl a R3 ptedstavuje skupinu 3-indolyl-CH,-.

14. Diastereomerickd smés slouceniny podle naroku
13, kde touto sloud¢eninou je 2-amino-N-[2-(3a-(R,S)-benzyl-
2-methyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo(4,3-c]pyridin-
5-yl)=-1-(R)-(1H-indol-3-ylmethyl)-2-oxoethyl ]isobutyramid.



15. Slouc¢enina podle naroku 14, kterou je 2-amino-
N-[2-(3a-(R)-benzyl-2-methyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-hexahydro-
pyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl)-1-(R)-(1H-indol-3-ylmethyl)-2-
oxoethyl ]isobutyramid.

16. Sloucenina podle naroku 14, kterou je 2-amino-
N-[2-(3a-(S)-benzyl-2-methyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-hexahydro-
pyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl)-1-(R)-(1H-indol-3-ylmethyl)-2-
oxoethyl ]Jisobutyramid.

17. Diastereomericka smés slouceniny podle naroku
13, kde touto sloudeninou je 2-amino-N-[2-(3a-(R,S)-benzyl-
2-ethyl-3-oxo0-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo(4,3-c]pyridin-
5-yl)-1-(R)-(1H-indol-3-ylmethyl)-2-oxoethyl]isobutyramid.

18. Sloucenina podle ndroku 17, kterou je 2-amino-
N-[2-(3a-(R)-benzyl-2-ethyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-hexahydro-
pyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl)-1-(R)-(1H-indol-3-ylmethyl)-2-

oxoethyl ]isobutyramid.

19. SloucCenina podle naroku 17, kterou je 2-amino-
N-[2-(3a-(S)-benzyl-2-ethyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-hexahydro-
pyrazolo(4,3-c]pyridin-5-yl)-1-(R)-(1H-indol-3-ylmethyl)-2-
oxoethyl }isobutyramid.

20. Diastereomerickd smés slouceniny podle naroku
13, kde touto slouceninou je 2-amino-N-[2-(3a-(R,S)-(4-
fluorbenzyl)-2-methyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo-
[4,3-c]pyridin-5-yl)-1-(R)-(1H-indol-3-ylmethyl)-2-oxo-
ethyl Jisobutyramid.

21. Sloucenina podle naroku 20, kterou je 2-amino-
N-[2-(3a-(R)-(4-fluorbenzyl)-2-methyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-
hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl)-1-(R)-(1H-indol-3-yl-
methyl)-2-oxoethyl ]isobutyramid.



22. SloucCenina podle naroku 20, kterou je 2-amino-
N-[2-(3a-(S)-(4~-fluorbenzyl)=-2-methyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7~-
hexahydropyrazolo(4,3~-c]pyridin-5-yl)-1-(R)-(1H-indol-3-yl-
methyl)-2-oxoethyl ]isobutyramid.

23. Sloucenina podle ndroku 8 obecného vzorce I,
kde R! predstavuje skupinu -CH,-fenyl nebo -CH,-4-fluor-
fenyl a R3 predstavuje skupinu fenyl-CH,-0-CH,-.

24. Diastereomericka smés slouceniny podle naroku
23, kde touto slouc¢eninou je 2-amino-N-[2-(3a-(R,S)-benzyl-
2-methyl-3-oxo0-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3~-c]pyridin-
5-yl)-1-(R)-benzyloxymethyl-2-oxoethyl]isobutyramid.

25. Slouc¢enina podle ndroku 24, kterou je 2-amino-
N-[2-(3a-(R)-benzyl-2-methyl-3-oxo0-2,3,3a,4,6,7-hexahydro-
pyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl)-1-(R)-benzyloxymethyl-2-oxo-
ethyl Jisobutyramid.

26. Sloucenina podle naroku 25, kterou je L-
tartratovd sul 2-amino-N-[2-(3a-(R)-benzyl-2-methyl-3-oxo-
2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl)-1-(R)-
benzyloxymethyl-2-oxoethyl]isobutyramidu.

27. Slouc¢enina podle naroku 24, kterou je 2-amino-
N-[2-(3a-(S)-benzyl-2-methyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-hexahydro-
pyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl)-1-(R)-benzyloxymethyl-2-oxo-
ethyl}isobutyramid.

28. Diastereomericka smés slouceniny podle naroku
23, kde touto sloudeninou je 2-amino-N-[2-(3a-(R,S)-benzyl-
2-ethyl-3-oxo0-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-
5-yl)-1-(R)-benzyloxymethyl-2-oxoethyl]isobutyramid.



29. Sloucenina podle naroku 28, kterou je 2-amino-
N-[2-(3a-(R)-benzyl-2-ethyl~3-oxo0-2,3,3a,4,6,7-hexahydro-
pyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl)-1-(R)=-benzyloxymethyl-2-oxo-
ethyl ]isobutyramid.

30. Sloucenina podle ndroku 28, kterou je 2-amino-
N-[2-(3a-(S)-benzyl-2-ethyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-hexahydro-
pyrazolo[4,3-c]pyridin~5-yl)-1-(R)-benzyloxymethyl-2-oxo-
ethyl]isobutyramid.

31. Diastereomericka smés slouceniny podle ndroku
23, kde touto slouc¢eninou je 2-amino-N-{2-[3a-(R,S)-benzyl-
3-oxo-(2,2,2~-trifluorethyl)-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo-
[4,3-c]pyridin-5-yl]-1-(R)-benzyloxymethyl-2-oxoethyl}iso-
butyramid.

32. Slouc¢enina podle naroku 31, kterou je 2-amino-
N-{2-[3a-(R)-benzyl-3-oxo-(2,2,2-trifluorethyl)-2,3,3a,4,6,7~-
hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl]-1-(R)-benzyloxymethyl-
2-oxoethyl }isobutyramid.

33. Sloucenina podle naroku 31, kterou je 2-amino-
N-{2-[3a-(S)-benzyl-3-oxo-(2,2,2-trifluorethyl)-2,3,3a,4,6,7-
hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl]-1-(R)-benzyloxymethyl-
2-oxoethyl }isobutyramid.

34. Diastereomerickd smés slouceniny podle naroku
23, kde touto slouceninou je 2-amino-N-{1-(R)-benzyloxymethyl-
2-[3a-(R,S)-(4-fluorbenzyl)-2-methyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-hexa-
hydropyrazolo(4,3-c]pyridin-5-yl]-2-oxoethyl}isobutyramid.

35. Sloucenina podle naroku 34, kterou je 2-amino-
N-{1-(R)-benzyloxymethyl-2-[3a-(R)-(4-fluorbenzyl)-2-methyl-
3-oxo0-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo(4,3-c]pyridin-5-yl]}-2-
oxoethyl }isobutyramid.



36. Sloucenina podle naroku 34, kterou je 2-amino-
N-{1-(R)-benzyloxymethyl-2-[3a-(S)-(4-fluorbenzyl)-2-methyl-
3-oxo0-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl]-2-
oxoethyl }isobutyramid.

37. Diastereomerickd smés slouc¢eniny podle naroku
23, kde touto slouceninou je 2-amino-N-[2-(3a-(R,S)-benzyl-
2-terc.butyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3-c]-
pyridin-5-yl)-1-(R)-benzyloxymethyl-2-oxoethyl]isobutyramid.

38. Sloucenina podle naroku 37, kterou je 2-amino-
N-[2-(3a-(R)-benzyl-2-terc.butyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-hexa-
hydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl)-1-(R)-benzyloxymethyl-2-
oxoethyl ]isobutyramid.

39. Sloucenina podle naroku 37, kterou je 2-amino-
N-[2-(3a-(S)-benzyl-2-terc.butyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-hexa-
hydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl)-1-(R)-benzyloxymethyl-2-
oxoethyl ]Jisobutyranid.

40. Slouceniny podle naroku 5 obecného vzorce I,
kde e predstavuje ¢islo 1; n predstavuje ¢islo 1; w pred-
stavuje &islo 1; R! predstavuje skupinu —(CHz)t-Al; kde Al
v definici vyznamu rR1 predstavuje fenylskupinu, thienyl-
skupinu, thiazolylskupinu, pyridylskupinu nebo pyrimidyl-
skupinu, kterd je popripadé substituovédna jednim aZ tremi
substituenty vZdy nezavisle zvolenymi ze souboru zahrnuji-
ciho fluor, chlor, Me, OMe, CF,, OCF3 a OCF,H; t predsta-
vuje ¢islo 0, 1 nebo 2; a R3 predstavuje skupinu fenyl-
CH,-0-CH,-, fenyl-(CH,);- nebo 3-indolyl-CH,-, pricemz
arylova cast téchto skupin je popripadé substituovana jednim
az tremi substituenty nezavisle zvolenymi ze souboru
zahrnujiciho F, Cl, Me, OMe, CF,, OCF5 a OCF,H.
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41. Sloucdeniny podle naroku 40, kde X° a x°2

predstavuje kaZdy methylskupinu; Rl predstavuje skupinu
-CH,-fenyl, -CH,-4-fluorfenyl, -CH,-pyridyl nebo
-CH,-thiazolyl a R? predstavuje vodik, methylskupinu,
ethylskupinu, terc.butylskupinu nebo skupinu -CH,CF5.

42. Diastereomericka smés slouceniny podle naroku
23, kde touto slouc¢eninou je 2-amino-N-[2-(3a-(R,S)-benzyl-
3-oxo0-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo(4,3-c]pyridin-5-yl)-
1-(R)-benzyloxymethyl-2-oxoethyl Jisobutyramid.

43. Sloucdenina podle naroku 42, kterou je 2-amino-
N-[2-(3a-(R)-benzyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo-
[4,3-c]pyridin-5-yl)-1-(R)-benzyloxymethyl-2-oxoethyl]iso-
butyramid.

44. Sloucenina podle naroku 42, kterou je 2-amino-
N-[2-(3a-(S)-benzyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo-
[(4,3-c]pyridin-5-yl)-1-(R)~-benzyloxymethyl-2-oxoethyl]iso-
butyramid.

45. Slouceniny podle naroku 1 pro pouZiti pro
zvysovani hladiny endogenniho rustového hormonu u ¢lovéka
nebo jiného Zivocicha.

46. Farmaceutickd kompozice vhodna pro zvysovani
endogenni produkce nebo uvolfiovadni rustového hormonu u
¢lovéka nebo jiného Zivoéicha, vyznacujici
s e tim, Ze obsahuje inertni nosi¢ a U¢inné mnozZstvi

slouc¢eniny podle naroku 1.

47. Farmaceutickad kompozice vhodnd pro zvysovani
endogenni produkce nebo uvolnovani rustového hormonu u
¢lovéka nebo jiného Zivoc¢icha, vyznacujici
s e t i m, Ze obsahuje inertni nosi¢, G¢inné mnoistvi



slou¢eniny podle naroku 1 a sekretagog rustového hormonu
zvoleny ze souboru zahrnujiciho GHRP-6, Hexarelin, GHRP-1,
faktor uvolnovani ristového hormonu (GRF), IGF-1, IGF-2 a
B~HT920 a jejich analogy.

48. Slouceniny podle naroku 1 pro pouZiti pro
lééni nebo prevenci osteoporosy u &lovéka nebo jiného

Zivocicha, ktery takové léceni potrebuje.

49. Slouceniny podle ndroku 1 pro pouziti pro
1ééni nebo prevenci chorob nebo stavll jeZ lze 1é&it nebo
jimZ lze predchdzet ristovym hormonem u ¢lovéka nebo jiného

Zivocicha, ktery takové léc¢eni potrebuje.

50. Slouceniny podle naroku 49, kde choroba nebo
stav jsou 2zvoleny ze souboru zahrnujiciho méstnavé srdedéni
selhdni, slabost spojenou se stdrnutim a obezitu u &lovéka

nebo jiného Zivocéicha.

51. Slouceniny podle naroku 1 pro pouzZiti pro
urychlovani hojeni zlomenin kosti, atenuaci proteinové ka-
tabolické odpovédi po velkém chirurgickém zasahu, sniZeni
kachexie a ztraty proteini v disledku chronického onemoc-
néni, urychleni hojeni ran nebo urychleni zotaveni
u pacientu s popdleninami nebo u pacientl, ktefi prodélali
velky chirurgicky zasah u ¢lovéka nebo jiného Zivod&icha,

ktery takové léceni potrebuje.

52. Slouceniny podle ndroku 1 pro pouzZiti pro
zvySovani svalové sily, pohyblivosti, zachovani tloustky
kGZe, metabolické homeostdzy nebo rendlni homeostéazy
u ¢lovéka nebo jiného Zivoc¢icha, ktery takové léceni

potrebuje.



53. Kombinace bisfosfondtové slouc¢eniny a slou-
¢eniny podle naroku 1 pro pouZiti pro léceni nebo prevenci
osteoporosy u ¢lovéka nebo jiného Zivocicha postizZeného

osteoporosou.

54. Kombinace podle naroku 53, kde bisfosfonatovou

slouc¢eninou je alendronat.

55. Kombinace estrogenu nebo Premarinu(R) a slou-
¢eniny podle naroku 1 a popripadé progesteronu pro pouzZiti
pro léceni nebo prevenci osteoporosy u ¢lovéka nebo jiného
Zivoc¢icha postiZeniho osteoporosou.

56. Slouceniny podle naroku 2 obecného vzorce I,
kde b predstavuje ¢islo 0; X> a x°2 predstavuje kazdy
nezavisle atom vodiku, alkyl- skupinu s 1 aZz 3 atomy uhliku
nebo hydroxyalkylskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku; R3 je zvolen
Zze souboru zahrnujiciho skupiny 1-indolyl-CH,~, 2-indolyl-
CH,-, 3-indoly1-CH2—, l-naftyl-CH,-, 2-naftyl-CH,-, 1-benz-
imidazolyl-CH2-, 2-benzimidazolyl-CH2—, fenylalkylskupinu
s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylové ¢asti, 2-pyridylalkylsku-
pinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylové c¢asti, 3-pyridyl-
alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové ¢asti,
4-pyridylalkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové
¢asti, skupinu fenyl- CH,-S-CH,~-, thienylalkylskupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku v alkylové &asti, fenylalkyl-O-CH,- s 0 a2
3 atomy uhliku v alkylové ¢asti, fenyl-CH,-O-fenyl-CH,-,
3-benzothieny1—CH2-, thienyl-CH,-0-CH,-, thiazolyl-CHz-O—
CH,-, pyridyl-CHz—O-CHz-, pyrimidinyl-CH,-0-CH,- a fenyl-
CH,-0-CH,-; kde arylova &ast nebo arylové &asti skupin ve
vyznamu R3 jsou popripadé substituovidny jednim aZ tremi
substituenty nezavisle zvolenymi ze souboru zahrnujiciho
methylendioxy- skupinu, fluor, chlor, CH3, OCH5, OCFj,,
OCF2H a CF3.



57. Kombinace kalcitoninu a slouc¢eniny podle nédroku
1 pro pouZiti pro léceni nebo prevenci osteoporosy u &lovéka
nebo jiného Zivocicha postiZeného osteoporosou.

58. Sloucenina podle naroku 1 pro pouziti pro
zvySeni hladiny IGF-1 u ¢lovéka nebo jiného Zivoé&icha, ktery

je postiZen deficienci IGF-1.

59. Kombinace agonisty nebo antagonisty estrogenu
a slouceniny podle naroku 1 pro pouZiti pro 1léc¢eni nebo
prevenci osteoporosy u ¢lovéka nebo jiného Zivoéicha

postiZeného osteoporosou.
60. Kombinace podle naroku 59, kde agonistou nebo
antagonistou estrogenu je tamoxifen, droloxifen, raloxifen

nebo idoxifen.

61. Slouceniny obecného vzorce II

R!
“NH
(I1)
/N\\N//' (CH2)w
kde R?
e predstavuje ¢éislo 0 nebo 1;
naw predstavuje kazZdy nezavisle ¢islo 0, 1 nebo 2,

pri¢emZ vsak w a n nemohou soucasné predstavovat

é&islo 0;

R1 predstavuje vodik, skupinu -CN, -(CH2)qN(X6)C(O)X6,
- (CH,) gN(x®)C(0) (CH,) =AY, -(CH,) N(X®)50,(CH,)-At,
- (CH,) N(X®)S50,X®, ~(CH,) N(X®)C(0)N(X®) (CH,y)-Al,
- (CHp) gN(X®)C(0)N(X®) (x®), -(CH,)C(0)N(X®) (x°),



- (CHy) 4C(O)N(X®) (CH,) -A1, (CHZ) c(o)ox®,

- (CH,) c(o)o(cnz)t-Al -(CHy) g ox® (CHZ) oc(0)x®,
-(CH,)40C(0) (CHy) ¢-AY, -(CHy)g OC(O)N(X )(CHZ)t—A
~(CHy ) oc(o)N(x6)(x6) - (CH,) c(o)x6 -(CH,) 4C(0)-

(CHz)t-A -(CcH,) N(x5)c(o)oxg -(CH,) N(x6)502N~

(x°) (x®), -(cHy)g s(o) ~(CHy)S(0)(CH,) ¢ -at,

alkylskupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku, -(CH2)t—A1,

—(CHZ)q-cykloalkyl se 3 az 7 atomy uhliku

v cykloalkylové &asti, (CHZ) -yl-alkyl s 1 az 6

atomy uhliku v alkylové ¢&éasti, -(CHZ) Y '(CHZ)t"A

nebo (CH2) -y -(CHz)t-cykloalkyl se 3 aZz 7 atomy
uhliku v cykloalkylove ¢asti; pricemz alkylskupiny

a cykloalkylskupiny v definici Rl jsou popripadé

substituovany alkylskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,

hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy
uhlku, karboxyskupinou, skupinou -CONH,, =-S(0), -
alkyl s 1 aZz 6 atomy uhliku, skupinou -CO,-alkyl

s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové c¢asti, 1H-tetra-

zol-5-ylskupinou nebo 1, 2 nebo 3 atomy fluoru;

yl predstavuje kyslik, skupinu vzorce S(O)m,
-c(0)NX®, -cH=cH-, -c=c-, -N(x%)c(o0)-,
-C(0)NX®-, -c(0)o-, -0C(0)N(X®)- nebo

-0c(0)-;
q predstavuje ¢islo 0, 1, 2, 3 nebo 4;
t predstavuje ¢islo 0, 1, 2 nebo 3; a

uvedena skupina (CH,), a (CH,), je kaZdad popripadé

substituovédna 1 az 3 gtomy fluoru, 1 nebo 2 alkyl-
skupinami s 1 aZz 4 atomy uhliku, hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku, karboxysku-
pinou, skupinou -CONH,, -5(0)~alkyl s 1 az 6 atomy

uhliku, —Coz-alkylesterovou skupinou s 1 az 4 atomy



uhliku v alkylové &asti nebo 1H-tetrazol-5-ylsku-

pinou;

pfedstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 8 atomy
uhliku, skupinu -alkylcykloalkyl s 0 aZ 3 atomy
uhliku v alkylové a 3 aZ 8 atomy uhliku v cyklo-
alkylové c¢asti, skupinu -alkyl-A1 s 1 az 4 atomy
uhliku v alkylové ¢asti nebo skupinu al; pricemz
alkylskupiny a cykloalkylskupiny v definici R jsou
popripadé substituovany hydroxyskupinou, skupinou
-c(0)ox®, -c(o)N(x8)(x8), -N(x%)(x6), -5(0) ~alkyl
s 1 az 6 atomy uhliku, -c(0)al, -c(0)(x®), cF,, cN
nebo 1, 2 nebo 3 atomy halogenu;

nezavisle pri kazZdém svém vyskytu predstavuje
cykloalkenylskupinu s 5 aZz 7 atomy uhliku, fenyl-
skupinu nebo zc¢asti nebo zcela nasyceny nebo zcela
nenasyceny Ctyr- aZ osmic¢lenny kruh, ktery
popripadé obsahuje 1 aZz 4 heteroatomy neziavisle
zvolené ze souboru zahrnujiciho kyslik, siru

a dusik, nebo bicyklicky kruhovy systém tvoreného
zCasti nebo zcela nasycenym nebo zcela nenasycenym
péti- nebo Sestic¢lennym kruhem, jenZ popripadé
obsahuje 1 aZz 4 heteroatomy nezavisle zvolené ze
souboru zahrnujiciho dusik, siru a kyslik, ktery je
prikondenzovan k zc¢asti nebo zcela nasycenému nebo
zcela nenasycenému péti- nebo Sestic¢lennému kruhu,
jenZz popripadé obsahuje 1 aZ 4 heteroatomy
nezavisle zvolené ze souboru zahrnujiciho dusik,

siru a kyslik;

pricemz Al je nezavisle pri kazdém svém vyskytu po-
pripadé substituovan v jednom nebo poptipadé v obou
kruzich - predstavuje-li al bicyklicky kruhovy
systém - aZ tremi substituenty, z nichZ kazdy je




nezavisle zvolen ze souboru zahrnujiciho fluor,

chlor, brom, jod, skupinu OCF5, OCF,H, CF,, CHs,
OCH;, -0x%, -c(0)N(x%)(x8), -c(0)0x®, oxoskupinu,
alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, nitroskupinu,
kyanoskupinu, benzylskupinu, skupinu -S(O)m-alkyl
s 1 aZz 6 atomy uhliku, 1H-tetrazol-5-ylskupinu,
fenylskupinu, fenoxyskupinu, fenylalkyloxyskupinu,
halogenfenylskupinu, methylendioxyskupinu, skupinu
-N(x®) (x8), -N(x8)c(0)(x®), -50,N(x5)(x®), -N(x6)-
SO,-fenyl, -N(x®)s0,x®, -conx11x12, -so,Nx11x12,
-Nx6s50,%12, -nxSconx11x12, -Nx6-s0,Nx11x12,
-NXGC(O)Xlz, imidazolyl, thiazolyl a tetrazolyl,
pricemz vsak kdyz je al popripadé substituovan
methylendioxyskupinou, potom miZe byt substituovan
pouze jednou methylendioxyskupinou; kde

x11 predstavuje vodik nebo popripadé substituo-
vanou alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
pric¢emZ popripadé substituovana alkylskupina
s 1 az 6 atomy uhliku v definici x11 je
popripadé nezavisle substituovdna fenylskupi-
nou, fenoxyskupinou, alkoxykarbonylskupinou
s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkoxylové &asti,
skupinou -5(0) -alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku,
1 aZz 5 halogeny, 1 aZ 3 hydroxyskupinami, 1
az 3 alkanoyloxyskupinami s 1 aZ 10 atomy
uhliku nebo 1 aZ 3 alkoxyskupinami s 1 aZ 6

atomy uhliku;

x12 predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, fenylskupinu, thiazolylskupi-
nu, imidazolylskupinu, furylskupinu nebo
thienylskupinu, pricemZ kdyz x12 nepredsta-
vuje atom vodiku, je popripadé substituovan 1
aZz 3 substituenty nezavisle zvolenymi ze




souboru zahrnujiciho chlor, fluor, CH,, OCHj,
OCF5 a CFy; nebo
x11 a x12 brany dohromady tvori skupinu vzorce
-(CcH,) ~L1-(cH,) -;

kde L} prestavuje skupinu C(Xz)(xz), kyslik,
S(O)m nebo N(Xz);

r nezavisle pri kazdém svém vyskytu

predstavuje ¢islo 1, 2 nebo 3;

pri kaZzdém svém vyskytu nezdvisle predstavuje vidy
atom vodiku, popripadé substituovanou alkylskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku nebo popripadé substituovanou
cykloalkylskupinu se 3 aZz 7 atomy uhliku, pricemz
popripadé substituovand alkylskupina s 1 aZz 6 atomy
uhliku a popripadé substituovana cykloalkylskupina
se 3 aZz 7 atomy uhliku v definici X2 jsou popripadé
nezavisle substituovany skupinou -5(0) -alkyl s 1
az 6 atomy uhliku, -c(0)ox3, 1 az 5 halogeny nebo

1 aZ 3 skupinami 0x3;

predstavuje nezdvisle pri kazdém svém vyskytu vodik
nebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku;

predstavuje nezdvisle pri kazdém svém vyskytu
vodik, popripadé substituovanou alkylskupinu s 1 a2
6 atomy uhliku, halogenovanou alkylskupinu se 2 aZ
6 atomy uhliku, popripadé substituovanou cyklo-
alkylskupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku nebo halogeno-
vanou cykloalkylskupinu se 3 aZz 7 atomy uhliku,
pricéemZ popripadé substituovand alkylskupina s 1 aZ
6 atomy uhliku a popripadé substituovana cyklo-
alkylskupina se 3 aZ 7 atomy uhliku v definici x%




jsou popripadé nezavisle substituovany hydroxy-
skupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
karboxyskupinou, skupinou CONH,, -5(0) -alkyl

s 1 aZz 6 atomy uhliku, -CO,-alkyl s 1 az 4 atomy
uhliku v alkylové ¢asti, 1H-tetrazol-5-ylskupinou
nebo 1 nebo 2 alkylskupinami s 1 aZz 4 atomy
uhliku; nebo

kdyZ Jjsou dvé skupiny X% vazany k jednomu atomu

a obé nezavisle predstavuji vzdy alkylskupinu

s 1 aZz 6 atomy uhliku, jsou tyto dvé alkylskupiny
s 1 az 6 atomy uhliku popripadé spojeny a spolu

s atomem, k némuZ jsou pfipojeny, tvori ctyr- az
deviti¢lenny Kkruh, ktery popripadé obsahuje
kyslik, siru nebo skupinu Nx7;

x7 predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1
aZ 6 atomy uhliku popripadé substituovanou

hydroxyskupinou; a

m predstavuje nezavisle pri kazdém svém vyskytu c¢islo
0, 1 nebo 2;

pricemZz vsak

x% a x12 nepredstavuje atom vodiku, kdyZ Jje pripo-
jen ke zbytku C(0) nebo SO, ve skupinach S(O)X6, C(O)Xlz,
50,X® nebo 50,x12; a

kdyz R predstavuje vodik, potom Rl nepredstavuje
skupinu -CH=CH-fenyl;

racemické-diastereomerické smési a optické isomery téchto
sloudenin, jakoZ i farmaceuticky vhodné soli a proléciva
téchto latek.



62. Slouceniny podle naroku 61 obecného vzorce II,
kde w predstavuje ¢islo 0 nebo 1; n predstavuje ¢islo 1; r1
predstavuje vodik, skupinu -(CHz)q-cykloalkyl se 3 az 7
atomy uhliku v cykloalkylové c¢asti, -(CHz)t—A1 nebo alkyl-
skupinu s 1 az 10 atomy uhliku, pri¢emZ alkylskupiny s 1 az
10 atomy uhliku nebo cykloalkylskupiny se 3 aZ 7 atomy
uhliku uvedené v definici R jsou popripadé substituovany
1 az 3 atomy fluoru a Al v definici R1 je popripadé substi-
tuovdn 1 aZ 3 substituenty nezdvisle zvolenymi ze souboru
zahrnujiciho fluor, chlor, methyl, methoxy, CF;, OCF,

a OCF,H; R predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 8 atomy
uhliku, alkylcykloalkylskupinu s 0 aZ 3 atomy uhliku

v alkylové a 3 aZ 7 atomy uhliku v cykloalkylové ¢asti,
fenylskupinu nebo alkylfenylskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku
v alkylové c¢asti, pricemZ alkylové a fenylové skupiny jsou
popripadé substituovdny 1 aZ 3 substituenty nezavisle
zvolenymi ze souboru zahrnujiciho fluor, CF;, hydroxy

a methoxy.

63. Sloucdeniny podle ndroku 62 obecného vzorce II,
kde w predstavuje &islo 1; e predstavuje ¢islo 0; Rl pred-
stavuje skupinu -CHz-pyridyl, -CHZ-thiazolyl nebo -CH,-fenyl
popripadé substituovanou 1 aZz 3 substituenty nezavisle zvo-
lenymi ze souboru zahrnujiciho fluor a chlor; a R predsta-
vuje vodik, alkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku nebo
fenylskupinu, pri¢emzZ alkylskupina s 1 aZz 4 atomy uhliku
a fenylskupina v definici R2 jsou popripadé substituovany
1 aZ 3 substituenty nezavisle zvolenymi ze souboru
zahrnujiciho fluor, hydroxyskupinu a methoxyskupinu.

64. Slouc¢enina podle naroku 63 obecného vzorce II,
kde R! predstavuje skupinu —CHz-fenyl a R2 predstavuje
methylskupinu nebo vodik.



enantiomer.

enantiomer.

kde

7100

65. Sloucenina podle naroku 64, kterou je 3a-(R)
66. Sloucenina podle naroku 64, kterou je 3a-(S)

67. Slouceniny obecného vzorce III

R1
(CH2)e (CH2)n

0O
Q§§(/ ~NZ100 |
(III)

Nz (CH2)w
R2 N

predstavuje methylskupinu, BOC, CBZ, CF3C(O)—,
FMOC, TROC, tritylskupinu, p-toluensulfonylsku-
pinu, skupinu CH;C(O)- nebo benzylskupinu, ktera je
popripadé substituovadna methoxyskupinou, dimetho-

xyskupinou nebo nitroskupinou;
predstavuje ¢islo 0 nebo 1;
predstavuje kazdy nezadvisle ¢islo 0, 1 nebo 2,

pricemZ vsak w a n nemohou souc¢asné predstavovat
¢islo 0;

predstavuje vodik, skupinu -CN, (CHZ) N(XG)C(O)X6
-(CH,) N(x6)c(o)(CH2)t—A , =(CH,) N(X )SOz(CHZ)t—Al
~(CHy) N (X®)50,X®%, -(CH,)y N(X6)C(O)N(X ) (CH,) A1,
-(CHy) ¢ N(x6)c(0)N(x6)(x5), -(CH,)4C(0)N(X®) (x°),
~(CHy) g c(o)N(x® )(CHZ)t-A ~(CHy) g c(o)ox6
-(CH,) C(O)O(CHz)t-A -(CHy) g ox6 (CH2) oc(0)x®,
- (CH,)40C(0) (CH,) -1, -(CH,)40C(0)N(X )(CHZ)t—Al
-(CHy ) g OC(O)N(XG)(X6), -(cnz)gc(o)x6 ~(CH,) 4C(0)-
(CHz)t—A -(CHy ) g N(x®)c(0)ox®, -(cH,) N(XG)SOZN-
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(x°)(X®), ~(CH,)8(0);X8, ~(CH,)yS(0),(CHy)-AL,
alkylskupinu s 1 aZz 10 atomy uhliku, ~(CH2)t—A1,
—(CHz)q-cykloalkyl se 3 az 7 atomy uhliku

v cykloalkylové ¢&asti, -(CHz)q—Yl-alkyl s 1 az 6
atomy uhliku v alkylové ¢asti, —(CHz)qYl-—(CHz)t-A1
nebo -(CHZ)q-Yl-(CHz)t-cykloalkyl se 3 az 7 atomy
uhliku v cykloalkylové &asti; pric¢emZ alkylskupiny
a cykloalkylskupiny v definici Rl jsou popripadé
substituovany alkylskupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku, karboxyskupinou, skupinou -CONH,, -S(O)m-
alkyl s 1 aZz 6 atomy uhliku, skupinou -CO,-alkyl

s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylové c¢asti, 1H-tetra-
zol-5-ylskupinou nebo 1, 2 nebo 3 atomy fluoru;

yl predstavuje kyslik, skupinu vzorce S(O)m,
-Cc(0)NX®, -cH=CH-, -C=C-, -N(x°)c(o0)-,
-c(0)NX®-, -c(0)o-, -0C(0)N(X®)- nebo

-0C(0)~;
q predstavuje ¢islo 0, 1, 2, 3 nebo 4;
t predstavuje ¢islo 0, 1, 2 nebo 3; a

uvedend skupina (CHz)q a (CH,){ je kaZda popripadé
substituovana hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1
aZz 4 atomy uhliku, karboxyskupinou, skupinou
-CONH,, -S(O)m-alkyl s 1 aZz 6 atomy uhliku, skupi-
nou -CO,-alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové
casti, 1H-tetrazol-5-ylskupinou, 1 aZ 3 atomy
fluoru nebo 1 nebo 2 alkylskupinami s 1 aZz 4 atomy
uhliku;

R2 predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 8 atomy
uhliku, skupinu -alkylcykloalkyl s 0 aZ 3 atomy




uhliku v alkylové a 3 az 8 atomy uhliku v cyklo-
alkylové casti, skupinu -alkyl—A1 s 1 aZz 4 atomy
uhliku v alkylové c¢dsti nebo skupinu al; pricemz
alkylskupiny a cykloalkylskupiny v definici RZ jsou
popfipadé substituovany hydroxyskupinou, skupinou
-c(0)ox®, -c(o)N(x®)(x8), -N(x®)(x®), -s(0),-alkyl s
1 aZ 6 atomy uhliku, -c(0)al, -c(0) (x9), CF;, CN
nebo 1, 2 nebo 3 atomy halogenu;

nezavisle pri kazdém svém vyskytu predstavuje
cykloalkenylskupinu s 5 aZz 7 atomy uhliku, fenyl-
skupinu nebo z&asti nebo zcela nasyceny nebo zcela
nenasyceny &ty¥- aZ osmi¢lenny kruh, ktery
popripadé obsahuje 1 aZ 4 heteroatomy nezavisle
zvolené ze souboru zahrnujiciho kyslik, siru

a dusik, nebo bicyklicky kruhovy systém tvoreny
z&asti nebo zcela nasycenym nebo zcela nenasycenym
péti- nebo Sestiélennym kruhem, jenZ popripadé
obsahuje 1 aZ 4 heteroatomy nezavisle zvolené ze
souboru zahrnujiciho dusik, siru a kyslik, ktery je
prikondenzovan k z¢asti nebo zcela nasycenému nebo
zcela nenasycenému péti- nebo Sesti¢lennému kruhu,
jenZ popripadé obsahuje 1 aZ 4 heteroatomy
nezavisle zvolené ze souboru zahrnujiciho dusik,

siru a kyslik;

pricemz al je nezavisle pri kazdém svém vyskytu
popripadé substituovdn na jednom, nebo pokud al
predstavuje bicyklicky kruhovy systém, na jednom
nebo obou kruzich, aZ tfemi substituenty, z nichz
kaZdy je nezavisle zvolen ze souboru zahrnujiciho
fluor, chlor, brom, jod, skupinu OCF5, OCF,H, CFj,
CH,, OCH;, -0X%, -c(0)N(x8)(x®), -c(0)ox®, oxo-
skupinu, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
nitroskupinu, kyanoskupinu, benzylskupinu, skupinu




-S(0),~alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, 1H-tetrazol-5-
ylskupinu, fenylskupinu, fenoxyskupinu, fenyl-
alkyloxyskupinu, halogenfenylskupinu, methylen-
dioxyskupinu, skupinu -N(XG)(XG), -N(x6)C(O)(X6),
-S0,N(x%) (x6), -N(x%)s0,-fenyl, -N(x®)s0,x®,
-conx!1x12, -so,nx11x12, -Nx®so,x12,
-NxSconx11x12, -nx6-so,Nx11x12, -nxbc(o)x12,
imidazolyl, thiazolyl a tetrazolyl, pricéemZ vsak
kdyz je al popripadé substituovan methylendioxy-
skupinou, potom miZe byt substituovan pouze jednou
methylendioxyskupinou; kde

x11 predstavuje vodik nebo popripadé substituo-
vanou alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
pri¢emz popripadé substituovand alkylskupina
s 1 az 6 atomy uhliku v definici x11 je po-
pfripadé nezavisle substituovana fenylskupi-
nou, fenoxyskupinou, alkoxykarbonylskupinou
s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylové casti,
skupinou -S(0),-alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku,
1 az 5 halogeny, 1 az 3 hydroxyskupinami, 1
az 3 alkanoyloxyskupinami s 1 aZ 10 atomy
uhliku nebo 1 aZ 3 alkoxyskupinami s 1 aZ 6

atomy uhliku;

x12 predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, fenylskupinu, thiazolylskupi-
nu, imidazolylskupinu, furylskupinu nebo

x12 nepredsta-

thienylskupinu, pricemZz kdyZ
vuje atom vodiku, je popripadé substituovan 1
aZz 3 substituenty nezdvisle zvolenymi ze

souboru zahrnujiciho chlor, fluor, CH;, OCHj,

OCF3 a CF3; nebo




x11 5 x12 brany dohromady tvori skupinu vzorce

-(CH,) ~LY-(CH,) ~;

kde Ll prestavuje skupinu C(Xz)(Xz), kyslik,
S(O)m nebo N(Xz); a

r pri kazdém svém vyskytu predstavuje

nezavisle ¢islo 1, 2 nebo 3;

pri kazdém svém vyskytu predstavuje nezavisle vidy
atom vodiku, popripadé substituovanou alkylskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku nebo popripadé substituovanou
cykloalkylskupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku, p¥icemz
popripadé substituovand alkylskupina s 1 aZz 6 atomy
uhliku a popripadé substituovand cykloalkylskupina
se 3 az 7 atomy uhliku v definici X2 jsou popripadé
nezavisle substituovany skupinou -S(0) -alkyl s 1
az 6 atomy uhliku, -c(o)ox3, 1 aZ 5 halogeny nebo

1 aZz 3 skupinami 0x3;

predstavuje nezavisle pri kazdém svém vyskytu vodik
nebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku;

predstavuje nezavisle pri kazdém svém vyskytu
vodik, popripadé substituovanou alkylskupinu s 1 a2
6 atomy uhliku, halogenovanou alkylskupinu se 2 az
6 atomy uhliku, popripadé substituovanou cyklo-
alkylskupinu se 3 aZz 7 atomy uhliku nebo haloge-
novanou cykloalkylskupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku,
pricemZ popripadé substituovand alkylskupina s 1 az
6 atomy uhliku a popripadé substituovana cyklo-
alkylskupina se 3 aZz 7 atomy uhliku v definici x®
jsou popripadé nezavisle substituovany hydroxy-
skupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
karboxyskupinou, skupinou CONH,, -S(0O) -alkyl




s 1 az 6 atomy uhliku, -CO,-alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylové Casti, 1H-tetrazol-5-ylskupinou
nebo 1 nebo 2 alkylskupinami s 1 az 4 atomy uhliku;
nebo

kdyZz jsou dvé skupiny x® vazany k jednomu atomu

a obé nezavisle predstavuji vidy alkylskupinu

s 1 az 6 atomy uhliku, jsou obée tyto alkylskupiny
s 1 az 6 atomy uhliku pop¥ipadé spojeny a spolu

s atomem, Kk némuZ jsou pripojeny, tvori cétyr- az
devitic¢lenny kruh, ktery popripadé obsahuje
kyslik, siru nebo skupinu Nx7;

X7’ predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1
az 6 atomy uhliku popripadé substituovanou

hydroxyskupinou; a

m predstavuje nezdvisle pri kazdém svém vyskytu éislo
0, 1 nebo 2;

pric¢emZ vsak
x® a x12 nepredstavuje atom vodiku, kdyz je
pripojen ke zbytkum C(O) nebo SO, ve skupinach C(O)XG,

c(0)x12, 50,%X® nebo s0,%12; a

kdy?z R2 predstavuje vodik, potom Rl nepredstavuje
skupinu -CH=CH-fenyl;

kdyz R2 predstavuje vodik a Rl predstavuje skupinu
-CH,-CH=CH-Ph, potom 7100 nepredstavuje skupinu BOC;

kdyz R predstavuje vodik a Rl predstavuje 2-cyklo-
hex-1-enyl, potom z100 nepredstavuje skupinu BOC;




kdyz RZ predstavuje vodik a Rl predstavuje skupinu
-CHZ-C(CH3)=CH2, potom 7100 nepredstavuje skupinu BOC; a

kdyz R?Z predstavuje fenylskupinu a Rl skupinu ~CH5,
potom 7100 nepredstavuje skupinu CH,C(0)-,

jejich racemické-diastereomerni smési a optické isomery.

68. Slouceniny podle naroku 67 obecného vzorce III,
kde w predstavuje Cislo 0 nebo 1; n predstavuje ¢islo 1;
7100 predstavuje skupinu BOC, methylskupinu, benzylskupinu
nebo skupinu CBZ; Rl predstavuje vodik, skupinu -(CHZ)q'
cykloalkyl se 3 aZz 7 atomy uhliku v cykloalkylové casti,
-(CHz)t-A1 nebo alkylskupinu s 1 az 10 atomy uhliku, pricemz
uvedend alkylskupina s 1 aZz 10 atomy uhliku nebo cykloalkyl-
skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku jsou popripadé substituovany
1 az 3 atomy fluoru a al uvedeny v definici Rl je popripadé
substituovan 1 az 3 substituenty nezavisle zvolenymi ze
souboru zahrnujiciho fluor, chlor, methyl, methoxy, CFj,
OCF5 a OCF,H; R2 predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 8
atomy uhliku, skupinu -alkylcykloalkyl s 0 az 3 atomy uhliku
v alkylové a 3 aZz 7 atomy uhliku v cykloalkylové c¢asti,
fenylskupinu nebo skupinu -alkylfenyl s 1 aZz 3 atomy uhliku
v alkylové casti, pricemZz alkylové a fenylové skupiny jsou
popripadé substituovany 1 aZ 3 substituenty nezavisle
zvolenymi ze souboru zahrnujiciho fluor, CF5, hydroxy

a methoxy.

69. Slouceniny podle naroku 68 obecného vzorce III,
kde 2100 predstavuje skupinu BOC; w predstavuje c¢islo 1;
e predstavuje ¢islo 0; Rl predstavuje skupinu -CH,-pyridyl,
-CH,-thiazolyl nebo -CH,-fenyl popripadé substituovanou
1 aZz 3 substituenty nezavisle zvolenymi ze souboru zahrnu-
jiciho fluor a chlor; a R? predstavuje vodik, alkylskupinu
s 1 az 4 atomy uhliku nebo fenylskupinu, pric¢emZz alkylsku-




pina s 1 aZz 4 atomy uhliku a fenylskupina v definici R2 jsou
popripadé substituovany 1 aZ 3 substituenty nezdvisle
zvolenymi ze souboru zahrnujiciho fluor, hydroxyskupinu

a methoxyskupinu.

70. Slouceniny podle ndroku 69 obecného vzorce III,
kde R! predstavuje skupinu —CHz—fenyl a R predstavuje

methylskupinu nebo vodik.

71. Sloucenina podle naroku 70, kterou je 3a-(R)

enantioner.

72. Sloucenina podle naroku 70, kterou je 3a-(S)

enantionmer.

73. Slouceniny obecného vzorce IV

o) x4
R! l R3
Y. (CHa)e (CHy) C N 6 200
\l/ ‘1\:/ \’/ \C/R\N/Z (IV)
N | | \R°
/ \N/ (CH2)w o 0
kde
7200 predstavuje t-BOC, CBZ, CF,C(0)-, FMOC, TROC,
tritylskupinu, p-toluensulfonylskupinu nebo
benzylskupinu, kterd je popripadé substituovana
methoxyskupinou, dimethoxyskupinou nebo nitro-
skupinou;
e predstavuje ¢islo 0 nebo 1;
naw predstavuje kazdy nezavisle ¢islo 0, 1 nebo 2,

pricemz vsSak w a n nemohou soucasné predstavovat
¢islo 0;




predstavuje kyslik nebo siru;

predstavuje vodik, skupinu -CN, (CH2) N(X6)C(O)X6
-(CH,) N(XG)C(O)(CHz)t-A - (CH,) gN(x° )SOZ(CHz)t-A
- (CH,) N(x®)50,X®, -(CH,)q N(X6)C(O)N(X6)(CH2)t—A
~(CHy) 4 N(x6)C(o)N(x6)(x6), -(CH,) 4,C(0)N(x®) (%),
~(CH,) C(0)N(x® )(CHZ)t—A (CH2) c(o)ox6

(CH2) C(O)O(CHz)t-—A (CHZ) OX (CH2) OC(O)X6
-(CHZ) OC(O)(CHz)t—A (CHZ) OC(O)N(X )(CHZ)t-A
~(CHy) g OC(O)N(XG)(XG), -(CcH,) “C(0)x8, - (CH,) 4€(0)~
(CHz)t-A -(CHy)g N(x6)c(o)oxg -(CcH,) N(x6)s02N-
(x°)(x®), =(CHy)q S(O) mX®s =(CHy)4S(0)y(CHy) ¢ -AL,
alkylskupinu s 1 aZz 10 atomy uhliku, (CHz)t-A
-(CHZ) -cykloalkyl se 3 az 7 atomy uhliku
v cykloalkylove casti, (CHZ) -Yl-alkyl s 1 az 6
atomy uhliku v alkylové céasti, -(CHZ) Y '(CHz)t
nebo (CHz)q-Y -(CHz)t-cykloalkyl se 3 az 7 atomy
uhliku v cykloalkylové casti; pricemZ alkylskupiny
a cykloalkylskupiny v definici Rl jsou popr¥ipadé
substituovany alkylskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku, karboxyskupinou, skupinou -CONH,, =-S(O) -
alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, -CO,-alkylesterovou
skupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylové c¢asti,
1H-tetrazol-5-ylskupinou nebo 1, 2 nebo 3 atomy
fluoru;

yl predstavuje kyslik, skupinu vzorce S(0).,
-c(0)NX®, -cH=cH-, -c=c-, -N(x®)c(0)-,
-c(0)Nx6-, -c(0)o-, -0C(0)N(X®)- nebo
-0C(0)~-;

q predstavuje ¢islo 0, 1, 2, 3 nebo 4;

t predstavuje ¢islo 0, 1, 2 nebo 3; a




uvedenad skupina (CH,), a (CH,){ je kaZda popripadé

substituovdna 1 az 3 gtomy fluoru, 1 nebo 2 alkyl-
skupinami s 1 aZ 4 atomy uhliku, hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, karboxysku-
pinou, skupinou -CONH,, -5(0)j-alkyl s 1 aZ 6 atomy
uhliku, skupinou -CO,-alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylové Gasti nebo 1H-tetrazol-5-ylskupinou;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 8 atomy
uhliku, skupinu -alkylcykloalkyl s 0 aZ 3 atomy
uhliku v alkylové a 3 aZ 8 atomy uhliku v cyklo-
alkylové casti, skupinu -alkyl—A1 s 1 aZz 4 atomy
uhliku v alkylové c¢asti nebo skupinu al; pricemz
alkylskupiny a cykloalkylskupiny v definici R jsou
popripadé substituovany hydroxyskupinou, skupinou
-c(0)ox8, -c(o)N(x%)(x®), -N(x®)(x®), -s(0) ~alkyl
s 1 aZz 6 atomy uhliku, -c(0)al, -c(0)(x®), cF;, cN
nebo 1, 2 nebo 3 atomy halogenu;

predstavuje skupinu Al, alkylskupinu s 1 aZz 10
atomy uhliku, skupinu —alkyl-A1 s 1 az 6 atomy
uhliku v alkylové c¢asti, skupinu =-alkylcykloalkyl
s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové a 3 aZ 7 atomy
uhliku v cykloalkylové casti, skupinu -alkyl-xl-
alkyl s 1 aZ 5 atomy uhliku v kaZdé z alkylovych
casti, -alkyl-xl-—alkyl--A1 s 1 az 5 atomy uhliku

v prvni a 0 aZ 5 atomy uhliku ve druhé alkylové
Casti nebo skupinu -alkyl-Xl-alkylcykloalkyl s 1 az
5 atomy uhliku v kazdé z alkylovych ¢asti a 3 aZ

7 atomy uhliku v cykloalkylové ¢asti; pricemZ
alkylskupiny v definici R3 jsou popripadé
substituovany skupinou -S(0) -alkyl s 1 az 6 atomy
uhliku, skupinou -C(O)OX3, 1, 2, 3, 4 nebo 5
halogeny nebo 1, 2 nebo 3 skupinami 0x3;




x1 predstavuje kyslik, skupinu S(O),

-N(x2)c(0)-, -c(0)N(x?)-, -oc(0)-, -c(0)o-,
-cx2=cx2-, -N(x2)c(0)o-, 0c(0)N(X2)- nebo
-c=C-;

pf¥edstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku nebo cykloalkylskupinu se 3 aZ 7 atomy
uhliku, nebo R? bran dohromady s R3 a atomem uhliku,
k némuZ jsou pripojeny, tvori cykloalkylskupinu s 5
az 7 atomy uhliku, cykloalkenylskupinu s 5 az 7
atomy uhliku, z&¢asti nebo zcela nasyceny Ctyr- az
osmi¢lenny kruh obsahujici 1 aZz 4 heteroatomy
nezavisle zvolené ze souboru zahrnujiciho kyslik,
siru a dusik, nebo bicyklicky kruhovy systém
tvoreny z&asti nebo zcela nasycenym péti- nebo
Sesti¢lennym kruhem, ktery je prikondenzovan

k z&asti nebo zcela nasycenému nebo zcela
nenasycenému péti- nebo Sesti¢lennému kruhu, ktery
obsahuje 1 aZ 4 heteroatomy nezavisle zvolené ze

souboru zahrnujiciho dusik, siru a kyslik;

predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy
uhliku, nebo X% bran dohromady s R? spolu s atomem
dusiku, k némuz je x4 pripojen a atomem uhliku,

k némuz je pripojen R4, tvori péti- azZ sedmic¢lenny
kruh;

predstavuje vazbu nebo skupinu obecného vzorce
5 XSa
/21\ AN 7

CH,)
‘e (CHp, (CHap

a a b predstavuje kazdy nezadvisle 0, 1, 2 nebo 3;




X° a X°2 predstavuje kazdy nezavisle vodik, tri-
fluormethylskupinu, skupinu Al nebo popripadé
substituovanou alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku; pric¢emZ pop¥ipadé substituovana
alkylskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku v defini-
ci X® a X°@ je popripadé substituovana sub-
stituentem zvolenym ze souboru zahrnujiciho
Al, —OXZ, -5(0),~alkyl s 1 az 6 atomy uhliku,
-c(0)0x?, cykloalkyl- skupinu se 3 aZ 7 atomy
uhliku, -N(x2)(x2) a -C(0)N(X?)(x?);
nebo atom uhliku nesouci X° a X°2 tvori
alkylenovy mistek s atomem dusiku nesoucim
7200 5 RS, pri¢emz tento alkylenovy mustek
obsahuje 1 aZz 5 atomi uhliku s tou podminkou,
Ze na uhlikovém atomu mizZe byt substituentem
x> nebo x°2, nikoliv vSak oba soudasné, a na
dusikovém atomu muzZe byt substituentem 7200
nebo R8, nikoliv vSak oba soucasné,
nebo X° bran dohromady s x>a spolu s atomem
uhliku, k némuZ jsou pripojeny tvori zcasti
nebo zcela nasyceny t¥i- aZ sedmic¢lenny kruh
nebo z&asti nebo zcela nasyceny ctyr- aZ
osmiélenny kruh obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
nezavisle zvolené ze souboru zahrnujiciho
kyslik, siru a dusik;
nebo X° bran dohromady s x>a spolu s atomem

uhliku, k némuZ jsou pripojeny, tvori bi-

cyklicky kruhovy systém tvoreny zcéasti nebo
zcela nasycenym péti- nebo Sesti¢lennym

kruhem, jenZ popripadé obsahuje 1 nebo 2

heteroatomy nezdvisle zvolené ze souboru

zahrnujiciho dusik, siru a kyslik, ktery je
prikondenzovan k z¢asti nebo zcela nasycenému
nebo zcela nenasycenému péti- nebo Sestic¢len-

nému kruhu, jenZz popripadé obsahuje 1 azZ 4




heteroatomy nezdvisle zvolené ze souboru
zahrnujiciho dusik, siru a kyslik;

predstavuje vazbu, kyslik nebo skupinu N-X2,
pricemZ kdyZ a a b predstavuji oba ¢islo 0,
potom zl nepredstavuje skupinu N-X2 nebo
kyslik;

predstavuje vodik nebo popripadé substituovanou
alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku; pricemZ popripadé
substituovand alkylskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku

v definici R® je popripadé nezdvisle substituovana
skupinou Al, -Cc(0)0-alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku

v alkylové &asti, -5(0)p-alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, 1
az 5 atomy halogenu, 1 aZ 3 hydroxyskupinami, 1 az 3
skupinami -0-C(0)-alkyl s 1 aZ 10 atomy uhliku

v alkylové ¢asti nebo 1 aZ 3 alkoxyskupinami s 1 az 6

atomy uhliku;

nezavisle pri kazZdém svém vyskytu predstavuje
cykloalkenylskupinu s 5 aZ 7 atomy uhliku, fenyl-
skupinu nebo z&asti nebo zcela nasyceny nebo zcela
nenasyceny &ty¥- aZ osmi¢lenny kruh, ktery
popripadé obsahuje 1 aZ 4 heteroatomy nezivisle
zvolené ze souboru zahrnujiciho kyslik, siru

a dusik, nebo bicyklicky kruhovy systém tvoreny
z&asti nebo zcela nasycenym nebo zcela nenasycenym
péti- nebo Sestiélennym kruhem, jenZ popripadé
obsahuje 1 aZ 4 heteroatomy nezdvisle zvolené ze
souboru zahrnujiciho dusik, siru a kyslik, ktery je
prikondenzovan k z&asti nebo zcela nasycenému nebo
zcela nenasycenému péti- nebo Sestic¢lennému kruhu,
jenZ popripadé obsahuje 1 aZ 4 heteroatomy
nezavisle zvolené ze souboru zahrnujiciho dusik,

siru a kyslik;




pricemZ al je nezadvisle pri kaZdém svém vyskytu po-
pripadé substituovdn v jednom nebo popripadé obou
kruzich - pokud al predstavuje bicyklicky kruhovy
systém - aZ 3 substituenty, z nichZ kaZdy je nezavisle
zvolen ze souboru zahrnujiciho fluor, chlor, brom,
jod, skupinu OCF,, OCF,H, CF5, CH3, OCHy, -0x°,
-C(O)N(X6)(X6), -C(O)OXG, oxoskupinu, alkylskupinu

s 1 az 6 atomy uhliku, nitroskupinu, kyanoskupinu,
benzylskupinu, skupinu -S5(0),-alkyl s 1 az 6 atomy
uhliku, 1H-tetrazol-5-ylskupinu, fenylskupinu,
fenoxyskupinu, fenylalkyloxyskupinu, halogenfenyl-
skupinu, methylendioxyskupinu, skupinu -N(XG)(XS),
-N(x8)c(0) (x8), -s0,N(x5)(x®), -N(x®)so,-fenyl,
-N(x%)s0,x®, -conx!1lx12, -s0,Nx11x12, -nx®s0,x12,
-Nx6conx11x12, -nx6-so,nx11x12, -Nxbc(o)x12,
imidazolyl, thiazolyl a tetrazolyl, pricemz vsak

kdyz Jje al popfripadé substituovan methylendioxy-
skupinou, potom miZe byt substituovan pouze jednou
methylendioxyskupinou; kde

x11 predstavuje vodik nebo popripadé substituo-
vanou alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
priéemZ poptipadé substituovana alkylskupina
x11 je po-
pripadé nezavisle substituovana fenylskupi-

s 1 aZz 6 atomy uhliku v definici

nou, fenoxyskupinou, alkoxykarbonylskupinou
s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylové c¢asti,
skupinou -S(0) -alkyl s 1 az 6 atomy uhliku,
1 az 5 halogeny, 1 aZz 3 hydroxyskupinami, 1
az 3 alkanoyloxyskupinami s 1 aZ 10 atomy
uhliku nebo 1 aZ 3 alkoxyskupinami s 1 aZ 6
atomy uhliku;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 6




atomy uhliku, fenylskupinu, thiazolylskupi-
nu, imidazolylskupinu, furylskupinu nebo
thienylskupinu, pric¢emZ kdyz x12 nepredsta-
vuje atom vodiku, je popripadé substituovan 1
az 3 substituenty nezdvisle zvolenymi ze
souboru zahrnujiciho chlor, fluor, CH5, OCH,,
OCF5 a CF3; nebo

x11 5 x12 brany dohromady tvori skupinu vzorce
- N -
(CHZ)r L (CH2 r-7
kde L1 prestavuje skupinu c(x2)(x2), kyslik,
S(0),, nebo N(X2); a

r pri kazdém svém vyskytu predstavuje

nezavisle &islo 1, 2 nebo 3;

pri kaZdém svém vyskytu predstavuje nezavisle vidy
atom vodiku, popripadé substituovanou alkylskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku nebo popripadé substituovanou
cykloalkylskupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku, pricemz
popripadé substituovand alkylskupina s 1 aZz 6 atomy
uhliku a popripadé substituovana cykloalkylskupina
se 3 aZ 7 atomy uhliku v definici x2 jsou popripadé
nezavisle substituovany skupinou -5(0) -alkyl s 1
aZz 6 atomy uhliku, -c(0)ox3, 1 az 5 halogeny nebo

1 aZz 3 skupinami ox3;

predstavuje nezavisle prfi kazdém svém vyskytu vodik
nebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku;

predstavuje nezavisle pfi kaZdém svém vyskytu
vodik, popripadé substituovanou alkylskupinu s 1 az
6 atomy uhliku, halogenovanou alkylskupinu se 2 az
6 atomy uhliku, popripadé substituovanou cyklo-




alkylskupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku nebo haloge-
novanou cykloalkylskupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku,
pric¢emZ popripadé substituovanad alkylskupina s 1 aZ
6 atomy uhliku a popripadé substituovana cyklo-
alkylskupina se 3 aZ 7 atomy uhliku v definici x®
jsou popripadé nezavisle substituovany hydroxysku-
pinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
karboxyskupinou, skupinou CONH,, -S(0)p-alkyl

s 1 az 6 atomy uhliku, -CO,-alkyl s 1 az 4 atomy
uhliku v alkylové &asti, 1H-tetrazol-5-ylskupinou
nebo 1 nebo 2 alkylskupinami s 1 aZ 4 atomy uhliku;

nebo

kdyz jsou dvé skupiny x© vazany k jednomu atomu

a obé nezavisle predstavuji vidy alkylskupinu

s 1 aZ 6 atomy uhliku, jsou tyto dvé alkylskupiny
s 1 aZ 6 atomy uhliku popripadé spojeny a spolu

s atomem, k némuZ jsou pripojeny, tvori &tyr- az
deviti&lenny kruh, ktery popripadé obsahuje
kyslik, siru nebo skupinu Nx7;

X7 predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1
aZ 6 atomy uhliku popripadé substituovanou
hydroxyskupinou; a

m predstavuje nezavisle p¥i kaZdém svém vyskytu ¢&islo
0, 1 nebo 2;

pricemz vsak
x6 a x12 nepredstavuje atom vodiku, kdyZ je

pripojen ke zbytkim C(0) nebo SO, ve skupinach c(o)x®,
c(0)x12, 50,%% nebo 50,x12; a




kdyz RO predstavuje vazbu, potom L predstavuje
skupinu N(x%) a r pri kaZdém svém vyskytu v definici
-(CHZ)r—L—(CHZ)r- predstavuje ¢islo 2 nebo 3;

jejich racemické-diastereomerni smési a optické isomery.

74. Slouéeniny podle naroku 73 obecného vzorce 1V,
kde e predstavuje &islo 0; Y predstavuje kyslik; Rl pred-
stavuje skupinu -CH,-fenyl; R? predstavuje methylskupinu
nebo vodik; n predstavuje &islo 1; w predstavuje &islo 1; R3
predstavuje skupinu —CHZ-O—CHz—fenyl; R4 predstavuje vodik;
x? predstavuje vodik; R® predstavuje skupinu -C(CH3) 5=+ 7200
predstavuje skupinu BOC a RS predstavuje vodik.

75. Sloudeniny podle naroku 56 obecného vzorce I,
kde R4 predstavuje vodik; a predstavuje ¢islo 0; n predsta-
vuje éislo 1; w predstavuje ¢islo 1; e predstavuje ¢islo 0;
X2 a x°2 predstavuje kaZdy nezavisle vodik, methylskupinu
nebo hydroxymethylskupinu, pricemz kdyz X2 predstavuje
vodik, potom x5a nepredstavuje vodik; R’ a R® predstavuje
kazdy vodik; Y predstavuje kyslik; R2 predstavuje vodik,
methylskupinu, ethylskupinu, propylskupinu, isopropylsku-
pinu, terc.butylskupinu, skupinu -CH,CF5, CF4 nebo -CH,-
cyklopropyl:; Rl predstavuje skupinu CHZ-Al; al v definici
Rl predstavuje fenylskupinu, thienylskupinu, thiazolylsku-
pinu, pyridylskupinu nebo pyrimidylskupinu, ktera je
popripadé substituovana jednim aZ tremi substituenty vidy
nezavisle zvolenymi ze souboru zahrnujiciho fluor, chlor,
methylskupinu, skupinu OMe, CF;, OCFj5 a OCF,H; a R3 pred-
stavuje skupinu fenyl-CH,-0-CH,-, fenyl(CH,);-, 3-indolyl-
CH,-, thienyl-CH,-0-CH,-, thiazolyl-CH,-0-CH,-, pyridyl-
CH,-0-CH,-, pyrimidyl-CH,-0-CH,- nebo fenyl-0-CH,-CH,-,
jejichZ arylova &ast je popfipadé substituovana jednim az

tfemi substituenty vZzdy nezédvisle zvolenymi ze souboru




zahrnujiciho fluor, chlor, methylskupinu, skupinu OMe, CF,,
OCF3 a OCFZH.

76. Sloudeniny podle naroku 75 obecného vzorce I,
kde X2 a x°2 predstavuje kazdy methylskupinu; R? predstavuje
methylskupinu, ethylskupinu nebo skupinu -CH,CFj3; al pred-
stavuje fenylskupinu popfipadé substituovanou jednim aZz
trema substituenty viZdy nezdvisle zvolenymi ze souboru
zahrnujiciho fluor, chlor, methylskupinu, skupinu OMe, CF,,
OCF,5 a OCF,H; R3 predstavuje skupinu fenyl-CH,-0-CH,-,
fenyl-(CH,)3- nebo thienyl-CH,-0-CH,-, jejichz arylova éast
je poptripadé substituovdna jednim aZ tremi substituenty vidy
nezavisle zvolenymi ze souboru zahrnujiciho fluor, chlor,
methylskupinu, skupinu OMe, CF5, OCF; a OCF,H.

77. Slouéeniny podle naroku 75 obecného vzorce I,
kde X° a x°2 predstavuje kaZdy methylskupinu; R? predstavuje
methylskupinu, ethylskupinu nebo skupinu -CH,CF;; al pred-
stavuje 2-pyridylskupinu nebo 3-pyridylskupinu popripadé
substituovanou jednim aZ dvéma substituenty vZdy nezavisle
zvolenymi ze souboru zahrnujiciho fluor, chlor, methylskupi-
nu, skupinu OMe, CF;, OCF5; a OCF,H; R3 predstavuje skupinu
fenyl-CH,-0-CH,-, fenyl-(CH,) 5~ nebo thienyl-CH,;-0-CH,-,
jejichZ arylova &ast je popfripadé substituovdna jednim aZ
t¥emi substituenty vZdy nezadvisle zvolenymi ze souboru
zahrnujiciho fluor, chlor, methylskupinu, skupinu OMe, CF,,
OCF3 a OCFZH.

78. Slouceniny podle naroku 75 obecného vzorce I,
kde X° a x°2 predstavuje kazdy methylskupinu; R predstavuje
methylskupinu, ethylskupinu nebo skupinu -CH,CF3; al pred-
stavuje fenylskupinu popfipadé substituovanou jednim a3z
t¥ema substituenty vZdy nezadvisle zvolenymi ze souboru
zahrnujiciho fluor, chlor, methylskupinu, skupinu OMe, CF,,
OCF5 a OCF,H; R3 predstavuje skupinu 2-pyridyl-CH,-0-CH,-




nebo 3-pyridyl-CH2-O-CH2-, jejichz arylova cast je popripadé
substituovana jednim aZ dvéma substituenty vidy nezavisle
zvolenymi ze souboru zahrnujiciho fluor, chlor, methylsku-
pinu, skupinu OMe, CF,, OCF3; a OCF,H.

79. Slouceniny podle naroku 77 obecného vzorce

R® O
NH,
H |
0 H

RZ predstavuje methylskupinu; al predstavuje 2-pyridylskupinu

kde

a R3 predstavuje skupinu -CH,-0-CH,-fenyl;

R predstavuje skupinu CH,CF5; al predstavuje 2-pyridylskupinu
a R3 predstavuje skupinu -CH,-0-CH,-3-chlorfenyl;

R predstavuje skupinu CH,CF4; al predstavuje 2-pyridylskupinu
a R3 predstavuje skupinu —CHz—O-CH2-4-chlorfenyl;

R? predstavuje skupinu CH,CF3; al predstavuje 2-pyridylskupinu
a R3 predstavuje skupinu -CHZ-O—CHZ-Z,4-dichlorfenyl;

R2 predstavuje skupinu CH,CF; al predstavuje 2-pyridylskupinu
a R3 predstavuje skupinu -CH,~0-CH,~3-chlorthiofen; nebo

R2 predstavuje skupinu CH,CFj; Al predstavuje 2-pyridylskupinu
a R3 predstavuje skupinu -CHZ-O-CH2-2,4-dif1uorfenyl

a jejich racemické-diastereomerické smési a optické isomery.
80. Diastereomerickd smés slouceniny podle naroku

79, kde touto slouc¢eninou je 2-amino-N-[1-(R)-benzyloxymethyl-
2-(2-methyl-3-oxo-3a-(R,S)-pyridin-2-ylmethyl-2,3,3a,4,6,7-




hexahydropyrazolo(4,3-c]pyridin-5-yl)-2-oxoethyl]-2-methyl-
propionamid.

81. Sloucenina podle naroku 80, kterou je 2-amino-
N-[1-(R)-benzyloxymethyl-2-(2-methyl-3-oxo-3a-(R)~-pyridin-
2-ylmethyl-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo(4,3-c]lpyridin-5-yl)-
2-oxoethyl ]-2-methylpropionamid.

82. Sloud¢enina podle naroku 80, kterou je 2-amino-
N-[1-(R)-benzyloxymethyl-2-(2-methyl-3-oxo-3a-(S)-pyridin-
2-ylmethyl-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo([4,3-c]lpyridin-5-
yl)-2-oxoethyl ]-2-methylpropionamid.

83. Diastereomericka smés slouceniny podle naroku
79, kde touto slouéeninou je 2-amino-N-{1-(R)-(3-chlorben-
zyloxymethyl)-2~oxo-2-[3-oxo-3a-(R,S)-pyridin-2-ylmethyl-
2-(2,2,2-trifluorethyl)-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo-
[4,3-c]lpyridin-5-yl]ethyl]-2-methylpropionamid.

84. Sloucéenina podle 83, kterou je 2-amino-N-{1-
(R)=-(3-chlorbenzyloxymethyl)-2-oxo-2-[3-oxo-3a-(R)-pyridin-
2-ylmethyl-2-(2,2,2-trifluorethyl)-2,3,3a,4,6,7-hexahydro-
pyrazolo[4,3-c]lpyridin-5-ylJ]ethyl]-2-methylpropionamid.

85. Slouéenina podle 83, kterou je 2-amino-N-{1-
(R)-(3-chlorbenzyloxymethyl)-2-oxo-2-[3-oxo-3a-(S)-pyridin-
2-ylmethyl-2~(2,2,2-trifluorethyl)-2,3,3a,4,6,7-hexahydro-
pyrazolo[4,3-c]pyridin-5-ylJ]ethyl]-2-methylpropionamid.

86. Diastereomericka smés slouc¢eniny podle naroku
79, kde touto slouéeninou je 2-amino-N-{1-(R)-(4-chlorben-
zyloxymethyl)=-2-oxo-2-[3-oxo-3a-(R,S)-pyridin-2-ylmethyl-
2-(2,2,2-trifluorethyl)-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo-
[4,3-c]pyridin-5-yl]ethyl]-2-methylpropionamid.




87. Sloucenina podle naroku 86, kterou je 2-amino-
N-{1-(R)-(4-chlorbenzyloxymethyl)-2-oxo-2-[3-oxo-3a-(R)-py-~
ridin-2-ylmethyl-2-(2,2,2~trifluorethyl)-2,3,3a,4,6,7-hexa~-
hydropyrazolo[4,3-clpyridin-5-ylJethyl]-2-methylpropionamid.

88. Sloucenina podle naroku 86, kterou je 2-amino-
N-{1-(R)-(4-chlorbenzyloxymethyl)-2-oxo-2-[3-oxo-3a~-(S)-py-
ridin-2-ylmethyl-2-(2,2,2-trifluorethyl)-2,3,3a,4,6,7-hexa-
hydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yllethyl]-2-methylpropionamid.

89. Diastereomericka smés slouceniny podle naroku
79, kde touto slouceninou je 2-amino-N-{1-(R)-(2,4-dichlor-
benzyloxymethyl)-2-oxo-2-[3-oxo-3a~(R,S)-pyridin-2-ylmethyl~
2-(2,2,2-trifluorethyl)-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo-
[4,3-c]pyridin-5-yl]Jethyl]-2-methylpropionamid.

90. Sloucenina podle naroku 89, kterou je 2-amino-
N-{1-(R)-(2,4-dichlorbenzyloxymethyl)-2-oxo-2-[3-oxo-3a-(R)~-
pyridin-2-ylmethyl-2-(2,2,2-trifluorethyl)-2,3,3a,4,6,7-hexa-
hydropyrazolo(4,3-c]pyridin-5-yljethyl]-2-methylpropionamid.

91. Sloucenina podle naroku 89, kterou je 2-amino-
N-{1-(R)-(2,4-dichlorbenzyloxymethyl)-2-oxo-2-[3-oxo-3a-(S)~
pyridin-2-ylmethyl-2-(2,2,2-trifluorethyl)-2,3,3a,4,6,7-hexa-
hydropyrazolo[4,3-c]lpyridin-5-yl]ethyl]-2-methylpropionamid.

92. Diastereomerickd smés slouceniny podle naroku
79, kde touto slouéeninou je 2-amino-N-{1-(R)-(4-chlorthiofen-
2-ylmethoxymethyl )-2-oxo-2-[3-oxo-3a~-(R,S)-pyridin-2-yl-
methyl-2-(2,2,2-trifluorethyl)-2,3,3a,4,5,7-hexahydropy-
razolo[3,4-clpyridin-6-ylJethyl]-2-methylpropionamid.

93. Sloucenina podle naroku 92, kterou je 2-amino-N-
{1-(R)-(4-chlorthiofen-2-ylmethoxymethyl)-2-oxo-2-[3-oxo-3a-
(R)-pyridin-2-ylmethyl-2-(2,2,2-trifluorethyl)-2,3,3a,4,5,7-




hexahydropyrazolo[3,4-c]pyridin-6-yllethyl]-2-methylpropion-

amid.

94. Slouc¢enina podle naroku 92, kterou je 2-amino-N-
{1-(R)-(4~-chlorthiofen-2-ylmethoxymethyl)-2-oxo-2-{3-oxo-3a-
(S)-pyridin-2-ylmethyl-2-(2,2,2-trifluorethyl)-2,3,3a,4,5,7~
hexahydropyrazolo[3,4-c]pyridin-6-yl]ethyl]-2-methylpropion-
amid.

95. Diastereomericka smés slouceniny podle naroku
79, kde touto slouc¢eninou je 2-amino-N-{1-(R)-(2,4-difluor-
benzyloxymethyl)-2-oxo-2-[3-oxo-3a-(R,S)-pyridin-2-ylmethyl-
2-(2,2,2-trifluorethyl)-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo-
(4,3-c]pyridin-5-yl]ethyl ]-2-methylpropionamid.

96. Sloucenina podle naroku 95, kterou je 2-amino-
N-{1-(R)=-(2,4-difluorbenzyloxymethyl)-2-oxo-2-[3-oxo-3a-(R)-
pyridin-2-ylmethyl-2-(2,2,2-trifluorethyl)-2,3,3a,4,6,7-hexa-
hydropyrazolo[4,3-c]lpyridin-5-yllethyl]-2-methylpropionamid.

97. Sloucenina podle ndroku 95, kterou je 2-amino-
N-{1-(R)=-(2,4~-difluorbenzyloxymethyl)-2-oxo-2-[3-oxo-3a~-(S)-
pyridin-2-ylmethyl-2-(2,2,2-trifluorethyl)-2,3,3a,4,6,7-hexa-
hydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl]ethyl]-2-methylpropionamid.

98. Slouceniny podle naroku 8 obecného vzorce

R O
N NH,
oK
H |
o H

Rl predstavuje skupinu -CH,-fenyl, R2 predstavuje methylsku-

kde

pinu a R3 predstavuje skupinu -(CH2)3-feny1;




Rl predstavuje skupinu -CH,-fenyl, R2 predstavuje methylsku-
pinu a R3 predstavuje skupinu 3-indolyl-CH,-;

rl predstavuje skupinu -CH,-fenyl, R2 predstavuje ethylsku-
pinu a R3 predstavuje skupinu 3—indolyl—CH2—;

r! predstavuje skupinu -CH,~4-fluorfenyl, RZ predstavuje
methylskupinu a R3 predstavuje skupinu 3-indolyl—CH2-;

Rl predstavuje skupinu -CH,-fenyl, R2 predstavuje methylsku-
pinu a R3 predstavuje skupinu -CH,-0-CH,~-fenyl;

rl predstavuje skupinu -CH,-fenyl, R2 predstavuje ethylsku-
pinu a R3 predstavuje skupinu -CH,-0-CH,-fenyl;

Rl predstavuje skupinu -CH,-fenyl, R predstavuje skupinu
-CH,-CF3 a R3 predstavuje skupinu -CH,-O-CH,~-fenyl;

Rl predstavuje skupinu -CH,-4~fluorfenyl, R? predstavuje
methylskupinu a R3 predstavuje skupinu -CH,-0-CH,-fenyl;

Rl predstavuje skupinu -CH,-fenyl, R predstavuje terc.bu-
tylskupinu a R3 predstavuje skupinu -CH,-0-CH,-fenyl; nebo

r1 predstavuje skupinu -CH,-fenyl, R2 predstavuje methyl-
skupinu a R3 predstavuje skupinu -CH,-0-CH,-3,4-difluor-
fenylskupinu

a jejich racemické-diastereomerické smési a optické isomery.

99. Diastereomerickd smés slouceniny podle naroku
98, kde touto slouc¢eninou je 2-amino-N-[2-(3a-(R,S)-benzyl-
2-methyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo(4,3-c]pyridin-
5-yl)-1-(R)-(3,4-difluorbenzyloxymethyl)-2-oxoethyl]-2-
methylpropionamid.




100. Slouc¢enina podle naroku 99, kterou je 2-amino-
N-[2-(3a-(R)-benzyl-2-methyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-hexahydro-
pyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl)-1-(R)~-(3,4-difluorbenzyloxy-
methyl)-2-oxoethyl]-2-methylpropionamid.

101. Slouc¢enina podle naroku 99, kterou je 2-amino-
N-[2-(3a-(S)-benzyl-2-methyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-hexahydro-
pyrazolo(4,3-c]pyridin-5-yl)-1-(R)-(3,4-difluorbenzyloxy-
methyl)-2-oxoethyl]-2-methylpropionamid.

102. Sloucenina podle naroku 41 obecného vzorce I,
kde R1 predstavuje -CH,-fenyl; R predstavuje atom vodiku
nebo methylskupinu a R3 predstavuje ~CH,-0-CH,-fenyl.

103. Slouceniny podle naroku 50, kde chorobou nebo

stavem je méstnavé srdec¢ni selhéni.

104. Slouceniny podle naroku 50, kde chorobou nebo

stavem je slabost spojend se stdrnutim.

105. Slouc¢eniny podle naroku 51, kde indikaci je
urychleni hojeni ran nebo urychleni zotaveni u pacientu,

kteri prodélali velky chirurgicky zasah.

106. Slouceniny podle naroku 51, kde indikaci je

urychleni hojeni zlomenin kosti.

107. Slouceniny podle naroku 1 pro pouZiti pro
zvyseni svalové hmoty u ¢lovéka nebo jiného Zivo&icha, ktery

takové léceni potfebuje.

108. Kombinace podle naroku 53, kde bisfosfonatovou

slouc¢eninou je ibandronat.




109. Kombinace podle naroku 59, kde agonistou nebo
antagonistou estrogenu je

cis-6-(4—f1uorfenyl)—5~[4-(2-piperidin-1-y1ethoxy)fenyl]-
5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-01;

(—)-cis-s-fenyl-s-[4-(2-pyrrolidin-1-ylethoxy)fenyl]-
5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-o01;

cis-6—feny1—5—[4-(2-pyrrolidin—l-ylethoxy)fenyl]-5,6,7,8-
tetrahydronaftalen-2-01;

cis-l—[6'—pyrrolidinoethoxy-3'-pyridyl]—2—fenyl-6-hydroxy—
1,2,3,4-tetrahydronaftalen;

1-(4'—pyrrolidinoethoxyfenyl)—2-(4"-fluorfenyl)—6—hydroxy-
1,2,3,4-tetrahydroisochinolin;

cis—6-(4-hydroxyfenyl)-5-[4-(2-piperidin-1—y1ethoxy)fenyl]-
5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-0l; nebo

1-(4'-pyrrolidinolethoxyfenyl)—2—feny1—6-hydroxy-1,2,3,4—
tetrahydroisochinolin.

110. Slouceniny podle naroku 1 obecného vzorce I
pro pouZiti pro povzbuzeni rustu u déti s nedostatkem
rustového hormonu.

111. Slouceniny podle naroku 49 obecného vzorce I

kde chorobou nebo stavem je porucha spanku.
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