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(57) Anotacia:

Je opisand heterocyklickd zlutenina vieobecného vzorca
(1), v ktorom substituenty X, Y a R' maju 3pecificky vyz-
nam uvedeny v opise. Dalej je opisany spasob jej vyroby a
farmaceuticky prostriedok na jej baze. Konkrétnejsie, pros-
triedky zahfilaji zligeniny, ktoré inhibuji peptidyl - prolyl
izomerazova (rotamézovil) enzymovi aktivitu spojend s
proteinom viazucim FK-506 ( FKBP ). Zlu¢eniny inhibu-
jace FKBP maju bicyklické [3.3.1], [4.3.1] alebo polycyk-
lické jadro a pouZivajii sa v medicine, nakolko pomahaju
stimulovat’ rast neuritov a zvy$uji nervovil regeneraciu.
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Heterocyklick4 zlG&enina, spbsob je] v?roby, pousitie.
a farmaceuticky prostriedok na jej bd=ze

Oblast techniky

Vyndlez sa tyka ur&itych heterocyklickych z1dG&enin,
spdsobu ich vyroby a pouZitia a farmaceutickych prostriedkov
na ich b&ze. Predovietkym sa tyka spOsobov a zlu&enfn na sti-
nuldciu neuritového rastu v nervovych bunkéch, vedicich k ner-
vove] regenerdcii. Konkrétnejdiie, prostriedky zahlfiajd zlute-
niny, ktoré inhibujd peptidyl-prolyl izomerizovi (rotamé&zovi)
enzymovui aktivitu spojent s protefnom viaZucim FK-506 (FKBP).
Spdsoby zahriaju oSetrenie nervovych buniek prostriedkami z=a-
h¥#fajicimi zld&eninu inhibujdcu rotamdzu. Spdsob podla vyné-
lezu sa mbéZ%e pouXit na podporu uzdravenia newrondlneho po¥ko-

deni§ spdsobeného chorobou alebo fyzikd&lnou traumou.

Doterais{ stav techniky

Imunofilfny si rodinou rozpustnych protefnov, ktoré
slGd%ia ako receptory pre dbleXité imunosupresivne liel&ivi,
ako su cyklosporin A, FK-506 a rapamycin. Imunofilin, ktory sa
tes{ zvldstnemu z4ujmu je protefn viaZuci FK-506 (FKBP). Pre-
htad dlohy imunofilfinov v nervovom systému uviddza Solomon a
kol, "Immunophilins and the Nervous System, Nature Med, 1
(1), 32-37 (1995).

12-kiloDalton protefin viaZuci FK-506, FKBP12 viaZe FK-506
s vysokou afinitou. Tak4 vizba sa mbZe priamo merit pri pou®i-
t{ mikrokalorimetrie a ré&dio-zna¥eného FK-506, napriklad [3H]-
dihydro-FK-506 (pozri Siekierka a kol., Nature, 341, 755-57
(1989); a U.S. patent &. 5 696135, Steiner a kol.) a 32-[14C]-
-benzoylFK-506 (pozri Harding a kol., Nature, 341, 758-60 (1989)).
Vizbov4d afinita daldich zli¥%enin pre FKBP sa mdZ3e ur&it priamo



mikrokalorimetriou alebo z kompetitivnych vézbovych skaSok pri
pouziti bud tritiovaného alebo 14¢c-znageného FK-506, ako opi-
sal Siekierka a kol. alebo Harding a kol.

FKBP12, protein viaZuci FK-506, sa podiela na radu vy-
znamnych bunkovych funkcii. FKBP12 katalyzuje cis-trans izo-
merdciu peptidyl-prolylovych vdzieb. Tato peptidyl-prolyl izo-
mériazovad enzymova aktivita je takisto oznacena ako rotamazova
aktivita. Takd aktivita sa Yahko skisSa metédami znamymi v stave
techniky (pozri Fischer a kol. Biochim Biophys. Acta 791, 87
(1984); Fischer a kol., Biomed. Biochim. Acta 43,1101 (1984);
a Fischer a kol., Nature 337, 476-478 (1989)). U.S. ¢&. 5192
773 a 5 330 993, Armistead a kol. uvadzajui vazbové afinity
FKBP, ktoré boli v silade s aktivitami mnohych zldc¢enin na
inhibiciu rotamazy.

FK-506 a zlieniny, ktoré viaZu FKBP kompetitivne s FKBP
stimulujdi rast neuritov (axény) v nervovych bunkdch (pozri
U.S. patent &. 5 696135, Steiner a kol.) Lyons a kol. (Proc.
Natl. Acad. Sci, USA, 91, 3191-95 (1994)) uvadzajua, Ze FK-506
spdsobuje zvysSenie alebo zosilnenie Géinnosti faktoru nervo-
vého rastu (NGF) stimulovanim neuritového rastu v fenochromo-
cytémovej bunkovej linii potkana. Mechanizmus stimulacie ta-
kého neuritového rastu spdésobuje 10 aZ 100 nasobok zvySenia
poésobenia faktoru nervového rastu.

Sila inhibicie peptidyl-prolylovej izomerazovej (rota-
mazovej) enzymovej aktivity FKBP pomocou FK-506 a zluicCenina-
mi, ktoré kompetitivne inhibuju védzbu FK-506 k FKPB empiricky
koreluje s aktivitou stimuldcie neuritového rastu. vVzhladom
na blizku koreldciu medzi inhibiciou rotamdzy a neurotropnym
pdésobenim bolo navrhnuté, Ze rotamaza mdze konvertovat pro-
teinovy substrat do formy, ktorad podporuje neurondlny rast
(pozri U.S. patent &. 5 696135). Napriklad bolo zistené, ze
FKBP12 tvori viazbové komplexy s vnitrobunkovymi vdpnikovymi
kandlkami - ryanodinovy receptor (RyR) a inozitol 1,4,5-tri-
fosfatovy receptor (IP;R) pomdhaju stabilizovat uvolfiovanie



vapnika (Jayaraman a kol., J. Biol. Chem., 267, 9474-9477
(1992); Cameron a kol., Proc. Natl. Acad. Sci, USA, 92, 1784~
1788 (1995)). Ako v pripade RyR, tak v pripade IP,R bolo uka-
zané, Ze FK-506 a rapamycin su schopné disociovat FKBP12 z
tychto receptorov. V obidvoch pripadoch stripovanie FKBP12
vedie k zvySeniu priepustnosti vdpnikovych kanalkov a znizuje
vnitrobunkovi koncentrdciu vépniku. Bolo navrhnuté, Ze tok
vapnika mézZe byt spojovany so stimuldciou neuritového rastu.

Dalej, véazbové komplexy FK-506-FKBP sa viazu na kalci-
neurin, a inhibujud kalcineurin, cytoplazmicku fosfatdzu. Fos-
fatatova aktivita kalcineurinu je nezbytnad pre defosforyléaciu
a naslednu translokaciu do jadra nukledrneho faktoru aktivo-
vanych T-buniek (NF-AT) (pozri Flanagan a kol., Nature, 352,
803-807 (1991)). NF-AT je transkripény faktor, ktory iniciuje
aktivaciu génu interleukin-2, ktory zasa sprostredkuje proli-
ferdaciu T-buniek; tieto stupne si déleZité pre aktivdciu imu-
nitnej odozvy. Aktivita inhibicie kalcineurinu je v sitlade
s imunosupresivnou aktivitou FK-506 a pribuznych zluéenin.

Inhibicia kalcineurinu nie je vsak v sulade so stimula-
ciou neuritového rastu. Preto si zliceniny, ktoré sd silné
inhibitory rotamdzy, ale nie silné inhibitory kalcineurinu
Ziadané, pretoZe by mohli byt neurotrofné ale nie imunosu-
presivne.

Také neurotropné ¢inidld ndjdu pouZitie pri zvySovani
neuritového rastu a preto pri podpore neuronialneho rastu a
regenerdcii rdéznych patologickych situdcii, kde sa ma ulah&it
neuronadlne uzdravenie, vratane periférneho nervového pogko-
denia spdsobeného poranenim alebo chorobami, ako je diabetes,
poskodenie mozgu spojené s mrtvicou a pri liedbe nervovych
chordb spojenych s neurodegeneriaciou, vratane Parkinsonovej
choroby, Alzheimerovovej choroby a amyotropnej laterdlnej
sklerézy (ALS). Dalej, také pouZitie je vyhodne bez sprie-
vodného Géinku imunosupresie, pretoZe dlhodobé pouzivanie



imunosupresiv je sprevaddzané vedlajsimi udinkami, ako je to-
xickost oblic¢iek, neurologické deficity a vaskularna hyper-
tenzia.

S znéme rézne inhibitory rotamizovej enzymovej aktivity,
zliceniny viaZidce FKBP alebo imunomodulaé&né zlic¢eniny. Pozri
napriklad U.S patent &. 5192 773, 5 330 993, 5 516 797, 5 612
350, 5 614 547, 5 622 970, 5 654 332, 5 665 774, 5 696135 a
5 721256. Pozri takisto medzinidrodné publikdcie WO 96/41609,
WO 96/40633 a WO 96/40140.

S ohladom na rad choréb, ktoré mézu byt lieéené stimula-
ciou neuritového rastu a relativne obmedzeného poé&tu silnych
znamych zluc¢enin viaZucich FKBP12 a vykazujtcich tito vlast-
nost, zostdva potreba pre dalsie neurotropné zluceniny viazice
rotamazu. Také zliceniny budd vyhodne mat fyzikdlne a chemické
vlastnosti, ako je biologicka dostupnost, polcéas zZivota a u&in-
nost rozsirovania na aktivne miesto. S ohladom na Ziadané
vlastnosti si malé organické molekuly preferované pred pro-
teinmi. Také zlGéeniny budd dalej vykazovat nedostatok signi-
fikantnej imunosupresivnej aktivity.

Podstata vyndlezu

Predmetom predkladaného vyndlezu je poskytnutie neuro-
tropnych ¢inidiel s malymi molekulami. Dal$im predmetom pred-
kladaného vyndlezu je poskytnutie zliddenin, ktoré sa viaZu na
rotamazu a ktoré sui neimunosupresivne éinidla. Dalsim predme-
tom predkladaného vyndlezu je poskytnutie ud&inného postupu na
pripravu takych zldéenin a rovnako ich uZitoé&nych medziprodu~
ktov. Dalsim predmetom predkladaného vyndlezu je spbésob (lie-
¢enie pacientov majicich neurologické traumy alebo chorobu ako
vysledok alebo spojenie so stavmi, ktoré zahrfiaji (nie vsak
s obmedzenim) neuralgiu, muskuldrnu dystrofiu, Bellovu parézu,
myasténiu gravis, Parkinsonovu chorobu, Alzheimerovu chorobu,
nasobni sklerézu, ALS, mrftvicu a ischémiu spojeni s mrtvicou,



neurondlnu parapatiu, dalSie neurondlne degenerativne choroby,
choroby pohybového nervu vratane poranenia miechy.

Také G&inky méZu byt dosiahnuté ¢inidlami viaZucimi ro-
tamazu podla predkladaného vyndlezu, ktoré mézZu byt pouzité
na stimulaciu rastu a regeneraciu neurénov. Podanie tychto
¢inidiel jedincom vyZadujucim terapeutickd stimuldciu neuro-
nalnoho rastu a regenericiu poskytuje G¢inné terapie v réznych
patologickych situdcidch, kde sa m4 ulahéit neurondlne uzdra-
venie, vratane posSkodenia periférneho nervu spdsobeného pora-
nenim alebo chorobou, ako je diabetes, poskodenie mozgu spo-
jené s mrtvicou a na lieébu neurologickych chordb spojenych
s neurodegeneraciou, zahrnajice Parkinsonovu chorobu, Alzhei-
merovu chorobu a amyotropni laterdalnu sklerdzu.

V jednom vSeobecnom rozpracovani ¢inidlad viaZuce rotaméazu
podla vyndlezu zahrriaju zld&eniny vSeobecného vzorca I-a:

0

Y (-2)

R1

kde Rl sa zvoli zo siboru, ktory zahrna vodik, substi-
tuované a nesubstituované alkylové, alkenylové, arylové, C5-Cg
cykloalkylové a Cg~C; cykloalkenylové skupiny a C(Rll)(Rlz)(R13),
pricom alkylové a alkenylové skupiny s pripadne substituované
C4-C4 alkylom, C,-C, alkenylom, C,-C¢ cykloalkenylom alebo
hydroxy, arylové skupiny si pripadne substituované halogénom,
hydroxylom, NO,, CF5, C;-C, alkylom, C,-Cg alkenylom, C,~C,
alkyloxy, C,-C, alkenyloxy, benzyloxy, fenoxy, amino alebo fe-
nylom a cykloalkylové a cykloalkenylové skupiny si pripadne
substituované C,-C, alkylom, C,-C, alkenylom, C,-C, alkyloxy
alebo hydroxy a R11 a R12 g vidy nezdvisle niZ&i alkyl alebo



R11 a R12 spoloéne s atémom, ku ktorému sd viazané tvoria cy-
kloalkyl a Rr13 je H, OH, nizsi alkyl, aryl alebo (CHz)n—o-Wl,
kde n je 0, 1, 2 alebo 3, W' je R? alebo c(0)R? a R? je c;-C,
alkyl, pripadne substituovany jednou alebo dvoma metoxysku-
pinami;

X sa 2zvoli zo suboru, ktory zahr¥na vodik, kyano, c,-C,
alkyloxy, dimetoxymetyl a kyslik, kde X je kyslik, vazba C-X
(tzn. vazba spojujica X k atému uhlika) je dvojna vazba; a

Y sa zvoli zo suboru, ktory zahfinia alkyl, alkenyl, a cy-
kloalkyl, kde alkyl, alkenyl a cykloalkylové skupiny mézu byt
pripadne substituované v jednej alebo viacerych polohdch sub-
stituentmi vybranymi zo suboru, ktory zahrna substituovany
alebo nesubstituovany alkyl, aryl, alkoxy, hydroxyalkyl, aryl-
oxy, alkenyloxy, hydroxy, (CHZ) -0-w? a (CHZ) -N-Wz, kde p je
0,1 alebo 2 a w2 je R3 alebo C(O)R3 kde R3 je alkyl, alkenyl
alebo aryl, pripadne substituovany alkylom, arylom alebo alk-
oxyskupinou; alebo

X a Y spoloc¢ne s heteroatémom dusika kruhové Struktury,
ku ktorému je Y viazané (ukadzané vo vzorci I-a) tvoria 5- a3z
7-&lenny nasyteny alebo nenasyteny heterocyklicky kruh, pri-
padne obsahujici dals$i heteroatém (tzn. jeden heteroatém popri
zobrazenom atému dusika kruhovej struktary), vybraného z O a
N, pric¢om 5- aZ 7- ¢lenny nasyteny alebo nenasyteny hetero-
cyklicky kruh je pripadne substituovany jednym alebo viacerymi
substituentmi vybranymi z J, K a L, ktoré sdi nezavisle kyslik,
C43-Cg cykloalkyl alebo C,-Cg alkyl, pripadne substituovany
jednym alebo dvoma substituentmi nezavisle vybranymi zo st-
boru, ktory zahrila C,-Cg cykloalkyl, metoxy, metoxyfenyl alebo
dimetoxyfenyl alebo J a K spolu tvoria fenylovy kruh, pripadne
substituovany jednym alebo viacerymi substituentmi vybranymi
zo sUboru, ktory zahriia metoxy, trifludérmetyl, trifludérmetoxy
a vhodné substituenty viazané k fenylovému kruhu cez kyslik,
dusik, uhlik alebo siru.



V alternativnom rozpracovani sa vyndlez tyka zlu&enin
vSeobecného vzorca I-b

(o]
N
N C;?
O N
] X1
Y (1-b)

kde Rl sa zvoli zo siboru, ktory zahrria vodik, substi-
tuované a nesubstituované alkylové, alkenylové, arylové, C3-Cg
cykloalkylové a Cz-C, cykloalkenylové skupiny a C(Rll)(Rlz)(R13),
pri¢om alkylové a alkenylové skupiny s pripadne substituované
C1-Cy alkylom, Cy-C4 alkenylom, C4-Cg cykloalkenylom alebo
hydroxy, arylové skupiny s pripadne substituované halogénom,
hydroxylom, NO,, CF,, C,-Cg alkylom, Cy-Cg alkenylom, C1-Cy
alkyloxy, C,-C, alkenyloxy, benzyloxy, fenoxy, amino alebo fe-
nylom a cykloalkylové a cykloalkenylové skupiny st pripadne
substituovaneé C,-C, alkylom, C,-C, alkenylom, C,-C, alkyloxy
alebo hydroxy a R11 a R12 gy viZdy nezadvisle niZsSi alkyl alebo

Rl a r12 spoloéne s atémom, ku ktorému su viazané tvoria cy-

kloalkyl a R'3 je H, OH, nizsi alkyl, aryl alebo (CH,) -0-Wl,
kde n je 0, 1, 2 alebo 3, wl je R2 alebo C(O)Rz a R2 je Cl-C3
alkyl, pripadne substituovany jednou alebo dvoma metoxyskupi-

nami;

X1 a X2 sa nezavisle zvolia zo siboru, ktory zahrna vodik,
kyano, C,-C, alkyloxy, dimetoxymetyl a kyslik, kde X! alebo X2
si kyslik, vadzba C~X (tzn. vazba épojujﬁca x1 alebo X2 x atému
uhlika) je dvojna vézba (tzn. X! alebo X2 je =0); alebo X! a x2
spolu tvoria valenéni vazbu; a

Y sa zvoli zo stboru, ktory zahriia alkyl, alkenyl, a cy-
kloalkyl, kde alkyl, alkenyl a cykloalkylové skupiny mézu byt
pripadne substituované v jednej alebo viacerych polohich sub-



stituentmi vybranymi zo sdboru, ktory zah¥iia substituovany
alebo nesubstituovany alkyl, aryl, alkoxy, hydroxyalkyl, aryl-
oxy, alkenyloxy, hydroxy, (cnz)p-o-wz a (an)p-N-wz, kde p je
0, 1 alebo 2 a w2 je R3 alebo C(O)R3, kde R3 je alkyl, alkenyl
alebo aryl, pripadne substituovany alkylom, arylom alebo alk-
oxyskupinou; alebo .

jedno x! a X2 v kombinacii s Y spolo¢ne s heteroatémom
dusika kruhovej Struktiry, ku ktorému je Y viazané (ukazané vo
vzorci I-b) tvori 5- aZ 7-¢lenny nasyteny alebo nenasyteny he-
terocyklicky kruh, pripadne obsahujici dals$i heteroatém (tzn.
jeden heteroatdém popri zobrazenom atému dusika kruhovej stru-
ktary), vybrany z O a N, pric¢om 5- aZz 7-Clenny nasyteny alebo
nenasyteny heterocyklicky kruh je pripadne substituovany jed-
nym alebo viacerymi substituentmi vybranymi z J, K a L, ktoré
si nezavisle kyslik, C,5-Cg cykloalkyl alebo C,-Cg alkyl, pri-
padne substituovany jednym alebo dvoma substituentmi nezavisle
vybranymi zo suboru, ktory zahrrna C,;-Cg cykloalkyl, metoxy,
metoxyfenyl alebo dimetoxyfenyl alebo J a K spolu tvoria fe-
nylovy kruh, pripadne substituovany jednym alebo viacerymi
substituentmi vybranymi zo sutboru, ktory zahrna metoxy, tri-
fluérmetyl, trifludérmetoxy a vhodné substituenty viazané k
fenylovému kruhu cez kyslik, dusik, uhlik alebo siru.

¢inidlad inhibujice rotamdzu podla vyndlezu tieZ zahrnaju
farmaceuticky prijatelné derivaty takych zlicéenin vseobecného
vzorca I-a alebo I-b.

Vyndlez sa dalej tyka spésobu liedenia pacientov majicich
neurologické traumy alebo chorobu ako vysledok alebo spojenie
so stavmi, ktoré zahrnaji (nie vsak s obmedzenim) neuralgiu,
muskuldrnu dystrofiu, Bellovu parézu, myasténiu gravis, Par-
kinsonovu chorobu, Alzheimerovu chorobu, ndsobni sklerdézu, ALS,
m¥tvicu a ischémiu spojeni s m¥tvicou, neurondlnu parapatiu,
dalSie neurondlne degenerativne choroby, choroby pohybového
nervu vriatane poranenia miechy. Vyndlez dalej zahrria podanie



pacientovi v pripade potreby takej liec¢by, terapeuticky u¢in-
ného mnozZstva zluc¢eniny vseobecného vzorca I-a alebo I-b alebo
prolie¢iva, jej farmaceuticky aktivneho metabolitu alebo jej
farmaceuticky prijatelnej (netoxickej) soli. Také spésoby dalej
zahrfiaju podanie pacientovi prostriedku, obsahujiceho G&inné
mnozZstvo zldcéeniny vsSeobecného vzorca I-a alebo I-b alebo pro-
lieéiva, farmaceuticky aktivneho metabolitu alebo farmaceuticky
aktivnej soli v kombindcii s farmaceuticky prijatelnym nosidom
alebo riedidlom alebo terapeuticky u¢inného mnoZstva neuro-
tropného faktoru vybraného zo siboru, ktory zahriia nervovy
faktor rastu, inzulinovy rastovy faktor a jeho aktivne obmed-
zené derivaty, kysly a bazicky fibroblastovy rastovy faktor,
rastové faktory odvodené od krvnych dosti¢iek, neurotropny
faktor odvodeny od mozgu, ciliarne neurotropné faktory, neuro-
tropny faktor odvodeny od glidlnej bunkovej linie, neurotro-
pin-3 a neurotropin 4/5.

Vyndlez sa dalej tyka medziproduktov vSeobecného vzorca
II, III a V, ktoré su opisané dalej a ktoré st uzZitodné na
pripravu zluéenin modulujicich FKBP vSeobecného vzorca I-a
a I-b. Vyndlez sa dalej tyka spésobu pripravy zluéenin pri
pouziti takych medziproduktov.

Dalsie rysy, objekty a vyhody predkladaného vyndlezu budd
zrejmé z nasledujiceho podrobného opisu vynélezu.

Pokial to nie je uvedené inak, vyrazy pouZité v predkla-
danej prihlaske maju nasledujici vyznam:

Vyraz "alkyl" znamend rozvetveny alebo linedrny uhlovo-
dikovy nasyteny retazec, obsahujici 1 aZ 10 atémov uhlika,
ktory je vSeobecne reprezentovany vzorcom CxHox+1: kde k Jje
celé ¢islo 1 aZ 10. Priklady alkylov zahriiaji metyl, etyl,
n-propyl, izopropyl, n-butyl, izobutyl, terc.-butyl, pentyl,
n-pentyl, izopentyl, neopentyl a hexyl a ich jednoduché ali-
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fatické izoméry. Vyraz "niZsi alkyl" znamend alkyl obsahujici
1 aZ 8 atémov uhlika (tzn. C;-Cg alkyl).

Vyraz "alkenyl" znamend nenasytenui alifatickd skupinu
s priamym alebo rozvetvenym retazcom obsahujicu jednu alebo
viac dvojnych vdzieb a obsahujiicu 2 aZz 10 atémov uhlika. Pri-
klady alkenylov zah¥naji etenyl, l-propenyl, 2-propenyl,
1-butenyl, 2-butenyl, izobutenyl a rézne izomérne pentenyly
a hexenyly (vratane cis a trans izomérov).

Vyraz "alkoxy" znamena O-alkyl, kde "alkyl" mad vyznam de-

finovany hore. "NiZs$i alkoxy" zahrna alkoxyskupiny obsahujicu
v alkylovej ¢éasti 1 aZ 4 atémy uhlika.

Vyraz "alkenyloxy" znamend -O-alkenyl, kde "alkenyl" je
definovany hore.

Vyraz "aryl" znamend monocyklicky alebo polycyklicky aro-
maticky kruhovy zvysSok, napriklad fenyl, naftyl, furyl, tienyl,
pyrolyl, pyridyl, pyridinyl, pyrazolyl, imidazolyl, pyrazinyl,
triazinyl, oxadiazolyl, H-tetrazol-5-yl, indolyl, chinolyl,
benzofuranyl, benzotiofenyl (tionaftenyl) a podobne. Arylové
dasti mézu byt pripadne substituované jednym alebo viacerymi
substituentmi vybranymi zo sudboru, ktory zah¥rnia halogén (F,
¢l, I, Br), nizsi alkyl, -OH, -NO2, -CN, -CO,H, -0-niZsi alkyl,
aryl, -O-aryl, aryl-niZsi alkyl, -CO,CH,, -CONH,, —~OCH,CONH,,
-NH,, SO,NH,, -OCHF,, -CF3, -OCF3, a podobne. Arylové c¢asti
mézu byt tieZ substituované dvoma substituentmi tvoriacimi
mostik, napriklad -0-(CH,),-0-, kde z je celé ¢&islo 1 aZ 3.

Vyraz "aryl-niZsSi alkyl" znamend niZsiu alkylovi skupinu
(ako je uvedend hore), substituovanou arylovou skupinou.

Vyraz "aryloxy" znamend -O-aryl, kde "aryl" ma vyznam
uvedeny hore.
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Vyraz "cykloalkyl" znamend monocyklicki alebo polycykli-
cki karbocyklicki kruhova sStrikturu, kde kazdy kruh obsahuje
5 az 7 atémov uhlika a je nasyteny. Priklady cykloalkylov
zahrnaju cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl,
cykloheptyl a adamantyl. Cykloalkyl mdZe byt substituovany
jednym alebo viacerymi substituentmi, nabriklad halogénom,
alkylom, -OR alebo -SR, kde R je alkyl alebo aryl.

Vyraz "cykloalkenyl" znamend monocyklicku alebo polycy-
klicku karbocyklicku kruhovi sStruktiru, kde kazdy kruh obsa-
huje pat aZ sedem atémov uhlika a asporn jeden kruh je &iasto-
¢ne nenasyteny alebo md aspon jednu dvojni vézbu.

Vyraz "heterocykl" (alebo koren "hetero" v odkaze na kru-
hovi Struktiru) znamend kruhovi Struktiru, obsahujicu jeden
alebo viac heteroatémov (neuhlikaté atémy kruhu), vybrané z O,
N a S. Tak vyraz "heterocykloalkyl" znamend cykloalkyl, v kto-
rom je asporl jeden atém uhlika nahradeny heteroatémom vybranym
z O, NaS.

Zliéeniny inhibujice rotamdzu podla vyndlezu sG predsta-
vované vsSeobecnym vzorcom I-a a I-b, ktoré si definované hore.
Vyhodne zluc¢eniny inhibujice rotamdzu inhibujui rotamizowvi
(peptidyl-prolyl izomerdzovi) enzymovdi aktivitu FKBP, najméa
FKBP12. Dalej, popri zluiéeninach vSeobecného vzorca I-a a I-b
inhibujtcich rotamdzu, vyndlez tieZ zahrmna farmaceuticky pri-
jatelné derivaty takych zld&enin, ako si prolieciva, farma-
ceuticky aktivne metabolity a farmaceuticky prijatelné soli
alebo solvaty.

Vo vyhodnom rozpracovani zluicenin predstavovanych hore
uvedenymi vzorcami I-a a I-b, X, x1 a X2 st vodik alebo kyslik
alebo X1 a X2 tvoria valenént vazbu.

Vo vyhodnom rozpracovani zlic¢eniny predstavovanej hore
uvedenymi vzorcami I-a a I-b je Y alkyl obsahujlici jeden alebo
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viac substituentov vybranych zo stboru, ktory zahrfia substi-
tuovany alebo nesubstituovany alkyl, aryl, alkoxy, hydroxy-
alkyl, arylalkyl, aryloxy, alkenyloxy, hydroxy, (CHZ) -0-W2
a (CHz)p--N-W2 kde p je 0,1 alebo 2 a w2 je R3 alebo C(O)R3
kde R3 je alkyl, alkenyl alebo aryl, pripadne substituovany

alkylom, arylom alebo alkoxyskupinou. Vo vyhodnejSom rozpra-
covani Y je:

\

V dalsom vyhodnom rozpracovani, X alebo jedno z x1 a x2,
a Y spolo¢ne s prislusnymi atémami kruhu tvoria substituovany
alebo nesubstituovany piperidinovy alebo piperazinovy kruh.

Pre zli¢eniny predstavované hore uvedenym vzorcom I-a, Rl
sa vyhodne 2zvoli z 3,4,5-trimetoxyfenolu; skupiny

b

(CH)m

< 0
R cinw! g

kde m je 1 alebo 2 a n je 0,1 alebo 2; a c(Rll)(Rlz)(R13), kde
Rl a R12 sa nezavisle zvoli z metylu a etylu a R3 sa zvoli zo



siboru, ktory zah¥na H, OH, niZ$§i alkyl, aryl a (cnz)n—o-wl,
kde n je 0, 1, 2 alebo 3. V hore uvedenom vzorci wl je R? alebo

c(o)Rz, kde R2 je vyhodne C,-C; alkyl, pripadne substituovany
jednou alebo viacerymi metoxyskupinami.

Osobitne vyhodné zluceniny predstavované hore uvedenym
vzorcom I-a si nasledujice:

OCH
3 OCH,

-0
/\rom
Llo
0" N0

>

Osobitne vyhodné zldéeniny predstavované hore uvedenym

vzorcom I-b si nasledujﬁce:
M
o
?

‘OCH3

OCH,3*
OCH 0
? OCH, @ OCH,4
o -
OCH.
3 N (o]
(o) N (o)
*

-4

0

%

z

o)

'

R

z

Q
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Zliéeniny podla vyndlezu takisto zahrriaji farmaceuticky
prijatelné derivaty zlddenin vSeobecného vzorca I-a alebo
I-b. Vyraz "farmaceuticky prijatelny derivat" oznadéuje pro-
lie¢ivo, farmaceuticky aktivny metabolit alebo farmaceuticky
prijatelni sol, ester; sol takého esteru alebo hydrat zlice-
niny podla vyndlezu. Také zliudeniny, ked sa podajui pacientovi,
st schopné poskytovat priamo alebo nepriamo zld&eninu podla
vyndlezu alebo jej metabolicky zvysSok alebo jej produkt a tym
inhibovat aktivitu rotamdzy FKBP alebo podporovat alebo roz-
Sirovat neuritovy rast.

Zlaiéeniny vSeobecného vzorca I-a a I-b sa mbéZu vo farma-
ceutickych prostriedkoch pouZit vo forme farmaceuticky pri~
jateInych soli. Také soli sui vyhodne odvodené od anorganickych
alebo organickych kyselin a bAz. Priklady kyslych soli zah¥na-
ji acetat, adipdt, alginat, aspartdt, benzodt, benzénsulfonat,
bisulfat, butyrat, citrit, gafrat, gidforsulfondt, cyklopentan-
propiondt, diglukondt, dodecylsulfonat, etansulfonat, fumarét,
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glukoheptanodt, glycerofosfat, hemisulfat, heptanodt, hexanoat,
hydrochlorid, hydrobromid, hydrojodid, 2-hydroxyetdnsulfonat,
laktat, maledt, metdnsulfonat, 2-naftalénsulfonat, nikotinat,
oxaldt, pamodt, pektinat, persulfat, 3-fenylpropionat, pikrét,
pivaldt, propionat, sukcinat, tartarat, tiokyanat, tozyléat

a undekanodt. Priklady bdzickych soli zaﬁfﬁajﬁ aménne soli,
soli alkalického kovu, ako su sodné a draselné soli, soli ko-
vov alkalickych zemin, ako si vapenaté a horec¢naté soli, soli

s organickymi bdzami, ako su dicyklohexylaminové soli, N-metyl-
-D-glukézaminova sol a soli s aminokyselinami, ako je arginin

a lyzin. Rovnako bazické skupiny obsahujice dusik mézZu byt
kvarternizované takymi ¢inidlami, ako sU niZSie alkylhalogenidy,
ako napriklad metyl, etyl, propyl a butylchloridy, bromidy

a jodidy; dialkylsulfaty, ako dimetyl, dietyl, dibutyl a di-
amylsulfaty; halogenidy s dlhym retazcom, ako siu decyl, (auryl,
myristyl a stearylchloridy, bromidy a jodidy; a arylhalogenidy,
ako sui benzyl a fenetylbromidy. Vo vode alebo v oleji rozpustné
alebo dispergovatelné produkty mézZu byt pripravené z takych
soli.

Zliéeniny podla vyndlezu mdZu dalej byt modifikované
zavedenim vhodnych funkénych skupin na zvysenie selektivnych
biologickych vlastnosti. Také modifikdcie, ktoré sui v kompe-~
tencii odbornika zahriaji tie, ktoré zvysujui biologické pre-
nikanie do daného biologického systému (napriklad krv, lymfa-
ticky systém, centrdlny nervovy systém), zvySujui ordlnu do-
stupnost, zvysuji rozpustnost na umoZnenie podavania inje-
kciami, upravuji metabolizmus a upravuji rychlost vyluéovania.

Niektoré zo zlidenin podla vyndlezu obsahuji jedno alebo
viac center asymetrie a méZu tak zvysSovat enantioméry, dia-
stereoméry, rotaméry a iné stereoizomérne formy. Predkladany
vyndlez je chédpany tak, Ze zah¥ria vsetky moZné stereoizoméry
a rovnako opticky ¢isté formy. Opticky aktivne R a S izoméry
sa mdzu pripravit pri pouziti chirdlnych synténov alebo chi-
rdlnych ¢inidiel alebo méZu byt rozstiepené pri pouziti kon-
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venénych technik. Ked zliceniny podla vynalezu obsahuji ole-
finické dvojné vdzby, predpokladid sa, Ze zahrriaji ako E tak
Z geometrické izoméry. Dalej predkladany vyndlez tieZ zahr¥fia

vSetky moZné rotaméry, predovSetkym tie, ktoré maju réznu
orientéciu dookola vazby:

~

RI
o

Dalej, chemické zlieniny tu uvadzané mdzu vykazovat fe-
nomén tautomérie. zatial &o vzorce uvadzané v opise méZu pred-
stavovat iba jednu z moZnych tautomérnych foriem, je potrebné
vziat do dvahy, Ze vyndlez zahriha akikolvek tautomérnu formu,
ktora méZe byt generovani pri pouzZiti opisanych postupov alebo
znamym spésobom a nie je obmedzend len na tautomérnu formu
vyjadrendi vzorcom.

Z1lu¢eniny vSeobecného vzorca I-a sa mdZu pripravit zo
zlic¢enin vSeobecného vzorca III:

R"
£
(o) til X
Y (I

Vo vieobecnom vzorci IIT sa R31 zvoli zo suboru, ktory
zahrna vodik, a pripadne substituovany alkyl, alkenyl, aryl,
cykloalkyl, cykloalkenyl, skupinu *

0

-
’\-LTC(CHz)qR“ ;‘_rcomﬂz)qsz“

kde q je 0 alebo 1 a R30 je alkylova alebo arylova skupina,
nesubstituovana alebo substituovand jednym alebo viacerymi
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substituentmi nezavisle vybranymi zo siboru, ktory zahria
hydroxyl, C,-C¢ alkyl, C,-C¢ alkenyl, C1-Cy4 alkyloxy, Cy-Cy
alkenyloxy, benzyloxy, fenoxy a fenyl, X znamend vodik, Kkyano,
C4-C, alkyloxy, dimetoxymetyl alebo kyslik, kde X je kyslik,
vazba viazuca X k cyklickému kruhu je dvojnd vazba a Y je vo-
dik, alkyl, alkenyl alebo cykloalkylovd skupina nesubstituo-
vand alebo substituovand jednym alebo viacerymi substituentmi
nezavisle vybranymi zo sidboru, ktory zahriia alkyl, aryl, alk-
oxy, hydroxyalkyl, aryloxy, alkenyloxy a hydroxyskupiny, ne-
substituované alebo substituované jednym alebo viacerymi sub-
stituentmi nezdvisle vybranymi zo siboru, ktory zah¥fia hydroxyl,
C,-Cg alkyl, C,-C¢ alkenyl, C,1-Cy alkyloxy, Cy-Cy alkenyloxy,
benzyloxy, fenoxy a fenyl, (CHz)p-o-W2 alebo (CHz)p-Nwz, kde

p jJe 0, 1 alebo 2 a w2 je R alebo C(O)R3, kde R3 je alkyl,
alkenyl alebo aryl, nesubstituovany alebo substituovany jednym
alebo viacerymi substituentmi nezadvisle vybranymi zo stboru,
ktory zah¥na alkyl, aryl alebo alkoxyskupinu. Alternativne,

X a Y, spolocne s atémom uhlika kruhu a dusikovym heteroatémom,
ku ktorému su viazané, tvoria 5- aZ 7-&lenny nasyteny alebo
nenasyteny heterocyklicky kruh, nesubstituovany alebo substi-
tuovany jednym alebo viacerymi substituentmi J, K a L, ktoré
si nezédvisle kyslik, C5-Cg cykloalkyl alebo C,-Cg alkyl, pri-
padne substituovany jednym alebo dvoma substituentmi nezdavisle
vybranymi zo stboru, ktory zah¥fia C3-Cg cykloalkyl, metoxy,
metoxyfenyl alebo dimetoxyfenyl; alebo J a K spolu tvoria
fenylovy kruh, pripadne substituovany jednym alebo viacerymi
substituentmi nezavisle vybranymi zo stboru, ktory zahrna
metoxy, trifludérmetyl, trifludrmetoxy a substituenty viazané
k fenylovému kruhu cez kyslik, dusik, uhlik alebo siru a ne-
zavisle vybrané zo sidboru, ktory zahrna halogén, hydroxyl,
NO,, CF53, C;-Cg alkyl, C,=Cg alkenyl, C,-Cy4 alkyloxy, Cy—C,
alkenyloxy, benzyloxy, fenoxy, amino a fenyl.

Vo vyhodnom rozpracovani R31 znamens skupinu

30
17 CO(CH:R



vyhodnejsie benzyloxykarbonyl.

Osobitne vyhodné priklady zlid&enin vSeobecného vzorca III

: (o] y zMe o : <fEé3
'7', !
é &j )

kde Z je benzyloxykarbonyl. Daldie vyhodné priklady zlu&enin
vSeobecného vzorca III su:

kde Z je benzyloxykarbonyl. Dal$ia skupina vyhodnych zlu&enin
vSeobecného vzorca III je:

ﬂ( f@r

COOH

kde Z je benzyloxykarbonyl.
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Dalsie vyhodné zliéeniny vSeobecného vzorca III st
vybrané z:

> ¥
QU

kde Z je benzyloxykarbonyl.

Z1Géeniny vSeobecného vzorca IIXI zah¥rnaji tie zlu&eniny
v§eobecného vzorca III-a, ktoré mbézZu byt premenené pri redu-
kénych podmienkach na zldGéeniny vS$eobecného vzorca III-b

R32 H
1 1
Nj\ N
o X 07N x|
Yo Y @)

Vo vSeobecnom vzorci III-a sa R32 vyberie zo siboru, ktory

zahrfia pripadne substituovany alkyl, alkenyl, aryl, cykloalkyl,

cykloalkenyl, skupinu

o)

I

.C(CH,).R¥ . CO(CH,)RY
/LHC(C 2R " ot (CHa)y



kde g je 0 alebo 1, a R30 je alkyl alebo arylovd skupina ne-
substituovand alebo substituovand jednym alebp viacerymi sub-
stituentmi nezavisle vybranymi zo siboru, ktory zah¥iia hydroxyl,
C,-Cg alkyl, C,-Cg alkenyl, C;-C, alkyloxy, C,~-C4 alkenyloxy,
benzyloxy, fenoxy a fenyl. Vo vSeobecnom vzorci III-a a III-b

X a Y majid vyznam definovany vo vSeobecnom vzorci I-a. Na zi-
skanie zluicéeniny vseobecného vzorca I-a, sa zludenina vSeobec-
ného vzorca III-b spoji so zldéeninou vEeobecného vzorca IV:

o )K'roﬁ

o. @

Vo vieobecnom vzorci IV ma R} vyznam definovany pri vSeobecnom
vzorci I-a. %

Zliceniny vieobecného vzorca III-a sa mdZu pripravit pri
pouZziti zldc¢enin vSeobecného vzorca II:

Zz

an

Vo vSeobecnom vzorci II Z znamend

- CO(CH,)R*®
,"L‘ (CHa)q

kde g je 0 alebo 1 a R30 alkyl alebo arylova skupina nesubsti-
tuovand alebo substituovand jednym-~“alebo viacerymi substitu-
entmi nezdvisle vybranymi zo suboru, ktory zahrna hydroxyl,
C;—Cg alkyl, C,-C¢ alkenyl, C,-C, alkyloxy, C,-C, alkenyloxy,
benzyloxy, fenoxy a fenyl. Vyhodne je Z benzyloxykarbonyl.

Zliéeniny vSeobecného vzorca I-b sa mézZu pripravit zo
zliéenin vSeobecného vzorca V spdsobmi, ktoré si analogické
spdsobom opisanym hore.
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X! V)
ZluCeniny vseobecného vzorca V zahrfiaju tie zli¢eniny
v8eobecného vzorca V-a, ktoré mézu byt premenené pri reduk-

énych podmienkach na zlideniny vSeobecného vzorca V-b:

R H

N/ x2 | N§/ X2
0Z N " M,
v X (V-2) Y X (Vb

Vo vSeobecnom vzorci V a V-a a V-b:

R31 a Rr32 maji vyznam definovany vo vzorcoch I1I, III-a
a III-b; "

x1 a x2 znamenajui nezdvisle vodik, kyano, C,-C, alkyloxy,
dimetoxymetyl alebo =0, alebo X1 a x2 spolo¢ne tvoria valenénu
vazbu; a

Y ma vyznam definovany pri vSeobecnych vzorcoch II1I,
III-a a III-b; alebo

jedno x1 ax?v kombindcii s Y a atémom uhlika a hetero-
atémom dusika kruhovej Struktiry, ku ktorému si viazané tvoria
5- aZ 7-¢lenny nasyteny alebo nenasyteny heterocyklicky kruh,
ktory je nesubstituovany alebo substituovany jednym alebo via-
cerymi substituentmi vybranymi z J, K a L, ktoré si nezavisle
kyslik, C3-Cg cykloalkyl alebo C,-C5 alkyl, pripadne substi-
tuovany jednym alebo dvoma substituentmi nezavisle vybranymi
zo stboru, ktory zahrna C3-Cg cykfbalkyl, metoxy, metoxyfenyl
alebo dimetoxyfenyl alebo J a K spolu tvoria fenylovy kruh,
pripadne substituovany jednym alebo viacerymi substituentmi
vybranymi zo suboru, ktory zahfifia metoxy, trifludérmetyl, tri-
fluérmetoxy a vhodnymi substituentmi viazanymi k fenylovému
kruhu cez kyslik, dusik, uhlik alebo siru, ktoré sui nezavisle
vybrané zo suboru, ktory zahriia halogén, hydroxyl, NO,, CFg4,
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C,-C¢ alkyl, C,-C¢ alkenyl, C,-C, alkyloxy, C,-C, alkenyloxy,
benzyloxy, fenoxy, amino a fenyl.

Na ilustrdciu vyhodnych rozpracovani a rysov podla vyna-
lezu sG dalej opisané priklady uskutoénenia.

Nasledujice protokoly pripravy sa tykajui medziprodukto-
vych zld¢enin a findlnych produktov identifikovanych v opise
a v schémach pripravy. Priprava réznych zlhic¢enin predkladaného
vyndlezu je opisand podrobne pri pouziti nasledujicich prikla-
dov, ale odbornik lahko pozna, Ze opisané chemické reakcie si
vSeobecne aplikovatelné na pripravu zluicenin inhibujucich FKBP
podla vyndlezu. Ked odbornik pozna, Ze reakcia pouZitd na
pripravu jednej zliéeniny nemdze byt aplikovatelnd na pripravu
uréitych zldéenin podla vyndlezu, lahko ur&i, Ze Ziadana syn-
téza takych zliéenin méZe byt lspeSne realizovana vhodnymi mo-
difikdciami zndmymi v stave techniky (napriklad vhodnym bloko-
vanim interferujdcich alebo chraniacich skupin, substiticiou
inymi konvenénymi reakénymi zloZkami alebo rutinnou modifika-
ciou reakénych podmienok) alebo dal$imi reakciami tu opisanymi
(alebo analogickymi reakciami k tymto opisanym reakciam). Hoci
si ur¢ité chrédniace skupiny (skupiny, ktoré blokuju reakcie
s jednou alebo viacerymi inherentnymi funkénymi skupinami)
opisané v syntéznych prikladoch opisanych dalej, odbornik méze
vybrat dalsie vhodné chréaniace skupiny, v zavislosti od funk-
énych skupin a pouZitej chémie. Pozri Greene a Wutz, Protec-
tive Groups in Chemical Synthesis (2. vyd.), John Wiley &
Sons, NY (1991).

Vychodiskové materidly pouZité vo vsSetkych postupoch pri-
pravy tu opisanych (pokial to nie je uvedené inak) su zname
a dostupné alebo sa mézu Yahko pripravit zo zndmych vychodi-
skovych materidlov, vsSetky teploty si uvadzané v stupnioch
Celsia a vSetky Casti a percentd sui hmotnostné. Reakéné zloiZky
boli ziskané od komerénych dodivatelov, ako je Aldrich Che-
mical Company alebo Lancaster Synthesis Ltd. Reak¢éné zlozZky
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a rozpustadld boli komeréného stupria a boli pouzité tak ako
boli ziskané od dodavatelov, s nasledujicimi vynimkami: di-
chlérmetén (CH,Cl,) sa pred pouzitim destiloval z hydridu
vdpnika; tetrahydrofurdn (THF) sa destiloval pred pouzitim
z benzofendénu sodného; a metanol sa susil cez molekularne
sitd 4 Angst. .

Rychla stipcovd chromatografia sa vykonavala pri pouziti
silikagélu 60 (Merck Art 9385). Spektrd HI-NMR (300 MHz) sa
merali v roztokoch CDCl, a stanovili sa na zariadeni Varian-
300 pri pouziti software Varian UNITYplus300. Chemické posuny
si uddvané v c¢astiach na milién (ppm) v smere klesajiceho pola
z tetrametylsilanu ako vnitorného §tandardu a kopulacné kon-
§tanty si udané v Hertz. PouZivajui sa nasledujice skratky: br
= Siroky, s = singlet, 4 = dublet, t = triplet, q = kvartet,

m = multiplet a cm = komplexny multiplet. Infracervené spektra
sa zapisovali na spektrometri Perkin Elmer 1600 séria FTIR

a st udané v hodnotach vlno&tov (cm™l). Elementarne analyzy
boli uskutoc¢nené v Atlantic Microlab. Inc. Norcross, GA. Vy-
soko rozlisovacie hmotnostné spektroskopie (HRMS) boli vyko-
navané v Scripps Mass Spectra Laboratory, La Jolla, Ca. Te-
ploty topenia (t.t.) sa stanovili na zariadeni MelTemp II a
sui nekorigované.

Pokial to nie je uvedené inak, reakcie uvedené dalej sa
vykonavaja pri pretlaku s baldénom dusika alebo argénu pri
okolitej teplote v bezvodych rozpustadlidch a v upevnenych re-
akénych nadobach na zavedenie substratov a reakénych zloZiek
injek¢énou striekac¢kou. Sklenené potreby boli susSené teplom.
Chromatografia v tenkej vrstve (TLC) sa vykonavala na sklom
podloZenych silikagélovych platniach 60 F 254 (Analtech, 0,25
mm) a eluovanie sa vykondvalo vhodnymi zmesami rozpustadiel.
Reakcie sa skuisali TLC a posudzovali sa spotrebou vychodisko-
vych materidlov. Platne sa pozorovali pri poZiti UV lampy.
Pozorovanie mohlo byt takisto uskutoénované pri pouziti skvrn
ako ninhydrinu, molybdendtu aménneho, jédovej komdérky alebo
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panisaldehydovej sprejovej zloZky alebo fosfomolybdénovej ky-
seliny (Aldrich Chemical, 20 % hmotn. v etanole) aktivovanej
teplom.

Spracovanie sa zvyCajne vykondva zdvojnasobenim reak&ného
objemu s reakénym rozpustadlom alebo extrakénym rozpastadlom
a premytim indikovaného vodného roztoku pri pouziti 25% objemu
reakéného roztoku (pokial to nie je uvedené inak). Roztoky
obsahujice produkt sa susSia nad bezvodym siranom sodnym a na-
sleduje filtrdcia a odparenie rozpistadla pri zniZenom tlaku
na rotacnom odparova¢i. Rychla stipcova chromatografia (Still
a kol., J. Org. Chem. 43:2923 (1978)) sa vykond pri pouziti
pomeru silikagélu 60 (Merck Art 9385): surovému materidlu v
rozsahu 20:1 aZ 50:1. Hydrogenolyza sa uskutodni za tlaku uve-
denom v prikladoch alebo pri okolitom tlaku.

Pri priprave zldi¢enin sa mdZe postupovat podla reakénych
schém uvedenych dalej. Tieto schémy zahrfaju stupne (v réznom
poradi) ochrany (s chraniacou skupinou R32) koncového dusika,
ktory bude niest substituent R! vo fin&lnej zlt&enine vieobec-
ného vzorca I-a alebo I-b, tvorbu [3.3.1] alebo [4.3.1] azami-
dovych jadier a funkcionalizaciu piperazinového alebo 1,4-di-
azahepténového kruhu substituentmi X alebo X! a X2 a Y za
vzniku medziproduktovych zlu¢enin vSeobecného vzorca III-a
alebo V-a:

R32 R32
4 X
07 N7 X » 07N
Y (M-a) Y X' (va)

Také zluceniny vSeobecného vzorca III-a a V-a sa mdzu
premenit na zluéeniny vEeobecného vzorca I-a a I-b nasledovne:

1 ) odstrénenim chréniacej skupiny R32 pri vhodnych re-
dukénych podmienkach (tieto podmienky st vSeobecne pre odbor-
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nika zrejmé napriklad na zdklade podrobnosti uvedenych v pri-
kladoch dalej) na pripravu zlGéenin III-b a V-b; a

2) kopuldciou zlic¢eniny pri ktorej bola odstranenda chréa-
niaca skupina vSeobecného vzorca III-b alebo V-b s reakénym
¢inidlom vzorca IV:

oo

0 a)

kde R ma vyznam uvedeny hore, za vhodnych kopula&nych pod-
mienok (tieto podmienky si vSeobecne pre odbornika zrejmé na-
priklad na zdklade podrobnosti uvedenych v prikladoch dalej);

za ziskania zldéeniny vsSeobecného vzorca I-a alebo I-b. Vhodné
chraniace skupiny R32 pre dusik su opisané dalej alebo si vie-
obecne odbornikovi*zname (pozri Greene a Wutz, Protective Groups
in Chemical Synthesis (2. vyd.),  John Wiley & Sons, NY (1991).

V nasledujlicich pripravdch je chraniaca skupina R32 vyhodne
benzyloxykarbonyl, ale mdéZu sa pouzit aj iné vhodné skupiny
chrianiace dusik.

Schéma 1

Schéma 1, ktord je zobrazenid dalej, je uZitodénd na pri-
pravu zluceniny 7 (a dalsich zlidc¢enin analogickymi metédami,
ako je uvedené v tabulke 1). V schéme 1 a v prikladoch uve-
denych dalej je Z benzyloxykarbonyl. Popri benzyloxykarbonylu
sa méZu pouzit dalsie skupiny vhodné ako chréniace skupiny pre
koncovy dusik (pozri Greene a Wutz).
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Priklady uskutoénenia vvnalezu

1-Benzylester piperidin-1,2,6-trikarboxylovej kyseliny

(zlGc¢enina 1)
Hooc’[:;]\coon

Z
1

2,6-Pyridindikarboxylovéd kyseliny (25 g, 0,15 mol) sa
rozpusti v 2,0M NaOH (154 ml) a H,0 (30 ml) pri teplote
miestnosti, a umiestni do 500ml ‘Parrovej nadoby. Pridd sa
rédium na préaskovej alumine (5%,1,87 g) a zmes sa preplachuje
argénom 15 minit. Reakénd zmes sa trepe pod 0,3867 MPa vodika
48 hodin. Suspenzia sa filtruje cez stladeny celit a &isty
filtrat sa ochladi na teplotu 0°C. K ochladenému filtratu sa
prida benzylchlérformiat (30,62 g, 0,18 mol) v troch &astiach
poéas 30 minlit a roztok sa nechd dosiahnut teplotu miestnosti
a mie3a dalsich 5 hodin. Zvysny benzylchlérformidt sa extra-
huje zo zmesi dietyléterom. Vodnd vrstva sa okysli 2N HCl a
extrahuje etylacetatom (EtOAc). EtOAc sa prevedie cez kratku
zdtku Na,SO, a odpari. 2vysSok sa trituruje s EtOAc (20 ml),
a vyslednd biela pevnd létka sa zoberie filtraciou vo véakuu,
premyje EtOAc (3 x 20 ml) a suSi na vzduchu a ziska sa zli-
éenina 1 (38,3 g, 83% vytazZok). be= 0,06 (10% MeOH/CHCl,):
14 NMR: § 1,49 - 1,73 (m, 4H), 1,96 - 2,03 (m, 2H), 4,48
- 4,65 (m, 2H), 5,10 (s, 2H), 7,26 - 7,35 (m, 5H).

Benzylester 2,4-dioxo-3-oxa-9-aza-bicyklo[3.3.1]nonan-9-
karboxylovej kyseliny (zlicenina 2)
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Benzylester piperidin-1,2,6-trikarboxylovej kyseliny
(zlGéenina 1, 19,7 g, 64,11 mmol) sa suspenduje v acetanhy-
dride (80 ml, 848 mmol) v 250ml suchej banke s gulatym dnom.
Zmes sa mieSa pri teplote 70°C 30 minut, kym nevznikne &isty
roztok. ZvySny acetanhydrid sa odstrdni vo vAkuu a ziska sa
zli¢enina 2 (18,5 g, 100 %) ako ¢iry olej. Materidl, ktory ma
dostatoéne dobru kvalitu sa pouZije v dalSej reakcii bez dal-
Sieho ¢istenia. Produkt je citlivy na vodu, preto sa pripravi
na okamZité pouZitie v dalZom kroku. 1H NMR: & 1,57-2,01 (cm,
6H), 5,14 (s, 2H), 5,17 (s, 2H), 7,32 - 7,37 (m, S5H).

Benzylester 3-(2-bénzyloxyetyl)-2,4-dioxo-3,9-diaza-bicyklo-
[3.3.1]nonan-9-karboxylovej kyseliny (zluidenina 3)

Benzylester 2,4-dioxo-3-oxa-9-aza-bicyklo[3.3.1]nonan-
-9-~karboxylovej kyseliny (zldiéenina 2, 1,02 g, 3,52 mmol) sa
rozpusti v dioxdne (5 ml), a zhora sa pridd benzyloxyetylamin
(0,50 g, 3,32 mmol). Zmes sa mieéajpri teplote miestnosti 1
hodinu. Potom sa pridéd acetanhydrid (0,62 ml, 6,64 mmol) a
reakcia sa zahrieva pri spatnom toku 5 hodin. Dioxan sa od-
pari, a rychlym chromatografickym &istenim zvysku (20% EtOAC/
hexdny) sa ziska zlic¢enina 3 (1,26 g, 90 %) ako svetloZlty
olej: Rf (50% EtOAc/hexéany): 0,80.



Benzylester 3-(2-benzyloxyetyl)-2-metoxy-4-oxo-3,9-diaza-bi~
cyklo[3.3.1]nonan~-9~karboxylovej kyseliny (zlic¢enina 4)

Benzylester 3-(2-benzyloxyetyl)-2,4-dioxo-3,9-diaza-
-bicyklo[3.3.1]nonan-9-karboxylovej kyseliny (zlic¢enina 3,
0,46 g, 1,11 mmol) sa rozpusti v metanole (15 ml). Zmes sa
ochladi na teplotu 0°C a po &astiach sa prida NaBH, (0,06 g,
1,66 mmol) zhora. Reakénd zmes sa mieSa 10 mimit pri teplote
10°C a potom sa pridd 4N HCl v dioxadne na dosiahnutie pH
v rozpati od 1 do 2, a reakénd zmes sa mie$a cez noc pri
teplote miestnosti. Metanol sa odpari, a zvysok sa rozpusti
v EtOAc a vleje do nasyteného vodného roztoku NaHCO,, a potom
extrahuje EtOAc (3 x 10 ml). Kombinované extrakty sa premyji
solankou (10 ml), prevedi sa cez krdtku zatku Na,S0, a roz-
pustadld sa odparia a ziska sa zlddenina 4 (0,40 g, 85 %, zmes
izomérov) ako husty svetloZlty olej, ktory mad dostatoCne dobri
kvalitu, aby bol pouzitelny v dalSom kroku bez dalSieho &istenia.
Rf (40% EtOAc/hexény): 0,45.

Benzylester 3-(2-benzyloxyetyl)-2-oxo-3-diaza-bicyklo[3.3.1]-
nonan-9-karboxylovej kyseliny (zlﬁ@gnina 5)
Z
O

s )
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Benzylester 3-(2-benzyletoxyetyl)~2-metoxy-4-oxo-3,9~-
-diaza-bicyklo[3.3.1]lnonan-9-karboxylovej kyseliny (zld&enina
4, 0,34 g, 0,76 mmol) sa rozpusti v CH,Cl, (5'ml) v 25 ml banke
pod argénom. Do reakcénej banky sa po kvapkach prida BF,OEt,
(0,18 m1, 1,52 mmol) (uvolfiuji sa dymy) a potom trietylsilan
(0,24 g,1,52 mmol) a roztok sa miesSa cez noc. CH,Cl, sa odpari
a zvySok sa rozpusti v EtOAc a premyje nasytenym NaHCO5 (2 x
10 ml). Zmes sa extrahuje EtOAc (3 x 10ml). Organicka vrstva
sa susi nad N,SO, a koncentruje. Cistenim zvysku rychlou
stipcovou chromatografiou s 20 % EtOAc/hexdny sa ziska zliude-
nina 5 (0,27 g, 89 %, 1:1 zmes enantiomérov) ako &iry olej.

Rf = 0,42 (50% EtOAc/hexdny); 1y NMR (hlavny rotamér): §
1,62 - 1,72 (m, 6H), 3,25 - 3,50 (m, 2H), 3,68 - 3,90 (m,
5H), 4,49 (s, 2H), 4,75 (s, 1H), 5,14 (s, 2H), 7,26 - 7,34
(m, 1 OH).

3-(2—Benzyloxy-etyl)-3,9-diaza-b$cyklo[3.3.1]nonan—2-on
(z1G&enina 6)

Benzylester 3-(2-benzyloxyetyl)-2-oxo-3,9-diaza-bicyklo~
[3.3.1]nonan-9-karboxylovej kyseliny (zla¢enina 5, 0,15 g,
0,36 mmol) sa rozpusti v MeOH (5 m%) a prida sa palddium
(10%) na aktivnom uhli (0,03 g). Z bomby sa privadza vodik 1
hodinu. Cierna suspenzia sa potom filtruje cez stladeny celit
a metanol sa odstrédni vysokovdkuovym rotaénym odparovadom a
ziska sa zliéenina 6 (0,09 g, 90 %) ako husty olej, ktory ma
dostatoéne dobri kvalitu, aby bol pouZitelny v dalSom kroku
bez dalSieho &istenia.
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1-[3-(2-Benzyloxyetyl)-2~oxo~3 9-diaza-bicyklo[3.3.1]non-9-yl]-
-2-(3,4,5-trimetoxyfenyl)-etdn-1,2-dion (zldéenina 7)

3-(2-Benzyletoxyetyl)-3,9-diaza-bicyklo[3.3.1)nonan-2-on
(zlGéenina 6, 0,1 g, 0,36 mmol) a 2-oxo-3,4,5-trimetoxyfenyl-
octova kyselina (3%,3 mg,1,43 mmol) sa rozpusti v CH,Cl, (5
ml), a roztok sa ochladi na teplotu 0°C. Pridd sa hydrat hy-
droxybenzyltriazolu (HOBt, 0,06 g, 0,43 mmol), potom hydro-
chlorid 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidu (EDC.HC1,
0,08 g, 0,43 mmol) a trietylamin (TEA, 0,06 g, 0,43 mmol).
Reaké&nd zmes sa nechd dosiahnut teplotu miestnosti a roztok
sa mieSa 6 hodin. Prchavé latky sa odstrania vysokovakuovym
rotadnym odparovadom. ZvySok sa rozpusti v EtOAc a premyje 10%
roztokom kyseliny citrénovej (10 ml), a potom vodou (10 ml),
nasytenym NaHCO5 (10 ml) a solankou (10 ml). Kombinované
organické vrstvy sa suSia nad Na,SO, a koncentrujdi. Rychlym
chromatografickym &istenim zvysku (30% EtOAc/hexany) sa ziska
zli&enina 7 (0,14 g, 78 %) ako svetlozlty olej. Rf (50%, EtOAc/
hexany) = 0,13; IR: 2941, 2870, 1656, 1573, 1499, 1451, 1416,
1323, 1239, 1166, 1127, 1007, 933 cm~1; 1H NMR (hlavny rota-
mér): § 1,60 - 2,18 (m, 6H), 3,21 - 3,29 (m, 1H), 3,50 (44,
1H, J = 37, 12,5), 3,67 - 4,01 (m, 13H), 4,15 (s, 1H), 4,15
(s, 1H), 4,49 (s, 2H), 5,19 (s, 1H), 7,19 (4, 2H, J = 8,7 Hz),
7,26 - 7,37 (m, 5H), HRMS (MtHY): o&akavané 497,2288, pozoro-
vané 497,2274.
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Schéma 2

ZlG&enina 12 a analégy uvedené v tabulke 1 sa mdZu pri-
pravit vSeobecne podla metédy opisanej v schéme 2. V tejto
schéme 2 je benzyloxykarbonyl (napriklad v zlhicéenindch 8, 9
a 10). Popri benzyloxykarbonylu méZu byt pouZité aj iné sku-
piny vhodné ako chréniace skupiny pre koncovy atém dusika.

Nz, | .E?l/ |
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7 . © AN
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Benzylester 3-[2-(2-metoxyfenyl)etyl]-2,4-dioxo-3,9-diaza-
bicyklo[3.3.1]nonan-9-karboxylovej kyseliny (zlui&enina 8)

Me i*

Benzylester 2,4-dioxo-3-oxa-9-aza-bicyklo[3.3.1]nonan-
-9-karboxylovej kyseliny (zluCenina 2,1,00 g, 3,45 mmol),
ktory sa pripravi zo zlui&eniny 1, sa rozpusti v dioxéne (1 ml)
a zhora sa pridd 2-metoxyfenetylamin (0,50 ml, 3,45 mmol)
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Zmes sa mieSa pri teplote miestnosti 1 hodinu. Po tomto &ase
sa prida acetanhydrid (0,65 ml, 6,9 mmol) a reakénd zmes sa
zahrieva pri spdtnom toku 5 hodin. Rychlym chromatografickym
¢éistenim zvySku (20% EtOAc/hexany) sa ziska zliéenina 8 (1,23
g, 90% vytaZok) ako &iry olej. Rf = 0,75 (50% EtOAc/hexany),
0,66; H NMR: § 1,75 - 2,05 (m, 6H), 2,64 - 2,89 (m, 2H),
3,83 (s, 3H), 4,04 - 4,10 (m, 2H), 4,90 (8iroky s, 2H), 5,16
(s, 2H), 6,78 - 6,83 (m, 2H), 7,05 (dd, 1H, J = 7,5, 1,6),
7,13 - 7,20 (m, 1H), 7,33 - 7,41 (m, 5H).

Benzylester 2—hydroxy-3-[2-(metoiyfeny1)-etyl]-4-oxo-3,9-di—
azabicyklo[3.3.1]nonan-9-karboxylovej kyseliny (zlidenina 9)

Ve
)%

9 A\ _OMe
<

Benzylester 3-[2-(2-metoxyfenyl)-etyl]-2,4~dioxo-3,9-di-
aza-bicyklo[3.3.1]nonan-9-karboxylovej kyseliny (zlGéenina 8,
0,77 9,1,82 mmol) sa rozpusti v metanole (18 ml). Zmes sa
ochladi na teplotu 0°C, a zhora sa po ¢astiach prida NaBH,
(0,14 g, 3,64 mmol). Reakénid zmes sa mieSa 10 mimit a potom
sa opatrne reakcia prerusi vodou. MeOH sa odstrédni pri zni-
Zenom tlaku, a zvysSok sa extrahuje EtOAc. Kombinované orga-
nické vrstvy sa premyji 10% kyseliqpu citrénovou (5 ml), vodou
(5 ml), nasytenym NaHCO, (5 ml), a solankou (5 ml), a nakoniec
sa prevedi cez kratku zatku Na,50,. Rozpistadld sa odparia
a ziska sa zli¢enina 9 (0,65 g, 83%, zmes izomérov) ako &iry
olej, ktory m& dostato&ne dobrd kvalitu, aby bol v dalSom kroku
pouzitelny bez dalSieho éistenia. Rf = 0,5 (50% EtOAc/hexéany).
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Z1G¢enina 10

10 OMe

Benzylester 2-hydroxy-3-[2~(2-metoxyfenyl)etyl]-4-oxo-
-3,9-diazabicyklo[3.3.1]nonan-9-karboxylovej kyseliny (zlG-
&enina 9, 0,65 g, 1,52 mmol) sa rozpusti v CH,Cl, (1 ml) a
ochladi na teplotu 0°C. Pridd sa trifludéroctova kyselina
(TFA, 0,59 ml, 7,64 mmol) a reakénd zmes sa mieSa pri teplote
23°C cez noc. Rozpustadlo sa odstrédni pri zniZenom tlaku a
zvySok sa rozpusti v EtOAc (10 ml) a premyje NaHCO, (10 ml)

a solankou (10 ml). Organicka vrstva sa su$i nad Na,S0, a
koncentruje. Zvysok sa é&isti rychlou stipcovou chromatografiou
(40% EtOAc v hexdnoch) a ziska sa zlucenina 10 (0,54 g, 87 %,
jeden diastereomér) ako éiry olej. Rf = 0,30 (50% EtOAc/he-
xany); 1H NMR: & 1,69 - 2,06 (m, 6H), 2,72 - 3,10 (m, 3H),
3,83 (s, 3H), 4,55 - 5,27 (m, 6H), 6,73 - 6,85 (m, 2H), 7,03

- 7,34 (m, 6H).

ZlGéenina 11

11

OMe

Adukt 10 (0,26 g, 0,64 mmol) sa rozpusti v MeOH (5 ml),
a pridd sa palddium (10%) na aktivnom uhliku (0,05 g). Vodik
sa aplikuje z bomby 1 hodinu. Cierna suspenzia sa potom fil-
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truje cez kompaktny Celit a metanol sa odstrani vo vysokova-
kuovom rotaénom odparovaéi a ziska sa zldc¢enina 11 (0,13 g,

76%) ako husty olej, ktory mA dostatodne dobru kvalitu, aby

bol v dal$im kroku pouZitelny bez dalSieho &istenia.

zliéenina 12

OMe
OMe
(o)
OMe
) N .
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Adukt 1:1 (0,13 g, 0,48 mmol) a 2-oxo-3,4,5-trimetoxy-
fenyloctova kyselifia (0,14 g, 0,57 mmol) sa rozpusti v CH,C1,
(5 ml1), a roztok sa ochladi na téeplotu 0 °C. Pridd sa najskér
HOBt (0,08 g, 0,57 mmol), potom EDC.HCl (0,11 g, 0,57 mmol)

a TEA (0,08 ml, 0,57 mmol). Reakénd zmes sa nechd dosiahnut
teplotu miestnosti a roztok sa mieSa 6 hodin. Prchavé latky
sa odstrénia pri zniZenom tlaku, zvySok sa rozpusti v EtOAc
a premyje 10% roztokom kyseliny citrénovej (10 ml), potom
vodou (10 ml), nasytenym vodnym NaHCO; (10 ml) a solankou
(10 ml). Kombinované organické vrstvy sa susia nad Na,50,

a potom koncentrujui. Rychlym chromatografickym ¢istenim
zvySku (30% EtOAc/hexény) sa ziska zludenina 12 ako Zlty
olej (0,19 g, 83 %). Rf = 0,42 (50% EtOAc/hexény); IR: 2941,
2838, 1645, 1584, 1502, 1453, 1329, 1265, 1164, 1128, 1074,
1003, 734 cm™!; 1H NMR (hlavny rotamér): § 1,89 - 2,19 (m,
6H), 2,70 - 3,20 (m, 2H), 3,52 (s, 3H), 3,68 — 3,90 (m, 9H),
4,56 - 4,67 (m, 2H), 4,94 - 5,01 (m, 1Hj, 5,21 (s, 1H), 5,75
(s, 1H), 6,23 (4, 1H, J = 7,5), 6,36 ~ 6,46 (m, 1H), 6,66 (s,
1H), 6,80 (s, 1H), 7,26 - 7,31 (m, 1H); HRMS (M*Nat): ozaka-
vané 517,1951, pozorované 517,1951.
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Schéma 3

Zli&eniny ako je zlu&enina 15 dalej a dalSie pribuzné
zliceniny ako su uvedené v tabulke 1 sa mdéZu pripravit vse-
obecnou metdédou uvedenou v schéme 3, kde Z je vhodnd chréniaca
skupina pre atém dusika, ako je benzyloxykarbonyl.
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Benzylester 2,4-dioexo-3-(4-fenylbutyl)-3,9-diaza-bicyklo-
[3.3.1])nonan-9-karboxylovej kyseliny (zlu&enina 13)

F4

13

[3.3.1]Anhydrid 2 (0,54 g, 1,89 mmol, pripraveny zo zluce-
niny 1 sa rozpusti v 1 ml dioxdnu. Zhora sa pridd 4-fenyl-
butylamin (0,28 g, 1,89 mmol). gmes sa miesa pri teplote
miestnosti 1 hodinu. Potom sa pridd acetanhydrid (0,62 m,
3,78 mmol) a reakénd zmes sa zahrieva pri spatnom toku 5
hodin. Dioxdn sa odpari a rychlym chromatografickym &istenim
zvySku (40% EtOAc/hexany) sa ziska zld&enina 13 (0,75 g, 95%
vytaZok) ako bezfarby husty olej. Rf = 0,66 (40% EtOAc/he-
xany); IR: 2935, 2863, 1710, 1688, 1430, 1341, 1311, 1256,
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1126, 1096, 1069, 749, 699 cm *; H NMR: § 1,41 - 2,04 (m,
8H), 2,61 (t, 2H, J =6,9), 3,79 (t, 2H, I = 6,9), 4,96 (s,
oH), 5,14 (s, 2H), 7,14 - 7,37 (m, 10H).

3-(4-Fenylbutyl)-3,9-diaza-bicyklo[3.3.1)nonan-2,4-dion
(zlidenina 14) ’

Benzylester 2,4-dioxo-3~(4-fenylbutyl)-3,9-diaza-bi-
cyklo[3.3.1]nonan-9-karboxylovej kyseliny (zluc¢enina 13, 0,57
g, 1,36 mmol) sa rozpusti v THF (3 ml), a pridd sa 10% pala-
dium na aktivnom uhli (0,12 g). Z bomby sa privddza vodik 1
hodinu. Cierna suspenzia sa filtruje cez kompaktny Celit a THF
sa odstradni vo vysokovdkuovom rotadénom odparovac¢i a ziska sa
zlicéenina 14 (0,36 g, 92 %) ako husty olej, ktory ma dosta-

toéne dobru kvalitu, aby bol v dalSom kroku pouZity bez dal-
Sieho c¢istenia.

9-[Oxo-(3,4,5-trimetoxyfenyl)~acetyl]-3-(4~-fenylbutyl)-3,9-
~diaza-bicyklo[3.3.1]nonan-2,4~dionu (zlui¢enina 15)

i

OMe’
OMe

O

OMe
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3-(4-Fenylbutyl)-3,9~diaza-bicyklo[3.3.1]nonan-2,4-dion
(zli¢enina 14, 0,42 g,1,47 mmol) a 2-oxo-3,4,5-trimetoxyfenyl-
octova kyselina (0,35 g,1,47 mmol) sa rozpusti v CH,Cl, (5 ml)
a roztok sa ochladi na teplotu 0°C. Prid4d sa najskér HOBt
(0,21 g, 1,54 mmol), potom EDC.HCl1l (0,30 g, 1,54 mmol) a TEA
(0,15 g, 1,47 mmol). Reakénd zmes sa nechd dosiahnut teplotu
miestnosti a mieSa 5 hodin. Prchavé latky sa odstréania vo vy-
sokovakuovom rotadnom odparovadi. ZvySok sa rozpusti v EtOAc
a premyje 10% roztokom kyseliny citrénovej (10 ml), potom vo-
dou (10 ml), nasytenym NaHCO; (10 ml) a solankou (10 ml). Kom-
binované organické vrstvy sa su$ia nad Na,SO, a koncentruji.
Rychlou stipcovou chromatografiou zvysku (30% EtOAC/hexany)
sa ziska zld¢enina 15 ako svetloZltd pevna latka (0,25 g, 34 %
jeden izomér), t.t. = 101 aZ 103°C; Rf = 0,32 (50% EtOAc/he-
xany); IR: 2939, 2866, 1739, 1682, 1651, 1582, 1503, 1454,
1416, 1361, 1337, 1243, 1167, 1126, 1067, 991, 914, 862 cm-l;
1H NMR (hlavny rotamér): & 1,56 = 1,64 (m, 5H),1,93 - 2,01
(m, 5H), 2,61-°2,66 (m, 2H), 3,80 - 3,85 (m, 2H), 3,95 (s,
9H), 4,51 (8iroky s, 1H), 5,46 (Siroky s, 1H), 7,14 - 7,29
(m, 7H); HRMS (MTH*): odakavané 509,2288, pozorované 509,2275;
Elementdrna analyza: vyratané C (66,13), H (6,34), N (5,51);
nijdené C (66,00), H (6,37), N (5,50).

Schéma 4
Schéma 4 je uzitoénd na pripravu zlidenin vsSeobecného
vzorca 18 a podobnych zlic¢enin uvedenych v tabulke 1 (napri-

klad zmenou arylmetylbromidového ¢&inidla pouzZitého v prvom
kroku).
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Vo vzorci 18 su R3, R4, R5, R® a R’ vZzdy nezavisle H alebo

akykolvek vhodny substituent viazany k cyklickému kruhu cez O,

N, C alebo S. Z v hore uvedenom vzorci je chraniaca skupina,
ako je benzyloxykarbonyl.

zlGéenina 16 reaguje s arylsubstituovanym brémmeté&nom
v pritomnosti hydridu sodného a DMF za ziskania zldéeniny 17.

Zliéenina 17 potom reaguije s Kkyselinou sirovou za ziskania
zluéeniny vSeobecného vzorca 18. Zluc¢eniny vSeobecného vzorca
18 sa premenia na zli¢eninu vSeobecného vzorca I-a odstréanenim

chridniacej skupiny Z a kopulovanim vzniknutého produktu so
zluc¢eninou vSeobecného vzorca IV.

Schéma 5
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Findlny kopulaény krok s ¢inidlom vzorca IV meni zluce-
ninu 31 na Ziadani zluéeninu vzorca I-a. Tato schéma je oso-
bitne uzitoénd na pripravu zluéenin ako su tie, ktoré si uve-
dené v tabulke 1 dalej.

Schéma 6

Schéma 6 je uzitodénd na pripravu zliéeniny 159 a ostat-
nych pribuznych zli¢enin ako je uvedené v tabulke 1.
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l1-Benzylester 2-metylester piperidin-1,2,6-trikarboxylovej
kyseliny (zluéenina 232)

Benzylester 2,4-dioxo-3-oxa-9-aza-bicyklo[3.3.1])nonan-9-
-karboxylovej kyseliny (zld¢enina 2,10 g, 34,51 mmol) sa roz-
pusti v metanole (50 ml). ReakCénd zmes sa mieSa pri teplote
miestnosti 2 hodiny. MeOH sa odpari a ziska sa zldiCenina 232
(10 g, 96 %). RE = 0,47 (10% MeOH/CHZCIZ). Produkt m& dosta-
tocne dobrd kvalitu, aby bol v dalsej reakcii pouzitelny bez
dalsieho ¢istenia.

l1-Benzylester 2-metylester 6-metoxypiperidin-1,2-dikarboxylove]j
kyseliny (zld¢enina 233)
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1-Benzylester 2-metylester 6-metoxypiperidin-1,2-dikarbo-
xylovej kyseliny (zluéenina 232, 10 g, 31,15 mmol) sa rozpusti
v metanole (80 ml). Pridd sa 1 M roztok metoxidu sodného v me-
tanole (20 ml). KonsStantny prud (pri pouziti platinovych ele-
ktréd) 0,3 A sa aplikuje 1,96 hodiny pri pouziti celkom 4,17
F/mol. Metanol sa odpari. Rychlym chrométografick?m ¢istenim
zvySku (1:2 EtOAc/hexany) sa ziska zlucenina 233 (9,14 g,
95 %). Rf = 0,9 (10% MeOH/CHZClz).

1-Benzylester 2-metylester 6-alylpiperidin-1,2-dikarboxylovej
kyseliny (zlucenina 234)

l1-Benzylester 2-metylester 6-metoxypiperidin-1,2-dikarbo-
xylovej kyseliny (zlui¢enina 233, 1,04 g, 3,39 mmol) sa rozpu-
sti v CH,Cl, (10 ml) a roztok sa ochladi na teplotu -78°C pri
pouziti kipela suchy Iad-acetén. Po kvapkdch sa podas 1 mintty
prida roztok 1 M TiCl, v CH,Cl, (3,7 ml) a potom alyltrimetyl-
silan (1,61 ml, 10,14 mmol). Kipel sa zmeni za vodny a reak&na
zmes sa mieSa 2 hodiny. Reak¢énad zmes sa vleje do solanky (50 ml)
a extrahuje CHCl; (2 x 50 ml). Kombinované organické vrstvy sa
premyju nasytenym roztokom NaHCO; (50 ml) a nakoniec su$ia nad
Na,S0,. Rozpustadlo sa odpari a zvySok sa &isti rychlou chroma-
tografiou (1:5 EtOAc/hexdny) a ziska sa zliéenina 234 (0,91 g,
84 %). Rf = 0,78 (1:2 EtOAc/hexany).

1-Benzylester 2-metylester 6-(2,3-dihydroxypropyl)piperidin-
-1, 2-karboxylove] kyseliny (zlidenina 235)

l-Benzylester 2-metylester 6-alyl-piperidin-1,2-dikarbo-
xylovej kyseliny (zldéenina 234, 0,087 g, 0,2 mmol) sa rozpu-
sti v aceténe (2 ml) a vode (0,25 ml). Prida sa najskér oxid
N-metylmolinu (0,068 g, 0,58 mmol) a potom 2,5% roztok 0s0,
v tBuOH (0,14 ml). Reakénd zmes sa mieSa pri teplote miestno-
sti 14 hodin. Podas mieSani sa pridd pyrosulfat sodny (0,3 g)
vo vode (1 ml) a vysledny roztok sa filtruje cez celit a pre-
myje etanolom (10 ml). Rozpustadld sa odstrania a zvysok sa
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&isti rychlou stipcovou chromatografiou (100% EtOAc) a ziska
sa zluéenina 235 (0,086 g, 89 %, ako zmes izomérov). Rf =
0,12 a 0,06 (2:1 EtOAc/hexdany). )

1-Benzylester 2-metylester 6-(2-oxoetyl)piperidin-1,2~dikarbo-
xylovej kyseliny (zlicenina 236)

1-Benzylester 2-metylester 6-~(2,3-dihydroxypropyl)pipe-
ridin-1,2-dikarboxylovej kyseliny (zlicéenina 235, 0,614 g,
1,75 mmol) sa rozpusti v Et,0 (20 ml) a ochladi na teplotu
0°C. Prida sa 10% vodny roztok NaIO, (4 ml) a reakéni zmes
sa miesa 1 hodinu. Reak¢énd zmes sa vleje do solanky (15 ml)
a extrahuje Et,0 (3 x 20 ml). Kombinované organické vrstvy
sa dalej premyju vodnym Na,S0; (410 ml), nasytenym roztokom
NaHCO, (10 ml), solankou (10 ml) a nakoniec susia nad Mgso,.
Rozpustadlid sa odstrdnia a ziska sa zliéenina 236 (0,53 g,
95 %). Rf = 0,67 (1:1 EtOAc/hexdny). Takto ziskany materi&l ma
dostatoéne dobriu kvalitu, aby bol v dalSej reakcii pouzitelny
bez dalsieho ¢éistenia.

l1-Benzylester 2-metylester 6-(2,2-dimetoxyetyl)piperidin-1,2-
~dikarboxylovej kyseliny (zldc¢enina 237)

l1-Benzylester 2-metylester 6-~(2-oxoetyl)piperidin-1, 2~
-dikarboxylovej kyseliny (zluc¢enina 236, 0,4 g,1,25 mmol),
trimetylortoformidt (5 ml) a monohydrat p-toluénsulfénovej
kyseliny (0,03 g) sa spoja, a reakénd zmes sa miesSa pri te-
plote miestnosti 12 hodin. Prid4d sa vodny NaHCO, (25 ml) a
reakéna zmes sa extrahuje CHCl; (3 x 100 ml). Kombinované
organické vrstvy sa suSia nad MgSO, a koncentruju. Zvysok sa
¢isti rychlou chromatografiou (1:2 EtOAc/hexany) a ziska sa
zluc¢enina 237 (0,441 g, 96 %). Rf = 0,75 (1:1 EtOAc/hexany).

Benzylester 2-(2,2-dimetoxyetyl)-6-fenetylkarbamoylpiperidin-
-l-karboxylovej kyseliny (zldc¢enina 239)
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1-Benzylester 2-metylester 6-(2,2-dimetoxyetyl)-piperi-
din-1,2-dikarboxylovej kyseliny (zld&enina 237, 0,350 g, 0,96
mmol) sa rozpusti v metanole (5 ml) a 2N NaOH (4 ml). Reakéna
zmes sa mieSa pri teplote miestnosti 8 hodin. Metanol sa od-
pari a zvySok sa rozpusti v Et,0 a premyje 5% KHSO, (10 ml),
solankou (10 ml), su$i nad Na,S0, a koncentruje a ziska sa
zlicéenina 238 (0,335 g, 0,96 mmol), ktord sa v dalSej reakcii
pouzije bez dal§ieho &istenia.

1-Benzylester 6-(2,2-dimetoxy-etyl)-piperidin-1,2-di~
karboxylovej kyseliny (zld¢enina 238, 0,335 g, 0,96 mmol) a
fenetylamin (0,14 g,1,15 mmol) sa rozpustia v CH,Cl, (20 ml).
Prida sa najskér HOBt (0,156 g,1,15 mmol) a potom EDC.HCl
(0,221 g, 1,15 mmol). Reakénd zmes sa mie$a pri teplote
miestnosti 18 hodin. Prida sa nasyteny roztok NaHCO, (25 ml)
a potom sa extrahuje CHCl; (2 x 50 ml). Kombinované organické
vrstvy sa susSia nad Na,SO, a potom koncentrujd. Rychlym chro-
matografickym ¢istenim zvysku (1:1 EtOAc/hexany) sa ziska zlu-
éenina 239 (0,374 g, 86 %). Rf = 0,47 (1:1 EtOAc/hexény).

terc.-Butylester 2-oxo-3-fenetyl-3,10-diaza-bicyklo[4.3.1]-
dekan-10-karboxylovej kyseliny (zluic¢enina 240)

Benzylester 2-(2,2-dimetoxyetyl)-6-fenetylkarbamoylpipe-
ridin-l-karboxylovej kyseliny (zluc¢enina 239, 0,297 g, 0,65
mmol) sa rozpusti v toluéne (15 ml) a banka sa ponori do ole-
jového kipela s teplotou 80°C. Pridd sa piridinium p-toluén-
sulfonat (0,0120 g, 0,05 mmol) a reakénd zmes sa miesa pri
teplote 80°C 2 hodiny. Po tomto ¢éase sa reak&éna zmes ochladi
a vzniknutéd zrazenina sa odstrédni filtraciou. Toluén sa odpari
a zvysSok sa rozpusti v dioxdane (10 ml). Pridd sa N-terc.-but-
oxykarbonylanhydrid (0,285 g,1,31 mmol) a 10% palddium na
aktivnom uhli (0,1 g). Z Parrovho zariadeni sa privadza vodik
a reak¢énd zmes trepe pri 0,35 MPa 12 hodin. Cierna suspenzia
sa potom filtruje cez kompaktny celit a dioxadn sa odstréani.
Rychlym chromatografickym éistenim zvysku (1:2 EtOAc/hexéany)
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sa ziska zlucenina 240 (0,211 g, 90 %). Rf = 0,31 (1:2
EtOAc/hexéany).

1-(2-Oxo-3-fenetyl-3,10-diaza-bicyklo[4.3.1]dec-10-yl)~-2~
-(3,4,5-trimetoxyfenyl)etan-1,2-dion (zluéenina 159)

terc.-Butylester 2-oxo-3-fenetyl-3,10-diaza-bicyklo~
[4.3.1)dekan-10-karboxylovej kyseliny (zlicenina 240, 0,204 g,
0,56 mmol) sa rozpusti v 4M HCl v dioxdne (3 ml) a reaké&na
zmes sa miesSa pri teplote miestnosti 1 hodinu. Rozpistadlo sa
odstrdni a zvysSok sa rozpusti v CHCl, (50 ml), premyje nasy-
tenym roztokom NaHCO,, susSi nad Na,SO, a koncentruje a ziska
sa biela pevna latka (0,142 g, 0,55 mmol), ktord sa rozpusti
v CH,Cl, (10 ml). Prida sa 3,3-dimetyl-2-oxo-pentanoovd kyse-
lina (0,131 g, 0,54 mmol), EDC.HCl (0,126 g, 0,66 mmol) a
4-DMAP (0,081 g, 0366 mmol) a reakénd zmes sa mieda pri te-
plote miestnosti 18 hodin. Prchavé latky sa odstrénia vo vy-
sokovakuovom odparovac¢i a zvySok sa rozpusti v EtOAc a premyje
vodou (10 ml), roztokom 1 N HC1l (20 ml), nasytenym NaHCO5 (20
ml) a solankou (20 ml). Kombinované organické vrstvy sa susia
nad Na,S0, a koncentruji. Rychlym chromatografickym ¢istenim
zvysSku (2:1 EtOAc/hexdny) sa ziska koneénd zlucenina 159
(0,120 g, 45% vytaZok). Rf = 0,4 (2:1 EtOAc/hexény).

Schéma 7

2liéenina 162 a podobné zlhiéeniny sa mézZu pripravit spésobom
opisanym dalej.
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Benzylester 2-(2,2-dimetoxyetyl)-6-(4~-fenylbutylkarbamoyl)-
piperidin~l-karboxylovej kyseliny (zlGdenina 242)

Benzylester 6-(2,2-dimetoxyetyl)piperidin-1,2-dikarbo-
xylovej kyseliny (zli¢enina 238,1 g, 2,85 mmol) a 4-fenyl-
butylamin (0,51 g, 3,42 mmol) sa rozpusti v CH,Cl, (60 ml).
Prid4d sa najskOér HOBt (0,462 g, 3,42 mmol) a potom EDC.HCl
(0,655 g, 3,42 mmol). Reakénad zmes sa mieSa pri teplote
miestnosti 12 hodin. Pridd sa nasyteny NaHCO; (25 ml) a
reakénd zmes sa extrahuje CHCl,; (2 x 50 ml). Kombinované
organické extrakty sa susia nad Na,SO, a potom koncentruji.
Rychlym chromatografickym c¢istenim zvysSku (1:1 EtOAc/hexéany)
sa ziska zldcéenina 242 (1,294 g, 94 %). Rf = 0,62 (1:1 EtOAc/
hexany).

9H-Fluoren-9-ylmetylester 2-(2,2~dimetoxyetyl)-6-(4-fenyl-
butylkarbamoyl)piperidin-l1-karboxylovej kyseliny (zlucenina
243)

Benzylester 2-(2,2-dimetoxyetyl)-6-(4~fenylbutykarbamoyl)-
-piperidin-l1~karboxylovej kyseliny (zlGéenina 242, 0,887 g,
1,83 mmol) sa rozpusti v metanole (50 ml). Pridd sa palddium
(10%) na aktivnom uhli (0,09 g). Vodik sa privadza z Parrovho
zariadenia a reak¢éna zmes sa trepe pri 0,35 MPa 15 hodin.
¢ierna suspenzia sa potom filtruje cez kompaktny celit a me-
tanol sa odstrdni. ZvySok sa rozpusti v dioxdne (25 ml). Pridéd
sa najskér 9-fluorenylmetylchlérformiat (0,473 g,1,83 mmol) a
potom NaHCO; (0,307 g, 3,66 mmol) rozpusteny vo vode (7 ml).
Reakénd zmes sa mieSa pri teplote miestnosti 10 hodin, vleje do
Tadu a 5% roztoku KHSO, a potom extrahuje CHCl, (2 x 100 ml).
Rychlym chromatografickym cistenim zvysku (1:2 EtOAc/hexény)
sa ziska zldcenina 243 (1,050 g, 100 %). Rf = 0,59 (1:1 EtOAc/
hexény).
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9H~Fluoren-9-ylmetylester 2-oxo-3-(4-fenylbutyl)-3,10-diaza~
bicyklo([4,3,1]dec-4-en-10-karboxylovej kyseliny (zlic¢enina 244)

9H-Fluoren-9-ylmetylester 2-(2,2-dimetoxyetyl)-6~(4-fenyl-
butylkarbamoyl )piperidin-l-karboxylovej kyseliny (zliuéenina
243, 1 g, 1,75 mmol) sa rozpusti v toluéne (25 ml). Prida sa
pyridinium p-toluénsulfonat (0,02 g, 0,08 mmol) a reakénd zmes
sa mieSa pri teplote 100°C 2 hodiny. Po tomto Case sa reakcéna
zmes ochladi, toluén sa odpari a zvysSok sa rozpusti v EtOAc
(75 ml), premyje nasytenym roztokom NaHCO; (25 ml) a suii nad
Na,80,. Rychlym chromatografickym ¢istenim zvysSku (1:2 EtOAc/
hexany) sa ziska zlucenina 244 (0,770 g, 87 %). Rf = 0,5 (1:2
EtOAc/hexéany).

1-[2-0xo0-3~-(4~fenylbutyl)-3,10-diaza-bicyklo[4.3.1])dec-4-en-
-10-yl]-2-(3,4,5-trimetoxyfenyl )etan-1,2~-dion (zluéenina 162)

9H-Fluoren-9-ylmetylester 2-oxo-3-(4-fenylbutyl)-3,10-~
-diaza~-bicyklo[4.3.1]dec~4-en-10-karboxylovej kyseliny (zlu-
éenina 244, 0,740 g, 1,46 mmol) sa rozpusti v metanole (15 ml)
a prida sa roztok 1 N NaOMe v metanole (2,5 ml)., Reak&n& zmes
sa mieSa pri teplote miestnosti 2 hodiny. Prchavé latky sa
odstrania a produkt sa extrahuje CHCl,, susi nad Na,S0, a
koncentruje na bielu zrazeninu, ktora sa rozpusti v CHC14
(10 ml). Prida sa 3,3-dimetyl-2-oxo-pentanoova kyseliny
(0,141 g, 0,58 mmol), HOBt (0,080 g, 0,58 mmol), EDC.HCl
(0,113 g, 0,58 mmol) a TEA (0,082 ml, 0,58 mmol) a reakéna
zmes sa mieSa pri teplote miestnosti 18 hodin. Prchavé latky
sa odstrédnia pri pouZiti vysokovdkuového odparovade a zvySok
sa rozpusti v EtOAc a premyje 10% roztokom kyseliny citrénovej
(10 m1) a potom vodou (10 ml), nasytenym NaHCO, (10 ml) a
solankou (10 ml). Kombinované organické vrstvy sa susia nad
Na,S0, a koncentruji. Rychlym chromatografickym ¢istenim zvy-
Sku (1:1 EtOAC/hexény) sa ziska zldG&enina 162 (0,122 g, 50%).
Rf (1:1 EtOAc/hexany): 0,122.
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Biochemické a biologické skusky

Na urcenie aktivity zlic¢enin podla vyndlezu sa mbéZe pouzit
rad skusok a technik. Aktivita zlucenin podla vyndlezu pre
stimuldciu neuritového rastu je priamo spojend s jeho vizbovou
afinitou k FKBP12 a jeho schopnostou inhibovat rotamazovi
aktivitu FKBP12. Za Géelom kvantifikovania tejto inhibiénej
aktivity sa méZu pouZit skuSky zndme v stave techniky na me-
ranie vazby ligandu a enzymovej aktivity. Skusky na stimulaciu
neuritového rastu sd opisané dalej.

Napriklad zlic¢eniny méZu byt testované na uréenie ich
neurotropnej aktivity pri pouzZiti metédy, ktord opisal Lyons
a kol., Proc. Natl. Acad. Sci., 91: 3191-3195 (1994). V tejto
fenochromocytomovej skis$ke na potkanoch pre neuritovy rast su
potkanie fenochromocytomové bunky PC12 udrZované pri teplote
37°C a 5% CO, v Dulbeccovom modifikovanom Eaglovom prostredi
obohatenom 10% za tepla inaktivovanym konskym sérom a 5% za
tepla inaktivovanym fetdlnym hovdadzim sérom. Bunky sa potom
umiestnia v koncentracii 10° do jamky s priemerom 35 mm po-
krytej kolagénom z potkanich chvostov a ndter md plosni hmot-
nost 5 mg/cmz. Prostredie sa nahradi DMEM obohatenym 2% kon-
skym sérom, 1% fetdlnym hovddzim sérom, nervovym rastovym fa-
ktorom (NFG) a/alebo réznymi koncentradciami testovanych zlu-
¢éenin. Do kontrolnych kultir sa didvkuje NGF bez akejkolvek
testovanej zluc¢eniny.

Dalsi spésob, ktory sa méZe pouzit na meranie sily sti-
muldcie neuritového rastu je skisSka potkanej dorzilnej ko-
refiovej ganglie. Pri tejto skiske sa oddeli dorzdlna korefiova
ganglia z 16 dni starych potkanich embryi Sprague-Dawley.
Zmyslova ganglia sa potom kultivuje v kolagénom potiahnutych
35 mm Falconovych miskdch s N-2 prostredim (DMEM/Ham Fio4
1:1) pri 37°C v 15% CO,. Prostredie je obohatené selénom,
progesterénom, inzulinom, putrescinom, glukézou, penicilinom
a streptomycinom. Ganglid sa potom oSetria s réznymi koncen-
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traciami NGF (0-100 ng/ml) a testovanou zluic¢eninou. Zmyslové
ganglid sa pozoruju kazZdé dva aZ tri dni pod fazovym kontra-
stnym mikroskopom a meria sa diZky axénu. Pozri Lyons a kol.,
PNAS, 91: 3191-3195 (1994).

Na meranie aktivity zlidcéenin podIa.vynélezu sa mbézu po-
uzit dal$ie vhodné skusky. Napriklad imunosupresivna aktivita
mbéZe byt stanovend meranim inhibicie kalcineurinovej fosfata-
zovej aktivity komplexmi zluc¢enin podla vynadlezu viazanymi
k FKBP (Babine a kol., Bioorg. Med. Chem. Lett., 6, 385-390,
1996). Aktivita fosfopeptidové fosfatdzy kalcineurinu sa skisa
pri 30°C pri pouziti kontinudlnej kopulovanej spektrofoto-
metrickej skidsky (Etzkorn a kol., Biochemistry, 32, 2380,
1994) a fosforylovaného 19-mer peptidového substratu odvode-
ného z regulac¢nej podjednotky (RII) od cAMP zavislej proteino-
vej kindzy. SkuSobnd zmes obsahuje 50 mM MOPS (pH 7,5), 0,1
M NaCl, 6 mM MgCl,, 0,5 mg/ml hovadzieho séra albuminu, 0,5 mM
ditiotreitolu, 1 mM CaCl,, 1 mM MnCl,, 20 pM fosforylovaného
Ryy peptidu, 20 nM Yudského rekombinantniho kalcineurinu, 40
nM kalmodulinu, 10 pg/ml purinovej ribonukleozidovej fosfory-
lazy a 200 pM metyltioguanozinu, ako opisal Etzkorn a kol.,
plus 1 $ dimetylsulfoxidu (DMSO) ako korozpustadla a 100 pM
FKBP. Zluceniny su testované na inhibiciu kalcineurinu zavi-
slého od FKBP pri ich maximdlnej rozpustnosti. Pri tychto pod-
mienkach sa zrejma inhibiénad konstanta pre inhibiciu ludského
rekombinantného kalcineurinu pomocou FKBP-FK506 nameri 43 nM.

Vazba zliucéenin na FKBP sa méZe merit priamo pri pouZiti
mikrokalorimetrie. Kalorimetrické titracie sa uskutocénia pri
pouZiti zariadenia MCS-ITC (MicroCal Inc., Nortampton, MA).
Titridcie sa méZu vykonat nasledovne. Proteinovy dialyzdt sa
odplyfiuje 15 minGt pri pouZiti zariadenia MicroCal. K spolu-
rozpistadlu (typicky DMSO) sa prida rezervny roztok inhibitoru
a odplyneny dyalyzdt, potom nasleduje kratka sonifikacia za
ziskania findlnych inhibiénych roztokov, ktoré sa pouZiji na
titracie. Findlne inhibiéné roztoky si v koncentraciach v roz-
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sahu 10 aZ 80 pM. K spolurozpis$tadlu a odplynenému dialyzatu
sa pridd dialyzovany protein a ziskajui sa roztoky FKBP12 v
koncentraciich v rozsahu 200 aZ 1600 pM. Ako ndhle sa pri-
pravia obidva roztoky pri pouZiti odplyneného dialyzatu,
Ziadne dal$ie odplynenie roztokov sa nevykondva. K proteinovym
roztokom sa pridd spolurozpistadlo, aby.sa udrZovala stdla
koncentracia rozpustadla po&as celého priebehu titrdcie. Pro-
tein sa titruje do inhibitoru pri pouziti 125 ul injekénej
striekacky. Titracie sa vykonajui s ligandom v bunke vzhladom
na nizku rozpustnost inhibitorov. Typicky sa predbeZne inje-
ktujui 2 pl a potom patnidstimi 8ul injekciami pri réznych
injekénych intervaloch. Pre kaZdi titraciu sa uskutoéni Gplna
sada riediacich kontrol. K odplynenému dialyzatu sa prida pri-
slusny objem spolurozpustadla, aby sa ziskal pufrovy spolu-
rozpustadlovy roztok, ktory sa pouZije na ziskanie rozpista-
cich tepel riedeni reakénych zloZiek. Po uprave rozpistacich
tepel riedeni sa stanovia titracéné vysledky pri pouziti "One
Set of Sites Model" a ORIGIN software dodavanych spolu so za-
riadenim.

Bolo zistené, Ze vazba k FKBP, ako bola namerand mikro-
kalorimetriou je v dobrom stilade so silou inhibicie rotama-
zovej reakcie, ktora sa lahko skusSa spésobmi zndmymi v stave
techniky (pozri napriklad Fischer a kol., Biochim Biophys.
Acta, 791, 87 (1984); Fischer a kol., Biochemed. Biochem. Acta
43, 1101 (1984); Fischer a kol., Nature 337, 476~478 (1989);
Siekierka a kol., Nature, 341, 755-57 (1989):; U.S. patent &.

5 696135 a Harding a kol., Nature, 341, 758-760 (1989)).

Pri skiSke inhibicie rotamadzy sa izomerizacia umelého
substratu N-(sukcinyl-Ala-Ala-Pro-Phe-p-nitroanilidu sleduje
spektrofotometricky. Skuiska zahrrnia cis formu substratu, FKBPl2,
zli¢eninu, ktora mad byt testovanid a chymotrypsin. Chymotripsin
je schopny Stiepit p~nitroanilin z trans formy substritu, nie
vSak z cis formy. Uvolnenie p-nitroanilinu sa meri spektrofo-
tometricky. Pri pouZiti tejto skiusky sa pridajui rdézne mnoZstva
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zlic¢enin vSeobecného vzorca I-a alebo I-b, ktoré inhibujd FKBP

rotamazu, k cis N-sukcinyl-alanin-alanin-prolin-fenylalanin-
-para-nitroanilinu (Bachem, 3132 Kashiwa Street, Torrance, CA
90505) v pritomnosti FKBP12 a chymotrypsinu. Spektrofotome-
tricke merania p-nitroanilinovych koncentracii umoziiujice hod-
notenie hodnét K; si uvedené v tabulke I dalej.
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Tabulka 1

Zlatenina Molekularna $truktira | Pripraveni Polet Rotaméza
&islo schémou &. izomérov | K; MM)

cH, 1 2 0,160
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7 0
cH,
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2 10,027
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Tabulka 1 .
Zlidenina Molekuldma $truktira | Pripravena Polet Rotamaza
Lislo schémou & | izomérov | Kiap) (1
éo\’\ o 1 2 2,3
(o]
2 | &%ﬁ"
o o
HE. O 1 2 0,227
)
33 o P
N
— y o
V%’O\/\/\Q
HE 3 i 0,206
£o oy . (
o]
[}
[¢]
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cH, 3 1 0,073
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Tabulka 1
Zli&enina Molekuldma $truktira | Pripravena Polet Rotaméza

gislo schémou &. | izoméiov | Kipp (UM)

3 1 0,445
36

3 4 0,222
37

3 1 0,298
38 )

1 2 0,398

39
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Tabulka 1
Zligenina Molekuldma $truktira | Pripravend Polet Rotamaza
dislo schémou &. | izomérov | K (e (M)
' W 1 2 0,690
40 ‘?}\q
0
HE< o, 1 2 58
CH,
o
41 o o
g 3 - J—
N o
e
W o | 2 22
o (+]
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Tabul'ka 1 :
Zlt&enina I Molekulimna $truktira | Pripraven4 Potet Rotaméza
tislo - schémou &. | izomérov_ | Ki ey (UM) |
HC, 1 2 3,0 :

lu"; 1

(o]
44 0

oo

W
HCL 1 2 0,58
0 o !

(o]

45
R o, 1 2 0,448
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Tabulka 1
Zli&enina Molekulama $truktiira | Pripravend Polet Rotaméza
&islo schémou & | _izomérov | K, ¢y (uM)
) Tl : 2 0,2
47
CH,
=18 2 2 1,6
0
48
N ] cH
A | CH,
CH,
O,CH: 2 2 0,08
49
NN~ o s
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Tabulka 1
Z)i&enina Molekuldmna $truktira | Pripravena Podet Rotaméza
gislo schémou &. | izomérov | K e (UM) |
LY N 1 2 ) 0,56
o e
(-}
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1 4 4
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HC, 1 4 5
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Tabulka 1
Zhi&enina Molekuldrna $truktira | Pripravend Polet Rotaméza
&islo schémou &. | izomérov Kim) (M) | -
) CH, 1 2
" o 40%
55 o, inhibicia @
o 2,5 uM
9
[
"T\%
. m;
L CHy 1 2
O (e, . 40%
56 CH, inhibicia @
NJ o 2,5 M
{ 0\/©
k.( -
OJT\CH,
CH,
Q 1 2 74
T e 0
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Tabulka 1
ZliZenina | Molekuldma Struktira | Pripravend Polet Rotaméza
Sislo schémou & | izomérov_ | Kiqm (UM) |
. CH, 1 . 2 3,0
o} cH,
58 o,
Nl o
W
OH
CH, 1 2 3,8
f e
59 CH,
° ~z
- k‘: a | -
o
clhf' cHy 1 2 3,0
155}
60 0 c1)1/
1 2 0,79
61
i




_ 58 _ *ee oo o0 oee
Tabulka 1
ZluZenina Molekuldrna $truktira | Pripravend Pocet Rotamiza
Cislo ' schémou & | izomérov_ | K () (M)
1 2 0,16
62 I owro"u
0 o
hlI\/\/O
1 2 3,1
63 -
) 2 2 0,62
64
HC 2 2 0,175
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Tabulka 1
Zlienina Molekuldma Struktira | Pripravena Polet Rotaméza
{islo schémou &. | izomérov | Ki(pp) (UM)
2 2 16
66
o
CH
c
o
L (e
2 0,88
67
o St S 1 2 2,5
!
68 -
N o
NK/\Q
q_‘;c oy 1 2 33
Cry
69
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Tabulka 1
Zligenina | Molekularna Struktira | Pripravend Potet Rotaméza
Cislo schémou & | izomérov | Kicpp (M)
ey 1 2 0,89
0 cH,
70 CH,
N) oo
LS
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. lcu,
HCx N 1 2 4,7
o] g-i, 4
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Tabulka 1
Zla&enina Molekul4rna $truktira | Pripravend Polet Rotamaza
&islo schémou &. izomérov | K; (M
73 . H,C\o o, 1 alebo 2 2 0,063
o o
o
Nl o
{ k/@
k( -
]
o—rycﬂ'
lcn, 4
G40 e 4 do 8 0,111
74
CH, 1 2 0,79
0 CH,
CH,
0
75
s
=cn,
I
. CH,
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Tabulka 1 .

Zlu¢enina Molekularna $truktira | Pripravend Polet Rotaméza
&islo schémou & | izomérov | Kims (UM) |
76 1 2 0,112

1 2 20,5
717

1 2 4,1
78
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Tabulka 1
Zli¢enina Molekulédma $truktira | Pripravend Podet - Rotaméza
&islo schémou &. | izomérov Ki"e-!:l QEM!‘
_ o o |14lebol 4 0,7
m g
[o]
’:’t?
’O
e .
- 1 4 1,8
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1 2 1,
81
o 2 2 3
82 °jr°“:
o) Q o
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Tabulka 1
Zliucenina Molekulémna 3truktira | Pripravend Polet Rotaméza
gislo schémou &. | izomérov | Ki g (UM)
o % 1 2 0,86
83 °\/°~°_|:
Ne
T 2 0,134
o l'{ﬁ‘o '
84 OWH
K/i/@o
1 2 0,324
o .
® B\,Q/ N
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Tabulka 1 .
Zlu¢enina Molekuldma $truktira | Pripravena Polet Rotaméza
Cislo schémou &. | izomérov | Ki ) (UM)
@ 2 2 0,217
88
el p 8
o
396
[ e
Oy
2 .2 32
89
5 2 >50
90
5 2 0,22
91
i
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Tabulka 1
Zli&enina Molekuldrna $truktira | Pripravend Polet Rotaméaza
tislo schémou & | izomérov | Kimm (UM) |
e 5 2 0,13
. 9
a
4 4 0,17
93 - 7
Vs
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- 4 4 31,8
94 CH
,_l
1 2 12
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95
2 14
96
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Tabulka 1
Zluenina Molekulana $truktira | Pripravend Polet Rotaméza
Lislo schémou & | izomérov | Ki(apy (M)
4alebo 2. 9*
97 -
o 1 2 0,772
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98 i o
o °
1 2 3,7
99
1 2 0,627
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Tabulka 1 ]
Zligenina Molekulama $truktira | Pripravena Pocet Rotamaza
&islo schémou &._| izomérov | Ki (e (UM)
1 2 0,69
102
103 1 2 1,2
0
o ——
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5 2 14
104
,oso""* e S 2 0,35
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5 2 >50
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106 RS O’S
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mc jo |
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Tabulka 1
Zligenina Molekuldma §truktira | Pripravend Podet Rotamaza
&islo N schémou & | izomérov | Kipp) (UM)
i HE 5 2 NI
H’c\fo . \o
HC,
107 o 0 O’S
b
o N N
o
- - 0,061
(o] H:C\ fe) l 2 ] A
108 /l ' I
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1 2 0,049
o
109 oy
ﬁ
0
'
. B =g H, o
|
&




-70-
Tabulka 1 .
Zlu&enina Molekuldma $truktira | Pripravens Poget Rotamaza
¢islo schémou &. | izomérov | Kiupp) (uM)
1 2 0,086
110
1 2 0,663
111
1 2 1
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112 o oo
e
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Tabulka 1 .
Zli¢enina Molekulamna $truktira | Pripravend Polet Rotaméaza
__éislo schémou & | izomérov | Ki(u (UM)
4 2 ND
113
4 2 ND
114
- 5 >20
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0 "N
k(N
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CH, CH,
5 2 0,96
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Tabulka 1
Zlikenina Molekuldma $truktira | Pripravena Pocet Rotaméza
¢islo schémou & | izomérov | K; M) |
5 .2 0,084
117
5 2 1
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5 >40
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Tabulka 1
Zli¢enina Molekuldma $truktira | Pripravend Pocet Rotaméaza
gislo schémou & | izomérov | K| M
120 1 2 25
{o\ CH, )
o]
Z o o ey
T
o 5 2 0,78
CHy
121
Y
S
0
HC 5 2 0,15
(o] gg '
122 0
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Tabulka 1
ZliZenina Molekulama Struktira | Pripravend Polet Rotaméaza

dislo schémou & | izomérov_ | Kien (HM)

5 2 0,38
0
124 ‘\n/m‘
0 o
N
o)

4 2 0,85

125
4 2 5

126
4 2 2,6

127
4 2 2

128 i
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Tabulka 1
Zlukenina | Molekulama $truktira | Pripravend Pocet Rotaméza
&islo schémou & | izomérov_ | K (M)
4 2 0,37
129
4 2. 10
130
4 2 NI
131
4 2 >20
132
4 2 3,9
133 .
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Tabulka 1
Zlucenina Molekuldmna Struktira | Pripravena Polet Rotaméza
&islo schémou &. | izomérov | Ki¢ap (M)
: M, 4 2 10
W ot "‘f’
134
0
5 2 14
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4 2,4
136
4 9,7
137
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Tabulka 1
Zlucenina Molekuldrna $truktira | Pripravend Polet Rotaméza
{islo schémou &. | izomérov | K;, M
O 1 2 13
OH
O  CH,
1 2 0,355
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5 2 10
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Tabulka 1 .
Zlienina Molekuldrna $truktira | Pripravend Potet Rotaméza
gislo schémou &. | izomérov | Ky (UM) |
5 -4
141
5 _ 2. 0,054
142
5 2 0,19
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Tabulka 1
Zlugenina Molekuldma Struktiira | Pripravend Podet Rotaméza
dislo schémou &. | izomérov | Ki () (M)
S . 5 .2 1,2
144 oi/a"a
N
)
_ 5 2 1,7
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4 . 2 >50
146
4 2 1,4
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Tabulka 1
Zlicenina Molekulama $truktiira | Pripravena Podet Rotaméza
| _dislo schémou &. | izomérov | K (UM)
4 2 NI
148
4 2 >50
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S 2 1,5
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5 2 0,53
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Tabulka 1
Zlu¢enina Molekulama Struktira | Pripravend Polet Rotaméza
&islo schémou & | izomérov | Kiwp (UM) |
5 2 28
() .
Q.
152 o (038
ANY
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oy 1 2 0,52
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Tabul’ka 1
ZltZenina Molekuldmna Struktara | Pripravend Polet Rotaméaza
Sislo _|_schémou &, | izomérov | Kiem (UM) |
OH, 5 2 1,2

155

5 T2 1,5
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5 2 1,6
157

5 2 0,776
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Tabulka 1
Zlutenina Molekulama $truktira | Pripraveni Polet Rotamaza
&islo schémou &. izomérov_ | Ki ¢y (UM) |
- XM e, 6 1 0,76 .
. .
159 OCH,
Jo N
o7 N
cH Hy 6 1 0’239
160
o (- 6 1 5
161 £~\ o
0% N
T oo, 7 1 0,347
0
OCH,
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Tabulka 1
ZliZenina Molekuldma Struktira | Pripravend Potet Rotaméza
Lislo schémou &. | izomérov | Kigpp (UM)

/L(Q 6 1 - 0,381
163 £\
: N

0
j>o
o ~n-t

0
s oo, 6

(o]

| OCH,
164 £\
N °

0 °N
H

@N% 6 8,6
- NN\ © h .
165 o "

Poznamky: NI = Ziadna inhibicia pri tejto testovanej koncen-
tracii; ND = neurdéené

Farmaceutické prostriedky a liecba

¢inidl4 inhibujice FKBP podla vyndlezu, ako su zlideniny
doloZené hore sa mézu pouzit na pripravu farmaceutickych pro-
striedkov, ako si tie, ktoré su opisané dalej.

l"b

Farmaceutické prostriedky podla vyndlezu zahrfajui G&inné
mnoZstvo zli¢eniny stimulujtdcej neuritovy rast vieobecného
vzorca I-a alebo I-b a inertny, farmaceuticky prijatelny no-
si¢ alebo riedidlo. Farmaceuticky prostriedok dalej obsahuje

neurotropny faktor. Tieto prostriedky sa pripravia v jednotko-
vych davkovych formdch na rézne cesty podania.
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V jednom rozpracovani sui G¢inné Grovne nepeptidovej zlu-
éeniny inhibujucej rotamdzu také, Ze dbéjde k terapeutickému
uzitku, spoéivajicemu v regulacii FKBP. Vyraz "Géinné urovne"
zliéeniny zahrnajdi drovne, pri ktorych je FKBP vazba k FKBP12
regulovanid na minimum. Zliéeniny méZu byt podané vo forme pro-
lieé&éiva, ktoré je vsSeobecne urcené na zvySenie absorpcie a je
&tiepené in vivo na formu aktivnej zlozky. U&inné idrovne sa
mézZu tieZ dosiahnut podanim farmaceuticky aktivnych metabo-~
litov (produkty metabolickych konverzii) zlddeniny.

Zlxuéenina vseobecného vzorca I-a alebo I-b sa poda vo
vhodnej davkovej forme pripravenej kombindciou terapeuticky
iéinného mnoZstva (tzn. G¢inného mnoZstva dostatoé¢ného na
dosiahnutie Ziadaného terapeutického uc¢inku cez regulaciu
FKBP) zlu&eniny vsSeobecného vzorca I-a alebo I-b (ako aktivnej
zlozky) so Standardnymi farmaceutickymi nosiémi alebo riedi-
dlami podla konvenénych spdsobov. Tieto spdsoby mdzu zahrfrat
mieSanie, granuldciu a lisovanie alebo rozpistanie zloZiek na
ziskanie Ziadaného preparatu.

Pouzité farmaceutické nosic¢e sui vo vhodnej forme, napri-
klad ako pevné latky alebo kvapaliny. Priklady pevnych nosicov
zah¥riaji laktézu, bielu hlinku, sacharézu, mastenec, Zelatinu,
agar, pektin, akdciu, stearat horeénaty, kyselinu stearovi a
podobne. Priklady kvapalnych nosic¢ov zahrnaji sirup, podzem-
nicovy olej, olivovy olej, vodu, a podobne. Podobne, nosiée
alebo riedidld md3u obsahovat materidl, ktory spbsobuje one-
skorené uvolfiovanie zname zo stavu techniky, ako je glyceryl-
monosteardt alebo glyceryldiestearat, samotny alebo s voskom,
etylcelulézu, hydroxypropylmetylcelulézu, metylmetakrylét
alebo podobne.

MbéZ%e sa pouzZit rad farmaceutickych foriem. Napriklad ked
sa pouzije pevny nosié&, pripravky mdézZu byt vo forme tabliet,
méZu byt umiestnené do tvrdych Zelatinovych kapsil v préaskovej
forme alebo vo forme peliet, alebo méZu byt formované do formy
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piluliek alebo pastiliek. MnoZstvo pevného nosica sa méZe 1lisit,
vyhodne bude od asi 25 mg do asi 1 g. Pokial sa pouZije kva-
palny nosié, pripravok bude vyhodne vo forme- sirupu, emulzie,
mdkkej Zelatinovej kapsuly, injekéného roztoku alebo suspenzie
v ampule alebo liekovke alebo nevodnej kvapalnej suspenzie.

Za Ucelom ziskania vo vode rozpustnej davkovej formy sa
mbéZe farmaceuticky prijatelnad sol zluéeniny vseobecného vzorca
I-a alebo I-b rozpustit vo vodnom roztoku akejkolvek organic-
kej alebo anorganickej kyseliny, ako je 0,3 M roztok kyseliny
jantdrovej alebo vyhodnejSie, kyseliny citrénovej. Ked nie je
forma rozpustnej soli k dispozicii, zli¢enina v$eobecného
vzorca I-a alebo I-b sa méZe rozpustit vo vhodnom spolurozpi-
$tadle alebo kombinacii spolurozpistadiel. Priklady vhodnych
spolurozpus$tadiel zahffaji alkohol, propylénglykol, polyety-
lénglykol 300, polysorbat 80, glycerin a podobne, v rozsahu
koncentrédcii od 0 do 60 % celkového objemu. Vo vyhodnom roz-
pracovani sa aktivna zliéenina vseobecného vzorca I-a alebo
I-b rozpusti v DMSO a zriedenom vodou. Prostriedok tieZ méze
byt vo forme roztoku solnej formy aktivnej zloZky vo vhodnom
vodnom vehikule, ako je voda alebo izotonicky fyziologicky
roztok alebo roztok dextrézy.

Je treba vziat do uvahy, Ze aktudlne vyhodné davky zliudenin
vSeobecného vzorca I-a a I-b pouZité v prostriedkoch podla
vyndlezu sa mézu 1lisit v zdvislosti od pouZitého komplexu,
konkrétnej formuldcie prostriedku, spésobu podania a konkrét-
neho miesta, hostitela a choroby, ktord sa ma liec¢it. Opti-
médlne davky pre dani skupinu podmienok méZu byt odbornikom
zistené pri pouZiti konvenénych testov na urd&enie davky,
napriklad s ohladom na experimentilne Gdaje tu uvedené. Pre
oralne podanie bude obvykl& dennd davka poc¢as liedby od asi
0,001 do asi 1000 mg/kg telesnej hmotnosti a bude vhodne opa-
kovanéa. Poc¢iatoéné farmakokinetiky pre ludi méZu byt uréené

z potkanich modelov, ako opisal Gold a kol., Experimental
Neurology, 147: 269-278 (1997).
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Farmaceutické prostriedky, obsahujice aktivne zlid&eniny
podla vyndlezu mézZu byt pripravené spdsobom, "ktory je vSeobec-
ne znamy, ako su napriklad prostriedky konvenéného mies$ania,
rozpuitanie, granuldcia, vyroba drazé, rozmelfovanie, emulgd-
cia, zapuzdrovanie, zachytavanie alebo iyofylizaéné postupy.
Farmaceutické prostriedky méZu byt formulované konvenénym po-
stupom pri pouZiti jedného alebo viacerych fyziologicky pri-
jateInych nosicov, zahrnajicich excipienty a/alebo pomocné
prostriedky, ktoré ulahéuji spracovanie aktivnych zluéenin do
farmaceuticky pouzZitelnych prostriedkov. Vhodnd formulacia je
vSak zAavisla od cesty podania.

Na oralne podanie mézZu byt zlideniny formulované lahko
kombinadciou aktivnych zluéenin s farmaceuticky prijatelnymi
nosiémi zndmymi v stave techniky. Také nosi¢e umozZrnujui formu-
lovat zlu&eniny podla vyndlezu na podanie pacientovi, ktory ma
byt lieceny do formy tabliet, piluliek, drazé, kapsul, kvapa-
lin, gélov, sirupov, kasi, suspenzii apod. Farmaceutické pro-
striedky na ordlne podanie mdézZu byt ziskané kombindciou aktiv-
nej zldceniny s pevnym excipientom, pripadne mletim vyslednej
zmesi a spracovanim zmesi granil po pridani vhodnych pomocnych
latok, ked je to ziadice, za ziskania tabliet alebo jadra pre
drazé. Vhodné excipienty zahrriaju napriklad plniva, ako su
cukry, zahrnajuice laktézu, sacharézu, manitol alebo sorbitol;
a celuldézové prostriedky, ako je kukuriény Skrob, pseniény
S8krob, ryzZovy Skrob, zemiakovy Skrob, Zelatinu, tragakantovi
gumu, metylcelulézu, hydroxypropylceluldézu, karboxymetylcelu-
16zu sodni a/alebo polyvinylpyrolidén (PVP). Ked je to Zia-
duce, mdzu sa pridat dezintegraéné &inidla, ako je sitovany
polyvinylpyrolidén, agar alebo kyselina alginovad alebo jej
soli a alginat sodny.

Jadra pre draZé sh opatrené vhodnymi povlakmi. Na tieto
Uéely sa méZu pouzit koncentrované roztoky cukru, ktoré mézu
pripadne obsahovat arabskd gumu a polyvinylpyrolidén, karbo-
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polovy gél, polyetylénglykol, a/alebo oxid titani&ity, lakové
roztoky a vhodné organické rozpustadla alebo zmesi rozpusta-
diel. Na identifikaciu alebo charakterizdciu'réznych kombi-
nacii davok aktivnych &inidiel sa méZu pridat k drazé alebo
k povlakom pre jadra farbiva alebo pigmenty.

Farmaceutické formy prostriedkov, ktoré sa mbéZu pouzit
ordlne zahrnajil posuvne uloZené tobolky zhotovené z Zelatiny
a rovnako mékké, utesnené tobolky zhotovené z Zelatiny a pla-
stifikdtoru, ako je glycerol alebo sorbitol. Tieto posuvne
ulozené tobolky mézu obsahovat aktivne zloZky v zmesi s plni-
vami, ako si Skroby a/alebo mazadld, ako je mastenec alebo
steardat hore¢naty a pripadne stabilizdtory. V mikkych tobol-
kdch mbéze byt aktivna zlicCenina rozpustenid alebo suspendovana
vo vhodnej kvapaline, ako je olej mastnej kyseliny, kvapalny
parafin alebo kvapalné polyetylénglykoly. Dalej méZu byt pri-
dané stabilizatory. VSetky formuldcie na ordalne podanie by
mali byt v ddvkach vhodnych na také podanie. Na bukalne po-
danie mdézu byt prostriedky vo forme tabliet alebo pastiliek
pripravené obvyklym spdsobom.

Ao priklad na pripravu ordlneho farmaceutického prost-
riedku podla vyndlezu sa uvadza: 100 mg zlGdeniny podla vy-
ndlezu vsSeobecného vzorca I-a alebo I-b sa zmie$a so 750 mg
laktézy a zmes sa vpravi do jednotkovej ddvkovej formy, ako si
tvrdé Z2elatinovej kapsuly, ktoré si vhodné na oralne podanie.

Na podanie inhaldciou sa zluié&eniny podla vyndlezu kon-
venc¢ne dodavaji vo forme aerosolového spreja z nadob pod
tlakom alebo rozprasSovac¢a, pri pouziti vhodného hnacieho &i-
nidla, napriklad dichlérdifludrmetdnu, trichlérfludrmetéinu,
dichlértetrafluéretédnu, chloridu uhliéitého alebo iného vhod-
ného plynu. V pripade aerosolu pod tlakom mbdZe byt davkova
jednotka urc¢end pri pouZiti ventilu na dodanie odmeraného
mnoZstva. Kapsuly a patrény, napriklad z Zelatiny na pouZitie
v inhaldtore alebo insuflitore mdéZu byt formulované tak, Ze



- 89 -

obsahujui prdskovi zmes zluc¢eniny a vhodny prasok, ako je
laktéza alebo Skrob.

Zltideniny mézu byt formulované na parenterdlne podanie
injekciou, napriklad ako bolusovd injekcia alebo kontinudlnou
infiziou. Formulacia pre injekcie mézZu byﬁ vo forme jednotko-
vej davkovej formy, napriklad v ampuldch alebo v zasobnikoch
na viac davok, za pridavku konzervacéného ¢inidla. Prostriedky
méZu mat takisto formy suspenzii, roztokov alebo emulzii v
oleji alebo vo vodnom vehikule a méZu obsahovat formulacné
¢inidla, ako su suspenzaéné ¢inidla, stabilizaéné a/alebo
dispergac¢né ¢inidla.

V pripade injekcii mézZu byt &inidlad podla vynalezu formu-
lované vo vodnych roztokoch, vyhodne vo fyziologicky kompati-
bilnych tlmivych roztokoch, ako je Hankov roztok, Ringerov
roztok alebo fyziologicky roztok. Na transmukézne podanie sa
pouziji vhodné penetracné ¢inidla na prenikanie bariérou a
tieto &inidld mézu byt vybrané z &inidiel znamych v stave
techniky.

Farmaceutické formuldcie na parenterdlne podanie zahrhaju
vodné roztoky aktivnych zlicenin vo forme, ktora je rozpustna
vo vode. Dalej sa suspenzie aktivnych zlic¢enin mézZu pripravit
ako vhodné olejové injekc¢né suspenzie. Vhodné lipofilné roz-
puistadla alebo vehikuld na pripravu takych formuladcii zahrhaju
oleje odvodené od mastnych kyselin, ako je sezamovy olej, estery
syntetickych mastnych kyselin, ako etyloleat alebo triglyceridy
alebo lipozémy. Vodné injekéné suspenzie mdézZu obsahovat latky,
ktoré zvysujui viskozitu suspenzie, ako je karboxymetylceluléza,
sorbitol alebo dextran. Suspenzie mdéZu pripadne obsahovat vhodné
stabilizdtory alebo &inidld, ktoré zvys$uji rozpustnost zldéenin,
aby mohli byt pripravené roztokmi s vysokou koncentrécii.h

Parenterdlne farmaceutické prostriedky podla vynalezu
vhodné na podanie injekciou sa mdéZu pripravit nésledovne:
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100 mg zliceniny vSeobecného vzorca I-a alebo I-b sa zmieSa
s 10 ml lipofilného rozpustadla, ako je olej odvodeny od ma-
stnej kyseliny a zmes je vc¢lenend do jednotkovej davkovej
formy vhodnej na podanie injekciou alebo ako emulzia.

Alternativne méze byt aktivna zlozka v praskovej forme na
konStiticiu s vhodnym vehikulom, napriklad sa mbéZe pred pouZi-
tim pouZit sterilni bezpyrogénna voda. ZlGdeniny mézZu byt for-
mulované tieZ ako rektalne prostriedky, ako si capiky alebo
retenc¢né klystiry, napriklad obsahujilce konvenény zaklad pre
¢apiky, ako je kakaové maslo alebo glyceridy.

Popri formulaciach opisanych hore mézZu byt zliéeniny po-
dla vyndlezu tieZ formulované ako depotné pripravky. Také dlho
poésobiace formuldcie méZu byt podané implantaciou (napriklad
subkuténne alebo intramuskularne) alebo intramuskuladrnou in-
jekciou. Napriklad zlic¢eniny mézZu byt formulované s vhodnymi
polymérnymi alebo hydrofébnymi materidlmi (napriklad ako emul-
zie v akceptovatelnom oleji) alebo iénomenicdovymi Zivicami
alebo ako obmedzene rozpustné derivdty, napriklad ako obmed-
zene rozpustné soli.

Vhodny farmaceuticky nosié pre hydrofébne zliéeniny podla
vyndlezu je spolurozpustadlovy systém zahrtiajlici alkohol, ne-
polarnu povrchove aktivnu latku s organickym polymérom miasSa-
jicim sa vo vode a vodni fdzu. Spolurozpistadlovy systém mdiZe
byt VPD spolurozpistadlovy systém (VPD je roztok 3% hmotn./
objem benzylakoholu, 8% hmotn./objem nepoldrneho povrchovo
aktivneho polysorbatu 80, a 65% hmotn./objem polyetyléngly-
kolu 200, doplneny absoltitnym etanolom). VPD spolurozpusta-
dlovy systém (VPD:5W) sa skladd z VPD zriedeného 1:1 s 5%
dextrézou vo vodnom roztoku. Tento spolurozpustadlovy systém
rozpista dobre hydrofébne zludeniny a samotny je pri podani
malo toxicky. Prirodzene sa pomery spolurozpistadlového sy-
stému méZu podstatne lisit, bez toho aby doslo k naruseniu
jeho rozpustnosti a charakteristik toxickosti. Dalej sa mbdzZe
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takisto 1isit identita zloZiek spolurozpustadlového systému:
napriklad miesto polysorbatu 80 sa méZu pouZit tieZ iné,
nizkotoxické nepolarne povrchovo aktivne é&inidla; velkost
frakcie polyetylénglykolu sa mézZe 1iSit; polyetylénglykol
moéZe byt nahradeny dalsimi biokompatibilnymi polymérmi, na-
priklad polyvinylpyrolidénom; a dextréza mdZe byt nahradena
inymi cukrami alebo polysacharidmi.

Alternativne sa mézu pouzit dalSie systémy na dodavanie
hydrofébnych farmaceutickych zlidéenin. Lipozémy a emulzie si
velmi dobre zndme priklady vehikul na doddvanie alebo nosiée
pre hydrofébne lie¢iva. Rovnako sa mézu pouzit uréité orga-~
nické rozpustadld, ako je dimetylsulfoxid, hoci sa vyznaduji
vysSou toxickostou. Dalej mézZu byt zliudeniny podla vyndlezu
dodavané pri pouZiti standardného systému na oneskorené uvol-
novanie, ako su polopriepustné matrice pevnych hydrofilnych
polymérov obsahujlicich terapeutické ¢inidla. Rézne materidly
s oneskorenym uvolfiovanim si uvedené v stave techniky. Kapsuly
s oneskorenym uvolfiovanim mbéZu, v zavislosti od svojej chemi-
ckej povahy, uvolfiovat zliéeniny podla vyndlezu podas niekol-
kych tyzdnov aZ 100 dni. V zavislosti od chemickej povahy
a biologickej stability terapeutickej zloZky sa mézu pouzit
dalsie stratégie na proteinovi stabilizaciu.

Farmaceutické prostriedky mézZu takisto zahrnat vhodné
nosice alebo excipienty vo vhodnej gélovej alebo pevnej faze.
Priklady takych nosicov alebo excipientov zahrriajui uhliéitan
védpenaty, fosforeénan vidpenaty, rdzne cukry, §kroby, derivaty
celulézy, Z2elatinu a polyméry, ako su polyetylénglykoly.

V stave techniky je identifikovany rad neurotropnych fa-
ktorov a v prostriedku podla vyndlezu sa méZe pouzit ktorykol-
vek z tychto faktorov. Vyraz "neurotropny faktor" ako sa tu
pouZiva sa tyka latok, ktoré su schopné stimulovat rast alebo
proliferédciu nervovych tkaniv (ale s vyluéenim zlGéenin podla
vynalezu inhibujicich FKBP-rotamédzu), napriklad nervovy faktor
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rastu (NGF), inzulinovy rastovy faktor (IGF-1) a jeho aktivne
obmedzené derivaty (gIGF-1), Kysly a bazicky fibroblastovy
rastovy faktor (aFGF a bFGF), faktory rastu odvodené od krv-
nych dostic¢iek, faktory rastu odvodené od mozgu (BDNF), ci-
liarne neurotropné faktory (CNTF), neurotropny faktor odvo-
deny od glidlnej bunkovej linie (GDNF), neurotropin-3 (NT-3)
a neurotropin 4/5 (NT-4/5). Farmaceutické prostriedky mézZu
zahriiat ako aktivne zloZky popri jednom alebo viacerych &ini-
dlach podla vyndlezu jeden alebo viac neurotropnych faktorov.
Najvyhodnejsi neurotropny faktor na pouzZitie v prostriedkoch
podla vynalezu je NGF.

Dalsie zloZky farmaceuticky prijatelnych prostriedkov
podla vyndlezu mézZu zahrriat benzylalkohol alebo dal$ie vhodné
konzervacéné ¢inidla, absorpcné promotory za tcelom zvySenia
biologickej dostupnosti, fludérované uhlovodiky a/alebo dalsie
solubilizaéné alebo dispergacné ¢inidla.

Farmaceuticky prostriedok obsahuje aktivnu zloZku(y) v
mnoZstve, ktoré je dostatoéné na dosiahnutie Ziadaného U¢inku.
KonkrétnejsSie, farmaceuticky prostriedok obsahuje terapeuticky
u¢inné mnoZstvo (tzn. mnoZstvo, ktoré je tG¢inné na prevenciu
vyvoja alebo zmiernenie existujicich symptémov choroby alebo
stavu sprostredkovaného FKBP) &inidla inhibujiiceho FKBP podla
vyndlezu. Celkové mnoZstvo ¢inidla inhibujiceho FKBP podla vy-
nilezu a akéhokolvek pripadného neurotropného faktoru, ktoré
mdzu byt kombinované s nosi&ovym materidlom za vzniku jednej
davkovej formy sa bude lisit v zdvislosti od liedeného hosti-
tela a konkrétnej cesty podania. Vyhodne prostriedok podla vy-
nalezu vidy obsahuje ako ¢inidlo inhibujiuce FKBP, tak neuro-
tropny faktor s éinidlom inhibujidcim FKBP pdsobiace zosilnenie
uc¢innosti neutropného faktoru a tak zvysenie neuritového rastu.
MnoZstvo neurotropného faktoru v takych prostriedkoch je vy-
hodne mensie ako mnoZstvo poZadované v monoterapii pri pouZiti
iba faktoru. Vyhodne su prostriedky formulované tak, Ze sa pa-
cientovi podd davka obsahujiica 0,01 aZ 100 ug/kg telesnej hmot-
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nosti/den ¢inidla inhibujiceho FKBP12 a ddvka obsahujica 0,01
aZ 100 pg/kg telesnej hmotnosti/deri neurotropného faktoru.

Farmaceutické prostriedky podla vynidlezu sa mdZu pouzit
v metéde inhibujicej aktivitu enzymu rotamdzy proteinu viazZu-
ceho FK-506, zahrrajucej podanie prostriedku pacientovi. Pro-
striedok podla vyndlezu sa takisto méZe pouzZit na stimulaciu
rastu neuritov v nervovych bunkdch, na stimuldciu regeneracie
nervov alebo na podporu neurondlnej regeneridcie. Vyhodne pro-
striedok dalej zahfra neurotropny faktor.

I ked je vyndlez dalej ilustrovany odkazmi na Specifické
a vyhodné uskutoc¢nenia, odbornik pozna, napriklad bezZnymi po-

kusmi a praxou, Ze je moZné vykonat rad modifikacii. Napriklad
odbornik méZe poznat, Ze mézu byt vykonané rédzne varidcie sub-

stituentov na zliuc¢enindch vSeobecného vzorca I-a a I-b bez
podstatného vplyvu na Géinnost farmaceutickych prostriedkov.
Tak nie je vynalez obmedzeny na hore uvedeny opis, ale je de-
finovany pripojenymi narokmi.
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PATENTOVE NAROKY

1. Heterocyklickd zlu¥enina v#eobecného vzorca:l

O
4J;;j;vﬂ\“/R1
~N 0o (1:)
24
: ) )

kde R! sa zvol{ zo siboru, ktory =zahrfia vodik: arylovd
skupinu, nesubstituovani alebo substituovanua jednya alebo
viacerymi substituentmi vybranymi zo siboru, ktory zahifia
halogén, hydroxyl, NOz, CFa, C1-Cs alkyl, Cz2-Ce alkenyl,
C1-Cq4 alkyloxy, Ca-Ca4 alkenyloxy, benzyloxy, fenoxy, amino
alebo fenyl: alkylovd alebo alkenylovd skupinu, nesubstituo-
vani alebo substituovani jednym alebo viacerymi substituentami
nezdvisle vybranymi zo sitboru, ktory zahfiia C1-Cs4 alkyl, .
Cz2-Ca alkenyl, Ca-Ceé cykloalkenyl a hydroxy:; Ca-Ce cvkloalkyl
alebo Cs-C7 cykloalkenylovdi skupinu, nesubstituovani alebo
subst ituovani jednym alebo viacerymi substituentmi nezdvisle
vybranymi zo suboru, ktory zahffia Ci1-Cs4 alkyl, C3-Ca alkenyl,
Ci1-Ca alkyloxy a hydroxy; a C(R!1)(R12)(R13), kde R!! a R12 su’
vidy nezdvisle ni#%s{ alkyl alebo Ri! a R12 gpolo&ne = atémonm,
ku ktorému si viazané tvoria cykloalkyl a R13 je H, OH, niZi{
alkyl, aryl alebo (CHz2)n-0-W!, kde n je O, 1, 2 alebo 3, W! je
R3 alebo C(O)R2 a R2 je C1-C3 alkyl, nesubstituovany alebo
subst ituovany jednou alebo dvoma metoxyskupinami;

X sa zvol{ =zo sdboru, ktory =zahi#ia vodik, kyano, Ci-Cz
alkyloxy, dimetoxymetyl alebo =0; a

Y sa zvoli =zo suboru, ktory zahriia vodfk; alkyl, alkenyl
alebo cykloalkylovd skupinu, nesubstituovani alebo substituo-
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vani jednym alebo viacerymi substituentmi nezavisle vybranymi
zo stUboru, ktory zahrfia alkyl, aryl, alkoxy, hydroxyalkyl,
aryloxy, alkenyloxy, hydroxy skupiny, nesubstituované alebo
substituované jednym alebo viacerymi substituentmi nezavisle
vybranymi zo stdboru, ktory zahriia hydroxyl, C,-Cg alkyl,
C,~Cg alkenyl, C,-C, alkyloxy, C,-C, alkenyloxy, benzyloxy,
fenoxy a fenyl; alebo (CHZ) -0-W2 alebo (CHZ) -N—W2 kde p je
0, 1 alebo 2 a W2 je R alebo c(o)R3, kde R3 je alkyl, alkenyl
alebo arylovad skupina, nesubstituovand alebo substituovana
jednym alebo viacerymi substituentmi nezévisle vybranymi zo
siboru, ktory zah¥na alkyl, aryl a alkoxy; alebo

alebo X a Y spoloéne s atémom uhlika kruhu a heteroatémom
dusika kruhovej struktiry, ku ktorému si viazané tvoria 5- ag
7-¢lenny nasyteny alebo nenasyteny heterocyklicky kruh, nesub-
stituovany alebo substituovany jednym alebo viacerymi substi-
tuenty vybranymi z J, K a L; kde J, K a L znamenad substituenty
nezavisle vybrané zo stiboru, ktory zahria kyslik, C3-Cg cyklo-
alkyl alebo C,-Cg alkylové skupiny, nesubstituované alebo sub-
stituované jednym alebo viacerymi substituentmi nezédvisle vy-
branymi zo suboru, ktory zahrta C3~Cg cykloalkyl, metoxy, met-
oxyfenyl alebo dimetoxyfenyl; alebo J a K spolu tvoria feny-
lovy kruh, nesubstituovany alebo substituovany jednym alebo
viacerymi substituentmi, nezavisle vybranymi zo siboru, ktory
zahrria metoxy, trifludrmetyl, trifludrmetoxy a substituenty
viazané k fenylovému kruhu cez kyslik, dusik, uhlik alebo siru
a nezavisle vybrané zo stboru, ktory zahrihia halogén, hydroxyl,
NO,, CF5, C;-C¢ alkyl, C,~Cg alkenyl, C4-C4 alkyloxy, C,5—C,
alkenyloxy, benzyloxy, fenoxy, amino a fenyl;

alebo farmaceuticky prijatelny derivat uvedenej zluéeniny.

2. Zlicenina alebo jej farmaceuticky prijatelny derivat
podla n&roku 1, kde R! je aryl, nesubstituovany alebo substi-
tuovany jednym alebo viacerymi substituentmi nezavisle vybra-
nymi zo suboru, ktory zahrria halogén, hydroxyl, NO,, CF3,
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C,-Cg alkyl, C,-C¢ alkenyl, C,-C4 alkyloxy, C,-C, alkenyloxy,
benzyloxy, fenoxy, amino a fenyl.

3. Zlicenina alebo farmaceuticky prijatelny derivat podla
naroku 1, Kkde R! sa zvoli zo skupiny, zahrnajici adamantyl,
naftyl, indolyl, furyl, tienyl, pyridyl a fenyl, kde fenyl mi
jeden aZ tri substituenty nezavisle vybrané zo stboru, ktory
zahrfia halogén, hydroxyl, NO,, CF3, C1-Cg alkyl, C,-C, alkenyl,
C1-Cy alkyloxy, C,-C, alkenyloxy, benzyloxy, fenoxy, amino a
fenyl.

4. Zluicenina alebo jej farmaceuticky prijatelny derivéat
podla nadroku 3, kde Rl je 3,4,5-trimetoxyfenyl.

5. Zlic¢enina alebo jej farmaceuticky prijatelny derivat
podla naroku 1, kde RY je

Q‘—Hz)m
AN

kde m je 1 alebo 2, n je 0, 1 alebo 2 a wl je definované v
naroku 1.

6. Zlucenina alebo jej farmaceuticky prijatelny derivat
podla naroku 1, kde Rl je C(Rll)(Rlz)(R13), kde R11 a Rr12 spo-
lo¢ne s atémom, ku ktorému sui viazané tvoria cyklopentyl alebo
cyklohexyl; a r13 je H, OH, niz8i alkyl, aryl alebo (CH2)n—o—W1,
kde n je 0, 1, 2 alebo 3, wl je R2 alebo C(O)Rz, kde R? je C;-C4
alkyl, nesubstituovany alebo substffuovany jednou alebo dvoma
metoxyskupinami.

7. ZlGcenina alebo jej farmaceuticky derivat podla naroku
1, kde Rl sa zvoli zo skupiny, ktora zahrna:



0 . (o] ,

(CH)m (CH2)m . (CHz)m
o S &
Y Xy X

(CHz)én (CH)m (CHz)n

e Ao
N NN N7

1 0 ’
o A |
Y ' 0~ ,a R ou , kde m je 1 alebo 2.

8. Zlhcéenina alebo jej farmaceuticky prijatelny derivat
podla naroku 1, kde R! je c(R11){rR12)(R13), xde R!! a R!? s
vZzdy nezdvisle metyl alebo etyl; a r13 je H, OH, niZsi alkyl,
aryl alebo (CHz)n,-O-Wl, kde n je 0, 1, 2 alebo 3, wt je R
alebo C(O)Rz, kde R2 je C;-C, alkyl, nesubstituovany alebo
substituovany jednou alebo dvoma metoxyskupinami.

9. Zliéenina alebo jej farmaceuticky derivdt podla néroku

1
8, kde Rgy zvoli zo skupiny, ktorad zahriia:

;ﬁ<:/°\wx°\\

a

10. Zlucenina alebo jej farmaceuticky derivat podla naroku
1, kde Y je alkyl substituovany s jednym alebo viacerymi sub~
stituentmi nezévisle vybranymi zo skupiny, ktora zahria alkyl,
aryl, alkoxy, hydroxyalkyl, aryloxy, alkenyloxy, hydroxy,
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(CHZ) -0-W2 a (CH,) -N-w2, kde p je 0, 1 alebo 2 a w2 je R3
alebo C(O)R3 kde Rg je alkyl, alkenyl, aryl-alkyl alebo ary-
lova skupina, nesubstituovand alebo substituovani jednym alebo
viacerymi substituentmi nezévisle vybranymi zo siboru, ktory
zahrha alkyl, aryl alebo alkoxy. '

11. ZlGCenina alebo jej farmaceuticky derivat podla naroku
10, kde Y sa 2zvoli zo skupiny, ktora zah¥na:

0

o _/
o)

12. zZldéenina alebo jej farmaceuticky prijatelny derivat
podla naroku 1, kde X a Y spoloéne s atémom uhlika kruhu a he-
teroatémom dusika ku ktorému si viazané tvoria substituovany
5- aZ 7-¢lenny nasyteny alebo nenasyteny heterocyklicky

kruh, pripadne obsahujici popri uvedenom heterocatému dusika
dal$i heteroatém vybrany z kyslika a dusika.

13. Zluéenina alebo jej farmaceutlcky prijatelny derivat
podla naroku 12, kde uvedeny 5 az 7—élenny nasyteny alebo
nenasyteny heterocyklicky kruh je vybrany z piperidinu a
piperazinu.

14. ZlG&enina alebo jej farmaceuticky prijatelny derivat
podla niroku 1, kde uvedend zlidenina je vybranid zo skupiny
zahrnajuci:
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15. Z1G%enina alebo jej farmaceuticky prijatelny derivat
podla n&roku 1, kde uvedend =zli¥enina je vybrand zo skupiny
zah¥fiajiGce]:

[ ‘}.
QHs goyr © e .
0 Y ocHs
= B
N O_ ' T -O N ’
A O

Q .

I s

16. Farmaceuticky prostriedok, vy zna &uijdecl
s aty a Ze obsahuje &¥inidlo inhibujice rotamizu zahtiiajice
aspofi jednu heterocyklicku zliZeninu alebo jej farmaceuticky
vhodny derivat podlra naroku 1 v mnoZstve, ktoré je terapeu-
ticky G&inné na zabrénenie rozvoju alebo zmiernenie existu-
jlicich symptémov choroby alebo stavu sprostredkovaného FKBP.
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17. Farmaceuticky prostriedok podla ndroku 16, v y z n a -
Eujidceci sa tynm 2Ze chorobou alebo stavom je neurolo-

gick& choroba.

18. Farmaceuticky prostriedok podla néroku 17, vy z n a -
Eujdci s at y e Ze neurologickd porucha je zvolend
=Zo sudboru skladajiceho sa z periférnej neuropatie vyvolanej
fyzickym po¥kodeni{m alebo chorobnym stavom, fyzickym podkode-
n{m mozgu, fyzickym podkodenim miechy, m¥*tvicou spojenou s po-
Skoden{m mozgu a neurologickych porich, ktoré maji vztah k ne-

urodegenerdcii.

19. Farmaceuticky prostriedok podfa néroku 17, vy 2 n a -
Cujdceci sa tynm 20 neurologickd choroba je zvolend
2o siboru skladajuiceho sa z Parkinsonovej choroby, Alzheime-
rove] choroby alebo amyotroficke] laterd&lnej sklerézy.

20. Farmaceuticky prostriedok podla niektorého z nérokov
16 a2 19, vy 2z na&uijdci sa tyna % dalej obsahuije
neurotrofny faktor.

21. PouZitie heterocyklickej zldSeniny alebo jej farmaceu-
ticky prijaterného derivdtu podla ndroku 1 na vyrobu lie&iva
na lie&bu neurologickych choréb.

22. PouZitie podla néroku 21, kde neurologickd choroba
je vybrand zo skupiny skladajtice]j sa =z periférnej neuropatie
vyvolanej fyzickym po3kodenfim alebo chorobnym stavom, fyzickyna
ro¥kodenim mozgu, fyzickym poSkodenfm miechy, m¥tvicou spo-
jenou s po¥kodenfm mozgu a neurologickych poritch, ktoré majd

vztah k neurodegenerdcili.



23. PouZitie podla né&roku 21, kde neurologick& choroba
Je vybrand zo skupiny skladajdcej sa z Parkinsonovej choroby,
Alzheimerovej choroby alebo amyotrofickej laterdlnej sklerézy.

24. PouZitie podla n&roku 21, kde lie&ivo je kombinované
a dalej =zah¥fia neurotrofny faktor zvoleny =zo suboru skladajd-
ceho sa z nervového rastového faktoru, inzul {nového rastového
faktoru a jeho G&innych obmedzenych derivitov, kyslych a b&-
2ickych fibroblastovych rastovych faktorov, rastovych faktorov
odvodenych od krvnych doSti&iek, neurotrofného faktoru odvode-
ného =z mozgu, cilidrnych neurotrofnych faktorov, neurotrof-
ného faktoru odvodeného =z gli&lnej bunkove] lfnie, neurotro-

finu 3 a neurotrofinu 4/5.

25. Spdsob pripravy heterocyklickej zlu&eniny alebo jeJ
farmaceuticky prijatelného derivatu podla néroku 1, v y -
z2nad&ujuceci sa tynmn zahtia
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(a) konverziu zldéeniny vSeobecného vzorca III-a

‘R32

Ni
N
4
Y

®) X

(1-3)
kde

R32 sa zvoli zo stboru, ktory zahrna pripadne substituo-
vany alkyl, alkenyl, aryl, cykloalkyl, cykloalkenyl, skupinu

"-L\—C(CHz)qR“ ;L:CO(CHz)qR“

kde q je 0 alebo l*a R3O je alkylova alebo arylova skupina,
nesubstituovanid alebo substituovand jednym alebo viacerymi
substituentmi nezdvisle vybranymi zo siboru, ktory zahrffia
hydroxyl, C1-C¢ alkyl, Cy—Cg alkenyl, C,-Cy alkyloxy, Cy-Cy
alkenyloxy, benzyloxy, fenoxy a fenyl;

X znamena vodik; kyano; C,-C, alkyloxy; dimetoxymetyl;
alebo kyslik, kde ked X je kyslik, vdzba viaZuca X k cyklic-
kému kruhu je dvojna vazba a

Y je vodik; alkyl, alkenyl alebo cykloalkylovd skupina
nesubstituovand alebo substituovand jednym alebo viacerymi
substituentmi nezévisle vybranymi zo stboru, ktory zah¥na
alkyl, aryl, alkoxy, hydroxyalkyl, aryloxy, alkenyloxy a
hydroxyskupiny, nesubstituované alebo substituované jednym
alebo viacerymi substituentmi nezé%isle vybranymi zo siuboru,
ktory zahriia hydroxyl, C,~C¢ alkyl, C,-Cg alkenyl, C1-C4
alkyloxy, C,-C, alkenyloxy, benzyloxy, fenoxy a fenyl; alebo
(CHp)p=0-W? alebo (CH,) -N-W?, kde p je 0, 1 alebo 2 a W2 je
R3 alebo C(O)R3, kde R3 je alkyl, alkenyl alebo arylova sku-
pina, nesubstituovand alebo substituovanid jednym alebo via-
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cerymi substituentmi nezavisle vybranymi zo siboru, ktory
zahrfia alkyl, aryl alebo alkoxyskupinu;

alebo X a ¥, spoloéne s atémom uhlika kruhu a dusikovym
heteroatémom, ku ktorému si viazané, tvoria 5- a2 7-&lenny na-
syteny alebo nenasyteny heterocyklicky kruh, nesubstituovany
alebo substituovany jednym alebo viacerymi substituentmi J,
K a L, kde J, K a L znamend substituenty nezavisle vybrané
zo stboru, ktory zahriia kyslik, C3~-Cg cykloalkyl alebo C1-Cs
alkylové skupiny, nesubstituované alebo substituované jednym
alebo viacerymi substituentmi nezadvisle vybranymi zo sdboru,
ktory zahrna C3-Cg cykloalkyl, metoxy, metoxyfenyl alebo di-~
metoxyfenyl; alebo J a K spolu tvoria fenylovy kruh, nesubsti-
tuovany alebo substituovany jednym alebo viacerymi substitu-
entmi, nezavisle vybranymi zo suboru, ktory zahriia metoxy,
trifludrmetyl, trifluérmetoxy a vhodné substituenty viazané
k fenylovému kruhu*cez kyslik, dusik, uhlik alebo siru a neza-
visle vybrané zo suboru, ktory zahfiia halogén, hydroxyl, NO,,
CF5, C,-Cg alkyl, C,-C¢ alkenyl, C,-C4 alkyloxy, Cy—C, alke-
nyloxy, benzyloxy, fenoxy, amino a fenyl;
pri redukénych podmienkach na zlddeninu vseobecného vzorca
IIXI-b:

H

1

-4

o X

)
Y we))

kde X a ¥ majd vyznam definovany hore; a

(b) kopulaciu uvedenej zlﬁéeniny III-b so zlui¢eninou vse-
obecného vzorca IV:



kde R! sa zvol{ zo sudboru, ktory zahi#ia vodik: arylovd
skupinu, nesubstituovani alebo substituovand jednym alebo
viacerymi substituentmi vybranymi zo stboru, ktory zahéfa
halogén, hydroxyl, NOz, CF3, Ci-Ce alkyl, Cz2-Ce alkenyl,
C1-Ca4 alkyloxy, Cz-C4 alkenyloxy, benzyloxy, fenoxy, amino
alebo fenyl: alkylovi alebo alkenylovi skupinu, nesubstituo-
vani alebo substituovand jednym alebo viacerymi substituentmi
nez4dvisle vybranymi zo sitboru, ktory zahfi#ia C1-Cq4 alkyl, Cz-Cse
alkenyl, C4-Cs cykloalkenyl a hydroxy; Ca-Cs cykloalkyl alebo
Cs-C7 cykloalkenylovi skupinu, nesubstituovand alebo substi-
tuovanid jednym alebo viacerymi substituentmi nezdvisle vybra-
nymi zo sidboru, ktory =zahriia C1-Cq4 alkyl, Cz-C4 alkenyl, Ci1-Ca
alkyloxy a hydroxy:; a C(R11)(R13)(R13), kde R!! a R!2 gg vidy
nezdvisle niZ235{ alkyl alebo R11 a R12 gpolo&ne s atémom, ku
ktorému su viazané tvoria cykloalkyl a R13 je H, OH, ni%s{
alkyl, aryl alebo (CHa)n-0-W!, kde n je O, 1, 2 alebo 3, W!
je R2 alebo C(O)R2 a R2 je C1-C3 alkyl, nesubstituovany alebo
substituovany jednou alebo dvoma metoxyskupinami.

26. Spbsob pod¥a ndroku 25, vy zna &ujdci s a
t ¥y n, Ze zlld&enina vzorca III-a je vybrand zo siboru, ktory
zah¥iia

kde Z je benzyloxykarbonyl.

27. Spdsob podl¥a néroku 25, vy zna &ujdci s a
t ¥ m, Ze zlhG&enina vzorca III-a je vybran& zo siboru, ktory
zah¥iia
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2 Z

Me OMe

a OMe

kde 2 je benzyloxykarbonyl.

28. Spdsob pod¥a néroku 25, vy znad&uijdci s a
t ¥y », Ze zlifenina vzorca III-a je vybran& zo sitboru, ktory

zahrita

kde Z2 je benzyloxykarbonyl.

29. Spbscb podla néroku 25, vy zna&ujdclil s a
t y m, Ze zld¥%enina vzorca IIlI-a je vybran& zo siboru, kiLory

zah¥iia

N OMe . N OMe .
0o N & O N‘i'\‘r/
EOOC  oMe k\ OMe

' ’ o' NH

)<,



kde Z je benzyloxykarbonyl.

30. Spbsob podlfa néroku 25, vy znad&ujdci s a
t ¥y n, 2 dalej zahfiia konverziu zli&eniny vSeobecného vzorca
II

N
o O
419)
kde Z je .
30 .
,"LTCO(CHz)“R

kde q je O alebo 1, a R30 je alkylov4 alebo arylovd skupina
nesubstituovand alebo substituovand jednym alebo viacerymi
substituentei nezdvisle vybranymi =z=o skupiny zah’*fiajdcej
hydroxyl, C1-Ce alkyl, Cz-Ce alkenyl, C1-Cq4 alkyloxy, Ca-Cse
alkenyloxy, benzyloxy, fenoxy, amino a fenyl,

na uvedeni zld&eninu vdeobecného vzorca III-a.

31. Heterocyklickd zlu¥enina v3eobecného vzorca:

0
N
N 0
x2
(o) N :
! 1
Y X

kde R! sa zvol{ zo suboru, ktory zah¥f#ia vodik; arylovid
skupinu, nesubstituovani alebo substituovand jednym alebo
viacerymi substituentmi vybranymi =zo siboru, ktory zahwiia
halogén, hydroxyl, NOz, CF3, C1-Ce alkyl, C2-Cs alkenyl,
C1-Cq4 alkyloxy, Cz2-C4 alkenyloxy, benzyloxy, fenoxy, amino
alebo fenyl: alkylovi alebo alkenylovd skupinu, nesubstituo-
vand alebo substituovani jednym alebo viacerymi substituentmi
nezévisle vybranymi =zo siboru, ktory =zahfka C1-C4 alkyl, Cza-Ca
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alkenyl, C4-Cg cykloalkenyl a hydroxy; C3-Cg cykloalkyl alebo
C5-C4 cykloalkenylovi skupinu, nesubstituovand alebo substi-
tuovani jednym alebo viacerymi substituentmi nezavisle vybra-
nymi zo siboru, ktory zahr¥ia C,~C4 alkyl, C,-C, alkenyl, C,-Cy
alkyloxy a hydroxy:; a C(Rll)(Rlz)(R13), kde Rl a R12 g4 vidy
nezdvisle nizsi alkyl alebo Rl a R12 spoloéne s atémom, ku
ktorému su viazané tvoria cykloalkyl a r13 je H, OH, nizs&i
alkyl, aryl alebo (CHz)n-O-Wl, kde n je 0, 1, 2 alebo 3, wl
je R? alebo C(O)R2 a R? je C4-C5 alkyl, nesubstituovany alebo
substituovany jednou alebo dvoma metoxyskupinami.

x! a X2 sa nezavisle zvolia zo suboru, ktory zahrria vodik,
kyano, Cl-Cz alkoxy, dimetoxymetyl alebo =0; alebo x1 a x2
spolu tvoria valenénu vazbu; a

Y sa zvoli zo stboru, ktory zahrfia vodik; alkyl, alkenyl
alebo cykloalkylovi skupinu, nesubstituovani alebo substituo-
vani jednym alebo viacerymi substituentmi nezavisle vybranymi
Zo suboru, ktory zahrna alkyl, aryl, alkoxy, hydroxyalkyl,
aryloxy, alkenyloxy, hydroxy skupiny, nesubstituované alebo
substituované jednym alebo viacerymi substituentmi nezavisle
vybranymi zo sudboru, ktory zahrna hydroxyl, C,-Cg alkyl,
C,-C¢ alkenyl, C,-C, alkyloxy, C,-C,4 alkenyloxy, benzyloxy,
fenoxy a fenyl; alebo (CHz)p-O-W2 alebo (CHz)p-N-wz, kde p je
0, 1 alebo 2 a we je R3 alebo C(O)R3, kde R3 je alkyl, alkenyl
alebo arylova skupina, nesubstituovanid alebo substituovana
jednym alebo viacerymi substituentmi nezavisle vybranymi zo
stiboru, ktory zahrna alkyl, aryl a alkoxy; alebo

jedno z X! a X? v kombindcii s Y tvori s heteroatémom du-
sika kruhovej Struktiry, ku ktorému je Y viazané tvoria 5- aZ
7-&lenny nasyteny alebo nenasyteny heterocyklicky kruh, pri-
padne obsahujici jeden dalsi heteroatém vybrany z O a N, kde
5~ aZ 7-Clenny nasyteny alebo nenasyteny heterocyklicky kruh
je pripadne substituovany jednym alebo viacerymi substituentmi
vybranymi z J, K a L, kde J, K a L znamend substituenty neza-
visle vybrané zo suboru, ktory zah¥na kyslik, C;-Cg cykloalkyl



alebo C1-Cs alkylové skupiny, pripadne substituované jednym
alebo dvoma substituentmi nezévisle vybranymi =zo siboru, ktory
zah¥ia C3-Cs c¢ykloalkyl, metoxy, metoxyfenyl alebo dimetoxy-
fenyl alebo J a K spolu tvoria fenylovy kruh, pripadne substi-
tuovany jednym alebo viacerymi substituenimi, nezdvisle vybra-
n¥ri zo sudboru, ktory =zahrila metoxy, trifludrmetyl, trifluér-
retoxy a vhodné substituenty viazané k fenylovému kruhu cez
kysl{k, dusf{k, uhlfk alebo siru alebo farmaceuticky prijate¥ny
derivat uvedenej zlufeniny.

32. Z1G&enina alebo jej] farmaceuticky prijate¥ny derivéit
podla nédroku 31, kde uvedend zld&enina je vybrand zo skupiny,
ktord zahiiia:
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