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Heterocyklické estery a amidy

Oblast techniky

Vynalez se tyka neurotropnich heterocyklickych
thioesterd a ketonO s nizkou molekulovou hmotnosti a malou
molekulou, které maji afinitu k imunofilindm typu FKBP a pouZiti
téchto sloudenin jako inhibitor0 enzymové aktivity spojené s
irunofilinovymi proteiny, zviasté s enzymovou aktivitou peptidyl-

prolylisomerazy nebo rotamazy.

Dosavadni_stav techniky

Terminem imunofilin se oznaéuje skupina proteind,
které maji funkci receptord pro hlavni imunosupresiva, jako jsou
cyklosporin A (CsA), FK 506 a rapamycin. Znamymi tfidami
imunofilind jsou cyklofiliny a proteiny FK 506, které maji
schopnost specifické vazby, nebo slougeniny zkracené nazyvané
FKBP. Cyklosporin A se vaze k cyklofilinu A, zatimco FK 506 a
rapamycin se vazi k FKBP 12. Tyto komplexy imunofilind s
légivymi latkami jsou pak ovlivniteln?2 kontaktem s raznymi
siynalnimi transduk&nimi systémy uvnitf bunék, zvlaste s
imunitnim a nervovym systémem.

O imunofilinech je znamo, Zze maji enzymovou aktivitu
peptidyl-prolylisomeréazy (PPlazy) nebo rotamazy. Bylo zjisténo,
ze enzymovda aktivita rotamazy hraje roli pfi katalyze vzajemne
pfemény cis a trans isomerld vychozich peptidd a proteinl, ze

kterych se pfipravuji imunofilinové proteiny.

Imunofiliny byly pGvodné objeveny a studovany v

imunitni tkani. Odbornici se domnivali, Ze inhibice rotamazoveé




aktivity imunofilinG vede k inhibici proliferace T-bunék, coz
zplsobuje imunosupresivni 0¢inek imunosupresiv jako je
cyklosporin A, FK 506 a rapamycin. Dal$i studie ukazaly, ze
inhibice rotamazové aktivity neni sama o sobé& pficinou
imunosupresivni aktivity. Viz Schreiber et al., Science, 1990, vol.
250, pp. 556-559. Misto toho se zda, Zze imunosupresivita nachazi
v komplexu imunosupresiva s imunofilinem pouze zdroj své
energie. Bylo prokazano, ze mechanizmus ucinku komplexd
imunofilinu s lééivem je zalozen na interakci téchto komplexd
s ternarnimi proteinovymi cily. Viz Schreiber et al., Cell, 1991,
vol. 66, pp. 807-815. V pfipadé komplexi FKBP-FK506 a
cyklofilin-CsA je mechanizmus zaloZzen na tom, zZe tyto komplexy
imunofilinu a |é&iva vazi enzym kalcineurin a inhibuji signalizaci
receptord T-bunék, ktera u téchto T-bunék spousti proliferaci.
Podobné komplex imunofilinu s I|éCivem FKBP-rapamycin ma
schopnost interakce s proteinem RAFT1/FRAP a tim inhibuje

signalizaci receptoru IL-2.

Je znamo, 2e imunofiliny jsou pfitomny ve vysokych
koncentracich v centralnim nervovém systému. Jejich pfitomnost
v centralnim nervovém systému je 10 az 50 krat vy$$i nez v
imunitnim systému. Ukazuje se, 2Ze v nervové tkani maji
imunofiliny vliv na syntézu oxidd dusiku, uvolnovani

neurotransmiterld a sifreni nervového vzruchu.

Je znamo, Zze pikomolarni koncentrace imunosupresiv,
jako jsou FK 506 nebo rapamycin, stimuluji rGst neuritd bunék
PC 12 a smyslovych neurond, zviasté v dorsalnich kofenovych
gangliovych bunkach (DRG). Viz Lyons et al. Proc. of Nat/. Acad.
Sci., 1994, vol. 91, pp. 3191-3195. Pfi vS8ech experimentech na
zvifatech bylo zjisténo, ze FK 506 podporuje regeneraci nervl po

povrchovém zranéni nervu.



Pfekvapivé bylo zjisténo, Ze nékteré slouceniny s
vysokou afinitou k FKBP jsou potenciadlné uacinné inhibitory
rotamazy, vykazuji vynikajici neurotropni Gcinky a pfi tom nemaji
imunosupresivni Gcinky. Tato zjisténi vedou k mozZnosti pouziti
inhibitori rotaméazy pro lééeni rlznych perifernich neuropatii a
pro podporu regenerace neuront v centralnim nervovém systemu
(CNS). Studie ukazaly, Ze neurodegenerativni choroby, jako jsou
Alzheimerova a Parkinsonova choroba a amyotroficka lateralni
skler6za (ALS), se mohou vyskytnout jak nasledek ztraty nebo
snizeni dostupnosti neurotropnich latek specifickych pro urcitou

populaci neuronu, které pfestaly normainé fungovat.

Bylo identifikovano nékolik neurotropnich faktorl, které
maji vliv na nékteré konkrétni populace neurond v centralnim
nervovém systému. Napiiklad existuje hypotéza, ze Alzheimerova
choroba vznikéd ze snizeni hladiny nervového rlstového faktoru
(NGF) nebo z jeho vymizeni. Proto bylo navrzeno |éCit pacienty
trpici SDAT podavanim exogenniho nervového rustového faktoru
nebo jinych neurotropnich proteint, jako jsou rlUstovy faktor
ziskany z mozku, glialni rastovy faktor, ciliarni neurotropni faktor
a neurotropin-3. Od této terapie se ofekava zvySeni schopnosti

prfeziti degenerujici populace neurond.

Klinické aplikaci téchto proteind pfi riznych stavech
neurologickych chorob brani nesnadné pronikani a nizka
biologicka pristupnost velkych proteind do cilovych mist v
centralnim nervovém systému. Oproti tomu maji imunosupresiva s
neurotropni  aktivitou relativné malé molekuly, vynikajici
bidlogickou pfristupnost a specifitu. Nicméné, pokud jsou
imunosupresiva podavana dlouhodobé, projevuje se fada

potencialné vaznych vediej$ich uc¢inkl( véetné toxicity pro ledviny,



naru$eni filtrace v glomerulach a nevratné intersticialni fibrozy
(Kopp et al., J. Am. Soc. Nephrol., 1991, 1:162). Dale se mohou

projevit neurologické potize jako je bezdéény tres nebo

nespecificka cerebralni angina, napfiklad S projevy
nelokalizovanych bolesti hlavy (De Groen et al., N. Engl. J. Med.,
1987, 317:861), a dale vaskularni hypertense s komplikacemi,
které z ni plynou (Kahan et al., N. Engl. J. Med., 1989,
321:1725).

Odstranéni vedlejsich priznaklQ, spojenym s pouzitim
imunosupresiv, fe$i vyndalez pouzitim neimunosupresivnich
slou¢enin s malou molekulou inhibitoru FKBP rotamazy, které
zajisti zvy$eni rustu nervl a podporu ristu a regenerace neurond
pfi rozliecnych neuropatologickych situacich, kde je potfebna
obnova neuronl, jako jsou: poskozeni perifernich nervl
zpUsobené zranénim nebo nemoci, napfiklad cukrovkou, dale
fyzické poskozeni centralniho nervového systému (michy a
mozku), poskozeni mozku spojené s mrtvici a neurologické
poruchy pfi nichz dochazi Kk neurodegeneraci jako je
Parkinsonova choroba, SDAT (Alzheimerova choroba) a

amyotroficka lateralni skleréza.

Podstata vynalezu

Tento vynalez se zabyva neurotropnimi slouCeninami s
malou molekulou a nizkou molekulovou hmotnosti, které maji
afinitu k imunofilindm typu FKBP. KdyZz jsou vazany na tyto
proteiny, jsou neurotropni slouc¢eniny uacinnymi inhibitory
enzymové aktivity spojené s imunofilinovymi proteiny, zvlasté
enzymové aktivity peptidyl-prolyl isomerazy nebo rotamazy.
Klicovym znakem sloucenin podie vynalezu je to, Ze nemaji

vyraznou imunosupresivni Guéinnost.



Tento vynalez se zvlasté tyka zejména sloufeniny

obecného vzorce I:

nebo jejich farmaceuticky prijatelné soli, priCemz v uvedeném

VZOrci:

A a B, spole¢né s atomy dusiku a uhliku, ke kterym
jsou navazany, tvofi 5 -7 ¢lenné nasycené nebo nenasycené
heterocyklické kruhy, obsahujici navic k atomu dusiku alespon
jednu dal$i libovolnou kombinaci substituentd O, S, SO, SOo, NH

nebo NRo, v jakémkoliv chemicky stabilnim oxidaénim stupni,

X je bud O nebo S,

Z je O, NH nebo NRjy,

W a Y jsou nezavisle O, S, CHy nebo H»

R1 je Cq-Cg alkyl nebo alkenyl s rovnym nebo

rozvétvenym fetézcem, ktery je substituovan v jedné nebo vice

polohach skupinou (Arq)p, skupinou (Arq)y navazanou pies Cq-Cg



alkyl nebo alkenyl s rovnym nebo rozvétvenym fetézcem, C3-Cg

cykloalkylem, C3-Cg cykloalkylem navédzanym pfes Cq-Cg alkyl
nebo alkenyl s rovnym nebo rozvétvenym fetézcem, skupinou Arp

nebo jejich kombinaci,

nje 1 nebo 2,

Ro je C4-Cg alkyl nebo alkenyl s rovnym nebo
rczvétvenym fetézcem, C3-Cg cykloalkyl, C5-C7 cykloalkenyl
nebo Arq, kde uvedeny alkyl, alkenyl, cykloalkyl nebo

cykloalkenyl je bud nesubstituovany nebo substituovany v jedné

nebo vice polohach C4-C4 alkylem nebo alkenylem s rovnym nebo

rozvétvenym fetézcem, hydroxyl nebo jejich kombinaci, a

Arq a Arp jsou nezévisle na sobé mono-, bi- nebo tricyklicke

uhlikaté nebo heterocyklické kruhy, z nichz kazdy mulze byt
nesubstituovany nebo substituovany v jedné nebo vice polohach
halogenem, hydroxyskupinou, nitroskupinou, trifluomethylem, Cq-

C4 alkylem nebo alkenylem s rovnym nebo rozvétvenym fetézcem,
C1-C4 alkoxyskupinou, C1-C4 alkenoxyskupinou, fenoxyskupinou,

benzyloxyskupinou, aminoskupinou nebo jejich kombinaci,
pfic¢emz ma jeden kruh 5 - 6 ¢lent a heterocyklicky kruh obsahuje
1 - 6 heteroatomu, vybranych ze skupiny zahrnujici O, N, S a
jejich kombinaci.

Vyhodnym provedenim vynalezu je slou¢enina
vzorce |I:



nebo jeji farmaceuticky prijatelna sal, pficemz v uvedeném vzorci:

A, B a C jsou nezavisle CHo, O, S, SO, SO2 NH nebo
NR1q:

R1 je C4-C5 alkyl nebo alkenyl s rovnym nebo

rozvetvenym fetézcem, ktery je substituovan v jedné nebo vice

polohach skupinou (Arq)p, skupinou (Arq)y navézanou pies C1-Cg

alkyl nebo alkenyl s rovnym nebo rozvétvenym fetézcem nebo

jejich kombinaci,
nje 1 nebo 2;

Ro je C4-Cg alkyl nebo alkenyl s rovnym nebo
rozvétvenym fetézcem, C3-Cg cykloalkyl, C5-C7 cykloalkeny!

nebo skupina Arq, a

Arq je mono-, bi- nebo tricyklicky uhlikaty nebo

heterocyklicky kruh, ktery mze byt nesubstituovany nebo
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substituovany v jedné az tfech polohach halogenem, hydroxylem,
nitroskupinou, trifluormethylem, C4-Cg alkylem nebo alkenylem s

rovnym nebo rozvétvenym fetézcem Cq-C4 alkoxylem, C4-Cy4
alkenoxylem, fenoxyskupinou, benzyloxyskupinou, aminoskupinou
nebo jejich kombinaci, pfic¢emz jednotlivy kruh mé& 5-6 ¢&lenl a
heterocyklicky kruh obsahuje 1-6 heteroatomu vybranych ze

skupiny zahrnujici O, N, S a jejich kombinaci.

Dalsim vyhodnym provedenim podle vynalezu jsou slouéeniny

vzorce |ll;

5~ D
A O0—R1
~N i
0 O
X o)

R2

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul, pficéemsz:

A, B, C a D jsou nezavisle CHy, O, S, SO, 302, NH
nebo NRq:

Rq je Cq1-Cs alkyl nebo alkenyl s rovnym nebo
rozvétvenym rfetézcem, ktery je substituovan v jedné nebo vice
polohach skupinou (Arq)p, skupinou (Arq)n navazanou pfes C1-Cs

alkyl nebo alkenyl s rovnym nebo rozvétvenym fetézcem nebo

jejich kombinaci,



nje 1 nebo 2;

Ro je C4q-Cg alkyl nebo alkenyl s rovnym nebo
rozvétvenym fetézcem, Cg3-Cg cykloalkyl, Cg5-C7 cykloalkenyl

nebo skupina Arq, a

Ar{ je mono-, bi- nebo tricyklicky uhlikaty nebo
heterocyklicky kruh, ktery mlzZe byt nesubstituovany nebo

substituovany v jedné az tfech polohach halogenem, hydroxylem,

nitroskupinou, trifluormethylem, C1-Cg alkylem nebo alkenylem s
rovnym nebo rozvétvenym fetézcem Cq-C4 alkoxyskupinou, C41-Cy4
alkenoxyskupinou, fenoxyskupinou, benzyloxyskupinou,
aminoskupinou nebo jejich kombinaci, pficemz jednotlivy kruh ma
5-6 ¢lent a heterocyklicky kruh obsahuje 1-6 heteroatomu

vybranych ze skupiny zahrnujici O, N, S a jejich kombinaci.

Vynalez rovnéz fesi farmaceuticky prostfedek, ktery
obsahuje G&inné mnozstvi slouéeniny vzorce 1, Il nebo Il pro

ovlivnéni neuronaini aktivity a farmaceuticky pfijatelny nosic.

Vynalez dale fes$i zplsob ovlivnéni neuronalni aktivity
u zvifat zahrnujici:
podavanim ucéinného mnozstvi slou¢eniny vzorce |, |l

nebo Il pro ovlivnéni neuronalni aktivity zvifatim.

Popis obrazku

Obr. 1(A) je reprezentativni mikrofotografie neuritl
smyslovych neuronu, jejichz rust byl podpofen slouéeninou 1
v koncentraci 1 pM.
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Obr. 1(B) je reprezentativni mikrofotografie neuritd
smyslovych neuronu, jejichz rust byl podpofen slouceninou 1

v koncentraci 10 pM.

Obr. 1(C) je reprezentativni mikrofotografie neuritu
smyslovych neuronl, jejichz rust byl podpofen sloueninou 1
v koncentraci 100 pM.

Obr. 2(A) je reprezentativni mikrofotografie neuritd
smyslovych neuronu, jejichz rust byl podpofen sloueninou 2

v koncentraci 10 pM.

Obr. 2(B) je reprezentativni mikrofotografie neuritd
smyslovych neuronu, jejichz rust byl podpofen slouceninou 2

v koncentraci 100 pM.

Obr. 2(C) je reprezentativni mikrofotografie neuritd
smyslovych neuronu, jejichz rust byl podpofen sloucCeninou 2

v koncentraci 10 nM.

Podrobny popis vynalezu

Definice dulezitych pojmu:

Termin “alkyl” znamena nasyceny uhlovodikovy zbytek
s rovnym nebo rozvétvenym fetézcem, obsahujicim 1 az 6 atomd,
jako jsou methyl, ethyl, propyl, iso-propyl, butyl, iso-butyl, terc.

butyl, n-pentyl, n-hexyl a podobné, pokud neni stanoveno jinak.
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Termin “alkoxy” znamena skupinu -OR, kde R je alkyl,
jak jiz byl definovan. Vyhodné je R nasyceny uhlovodik s rovnym

nebo rozvétvenym fetézcem obsahujicim 1 az 3 uhlikové atomy.

Termin “halogen” znamena chior, fluor, brom nebo jod,

pokud neni uvedeno jinak.

Termin “fenyl” oznacuje vsSechny mozné isomery
fenylového radikalu, ktery muze byt popfipadé jednou ¢i
vicenasobné substituovan alespon jednou skupinou, vybranou ze

souboru zahrnujiciho alkyl, alkoxy, hydroxy, halo a haloalkyl.

“Farmaceuticky ptijatelna stl” znamena sul slou€eniny
podle vynalezu, kterda vykazuje zadouci farmaceutickou aktivitu a
zarovenl neni biologicky ani jinak nezadouci. Tato stl mize byt
oc'vozena od anorganickych ¢i organickych kyselin, takze muze jit
o octan, adipat, alginat, aspartat, benzoat, benzensulfonat,
hydrogensiran, butyrat, citrat, kafrat, kafrosulifonat,
cyklopentanpropionat, diglukonat, dodecylsiran, ethansulfonat,
fumarat, glukoheptanat glycerfosfat, hemisulfat, heptanoat,
hexanoat, hydrochlorid, hydrobromid, hydrojodid, 2-
hydroxyethansulfonat, mléénan, malonat, methansulfonat, 2-
naftylsulfonat, nikotinat, Stavelan, thiokyanat, tosylat a
undekanoat. Pfikladem soli se zasadami jsou amonné soli, soli
alkalickych kovl, jako jsou sodné a draselné soli, soli kovl
alkalickych zemin, jako jsou vapenaté a hofeénaté soli, soli s
organickymi zasadami jako jsou dicyklohexylaminové soli, N-
methyl-D-glukaminové soli a soli s aminokyselinami jako jsou
arginin a lysin. Skupiny obsahujici zasadity dusik mohou byt
kvarternizovany puUsobenim ¢&inidel, mezi kterda patfi: nizsi
halogenované alkyly jako jsou methyl, ethyl, propyl a
butylchloridy, bromidy a jodidy; dialkylsulfaty jako jsou dimethyl,




diethyl, dibutyl a diamylsulfaty; halogenované uhiovodiky s
dlouhymi fetézci, jako jsou decyl, lauryl, myristyl a stearyl
chloridy, bromidy a jodidy, a halogenované aralkyly, jako jsou
benzyl a fenylethylbromidy a dals§i. Timto jsou ziskany sloueniny
rozpusné nebo dispergovatelné ve vodé nebo oleji.

Slouceniny podle vynalezu vykazuji asymetricka
centra, proto mohou byt vyrobeny jako smési stereoisomerd nebo
jako samostatné stereoisomery. Samostatné sterecisomery mohou
byt ziskany s pouzitim opticky aktivnich vychozich surovin,
m.aohondsobnym rozpousténim racemické nebo neracemické
smési meziproduktl v nékterém vhodném kroku syntézy, nebo
obdobnym délenim slouéeniny vzorce (l). Je zfejmé, ze
samostatné stereoisomery, stejné jako smési stereoisomeru
(racemicka a neracemicka) spadaji do rozsahu tohoto vynalezu.
Slouceniny podle vynalezu maji alespon jedeno asymetrické
centrum, a proto mohou byt vyrobeny jako smés stereoisomerl
nebo jako samostatné R- a S-stereoisomery. Jednotlivé
enantiomery mohou byt ziskdny mnohoné&sobnym rozpous$ténim
racemické nebo neracemické smési meziproduktd v nékterém
vhodném kroku syntézy. Je zfejmé, Ze samostatné R- a S-
stereoisomery rovnéz spadaji do rozsahu vynalezu. S-

sterecisomerum se dava prednost, protoze vykazuji vétsi aktivitu.

Termin “isomery” oznacuje rozdilné slouceniny, které
maji stejny molekularni vzorec. “Stereoisomery” jsou isomery,
které se li8i jen zplUsobem, jakym jsou atomy vuéi sobé& umistény
v prostoru. “Enantiomery” znamené par stereoisomerl, jejichz
tvar molekul je takovy, Ze jeden je nezaménitelnym zrcadlovym
obrazem druhého. “Diastereocisomery” jsou stereoisomery, jejichz
molekula neni zrcadlovym obrazem druhého. “Racemicka smés’

znamena smés obsahujici stejnda mnozstvi jednotlivych
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enantiomerl. “Neracemicka smés” je smeés, obsahujici nestejna

mnozstvi jednotlivych enantiomerd nebo stereocisomerd.

Termin “léceni” jak je zde pouzivan zahrnuje jakékoliv

léCeni a/nebo stav u Zivocicha, zvlasté ¢élovéka, a znamena:
(i) prevenci choroby, poruchy nebo stavu ZivocCicha,
ktery mUze mit pro v tomto sméru dispozici, ale podle diagndzy je

dosud zdrav,

(ii) zpomaleni prlbéhu choroby, poruchy nebo stavu,

tzn. zabranéni jejimu rozvoji,

(iii) zbaveni pacienta choroby, poruchy nebo stavu,
tzn. vyvolani regrese nemoci, poruchy a/nebo potizi.

Dale je ukazéan zplsob pojmenovavani slouenin podie

vynalezu, pfiéemz je za pfiklad pouzita slou€¢enina vzorce Il.

Slougenina vzorce Il, kde A je CHp B je S, C je CHy,
R4 je 3-fenylpropyl a Ro je 3,3-dimethylpentyl, ma nazev

3-fenyl-1-propylester kyseliny (2S)-1-(3,3-dimethyl-1,2-
dioxopentyl)-2-(4-thiazolidin)karboxylové.

Slouéeniny podle vynélezu

Neurotropni sloueniny podle vynalezu s nizkou
molekulovou hmotnosti a malou molekulou inhibujici FKBP maji
afinitu k imunofilinGm typu FKBP, jako je FKBP 12. Kdyz se
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neurotropni slouleniny podle vynalezu navéazaly na imunofilin
typu FKBP, bylo zjiSténo, ze inhibuji aktivitu cis-trans isomerazy
prolyl-peptidyl nebo rotamézy, dale inhibuji aktivitu vézaciho

proteinu a neo¢ekavané podporuji rist neuritd.

Vzorec |

Tento vynalez se tykd zejména slouéeniny obecného
vzorce |:

Ry ()

nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli, pficemz v uvedeném
vzorci:

A a B, spole¢né s atomy dusiku a uhliku, ke kterym
jsou navazany, tvoii 5 -7 ¢lenné nasycené nebo nenasyceneé
heterocyklické kruhy, obsahujici navic k atomu dusiku alespon
jednu libovolnou kombinaci substituentd O, S, SO, SO2, NH nebo

NR1 v jakémkoliv chemicky stabilnim oxida&nim stupni,

X je bud O nebo S,

Z je O, NH nebo NRjy,
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W a Y jsou nezavisle O, S, CHo nebo Hp

Rq1 je C4-Cg alkyl nebo alkenyl s rovnym nebo

rozvétvenym fetézcem, ktery je substituovan v jedné nebo vice

polohéch skupinou (Arq)p, skupinou (Arq)n navazanou pfes C1-Cg
alkyl nebo alkenyl s rovnym nebo rozvétvenym fetézcem, C3-Cg
cykloalkylem, C3-Cg cykloalkylem navazanym pfes C4-Cg alkyl
nebo alkenyl s rovnym nebo rozvétvenym fetézcem, skupinou Arap

nebo jejich kombinaci,

nje 1 nebo 2,

Ro je C4-Cg alkyl nebo alkenyl s rovnym nebo
rozvétvenym fetézcem, C3-Cg cykloalkyl, Cg-C7 cykloalkenyl
nebo Arq, kde uvedeny alkyl, alkenyl, cykloalkyl nebo

cykloalkenyl je bud nesubstituovany nebo substituovany v jedne

nebo vice polohach C1-C4 alkylem nebo alkenylem s rovnym nebo

rozvétvenym fetézcem, hydroxyl nebo jejich kombinaci, a

Ar4 a Aro jsou nezavisle na sobé mono-, bi- nebo
tricyklické uhlikaté nebo heterocyklické kruhy, z nichz kazdy
mdze byt nesubstituovany nebo substituovany v jedné nebo vice
polohach halogenem, hydroxyskupinou, nitroskupinou,
trifluomethylem, C4-C6 alkylem nebo alkenylem s rovhym nebo
rozvétvenym fetézcem, C1-Cy4 alkoxyskupinou, C1-Cy4
alkenoxyskupinou, fenoxyskupinou, benzyloxyskupinou,
aminoskupinou nebo jejich kombinaci, pfiemz ma jeden kruh 5 -
6 clenld a heterocyklicky kruh obsahuje 1 -6 heteroatomd,
vybranych ze skupiny zahrnujici O, N, S a jejich kombinaci.
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Vhodné mono- a bicyklické, uhlikaté a heterocyklické
krauhy jsou naftyl, indolyl, furyl, thiazolyl, thienyl, pyridyl,
chinolinyl, isochinolinyl, fluorenyl a fenyl, aniz by byl tento vycet

minén jako omezujici.

Vzorec Il

DalSim vyhodnym provedenim vynalezu je slou¢enina vzorce Il:

B—C

A O0—R;

R2

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul, pficemz v uvedeném vzorci:

A, B a C jsou nezavisle CHp, O, S, SO, 802’ NH nebo
NR1q:

Rq je Cq-Cs alkyl nebo alkenyl s rovnym nebo

rozvétvenym fetézcem, ktery je substituovan v jedné nebo vice

polohach skupinou (Arq)pn, skupinou (Arq), navazanou pies C1-Cg

alkyl nebo alkenyl s rovnym nebo rozvétvenym fetézcem nebo

jejich kombinaci,

nje 1 nebo 2;
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Ro je Cq-Cg alkyl nebo alkenyl s rovnym nebo
rozvétvenym fetézcem, Cg3-Cg cykloalkyl, Cs-C7 cykloalkenyl

nebo skupina Arq, a

Ar je mono-, bi- nebo tricyklicky uhlikaty nebo

heterocyklicky kruh, ktery mulze byt nesubstituovany nebo
substituovany v jedné az tfech polohach halogenem, hydroxylem,
nitroskupinou, trifluormethylem, C1-Cg alkylem nebo alkenylem s

rovhym nebo rozvétvenym ftetézcem, C4-C4 alkoxylem, C4-C4

alkenoxylem, fenoxyskupinou, benzyloxyskupinou, aminoskupinou
nebo jejich kombinaci, pfiéemz jednotlivy kruh ma 5-6 ¢&lenl a
heterocyklicky kruh obsahuje 1-6 heteroatomu vybranych ze
skupiny zahrnujici O, N, S a jejich kombinaci.

Ve zvlasté vyhodném provedeni slou€eniny vzorce |l:

A je CHo,

B je CHy nebo S

C je CH2 nebo NH,

R4 je vybrano ze skupiny zahrnujici 3-fenylpropyl a 3-(3-

pyridyl)propyl, a
Ro je vybran ze skupiny zahrnujici 3,3-dimethylpentyl,
cyklohexyl a terc. butyl.

Priklady specifickych provedeni podle vynéalezu jsou
uvedeny v tabulce I.
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TABULKA |
C. A B C Rq R2
1 CHy S CHy  3-fenylpropyl 3-3-dimethylpentyl
2 CHy> S CHo  3-(3-pyridyl)propyl 3-3-dimethylpentyl
3 CHo S CHo  3-fenylpropyl cyklohexy!
4 CHy S CHo  3-fenylpropyl terc.-butyl
5 CHo CHo NH 3-fenylpropyl 3,3-dimethylpentyl
6 CHo CH> NH 3-fenylpropyl cyklopentyl
7 CHo CHo> NH 3-fenylpropyl terc.-butyl

Vzorec il

Dalsim vyhodnym provedenim podle vynélezu jsou

slou¢eniny vzorce IlI:

(1)

nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, pfiéemz v uvedeném

VZOrci:
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A, B, C a D jsou nezavisie CHp, O, §, §O, SO2 NH
nebo NR1¢:

R4 je Cq-Cs alkyl nebo alkenyl s rovnym nebo

rozvétvenym Fetézcem, ktery je substituovan v jedné nebo vice

pulohach skupinou (Arq)n, skupinou (Arq)pn navéazanou pfes C1-Cg

alkyl nebo alkenyl s rovnym nebo rozvétvenym fetézcem nebo

jejich kombinaci,
nje 1 nebo 2;

Ro je Cq-Cg alkyl nebo alkenyl s rovnym nebo
rozvétvenym fetézcem, C3-Cg cykloalkyl, Cs5-C7 cykloalkenyl

nebo skupina Arq, a

Ar{ je mono-, bi- nebo tricyklicky uhlikaty nebo
heterocyklicky kruh, ktery mlze byt nesubstituovany nebo

st bstituovany v jedné az trech polohach halogenem, hydroxylem,
nitroskupinou, trifluormethylem, C41-Cg alkylem nebo alkenylem s

rovhym nebo rozvétvenym fetézcem Cq-C4 alkoxylem, C4q-Cg4

alkenoxylem, fenoxyskupinou, benzyloxyskupinou, aminoskupinou
nebo jejich kombinaci, pfiéemz jednotlivy kruh ma 5 - 6 €&lenu a
heterocyklicky kruh obsahuje 1-6 heteroatomd vybranych ze
skupiny zahrnujici O, N, S a jejich kombinaci.

Ve zviasté vyhodném provedeni slouéenin vzorce lll:

A je CHp,

B je CHo,
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Cje S, O nebo NH,

D je CHo,

R4 je vybran ze skupiny zahrnujici 3-fenylpropyl a (3,4,5-
trimetoxy)fenylpropyl, a

Ro je vybran ze skupiny =zahrnujici 3,3-dimethylpentyl,
cyklohexyl, 3,3-dimethylpropyl, fenyl a 3,4,5-trimetoxyfenyl.

TABULKA |l

o3 A B C D R4 Ra
8 CHy CHo S CHo  3-fenylpropyl 3-3-dimethylpentyl
9 CHy CHo O CHy  3-fenylpropyl 3-3-dimethylpentyl
10 CHy CHo S CHo  3-fenylpropyl cyklohexy!
11 CHo CHo O CHo  3-fenylpropyl cyklohexyl
12 CHz CHy S CHo  3-fenylpropyl fenyl
13 CHy CHy O CHy  3-fenylpropyl fenyl
14 CHo, CHo NH CHo  3-fenylpropyl 3,3-dimethylpentyl
15 CHo CHo NH CHo  3-fenylpropyl fenyl

Slouéeniny podle vynalezu existuji ve formé

stereoisomerq, at jiz jako enantiomery nebo diastereoisomery.

Rozsah tohoto vynalezu zahrnuje enantiomery, racemickou formu
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i smési diastereoisomeru. Enantiomery a diastereoisomery Ize

oddélit zplUsoby, které jsou bézné znamy.

Zpusoby pouZiti slouéenin podle vynalezu

Slouéeniny podle vynéalezu maji afinitu k vazacimu
proteinu FK 506, zvlasté FKBP 12, ktery je pfitomen v mozku.
KdyZz se slouceniny podle vynalezu navazi v mozku na FKBP,
vykazuji vynikajici neurotropni aktivitu. Tato aktivita je uzite¢na
pfi stimulaci po$kozenych neurond, pro podporu neuronalni
regenerace, prevenci degenerace neuronu a pfi Ié¢eni nékolika
neurologickych onemocnéni o nichz je znamo, Ze jsou spojeny s

degeneraci neuronud a periferni neuropatii.

Z téchto dluvodu vynalez dale fes§i zplUsoby ovlivihovani
neuronalni aktivity u Zivoéichl, které =zahrnuji podavani
neurotropicky uc¢inného mnozstvi sloué¢eniny vzorce I, Il, nebo Il

zivodéichum.

Ve vyhodném provedeni vynélezu je neuronalni aktivita
vybrana ze skupiny zahrnujici stimulaci poSkozenych neurond,
pcdporu neuronalni regenerace, prevenci degenerace neuronu a

IéC¢eni neurologickych onemocnéni.

Mezi neurologicka onemocnéni, které mohou byt Ié¢ena
lze zaradit (vyCet v8ak neni limitujici): trigeminalni neuralgie;
glosofaryngealini neuralgie; Bellova obrna; myasthenia gravis;
svalova dystrofie; amyotroficka lateralni skleréza; progresivni
svalova atrofie; progresivni bulbarni svalova atrofie; syndromy
meziobratlovych plotének kylni, vyhiezlé nebo ruptury, cervikalni
spondylosa; poruchy pletence; hrudni destrukéni syndromy;

periferalni neuropatie zplUsobené napiiklad olovem, nevhodnou
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potravou, Kkligtaty, porfyrii nebo Guillain-Barrého syndromem;

Alzheimerova choroba a Parkinsonova choroba.

Siouéeniny podle tohoto vynalezu jsou zviasté vhodné
pro léceni neurologickych poruch vybranych ze skupiny
zahrnujici: periferni neuropatie zpusobena fyzickym po$kozenim
nebo nemoci, traumatickym poskozenim mozku, fyzikalnim
po§kozenim michy, zachvatem mrtvice spojenym s po$kozenim
mozku, a neurologickych poruch spojenym s degeneraci neuronu.
Prikladem neurologickych poruch vztahujicich se
neurodegeneraci jsou Alzheimerova choroba, Parkinsonova

choroba a amyotroficka lateralni sklerosa.

Pro tyto Uc¢ely mohou byt slou€eniny podle vynalezu
podavany oralné, parenteralné, v inhalaénim spreji, mistné,
rektalné, naséalné, bukainé, vaginalné nebo prostfednictvim
implantovaného reservoaru v lékové formé obsahujici bézné
netoxické farmaceuticky pfijatelné nosi¢e, adjuvanty a vehikula.
Termin “parenteralni” jak je uzit zde zahrnuje podavani injekénimi
nebo infusnimi technikami subkutanné, intraveno6zné,
intramuskularné, intraperitoneaine, intratekailneé,

intraventricularné, intrasternalné a intrakranialné.

Aby mohly sloudeniny podle vynalezu udinné
farmaceuticky pUsobit jako cile centralniho nervového systému,
slouéeniny museji pfi perifernim podavani rychle prochazet
bariérou mezi krvi a mozkem. Slouceniny, které tuto bariéru
nejsou schopny rychle pfekonat, mohou byt podavany
intraventrikularné.

Slouceniny podel vynalezu mohou byt podavany ve

formé sterilni pfipravkd pro injekéni podavani, jako jsou napfiklad
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sterilni vodné nebo olejové suspenze injekce. Tyto suspenze se
vyrabéji znamymi technikami za pouziti vhodnych disperznich a
zvih&ovacich &inidel a suspendacénich ¢&inidel. Sterilni prostfedky
pro injekce mohou byt rovnéz sterilni injekéni roztoky nebo
suspenze v netoxickych parenterainé prijateinych rozpoustédiech,
napfiklad roztoky v 1,3-butandiolu.

Mezi pfijatelnymi vehikuly a rozpous$tédly, které mohou
byt vyuzity, jsou voda, Ringerdv roztok a isotonicky roztok
chloridu sodného. Jako rozpoustéci nebo suspendovaci medium
se navic také b&Zné pouzivaji stabilizované oleje. Pro tento ucel
mUze byt pouzit kterykoliv nedrazdivy stabilizovany olej, jako je
synteticky mono- nebo di-glycerid. Pro vyrobu injekci lze také
vyuzit mastnych kyselin, jako jsou kyselina olejova a jeji
glvceridové derivaty, véetné olivového a ricinového oleje, zviasté
v jejich polyoxyethylovaném stavu. Tyto roztoky nebo suspenze v
oleji mohou rovnéz obsahovat jako rozpoustédla nebo dispersanty

alkoholy s dlouhym fetézcem.

Slouéeniny mohou byt rovnéz podavany orainé ve
formé kapsli, tablet, vodnych roztokl nebo suspenzi. Tablety
mohou obsahovat nosiée, jako je laktosa a kukufiény s$krob,
a/nebo lubrikaéni pfisady, jako stearat hofeénaty. Kapsle mohou
obsahovat rozpoustédla jako jsou laktosa a suSeny kukufiény
§krob. Vodné roztoky mohou obsahovat emulzni a suspenzni
¢inidla, kombinovana s aktivni latkou. Oralné podavané lékove
formy mohou déle obsahovat latky pro oslazeni ochucovadla a
berviva.

Slouéeniny podle vynalezu je rovnéz mozno podavat
rektalné ve formé Cipku. Tyto prostiedky se pfipravuji smichanim

Géinné latky s vhodnym nedrazdivym excipientem, ktery je za
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pokojové teploty pevny, ale tekuty pfi teploté rekta, a proto se v
koneéniku rozpousti za uvolhovani Gginné latky. Vhodné materialy

zahrnuji kakaové maslo, véeli vosk a polyethylglykoly.

byt

aplikovany mistné, zvlasté kdyz je tfeba |éCit oblasti pristupné

Slouéeniny podle vyndalezu rovnéz mohou

mistni aplikaci, jako jsou neurologické poruchy oka, kuze nebo
traktu. Vhodné
prostfedky jsou pak pfipraveny pro kazdé z téchto mistnich

niz§iho intestinalniho mistné pouzitelni

pouziti.

Pro mistni aplikaci v oko nebo jiné oftalmologické
pouziti, je prostiedek pfipraven jako mikronizovana suspenze
slouéeniny v isotonické sterilni solance s upravenym pH, nebo
vyhodné jako roztok v isotonické sterilni solance s adjustovanym
pH,

benzylalkoniumchlorid.

s nebo bez konzervaénim prostiedkem,

byt
zapracovana do masti, jako je vazelina pro oftalmologicke ucely.

jako je

Slouéeniny mlze pfipadné

Pro mistni na kuzi slouc¢enina
do

suspendovanou nebo rozpu§ténou napfiklad v smési s jednou

aplikaci muze byt

zapracovana vhodnych masti obsahujicich slouceninu

nebo vice nasledujicimi latkami: mineralni olej, tekuta vazelina,

bila vazelina, propylenglykol, slougeniny polyethoxyethylenu a
pclyethoxypropylenu, emulgaéni vosk a voda. Slou¢enina mlze
byt do

obsahujicich aktivni suspendovanou nebo

pfipadné zapracovana nebo krému
tatku

napfiklad ve smé&si jedné nebo vice nasledujicich latek: mineraini

tekutych krému

rozpusSténou

olej, monostearat kyseliny sorbitové, polysorbat 60, cetylesterovy
vosk, cetearylalkohol, 2-oktyldodekanol, benzylalkohol a vody.
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Mistni aplikace do niz§iho zazivaciho traktu mulzZe byt
realizovana pomoci rektalnich ¢ipkl (viz nahofe) nebo vhodnym
prostiedkem pro klystyr.

Pro |é¢eni shora uvedenym stavu jsou vhodné léliva v
mnozstvi od 0,1 mg do 10 000 mg ucinné latky, vyhodné od 0,1
mg do 1000 mg udéinné latky. Mnozstvi uéinné latky tedy muze
byt kombinovano s nosiéi tak, aby se vyrobena jednotliva davka
pohybovala v zavislosti na |éCené poruse a daném zpUsobu
podavani.

Je jasné, ze davka |é&iva pro urcéitého pacienta bude
zaviset na mnoha faktorech, vcéetné Gc&innosti konkrétnich
pouzitych latek, véku a vahy pacienta, jeho celkovém zdravi,
pohlavi a vyzivé, dale na dobé podavani, rychlosti vyluCovani,
delS§im podavanym |ékum, zavaznosti konkrétni 1éené choroby a
formé podavani léc&iva.

Slouéeniny mohou byt podavany s jinymi neurotropnimi
pfipravky, jako jsou neurotropni rustovy faktor (NGF), rlstovy
faktor odvozeny od gliomu, rustovy faktor odvozeny od mozku,
ciliarni neurotropni fator a neurotropin-3. Davka jinych
neurotropnich Ié€iv bude zaviset na jiz vyjmenovanych faktorech

a ne neurotropni uc¢innosti kombinace [é¢iv.

Farmaceuticky prostifedek podie vynalezu

Vynalez se rovnéZz tyka farmaceutického prostredku,
ktzry obsahuje:

(i) neutrotropné uéinné mnozstvi slou¢eniny vzorce I, Il
nebo Ill, a
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(ii) farmaceuticky pfijatelny nosic.
Shora uvedena diskuse, vziahujici se k vyuziti a
pcdavani slouéenin podle vynalezu, se rovnéz vztahuje na

farmaceuticky prostiedek podle vynalezu.

Priklady provedeni

Nasledujici priklady jsou pouzity jen jako ilustrativni
pro tento vynalez a nejsou zamys$leny jako limitujici. Pokud neni
uvedeno jinak, v8echny procenta jsou vztazena ke 100%

hmotnostnim konec¢ného produktu.
Priklad 1
Syntéza 3-fenyl-1-propylesteru kyseliny (2S)-1-(3,3-dimethyl-1,2-

dioxopentyl)-2-(4-thiazolidin)karboxylové (1)

1-(1,2-dioxo-2-metoxyethyl)2-(4-thiazolidin)-karboxylat.

Roztok L-thioprolinu (1,51 g; 11,34 mmol) ve 40 ml
suchého methylenchloridu byl ochlazen na 0°C pak na néj bylo
pusobeno 3,3 ml (2,41 g; 23,81 mmol) triethylaminu. Poté, co byla
smés michana po dobu 30 minut, byl po kapkach pfidan roztok
methyloxalylchloridu (1,81 g; 14,74 mmol). Vysledna smés byla
michana pfi 0°C po dobu 1,5 hodin, poté zfiltrovana pfes filtr
Celite, ¢&imz byly odstranény pevné latky, vysuSena a
koncentrovana. Surovy produkt byl vyCisténa na koloné se
silikagelem, eluovana roztokem 10% MeOH v methylenchloridu,
¢imz bylo ziskano 2,0 g oxamatu ve formé oranzové Zluté pevné
lacky.



3-fenyl-1-propylester kyseliny (2S)-1-(1,2-dioxo-2-metoxyethyl)2-

(4-thiazolidin)karboxylové.

1-(1,2-dioxo-2-metoxyethyl)-2-(4-thiazolidin)karboxylat
(50C mg; 2,25 mmol), 3-fenyl-1-propanol (465 mg; 3,42 mmol),
dicykiohexylkarbodiimid (750 mg; 3,65 mmol), 4-
dimethylaminopyridin (95 mg; 0,75 mmol) a kafrsulfonova kyselina
(175 mg; 0,75 mmol) ve 30 ml methylenchloridu byly spoleéné
michany pfes noc. Smés pak byla zfiltrovana prfes Celite, aby se
odstranily pevné latky a pak chromatografovana (25%
ethylacetat/hexan), ¢imz bylo ziskano 690 mg produktu, 1H NMR
(CDC13, 300 MHz): 4 1,92-2,01 (m, 2H), 2,61-2,69 (m, 2H), 3,34
(m, 1H), 4,11-4,25 (m, 2H); 4,73 (m, 1H) ; 5,34 (m, 1H) ; 7. 12 (m;
3H) ; 7,23 (m, 2H) .

3-fenyl-1-propylester kyseliny (2S8)-1-(3.3-dimethyl-1.2-

dioxopentyl)-2-(4-thiazolidin)karboxylové (1).

Roztok 3-fenyl-1-propyl(2S)-1-(1,2-dioxo-2-
metoxyethyl)2-(4-thiazolidin)karboxylatu (670 mg; 1,98 mmol) v
tetrahydrofuranu (10 ml) byla ochlazena -78°C a pak na ni bylo
pusobeno 2,3 ml 1,0 M roztoku 1,1-dimethylpropylchloridu
hofeC¢natého v etheru. Smés byla michana po dobu 3 hodin, a
poté byla nalita do nasyceného chloridu amonného, extrahovana
do ethyloctanu , organicka faze byla promyta vodou, vysuSena a
koncentrovana. Surovy produkt byl vyc¢istén na koloné se
silikagelem, eluovan rozotokem 25% ethylacetatu v hexanu, ¢imz
bylo ziskano 380 mg slouceniny podle pfikladu 1 ve formé
zlutého oleje
'"H NMR (CDCl3, 300 MHz) : 4 0,86 (t, 3H) ; 1,21 (s, 3H); 1,26 (s,

3H); 1,62-1,91 (m, 3H); 2,01 (m,2H): 2,71 (m, 2H); 3,26-3,33 (m,
2H); 4,19 (m, 2H): 4,58 10 (m, 1H); 7,19 (m, 3H): 7,30 (m, 2H).



Elementarni analyza CogHo7NO4S: C: 63,63 ; H: 7,23 ; N: 3,71 .
Nalezeno: C, 64,29; H: 7,39; N: 3,46.

Priklad 2
Syntéza 3-(3-pyridyl)-1-propylesteru kyseliny (2S)-1-(3,3-
dimethyl-1,2-dioxopentyl)-2-(4-thiazolidin)karboxylové (2)

Slouéenina podle pfikladu 2 byla vyrobena postupem
stejnym jako v prfikladu 1, s tim rozdilem, 2e v koneéném kroku
byl pouzit 3-(3-pyridyl)-1-propanol. Byl ziskan 3-(3-pyridyl)-1-
propylester kyseliny (2S)-1-(3,3-dimethyl-1,2-dioxopentyl)-2-(4-
thiazolidin)karboxylové, '"H NMR (CDCI3 300 MHz): & 0,89 (t, 3H,
J=7,3); 1,25 (s, 3H); 1,28 (s, 3H); 1,77 (q, 2H, J=7,3); 2,03 (tt,
2H, J=6,4, 7,5); 2,72 (t, 2H, J=7,5); 3,20 (dd, 1H, J=4,0, 11,8);
3,23 (dd, 1H, J=7,0, 11,8 ), 4,23 (t, 2H, J=6,4), 4,55 (d, 2H,
J=8,9), 5.08 (dd, 1H, J=4,0, 7,0); 7,24 (m, 1H); 8,48 (m, 2H).
Elementarni analyza C1gHo2gN204S - 0,5 H20: C: 58,89; H: 7,02;
N: 7,23. Nalezeno: C: 58,83; H: 7,05; N: 7

Zpusob stanoveni K;

Inhibice aktivity peptidyl-prolyl isomerazy (rotamazy) ve
slouceninach podle vynalezu mlze byt vyhodnocena metodami
popsanymi v literatufe. (Harding et al., Nature, 1989, 341:758-
760; Holt et al., Am. Chem. Soc., 115:9923-9938). Tyto hodnoty

jsou ziskany jako hodnoty zdanlivé K; a jsou uvedeny v tabulce

IV. lIsomerizace cis-trans vazby alanin-prolin v srovnavaci
slouceniny, N-sukcinyl-Ala-Ala-Pro-Phe-p-nitroanilidu, je
monitorovana spektrofotometricky testem, pfi kterém se vaze
chymotrypsin, ktery z trans formy srovnéavaci slouéeniny uvolnuje

para-nitroanilid. Stanovuje se inhibice této reakce zplUsobena



pfidavanim ruznych koncentraci inhibitoru a vysideky se vyjadfi

jako =zavislost zmény Kkinetické konstanty prvniho Ffadu na
koncentraci testovaného inhibitoru, aby se ziskaly hodnoty
zjevného K;.

Do plastové kyvety byla nalito 950 ml ledové chladného
testovaciho pufru (25 mM HEPES, pH 7,8, 100 mM NaCl), 10 ml
FKBP (2,5 mM v 10 mM Tris-Cl pH 7,5, 100 mM NaCl, 1 mM
dithiothreitol), 25 ml chymotrypsinu (50 mg/ml v 1 mM Hcl) a 10
ml zkouSené latky v ruznych koncentracich v dimethylsulfoxidu.
Reakce byla spusténa pfidanim 5 ml modelové latky (N-sukcinyl-
Ala-Ala-Pro-Phe-p-nitroanilidu, 5 mg/ml v 2 mM LiCl v
trifluorethanolu).

Pomoci spektrofotometru byla méfena absorbance pfi
390 nm v zavislosti na ¢ase po dobu 90 sekund a z hodnot
absorbance v zavislosti . ¢asu byla vypoétena hodnota kinetické
konstanty.

Data ziskand béhem tohoto experimentu pro
reprezentativni slouceniny jsou uvedena v tabulce IIl ve sloupci,

oznaceném “Ki”.

Neurotropni ucinky slouéenin podie vynalezu Ize
demonstrovat v buné&nych biologickych experimentech in vitro,
popsanych dale.

Kultivace a rust neuritd u kufeciho dorzalniho kofenového
ganglionu

Neurotropni uc€inky slouéenin inhibujicich FKBP lze

demonstrovat vyhodnocenim schopnosti sloué¢enin podpofit rust



neuritd v kultivovanych kufecich smysiovych neuronech =z

dorzalniho kofenového ganglia. Dorzalni kofenové ganglium byla
vynato z kufecich embryi po deseti dnech vyvoje. Celé gangliove
explantaty byly kultivovany na tenkovrstvych deskach pokrytych
Matrigelem, se 12 zasobniky, s Liebovitz L15 spolu s mediem s
vysokym obsahem glukosy, doplnénym 2 mM glutaminem a 10%
fetéalnim telecim sérem, a rovnéz obsahujicim 10 uM cytosin-B-D-
arabinofuranosidu (Ara C) pfi 37°C v prostiedi obsahujicim 5%

CO2. Po 24 hodindch bylo na DRG plUsobeno ruznymi

koncentracemi imunofilinovych ligandd. Ctyficet osm hodin po
aplikaci 1éCiv byla ganglia visualizovana fazovym kontrastem nebo
Hoffmanovym modulaénim kontrastem v inverznim mikroskopu
Zeiss Axiovert. Byly porizeny mikrofotografie explantatl a byl
kvantifikovan rlGst neuritd. Neurity del$i, nez pramér DRG byly
povazovany za pozitivné ovlivhéné. Pro kazdé experimentalni
podminky bylo také stanoveno celkové mnozstvi neuritd. V kazdé
nadobce byly provadény testy s tfemi az ¢tyfrmi DRG a kazdy test
byl dvakrat opakovan.

Vysledky téchto experimentl pro reprezentativni

slouceniny  jsou uvedeny v tabulce Il ve sloupci “EDgp”

Reprezentativni mikrofotografie neuritl smyslovych neurond,
jejichz rast byl podpofen slou¢eninami 1 (1 pM, 10 pM, 100 pM), 2
(10 pM, 100 pM, 10 nM) a 10 (10 pM, 1 nM, 100 nM)
podporujicich rust jsou ukazany na obrazcich 1 (A az C),
2 (A az C).



TABULKA Il
Vysledky test( in vitro

Slouc¢enina Kj,nM EDs5g,nM
215 0,031
2 638 2,0

V8echny publikace a patenty dfive zde uvedené se

zaclehuji do popisu tohoto vynalezu formou odkazu.

Vynalez byl popséan a je jasné, Ze mlze byt mnoha
zplsoby obménén. Tyto obmény neznamenaji odklon od myslenky
vynalezu ani nepfedstavuji unik z jeho rozsahu. VSechny tyto
obmény, varianty a modifikace spadaji do rozsahu vynalezu, jak
je definovan v nasledujicich narocich.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloucenina vzorce |

nebo jeji farmaceuticky prijatelna sul, pficemz v uvedeném vzorci:

A a B, spole¢né s atomy dusiku a uhliku, ke kterym
jsou navazany, tvofi 5 -7 ¢&lenné nasycené nebo nenasycené
heterocyklické kruhy, obsahujici navic k atomu dusiku alespon

jednu libovolnou kombinaci substituenti O, S, SO, SO», NH nebo

NRq v jakémkoliv chemicky stabilnim oxidacnim stupni,

X je bud O nebo S,

Zje O, NH nebo NR1,

W a Y jsou nezavisle O, S, CHg nebo H»

R1 je Cq-Cg alkyl nebo alkenyl s rovnym nebo

rozvétvenym fretézcem, ktery je substituovan v jedné nebo vice

polohach skupinou (Arq)p, skupinou (Arq)p navazanou pres C1-Cg

alkyl nebo alkenyl s rovnym nebo rozvétvenym fetézcem, C3-Cg
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cykloalkylem, C3-Cg cykloalkylem navazanym pfes C4-Cg alkyl
nebo alkenyl s rovnym nebo rozvétvenym fetézcem, skupinou Arp

nebo jejich kombinaci,
nje 1 nebo 2,

Ro je Cq-C9 alkyl nebo alkenyl s rovnym nebo
rozvétvenym fetézcem, C3-Cg cykloalkyl, Cs5-C7 cykioalkenyl
nebo Arq, kde uvedeny alkyl, alkenyl, cykloalkyl nebo

cykloalkeny! je bud nesubstituovany nebo substituovany v jedné
nebo vice polohach C4-C4 alkylem nebo alkenylem s rovnym nebo

rozvétvenym fetézcem, hydroxyl nebo jejich kombinaci, a

Arq4 a Aro jsou nezdavisle na sobé& mono-, bi- nebo

tricyklické uhlikaté nebo heterocyklické kruhy, z nichZz kazdy
mize byt nesubstituovany nebo substituovany v jedné nebo vice
polohach halogenem, hydroxyskupinou, nitroskupinou,
trifluomethylem, C4-C6 alkylem nebo alkenylem s rovnym nebo

rozvétvenym fetézcem, C4-C4 alkoxy, C1-C4 alkenoxyskupinou,
fenoxyskupinou, benzyloxyskupinou, aminoskupinou nebo jejich
kombinaci, pficemz ma jeden kruh 5 -6 ¢lend a heterocyklicky

kruh obsahuje 1 - 6 heteroatomul, vybranych ze skupiny zahrnujici
O, N, S a jejich kombinaci.

2. Sloutenina podle naroku 1, kde mono- a bicyklicky,
uhlikaty a heterocyklicky kruh je vybran ze skupiny zahrnujici
naftyl, indolyl, furyl, thiazolyl, thienyl, pyridyl, chinolinyl,

isochinolinyl, fluorenyl a fenyl.

3. Slouéenina podle naroku 1, kde alespon jeden dalSi

heteroatom =z péti az sedmi¢lenného nasyceného nebo
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nenasyceného heterocyklického kruhu je pfitomen ve skupiné NH
nebo NR1.

4. Sloucenina podle naroku 1, ktera ma afinitu K

imunofilinGm typu FKBP.

5. Sloucenina podle naroku 4, kde imunofilinem typu
FKBP je FKBP 12.

6. Sloucenina podle naroku 1, kde sloucenina inhibuje

enzymovou aktivitu rotamazy.

7. Farmaceuticky prostiedek vyznacujici se tim, ze
obsahuje ucéinné mnozstvi slou€eniny podle naroku 1 pro

ovliviiovani neuronalni aktivity a farmaceuticky pfijatelny nosic.

8. Zpusob ovlivhovani neuronalni aktivity u zZivocCicha
vyznaéujici se tim, Ze zahrnuje podavani u¢inného mnoZstvi

slouceniny podle naroku 1 tomuto zivocichovi.

9. Zplsob podle naroku 8, vyznadujici se tim, Ze
neuronalni aktivita je vybrana ze skupiny zahrnujici stimulaci
poskozenych neuronli, podporu regenerace neurond, prevenci

neurodegenerace a lé¢eni neurologickych poruch.

10. ZplUsob podle naroku 9 vyznacujici se tim, Ze
neurologické poruchy jsou vybrany ze skupiny zahrnujici periferni
neuropatie zpusobené fyzikalnim zranénim nebo stavem nemoci,
traumatickym zranénim mozku, fyzikalnim pos$kozenim michy,
zachvatem mrtvice spojenym s poSkozenim mozku a neurologické

poruchy se kterymi je spojena neurodegenerace.
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11. Zpusob podle naroku 10, vyznadujici se tim, zZe
neurologické poruchy se vztahem k neurodegeneraci jsou vybrany
ze skupiny zahrnujici Alzheimerovu chorobu, Parkinsonovu

chorobu a amyotrofickou lateraini sklerézu.

12. Sloudenina vzorce lI:
B—0~C

R2

nebo jeji farmaceuticky pfijatelné sul, pficemz v uvedeném vzorci:

A, B a C jsou nezavisle CHo, O, S, SO, SO2 NH nebo
NR1:

R4 je Cq-Cs alkyl nebo alkenyl s rovnym nebo

rozvétvenym fetézcem, ktery je substituovan v jedné nebo vice
polohach skupinou (Arq),, skupinou (Ar{)n navézanou pies C1-Cg

alkyl nebo alkenyl s rovnym nebo rozvétvenym fetézcem nebo

jejich kombinaci,
nje 1 nebo 2;

Ro je Cq-Cg alkyl nebo alkenyl s rovnym nebo
rozvétvenym fetézcem, Cg3-Cg cykloalkyl, Cs5-C7 cykloalkenyl

nebo skupina Arq, a
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Arq je mono-, bi- nebo tricyklicky uhlikaty nebo

he terocyklicky kruh, ktery muaze byt nesubstituovany nebo
substituovany v jedné aZ tfech polohach halogenem, hydroxylem,

nitroskupinou, trifluormethylem, C4-Cg alkylem nebo alkenylem s
rovhym nebo rozvétvenym fietézcem, Cq1-C4 alkoxylem, Cq-Cg4

alkenoxylem, fenoxyskupinou, benzyloxyskupinou, aminoskupinou
nebo jejich kombinaci, pfiéemz jednotlivy kruh mé& 5-6 ¢lenl a
heterocyklicky kruh obsahuje 1-6 heteroatoml vybranych ze

skupiny zahrnujici O, N, S a jejich kombinaci.

13. Slouéenina podle naroku 12, kde
A je CHo,

B je CHo nebo S

C je CH2 nebo NH,

R4 je vybran ze skupiny zahrnujici 3-fenylpropyl a 3-

(3- pyridyl)propyl, a

Ro je vybran ze skupiny zahrnujici 3,3-dimethylpentyl,
cyklohexyl a terc. butyl.

14. Sloucenina podle naroku 13, kde:

B je CH»
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C je NH, a

R4 je 3-fenylipropyl.

15. Slouenina podle naroku 13, kde:
Bje S, a

C je CHa.

16. Slouéenina podle naroku 12, kde slouenina je

vybrana ze skupiny, zahrnujicici:

3-fenyl-1-propyliester kyseliny (2S)-1-(3,3-dimethyl-1,2-
dioxopentyl)-2-(4-thiazolidin)karboxylové, a

3-(3-pyridyl)-1-propylesteru kyseliny (2S)-1-(3,3-
dimethyl - 1,2-dioxopentyl)-2-(4-thiazolidin)karboxylové.

17. Slouéenina podie naroku 12, ktera mé& afinitu Kk
imunofilinm typu FKBP.

18. SloucCenina podle naroku 17, kde imunofilinem typu
FKBP je FKBP 12.

19. Slouctenina podle naroku 12, kde sloucenina

inhibuje enzymovou aktivitu rotamazy.

20. Farmaceuticky prostiedek vyznacujici se tim, ze
obsahuje  uéinné mnozstvi slouéeniny podle naroku 12 pro

ovlivhiovani neuronaini aktivity a farmaceuticky pfijateiny nosic.
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21. Zpusob ovlivhovani neuronadlni aktivity u Zivolicha
vyznaéujici se tim, Zze zahrnuje podavani ucinného mnozstvi

slouéeniny podle naroku 12 tomuto zivocichovi.

22. Zpusob podle naroku 21, vyznaéujici se tim, ze
neuronalni aktivita je vybrana ze skupiny zahrnujici stimulaci
poskozenych neuronl, podporu regenerace neuronu, prevenci

neurodegenerace a lé¢eni neurologickych poruch.

23. Zpusob podle naroku 22 vyznadcujici se tim, ze
neurologické poruchy jsou vybrany ze skupiny zahrnujici periferni
neuropatie zpusobené fyzikalnim zranénim nebo stavem nemoci,
traumatickym zranénim mozku, fyzikalnim poskozenim michy,
zachvatem mrtvice spojenym s poskozenim mozku a neurologickeé

poruchy se kterymi je spojena neurodegenerace.

24. Zpusob podle naroku 23, vyznacujici se tim, Ze
neurologické poruchy se vztahem k neurodegeneraci jsou vybrany
ze skupiny zahrnujici Alzheimerovu chorobu, Parkinsonovu

chorobu a amyotrofickou lateraini sklerozu.

25. Slougenina vzorce Ill:

(11)

R2
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nebo jeji farmaceuticky ptijateiné sal, pfic¢emz v uvedeném vzorci:

A, B, C a D jsou nezéavisle CHo, O, S, SO, 802’ NH
nebo NR1:

R1 je Cq-Cs alkyl nebo alkenyl s rovnym nebo

rozvétvenym fetézcem, ktery je substituovan v jedné nebo vice

polohach skupinou (Arq)n, skupinou (Arq)n navéazanou pies C1-Cg

alkyl nebo alkenyl s rovnym nebo rozvétvenym fetézcem nebo

jejich kombinaci,

nje 1 nebo 2;

Ro je Cq-Cg alkyl nebo alkenyl s rovnym nebo
rozvétvenym fetézcem, C3-Cg cykloalkyl, Cs-C7 cykloalkenyl

nebo skupina Arq, a

Ar1 je mono-, bi- nebo tricyklicky uhtikaty nebo
heterocyklicky kruh, kitery mulze byt nesubstituovany nebo
substituovany v jedné az tfech polohach halogenem, hydroxylem,
nitroskupinou, trifluormethylem, C41-Cg alkylem nebo alkenylem s
rovhym nebo rozvétvenym fetézcem Cq-C4 alkoxylem, C4-Cg4g
alkenoxylem, fenoxyskupinou, benzyloxyskupinou, aminoskupinou
nebo jejich kombinaci, pfic¢emz jednotlivy kruh ma 5 - 6 ¢&lenu a
heterocyklicky kruh obsahuje 1-6 heteroatomd vybranych ze

skupiny zahrnujici O, N, S a jejich kombinaci.

26. Sloucéenina podle naroku 25, kde
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Aje CHo
B je CHo,
Cje S, O nebo NH,
D je CHop,

R4 je vybran ze skupiny zahrnujici 3-fenylpropyl a

(3,4,5-trimetoxy)fenylpropyl, a

Ro je vybran ze skupiny zahrnujici 3,3-dimethylpentyl,
cyklohexyl, 3,3-dimethylpropyl, fenyl a 3,4,5-trimetoxyfenyl

27. Sloucenina podle naroku 26, kde:
C je NH, a

Ro je 3,3-dimethylpentyl nebo fenyl.

28. Sloucenina podle naroku 25, ktera méa
imunofilinlm typu FKBP.

afinitu kK

29. Sloucenina podle naroku 28, kde
FKBP je FKBP 12.

imunofilinem typu

30.

inhibuje enzymovou aktivitu rotamazy.

Slouéenina podle naroku 25, kde sloufenina
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31. Farmaceuticky prostiedek vyznacujici se tim, Ze
obsahuje a¢inné mnozstvi slouéeniny podle naroku 25 pro

ovliviiovani neuronalini aktivity a farmaceuticky pfijatelny nosic.

32. ZpUsob ovlivhovani neuronalni aktivity u ZivoCicha
vyznadujici se tim, Ze zahrnuje podavéani ucinného mnozstvi

slnugeniny podle naroku 25 uvedenému Zivocichovi.

33. ZpGsob podle naroku 32, vyznaéujici se tim, Ze
neuronalni aktivita je vybrana ze skupiny zahrnujici stimulaci
poskozenych neuronl, podporu regenerace neurond, prevenci

neurodegenerace a lé¢eni neurologickych poruch.

34. ZplUsob podle naroku 33 vyznaéujici se tim, Ze
neurologické poruchy jsou vybrany ze skupiny zahrnujici periferni
neuropatie zpUsobené fyzikdinim zranénim nebo stavem nemoci,
traumatickym zranénim mozku, fyzikdlnim poskozenim michy,
zachvatem mrtvice spojenym s poskozenim mozku a neurologicke

poruchy se kterymi je spojena neurodegenerace.

35. Zpusob podle naroku 34, vyznadujici se tim, Ze
neurologické poruchy se vztahem k neurodegeneraci jsou vybrany
ze skupiny zahrnujici Alzheimerovu chorobu, Parkinsonovu

chorobu a amyotrofickou lateralni sklerézu.
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