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5 atémov uhlika, n je celé &islo v rozsahu 1 aZ 3 a X je kar- R -C—N

boxyl (COOH), karbalkoxy skupina (COOR®), kyano sku- [ 3 N (CH _

pma (CN), kyselina fosfénova (POsH;), fosfonitovy ester R 2)n X (I)

(PO4[R®],) alebo 5-tetrazol a ich farmaceuticky prijatelné
soli. Vyhodne si zli&eniny opticky &isté enantioméry R-
alebo S- konfiguracie, kde R*=R*=R*=H, R*=CH; aR'
nasyteny alifaticky refazec s 1 az 5 atémami uhlika. Zla¢e-
niny si vyhodné ako bunkové zachranné &inidla.
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Alifatické aminokarboxylové a aminofosfonové kyseliny, aminonitrily a
aminotetrazoly ako bunkové zachranné &inidla

Oblast techniky

Vynalez sa tyka novych alifatickych aminokarboxylovych a aminofosfénovych
kyselin, aminonitrilov a aminotetrazolov, ich soli, prostriedkov obsahujucich takéto
zlaceniny a pouzitia takychto zlu&enin ako bunkové zachranné &inidla v medicine a

veterinarstve.

Doterajsi stav techniky

Predpoklada sa, Ze neurodegenarativne choroby (napriklad chronické choroby
ako je Alzheimerova choroba, Parkinsonova choroba, Hungtingtonova choroba,
Pickova choroba, amyotropna lateraina skleréza a glaukém a taktiez akutne
poranenia, ako je mitvica, poranenie hlavy, Bellova paréza a poranenie chrbtice)
zahriiuju apoptotické procesy.

Deprenyl, alifatické propargylaminy, ich odpovedajlice desmetylové analégy a
rasagilin su pokladané za &inidla, ktoré chrania a zachrafiuja poskodené neurény
v niekofkych modeloch degeneréacie [1-16]. Predpoklada sa, Ze propargylova skupina
je poziadavkou pre ochranni alebo zachranni aktivitu tychto zluéenin.
Predchadzajuce $tudie skamali N-demetylaciu a/alebo depropargyléciu tychto liegiv
[7,17].

Pre uréité obdobie je ;znéme, Ze niektoré alifatické a aromatické acetylénické
zla¢eniny reaguju s enzymami P450. Jedna z tychto reakcii vedie k oxidacii
koncoveého uhlika acetylénovych funkénych skupin za vzniku odpovedaijtcej kyseliny
[18 - 20]. Moznost oxidacie N-acetylénovej skupiny alifatickych propargylaminov za
vzniku metabolitov karboxylovej kyseliny nebola skér uréena. Rovnako nebola skér
posudzovana sila pribuznych kyslych zlGéenin (aminofosfénovych kyselin a
aminotetrazolov) a prekurzorov takychto zlGéenin (aminonitrilov a aminoesterov) ako
antiapoptotickych Cinidiel.

Vynalezcovia predkladaného vynalezu zistili, Ze alifatické aminokarboxylové

kyseliny a aminofosfonové kyseliny, aminonitrily a aminotetrazoly st antiapoptické



¢inidla a modzu byt pouZité ako bunkové zachranné ¢&inidla pri lie¢be Tudi a

Zivocichov.

Podstata vynalezu

Predkladany vynalez sa tyka zli&eniny véeobecného vzorca |

2
, bR
R -C-N_ 0
R3 (CHz)n-—X

kde

R' je (CH2)mCH3 kde m je 0 alebo celé €islo od 1 do 16 alebo alkenyl, alkinyl, alkoxy,
alkyltio alebo alkylsulfinylova skupina majica 2 az 17 atémov uhlika, R' méze byt
nesubstituovany alebo substituovany aspori jednym substituentom vybranym zo
skupiny zahriiujucej hydroxy, aldehyd, oxo, ni2§i acyloxy, halogén, tio, sulfoxid,
sulfén, fenyl, halogén-substituovany fenyl, hydroxy-substituovany fenyl, cykloalkyl
majuci 3 az 6 atdbmov uhlika a heterocyklické substituenty majice 3 aZ 6 atémov,
z ktorych st 1 az 3 heteroatémy vybrané z O, S a/alebo N,

R? = H, CH3 alebo CH,CHs,

R® = H alebo CH,

R* = H alebo CHs,

R® = niz8i alkyl majtici 1 az 5 atémov uhlika,

N je celé Eislo v rozsahu 1 aZ 3,

a X je karboxyl (COOH), karbalkoxy (COOHs), kyano (CN), kyselina fosfénova
(PO3H;), fosfonatovy ester (PO3[Rs]2) alebo 5-tetrazol a ich soli, hlavne ich
farmaceuticky prijatefnych soli.

Zlugeniny véeobecného vzorca |, kde R', R?a R® st navzajom odligné, su
chiralne. Bolo zistené, Ze R-enantioméry niektorych z tychto tried alebo podtriedy
tychto zlucenin (a S-enantioméry pre iné triedy alebo podtriedy) su uZitoéné ako
bunkové zachranné ¢inidla na lieCbu a prevenciu chordb, kde dochadza k zaniku
buniek apopt6zou, ako je mnoho neurodegenerativnych choréb. Vo zvlastnej triede
alebo podtriede zluéenin nezabrani inaktivny enantiomér apoptéze, ale mdze



antagonizovat' antiapoptotické pdsobenie aktivnych enantiomérov a su uzitoéné pri
vyskume. Achiralne zliéeniny taktiez vykazuju vlastnosti bunkovej zachrany.

Predkladany vynalez sa taktiez tyka pouZitia zliéenin véeobecného vzorca l,
ako su definované vyssie, a ich soli ako bunkovych zachrannych cinidiel na lieébu a
prevenciu chordb, pri ktorych dochadza k zaniku buniek apoptézou, zahriiujuce, nie
vSak s obmedzenim, mrtvicu, poranenie hlavy, Bellovu plaziu, poranenie chrbtice a
poSkodenie inych nervov, Alzheimerovu chorobu, Parkinsonovu chorobu, Pickovu
chorobu, amyotropnu lateralnu sklerézu, Huntingtonovu chorobu, nasobnu sklerézu,
srdcovi myopatiu, nefropatiu, retinopatiu, diabetické komplikacie, glaukém a taktiez
idiopatickd neuropatiu.

Predkladany vynalez poskytuje spdsob lieenia tychto stavov, ked dochadza
k zaniku buniek apoptézou, ktory spoéiva v tom, Ze sa poda Zivodichovi v pripade
potreby ucinné mnozstvo zliéeniny véeobecného vzorca |.

Predkladany vynalez sa tyka zlG&enin vSeobecného vzorca |

R L]
+ I R
R -C-N_
R®  (CHpn—X Q)

kde

R' je (CH2)mCH3 kde m je 0 alebo celé Cislo od 1 do 16 alebo alkenyl, alkinyl, alkoxy,
alkyltio alebo alkylsulfinylova skupina majica 2 az 17 atémov uhlika, R! méze byt
nesubstituovany alebo substituovany aspoii jednym substituentom vybranym zo
skupiny zahrilujlcej hydroxy, aldehyd, oxo, niZ$i acyloxy, halogén, tio, sulfoxid,
sulfén, fenyl, halogén-substituovany fenyl, hydroxy-substituovany fenyl, cykloalkyl
majuci 3 az 6 atdmov uhlika a heterocyklické substituenty majice 3 aZ 6 atémov,
z ktorych su 1 aZ 3 heteroatémy vybrané z O, S a/alebo N,

R? = H, CH; alebo CH,CHs,

R®. H alebo CH;,

R* = H alebo CHj,

R® = nizsi alkyl majuci 1 aZ 5 atémov uhlika,

n je celé Cislo v rozsahu 1 az 3,

a X je karboxyl (COOH), karbalkoxy (COORs), kyano (CN), kyselina fosféonova
(PO3H,), fosfonatovy ester (PO3[Rs).) alebo 5-tetrazol a ich soli.



Vo vyhodnom uskutodneni predkiadany vynalez poskytuje zliéeninu
vieobecného vzorca | (ako je popisana vyssie), kde
R'je (CH2)mCH3 kde m je 0 alebo celé &islo od 1 do 16
R? = CH;,

R* = H alebo CH,
R’ = niz8i alkyl majtici 1 a 5 atémov uhlika,
n je celé ¢islo v rozsahu 1 az 3,
a X je karboxyl (COOH), karbalkoxy (COOORs), kyano (CN), kyselina fosfonova
(POsH.) , fosfonatovy ester (POs[Rs]2) alebo 5-tetrazol alebo jej sol.
Vyhodné zlGéeniny podfa vynalezu su :
2-(2-propylamino)octova kyselina ;
2-(1-hexylamino)octova kyselina ;
(S)-2-(2-heptylamino)octova kyselina ;
3-(2-propylamino)propiénova kyselina ;
3-(1-hexylamino)propidnova kyselina ;
(R)-3-(2-heptylamino)propionova kyselina ;
2-(2-propylmetylamino)octova kyselina ;
2-(1-hexylmetylamino)octova kyselina ;
(S)-2-(2-heptyimetylamino)octova kyselina ;
3-(2-propylmetylamino)propiénova kyselina ;
3-(1-hexyimetylamino)propiénova kyselina ;
(R)-3-(2-heptylmetylamino)propiénova kyselina ;
2-(2-propylamino)acetonitril ;
(R)-2-(2-pentylamino)acetonitril ;
2-(1-hexylamino)acetonitril ;
(S)-2-(2-heptylamino)acetonitril ;
(R)-3-(2-heptylamino)propionitril ;
2-(2-propylmetylamino)acenotril;
(R)-2-(2-pentylmetylamino)acetonitril ;
2-(1-hexylmetylamino)acetonitril ;
(S)-2-(2-heptylmetylamino)acetonitril ;
(R)-3-(2-heptylmetylamino)propidnitil ;
2-(2-propylamino)etanfosfonova kyselina ;



(R)-2-(2-pentylamino)etanfosfénova kyselina ;
(S)-2-(2-heptylamino)etanfosfénova kyselina ;
2-(2-propylmetylamino)etanfosfénova kyselina ;
(S)-2-(2-heptylmetylamino)etanofosfénova kyselina ; a
(R)-2-(2-heptylamino)etan-5-tetrazol.
Zlu¢eniny vSeobecného vzorca |, ktoré su pripadne gistymi enantiomérmi su
nové. Achiralne a racemické zluéeniny st nové s vynimkou nasledujlcich vyluceni,
hoci ich vlastnosti ako bunkovych zachrannych ¢inidiel nie st zname
a) pre X = COOH; n =1 ; R®=R*=H, s vylG&enim zluéenin, pre ktoré
R’ =Ha m=1a24,6,7,8,9, 11 alebo 13, a
R?=CHsa m=0,1 alebo 2,

b) pre X = COOH ; n=1 ; R*=H; R* = CHj s vyli&enim zl&enin, pre ktoré :
R?=Ha m=2alebo 3, a
R?=CHsa m=0,

c) pre X=COOR? n=1;R®=R*=H, s vylugenim zluenin, pre ktoré :
R?=Ha m=1aZ4alebo 9, a
R2=CHs;a m=0alebo 1, a
R’ = metyl, etyl, terc. butyl,

d) pre X=COOH ; n=2:R%®=R*=H, s vyli&enim zlt&enin, pre ktoré :
R?=Ha m=1az4,6,9alebo 11, a
R?=CH;a m=0,1 alebo 4,

e) pre X=COOH;n=2;R*=H;R*=CHs, s vyliéenim zli&enin, pre ktoré :
R?=Ha m=1alebo 2,

f) pre X=COOR®;n=2; R®=R*=H, s vyluéenim zluéenin, pre ktoré :
R’=Ha m=1az5, 9 alebo 15,
R*=CHs;a m=0alebo 1, a
R®= metyl, etyl, terc. butyl,

g) pre X =COOR®;n=2;R®=H;R*=CHs, s vylidenim zlugenin, pre ktoré :
R?=Ha m=1alebo 2,

=CH; am=0,a

R® = metyl, etyl, terc. butyl,

h) pre X=COOH;n=3;R3%= R*=H,s vyluéenim zluc¢enin, pre ktoré :
R?=Ha m=2alebo 6,

i) pre X =COOR® n=3;R3=R*=H, s vyluenim zlt&enin, pre ktoré:



R2=ha m=2,
R?=CH;a m=0alebo 1, a
R’ = metyl, etyl, terc. butyl,

j) preX=CN(kyano);n=1;R®*=R*=H,s vyluéenim zluéenin, pre ktoré :
R®=Ha m=1,2,4,5alebo6a

R“=CHs;a m=0,1alebo 2,

k) preX=CN;n=1;R¥=H;R*=CH,, s vyliéenim zluéenin, pre ktoré :
R2=Ha m=1,a
R?*=CHsa m=0,

) preX=CN;n=2;R*=R*=H,s vyla€enim zla€enin, pre ktoré :
R®=Ha m=1,2,3,4alebo6a

R*=CHs a m=0,1 alebo 4,

m) pre X = CN ; n = 2; R® = H; R*= CHj3, s vylugenim zlugenin, pre ktoré :
RZ=Ha m=2,a
R?=CHs;a m=0,

n) pre X = CN; n = 3; R® = R* = H, s vyliéenim zlG&enin, pre ktoré :
R2=Ha m=1az4,a
R?=CH;a m=1alebo 2,

0) pre X=POsH;n=2;R*=R*=H, s vyligenim zlGéenin, pre ktoré :
R?*=CHsa m=0,1alebo 5,

p) pre X = PO3(R%)y; n = 2; R*= R* = H, s vylugenim zluéenin, pre ktoré :
R? =CHs;am=0alebo 1, a

R® = etyl,
q) pre X = 5-tetrazol;n=2; R3=R*=H, s vylu€enim zlaéenin, pre ktoré :
R = CH3 am=0.

Zviast vyhodné su tie z R a S konfiguracii, ktoré zavisia od podtriedy
zlaCeniny. Metody rozstiepenia racematov su zname. Vhodné metody zahriiuju
frakén( kry$talizaciu, derivatizaciu racematov nasledovani stereo$pecifickym
enzymatickym odstranenim pripojenej skupiny a chromatografiou. Avéak je vyhodné
pripravit’ chirdlne zlueniny v8eobecného vzorca | z chiralnych reakénych zloZiek, za
pouZitia reak&nych zlozZiek, ktoré nepdsobia nepriaznivo na sterechémiu. Pokial sa
tyka enantiomérov je vyhodné, ked enantiomér neobsahuje viac ako 3% zlu&eniny



opacnej konfiguracie. Je zvladt vyhodné, ked enantiomér obsahuje menej ako 1%
odpovedajuceho enantioméru opaénej konfiguracie.

Niektoré z inaktivnych enantiomérov pre uvedeni triedu alebo podtriedu
zluCenin silno antagonizuju antiapoptotické pdsobenie aktivhych enantiomérov a su
uzitotné ako vyskumné prostriedky.

Vynalez je rozSireny na soli zluCenin v§eobecného vzorca |. Na podavanie soli
by mali byt tieto soli farmaceuticky prijatefné, hoci mézu byt uZito&né aj iné soli,

napriklad pri syntéze alebo &isteni.

Priprava zlugenin podla vynalezu
Zlu¢eniny podfa vynalezu sa mozu pripravit mnohymi spésobmi. Jeden zo

spbsobov zahriiuje adiciu primarneho véeobecného vzorca i
1
R
R’>

na olefinovu dvojitd vézbu o,p - nenasytenych esterov karboxylovej kyseliny (ako je
metylakrylat) alebo esterov vinylfosfénovych kyselin alebo «,B-nenasytenych nitrilov

(ako je akrylonitril) vSeobecného vzorca Il [21]
CH,=CH-X (1)

kde X je polarizovana skupina, ako je karboxylovy ester, fosfonovy ester alebo nitril
za vzniku odpovedajucich N-alkylaminopropiénovych esterov, etanfosfénovych
esterov a propiénitrilov.

Je mozné pouzit amin vieobecného vzorca Il, kde R' sa lii od R? vo forme
racematu a oddelit enantioméry nasledne, ale je vyhodné pouZit amin v podstate
v enantiometricky &istej forme.

Chiralne primarne aminy (R— alebo S- formy) sa pripravia rekrystalizaciou
tartaratov racematov z metanolu [22] s vynimkou pre (R) a (S)-2-butylaminy, ktoré
dodava Aldrich Chemical Co. Enantiomérna {istota sa uréi za pouZitia
chromatografie s chiralnou kapilarnou kolénou a chirdlnym derivatizaénym &inidlom

[23]. Analogicky k vy38ie uvedenému, chirdlne primarne aminy méZu taktieZ byt



adované na C-C dvojitd vazbu metylakrylatu, dietylvinylfosfénatu alebo akrylonitrilu
za ziskania odpovedajiceho chiralneho metyl N-alkylaminopropiénatu, chiralneho
dietyl N-alkylaminoetanfosfénatu alebo chiralneho N-alkylaminopropidnitrilu.

V jednom uskutoéneni sa prebytok chiralneho aminu aduje na olefinovu véazbu
akrylonitrilu ako je to zobrazené v nasledujucej schéme.

Prebytok aminu a akrylonitrilu :

4

R
z}NHZ

2 + H,G=CH—-C=N

prebytok

S hod., 20 °C, potom reflux 90 min.

4

R

kde
R' = vodik, metyl alebo etyl a
R? = metyl, etyl, propyl, butyl, pentyl, hexyl.

V dalSom uskutoéneni sa mézZe prebytok aminu adovat na olefinovi vazbu
dietylvinylfosfénatu za ziskania odpovedajuceho dietyl N-alkylaminoetanfosfénatu.
Kyselina chlorovodikova hydrolyzuje diester aminofosfénovej kyseliny za ziskania
odpovedajucej aminofosfénovej kyseliny ako hydrochloridovej soli.

ESte v dalSom uskutoneni sa mbze prebytok aminu adovat na olefinovu
vazbu metylakrylatu za ziskania odpovedajuceho metyl N-alkylaminopropionatu [24].
Hydrolyza karboxylatového esteru kyselinou chlorovodikovou vedie k aminokyseline
a jej hydrochloridovej soli v sulade s nasledujucou reakénou schémou :

Hydrolyza esterov :
1 o !

R i R i
) \—NH—CH,CH,C—OCH, -HCl . \.\—NH—CH2CH2C—OH
R reflux RY



Druhy postup poskytuje zlu€eniny podfa vynalezu, ktoré obsahuji iba jeden
uhlikovy atom medzi atobmom dusika a funkéna skupina zahriiuje kondenzaciu
primarneho alifatického aminu vSeobecného vzorca Il s brommetylovou reakénou

zlozkou vSeobecného vzorca IV

LCH,X (v)

kde L je odStepujica sa skupina, napriklad halogenid, tosyl alebo mezylskupina
(vyhodny je bromid) a X je karboalkoxy (vyhodne karbometoxy alebo karbetoxy), nitril
alebo fosfodietoxy. Znova sa méze pouZit amin v racemickej alebo enantiomérne
Cistej forme. V jednom vyhodnom uskutogneni reaguju dva ekvivalenty aminu
s jednym ekvivalentom brémmetylového analdégu véeobecného vzroca IV za vzniku
pozadovaneho aminometankarboxylatového (glycinového) esteru a hydrobromidove;
soli aminu, ktora sa méZe izolovat a znova pouZit podfa nasledujlcej reakénej
schémy.
Dva ekvivalenty aminu a jeden ekvivalent brémmetylesteru v éteri :

R O
AN i

o NH, + BrCH,C—OCH,

2 ekvivalenty 1 ekvivalent
&ter/reflux/3 dn)
1 (o) A
2 }NH“G‘IZC—O(}I:; + 2 ,\-_NHz.HBt
R» R N

V dalSom vyhodnom uskuto&neni reaguji dva ekvivalenty aminu s jednym
ekvivalentom brémmetylového analégu vzorca IV za vzniku poZadovaného
aminometannitrilu (aminoacetonitrilu) a hydrobromidovej soli aminu, ktora sa méze
izolovat a znova pouzit podfa nasledujucej reakénej schémy.

Dva ekvivalenty aminu a jeden ekvivalent bromacetonitrilu v éteri :
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MnH, BrCH,C=N

2 ekvivalenty 1 ekvivalent

l eter/reflux/3 dni

K
HH —CH,C=N + ) HHZ.HBr
W R W~

R1

K

Dalsia cesta k zlugeninam podrfa vynalezu zahriuje trifluoracetylaciu aminu
nasledovan( reakciou s brémmetyl, bréometyl alebo brémpropylovymi analégmi

esterov karboxylovych kyselin alebo nitrilov vSeobecného vzorca V
L(CH2)nX V)

kde L je odStepujica sa skupina, napriklad halogenid, tosyl alebo mezylova skupina
(vyhodny je bromid), n je 1, 2 alebo 3 a X je karboalkoxy (vyhodne metoxy alebo
etoxy), nitril alebo fosfodietoxy.

Amin sa mdze pouZit v racemickej alebo enantiomérne Cistej forme. Amin
reaguje s anhydridom trifluéroctovej kyseliny alebo trifluéracetylhalogenidom
vinertnom rozpustadle, napriklad v  chlorovanom uhlovodiku, ako je
metyléndichlorid, chloroform alebo chlorid uhli¢ity a baza, napriklad organicka baza
ako je ftrietylamin. N-trifluéracetylamin sa potom zahrieva pri sp&tnom toku
s brémzluéeninou vS8eobecného vzorca V, vhodne v pritomnosti bazy, ako je
terc.butoxid draselny v polarnom rozpustadle, napriklad v acetonitrile a v pritomnosti
crown éterového katalyzatora, napriklad 18-crown-6. Produkt tejto reakcie sa potom
hydrolyzuje, vyhodne reakciou sbazou, ako je hydroxid alkalického kovu
v alkoholovom roztoka.

Tetrazolové zliéeniny podla vynalezu sa pripravia adiciou azidového iénu na
nitrilovd trojitd vazbu [25]. Znova, amin sa mélZe pouzit vracemickej alebo
enantiomérne Cistej forme. V jednom vyhodnom uskutoéneni azidovy ion je
generovany pomalym pridavanim chloridu hlinitého k roztoku/suspenzii azidu
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sodného v tetrahydrofurane pri 0 °C. Do vznikajiceho roztoku azidu hliniteho sa
prida nitril (pripraveny vy$8ie popisanym spdsobom) v tetrahydrofurane pri teplote
miestnosti, nasleduje miesanie potas 2 hodin a potom mierne zahrievanie pri

spatnom toku po&as niekolkych hodin podla nasledujucej schémy.

Adicia azidového i6nu na nitril

AICl; + NaN,

o lTHF/0°C

Rz_.- HCH,CH, —C=N +  AlN); (neizolovany)

THEF, 2 h/20°C

reflux 4 az 14 hod.

\—NHCHz(IHZ N

HN—N

'llv
<

N-metylacia réznych sekundarnych aminov popisanych vyssie sa dosiahne
reduktivnou metylaciou za pouZitia formaldehydu a fosfitu sodného [26]. Znova, amin
sa mdZe pouZit v racemickej alebo enantiomérne &istej forme. Aminokarboxylatovy
ester alebo aminonitril (ako hydrochloridové sofl alebo volna baza) sa rozpusti vo
vodnom dihydrogénfosfite sodnom a reaguje s prebytkom 37% vodného
formadelhydu pri 60 °C po&as 15 minGt. Produkt sa izoluje éterovou extrakciou po
alkalizacii Tadom chladenej reakénej zmesi s hydroxidom sodika. Vyhodné

uskutoénenie je ukazané v nasledujlcej reakénej schéme.
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N-metylacia aminoesteru :

_¥NHCHZCH2 —C—oaH,

IN NaH, PO,
37% HCHO
60°C/15 min

K

\

- N I
CH,CH, —C—OCH,

ESte dalSie vyhodné uskutoénenie je uvedené v nasledujicej reakénej
schéme.

N-Metylacia aminonitrilu :

__¥NHCH,CH2 —C=N

IN NaH, PO,
37% HCHO
60°C/15 min
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Terapeutické metody vynalezu

Ako bolo vyssie uvedené, zliéeniny vSeobecného vzorca | (ako su popisané
vysSie) maju vela terapeutickych aplikacii.

V jednom aspekte predkladany vynalez poskytuje sposob liecby alebo
prevenciu stavu, pri ktorom dochadza k zaniku buniek apoptézou, zahriujlci
podanie Zivogichovi, v pripade potreby, ué¢inného mnozstva zlu€eniny véeobecného
vzorca I.

Vyraz ,u¢inné mnoZstvo” ako sa tu pouziva zahriiuje mnozstvo, ktoré je
uéinné, wvdavkach a ¢&asovych periédach, nevyhnutnych na dosiahnutie
pozadovaného uginku. Vyraz ,Zivogich” ako sa tu pouziva, zahriiuje vSetkych ¢lenov
zivo€isnej riSe, vratane fudi.

Dal$im aspektom predkladaného vynalezu je pouZitie zluéeniny vieobecného
vzorca | na liecbu alebo prevenciu stavov, pri ktorych dochadza k zaniku buniek
apoptozou.

Este dalSim aspektom predkladaného wvynalezu je pouzitie zli¢eniny
vSeobecného vzorca | na pripravu lie¢iva na lieCbu alebo prevenciu stavov, pri
ktorych dochadza k zaniku buniek apoptézou.

Stavy, pri ktorych dochadza k zaniku buniek apoptézou zahriiuja, nie vSak
s obmedzenim, mfvicu, poranenie hlavy, Bellovu plaziu, poranenie chrbtice a
poSkodenie inych nervov, Alzheimerovu chorobu, Parkinsonovu chorobu, Pickovu
chorobu, amyotropnu laterainu sklérozu, Hutingtonovu chorobu , nasobnu sklerézu,
srdcovi myopatiu, nefropatiu, retinopatiu, diabetické komplikacie, glaukém a taktiez
idiopaticku neuropatiu.

Farmaceutické prostriedky

Zluceniny vSeobecného vzorca | mézu byt formulované do farmaceutickych
prostriedkov na podanie subjektom v biologicky kompatibilnej forme vhodné na
podanie in vivo. Prostriedky obsahujuce zlu¢eniny podfa vynalezu sa m6zu pripravit
samy o sebe znamymi spdsobmi pre pripravu farmaceuticky prijatelnych
prostriedkov, ktoré mozu byt podané subjektom tak, Ze uginné mnozstvo aktivnej
substancie sa spoji do zmesi s farmaceuticky prijatelnymi vehikulami. Vhodné
vehikula su opisané napriklad v Remington’s Pharmaceutical Sciences (Remington’s
Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, Pa. USA 1985). Na
tejto baze, prostriedky zahrfiuju, aj ked' nie vyluéne, roztoky substancii v spojeni



14

s jednym alebo viacerymi farmaceutickymi vehikulami alebo riedidlami a obsiahnuté
v pufrovych roztokoch s vhodnym pH a izo-osmotické s fyziologickymi tekutinami.

Aktivna substancia sa méZe podavat konvenénym spdsobom, ako je injekcia
(subkutanna, intravenézna atd), oralne podanie, inhalacia, transdermalna aplikacia
alebo rektalne podanie.

Pri ordlnom podani méZu byt zlugeniny podané ako tabletky, potiahnuté
tabletky, Zelatinové kapsule, kapsule, tobolky a roztoky alebo suspenzia. Zlugeniny
moZu byt podané paranteralne alebo akoukolvek inou vhodnou cestou podania, ako
intraven6zne, subkutanne, depotné injekcie, intramuskularne, intratekalne,
intraventrikularne, intra-artikularne, rektalne (Cipky, ¢revné nalevy), sublingualne,
bukalne, intra-okularne, intra-vitreo, transdermalne (koZou), nazéalne kvapky
(insuflacia), lipozomalny systém dodavania. Denna davka sa pohybuje v rozsahu od
1 do 100 mg.

Podfa dalSieho aspektu predkladany vynalez poskytuje farmaceuticky
prostriedok zahrfiujuci zli&eninu vSeobecného vzorca | v zmesi s vhodnym nosiéom
alebo riedidlom. ZluCenina méze byt achiraina alebo v podstate enantiometricky
cisty R- alebo S-enantiomér, alebo jej farmaceuticky prijatelna sof, v zmesi
s farmaceuticky prijatefnymi riedidlami alebo nosiémi. Prostriedky st uzitoéné pri
lieCbe alebo prevencii stavov, pri ktorych dochadza k zaniku buniek apoptézou.

Dalsim aspektom predkladaného vynalezu je komer&né balenie, obsahujlce
ako aktivnu zloZku zlugeninu vdeobecného vzorca | alebo jej farmaceuticky prijatelnt
sol, spolo¢ne s navodom na pouZitie na liecbu alebo prevenciu stavu, pri ktorom

dochadza k zaniku buniek apoptézou.

Priklady uskutocnenia vynalezu

Priklad 1
In vitro protokol na posldenie antiapoptotickej kapacity réznych zluéenin
v cerebelarnych zrnitych bunkach :

Nasledujice biologické udaje demonstruju, Ze zliéeniny podfa vynalezu
vykazuju antiapopticke viastnosti.

Kultary cerebelarnych zrnitych buniek (CGS) méZu byt indukované do

apoptoézy pridanim vysokej koncentracie cytozin arabinozidu (AraC)[27]. Bolo
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preukazané, Ze toto je na p53 zavisla apoptdza [28]. Bol namerany antiapoptoticky
ucinok niektorych aminokyselin, aminofosfénovych kyselin, aminonitrilov a
aminotetrazolov za pouzitia tohto systému.

Kultary CGC sa ziskali zo 6 az 8 dni starych mladat krys Wistar. Kultury boli
pestovaneé na skle v 35 mm Petriho miskach poéas 3 dni a potom sa pouZili na
pokusy. Do prostredia kultiry sa pridali alikvoty (20 ul) roztoku lie¢iva (AraC,
antiapoptotickeé liegiva, vehikula lie€iv). Po 24 hodinach sa kultary fixovali s FAM a
zafarbili sa bis-benzamidom. Normaine a apoptotické jadra boli poéitané k celkovym
90 az 120 bunkam na kultdru. Zistena optimalna koncentracia AraC bola 300 uM.

Vysledky su zhrnuté v tabulkach 1 az 4.

Tabufka 1 — Zachrana aminokyselinami a estermi v skuske CGC

Zlt&enina 10°™M 10°m 10"’m Z4chrana

Glyciny (aminooctovej kyseliny)

2-Propyl R X X ano
1-Hexyl X R X ano
R-2-Heptyl X X X nie
S-2-Heptyl R R R ano
B-Alaniny(aminopropionovej kyseliny)
2-Propyl X R R ano
2-Propyl-N-metyl R R R ano
R-2-Pentyl X X X nie
1-Hexyl R R R ano
1-Hexyl-N-metyl R R X ano
R-2-Heptyl R R ano
R-2-Heptyl-N-metyl R R R ano
S-2-Heptyl X nie
B-Alaninaty (estery)
2-Propyl X X X nie
1-hexyl X R R ano

R-2-Heptyl-N-metyl R R R ano
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R = zachrana; X = Ziadna zachrana
Tabulka 2 — Zachrana aminofosfénovymi kyselinami v skiske CGC

Zlugenina 10°™M 10°m 10"°Mm Zachrana

Glyciny (aminooctovej kyseliny)

2-Propyl R R R ano
R-2-Pentyl R X X ano
1-Hexyl X X X nie
R-2-Heptyl R* X X ano*
S-2-Heptyl X R R ano

*Pritomnost 0,5% S-enantioméru (ktory je silny pri 10"'2M) v R-enantioméri je

pravdepodobnou pri¢inou pre zrejmu zachranu R-enantiomérom pri 10° M.

Tabulka 3 — Zachrana aminotetrazolmi v skuske CGC

Zluéenina 10°M 10°m 10'2m Zachrana
R-2-Heptyl R R R ano
S-2-Heptyl X X X nie

Tabulka 4 — Zachrana aminonitrilmi v skiske CGC

Zlugenina 10°M  10°M  107"*M Zachrana
Acenonitrily
2-Propyl R R R ano
R-2-Pentyl X R X ano
S-2-Pentyl X X X nie
1-Hexyl X R R ano
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R-2-Heptyl X X X nie
S-2-Heptyl X R R ano
Propionitrily
2-Propyl X X X nie
2-Propyl-N-metyl T T X nie
R-2-Pentyl X X X nie
terc. Amyl X X X nie
terc. Amyl-N-metyl X X X nie
3-Pentyl R R X ano
1-Hexyl R R X ano
1-Hexyl-N-metyl X X X nie
R-2-Heptyl X R R ano
R-2-Hegyl-N-metyl X R X ano
S-2-Heptyl X X X nie

R = zachrana; X = Ziadna zachrana ; T = toxicky

Podrobné syntetické postupy
Dalej st uvedené neobmedzujuce priklady syntetickych postupov.

Priklad 2

Hydrochlorid metyl 3-(1-hexylamino)propiénatu [Metyl N-( 1-hexyl)-B-alaninat]

COO
/\/\/\NH/\/OCH;;

K 1-hexylaminu (7,58 g, 75 mmol) chladenému kapefom voda- fad sa prida po
kvapkach metylakrylat (4,3 g, 50 mmol). Po skon&eni prid4vania sa necha teplota
vystupit na teplotu miestnosti a reakény roztok sa mie$a 5 hodin a potom sa zahrieva
pri spatnom toku 90 minat. Po mie$ani po€as noci pri 20 °C sa produkt, metyl 3-(1-
hexylamino)propi6nat destiluje (teplota varu = 85 az 88 °C/2 mm; udavana teplota
podra literatdry 80 az 84 °C/0,5 mm) ako &ira, bezfarebna kvapalina s vytazkom 55

%. Hydrochloridova sol sa pripravi pridanim metanolovej HCI (15 %) do éterového
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roztoku volnej bazy; teplota topenia = 204 az 205 °C (teplota udavana v literature
190 az 192 °C).

Hmotnostné spektrum : m/e (M+); 116(M-CsH,,); 84.
Priklad 3

Hydrochlorid  (R)-metyl 3-(2-heptylamino)propionatu [(R)-Metyl N-(2-heptyl)-B-

alaninat]

/\/\/\NH/\/ JOCH,

Pripravi sa podfa prikladu 2. Hydrochloridova sol sa krystalizuje zo zmesi
metanol/éter; teplota topenia = 89,5 az 90,5 °C.
Hmotnostné spektrum : m/e : (M+); 186 (M-CH3) ; 130 (M-CsH11)

Priklad 4

Hydrochlorid mety! 3-(2-propylamino)propionatu [Metyl N-(2-propyl)-B-alaninat]
Pripravi sa podla prikladu 2. Hydrochloridova sol sa rekrystalizuje zo zmesi

metanol/éter; teplota topenia = 108 az 110 °C (teplota topenia udavana v literatare

107 °C).

Hmotnostné spektrum : m/e: 145(M+); 130 (M-CH3); 98; 72; 56.

Priklad 5

Hydrochlorid (R)-3-(2-heptylamino)propiénovej kyseliny [(R)-N-(2-heptyl)-B-alanin]

/\/\/\NH/\/COOH
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(R)-3-(2-Heptylamino)propidnitril (7,5 g, 44,6 mmol)(pripraveny podra prikladu
18) sa zahrieva pri spatnom toku s koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou (50
ml) poCas 4 hodin. Po filtracii nerozpustného chloridu amonného sa vodny roztok
odpari do sucha na rotatnej odparovacke. Zostatok sa miesa s dichlormetanom (120
ml) po¢as 2 hodin a nerozpustny chlorid amonny sa filtruje. Filtrat sa koncentruje,
znova sa filtruje a potom sa odpari a ziska sa bezfarebny olej, ktory po ochladeni
krystalizuje. VytaZok hygroskopického produktu je kvantitativny ; teplota topenia = 57
az 58 °C.
Hmotnostné spektrum : m/e : 187 (M+); 172(M-CH3); 116 (M-C§H11); 72.
1H-NMR (D20, 300 MHz): 0,72 (t, 3H); 1,1 — 1,3 (m, 6H); 1,42/1,60 (2m, vZdy 1H);
2,67 (t, 2H); 3,17 (m, 3H; aCH & CH,COOH).

Zlagenina uvedena v nazve sa moZe taktiez pripravit hydrolyzou metylesteru

kyselinou chlorovodikovou (pripraveny podfa prikladu 3).
Priklad 6
Hydrochlorid (S)-3-(2-heptylamino)propioénovej kyseliny [(S)-N-(2-heptyl)-B-alanin]

Pripraveny podfa prikladu 5. Hydrochloridova sof, teplota topenia = 56 az 58
°C, je hygroskopicky.
Hmotnostné spektrum : m/e: 187(M+); 172(M-CH3); 128 (M-CH,COOH); 116(M-

CsHi1).
1H-NMR (D0, 300 MHz): 0,75 (t, 3H); 1,18 (d, 3H); 1,1-1,3 (m, 6H); 1,451/1,60 (2m,
kazdy 1H), 2,68 (t, 2H); 3,20 (m, 3H; aCH & CH,COOH).

Priklad 7
3-(1-Hexylamino)propiénova kyselina [N-(1-hexyl)-B-alanin]
Hydrochlorid metyl 3-(1-hexylamino)propionatu (pozri priklad 2) sa hydrolyzuje

zahrievanim pri spéatnom toku s 2N HCI po&as 24 hodin a potom nasleduje odparenie
do sucha ; teplota topenia = 95 aZ 97 °C (Ziadny literarny udaj).
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Hmotnostné spektrum : m/e 173(M+); 102(M-CsH1); 84, 72.
TH-NMR (D0, 300 MHz): 0,73 (t, 3H); 1,17 (m, 6H); 1,52 (m, 2H); 2,68 (t, 2H); 2,93
(t, 2H); 3,18 (t, 2H).
Priklad 8
Hydrochlorid 3-(2-propylamino)propiénovej kyseliny [N-(2-propyl)-p-alanin]
Pripravi sa hydrolyzou esteru (priklad 7). Produkt je biely prasok, teplota
topenia = 154 az 155 °C (Ziadny literarny udaj).
Hmotnostné spektrum : m/e ;: 131 (M+); 116 (M-CH,) ; 98; 56.
1H-NMR (D0, 300 MHz): 1,20 (d, 6H); 2,70 (t, 2H); 3,19 (t, 2H); 3,32 m (m, 1H);

Priklad 9

Hydrochlorid etyl 2-(2-propylamino)acetatu [Etyl N-(2-propargyl)glycinat ]

)\ NHCH,COOC,H;

K roztoku 2-propylaminu (4,4 g, 75 mmol) v éteri (100 ml) sa prida
etylbromacetat (6,26 g, 3,75 mmol). Roztok sa mie§a pri 20 °C pocas 3 dni.
Vyzrazany hydrobromid 2-propylaminu sa filtruje a filtrat sa odpari na rotaénej
odparovacke a ziska sa 5,4 g Cirej svetloZitej kvapaliny (surovy vytazok = 99 %).
Pripravi sa hydrochloridova sof a rekryStalizuje sa zo zmesi etanol/éter; teplota
topenia = 120 az 121 °C (Ziadny literarny udaj).

Hmotnostné spektrum : m/e : 145(M+); 130 (M-CHs); (M-COOC;Hs)
Priklad 10

Hydrochlorid 2-(2-propylamino)octovej kyseliny [N-(2-Propyl)glycin ]
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Vzorka sa pripravi z nitrilu (pripraveny podrla prikladu 25) v 72 % vytazku za
pouzitia hydrolyzneho postupu, ktory je podobny postupu popisanom v priklade 12.
Hydrochloridova sol sa rekrystalizuje z acetonu; teplota topenia = 180 aZ 184 °C
(teplota topenia udavana v literatare 203 az 204,5 °C; 182 az 183 °C).

Hmotnostné spektrum : (Cl). 118(M+1); 102(M-CH3); 72 (M-CO.H ); (El). 117(M+);
102 (M-CH3); 72 (M-COOH).
1H-NMR (D20, 300 Mhz): 1,19 (d, 6H); 3,33 (m, 1H); 3,79 (s, 2H).

Priklad 11
Hydrochlorid 2-(1-hexylamino)octovej kyseliny [N-(1-Hexyl)glycin] 1HxActAc

Vzorka sa pripravi z nitrilu (pripraveny analogicky podfa prikladu 10) v 72 %
vytazku za pouzitia hydrolyzneho postupu, ktory je podobny postupu popisanom
v priklade 12. Hydrochloridova sol sa rekrystalizuje z acetonu; teplota topenia = 162
az 164 °C (teplota topenia uvadzana v literatare 215 az 218°C).

Hmotnostné spektrum : m/e : 1569 (M+); 114(M-CO,); 88 (M-CsH11).
1H-NMR (D20, 300 MHz): 0,72 (t, 3H); 1,20 (d, 6H); 1,55 (m, 2H); 2,96 (t, 2H); 3,77
(s, 2H).

Priklad 12

Hydrochlorid (R)-2-(2-heptylamino)octovej kyseliny [(R)-N-(2-Heptyl)glycin]

/NN NH-cH,coon

Roztok (R)-2-(2-heptylamino)acetonitrilu (1,20 g, 7,79 mmol) (pripraveny podfa
prikladu 23) v koncentrovanej HCI (12 ml) a vode (5 ml) sa zahrieva 48 hodin na 90
°C. Po ochladeni na teplotu miestnosti sa reakéna zmes koncentruje do sucha,
filtruje a ziska sa surovy produkt (1,40 g). Roztok surového produktu (0,60 g)
v koncentrovanej HCI (20 ml) a vode (10 ml) sa zahrieva 24 hodin pri 90 °C. Po
ochladeni na teplotu miestnosti sa reakéna zmes odpari do sucha a trituruje sa
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s éterom a ziska sa hydrochloridova sol ako krystalicka pevna latka (0,60 g, celkovo
37% vytazok) ; teplota topenia = 162 az 164 °C.

Hmotnostné spektrum : m/e (Cl). 174 (M+1); 158(M-CsH;).

TH-NMR (D20, 300 MHz) : 0,74 (t, 3H); 1,1 - 1,3 (m, 6H); 1,45/1,60 (2m, vdy 1H);
3,21 (m, 1H); 3,79 (s, 2H).

Priklad 13
Hydrochlorid (S)-2-(2-heptylamino)octovej kyseliny [(S)-N-(2-Heptyl)glycin]

Produkt sa pripravi tak ako je to popisané v priklade 12 v 72 % celkovom
vytazku hydrolyzou nitrochloridovej soli; teplota topenia = 161 az 163 °C.
Hmotnostné spektrum : m/e (Cl). 174 (M+1); 156 (M-OH); 128 (M-CO2H).

TH-NMR (D20, 300 MHz) : 0,73 (t, 3H); 1,18 (d, m, 9H); 1,47, 1,60 (2m, vzdy 1H);
3,21 (m, 1H); 3,78 (s, 2H).

Priklad 14

Hydrochlorid metyl 3-(2-propylmetylamino)propiénatu [Mety! N-(2-propyl)-N-metyl-B-

) JCH;
N

" CH,CH,COOCH;

alaninatu]

K roztoku hydrochloridu metyl 3-(2-propylamino)propionatu (priklad 10) (0,907
g, 5 mmol) v 1N dihydrogénfosfitu (25 ml) sa prida 37 % formaldehyd (2,1 ml, 23
mmol). Roztok sa mie$a pri 60 °C poéas 10 minut, potom sa ochladi v kdpeli fadu a
vody a alkalizuje sa 10 % hydroxidom sodnym (10 ml). Vzniknuty roztok sa nasyti
chloridom sodnym (9 g) a bezprostredne sa extrahuje éterom (3 x 15 ml). Spojené
filtraty sa susia nad bezvodym siranom horegnatym a odparia sa do sucha a ziska sa
bezfarebna kvapalina. Hydrochloridova sol, pripravena pridanim metanolovej HCI
k éterovému roztoku volnej bazy, sa vyzraza ako viskézny olej v 83 % vytazku .
Hmotnostné spektrum : m/e : (M+); 144 (M-CHs); 86 (M-CH.COOCH,.
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Priklad 15

Hydrochlorid (R)-metyl 3-(2-heptylmetylamino)propionatu [(R)-Metyl-(2-heptyl-N-

metyl-p-alaninatu]

Hydrochloridova sol sa ziska v 93 % vytaZku ako bezfarebna viskézna

kvapalina.
Hmotnostné spektrum : m/e : 215(M+); 200 (M-CH,); 144 (M-CsH4).

Priklad 16

Hydrochlorid (R)-3-(2-heptylmetylamino)propionovej kyseliny [N-(2-Heptyl)-N-metyl--

B-alanin]

Hydrochloridova sol sa vyzraza ako bezfarebny viskézny olej.
Hmotnostné spektrum : m/e: 201 (M+1); (M-CH,); (M-CsHy4) .
1H- NMR (D0, 300 MHz); 0,72 (t, 3H); 1,18 (d, 9H); 1,47 , 1,59 (2m, vidy 1H); 2,65
(d, 3H); 2,74 (t, 2H); 3,11 (m, 1H); 3,34 (s, 2H).

Priklad 17

Hydrochlorid (R)-3-(2-heptylamino)propionitrilu

AN NN

K (R)-2-heptylaminu (99,4 % R) (9,28 g, 80,7 mmol) chladenom v kupeli fad-
voda sa prida po kvapkach akrylonitril (2,85 g, 3,543 ml, 54 mmol). Po skoné&eni
pridavania sa teplota zvy$i na teplotu miestnosti a reakény roztok sa miesa 5 hodin a
potom sa zahrieva pri spatnom toku 90 minut. Po mie$ani po&as noci pri 20 °C sa
produkt, (R)-3-(2-heptylamino)propionitril destiluje ako &ira, bezfarebna kvapalina,
teplota topenia 101 az 102 °C/2 mm, s vytazkom 85 %. Hydrochloridova sol sa
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pripravi pridanim etanolovej HCI (15%) do =terového roztoku volnej bazy ; teplota
topenia = 134 az 135 °C.
Hmotnostné spektrum : m/e (Cl) 169(M+H)+; 153 (M-CH3); 97 (M-CsHy4).
1H-NMR (D20, 300 MHz); 0,73 (t, 3H); 1,20 (d, 9H); 1,45, 1,61 (2m, vzdy 1H); 2,85
(t, 2H); 3,3 (m, 3H).
Elementarna analyza : Vypocitané : %C = 58,66; %H = 10,34; %N = 13,68.

Ziskané:  %C =58,73; %H = 10,53; %N = 13,47.

Vychodiskovy material, (R)-2-heptylamin, sa oddeli od racematu opakovanou
rekrystalizaciou jeho L- tartaratovej soli z metanolu. Osem rekrystalizacii za pouZitia
pomeru objemu (metanolu) k hmotnosti (tartaratovej soli) 2,4 a2 2,6 (zvySenie ako sa
zvySuje opticka Gistota) poskytuje R-enantiomér s optickou &istotou 99,4 % R.
Opticka Cistota sa stanovi derivatizaciou Cerstvo pripravenym chiralnym reakénym
¢inidlom (S)-N-trifluéracetyichloridom a potom plynovou chromatografiou na chiralnej
koléne [23.]

Priklad 18

Hydrochlorid (S)-3-(2-heptylamino)propionitrilu

(S)-2-heptylamin ako jeho D-tartaratova sof sa pripravi rekrystalizaciou
racematu (obohateného S, izolovany a pripraveny z kombinovanych filtratov
ziskanych pri rekra$talizacii L-tartarat s R-enantiomérom popisanym v priklade 17).
Opticka Cistota je 99,4 % S. S-2HECN sa pripravi v 85 % vytazku (teplota varu 99 az
100 °C/2 mm) ako je popisané pre R-enantiomér v priklade 17. Hydrochloridova sof
sa rekrystalizuje zo zmesi metanol/éter; teplota topenia = 133 az 134 °C.

Hmotnostné spektrum : m/e: (Cl) 169 (M+H)+; 153(M-CHj3); 128(MCH,CN); 97 (M-

CsHy1).

TH-NMR (D20, 300 MHz); 0,72 (t, 3H); 1,20 (d, m, 9H); 1,45, 1,62 (2m, vidy 1H);

2,85(t, 2H); 3,29 (m, 3H).

Elementarna analyza : Vypocitané : % C = 58,66; %H = 10,34; %N = 13,68.
Ziskané: % C =58,61; %H =10,10; %N = 13,42.
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Priklad 19
Hydrochlorid 3-(2-propylamino)propionitrilu

Volna baza, teplota varu 94 °C/30 mm (teplota varu udavana v literatire 86 az
87 °C/17 mm) sa pripravi podfa postupu prikladu 17 a potom sa prevedie na
hydrochioridovu sol, ktora rekrystalizuje zo zmesi metanol/éter; teplota topenia =
145,5 az 156 °C (ziadny literarny udaj).

Hmotnostné spektrum : m/e: 140 (M+); 97 (M-CHa); 72(M-CH,CN).
1H-NMR (D20, 300 MHz) : 1,20 (d, 6H); 2,85 (t, 2H); 3,29 (t, 2H); 3,36 (m, 1H).

Prikiad 20

Hydrochlorid 3-(1-hexylamino)propionitrilu

Hydrochloridova sol sa rekrystalizuje zo zmesi etanol/éter; teplota topenia =
188 az 189 °C (ziadny literarne udaj).

Hmotnostné spektrum : m/e : 1564 (M+); 114(M-CH2CN); 83 (M-CsH14).
1H-NMR (D20, 300 MHz): 0,72 (t, 3H); 1,18 (m, 6H); 1,53 (m, 2H); 2,87 (t, 2H); 2,96
(t, 2H); 3,29 (t, 2H).

Priklad 21

Hydrochlorid 3-(3-pentylamino)propionitrilu

Volna baza, teplota varu = 84 az 85 °C/2 mm (Ziadny literarny udaj) sa
prevedie na hydrochloridovl sof, teplota topenia = 118,56 az 119,5 °C (Ziadny

literarny udaj) .

Hmotnostné spektrum : m/e: 140(M+); 111(M-C;Hs); 100(M-CN2CN); 82 ; 70.
1H-NMR (D;0, 300 MHz): 0,83 (t, 6H); 1,64 (m, 4H); 2,89(t, 2H); 3,10 (m, 1H); 3,3 (t,
2H).
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Priklad 22

Volna baza, teploty varu = 62 az 63 °C/2 mm (Ziadny literarny (daj) sa
prevedie na hydrochloridovu sol, teploty topenia = 199 az 200 °C (Ziadny literarny
udaj).

Hmotnostné spektrum : m/e: 140 (M+, nepritomné); 125 (M-CHs); 111 (M-CHs).
1H-NMR (D0, 300 MHz ) : 0,82 (t, 3H); 1,20 (s, 6H); 1,58 (q, 2H); 2,83 (t, 2H);
3,29(t, 2H).

Priklad 23
Hydrochlorid (R)-2-(2-heptylamino)cetonitrilu

NN NH—CH,C=N

K roztoku (R)-2-heptylaminu (1,90 g, 16,5 mmol) v éteri (25 mi) sa prida
bezvody Na,CO; (1,60 g, 14,9 mmol) a brémacetonitril (0,92 ml, 13,2 mmol).
Reak¢éna zmes sa mieSa pri teplote miestnosti 24 hodin a dalSich 14 hodin pri 80 °C.
Po ochladeni na teplotu miestnosti sa reakéna zmes filtruje a filtrat sa premyje HCI
(3N, 3 x 10 ml). Vodna vrstva sa alkalizuje NaOH (6N) a extrahuje sa éterom ( 3 x 25
ml). Vzniknuty éterovy roztok sa susi nad Na,SO, a odpari sa do sucha. Zostatok sa
rozdeli mriezkovou stipcovou chromatografiou (25 % EtOAc/hexan, éter) a ziska sa
bezfarebny olej (2,10 g, 82%). Hydrochloridova sof sa pripravi pridanim etanolovej
HCI do éterového roztoku volnej bazy; teplota topenia = 152 az 153 °C.

Hmotnostné spektrum : m/e: (Cl) 155 (M+1); 128 (M-CN); (El) 139 (M-CHa) ; 83 (M-

CsHy).

1H-NMR (D20, 300 MHz): 0,75 (t, 3H); 1,20 (d, 3H); 1,15 — 1,35 (m, 6H); 1,47/1,62

(2m, vzdy 1H); 3,35 (m, 1H); 4,18 (s, 2H).

Elementarna analyza : Vypocitané : %C = 56,68; %H = 10,04; %N = 14,69.
Ziskané: %C =56,81; %H = 10,20; %N = 14,46.
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Priklad 24

Hydrochlorid (S)-2-(2-heptylamino)acetonitrilu

Vzorka sa pripravi v 96 % vytazku za pouZitia vy$Sie uvedeného postupu
(prikiad 23). Hydrochloridova sol sa pripravi pridanim etanolovej HCI (15%) do
éteroveho roztoku volnej bazy a rekrystalizaje sa zo zmesi etanol/éter. Sol sublimuje
pocas topenia; teplota topenia = 140 °C.

Hmotnostné spektrum : m/e: 154 (M+); 139 (M-CHs).

1H-NMR (D20, 300 MHz): 0,73 (t, 3H); 1,18 (d, m; 9H); 1,42, 1,59 /(2m, vidy 1H);

3,31 (m, 1H); 4,15 (s, 2H).

Elementarna analyza : Vypocitané : %C = 56,68; %H = 10,04; %N = 14,69.
Ziskané :%C =56,51; %H=9,71; %A =14,79.

Priklad 25
Hydrochlorid 2-(2-propylamino)acetonitrilu

Hydrochloridova sofl sa rekrystalizuje zo zmesi metanol/éter; teplota topenia =
166 aZ 167 °C (teplota topenia podra literatiry 154 az 156 °C).
Hmotnostné spektrum : m/e: 98 (M+); 83 (M-CHs); 56.
1H-NMR (D20, 300 MHz: 1,19 (d, 6H); 3,45 (m, 1H); 4,17 (s, 2H).
Priklad 26
Hydrochlorid 2-(1-hexylamino)acenonitrilu

Volna baza vzorky sa pripravi v 62% vytazku za pouzitia vy$$ie popisaného
postupu (priklad 23). Hydrochloridova sol sa pripravi pridanim etanolovej HCI (15%)
do éteroveého roztoku volnej bazy a rekrystalizuje sa zo zmesi etanol/éter; teplota

topenia = 114 az 115 °C (teplota topenia udavana v literatire 84 az 84 °C).

Hmotnostné spektrum : m/e : (CL) 141 (M+1)+; 126(M-CN).
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TH-NMR (D20, 300 MHz) : 0,74(t, 3H); 1,21 (m, 6H); 1,58 (m, 2H); 3,08 (t, 2H); 4,17
(s, 2H).

Priklad 27

Hydrochlorid (R)-3-(2-heptylmetylamino)propionitrilu

2

4

N ~
CH,CH,C=N

:

(R)-3-(2-heptylamino)propionitril (priklad 17) (0,85 g, 5,0 mmol) sa rozpusti v
1N dihydrogénfosfitu (NaH,PO3) (25 ml) a prida sa 37 % formaldyhyd (2,1 mi, 23
mmol). Potom sa prida dostatoéné mnoZstvo dioxanu a ziska sa &iry roztok (10 ml).
Roztok sa mieSa pri 60 °C pogas 15 minGt, pricom sa podas tohoto &asu roztok
zakali. Do chladného roztoku sa prida 20 % hydroxid sodny (20 ml) a chiorid sodny
(9 g). Bazicky roztok sa extrahuje éterom (3 x 15 ml). Spojené extrakty sa susia nad
siranom hore€natym a potom sa odparia a ziska sa &ira, bezfarebna kvapalina
v kvantitativnom vytazku. Hydrochloridova sol sa pripravi pridanim metanolovej HCI
do éterového roztoku volnej bazy ; teplota topenia = 98 az 98,5 °C. Celkovy vytazok
85 %.

Hmotnostné spektrum : m/e: 182(M+); 167 (M-CHs); 142 (M-CH2CN); 111 (M-CsHy,).

TH-NMR (D20, 300 MHz) : 0,77 (t, 3H); 1,20 (d, 3H); 1,15 — 1,35 (m, 6H); 1,50/1,62

(2m, vzdy 1H); 2,73 (s, 3H); 2,95 (t, 2H); 3,40 (m, 3H; aCH&CH,CN).

Elementarna analyza : Vypotitané : %C = 60,39; %H = 10,60; %N = 12,80
Ziskané : %C = 59,55; %H = 10,29; %N = 13,67.

Priklad 28

Hydrochlorid 3-(2-propyimetylamino)propionitrilu
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Hydrochloridova sof sa ziska v 90 % vytaZku ; teplota topenia = 121 a2 121,5
°C (Ziadny udaj v literature) (pozri priklad 27).
Hmotnostné spektrum : m/e: (M+); 126 (M+); 111 (M-CH,); 86( M-CH.CN).
TH-NMR (D20, 300 MHz): 1,23 (d, 6H); 2,73 (s, 3H); 2,97 (t, 2H); 3,52 (nr s, 2H);
3,60 (m, 1H).

Priklad 29
Hydrochlorid 3-(terc.amylmetylamino)propionitrilu

Hydrochloridova sof sa ziska v 87 % vytaZku ; teplota topenia = 137 az 138 °C
(Ziadny udaij v literatare) (pozri priklad 27).
Hmotnostné spektrum : m/e : 154 (M+); 139(M-CHs); 72.
TH-NMR (D20, 300 MHz): 0,87 (t, 3H); 1,25 (6H); 1,67 (q, 2H); 2,10 (s, 2H); 2,73 (s,
3H), 2,94 (Siroky t, 2H).
Elementarna analyza : Vypocitané : %C = 56,68, %H = 14,04; %N = 14,69.
Ziskané : %C =56,62; %H =10,12 ; %N = 14,62.

Priklad 30
Hydrochlorid 3-(1-hexylmetylamino)propionitrilu

Hygroskopicka hydrochloridova sof sa ziska v 75% vytazku ; teplota topenia =
77 az 78 °C (Ziadny udaj v literatire)(pozri priklad 27)
Hmotnostné spektrum : m/e : 168 (M+); 128 (M-CH.CN); 97 (M-CsH,).
TH-NHR (D20, 300 MHz); 0,72 (t, 3H); 0,72 (t, 3H); 1,20 (d, 6H) ; 1,60 (m, 2H), 2,79
(s, 3H); 2,95 (t, 2H); 3,09 (t, 2H); 3,42 (t, 2H).

Priklad 31

Hydrochlorid dietyl 2-(2-propylamino)etanfosfonatu

O
i, 0C,Hg

}NH—CI{,CHZ—P\
OC,H;



30

Do fadom chladeného 2-propylaminu (0,53 ml, 6,2 mmol) sa prida po
kvapkach a pod dusikom dietylvinylfosfonat (4,0 mi, 3,1 mmol). Reakéna zmes sa
miesa 2 hodiny pri 0 °C, potom pri teplote miestnosti 10 hodin pri 100 °C. Po
ochladeni na teplotu miestnosti sa reak&na zmes koncentruje a ziska sa bezfarebny
olej (0,89 g). Do roztoku surového produktu (0,89 g) véteri (40 ml) sa prida
etanolova HCl (15%) a zmes sa potom miesa 2 hodiny pri teplote miestnosti.
Vzniknutd kry$talizovana hydrochloridova sof sa filtruje, premyje sa éterom a ziska
sa biela pevna latka (0,76 g, celkom 95 %); teplota topenia = 96 a2 97 °C (ziadny
udaj v literature).

Hmotnostné spektrum : m/e : 208 (M-CHs)+; 180 (M-C3H7)+.

Priklad 32
Hydrochlorid 2-(2-propylamino)etanfosfénovej kyseliny

Hydrochloridova sof produktu (vychadza sa z diesteru, priklad 31) sa pripravi v
32 % celkovom vytazku za pouZitia postupu popisanom v priklade 37: teplota topenia
= 164 az 166 °C (Ziadny udaj v literatdre).
Hmotnostné spektrum : m/e : (Cl). 168 (M+1)+.
1H-NMR (D20, 300 MHz): 1,16 (d, 6H); 1,84 (m, 2H); 3,08 (q, 2H); 3,27 (m, 1H).
Priklad 33
Hydrochlorid dietyl 2-(1-hexylamino)etanfosfonatu

Surovy produkt sa pripravi v 100 % vytaZku za pouzitia vy$sie popisaného
postupu. Hydrochloridova sof produktu sa pripravi pridanim etanolovej HCI (15 %) do
éteroveho roztoku produktu; sof je viskdzny olej.
Hmotnostné spektrum : m/e : 265 (M)+, 194 (M-CsH4;)+.

Priklad 34

Hydrochlorid 2-(1-hexylamino)fosfénovej kyseliny
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Hydrochloridova sol sa pripravi hydrolyzou dietylesteru za pouzitia metody
popisanej v priklade 37; teplota topenia = 145 az 150 °C (Ziadny (daj v literature).
Hmotnostné spektrum : prili§ neprchavy
TH-NMR (D20, 300 MHz): 0,70 (t, 3H); 1,15 (m, 6H); 1,50 (m, 6H); 1,50 (m, 2H); 1,90
(m, 2H); 2,88 (t, 2H); 3,08 (q, 2H).

Elementarna analyza : Vypocitané : %C =39,11; %H =8,62; %N = 5,70.
Ziskané : %C =39,34; %H =8,53; %N =5,89.

Priklad 35
Hydrochlorid (R)-dietyl 2-(2-heptylamino)etansulfonatu

VoIna baza sa pripravi v 93 % vytazku za pouZitia vy$sie uvedeného postupu.
Hydrochloridova sol sa pripravi pridanim etanolovej HCI (15%) v éterovom roztoku
produktu ; sof je viskozny olej.
Hmotnostné spektrum : M/e : (Cl). 280 (M+1)+;
 Priklad 36
Hydrochlorid (S) dietyl 2-(2-heptylamino)etanfosfonatu

Volna baza sa pripravi v 91% vytazku za pouzitia vy$sie uvedeného postupu.
Hydrochloridova sof sa pripravi pridanim etanolovej HCI (15%) k éterovému roztoku
produktu; sof je viskdzny olej.
Hmotnostné spektrum : m/e: (CI) . 280 (M+1)+; 208(M-CsHy4).
Priklad 37
Hydrochlorid (R)-2-(2-heptylamino)etanfosfénovej kyseliny

Roztok hydrochloridu (R)-dietyl 2-(2-heptylamino)etanfosfonatu (0,19 g, 0,68

mmol) v koncentrovanej HCI (7 ml) sa zahrieva na 90 °C poéas 48 hodin. Reakéna

zmes sa odpari do sucha a zostatok sa tituruje s acetonom. Biela pevna latka sa
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filtruje a po suSeni na vzduchu sa ziska celkovy 86 % vytaZok; teplota topenia = 106

az 112 °C (ziadny udaj v literature).

Hmotnostné spektrum : prili§ neprchavy
TH-NMR (D0, 300 MHz): 0,73 (t, 3H); 1,25 — 1,10 (m, 12H); 1,43 (m, 1H); 1,58 (m,
1H); 1,89 — 1,78 (m, 2H); 3,22-3,05 (m, 3H).
Elementarna analyza : Vypocitané : %C =41,26; %H = 8,93; %N = 5,39
Ziskané : %C = 41,38; %H = 9,10; %N = 5,23

Priklad 38

Hydrochlorid (S)-2-(2-heptylamino)etanfosfénovej kyseliny

Hydrochloridova sof sa pripravi v celkovom 71% vytazku za pouzitia vy$sie

uvedeneho postupu; teplota topenia = 106 aZ 113 °C (Ziadny udaj v literature).

Hmotnostné spektrum : prili§ neprchavy
TH-NMR (D20, 300 MHz): 0,73 (t, 3H); 1,25 — 1,10 (m, 12H); 1,44 (m, 1H); 1,59 (m,
1H); 1,89 — 1,78(m, 2H); 3,22 - 3,05 (m, 3H).
Elementarna analyza : Vypocitané : %C =41,62; %H = 8,93: %N = 5,39
Ziskané : %C =41,43; %H =9,09; %N =5,53.

Priklad 39

Hydrochlorid (R)-2-(2-heptylamino)etan-5-tetrazolu

/\/\/\NH—CH2CH2-|¢N N
BN -\”

ZluCenina ako hydrochloridova sol sa pripravi v 28 % celkového vytazku za

pouzitia postupu popisaného dalej v priklade 40; sof je visk6zny ole;j.
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Hmotnostné spektrum : m/e: (Cl). 140(M-CsHyq)+; 128(M-CaH3N4)+.
TH-NMR (D20, 300 MHz) : 0,71 (t, 2H); 1,18 (m, 9H); 1,44, 1,60 (2m, vzdy 1H); 3,30
(t+m; 3H); 3,45 (m, 2H).

Priklad 40

Hydrochlorid (S)-2-(2-heptylamino)etan-5-tetrazolu

Do lfadom chladenej suspenzie NaNs (1,60 g, 40 mmol) v suchom THF (20 ml)
sa prida po Castiach pod dusikom AICI; (1,36 g, 10 mmol) a zmes sa mie$a 30 minut.
Do vzniknutej zmesi sa prida roztok (S)-3-(2-heptylamino)propionitrilu (1,68 g, 10
mmol) v THF (10 ml) a mieSa sa 2 hodiny pri teplote 0 °C a potom sa mierne
zahrieva pri spatnom toku 24 hodin. Po ochladeni na teplotu miestnosti sa reakéna
zmes schladi opatrnym pridanim HCI (3N, 15 ml), vody (5 ml) a obidve vrstvy sa
oddelia. NizSia vodnd vrstva sa extrahuje etylacetstom (3 x 15 ml). Vyssia
(organicka) vrstva a organické extrakty sa spoja a susia sa nad Na,SO, a vysusenim
do sucha sa ziska surovy produkt (olej, 1,36 g). Olej sa zriedi éterom (30 ml) a
etanolom (5 ml), miesa sa 2 hodiny a filtraciou sa ziska hydrochloridova sof (0,21 g,
celkom 9 % vytazok); teplota topenia = 112 az 113 °C (Ziadny literarny Gdaj).

Hmotnostné spektrum : m/e : (CL). 104(M-CsH11)+; 128 (M-CoH3Ny)+.

TH-NMR (D20, 300 MHz): 0,72 (t, 3H); 1,20 (d, 3H); 1,15 — 1,35 (m, 6H); 1,45/1,62

(2m, vzdy 1H); 3,30 (t+ m; 3H); 3,43(m, 2H).

Elementarna analyza: Vypoéitané : %C =48,47; %H =8,95: %N = 28,27.
Ziskané : %C =48,24; %H = 8,85; %N = 28,40.
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PATENTOVE NAROKY

1. Alifaticka aminova zlu¢enina vSobecného vzorca |

R -C—N ()

kde

R! je (CH2)mCH: kde m je 0 alebo celé &islo od 1 do 16 alebo alkenyl, alkinyl,
alkoxy, alkyltio alebo alkyisulfinylova skupina majlica 2 az 17 atémov uhlika,
kde R' méze byt pripadne substituované jednym alebo viacerymi
substituentmi vybranymi zo suboru, ktory zahriiuje hydroxy, aldehyd, oxo,
niz8i acyloxy, halogén, tio, sulfoxid a sulfén,

R? = H, CH; alebo CH,CHs,

R? = H alebo CH;,

R* = H alebo CH,

R® = nizsi alkyl majuci 1 az 5 atémov uhlika,

n je celé &islo v rozsahu 1 az 3,

a X je karboxyl (COOH), karbalkoxy (COOR?), kyano (CN), kyselina fosfénova
(PO3H,), fosfonatovy ester (POs[R®],) alebo 5-tetrazol jako v podstate &isty

enantiomér v R alebo S konfiguracii alebo jej farmaceuticky prijatefna sol.

2. Alifaticka aminova zli&enina vSeobecného vzorca | podfa naroku 1, kde
R' je (CH2)mCH3 kde m je 0 alebo celé &islo od 1 do 16
R? = CHj,
R3.H,
R* = H alebo CHj,
R® = niz$i alkyl majuci 1 az 5 atdbmov uhlika,

n je celé gislo v rozsahu 1 az 3,
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a X je karboxyl (COOH), karbalkoxy (COOR®), kyano (CN), kyselina fosfonova
(PO3Hy), fosfonatovy ester (PO3[R®],) alebo 5-tetrazol alebo jej farmaceuticky

prijatelna sol.

Alifaticka aminova zli¢enina vSeobecného vzorca | podfa naroku 1, kde

R’ je (CH2)mCH3 kde m je 0 alebo celé ¢&islo od 1 do 16

R?= CH;,

R =H,

R*=H alebo CH;,

R® = niz&i alkyl majuci 1 aZ 5 atémov uhlika,

n je celé ¢islo v rozsahu 1 az 3,

a X je karboxyl (COOH), karbalkoxy (COOR?®), kyano (CN), kyselina fosfénova
(PO3H>), fosfonatovy ester (POs[R%],) alebo 5-tetrazol, ako v podstate ¢isty

enantiomér v R-konfiguracii alebo jej farmaceuticky prijatelna sof.

Alifaticka aminova zltéenina véeobecného vzorca podla naroku 1, kde

R' je (CH2)mCH3 kde m je 0 alebo celé ¢islo od 1 do 16

R?=CHjs,

R*=H,

R* = H alebo CHs,

R® = niz&i alkyl majuci 1 a2 5 atémov uhlika,

n je celé &islo v rozsahu 1 az 3,

a X je karboxyl (COOH), karbalkoxy (COOR?), kyano (CN), kyselina fosfénova
(PO3H,), fosfonatovy ester (PO3[R®),) alebo 5-tetrazol, ako v podstate Eisty
enantiomér v S-konfiguracii alebo jej farmaceuticky prijatelna sof.

Alifatickda aminova zlu¢enina podfa naroku 3, kde uvedena zlGEenina
véeobecného vzorca | je vybrana zo skupiny zahrfiujuce; :
(R)-3-(2-Heptylamino)propiénovu kyselinu;
(R)-3-(2-Heptylmetylamino)propiénovu kyselinu;
Metyl(R)-3-(2-heptylamino)propionat;

Metyl (R)-3-(2-heptylmetylamino)propionat;

(R)-2-(2-Pentylamino)acetonitril;
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(R)-2-(2-Pentylmetylamino)acetonitril,
(R)-3-(2-Heptylamino)propionitril;
(R)-3-(2-Heptylmetylamino)propionitril;
(R)-2-(2-Pentylamino)etanfosfénovu kyselinu;
(R)-2-(2-Pentylmetylamino)etanfosfonovu kyselinu; a
(R)-2-(2-Heptylamino)etan-5-tetrazol.

Alifatickd aminova zlu¢enina podla naroku 4, kde uvedena zlucenina
v§eobecného vzorca | je vybrana zo skupina zahrriujuce; :
(S)-2-(2-Heptylamino)octovu kyselinu;

(S)-2-(2-Heptylmetylamino)octovu kyselinu;

Metyl(S)-2-(2-heptylamino)acetat;

Metyl (S)-2-(2-heptylmetylamino)acetat;

(S)-2-(2-Heptylamino)acenonitril;

(S)-2-(2-Heptylmetylamino)acetonitril;

(S)-2-(2-Heptylamino)etanfosfénovu kyselinu; a
(S)-2(2-Heptylmetylamino)etanfosfonovu kyselinu.

Alifatickda aminova zli¢enina podfa naroku 5, kde uvedena zlu€enina
v§eobecného vzorca | je vybrana zo skupina zahrnujicej :
2-(1-Hexylmetylamino)octovu kyselinu;
3-(2-Propylmetylamino)propiénovu kyselinu;

Metyl 2-(2-propylmetylamino)acetat;

Metyl 2-(1-hexylmetylamino)acetat;

Metyl 3-(1-hexylmetylamino)propinat;
2-(1-Hexylamino)acenotril,
2-(1-Hexylmetylamino)acetonitril;
3-(3-Pentylamino)propionoitril;
3-(3-Pentymetylamino)propionitril;
2-(2-Propylamino)etanfosfonovi kyselinu; a
2-(2-Propylmetylamino)etanfosfénovi kyselinu.

Alifaticka aminova zli¢enina podfa ktoréhokolvek z narokov 1 az 7 vo forme

hydrochloridovej soli.
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Alifaticka aminova zluéenina podfa ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 4, kde m je

celé ¢islo od 1 do 12.

Alifaticka aminova zlu&enina podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 4, kde m je

celé ¢islo 1 az 9.

Prostriedok na lie¢bu alebo prevenciu choroby, pri ktorej dochadza k zaniku
buniek apoptézou, vyznacujici sa tym, ze zahriuje U&inné mnozstvo

alifatickej aminovej zla&eniny vSeobecného vzorca |

R-C-N_ (1)
R3 (CHz)n_x

kde

R' je (CH2)mCH3 kde m je 0 alebo celé &islo od 1 do 16 alebo alkenyl, alkinyl,
alkoxy, alkyltio alebo alkylsufinylova skupina majica 2 az 17 atémov uhlika,
kde R' méze byt pripadne substituované jednym alebo viacerymi
substituentmi vybranymi zo suboru, ktory zahriiuje hydroxy, aldehyd, oxo,
niz§i acyloxy, halogén, tio, sulfoxid a sulfén,

R? = H, CH; alebo CH,CHj,

R® = H alebo CHs,

R* = H alebo CHj,

R® = nizsi alkyl majuci 1 az 5 atémov uhlika,

n je celé ¢islo v rozsahu 1 az 3,

a X je karboxyl (COOH), karbalkoxy (COOR?®), kyano (CN), kyselina fosfénova
(PO;H,), fosfonatovy ester (PO3[R%);) alebo 5-tetrazol, jako v podstate &isty
enantiomér v R alebo S konfiguracii alebo jej farmaceuticky prijatefné soli,
v zmesi s vhodnym riedidlom alebo nosi¢om.

Prostriedok podfa naroku 11, vyznacujuci sa tym, ze
R' je (CH2)mCH3 kde m je 0 alebo celé &islo od 1 do 16
R? = CHj,

R®=H,
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R* = H alebo CHj,

R® = niz&i alkyl majuci 1 a2 5 atémov uhlika,

n je celé &islo v rozsahu 1 az 3,

a X je karboxyl (COOH), karbalkoxy (COOR?®), kyano (CN), kyselina fosfénova
(POsH,), fosfonatovy ester (PO3[R®]2) alebo 5-tetrazol alebo jej farmaceuticky

prijatelna sol v zmesi s vhodnym riedidiom alebo nosi¢om.

Prostriedok podfa naroku 11, vyznacdujici sa tym, ze uvedena zluéenina je
vybrana zo skupiny zahriujucej
(R)-3-(2-Heptylamino)propiénovu kyselinu;
(R)-3-(2-Heptylmetylamino)propiénovu kyselinu;
Metyl (R)-3-(2-heptylamino)propionat;

Metyl (R)-3-(2-heptylmetylamino)propionat;
(R)-2-(2-Pentylamino)acetonitril;
(R)-2-(2-Pentylmetylamino)acetonitrit;
(R)-3-(2-Heptylamino)propionitril;
(R)-3-(2-Heptylmetylamino)propionitril;
(R)-2-(2-Pentylamino)etanfosfénova kyselinu;
(R)-2-(2-Pentylmetylamino)etanfosfénovu kyselinu; a
(R)-2-(2-Heptylamino)etan-5-tetrazol.

Prostriedok podfa naroku 11, vyznacujuci sa tym, Ze alifatickd aminova
zlienina vSoebecného vzorca | je vybrana zo skupiny zahriiujlcej
(S)-2-(2-Heptylamino)octovl kyselinu ;
(S)-2-(2-Heptylmetylamino)octovu kyselinu;
Metyl (S)-2-(2-heptylamino)acetat;
Metyl(S)-2-(2-heptylmetylamino)acetat;
(S)-2-(2-Heptylamino)acetonitril;
(S)-2-(2-Heptylmetymetylamino)acetonitril;
(S)-2-(2-Heptylamino)etanfosfénovi kyselinu; a

~

(S)-2-(2-Heptylmetylamino)etanfosfénovi kyselinu.
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Prostriedok na lie¢bu alebo prevenciu choroby, pri ktorej dochadza k zaniku
buniek apoptézou vyznacujici sa tym, ze zahriiuje Uéinné podanie zlGéeniny
vybranej zo skupiny zahrriujucej

2-(1-Hexylmetylamino)octovu kyselinu;

3-(2-Propymetylamino)propiéniova kyselinu;

Metyl 2-(2-propylmetylamino)acetat;

Metyl 2-(1-hexylmetylamino)acetat;

Metyl 3-(1-hexylmetylamino)propioat;

2-(1-Hexylamino)acetonitril;

2-(1-Hexylmetylamino)acetonitril;

3-(3-Pentylamino)propionitril;

3-(3-Pentylmetylamino)propionitril;

2-(2-Propylamino)etanfosfénovu kyselinu ; a
2-(2-Propylmetylamino)etanfosfonovu kyselinu.

Prostriedok podfa ktoréhokolvek z narokov 11 az 15, vyznadujlci sa tym, Ze
alifatickd aminovd zluéenina vSeobecného vzorca | je vo forme

hydrochloridovej soli.

Pouzitie alifatickej aminovej zlu¢eniny véeobecného vzorca | na lieébu alebo
prevenciu chordb, pri ktorych dochadza k zaniku buniek apoptdzou, kde
uvedena zli¢enina ma vSeobecny vzorec | :

A
R -C-N_ 0
g (CHpYn—X

kde:

R' je (CH2)mCH3 kde m je 0 alebo celé &islo od 1 do 16 alebo alkenyl, alkinyl,
alkoxy, alkyltio alebo alkylsulfinylova skupina majlca 2 az 17 atémov uhlika,
kde R' méze byt pripadne substituované jednym alebo viacerymi
substituentmi vybranymi zo suboru, ktory zahriiuje hydroxy, aldehyd, oxo,
niZSi acyloxy, halogén, tio, sulfoxid a sulfén,
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R? = H, CHj alebo CHCHj,

R® = H alebo CH;,

R* = H alebo CHs,

R® = nizsi alkyl majuci 1 az 5 atémov uhlika,

n je celé Cislo v rozsahu 1 az 3,

a X je karboxyl (COORH), karbalkoxy (COOR?), kyano (CN), kyselina fosfonova
(PO3H,), fosfonatovy ester (PO3[R®],) alebo 5-tetrazol alebo jej farmaceuticky

prijatelné soli.

Pouzitie naroku 17, kde
R' je (CH2)mCH3 kde m je 0 alebo celé &islo od 1 do 16
R? = CHj,

R* = H alebo CHj,

R® = niz$i alkyl majtici 1 az 5 atémov uhlika,

n je celé Cislo v rozsahu 1 az 3,

a X je karboxyl (COOH), karbalkoxy (COOR?®), kyano (CN), kyselina fosfonova
(PO3Hy), fosfonatovy ester (PO3[R®),) alebo 5-tetrazol alebo jej farmaceuticky

prijatefné soli.

Pouzitie podfa narokov 17 alebo 18, kde alifatickd aminova zli€enina

véeobecného vzorca | je v podstate Cisty enantiomér v R konfiguracii.

Pouzitie podla narokov 17 alebo 18, kde alifatickd aminova zlucenina

véeobecného vzorca | je v podstate Cisty enantiomér v S konfiguracii.

Pouzitie podfa naroku 17, kde uvedena alifatickd aminova zlu€enina
v§eobecného vzorca | je vybrana zo skupiny zahriujuce;
2-(2-Propylamino)octovu kyselinu;

2-(1-Hexylamino)octovu kyselinu;

(S)-2-(2-Heptylamino)octova kyselinu;

3-(2-Propylamino)propiénovu kyselinu;

3-(1-Hexylamino)propionovu kyselinu;

(R)-3-(2-Heptylamino)propioénovu kyselinu;
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2-(2-Propylmetylamino)octovu kyselinu;
2-(1-Hexylmetylamino)octovu kyselinu;
(S)-2-(2-Heptylmetylamino)octovu kyselinu,
3-(2-Propylmetylamino)propiénovu kyselinu;
3-(1-Hexylmetylamino)propiénovua kyselinu;
(R)-3-(2-Heptylmetylamino)propidénovu kyselinu;
2-(2-Propylamino)acetonitril;
(R)-2-(2-Pentylamino)acetonitril;
2-(1-Hexylamino)acetonitril;
(S)-2-(2-Heptylamino)acetonitril;
(R)-3-(2-Heptylamino)propionitril;
2-(2-Propylmetylamino)acetonitril;
(R)-2-(2-Pentylmetylamino)acetonitril;
2-(1-Hexylmetylamino)acetonitril;
(S)-2-(2-Heptylmetylamino)acetonitril;
(R)-3-(2-Heptylmetylamino)propionitril;
2-(2-Propylamino)etanfosfénovu kyselinu;
(R)-2-(2-Pentylamino)etanfosfénova kyselinu,
(S)-2-(2-Heptylamino)etanfosfénovu kyselinu;
2-(2-Propylmetylamino)etanfosfonovu kyselinu;
(S)-2-(2-Heptylmetylamino)etanfosfonovu kyselinu; a
(R)-2-(2-Heptylamino)etan-5-tetrazol.

Pouzitie podfa ktoréhokofvek z narokov 17 az 21, kde choroba je vybrana zo
skupiny zahriujicej miftvicu, poranenie hlavy, Bellovu plaziu, poranenie
chrbtice, Alzheimerovu chorobu, Parkinsonovu chorobu, Pickovu chorobu,
amyotropnu lateralnu skler6zu, Huntingtonovu chorobu, nasobnu sklerézu,
srdcovi myopatiu, nefropatiu, retinopatiu, diabetické komplikacie, glaukém a

idiopatick( neuropatiu.

Pouzitie podla ktoréhokolvek z narokov 17 az 22 na lie¢bu ludi.

Komerny baliek na liecbu alebo prevenciu choroby, pri ktorej dochadza
k zaniku buniek apoptozou, vyznadujuci sa tym, Zze baliCek zahriiuje
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farmaceuticky prostriedok podla ktoréhokolvek z narokov 11 az 16, spolo¢ne
s navodom na pouzitie pri lieCbe alebo prevencii chordb, pri ktorych dochadza
k zaniku buniek apopt6zou.
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