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{57) Anotace:

Sloudeniny obecného vzorce I, kde R pfedstavuje popfipads
substituovanou C_salkylskupinu, popfipad# substituovanou
C; ;evkloalkylskupinu, poptipadé substituovanou arylskupinu
nebo popfipadé substituovany heterocyklyl; a Y pfedstavuje
skupinu -NR'®$(0}, R nebo skupinu vzorce a, b nebo c.
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Derivaty glutaramidu substitucované cyklopentylskupinou jako

inhibitory neutraini endopeptidasy

Oblast techniky

Vynadlez se tyk& inhibitor enzymu neutridlni endopeptida-
sa (NEP), jejich pouZiti, zpisobl jejich vyroby, meziprodukti,
kterych se p¥i té&chto zpusobech pouZiva a kompozic na bazi
takovych inhibitord. Tyto inhibitory jsou uZite&né v celé Fadé
oblasti, jako je 1lé&&eni sexuidlni dysfunkce u Zen, zejména

poruchy sexudlni vzruSivosti u Zen (FSAD).

Dosavadni stav techniky

Inhibitory NEP jsou popsany ve WO 91/07386 a WO 91/10644.

Podstata vynalezu

P¥edmé&tem vynidlezu je tady pouZiti sloulenin obecného

vzorce 1T

1
R (1)

CH—CHz CONH(CHz)n'-Y
HOzC/

kde

R' predstavuje Ci.calkylskupinu, kterd je popfipadé€ substi-
tuovana jednim nebo vice substituenty, které mohou byt
stejné nebo razné, zvolenymi ze souboru sestévajiciho z
halogenu, hydroxyskupiny, Ci.¢ alkoxyskupiny, C;.¢ hydroxy-
alkoxy, Ci.galkoxy(Ci-¢ alkoxy)skupiny, Cs.scykloalkyl-
skupiny, Ci.scykloalkenylskupiny, arylskupiny, aryloxysku-
piny, {(Ci.;alkoxy)aryloxyskupiny, heterocyklylskupiny,
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heterocyklyloxyskupiny, skupiny -NR?R?,-NR°COR®, -NR'SO,R®,
-CONR®R®, -S(0)yR®, -COR’ a -CO;(Cisalkyl); nebo R
pfedstavuije Ci;.;cykloalkylskupinu, arylskupinu nebo hete-
rocyklylskupinu, z nichZ kazdd je pop¥ipadé substituovéana
jednim nebo vice substituenty zvolenymi z uvedeného
souboru, pficemZ tyto substituenty mohou byt stejné nebo
rizné, a tento soubor dale zahrnuje C; galkylskupinu; nebo
R' pfedstavuije C:.; alkoxyskupinu, -NR’R® nebo -NR*SO,R%;
kde

R? pr¥edstavuje kaZdy nezavisle vodik, Ci.jalkylskupinu,
Ci.scykloalkylskupinu (popfipad& substituovanou hydroxy-
skupinou nebo C;_jalkoxyskupinou), arylskupinu, (Ci_4
alkyl)arylskupinu, C;.salkoxyarylskupinu nebo hetero-
cyklylskupinu; nebo R? a R® dohromady s atomem uhliku, k
némuZ jsou pripojeny, tvo¥ri pyrrolidinyl-, piperidino-,
morfolino-, piperazinyl- nebo N- (C;.salkyl)piperazinyl-

gskupinu;
pfedstavuje vodik nebo C;.;alkylskupinu;

p¥fedstavuje C;-salkylskupinu, CF;, arylskupinu, (Ci.s
alkyl)arylskupinu, (C;salkoxy)arylskupinu, heterocyklyl-
skupinu, C;.salkoxyskupinu nebo skupinu -NR*R?®, kde R® a R®

maji vysSe uvedeny vyznam;
predstavuje C;_salkylskupinu, arylskupinu, heterocyklyl-
skupinu nebo skupinu NR’R’, kde R* a R’ maji vyde uvedeny

vyznam; a

pfedstavuje C;_zalkylskupinu, Ci.scykloalkylskupinu, aryl
nebo heterocyklylskupinu;

pfedstavuie ¢islo 0, 1, 2 nebo 3;
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I pfedstavuje &islo 0, 1 nebo 2;

spojovaci skupina - (CH;),- je poptipadé substituovéna Cj.4
alkylskupinou, C;-salkylskupinou substitutovanou jednim
nebo vice atomy fluoru nebeo fenylskupinou, C;-salkoxy-
skupinou, hydroxyskupinou, hydroxy(Ci.;alkyl)skupinou, Cs.4
cykloalkylskupinou, arylskupinou nebo heterocyklylskupi-

nou;
Y predstavuje skupinu vzorce
A __RY
<
r8
kde
A pfedstavuje skupinu -(CHp)q-, kde g p¥edstavuje &islo 1,

2, 3 nebo 4 tak, aby dopliovala 3- aZ 7-&lenny karbocyk-
licky kruh, ktery miiZe byt nasyceny nebo nenasyceny; R°
predstavuje vodik, C;.calkylskupinu, -CH;0H, fenylskupinu,
fenyl (C;_salkyl) skupinu nebo CONRM™R'; kaZdy z R® a R
predstavuie nezavisle vodik, skupinu -CH,0H, -C(0)NR''R'?,
Ci.salkylskupinu, fenylskupinu (popfipadé substituovanou
Ci-qaikylsklupinou, halogenem nebo C;.;alkoxyskupinou},
nebo fenyl (C;.;alkyl)skupinu (jejiZ fenylova ¢ast je
popf¥ipadé substituovana Cj;.;alkylskupinou, halogenem nebo
C..salkoxyskupinou), nebo R’ a R!'® dohromady tvori
dioxolan; R'' a R'¥, které mchou byt stejné nebo ritzné
predstavuji vodik, C:.;alkylskupinu, skupinu R nebo
S(0)R*, kde r p¥edstavuje &islo 0, 1 nebo 2, a R
p¥fedstavuje fenylskupinu nebo fenylC;.jsalkylskupinu,
pticemZ fenyl je popfipadé substituovan C;jalkylskupinou;

nebo




p¥edstavuje skupinu -C(O)NR'R'?, kde R a R' maji vyse
uvedeny vyznam s tim rozdilem, Ze R'' a R'? oba souldasné&

neprfedstavuji vodik; nebo

pfedstavuije skupinu vzorce

R17

R15),

R4
r16

kde RY™ p¥edstavuje vodik, skupinu CH,OH nebo C(0O)NRMR'?
kde R™ a R' maji vySe uvedeny vyznam; R'®, pokud je
pfitomen, miZe mit stejny vyznam jako jiny R'® nebo miZe
mit rozdilny vyznam ne¥ jiny R'® a je zvolen z hydroxysku-
piny, Ci-salkylskupiny, Ci.jalkoxyskupiny, halogenu a CF;;

t predstavuje &islo 0, 1, 2, 3 nebo 4; a R'™ a R' p¥ed-

stavuji nezavisle vodik nebo C;.jalkyl; nebo

predstavuije skupinu vzorce

r17
B
' E
F
r14
r16

kde jeden nebo dva z B, D, E a F p¥edstavuji dusik a
zbyvajici p¥edstavuiji uhlik; a R™ az R a t maji vyde

uvedeny vyznam; nebo

pfedstavuje poptipadé substituovany 5- aZ 7-&lenny
heterocyklicky kruh, ktery miZe byt nasyceny, nenasyceny
nebo aromaticky a obsahuje dusik, kyslik nebo siru a
popkipadé jeden, dva nebo t¥i dalii kruhové atomy dusiku

a je poptipadé anelovany s benzoskupinou a poptipadé

substituovany:




Ci.salkoxyskupinou; hydroxyskupinou; oxoskupinou; amino-
skupinou; mono- nebo di (C,.;alkyl)aminoskupinou; C;.ialka-

noylaminosgkupinou; nebo

Ci.salkylskupinou, ktera je popfipad& substituovéna jednim
nebo vice substituenty, které mohou byt stejné nebo
rizné, zvolenymi ze souboru sestéavajiciho z C;_salkoxysku-
piny, Ci.ghaleogenalkoxyskupiny, Ci-salkylthioskupiny,
halogenu, Ci;.;cykloalkylskupiny, heterocyklylskupiny a
fenylskupiny; nebo

Ci.7cykloalkylskupinou, arylskupinou nebo heterccyklyl-
skupinou, z nichZ kaZ2dd je popfipadé substituovdna jednim
nebo vice substituenty, které mohou byt stejné nebo
rizné, zvolenymi ze souboru sestdvajiciho z Ci.calkylsku-
piny, Ci.galkoxyskupiny, C;.shaloalkoxyskupiny, Cj;.salkyl-
thioskupiny, halogenu, Cs.scykloalkylskupiny, hetero-
cyklylskupiny a fenylskupiny;

prifemZ v p¥ipadé& oxosubstituce na heterocyklickém kruhu
tento kruh obsahuje jeden nebo dva atomy dusiku a oxosub-

stituce je v sousedni poloze vzhledem ke kruhovému atomu

dusiku; nebo

Y pfedstavuje skupinu -NR*®S(0Q) . R'?, kde R'® predstavuje
vodik nebo C;.salkylskupinu; R* pfedstavuje arylskupinu,
arylC;.;alkylskupinu nebo heterocyklylskupinu (p¥ednostné
pyridylskupinu); a u pfedstavuie &islo 0, 1, 2 nebo 3;

a jejich farmaceuticky vhodnych soli a solvatd, polymorfd a
proléciv té&chto entit, pfi vyrobé lédiva pro léfeni Zenské

sexudlni dysfunkce.
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Nékteré ze slouleniny obecného vzorce I jsou popsény ve
WO 91/10664 a WO 91/07386. V té&chto dokumentech vZ3ak neni
uvedeno, Ze by tyto sloufeniny mohly byt uZitelné pr¥i léleni
Zenské sexudlni dysfunkce. Zbyvajici sloufeniny obecného

vzorce I jsou nové.

Pfedm&tem vynalezu jsou tedy také nové slouleniny obecného
vzorce I, kde R', n a Y maji vyZe uvedeny vyznam, pF¥ifemZ viak
Y nepfedstavuje skupinu -C(O)NR''R'? a kdyZ R!' p¥edstavuie
propylskupinu nebo fenylethylskupinu, potom R'® nep¥edstavuje
skupinu -CH;OH, jejich farmaceuticky vhodné soli, solvaty,

polymorfy a prolédiva té&chto entit.

Dale jsou pfedmétem vyndlezu nové slouleniny obecného
vzorce I, kde R, n ay maji vyde uvedeny vyznam, pfifemZ viak
Y nep¥edstavuje skupinu -C{O)NR'R'? a R'® nep¥edstavuje vodik
nebo skupinu -CH,O0H, jejich farmaceuticky vhodné soli,

solvaty, polymorfy a prolédiva téchto entit.

Alkylskupiny ve vySe uvedené definici, které obsahuji
alesponl 3 atomy uhliku, mohou mit ¥etézec p¥imy nebo rozvét-
veny, pokud neni uvedeno jinak. Pod pojmem "aryl" se rozumi
skupina odvozend od aromatického uhlovodiku, jako fenyl-
skupina nebo naftylskupina, kterad je pop¥ipadé& substituovana
napfiklad jednim nebo vice substituenty zvolenymi ze souboru
gsestéavajiciho =z hydroxyskupiny, skupiny CN, CF;, Ci-;alkyl-
skupiny, Cisalkoxyskupiny, halogenu, karbamoylskupiny, amino-
sulfonylskupiny, aminoskupiny, mono- a di{(Ci.4alkyl)amino

skupiny a (Cisalkanol)amincskupiny.

Pod pojmem "halogen" se rozumi fluor, chlor, brom neko

jod.




Pod pojmem "heterocyklyl" se ve vy%e uvedené definici,
pokud neni uvedeno jinak, rozumi p&ti- nebo Zestidlennd hete-
rocyklicka skupina obsahujici dusik, kyslik nebo siru, ktera
miZe byt nasycend, nenasycend nebo aromatickd a pop¥ipadd&
obsahuje dal$i kyslik nebo 1 aZ 3 kruhové atomy dusiku a je
popfipad€ anelovand s benzoskupinou nebo substituovand nap¥i-
klad jednim nebo vice substituenty zvolenymi ze souboru
sestavajiciho z halogenu, C;., alkylskupiny, hydroxyskupiny,
karbamoylskupiny, benzylskupiny, oxoskupiny, aminoskupiny a
mono- a di(Ci.4 alkyl)aminoskupiny a {C;., alkanoyl)amino-
skupiny. Jako konkrétni p¥iklady heterocykld je moZno uvést
pyridyl-, pyridonyl-, pyrazinyl-, pyrimidinyl-, pyridazinyl-,
pyrrolyl-, imidazolyl-, pyrazelyl-, triazolyl-, tetrazolyl-,
furyl-, tetrahydrofuryl-, tetrahydropyranyl-, dioxanyl-,
thienyl-, oxazolyl-, isoxazolyl-, thiazolyl-, oxadiazolyl-,
thiadiazolyl-, indolyl-, isoindolinyl-, chinolyl-, isochino-
lyl-, chinoxalinyl-, chinazolinyl- a benzimidazolylskupinu, =z

nichZ kaZ?da je pop¥ipad& substituovdna vySe popsanym zplsobem.

Jako pfednostni substituenty R* je mo¥no uvést Ci.calkyl-
skupinu, C;.salkoxyskupinu, C;.gsalkoxy(C:-3)alkylskupinu, Ci-¢
alkoxyC;_ salkoxyC;-;alkylskupinu nebo C;.salkylskupinu substituo-

vanou arylskupinou.

Jako vyhodn&jsi substituenty R' je mo¥no uvést C, galkyl-
skupinu, C; ealkoxyskupinu, Ci.zalkoxy(C;.;)alkylskupinu (p¥red-
nostné methoxyethylskupinu) nebo C;_zalkoxyCi-galkoxyC; salkyl-

skupinu (pfednostné methoxyethoxymethylskupinu) .

Jako jest& vyhodn&jEi substituenty R' je moZno uvést C,.,
alkylskupinu (pfednostn€ propylskupinu) nebo C; galkoxy({Ci.3)-
alkylskupinu (pfednostné& methoxyalkylskupinu, vyhodn&ji
methoxyethylskupinu) .
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KdyZ Y p¥edstavuije skupinu

a karbocyklicky kruh je zcela nasyceny, potom pfednostn& jeden
z R a R predstavuje skupinu -CH,OH ; -C(O)NR™R'?; C, ¢alkyl-
skupinu; fenylskupinu pop¥ipad€ substituovanou C;.jalkylskupi-
nou; nebo fenyl (C;jalkyl)skupinu, jejiZ fenylova &ast je
popfipadé substituovana C;.salkylskupinou. Ve vyhodné&j3im pro-
vedeni je karbocyklicky kruh 5-, 6- nebo 7-Clenny, kde jeden =z
R’ a R' pFedstavuje skupinu -C(OQ)NRR'?, a druhy pfedstavuje
Ci-ealkylskupinu; fenylskupinu pop¥ipad& substituovanou Cj.,4
alkylskupinou; nebo fenyl (Ci.salkyl)skupinu, jejiZ fenylova
cast je pop¥ipad€ substituovana C;.,alkylskupinou. Ve vyhod-
n&jsim provedeni jsou R’ a R' pF¥ipojeny k sousednim kruhoviym
atomim uhliku. Ve vyhodn&jZim provedeni R® pfedstavuje skupinu
CH,0H .

KdyZ Y predstavuje skupinu -NR'S(0).,R*®, R!® pfednostnd
predstavuje vodik. Ve v¥hodn&j&im provedeni R'’ p¥edstavuje

benzylskupinu nebo fenylskupinu. Ve vyhodné&j#im provedeni u

predstavuje &islo 2.

Y prednostné pfedstavuje pop¥ipadé substitucvany 5- aZ
7-&lenny heterccyklicky kruh. Ve vyhodnéi&im provedeni qje
kruhem popfipadé& substituovany aromaticky kruh, zejména
pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, pyrazolyl,
triazolyl, tetrazolyl, oxadiazolyl, thiazolyl, thiadiazolyl,
oxazolyl, idisoxazolyl, indelyl, iscindolinyl, chinolyl,
isochinolyl, pyridonyl, chinoxalinyl nebo chinazolinyl
[zv1asté oxadiazol {p¥ednostné 1,2,5- nebo 1,3,4-oxadiazol),
pyridon {p¥ednostné& 2-pyridon) nebo thiadiazcl (pfednostné

1,3,4-thiadiazol), z nichZ kaZdy je popfipadé& substituovan




zplUsobem uvedenym v definici obecného vzorce I. V pFfednostnim
provedeni je heterocyklicky kruh substituovan jednim nebo vice
substituenty zvolenymi z C;.¢alkylskupiny, fenylskupiny a
fenylC,salkylskupiny, vyhodnéji C,.;alkylskupiny a benzylskupi-
ny. Prednostné& Y pfedstavuje N-substituovany pyridon, kde
substituentem je pF¥ednostné benzylskupina nebo C;salkylsku-

pina.
Y pf¥ednostné p¥edstavuje laktam vazany na dusiku.

Y p¥ednostné predstavuje skupinu vzorce

r17
15
(R15),
R16
kde R' pYednostn& predstavuje skupinu CH,O0H nebo C(0)NRM™R?,
zejména C(0)NR'R?.
R*®* a RY pYednostn& predstavuji vodik. Parametr t prednostné

pfedstavuje &islo 0.

P¥ednost se dava slouffeninam obecného vzorce Ie

(Ie)

2w

Jako gloufeniny podle vynédlezu, kterym se dava =zvlastni

prednost, lze uvést
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2-[(1—{[(l-benzyl—s—oxo—l,6—dihydro—3—pyridinyl)amino]karbo-
nyl}cyklopentyl)methyl] -4-methoxybutanovou kyselinu (p¥iklad
35);

2-[{1- ({[3-({2-0x0-1-pyrrolidinyl)propyl] amino}karbonylecyklo-
pentyllmethyl}-4-fenylbutanovou kyselinu (p¥iklad 40);

(+)-2-{[1- ({[2- (hydroxymethyl) -2,3-dihydro-1H-inden-2-y1] -
amino}karbonyl) cyklopentylimethyl}-4-fenylbutanovou kyselinu
(p¥iklad 44);

2~[(1—{[(S-methyl-l,3,4—thiadiazol-2—yl)amino]karbonyl}cyklo—
pentyl)methyl] -4-fenylbutanovou kyselinu (p¥iklad 43);

cis-3- (2-methoxyethoxy) -2-[(1-{[(4-{[(fenylsulfonyl)amino] -
karbonyl}cyklohexyl) aminol karbonyl }cyklopentyl)methyl] propa-
novou kyselinu {(p¥iklad 38);

(+)-2-{[1-({ [2- (hydroxymethyl) -2,3-dihydro-1H-inden-2-y1] -
amino}karbeonyl) cyklopentyllmethyl }pentanovou kyselinu (pfiklad
31);

(2R) -2-[{1-{[(S-ethyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)amino]}karbonyl}-
cyklopentyl}methyl] pentanovou kyselinu nebo (-)-2-[(1-{[(5-
-ethyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)aminolkarbonyl }cyklopentyl) -
methylpentanovou kyselinu (p¥iklad 29} ;

(28)-2-[(1-{[(5-ethyl-1,3,4-thiadiazol-2-y1l)aminolkarbonyl}-
cyklopentyl)methyl]pentanovou kyselinu nebo (+)-2-[(1-{[(5-
-ethyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)amino]karbonyl }cyklopentyl) -
methyl]lpentanovou kyselinu (p¥iklad 30);

2-({1-[(3-benzylanilino) karbonyl]cyklopentyl }methyl) pentanovou
kyselinu (ptikiad 21);




11 ase we .

2-[(1-{[(1-benzyl-6-ox0-1,6-dihydro-3-pyridinyl}aminoc] -
karbonyl }cyklopentyl)methyll pentanovou kyselinu (ptiklad 22);

2—{[1-{{[(lR,38,4R)-4—(aminokarbonyl)-3—butylcyklohexyl]—

amino}karbonyl) cyklopentyl)methyl }pentanovou kyselinu (p¥iklad
9);

trans-3-[1-({[2- (4-chlorfenyl)cyklopropyllamino}karbonyl) -
cyklopentyl] -2- (methoxymethyl) propanovou kyselinu (p¥iklad
46) ;

trans-3-[1-({[2- (4-methoxyfenyl)cyklopropyl] amino}karbo-
nyl)cyklopentyl] -2- (methoxyethyl)propanovou kyselinu (p¥iklad
47) ;

trans-3-[1- ({[2-pentylcyklopropyl]amino}karbonyl)cyklopentyl] -
-2~ (methoxyethyl)propanovou kyselinu (p¥iklad 48);

3-[1-({ [5-benzyl(1,3,4] -thiadiazol-2-yl] amino}karbonyl) cyklo-
pentyl] -2- (methoxyethyl)propanovou kyselinu (p¥iklad 49);

3-[1-{{{4-butylpyridin-2-yl]lamino}karbonyl)cyklopentyl] -2-
- {(methoxyethyl) propanovou kyselinu (p¥iklad 50);

3-[2-({[4-fenylpyridin-2-yl]amino}karbonyl) cyklopentyl] -2~
- (methoxyethyl)propanovou kyselinu (p¥iklad s51);

3-11-({[1-hydroxymethyl-3-fenylcyklopentyl]amino}karbonyl) -
cyklopentyl]-2- (methoxyethyl)propanovou kyselinu {p¥iklad 52);

2-{[1-({[2- (hydroxymethyl)-2, 3-dihydro-1H-inden-2-yl]amino}-
karbonyl) cyklopentyllmethyl}-4-methoxybutanovou kyselinu
(p¥iklad 53);
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trans-3-[1- ({[2-fenylcyklopropyllamino}karbonyl)cyklopentyl] -
-2- (methoxyethyl)propanovou kyselinu (p¥iklad 54) ;

(R)-2-{[1-({[2- (hydroxymethyl}-2, 3-dihydro-1H-inden-2-y1l]-
amino}karbonyl) cyklopentyl]methyl}-4-methoxybutanovou kyselinu
{(pfiklad 55); a

(S)—2—{[1—({[2—(hydroxymethyl)—2,3—dihydro—1H-inden—2—yl]—
amino}karbonyl)cyklopentyllmethyl)}-4-methoxybutanovou kyselinu
(p¥iklad 56).

Abychom se vyhnuli jakymkoliv pochybnostem uvadime, Ze
pod pojmem "substituovany" se rozumi substituovany jednim nebo
vice uvedenymi substituenty, pokud neni uvedeno jinak. V
pfipad& volby substituentt ze souboru alternativnich skupin,

zvolené skupiny mohou byt stejné nebo rfizné.

Pod pojmem "nezavisle" se v souvislosti s volbou v&t&iho
poctu substituentd ze souboru moZnych substituent? rozumi, Ze

Lyto substituenty mcohou byt stejné nebo rtzné.

Jake farmaceuticky nebo veterinidrn& vhodné soli sloule-
nin obecného vzorce I, které obsahuji centra bazicity, je
napfiklad moZno uvést netoxické adidni soli s kyselinami, jako
anorganickymi kyselinymi, jako kyselinou chlorovodikovou,
bromovodikeovou, jodovodikovou, sirovou a fosforednou; karboxy-
lovymi kyselinami nebo organickymi sulfonovymi kyselinami.
Jako pfiklady takovych soli lze uvést hydrochloridy, hydro-
bromidy, hydrojodidy, sulfaty, hydrogensulfaty, nitraty,
fosfaty nebo hydrogenfosfaty, acetaty, benzodty, sukcinity,
sacharaty, fumardty, maledty, laktaty, citraty, tartraty,
glukonaty, kafrsulfondty, methansulfonity, ethansulfon&ty,

benzensulfondty, p-toluensulfonidty a pamodty. Sloudeniny podle
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vynalezu také mohou tvo¥it farmaceuticky nebo veterinirné
vhodné soli s kovy, zejména netoxické soli s alkalickymi kovy
nebo kovy alkalickych zemin, jako bazemi. Jako pfiklady
takovych soli je moZné uvést soli sodiku, drasliku, hliniku,
vapnikli, ho¥&iku, zinku, diolaminové, colaminové, ethylendi-
aminové, tromethaminové, cholinové, megluminové a diethancol-
aminové soli. Pfehled farmaceuticky vhodnych soli lze nalézt v
publikacich Berge et al., J. Pharm. Sci., 66,1 a% 19,1977; P.
L. Gould, International Journal of Pharmaceutics, 33 (1986),
201 aZ% 217; a Bighley et al., Encyclopedia of Pharmaceutical
Technology, Marcel Dekker Inc., New York 1996, sv. 13, str.

453 aZz 497. Prednost se dava sodnym solim.

Do rozsahu farmaceuticky vhodnych solvatd sloulenin podle

vyndlezu spadaji také hydraty.

Slougeniny, jejich farmaceuticky vhodné soli a solvaty a
polymorfy téchto entit definované v ramci kteréhokoliv aspektu
tohoto vynalezu (kromé& meziproduktl p¥i chemickych postupech)

jsou dale oznatovany jako "slouleniny podle vynalezu".

Sloudeniny podle vynalezu mohou obsahovat jedno nebo vice
center chirality, a mohou se tudiZ? vyskytovat v Tadé& stereo-
isomernich forem. Do rozsahu tohoto vyndlezu spadaji v3echny
stereoisomery a jejich sm&si. Racemické sloudeniny je moZno
separovat za pouZiti preparativni HPLC a sloupce s chirdlni
staciondrni fézi nebo je opticky &tépit na jednotlivé enantio-
mery za pouZiti postupll, které jscu odbornikim v tomto oboru
znamy. Krom& toho je také p¥i vyrobé& chirdlnich slouenin
podle vynadlezu moZno podrobit optickému Stépeni chirilni

meziprodukty, kterych se pak p¥i této vyrobé& pouZije.
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V pfipadé&, Ze se slouleniny podle vyndlezu vyskytuji jako
E a Z isomery, do rozsahu vyndlezu spadaji jak tyto jednotlivé

isomery, tak i jejich sm&si.

V pfipadé&, Ze se slouleniny podle vyndlezu vyskytuji ve
form& tautomer?, do rozsahu vyndlezu spadaji iak jednotlivé

tautomery, tak i jejich smési.

V pripadé, Ze se slouleniny podle vyndlezu vyskytuji ve
form& optickych isomerti, do rozsahu vynalezu spadaji jak

jednotlivé optické iscomery, tak i jejich smé&si.

V pfipadé, Ze se sloufeniny podle vyndlezu vyskytuii ve
form& diasterecisomertl, do rozsahu vynalezu spadaji jak

jednotlivé diastereomery, tak 1 jejich smé&si.

Diasterecmery a E a Z isomery je moZno separovat obvyk-
lymi postupy, napf¥iklad frak&ni krystalizaci, chromatografii
nebo vysokotlakou kapalinovou chromatografii, HPLC (viz
pfiklady 29 a 30). Individudlni enantiomery sloufenin podle
vyndlezu nebo meziproduktl lze pfipravovat z odpovidajicich
opticky Cistych meziproduktl nebo optickym Eté&penim, jako
vysokotlakou kapalinovou chromatografii odpovidajiciho race-
matu za pouZiti vhodného chirdlniho nosie nebo frak&ni
krystalizaci diasterecisomernich soli, které odpovidajici
racemat tvo¥i s vhodnou opticky aktivni b&zi. P¥ednostni
opticky aktivni bizi je pseudoefedrin (viz preparativni postup
2).

Slougeniny podle vynalezu se mohou vyskytovat ve jedné
nebo vice tautomernich form&ch. Do rozsahu vyndlezu spadaji
v8echny tautomery a jejich sm&si. Nap¥iklad do rozsahu 2-
-hydroxypyridinylskupiny také spadd jeji tautomerni forma, a-

pyridonylskupina.



Odbornikim v tomto oboru bude z¥ejmé, Ze n&které chrandné
derivaty sloulenin podle vynédlezu, které lze ziskat pfred pro-
vedenim stupné zavé&re&né deprotekce, nemusi vykazovat farmako-
logickou aktivitu jako takové, ale v nékterych p¥ipadech mohou
byt nap¥iklad po peroralnim nebo parenteralnim podani v orga-
nismu metabolizovdny na sloudeniny podle vynalezu, které
farmakologicky aktivni jsou. Takové derivity se uvadéiji jako
"proléliva". N&které slouleniny podle vynidlezu mohou byt

prolé&fivy jinych sloufenin podle vyn&ilezu.

Do rozsahu vynéalezu spadaji vSechny chran&né derivaty a
proléciva sloulenin podle vyndlezu. P¥iklady prolé&&iv vhodnych
pro slouleniny podle vyndlezu lze nalézt v publikacich Drugs
of Today, sv. 19, &. 9, 1983, str. 499 a¥% 538 Topics in Che-
wmistry, kapitola 31, str. 306 aZ 316 a "Design of Prodrugs",
H. Bundgaard, Elsevier, 1985, kapitola 1 (které jsou citovany

nahradou za pfeneseni jejich obsahu do tohoto textu).

Odbornikim v tomto oboru také bude z¥ejmé&, Ze naa vhodné
funk&ni skupiny, pokud jsou ve sloudenindch podle vynialezu
pritomny, lze zavést ur&ité zbytky, znamé jako "pro-zbytky",
které jsou nap¥iklad popsdny v publikaci "Desing of Prodrugs",
H. Bundgaard, Elsevier, 1985 (kter&d je zde citovana nahradou

za pf¥eneseni celého jejiho obsahu do tohoto textu).

Jako prednostni proléciva sloudenin podle vynalezu lze
uvést estery, karbondtové estery, hemiestery, fosfatové
estery, nitroestery, sulfdtové estery, sulfoxidy, amidy,
karbamity, azoslouleniny, fosfamidy, glykosidy, ethery,
acetaly a ketaly.
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P¥i metabolickych studiich se ukézalo, Ze sloudeniny

obecného vzorce I mohou in vivo tvorit slouCeniny obecného

vzorce XXIIT

r1

o)
H v (XXITI)

8 ' \(CHz)n-Y
o}

coZ jsou také inhibitory NEP. Zejména jsme zjistili, Ze (2R)-
-2-[(1-{[(5-ethyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)amino]karbonyl}cyklo-
pentyl)methyl]pentanovd kyselina (p¥iklad 29) in vivo tvo¥i
(2R) -1-{2-{ ((5-ethyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)aminolkarbonyl}-
pentyl) cyklopentankarboxylovou kyselinu.

Do rozsahu vynalezu také spadaji isotopové varianty
sloudenin podle vynalezu. Isotopova varianta je definovana
jako varianta, v niZ je alespoll jeden atom nahrazen atomem se
stejnym atomovym &islem, ale s atomovou hmotnosti odlidnou od
atomové hmotnosti s jakou se obvykle nach&zi v p¥irodé&. Jako
p¥iklady isotopl, které je moZno zaclenit do sloulenin podle
vynalezu, je moZno uvést isoteopy vodiku, uhliku, dusiku,
kysliku, fosforu, siry, fluoru a chloru, jako je 2y, 3y, 13c,
l4c, 15N, 180, 170, 31lp, 32p, 35g, 18f a 36Cl. Urdité isoto-
pové znalené varianty podle vynalezu, napfiklad znadené
radicaktivnimi isotopy, jako 3H nebo 14C, jsou uZitedné p¥i
zkouskach distribuce 1lé¢iva neboc substratu v tké&nich. Zv1astni
p¥ednost se dava tritiovanym isotoptm tj. 3H, a *4C isotoptm,
jelikoZ je lze snadno pfipravovat a detekovat. Nahrazenim
t&¥%imi isotopy, jako deuteriem, tj. 2H, je mo¥no dosidhnout
urditych terapeutickych vyhod vyplyvajicich z vy35i metabolic-
ké stability, nap¥iklad prodicuZeni poloCasu in vivo nebo

sniZeni potfebnych dévek, CemuZ se za urlitych okolnosti miaZe




17 .

davat p¥ednost. Isotopové varianty slouenin podle vynalezu
lze obecné& pripravovat obvyklymi zplsoby, jako zplUsoby popsa-
nymi v p¥ikladech provedeni a preparativnich postupech, za

pouziti vhodnych isotopovych variant vhodnych reagenti.

Slou€eniny podle vynédlezu jsou inhibitory zinek-depen-
dentni neutr&lni endopeptidasy EC.3.4.24.11 a m& se za to, Ze
za pouZiti slouenin podle vynalezu je moZno 1é%it chorobné
stavy uvedené diale. Tento enzym se &t&penim vazeb v aminovém
mist& hydrofobnich aminokyselinovych zbytkd podili na
odbouravani n&kolika biologicky aktivnich oligopeptidd. Jako
metabolizované peptidy je moZno uvést atridlni natriuretické
peptidy (ANP), bombesin, bradykinin, peptid odvozeny od genu
pro kalcitonin, endotheliny, enkefaliny, neurotensin, l&atku P
a vasoaktivni intestinalni peptid. Neékteré z téchto peptidld
vykazuji silné vasodilata®ni a neurohormonilni pusobeni,
diuretickou a natriuretickou aktivitu nebo zprost¥edkovavaji
behavioralni G&€inky. Sloufeniny podle vyndlezu tedy tim, Ze
inhibuji neutralni endopeptidasu EC.3.4.24.11, mohou potenco-

vat biologické ufinky bioaktivnich peptidun.

SlouCeniny podle vyndlezu jsou tudiZ ulited&né p¥i lédeni
rady poruch, jako hypertenze, srde&niho selhdni, anginy,
renalni insuficience, akutniho selhdni ledvin, cyklického
edému, Meniérovu chorobu, hyperaldosteronismus (primarni a
sekundarni) a hyperkalciurii. vzhledem ke schopnosti potencio-
vat U€inky ANF jsou slouleniny podle vynélezu také uZitedné
pfi lé&ceni glaukomu. Diky své schopnosti inhibovat neutralns
endopeptidasu EC.3.4.24.11 slouleniny podle vynalezu mohou byt
i¢inné v jinych terapeutickych oblastech, nap¥iklad pfi lé&eni
menstruacnich poruch, p¥ed€asného porodu, preeklampsie, endo-
metriosy a reprodukdnich poruch (zejména muZské nebo Zenské
neplodnosti, syndromu polycystickych vaje&nikti, nida&niho

selhani). Slouleniny podle vynidlezu by také m&ly byt uZitedné
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pfi léceni astmatu, z&nétd, leukémie, bolesti, epilepsie,
afektivnich poruch, demence a sta¥edké zmatenosti, obezity a
gastrointestindlnich poruch (zejména diarey a syndromu draz-
divého st¥eva), p¥i hojeni ran (zejména diabetickych a
bércovych v¥edil a dekubitll), lé&eni septického ZBoku, modulaci
sekrece Zaludelni kyseliny, hyperreninémie, cystické fibrosy,
restenosy, komplikaci diabetu a atherosklerosy. Prednostné&
jsou sloueniny podle vyndlezu uZitedné p¥i léZeni sexuidlni

dysfunkce u Zen (FSD), pfednostn& FSAD.

Pod pojmem "léZeni" se rozumi kurativni, paliativni a

-

profylaktické lé&&eni.

Zjistili jsme, Ze sloueniny podle vynalezu inhibuji
enzym neutralni endopeptidasu. P¥edm&tem vyndlezu je tedy také
pouZiti sloulenin podle vyndlezu p¥i vyrob& 1lé&iva pro lédeni
nebo profylaxi stavu, u n&hoZ lze kladné terapeutické odpovédi

dosdhnout inhibici neutrdlni endopeptidasy.

FSD lze definovat jako obtiZné dosahovani sexuilniho
uspokojeni nebo neschopnost jeho dosaZeni. FSD je souhrnny
pojem pro rizné Zenské sexudlni poruchy (Leiblum, S. R.
(1998) . Definition and classification of female sexual
disorders. Int. J. Impotence Res., 10, 5104-5106; Berman, J.
R., Berman, L. & Goldstein, 1. (1999). Female sexual
dysfunction: Incidence, pathophysiology, evaluations and
treatment options. Urolegy, 54, 385-391). Zena miZe trp&t
nedostatkem libida, obtiZfnym dosaZenim vzrufeni nebo orgasmu,
bolesti p¥i styku nebo kombinaci t&chto problémi. FSD milZe
vyvolavat nékolik typt chorob, 1é&iv, porandni nebo
psychologickych problémi. Vyvijeni lé&eni jsou zamd¥ena na
1éfeni specifickych podtypld FSD, pfeva¥nd poruch libida a

vzrudivosti.
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Kategorie FSD lze nejlépe definovat jejich ptrifazenim k
fazim normalni Zenské sexudlni odpov&di: touze, vzrufeni a
orgasmu (Leiblum, S. R. (1998). Definition and classification
of female sexual disorders. Int. J. Impotence Resg., 10, S104-
5106) . Touha ¢i libido jsou pohonem pro sexudlni chovani a
jeho projevy jsou &asto sexualni pF¥edstavy za pFitomnosti
zainteresovaného partnera nebo p¥i vystaveni jinym erotickym
stimulim. Oproti tomu, sexudlni vzrufeni p¥edstavuje vaskular-
ni reakci na sexudlni stimulaci, jeji% dlleZitou sloZkou je
prokrveni genitalii a daldimi sloZkami jsou zvyEen& lubrikace
a prodlouZeni vaginy a zvySend citlivost genitalii. Orgasmus
pfedstavuje uvolnéni sexudlni tenze, kterd kulminuje bZhem

vzrufeni.

FSD se tedy obvykle vyskytuje u Zen, které neadekvatné
nebo neuspokojivé& reaguji ve kterékoliv z t&chto fazi, obvykle
ve fazi touhy, vzruSeni nebo orgasmu. Jako kategorie FSD je
moZno uvést sniZené libido, poruchu sexudlni vzruiivosti,
orgastickou poruchu a bolestivé sexudlni poruchy. Afkoliwv
sloueniny podle vynédlezu zlepZuji genitdlni reakci na
sexudlnii stimulaci (jako p¥i porufe sexudlni vzrudivosti u
Zen), mohou v ramci toho také snifovat bolest, tisedl nebo
diskomfort, které souvisi se stykem, a tak 1é&it jiné sexudlni

poruchy u Zen.

Predm&tem vynilezu je tedy dile pouZiti slou&enin podle
vynalezu pri vyrobe& 1léfiva pro léfeni nebo profylaxi hypo-
aktivni poruchy sexudlni touhy, prouchy sexudlni vzrufivosti,
orgastické poruchy a sexu&lni bolestivé poruchy, vyhodn&ji pro
léceni nebo profylaxi poruchy sexudlni vzrufivosti, orgastické
poruchy a bolestivé sexualni poruchy, nejvvhodn&ji pro 1lédeni

nebo profylaxi poruchy sexudlni vzrudivosti.
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Hypoaktivni poruchou sexudlni touhy trpi Zeny, které po
sexu netouzZi, nebo touZi jen mi&lo, a nemaji nebo tém&¥ nemaji
Zadné sexudlni p¥edstavy &i fantazie. Tento typ FSD miZe byt
vyvolan nizkymi hladinami testosteronu, bud kvili pfirozené
nebo chirurgicky navozené menopauze. Jako jiné p¥idiny lze

uvést choroby, medikaci, tnavu, depresi a tzkost.

Pro poruchu sexudlni vzrudivosti u Zen (FSAD) je charak-
teristickd neadekvatni odpov&d genitdlii na sexualni stimula-
ci. Nedochazi k pfekrveni genit&lii, které je p¥izna&né pro
normalni sexudlni vzruBeni. St&ny vaginy jsou malo lubrikova-
ny, takZe styk je bolestivy. DosaZeni orgasmu je zti¥eno.
Porucha vzrufivosti miZe byt vyvolana sni¥enou hladinou estro-
genu p¥i mencpauze nebo po porodu a b&hem laktace, a také
onemocnénim, které také postihuje vaskulaturu, jako je
diabetes a atherosklerosa. Jiné p¥idiny mohou byt spojeny s
léCenim diuretiky, antihistaminiky, antidepresivy, napf¥iklad

SSRI, nebo antihypertenzivnimi &inidly.

Pro bolestivé sexudlni poruchy (které zahrnuji dyspareunii
a vaginismus) je charakteristickd bolest vyvolani penetracy.
Tyto poruchy mohou byt vyvolany medikaci, kterd sniZuje lub-
rikaci, endometriosou, zan&tlivou chorobou panve, zan&tlivou

chorobou st¥ev nebo problémy s modovim traktem.

Prevalenci FSD je obtiZné odhadnout, jelikoZ tento pojem
pokryva né&kolik typll problémd, z nich¥ n&které jsou nesnadno
mé¥itelné a jelikoZ zadjem 1&&it FSD vznikl relativn& nedivno.
Mnoho sexudlnich problémd u Zen je spojeno bud p¥imo s proce-
sem jejich starnuti nebo & chronickym onemocn&nim, jako

diabetes nebo hypertenzi.

JelikoZ FSD tvori nékolik podtypid, které odpovidaji

symptomim v odd&lenych fézich cyklu sexudlni odpov&di, jedina
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Lerapie neexistuje. Souasné zplsoby léZeni FSD jsou zamé&feny
pfedevEim na psychologické nebo vztahové problémy. LéZeni FSD
se postupné vyviji jako klini&t&jsi a zkoumdni tohoto problému
jsou vénovany zakladni videcké studie. Sexualni potize u Zen
nejsou z hlediska patofyziologie vidy psycholegické, zejména u
téch Zen, na jejichZ celkovém sexudlnim problému se mtSe
podilet sloZka vaskulogenetické dysfunkce (nap¥iklad FSAD). V
soufasnosti neexistuji 2&4dné povolené 1éky pro lé&&eni FSD.
Empiricka farmakoterapie zahrnuje podavani estrogenu (topicky
nebo jako hormondlni substituci), androgentt nebo 1&&iv ovliv-
fujicich ndladu, jako je buspiron nebo trazodon. Tyto lécebné
moZnosti jsou vzhledem k nizké t&innosti nebo nepfijatelnym

vedlejsim U¢inklm Casto neuspokojivé.

JelikoZ zéjem 1é&it FSD farmakologicky je relativné& novy,
terapie sestava z psychologického poradenstvi, volné prodej-
nych sexudlnich lubrikant®l a dosud nevyzkouSenych potenciil-
nich 1é&iv, kterymi mohou byt lé¥iva schvialena pro jiné stavy.
Takovou medikaci mohou predstavovat hormon&lni ¢inidla, testo-
steron nebo kombinace estrogenu a testosteronu, a nedivno
vyvinuté vaskularni léZiva s ov&¥enou G&innosti na erektilni
dysfunkci u muZli. Neprckazalo se vEak, Ze by nékteré z té&chto

Cinidel bylo p¥ili UZinné p¥i lé&eni FSD.

Jak jiz bylo uvedeno vy3e, sloueniny podle vynalezu jsou
zvladte uZitedné p¥i léZeni poruchy sexudlni vzrudivosti u ¥en

(FSAD) .

Diagnosticky a statisticky manudl (DSM) IV Americké psy-
chiatrické asociace definuje poruchu sexuidlni vzrufiveosti u

Zen (FSAD) takto:

trvald nebo prechodn& neschopnost dosahnout adekvat-

ni odezvy pohlavniho vzru¥eni, kterd spodiva v lubrikaci a
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zbytnéni, nebo neschopnost ji udrZfet aZ do konce sexudlni

aktivity. Porucha musi vyvolavat znadnou tisef nebo interper-

son&lni potiZe."

Sexualni vzrudeni je tvoFfenc vasokongesci v panvi, lubri-
kaci vaginy a zvétSenim a zbytnénim vnéjsich genit&lii. Poru-

cha vyvolava znalnou tisell a/nebo interpersondlni problémy.

FSAD je sexualni poruchou s vysockou prevalenci u pre-,
peri a postmenopausdlnich (+HRT) Zen. Je spojena s dalSimi

privodnimi poruchami, jako jsou deprese, kardiovaskul&rni

choroby, diabetes a UG poruchy.

Primarnimi né&sledky FSAD jsou nedostatedné prekrveni/
/zbytnéni, nedostate&nd lubrikace a nedostatek p¥ijemného
genitdlniho poditku. Druhotnymi nésledky FSAD jsou sniZené

libido, bolest b&hem styku a obtiZné dosahovani orgasmu.

Nedavno byla navrZena hypotéza, Ze alespofl u &asti
pacientl se symptomy FSAD md tato porucha vaskularni bazi
(Goldstein et al., Int. J. Impot. Res., 10, S84 SS90, 1998) a
tento n&zor podporuji tdaje ziskané na zvifatech (Park et al.,

Int. J. Impot. Res., 9,27-37, 1997).

Léivy, kterd p¥ichazeji v Gvahu pro lé&eni FSAD, jejich%
GCinnost se v soucasné dob& zkoumd, jsou primdrn& lé&iva pro
léCeni muZské erektilni dysfunkce, kterd zvy3uji prokrveni
nuZskych genitalii. Takoveou terapii tvo¥i dva typy formulaci,
perordlni nebo sublinguadlni medikace (apomorfin, fentolamin,
inhibitory fosfodiesterasy typu 5 (PDES5), nap¥iklad sildena-
fil), a prostaglandin (PGE1), ktery se muZim podava injekdné

nebo transurethralné, a Zenam topicky na genitalie.
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V tomto textu se pojmu "Zena" pouZivad jako souhrnného
pojmu pro oznadeni pohlavi u &lovéka &i jiného Zivodicha,
pokud neni uvedeno jinak. Do jeho rozsahu tedy spada i pojem
"samice". Podobny vztah je také mezi pojmy "muZ" a "samec".
VySe uvedené se také vztahuje na p¥ivlastky "Zensky" -

"sami&i", "muZsky" - "sam&i" apod.

SlouZeniny podle vynalezu jsou vyhodné, jelikoZ poskytuji
prost¥edek umoZfiujici obnoveni normdini odpovédi sexudlni
vzru8ivosti - totiZ zvy&eného prokrveni genitdlii, které vede
k pfekrveni vaginy, klitoris a labii. Toto p¥ekrveni vylsti ve
zvySenou lubrikaci vaginy transsudaci plasmy, zvy¢Zenou
poddajnost vaginy a zvySenou citlivest genitdlii. Slouleniny
podle vynalezu tedy poskytuji prost¥edky jak obnovit nebo

potencovat normalni sexuadlni vzrudivost.

Bez vazby na jakoukoliv teorii mame za to, Ze neuropepti-
dy, jako vasoaktivni intestin&lni peptid (VIP} jsou hlavnimi
potencidlnimi neurotransmitery, které se podileji na regulaci
odpové&di sexudlni vzruSivosti u Zen, zejména na regulaci pro-
krveni genitdlii. VIP a jiné neuropeptidy jsou degradovany/me-
tabolizovany neutralni endopeptidasou EC3.4.24.11. Inhibitory
NEP tedy budou potencovat endogenni vasorelaxacdni Gdinek VIP
uvolnéného bé&hem vzrudeni. To povede k 1léfeni FSAD, jako
1é€Ceni prosttednictvim zvySeného prokrveni a nasliedného
ptekrveni genitalii. Zjistili jsme, Ze inhibitory NEP EC
3.4.24.11 2zvy8uji vzrist prokrveni vaginy a klitoris vyvolané
stimulaci pelvického nervu a indukované vascaktivnim intesti-
nalnim peptidem. Krom& toho selektivni inhibitory NEP zvyduii

nervovéeé zprostfedkovancu relaxaci izolcvané sté&ny vaginy.

Tento vynalez je vyhodny, jelikoZ poskytuje prost¥edek
umcZniujici obnoveni normalni codpovédi sexudlni vzrudivosti -

totiZ zvySeného prokrveni genitédlii, které vede k p¥ekrveni
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vaginy, klitoris a labii. Toto p¥ekrveni vyisti ve zvy&enou
lubrikaci vaginy transsudaci plasmy, zvySenou poddajnost
vaginy a zvySenou citlivost genit&lii. Sloudeniny podle
vyndlezu tedy poskytuji prost¥edky jak obnovit nebo potencovat

normalni sexu&lni wvzrugivost.

Zakladni poznatky o NEP zve¥ejnili Victor A. McKusick et
al. na http://www3.ncbi.hlm.nih.gov/Omim/searchomim.htm. .

Nasledujici informace tykajici se NEP jsou vyiflatkem z tohoto

zdroje.

"Obecny antigen akutni lymfocytové leukémie (common ALLA,
CALLA) je duleZitym bun&&nym povrchovym markerem p¥i diagnéze
lidské akutni lymfoblastové leukémie (ALL). Je p¥itomen na
leukemickych bufikdch pre-B fenotypu, cof p¥edstavuje 85 % pri-
padl ALL. CALLA se v3ak neomezuje na leukemické bunky, a lze
ho nalézt u fady normdlnich tk&ni. CALLA je glykoprotein,
ktery je zvlasté hojny v ledvindch, kde je pritomen na karté-
Covém lemu proximélnich tubull a na glomerudlnim epithelu.
Letarte et al. (1988) klonovali c¢DNA kédujici CALLA a ukézali,
Ze aminokyselinovd sekvence dedukovanad z c¢DNA sekvence je
identicka se sekvenci lidské neutradlni endopeptidasy asocio-
vané s membranami (NEP; EC 3.4.24.11), znamé také jako enkefa-
linasa. NEP 5té&pi peptidy v aminovém mist& hydrofobnich zbytkh
a inaktivuje n&kolik peptidovych hormont, jako glukagon, enke-
faliny, latku P, neurotensin, oxytocin a bradykinin. Trans-
fek&ni analyzou cDNA Shipp et al. (1989) potvrdili, Ze CALLA
je funk&ni neutralni endopeptidasou typu, ktery byl d¥ive
uvadén jako enkefalinasa. Barker et al. (1989) dolo¥ili, Ze
CALLA gen, ktery kdéduje 100kD transmembranovy glykoprotein
typu II existuje v jediné kopii o vice neZ 45 kb, které u
malignit exprimujicich CALLA na povrchu bun&k neni p¥eskupen.
Gen byl lckalizovan na lidském chromozomu 3 studii hybridnich

somatickych bun&k a in situ hybridizaci lokalizovan na 3g21-
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q27. Tran-Paterson et al. (1989) za pouZiti Scuthernovy
analyzy DNA z hybridnich lidskych-hlodavdich bundk lokali-
zovali tento gen na chromosomu 3. D'Adamioc et al. (1989)

doloZili, Ze gen CALLA ma rozsah vice nef 80 kb a je tvo¥en 24

exony."

1 Barker, P. E.; Shipp, M. A.; D'Adamio, L.; Masteller, E.
L.; Reinherz, E. L. The common acute lymphoblastic
leukemia antigen gene maps to chromosomal region 3 (g21-

g27). J. Immun. 142: 283-287,1989.

2 D'Adamioc, L. ; Shipp, M. A.; Masteller, E. L.; Reinhersz,
E. L. : Organization of the gene encoding common acute
lymphoblastic leukemia antigen (neutral endopeptidase
24.11): multiple miniexons and separate 5-prime
untranslated regions. Proc. Nat. Acad. Sci. 86 : 7103-

7107, 1989,

3 Letarte, M.; Vera, S.; Tran, R.; Addis, J. B. L.;
Onizuka, R. J.; Quackenbush, E. J.; Jongeneel, C. V.;
Mcinnes, R. R.: Common acute lymphocytic leukemia antigen
is identical to neutral endopeptidase. J. Exp. Med. 168:

1247-1253,1988.

4 Shipp, M. A.; Vijayaraghavan, J.; Schmidt, E. V.;
Masteller, E. L. ; D'Adamio, L.; Hersh, L. B.; Reinherz,
E. L.: Common acute lymphoblastic leukemia antigen
(CALLA) is active neutral endopeptidase 24.11
("enkephalinase') : direct evidence by cDNA transfection

analysis. Proc. Nat. Acad. Sci. 86: 297-301,1989.

5 Tran-Paterson, R.; Willard, H. F.; Letarte, M.: The

common acute lymphoblastic leukemia antigen (neutral
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endopeptidase-3.4.24.11) gene is located on human

chromosome 3. Cancer Genet. Cytogenet. 42: 129-134, 1989.

"Genitdlni (Zenské) orgdny jsou tvo¥eny organy vnit¥nimi
a vné€j8imi. Vnit¥ni orgdny jsou umistény v panvi a tvo¥i je
vajefniky, vejcovody, d&€loha a vagina. Vn&j3i organy jsou
povrchové vzhledem k urogenitdlnimu diafragmatu a nachazeji se
pod panevnim obloukem. Tvofi je hrma, velké stydké pysky a
malé stydké pysky, klitoris, vestibulum, bulbus vestibuli a

velké vestibularni Zlazy". (Grayova Anatomie, C. D. Clemente,

13. americké vydani)

Sloueniny podle vyndlezu nachédzeji pouZiti v nasleduii-
cich podsouborech pacientd s FSD: u mladych Zen, stardich Zen,
premencpauzalnich Zen, perimenopauzdlnich Zen, postmenopauzal-

nich Zen, u kterych je pop¥ipad& provad&na hormonilni substi-

tuéni terapie.

SlouCeniny podle vyndlezu nachdzeji pouZiti u pacientll s
FSD

i) s vaskulogenni etiologii, tj. nap¥iklad vyvolanou
kardiovaskuldrnimi nebo atherosklerotickymi chorobami,
hypercholesterolémii, kou¥enim cigaret, diabetem, hypertenzi,
ozarenim nebo traumatem hréze, traumatickym po3kozenim

iliohypogastrického pudenddlniho vaskuldrniho systému,

ii) s neurogenni etiologii, tj. nap¥iklad vyvolanou
poranénim michy nebo chorcbami centrdlniho nervového systému,
jakc je roztroufend sklerosa, diabetes, Parkinscnismem,
cerebrovaskulérnimi p¥ihodami, perifernimi neuropatiemi,

traumatem nebo radikdlni operaci panve,
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iii) s hormonalni/endokrinni etiologii, t+. nap¥ikiad
vyvolanou dysfunkci osy hypothalamus-hypofyza-gonady nebo
dysfunkci vaje&niki, dysfunkci slinivky b¥i%ni, chirurgickou
nebo farmakologickou kastraci, deficitem androgenti, vysokou
cirkulaéni hladinou prolaktinu, nap¥iklad hyperprolaktinémii,
pfirozenou menopauzou, pfeddasnou ztridtou funkce vaje&nikil,

hyper- a hypothyroidismem,

iv) s psychogenni eticlogii, tj. nap¥iklad vyvolané
depresi, obsedantn& kompulzivni poruchou, dzkostnou poruchou,
povorodni depresi, emolnimi a vztahovymi problémy, dzkosti ze
selha&ni, manZelskymi neshodami, dysfunk&nimi vztahy,
sexualnimi fobiemi, religiosnim zablokovanim nebo

traumatickymi zkuSenostmi,

v} indukovancu farmakologicky, tj. nap¥iklad vyvolanou
selektivnimi inhibitory zp&tného vychytavani serotoninu (SSRi)
a jinymi antidepresivy (tricyklickymi antidepresivy a velkymi
trankvilizéry), antihypertenzivy, sympatolytiky nebo dlouho-

dob& podavanymi antikoncep&nimi &inidly.

SlouCeniny podle vyndlezu je moZno p¥ipravovat za pouZiti
riznych znamych zplsobl. V ndsledujicich reak&nich schematech
a dalSim textu maji obecné symboly R', n a Y vyznam uvedeny v
definici obecného vzorce I, pokud neni uvedeno jinak. Tyto

zptsoby jsou dalsimi pfedm&ty vynalezu.

V tomto popisu jsou cbecné vzorce &islovany pomoci
Fimskych ¢islic I, III, IV atd. PodmnoZiny té&chto obecnych
vzorcl jsou uvadény jake Ia, Ib, Ic atd., ... IVa, IVb, IVc
atd.

Sloufeniny obecného vzorce I je moZnc p¥ipravovat

zplsobem zndzorn&nym v reakdnim schematu 1 tak, Ze se
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slou¢enina obecného vzorce II (kde Prot p¥edstavuje vhodnou
chranici skupinu) nech& reagovat s primd&rnim aminem obecného
vzorce III, &imZz se ziskd sloulenina obecného vzorce IV. Po

jeji deprotekci se ziskd slou&enina obecného vzorce I.

S chema 1

g1

r1
Y(CHz)nNHz(III)
e S can
0 oH 0O
Pl’Ot/ Prot/ 2 l ~~ (CHZ)HY
0 0 8] o -0
) )
r1
deprotekce n
T (CHy),Y
O 0
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Stupenl kopulace aminu s kyselinou je moZno provadédt tak,
Ze se sloulfenina obecného vzorce II nechd reagovat se sloule-
ninou obecného vzorce III (nebo jeji aminovou soli) za p¥itom-
nosti kopulaéniho &inidla, pop¥ipadé€ katalyzatoru a nadbytku
akceptoru kyseliny, ve vhodném rozpoudté&dle. V typickém pro-
vedeni se smés sloufenin obecného vzorce II a sloudenin
obecného vzorce III nechd reagovat za p¥itomnosti kopuladniho
¢inidla (napfiklad dicyklohexylkarbediimidu (DCC), 1-(3-di-
methylaminopropyl) -3-ethylkarbodiimidu’ (WSCDI), benzotriazol-
-l-yldiethylfosfatu, oxychloridu fosfore&néhco, chloridu tita-
ni¢itéhe, sulfurylchloridemfluoridem, Lawesonovym <inidlem,
PPACA, PYBOP nebo Mukaiyamovym &inidlem) popfipadé za
pritomnosti terciidrni aminové bize (nap¥iklad triethylaminu,
Hunigovy baze, pyridinu nebo NMM) po dobu as 24 hodin pfi
teploté -78 aZ 100°C. Za p¥ednostnich reaké&nich podminek se
reakce provadi tak, Ze se sloufenina obecného vzorce II (1 aZz

1,5 ekv.}) nechid reagovat se sloufeninocu obecného vzorce III
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(nebo jejimi solemi, 1 - 1,5 ekv.) za p¥itomnosti hydrochlo-
ridu 1-{3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu (WSCDI)
nebc N,N'-dicyklohexylkarbodiimidu (DCC) (1,1 aZ 1,3 ekv.),
hydratu 1-hydroxybenzotriazolu (HOBT) nebo dimethylaminopy-
ridinu (DMAP) (1,05 aZ 1,2 ekv.), N-methylmorfolinu nebo
triethylaminu (DMAP) v dimethylformamidu nebo dichlormethanu

pEi teploté& od teploty mistnosti do 90°C po dobu 16 aZ 18
hodin.

Alternativné se stupefl kopulace kyseliny s aminem moZno
provadét p¥es aktivovany meziprodukt)} (jako acylimidazolid,
smésny anhydrid nebo chlorid kyseliny) za p¥itomnosti nadbytku
akceptoru kyseliny ve vhodném rozpoudté&dle. Jako typické
podminky lze uvést reakci slouCeniny obecného vzorce IT s
aktivac¢nim ¢inidlem (naptiklad N,N'-karbonyldiimidazolem,
N,N'-karbonylbisg (3-methylimidazolium)trifluormethansul fona-
tem, thionylchloridem nebo oxalylchloridem) pop¥ipad& za
pfitomnosti tercidrni aminové baze (napfiklad triethylaminu,
Hunigovy bé&ze, pyridinu nebo NMM) po dobu aZ 24 hodin a
naslednou reakci se slouleninou obecného vzorce III (nebo jeji
goll) pop¥ipadé& za pritomnosti katalyzatoru (nap¥iklad 4-di-
methylaminopyridinu) nebo prfidavné latky (napfiklad hydroxy-
benzotriazolu) ve vhodném rozpoudtédle (nap¥iklad dichlor-
methanu, tetrahydrofuranu, ethylacetatu, acetonitrilu, DMF
nebo toluenu) popiipad® za p¥itomnosti pfidavné aminové baze

p¥i teploté od -78 do 150°C po dobu aZ 48 hodin.

Jako ptrednostni reakcni pcdminky lze uvést reakci
chloridu kyseliny sloufeniny obecného vzorce II (1 aZ 1,1
ekv.}) ve sloueninou ocbecného vzorce III (nebo jeji soli, 1 aZ
1,5 ekv.) za pritomnosti triethylaminu nebo N-methylmorfoli-nu
(1,4 aZ 10 ekv.) v dichlormethanovém rozpoustédle pti teploté
mistnosti po dobu 24 hedin. Alternativné je sloudeniny

obecného vzorce I1 moZno pfevadét na chlorid kyseliny in situ
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reakci s oxalylechloridem v dichlormethanu za p¥itomnosti
katalytickéhomnoZstvi dimethylformamidu b&hem 2 hodin p¥i
teplot& mistnosti nebo tak, %e se sloufenina obecného vzorce
IT necha reagovat s thionylchloridem ve sm&si dichlormethanu a
pyridinu p¥i -10°C po dobu 3 hodin, na&e¥ se p¥ida triethyl-
amin, 4-dimethylaminopyridin a sloulenina obecného vzorce III

a smé&s se nechd reagovat 48 hodin p¥i 20°C.

SlouCeniny obecného vzorce I je moZno p¥ipravovat depro-
tekci sloucenin obecného vzorce IV. Zplsoby deprotekce skupiny
kyseliny z&visi na chrénici skupin&. P¥iklady vhodné metodolo-
gie zavddédéni a odstrafiovani ochrany lze nalézt v publikaci

"Protective groups in Organic synthesis", T. W. Greene a P. G.

M. Wutz.

Napfiklad kdyZ Prot predstavuje terc-butylskupinu, depro-
tek&ni podminky zahrnuji reakci sloufeniny obecného vzorce IV
se sm&si trifluoroctové kyseliny a dichlormethanu (1 : 1 a¥
1,5 objemové) provadénou p¥i teplot& mistnosti po dobu 2 aZ 18
hodin, popfipadé za pritomnosti zachycovale karbokationtu,
napfiklad anisolu (10 ekv.). KdyZ Y obsahuje hydroxyskupinu,
miZe byt nutné provést bazickou hydrolyzu intermeriidrniho
esteru trifluoroctové kyseliny. V pfipad&, Ze Prot p¥edstavuije
terc-butylskupinu, je deprotekci moZno provadét tak, Ze se
sloucCenina obecného vzorce IV nechd reagovat s kyselinou
chlorovodikovou v dichlormethanu p¥i teploté& mistnosti po dobu
3 hodin. terc-Butylskupina ve vyznamu Prot vZ3ak p¥edstavuje

pouhy pfiklad, a vyndlez se na terc-butylskupinu neomezuje.

KdyZ Prot predstavuje terc-butylskupinu, je deprotekci
mozZno provadeét také tak, Ze se sloulenina obecného vzorce IV
nechad reagovat se silnou kyselinou (nap¥iklad s plynnym
chlorovedikem nebo koncentrovanou kyselinou chlorcvodikovou,

kyselinou bromovodikovou, kyselincu fosfore&nou, kyselinou
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dusiénou nebo kyselinou sirovou, kyselinou trifluoroctovou,
kyselinou chleroctovou, kyselinou p-toluensulfonovou,
kyselinou trifluormethansulfonovou nebo ledovou kyselinou
octovou) v mnoZstvich v rozmezi od katalytického mnoZstvi do
nadbytku, poptipadé za p¥itomnosti vhodného rozpoustédla
(napfiklad toluenu, dichlormethanu, diethyletheru, ethanolu,
tetrahydrofuranu nebo hexanu) a popfipadé za p¥itomnosti vody,

pfi teploté od asi 20 do asi 150°C po dobu aZ 48 hodin.

Jako pFfednostni deprotek&ni podminky lze v p¥ipadé&, Ze
Prot p¥edstavuje terc-butylskupinu, uvést reakci slouleniny
obecného vzorce IV s desetindsobnym nadbytkem trifluoroctové
kyseliny v dichlormethanu provéad&nou p¥i teploté& mistnosti po

decbu 24 hodin.

KdyZ Prot pf¥edstavuje benzylskupinu, deprotekini podminky
zahrnuji reakci sloucdeniny obecného vzorce IV s palladiem na
uhliku (5 aZ 10%) ve vodném ethanolu (40 aZz 95%) za tlaku

103,5 aZ 412,2 kPa provadénou pfi teploté& mistnosti po dobu 2

hodin aZ 3 dnu.

Tyto zplsoby p¥edstavuji daldi aspekty tohoto vyndlezu.

Slouceniny obecného vzorce IV jsou nové a jsou dal&im

predmétem tohoto vynalezu.

Slougeniny obecného vzorce Ia, tj. sloudeniny obecného
vzorce I, kde Y pfedstavuje skupinu -NHSO,R', je moZno p¥i-
pravovat zpusobem znadzornénym v reak&nim schematu 2. Nejprve
se pF¥ipravi sloulenina cbecného vzorce V tak, Ze se sloucenina
obecného vzorce II nechid reagovat se slouceninou obecného
vzorce VI, kde Prot? pF¥edstavuje vhodnou chranici skupinu
aminu. P¥ednostni reakZni podminky jsou podobné podminkam

popsanym vySe v souvislosti s provad&€nim stupné kopulace
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kyseliny a aminu podle schematu 1. Selektivni deprotekci aminu
sloucenin obecného vzorce V se ziskad sloudenina obecného
vzorce VII. Sloulenina obecného vzorce VII se nechid reagovat
se sloufeninou obecného vzorce R'S0,Cl za p¥itomnosti akcepto-
ru kyseliny ve vhodném rozpoust&dle za vzniku sloueniny
obecného vzorce IVa. Deprotekeci sloufeniny obecného vzorce IVa
provadénou za podobnych podminek, jaké jsou popsany v souvis-
losti s deprotek&nim stupn&m zptisobu podle schematu 1 se ziski

sloufenina obecného vzorce Ia.

Schema 2
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Zplisoby deprotekce aminové skupiny jsou zavislé na chra-
nici skupiné. P¥iklady vhodné metodologie zavid&déni a
odstraniovani ochrany lze nalézt v publikaci "Protective groups
in Organic synthegis", T. W. Greene a P. G. M. Wutz. Napfiklad
kdyZ Prot? p¥edstavuie benzoyloxykarbonylskupinu, deproteké&ni
podminky zahrnuji reakci sloueniny obecného vzorce V s
palladiem na uhliku {10%) v ethanolu provad&nou p¥i teploté&

mistnosti po dobu 18 hodin.
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V pfednostnim provedeni se sloufeniny obecného vzorce IVa
pEipravuji tak, Ze se sloufenina obecného vzorce VII necha
reagovat se sloudeninou obecného vzorce R'YS0,Cl1 (1 ekv.) za
p¥itomnosti triethylaminu (1,5 aZ 2,5 ekv.) v dichlormethanu

p¥i teploté& mistnosti po dobu 2 aZ 3 dnn.

Sloudeniny obecného vzorce Ib, tj. sloudeniny obecného
vzorce I, kde n p¥fedstavuje Cislo 0 a Y pfedstavuje skupinu
vzorce

RS

C{=0)NR1 1rp12

je moZno pfipravovat zplsobem znidzornénym ve schematu 3.
Sloucdenina obecného vzorce II se necha feagovat gse sloudeninou
obecného vzorce IIIa za podobnych podminek, jakych se pouZiva
ve stupni kopulace kyseliny s aminem p¥i zplsobu podle
schematu 1, ¢imZ se ziskd sloufenina obecného vzorce IX, kde
Prot® pF¥edstavuje chrénici skupinu, kterou je za p¥itomnosti
chranici skupiny Prot moZno selektivné odstranit. Jako
pfednostni chréanici skupiny Prot®’ je mo¥no uvést skupiny
estert labilnich v(&i plsobeni bazi. Reakci sloudeniny
obecného vzorce IX za bazickych podminek se ziskad sloudenina
cbecného vzorce X. Sloudenina obecného vzorce X se necha
reagovat se sloufeninou obecného vzorce NHR''R'® za podobnych
podminek, jakych se pouZiva& ve stupni kopulace kyseliny s
aminem p¥i zpuscbu podle schematu 1, ¢imZ se ziskd sloulenina
obecného vzorce IVb. Deprotekci slouceniny obecného vzorce IVb
lze provadét za podobnych podminek, jakych se pouZiva ve

stupni deprotekce zplsobu podle schematu 1, &imZz se ziska

w

sloufenina obecného vzorce Ib.

Jako p¥ednostni podminky pro odstrafiovani chrénici

skupiny Prot® ze sloufenin obecného vzorce IVb lze uvést
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reakci sloudeniny obecného vzorce IVb s hydroxidem sodnym (1M)

v methanolu provéddé&nou p¥i teploté mistnosti po dobu 22 hodin.
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SlouCeniny obecného vzorce IIIb, tj. sloueniny obecného
vzorce III, kde n pfedstavuje &islo 2 a Y pFedstavuje 2-oxo-
piperidinoskupinu, je moZno pripravovat zpuscbem znidzorn&nym

ve schematu 4.

Schema 4
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Sloudeniny obecného vzorce IIIc, kde r predstavuje &islo
1 nebo 2, je moZno pfipravovat zplisobem znizorn&nym ve
schematu 5. Sloudeniny obecného vzorce XII se na aminovém
zbytku chré&ni vhodnou chréanici skupinou Prot® za vzniku
slouCenin obecného vzorce XIII. Jako prednostni chranici
skupinu lze uvést terc-butyloxykarbonylskupinu. Sloudenina
obecného vzorce XIII se za typickych podminek pro kopulaci
kyseliny s aminem nechd reagovat se sloufeninou obecného
vzorce NHR''R'? za vzniku slouleniny obecného vzorce XIV, z nis

se deprotekci ziskd slou&enina obecného vzorce IIIc.




ansese
oeads
-

37

Schema 5
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Jako typické podminky pro zavédéni terc-butyloxykarbo-
nylové chranici skupiny lze uvést reakci slouleniny obecného
vzorce XII s (terc-butyloxykarbonyl),0 v dioxanu a 2M

hydroxidu sodném provédénou p¥i teploté mistnosti po dobu 18
hodin.

Jako typické podminky pro kopulaci kyseliny s aminem lze
uvést reakci slouenin obecného vzorce III a NHRYRY za
pouZiti benzotriazol-1l-yloxytris{pyrrolidino) fosfoniumhexa-
fluorfosfatu (PYBOP), hydratu l-hydroxybenzotriazolu (HOBT),
Hunigovy béze, aminu (napf¥iklad triethylaminu) v dimethyl-
formamidu, provadénou p¥i teploté mistnosti po dobu 2 hodin.
Alternativné je reakci slcoufeniny obecného vzorce XIII a
NHR''R'* moZno provadét za pouZiti hydrochloridu 1- (3-dimethyl-
aminopropyl) -3-ethylkarbodiimidu, HOBT, N-methylmecrfolinu

(NMM) v dimethylformamidu po dobu 18 hodin p¥i teploté

mistnosti.

Jako typické podminky pro deprotekci v pripadé&, Ze Prot®
pfedstavuje terc-butyloxykarbonylskupinu, lze uvést reakci

sloufeniny obecného vzorce XIV s kyselinou chlorovodikovou
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nebo kyselinou trifluoroctovou v dichlormethanu provadénou p¥i

teploté mistnosti po dobu 2 a% 4 hodin.

Slouc¢eniny obecného vzorce IIId lze pfipravovat zpfisobem
znazornénym v reak&nim schematu 6. Chranici skupinou je pted-
nostné€ terc-butyloxykarbonylskupina, kterou je moZno

odstrafiovat za standardnich podminek popsanych vyse.

Schema )

0 D CHACONHH 0
3 2
Pﬂn’n‘v/ﬂ\oH o P“ﬁ/H\y/ﬂxﬂ/“\“,Me

O

Lawessonovo &in.

Me s Me S
THEfefx \g T\NHPM . \'g R/\NHz

- (d)

Slouceniny obecného vzorce IIle je mo¥no p¥ipravovat
zpisobem zndzorn&nym ve schematu 7 za pouZziti standardnich
podminek kopula&ni reakce kyseliny s aminem popsanych vyge.
Chranici skupinou je p¥ednostn& benzyloxykarbonylskupina,
kterou je moZno odstrafiovat za standardnich podminek, typicky
za pouziti palladia na uhliku (5 a% 10%) v ethanolu p¥i

teploté mistnosti za tlaku 343,5 kPa po dobu 4 hodin.

S chema 7

N OH —*  Prot” g1
Prot \/\‘r i :

(iile)
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SlouCeniny obecného vzorce IIIf je moZno p¥ipravovat

zplsobem znazorn&nym ve schematu 8.

Schema 8

. ' 0 . .
NaH, THF, t \ MeMgCl, THF
"N T Mes 0,N\\(\N —
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N N
\i(\ teplota o' **\/\ Z17,7 ¥Pa
Me

mist.,1l6h teplota mistn.

18 n
O
Me
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Slouteniny obecného vzorce IIIg je moZfno p¥ipravovat ve
dvou stupnich zplsobem zndzorn&nym ve schematu 9. V prvnim
stupni je moZno pF¥ipravit slou@eninu obecného vzorce XV ze
slouCeniny obecného vzorce XVI za pouZiti standardnich
podminek kopulace kyseliny s aminem, které jsou podobné jako
podminky kopulace kyseliny s aminem popsané ve zplsobu podle
schematu 1. Prot® pF¥edstavuje vhodnou odstupujici skupinu,
pfednostné terc-butoxykarbonylskupinu. Ve druhém stupni se
odstrani chranici skupina Prog®. Kdy¥ Prot® pf¥edstavuje terc-
-butoxykarbonylskupinu, pfednostni reak&ni podminky zahrnuji
pusobeni kyseliny chlorovodikové ve sm&si diethyletheru a

ethylacetatu po dobu 18 hodin p¥i teplot& mistnosti.
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Sloueniny obecného vzorce IITh je moZno pripravovat ve

t¥i stupnich podle schematu 10.

S chema 10

Br gr i) nBuLl, EtZO,—70°C CuS0y4, NH3
\(T ii) benzaldehyd: -
NG 135°C, vys.tlak

OH
0,
HoN 5%Pd/C, HCI, EtOH

= .
- 206,1 kPa
N

6 h, teplota mistn.
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Sloueniny obecného vzorce IIIj je moZno pripravovat

redukci nitroskupiny zplUsobem zndzorn&nym v reak&nim schematu
11.

Schema 11

SMHCI
oo = CLO
=0

g

Dalsi zpusoby vyroby sloudenin obecného vzorce III jsou

znazorn€ny ve schematu 12, kde R® p¥edstavuje C;_¢alkylskupinu
P Y P

nebo alkoxyskupinu.

S chema 1 2

UNH¢THF
6 h reflux
H2N .
NaNHo, xylen
D
- 1 P
150°C, 18 h N SNHy

)(COCH),, DMF

O s a
HoN R
PN -
OH i) thiosemi- N—N
karbazid




-e »e LA R J

N
aerses
.
eass

*
eeae
[ ]
asnase

ML
ceate
[ X LA J
an @

42

Slou&eniny obecnéhovzorce I obsahuji centrum chirality na
uhliku p¥ipojeném k R'. Jednotlivé enantiomery sloulenin
obecného vzorce I je moZno ziskat riznymi zplsoby, které jsou
odbornikim v tomto oboru znamy, jako je p¥iprava z odpovida-
jicich opticky &istych meziproduktd nebo optické Stépeni.
P¥ednostnim zplsobem opetického Stépeni je pIiprava pres (+)-
-pgeudoefedrinovou sul (viz preparativni postup 2).
Alternativné je moZno pripravovat chirdlni sloudeniny obecného
vzorce 1 z chiralnich sloulenin obecného vzorce II dale

popsanym zpusobem.

Rada slouenin obecného vzorce II je znadma (viz EP274234
Bl a WO 91/13054). Jiné slouleniny obecného vzorce II lze p¥i-

pravovat podobnym zpliscbem.

Chiralni slouleniny obecného vzeorce Ila je moZno p¥ipra-

vovat ze sloufenin obecnéhov zorce XVI znazorné&nym ve schematu

13.

S chema 1 3
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Sloudeniny obecného vzorce II je moZno pfipravovat tak,
e se sloufenina obecného vzorce XVII nechd reagovat se slou-
%eninou obecného vzorce R'-X? (kde X’ pfedstavuje halogen) za
£iln& bazickych podminek pop¥ipad& za pritomnosti p¥idavného

ginidla v aprotickém rozpoustédle.

P¥i typickych reak&nich podminkédch se nejprve necha
reagovat sloudenina obecného vzorce XVII s alespoil dvojnasob-
nym nadbytkem silné béze (naptiklad diisopropylamidu lithného,
hexamethyldisilazidu lithného, sodného nebo draselného, alkyl-
lithia, alkylmagnesia nebo fosfazanové baze) v aprotickém
rozpoudté&dle (nap¥iklad tetrahydrofuranu, diethyletheru,
hexanu, heptanu nebo ethylbenzenu nebo smeési té&chto roz-
poustddel), popfipadé& za pouZiti pridavného ¢inidla (napfiklad
TMEDA, DMPU nebo HMPA} p¥i teplot& -78°C aZ teploté mistnosti
a poté se p¥i -78°C pridad sloudenina vzorce R'-X*® (naptiklad
allylbromid, propylbromid nebo methyljedid) a vznikla smés se
pfes noc micha, pticemZ se zahfeje na teplotu mistnosti. Po

vhodném zpracovani se ziskd sloufenina obecného vzorce II.

Za pYednostnich reak®ni podminek p¥ipravy sloufenin obec-
ného vzorce II, kde R! predstavuje allylskupinu, se sloulenina
obecného vzorce XVII {1 mol. ekv.) nechd reagovat s diisopro-
pylamidem lithnym (2,3 ekv.) ve smé&si tetrahydrofuranu, n-
-heptanu a ethylabenzenu 4 hodiny p¥i -10°C. Po p¥idavku
allylbromidu (1,2 ekv.) pfi -10°C se reaklni sm&s 2 hodiny
micha p¥i -10°C, poté bdhem 4 hodin nechd zah¥at na 20°C a pti

20°C michad daldich 15 hodin.

Sloudeniny obecného vzorce IIb je moZno ziskat p¥imo
itSpenim slouZenin obecného vzorce II. Prednost se v8ak dava
p¥ipravé pres aminovou sil obecného vzorce XIX (tj. R*-NH;"),

po ni% néasleduje p¥eclisténi prekrystalovanim.
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Jako typické soli je mo¥no uvést triethylaminové, iso-
propylaminové, triethanoclaminové nebo cyklohexylaminové soli.
Za typickych reak&nich odminek se sloulenina cbecného vzorce
II nechd reagovat s poZadovanym aminem ve vhodném rozpouStéd-
le (napf¥iklad hexanu, heptanu nebo toluenu) p¥i zvySené
teplot&, kterd se b&hem 24 hodin sniZzi, aby se indukovala
krystalizace, a produkt se ptekrystaluje ze stejného nebo

jiného rozpoust&dla, popfipad& p¥i zvySené teploté.

Prednostni soli je cyklohexylaminova sdl. Za p¥ednostnich
reak®nich podminek se sloudenina obecného vzorce II (1 mol.
ekv.) necha reagovat s cyklohexylaminem (1 ekv.) pfi 20°C v
heptanu a produkt se pF¥ekrystaluje z ethylacetatu p¥i teploté
70°C, kterad se b&hem 2 hodin sniZi na 50°C, aby se indukovala
krystalizace. Sm&s se poté b&hem 2 hodin ochladi na 20°C a 90,5

hodiny micha.

Sloudeniny obecného vzorce XX (kde RYNH;" pfedstavuje
chiralni kation) je moZ%no p¥ipravovat ze sloucenin obecného
vzorce XIX okyselenim ve vhodném rozpouité&dlovém systému,
ktery pop¥ipad® obsahuje vodu, za pouZiti silné kyseliny a
vznikla karboxylova kyselina se poté podrobi klasickému

optickému &té&peni.

Za typickych reak&nich podminek se sloufenina obecného
vzorce XX ve dvoufiazovém systému obsahujicim vodu a nemisi-
telné organické rozpouit&dlo (napt¥iklad heptan, toluen, ethyl-
acetat, diethylether nebo dichlormethan) necha reagovat se
silnou kyselinou (map¥iklad kyselinou chlorovodikovou,
kyselinou sirovou, kyselinou p-toluensulfonovou, kyselinou
trifluoroctovou nebo kyselinou fosforelnou) p¥i teplot& 0 aZ
100°C za vzniku volné karboxylové kyseliny, na kterou se
pisobi neracemickou chirdlni aminovou bazi (naptiklad «-

methyl-benzylaminem, pseudoefedrinem, efedrinem, norefedrinem,
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alkaloidem chinovniku, esterem aminckyseliny, amincalkoholem,
jako 2-pyrrclidinmethanolem nebo chinuklidin-3-olem) pop¥ipadé
v rozpoudtddle (nap¥iklad esteru, alkanu, aromatickém uhlovo-
diku, halogenalkanu, etheru nebo alkoholu) pfi teplot& 0 az
150°C, &im¥ se ziskd surova sil. Tato sil se poté jednou nebo
vicekrat pFrekrystaluje ze stejného nebo jiného rozpoustédla

p¥i teplot& 0 aZ 150°C, &imZ se ziskd chirdlni sul.

Prednostni soli je pseudoefedrinovd stl. Za prednostnich
reak®nich podminek se na suspenzi sloufeniny obecného vzorce
XX ve sm&si vody a n-heptanu p¥i teploté& mistnosti pusobi
z¥ed&nou kyselinou chlorovodikovou, dckud pH vodné faze
nedosahne hodnoty 3, &imZ se zisk& volna kyselina. Tato
karboxylova kyselina se poté nechd p¥i 80°C reagovat s
(16,28) - (+) -pseudoefedrinem (1 ekv.) v n-heptanu. Reak&ni smés
se b&hem 2 hodin ochladi na 45°¢C, aby se indukovala
krystalizace, poté b&hem 2 hodin ochladi na 20°C a 4 hodiny
micha. Poté nasleduje prekrystalovadni z n-heptanu pfi 80°C,
poté ochlazeni b&hem 2 hodin na 60°C, aby se indukovala
krystalizace, a ochlazeni na 20°C b&hem 2 hodin a 1,5hodincvé

michani.

Sloudeniny obecnéhovzorce IIa je moZno p¥ipravovat ze
sloufenin obecného vzorce XX okyselenim ve vhodném rozpous-
t&dlovém systému, ktery popfipad& obsahuje vodu, za pouZitil

silné Kkyseliny.

Typické reak&ni podminky zahrnuji reakci slouceniny
obecného vzorce XX ve dvoufazovém systému obsahujicim vodu a
nemisitelné organické rozpoultédlo (nap¥iklad heptan, toluen,
ethylacetat, diethylether nebo dichlormethan) a silné kyseliny
(nap¥iklad kyseliny chlorovodikové, kyseliny sirove, kyseliny

p-toluensulfonové, kyseliny trifluoroctové nebo kyseliny
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fosforefné) p¥i teplot& od 0 do 100°C, imZ se ziskad slouleni-

na obecného vzorce Ila.

za prednostnich podminek se na suspenzi sloudeniny obec-
ného vzorce XX ve sm&si vody a n-heptanu ptsobi zfedénocu
kyselinou chlorovodikovou p¥i teplot& mistnosti, dokud pH

vodné faze nedosidhne hodnoty 3, &imZ se ziskd volna kyselina.

Sloudeniny obecného vzorce IIa je moZno pfipravovat
hydrogenaci odpovidajici slouceniny, kde R* je nenasyceny.
Typické reak&ni podminky zahrnuji michani pod atmosférou
vodiku ve vhodném rozpoudtddle za pritomnosti katalyzatoru
(nap¥iklad palladia, platiny, niklu, iridia, rhodia nebo
ruthenia pop¥ipad® naadsorbovaného na vhodném nosici, jako
uhliku, alumin&, siranu barnatém, uhliditanu vapenatém nebo ve
form& soli, jako hydroxidu palladnaného nebo sm&€si soli, jako
H,PtCls a SnCl,.2H,0, nebo ve formé& komplexu, jako je
Wilkinsontv katalyzator, Crabtreelv katalyzator, Co;(CO)s,

RhH (PPh;) . nebo [Co(CN)¢l®"} p¥i teplot& v rozmezi od teploty
mistnosti do 150°C a za tlaku vodiku 206,1 aZ 1030,5 kPa.

P¥i p¥ednostnim zpisobu je slouleniny obecného vzorce
IIa, kde R! pF¥edstavuje propylskupinu, moZno pfipravovat
hydrogenaci odpovidajici allylové slouceniny. P¥ednostni
reak®ni podminky zahrnuji miché&ni ethanolického roztoku
nenasycené karboxylové kyseliny pod atmosférou vodiku za
p¥itomnosti 9 % hmotn. 5% palladia na uhliku p¥i teploté

mistnosti po dobu 24 hodin.

sloufeniny vzorce XVIIa, tj. slouleniny obecného vzorce
XVII, kde Prot predstavuje terc-butylskupinu, je moZno
pripravovat ve dvou stupnich ze slougenin vzorce XXI

dostupnych na trhu zpisobem zndzorn&nym ve schematu 14.
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SlouCeniny vzorce XXII je moZno p¥ipravovat ze sloudenin
vzorce XXI tak, Ze se sloufenina vzorce XXI uvede do styku se
zdrojem terc-butylového kationtu nebo terc-butoxidem za
pouZiti vhodného katalyzdtoru a/nebo dehydratadniho &inidla ve
vhodném bezvodém rozpouitédle pop¥ipadé p¥i zvyiené teplotd,
nebo aktivaci karboxylové kyseliny a naslednou reakci s terc-

-butanclem.

Typické reak&ni podminky zahrnuji reakci slou&eniny
vzorce XXI g katalytickymi mnoZstvimi kyseliny (nap¥iklad
kyseliny fosforelné, kyseliny chlorovedikové, kyseliny sirové
kyseliny dusicné, kyseliny p-toluensulfonové nebo kyseliny
trifluoroctové) za p¥itomnosti isobutylenu, terc-butanolu,
terc-butylhalogenidu nebo terc-butyletheru ve vhodném
rozpousdteédle (nap¥iklad dichlormethanu, tetrahydrofuranu nebo

toluenu) p¥i teploté& -20 aZ 150°C po dobu aZ 48 hodin.

Alternativni reak&ni podminky zahrnuji reakci slou&eniny
vzorce XXI s kombinaci terciarni aminové bdaze (nap¥iklad tri-
ethylaminu, Hunigovy baze, pyridinu nebo NMM)} a dehydratad-
niho €¢inidla (nap¥iklad dicyklohexylkarbodiimidu, alkylchlor-
formidtu, fenyldichlorfosfatu, 2-chlor-1,3,5-trinitrcbenzenuy,
di-2-pyridylkarbondtu, 1,1'-karbonyldiimidazolu, (trimethyl-
silyl)ethoxyacetylenu, N,N'-karbonylbis(3-methylimidazolium)-

trifluormethansulfonidtu nebo azodikarboxylatu) a trifenyl-
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fosfinu a nésledny p¥idavek terc-butanolu, popiipadé& za pfi-
tomnosti katalyzatoru, jako 4-dimethylaminopyridinu ve vhodném
rozpou&t&dle (nap¥iklad dichlormethanu, tetrahydrocfuranu nebo

toluenu) p¥i teplot& -20 a% 150°C po dobu aZ 48 hodin.

Jedtd dal3i reak&ni podminky zahrnuji prevedeni
sloufeniny vzorce XXI na chlorid kyseliny za pouZiti thionyl-
chloridu, oxalylchloridu nebo Ghosezova &inidla pop¥ipadé€ za
pfitomnosti tercidrni aminové béze (napfiklad triethylaminu,
Hunigovy béze, pyridinu nebo NMM) a nésledné pusobeni terc-
-butanolu, poptipadé& za p¥itomnosti katalyzdtoru, jako 4-di-
methylaminopyridinu ve vhodném rozpousté&dle (nap¥iklad di-
chlormethanu, tetrahydrofuranu nebo toluenu) p¥i teploté -20

aZ 150°C po dobu aZ 48 hodin.

P¥ednostni reakdéni podminky zahrnuji reakci slouceniny
vzorce XXI s isobutylenem (5 ekv.), koncentrovanou kyselinou
sirovou (0,15 ekv.) a terc-butanolem (0,16 ekv.) v dichlor-

methanu za michéni p¥i -10 a% 25°C po dobu 24 hodin.

Sloufeniny vzorce XVIIa je moZno p¥ipravovat ze sloulenin
vzorce XXII plsobenim cyklopentankarboxylové kyseliny za silné
bazickych podminek v aprotickém rozpoust&dle, pop¥fipadé€ za

p¥itomnosti p¥idavného &inidla.

Typické podminky zahrnuji reakci cyklopentankarboxylové
kyseliny s alespoti dvojndsobnym nadbytkem silné baze
(nap¥iklad diisopropylamidu lithného, hexamethyldisilazidu
lithného, sodného nebo draselného, alkyllithia, alkalmagnesia
nebo fosfazenové béaze) v aprotickém rozpoudté&dle (napfiklad
tetrahydrofuranu, diethyletheru, hexanu, heptanu nebo
ethylbenzenu nebo jejich sm&si) pop¥ipadé za pritomnosti
p¥idavného &inidla (nap¥iklad TMEDA, DMPU nebo HMPA) pTi

teplot& -78 aZ 50°C po dobu aZ 24 hodin a nasledny pridavek
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sloueniny v zorce XXII a reakci provadéncu p¥i -20°C po dobu

a¥ 24 hodin a vhodné zpracovani.

P¥ednostni reak&ni podminky zahrnuji reakci cyklopentan-
karboxylové kyseliny s diisopropylamidem lithnym (2,15 ekv.)
ve sm&si tetrahydrofuranu, n-heptanu a ethylbenzenu provadénou
p¥i -15°C o dobu 3 hodin, naslednou reakci s terc-butyl-3-
-brompropiconadtem (1,06 ekv.) v tetrahydrofuranu provadénou pti

-15°C pc dobu 15 hodin a nasledné zah¥ati na teplotu

mistnosti.

Sloudeniny obecného vzorce II jsou dostupné na trhu,
znadmé z dosavadniho stavu techniky nebo je moZno je
pfipravovat ze znadmych sloulenin za pouZiti zplisobh, které
jsou znamé nebo které jsou popsané v tomto dokumentu (viz

ptiklady provedeni a preparativni postupy) .

Farmaceuticky vhodné soli sloulenin obecného vzorce I je
mo¥no snadno p¥ipravovat tak, Ze se smisi roztok sloulenin
obecného vzorce I a podle potfeby poZadované kyseliny nebo
baze. Stl je z roztoku moZno vysrdZet a shrom&zdit filtraci

nebo ji lze izolovat odpa¥enim rozpousdtédla.

Sloudeniny podle vyndlezu je p¥i léZeni FSD moZno

kombinovat s jednim nebo vice &inidly, kterymi jsou

1) jeden nebo vice z p¥irozenych nebo syntetickych
prostaglandind nebo jejich ester®; jako vhodné prostaglandiny
je mo¥no uvést sloudeniny jako alprostadil, prostaglandin E,
prostaglandin E;, 13,1l4-dihydroprostaglandin Ei, prostaglandin
E,, eprostincl, p¥irozené, syntetické a polosyntetické
prostaglandiny a jejich derivaty, jakc jsou slouleniny popsané
ve WOC0/033825 a/nebo US 6 037 346, vydaném 14. bIezna 2000,

které jsou citovany ndhradou za p¥eneseni jejich obsahu do
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tchotc textu, PGE,, PGE,, PGA;, PGB,, PGF, o, 19-hydroxy PGA,,
19-hydroxy-PGB;, PGE;, PGB;, 19-hydroxy-PGA;, 19-hydroxy-PGB;,
PGE;a, karboprost tromethamin, dinoprost troemethamin, dino-
proston, lipoprost, gemeprost, metenoprost, sulprostun,

tiaprost a moxisylat;

2) Jjedna nebo vice z latek, které jsou antagonisty o-
-adrenergického receptoru, také zndmé jako w-adrenoceptory ¢&i
a-receptory &1 a-blokdtory; jako vhodné sloueniny tohoto typu
je moZno uvést blokitory a-adrenergického receptoru, jak jsou
popsany v PCT pfrihlasce W099/30697, zve¥ejnéné 14. &ervna
1998, kterda je citovéna ndhradou za p¥eneseni jejiho obsahu
t¥kajiciho se «-adrenergickych receptoru do tohoto textu, jako
jsou selektivni blokatory o;-adrenoceptoru nebo o;-adrenocepto-
ru a neselektivni bloki&tory adrenoceptoru, jako je fentolamin,
fentolamin mesylat, trazodon, alfuzosin, indoramin,
naftopidil, tamsulosin, dapiprazol, fenoxybenzamin, idazoxan,
efaraxan, yohimbin, alkaloid rauwolfie, Recordati 15/2739,
SNAP 1069, SNAP 5089, RS17053, SL 89.0591, doxazosin,
terazosin, abanckvil a prazosin; o;-blokatory z US 6 037 346
(14. bfezna 2003) dibenarnin, tolazolin, trimazosin a
dibenarnin; «-adrenergické receptory popsané v US patentech
4 188 390; 4 026 894; 3 511 836; 4 315 007; 3 527 761;

3 997 666; 2 503 0%9; 4 703 063; 3 381 009; 4 252 721 a

2 589 000, které jgsou citovany nahradou za p¥eneseni jejich
obsahu do tohoto textu; blckatory o.-adrenenoceptord, jako
clonidin, papaverin, papaverin hydrochlorid, poptipadé& za
pritomnosti poptipadé za pfitomnosti kariotonického &inidla,

jako pirxaminu) ;

(3) jednou nebo vice z NO-donornimich (NO-agonistickych)
slou€¢enin (jako vhodné NO-donorni sloufeniny pro pouZiti podle
tohoto vynélezu lze uvést organické nitraty, jakoc mono-, di-

nebo trinitraty nebo estery kyseliny dusiZné, jako je glyceryl
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trinitrat {také znamy jako nitroglycerin), isosorbid-5-mono-
nitrat, isosorbid dinitrat, pentaerythritol tetranitrat,
erythrityl tetranitridt, nitroprusid sodny (SNP), 3-morfolino-
sydnonimin molsidomin, S-nitroso-N-acetylpenicilliamin (SNAP),
S-nitroso-N-glutathion (SNO-GLU), N-hydroxy-L-arginin,
amylnitrat, linsidomin, linsidomin chlorhydrat, (SIN-1) S-
-nitroso-N-cystein), diazenium diolaty, (NONOCAty), 1,5-pentan-
dinitrat, L-arginen, Zen-Zen, plody jujuby (Ziziphus},
molsidomin, Re-2047, nitrosylované derivaty maxisylytu, jako
NMI-678-11 a NMI-937, popsané v PCT p¥ihlaSce zvefejnéné jako
WO/0012075) ;

4) jedna nebo vice z latek, které oteviraji draslikovy
kanal (jako vhodné latky otevirajici draslikcvy kanidl je moZno
uvést nikorandil, kromokalim, levkromakalin, lemakalim,
pinacidil, kliazoxid, minoxidil, charybdotoxin, glyburid, 4-

-~aminipyridin, chlorid barnaty);

5) jedno nebo vice u dopaminergickych &inidel, jako jsou

prednostné apomorfin a selektivni D, D; nebo D»/D; agonisty,

jako pramipexol (jak jsou narokovdny ve WO00/23056), PNUS5666
(Jak je narokovan ve WO00/40226);

6) jedno nebo vice z vascdilatadnich &inidel (jako
vasodilata®ni &inidla vhodnéd z hlediska tohoto vynalezu lze
uvést nimodepin, pinacidil, cyklandelédt, isoxsuprin, chlor-
prumazine, haloperidol, Rec 15/2739, trazodon);

7) jeden nebo vice z agonistl thromboxanu A2;

8) jedno nebo vice z CNS aktivnich ¢inidel;

9) jeden nebo vice z alkaloidld namele (jako vhodné

alkaloidy namele je moZno uvést latky popsané v US patentu
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6 037 346, vydaném 14. 3. 2000, jako je acetergamin, brazer-
golin, bromergurid, cianergolin, delorgotril, disulergin,
ergonovin maledt, ergotamin tartrat, etisulergin, lergotril,
lysergid, mesulergin, metergolin, metergotamin, cinergolin,

pergolid, propisergid, protergurid a tergurid) ;

10) jedna nebo vice ze sloulenin, které moduluii pisobeni
atridlniho natriuretického faktoru (také zndmého jako atrialni
natriuvreticky peptid), natriuretickych faktord typu B a C,

jako jsou inhibitory neutralni endopeptidasy;

11) jedna nebo vice ze slouenin, které inhibibuji enzym
konvertujici angiotensin, jako enapril, a kombinovanych
inhibitord enzymu konvertuijiciho angiotensin a neutrialni

endopeptidasy, jako je omapatrilat;

12) jedeﬁ nebo vice z antagonistl receptoru angio-

tensinu, jako je losartan;

13) jeden nebo vice ze substratld pro NO-synthasu, jako je

L-arginin;

14) jeden nebo vice z blokatord vapnikového kandlu, jako

je amlodipin;

15) jeden nebo vice z antagonistu receptoru endothelinu a

inhibitord enzymu konvertujiciho endothelin;

16) jedno nebo vice z &inidel sniZujicich cholesterol,

jako jsou statiny (nap¥iklad atorvastatin/Lipitor®) a fibraty;

17) jedno nebo vice z protidestilkovych a anti-

thrombotickych &inidel, jakec jsou nap¥iklad tPA, uPA,
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warfarin, hirudin a jiné inhibitory thrombinu, heparin, a

inhibitory thromboplastinového aktivalniho faktoru;

18} jedno nebo vice z &inidel zvysSujicich citlivost na
inzulin, jako je rezulin, a hypoglykemickych &inidel, jako je

glypizid;
19) L-DOPA nebo karbidopa;

20) jeden nebo vice z inhibitord acetylcholinesterasy,

jako je donezipil;

21) jedno nebo vice ze steroidnich nebo nestercoidnich

protizé&nétlivych &inidel;

22) jeden nebo vice z moduldtord receptoru estrogenu
a/nebo agonistll estrogenu a/nebo antagonistu estrogenu,
prednostn& raloxifen nebo lasofoxifen, (-)-cis-6-fenyl-5- -[4-
(2-pyrrolidin-1i-yloethoxy) fenyl] -5,6,7,8-tetrahydronaftylen-
-2-0l a jeho farmaceuticky vhodné soli, které jsou podrobné

popsany ve WO 96/1656;

23) jeden nebo vice z modulé&tort kanabinoidnich

receptory;

24) jeden nebo vice z inhibitord neuropeptidu Y (NPY),
konkrétn&ji inhibitor NPY1l nebo NPY5, p¥ednostné inhibitor
NPY1l, pfednostné inhibitord NPY (v&etné NPY1l a NPY5) s
hodnotou ICs, méné neZ 100nM, vyhodnéji méné nez 50nM
{stanoveni, kterym lze identifikovat inhibitory NPY je popsanoc

ve WO-A-98/52890, str. 96, ¥. 2 aZ 28);

25) jedno nebo vice &inidel ze souboru zahrnujiciho

vasoaktivni intestindlni protein (VIP), mimetika VIP, analoga
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VIP, konkrétn& zprost¥edkované jednim nebo vice subtypy
receptoru VIP VPACLl, VPAC2 nebo PACAP (hypofyzarni peptid
aktivujici adenyldt cyklasu), jeden nebo vice z agonistu
receptori VIP a analogd VIP (napf¥iklad Ro-125-1553) nebo
fragmentd VIP, jeden nebo vice z antagonist a-adrenoceptoru v

kombinaci s VIP (nap¥iklad Invicorp, Aviptadil);

26) jeden nebo vice z agonistd nebo moduldtorl receptoru
melanokortinu nebo zesilovadl melanckortinu, jako jsou melato-
nan II, PT-14, PT-141 nebo slouleniny narokované ve WO-
-09964002, WO-00074679, WO-09955679, WO-00105401, WO-00058361,
WO—00114879, WO-00113112, WO-09954358; "

27) Jeden nebo vice z agonistl, antagonistll a modulatort
receptoru serotoninu, konkrétnéji agonistd, antagonistt nebo
modulédtorit receptort SHT1A (v&etn& VML 670), SHT2A, SHT2C,
SHT3 a/nebo 5HT6, jako jsou &inidla popsanad ve WO-09502159,
WO-00002550 a/nebo WO-00028993;

28) Jjedno nebo vice z &inidel pro substituci testo-
steronu (jako dehydroandrostendion), testosteron (Tostrelle)

nebo testosteronovy implantéat,

29) jedno nebo vice z ¢inidel pro terapeutickou
substituci estrogenu, estrogenu a medroxyprogesteronu nebo
medroxyprogestercnacetdtu (MPA) (tzn. v kombinaci) nebo
estrogenu a methyltestosteronu (nap¥iklad HRT, zejména
Premarin, Cenestin, Oestrofeminal, Equin, Estrace, Estrofem,
Elleste Solo, Estring, Eastraderm, Eastraderm TTS, Eastraderm
Matrix, Dermestril, Premphase, Prempro, Prempak, Premique,

bstratest, Estratest HS, Tibolone) ;
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30) jeden nebo vice z moduldtord transportéru noradre-
nalinu, dopaminu a/nebo serotoninu, jako je bupropion, GW-

32065%;

31) jeden nebo vice z agonistd a/nebo moduldtorid purin-

ergickych receptori;

32) jeden nebo vice z antagonistu receptoru neurokininu

(NK) , jako jsou antagonisty popsané ve WO-09964008;

33) jeden nebo vice z agnistd, antagonistd nebo
modulator opioidniho receptoru, prednostné€ agonisty receptoru

ORL-1;

34) jeden nebo vice z agonistu nebo modulatorlt receptoru
oxytocinu/vasopresinu, p¥ednostn& selektivnich agonistld nebo

modulatord oxytocinu;

35) jeden nebo vice z inhibitord PDE, konkrétnéji
inhibitort PDE2, 3, 4, 5, 7 nebo 8, pfednostné inhibitori PDE2
nebo PDES5, nejvyhodn&ji inhibitord PDES (viz dale), pricem?
hodnota ICs, t&chto inhibitord proti odpovidajicimu enzymu je
ménd ned 100nM. Jako inhibitory cGMP PDES, které se hodi pfo
pouziti podle tohoto vyndlezu je moZno uvést:
pyrazol (4,3-d]pyrimidin-7-ony popsané v EP-A-0463756; pyrazol-

[4,3-dlpyrimidin-7-ony popsané v EP-A-0526004; pyrazol [4,3-d] -
pyrimidin-7-ony popsané v mezinidrodni patentové p¥ihlaSce WO
93/06104; isomerni pyrazol(3,4-d]pyrimidin-4-ony popsané ve
zverejnéné mezinarodni patentové p¥ihlaSce WO 93/07149;
chinazolin-4-ony popsané ve zvefejnéné mezinaroedni patentové
p¥ihla&ce WO 93/12095; pyrido[3,2-dlpyrimidin-4-ony popsané ve
zvefejn&né mezinarodni patentové p¥ihlasce WO 94/05661;
purin-6-ony popsané ve zvefejnéné mezindrodni patentové

p¥ihlasce WO 94/00453; pyrazol [4,3-dlpyrimidin-7-ony popsané
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ve zvefejndné mezinadrodni patentové p¥ihldice WO 98/49166;
pyrazol[4,3-d]lpyrimidin-7-ony popsané ve zve¥ejn&né mezi-
narodni patentové p¥ihlaZce WO 99/54333; pyrazol [4,3d]-
pyriwnidin-4-ony popsané v EP-A-0995751; pyrazol [4,3-d]lpy-
rimidin-7-ony popsané ve zverejnéné mezindrodni patentové
pfihlasce WO 00/24745; pyrazol(4,3-dlpyrimidin-4-ony popsané v
EP-A-0995750; slouleniny popsané ve zvefejn&né mezinarodni
pfihlasce W095/19978; slouleniny popsané ve zve¥ejn&né
mezinarodni prihléasce WO 99/24433 a sloufeniny popsané ve
zverejnéné mezindrodni p¥ihlasce WO 93/07124. Pyrazolo[4,3-d]-
pyrimidin-7-ony popsané ve zvefejné&né mezinadrodni p¥ihlédZce WO
01/27112; pyrazolo[4,3-dlpyrimidin-7-ony popsané ve zve¥ejn&né
mezinarodni pf¥ihla3ce WO 01/27113; slouleniny popsané v EP-A-

-1092718 a slouleniny popsané v EP-A-1092719.

Jako dal&i inhibitory PDE5, které jsou vhodné pro pouZiti
podle vynalezu lze uvést 5-[2-ethoxy-5-(4-methyl-1-piperazi-
nylsulfonyl)fenyl]-1-methyl-3-n-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazo-
lo[4,3-dlpyrimidin-7-on (sildenafil) také znamy jako 1-([3-
(6,7-dihydro-1-methyl-7-oxo-3-propyl-iH-pyrazolo[4,3-d]lpyrimi-
din-5-yl) -4-ethoxyfenyl] sulfonyl] -4-methylpiperazin (viz EP-A-
-0463756) ; 5-(2-ethoxy-5-morfolincacetylfenyl)-1-methyl-3-n-
-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-dlpyrimidin-7-on (viz EP-
-A-0526004); 3-ethyl-5-[5-(4-ethylpiperazin-1-ylsulfonyl)-2-n-
-propoxyfenyl] -2- (pyridin-2-yl)methyl-2,6-dihydro-7H-pyrazol -
[4,3-d]lpyrimidin-7-on (viz W0$8/49166) ; 3-ethyl-5-[5-(4-ethyl-
piperazin-1l-ylsulfonyl) -2~ (2-methoxyethoxy)pyridin-3-yl]-2-
-{pyridin-2-yl)methyl-2,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]lpyrimidin-
-7-on (viz W099/54333); (+)-3-ethyl-5-[5-(4-ethyipiperazin-1-
-ylsulfonyl) -2- {2-methoxy-1(R) -methylethoxy)pyridin-3-y1l]-2-
-methyl-2,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-dlpyrimidin-7-on, také
zndmy jako 3-ethyl-5-{5-[4-ethylpiperazin-1-ylsulfonyl]-2-

- ([ (1R) -2-methoxy-1l-methylethyl] oxy)pyridin3-yl}-2-methyl-2,6-
-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on (viz W099/54333)

!
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5-{2-ethoxy-5- (4-ethylpiperazin-1-ylsulfonyl)pyridin-3-y1]-3-
ethyl-2-[2-methoxyethyl] -2, 6-dihydro-7H-pyrazclo[4,3-d]pyrimi-
din-7-on, také znamy jako 1-{6-ethoxy-5-[3-ethyl-6,7-dihydro-
-2- (2-methoxyethyl) -7-oxo-2H-pyrazolo[4,3-dlpyrimidin-5-y1]-3-
-pyridylsulfonyl}-4-ethylpiperazin (viz WO 01/27113, p¥iklad
8); 5-[2-iso-butoxy-5-(4-ethylpiperazin-1-ylsulfonyl)pyridin-
-3-yl}-3-ethyl-2-(l1-methylpiperidin-4-yl)-2,6-dihydro-7H-
-pyrazelo[4,3-dljpyrimidin-7-on {(viz WO 01/27113, p¥iklad 15);
5- [2-ethoxy-5- (4-ethylpiperazin-1l-ylsulfonyl)pyridin-3-y1]-3-
-ethyl-2-fenyl-2,6-dihydro-7H-pyrazolo{4,3-d]lpyrimidin-7-on
(viz WO 01/27113, p#¥iklad 66); 5-(5-acetyl-2-propoxy-3- pyri-
dinyl)-3-ethyl-2-(l-isopropyl-3-azetidinyl)-2,6-dihydro-7H-
-pyrazolof{4,3-dlpyrimidin-7-on (viz WO 01/27112, p¥iklad 124);
S5-(5-acetyl-2-butoxy-3-pyridinyl)-3-ethyl-2-(1-ethyl-3-azeti-
dinyl} -2, 6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d]lpyrimidin-7-on {(viz WO
01/27112, p¥iklad 132); (6R,1l2aR)-2,3,6,7,12,12a-hexahydro-2-
-methyl-6~(3,4-methylendioxyfenyl)pyrazino([2',1':6,1]pyrido-
[3,4-blindol-1,4-dion (IC-351), tj. sloudenin z p¥ikladd 78 a
95 zverejnéné mezindrodni p¥ihl&a&ky W095/19978, jakoZ i
slouCeniny z p¥ikladd 1, 3, 7 a 8; 2-[2-ethoxy-5-(4-ethyl-
piperazin-1l-yl-l-sulfonyl)fenyl]-5-methyl-7-propyl-3H-imidazo-
[5,1-f][1,2,4ltriazin-4-on (vardenafil) také znamy jako 1-[[3-
-(3,4-dihydro-5-methyl-4-oxo-7-propylimidazo(5,1-f] -as-tri-
azin-2-yl)-4-ethoxyfenyl] sulfonyl] -4-ethylpiperazin, tj.
slou¢enina z ptrikladl 20, 19, 337 a 336 zve¥ejn&né mezindrodni
pfihlas8ky W099/24433; a sloucenina z p¥ikladu 11 zveF¥ejn&né
mezindrodni p¥rihlasky W093/07124 (EISAI) ; a sloudeniny 3 a 14

z publikace Rotella, D. P., J. Med. Chem., 2000, 43, 1257.

Jako dal3i vhodné inhibitory PDES5 je moZno uvést 4-brom-
-5- (pyridyimethylamino) -6- [3- {4-chlorfenyl)propoxy] -3 (2H) py-
ridazinon; monoscdnou sul 1-[4-{(1,3-benzodioxol-5-ylmethyl)-
amineo] -6-chlor-2-chinozolinyl] -4-piperidinkarboxylové kyseli-

ny; (+)-cis-5,6a,7,9,9,9%9a-hexahydro-2-[4- (trifluormethyl) -
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fenylmethyl—s-methylcyklopent[4,5]imidazo[2,1—b]purin—4(1

furazlocillin; cis—2—hexy1—5—methy1-3,4,5,6a,7,8,9,9a-ok'

hydrocyklopent[4,5]imidazo[2,1b]purin—4—on; 3-acetyl-1-1{(.

-chlorbenzyl) -2-propylindol-6-karboxylat; 3-acetyl-1-(2-
benzyl) -2-propylindol-6-karboxylat; 4-brom-5- (3-pyridyl-
methylamino)—6—(3-(4—chlorfenyl)propoxy)-3—(2H)pyridazin
methyl-S—(S-morfolinoacetyl—Z—n—propoxyfeny)—3—n—pr0py)—
—dihydro-7H—pyrazol(4,3—d)pyrimidin—7-on; monosodnou sGl
—[(1,B—benzodioxol—5—y1methyl)amino]-6—chlorv2—chinazoli
-4-piperidinkarboxylové kyseliny; Pharmaprojects &. 451¢
(Glaxo Wellcome); Pharmaprojects &. 5051 (Bayer);
Pharmaprojects &. 5064 (Kyowa Hakko; viz WO 96/26940);
Pharmaprojects &. 5069 (Schering Plough); GF-196960 (Gle
Wellcome); E-8010 a E-4010 (Eisai); Bay-38-3045 & 38-94°
(Bayer) a Sch-51866.

pokud se U&innad &inidla podavaji v kombinaci, je mc

podavat soulasné&, oddé&lené nebo posloupné.

SlouZeniny podle vynalezu je moZno podavat samotné,
obvykle se budou podavat ve form& farmaceutickych kompoz

nich% jsou napfiklad smiseny s vhodnym farmaceutickym ex

pientem, fedidlem nebo nosicem zvolenym g ohledem na zam

zptisob poddvani a standarani farmaceutickou praxi.

Slou&eniny podle vyndlezu je napfikilad moZno peodava:

peroridln&, bukalné nebo sublingualn& ve formé& tablet, tc
(vEetn& mdkkych ¥elatinovych tobolek), ovuli, elixird, =
nebo suspenzi, které mohou obsahovat aromatizacni nebo &
%inidla, urdenych pro okamZitou, odloZenou nebo modifikce
dodavku, dodavku s trvalym uvolfiovanim, dudlni dodavku,

dodavku nebo dodavku s Fizenym uvoliiovanim. Slou&eniny 1
vynalezu lze také podavat ve formach s rychlym dispergov

nebo rychlym rozpoudté&nim.
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Davkovaci formy s modifikovanym a pulsnim uvolfovanim
mohou obsahovat takové excipienty, jaké jsou popsany u forem s
okamzZitym uvolfiovanim, spolu s p¥idavnymi excipienty, které
G¢inkuji jako modifikatory rychlosti uvolifiovdni, mohou byt
obaleny a/nebo zallenény do té&lesa za¥izeni pro dodavku 1&&i-
va. Jako neomezujici p¥iklady modifik&tort rychlosti uvolfova-
ni je moZno uvést hydroxypropylmethylcelulosu, methylcelulosu,
sodnou sul karboxymethylcelulosy, ethylcelulosu, acetéat
celulosy, polyethylenoxid, xanthanovou prysky¥ici, karbomer,
kopolymer amoniummethakrylatu, hydrogenovany ricinovy olej,
karnaubsky vosk, parafinovy vosk, acetat ftalat celulogy,
ftalat hydroxypropylmethylcelulosy, kopoclymer methakrylové
kyseliny a jejich smé&si. Formy s modifikovanym a pulsnim
uvoliiovanim mohou obsahovat jeden excipient modifikuijici
rychlost uvolfiovani nebo kombinaci takovych excipientl. Tyto
excipienty mohou byt p¥itomny v davkovaci form&, tj. matrici,

a/nebo na davkovaci forme, tj. na povrchu nebo obalu.

Formulace s rychlym dispergovanim nebo rozpoudt&nim mohou
obsahovat nasledujici sloZky: aspartam, acesulfam draselny,
kyselinu citronovou, sodnou sil kroskarmelosy, krospovidon,
kyselinu diaskorbovou, ethylakrylat, ethylcelulosu, Zelatinu,
hydroxypropylmethylcelulosu, stearan ho¥elnaty, mannitol,
methylmethakrylat, matové aroma, polyethylenglykol, sublimo-
vany oxid k¥emidity, oxid k¥emi&ity, sodnou stl Skrobového
glykolatu, stearylfumarat sodny, sorbitol a xylitol. Pojmy
"dispergovani" a "rozpouiténi", kterych se pouZivad p¥i popisu
vyge uvedenych formulaci, jsou zavislé na rozpustnosti pouZité
1&Z¢ivé latky, tzn. Ze kdyZ je latka nerozpustnd, je moZno p¥i-
pravit davkovaci formu s rychlym dispergovanim a kdyZ je
rozpustnd, lze pfipravit davkovaci formu s rychlym rozpouZté&-

nim.
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Sloudeniny podle vynalezu je také moZno podavat primymi
injekcemi. Kompozice mohou byt formulovany pro parenteralni,
mukusalni, intravenosni, subkutanni, okularni, intrackularni
nebo transdermalni podavani. V zavislosti na pot¥ebé se
inidlo mife podavat v davce od 0,01 do 30 mg/kg té&lesné
hmotnosti, jako v dévece od 0,1 do 10 mg/kg té€lesné hmotnosti,

vyhodné&ji v dédvce od 0,1 do 1 mg/kg t&lesné hmotnosti.

Do rozsahu pojmu "poddvani®" spadd dodavka za pouZiti
virovych nebo nevirovych postupl. Jake pfikliady virového
mechanismu dodavky je napt¥iklad moZno uvést pouZiti adeno-
virovych vektoru, adenocasociovanych virovych vektord (AVV),
herpesvirovych vektord, retrovirovych vektory, lentivirovych
vektort a baculovirovych vektortd. Jako p¥iklady nevirového
mechanismu dodavky lze uvést transfekci zprost¥edkovanou
lipidy, pouZiti liposomi, imunoliposomi, lipofektinu,
kationtovych facidlnich amfifild (CFA) a jejich kombinace.
T&chto typt dodavky je moZno pouZivat pri mukusalnim nasalnim,
perordlnim, parenterdlnim, gastrointestinalnim, topickém nebo

sublingualnim zpisobu podavani.

Krom& toho, nebo alternativné, je kompozice (nebo jejich
slo¥ky) podle vyndlezu moZno pedavat p¥imymi injekcemi. Kromé
toho, nebo alternativné, je kompozice (nebo jejich slozky)
podle vyndlezu mo#no podavat topicky (pFednostné na genita-
lie). Krom& toho, nebo alternativn&, je kompozice (nebo jejich
slozky) podle vynadlezu moZno podédvat inhalalné. Kromé& toho,
nebo alternativn®, je kompozice (nebo jejich sloZky) podle
vynalezu mo¥no poddvat jednim nebo vice z nasledujicich
zptsobt: mukosaln&, nap¥iklad jako nosni sprej nebo aerosol k
inhalaci nebo jako poZivatelny roztok, jako peroralné, nebo
parenteralnd - injek&n&, rektdln&, oftalmicky {(vEetné& podavani
do sklivce nebo o&ni komory), nasaln&, topicky (jako bukalné a

sublingudln&), intrauterdin&, vaginalné nebo parenteralné
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(jako subkuté&nné&, intraperitonedlné&, intramuskuldrné, intra-
venosné, intradermd&lné&, intrakranialné, intratracheialné& a
epiduradlné), transdermdln&, intraperitonedlné&, intrakranialné,
intracerebroventrikuldrné, intracerebrdlné&, intravaginilng,
intrauteradlné nebo parenteralné {(nap¥iklad intravenosné&,

intraspinalné, subkutdnné&, transdermdlné nebo intramusku-

larng) .

Farmaceutickou kompozici podle vyndlezu je nap¥iklad mo¥Zno
podavat v souladu s reZimem jednou az desetkrdt za den, jako
jednou nebo dvakrat za den. Xonkrétni vyd3e davek a frekvence
podavani kterémukoliv konkrétnimu pacientu miZe kolisat a bude
zaviset na Fadé faktord, jako je tG&innost pouZité sloudeniny,
jeji metabolicki stabilita a délka pusobeni, v&k, t&lesni
hmotnost, celkovy zdravotni stav, pohlavi a strava pacienta,
zpusob a doba podavani, rychlost vyludovani, lékové kombinace,

zavaZnost konkrétniho stavu a individudlni prib&h lé&eni.

Do rozsahu pojmu "podavani" vsak nespadad pouze mukusilni
podavani, napriklad ve form& nasdlniho spreje nebo aerosolu k
inhalaci nebo ve formé& poZivatelného roztoku; parenteralni
podavani, p¥i né&mZ se vyufZivd injekeci podavanych nap¥iklad

intravenosné, intramuskulidrné nebo subkutanné.

Tablety mohou obsahovat excipienty, jako mikrokrysta-
lickou celulosu, laktosu, citran sodny, uhliditan vapenaty,
dibazicky fosforecnan vapenaty a glycin, rozvoliovadla, jako
skrcb (p¥ednostné kuku¥idny, bramborovy nebo tapickovy Zkrob),
sodnou sul Bkrobového glykolatu, sodnou sil kroskarmelosy a
nékteré komplexni silikaty, a granuladni pojiva, jako
peolyvinylpyrrolideon, hydroxypropylmethylcelulosu (EPMC),
hydroxypropylcelulosu (HPC), sacharosu, Zelatinu a klovatinu.

Kromé toho mohou obsahovat také lubrikadni &inidla, jako
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stearan hof¥e&naty, kyselinu stearovou, glycerylbehenat a

mastek.

Pevné kompozice podrobného typu je také moZno pouzit jako
naplné ¥elatinovych tobolek. Takové kompozice jako excipienty
pfednostn& obsahuji laktosu, Skrob, celulosu, laktosu nebo
vysokomolekuldrni polyethylenglykoly. Ve vodnych suspenzich
mohou byt &inidla v kombinaci s rlznymi sladidly nebo aromati-
zadnimi &inidly, barvicimi latkami nebo barvivy, emulgadnimi
a/nebo suspenznimi &inidly, a fedidly, jako vodou, ethanolem,

propylenglykeclem a glycerinem neko jejich kombinacemi.

Sloudeniny podle vynédlezu je také moZno podavat parente-
raln&. Jako p¥iklady takového podavani moZno uvést intrave-
nosni, intraarterialni, intraperitonedlni, intracékalni,
intraventrikularni, intraurethralni, intrasterndlni,
intrakranialni, intramuskuldrni nebo subkutanni podavani
a/nebo podavani za pouZiti infdznich postupii. Kromé& toho je
moZno je podavat ve formé& implantatu. Pro parenteralni
podévani se nejlépe hodi sterilni vodné roztoky, které mohou
obsahovat i jiné latky, nap¥iklad soli nebo glukosu v mnoZstvi
dostate&ném pro isotonizaci roztoku vzhledem ke krvi. Vodné
roztoky by v p¥ipad& potifeby mély byt vhodné& pufrovany
(pfednostn& na pH 3 a% 9). Odbornik v tomto oboru je formulace
vhodné pro parenterdlni podavani schopen snadno p¥ipravit za
pou?iti standardnich farmaceutickych postupli. Parenteralni
pfipravky mchou mit formu s okamZitym, odloZenym, modifikova-

nym, dlouhodcobym, dudlnim, ¥izenym nebo pulznim uvolifiovanim.

Dale uvedené davkovani i jiné davkovéani uvedené v tomto
textu je urdeno pro prum&rného &loveéka o hmotnosti 65 az 70
kg. Odbornik v tomto oboru bude snadno schopen stanovit
divkovani pro subjekty, které do vyse uvedeného rozmezi

nespadaji, jako jsou d&ti a star3i osoby.
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V pfipadé& peroralniho podavani ¢lovéku denni davka
slouceniny podle vyndlezu nebo jeji soli nebo solvatu nékteré
z téchto entit obvykle leZi v rozmezi od 10 do 1000 mg. Denni

davku lze podat jednordazové nebo ve formé& dil&ich davek.

Tablety nebo tcobolky na bazi sloufenin podle vyndlezu nebo
jejich soli nebo sclvatu téchto entit budou tedy obsahovat 5
aZ 1000 mg, jako 5 aZ 500 mg Ufinné latky pro poddvani jedné,
dvou nebo vice jednotek najednou. Skutelné davkovani stanovi v
kazdém konkrétnim p¥iklad& léka¥ tak, aby se dosdhlo optimil-
nich vysledkd u jednotlivych pacientti. VySe uvedené davkovani
je tedy uvedeno jako p¥iklad vhodny pro pramé&rny p¥ipad a je
samozfejmé, Ze v né&kterych pfipadech bude vhodné&jii pouZit
zvySeného nebo sniZeného davkovani. VSechny takové dpravy
spadaji do rozsahu tohoto vynalezu. Odbornikim v tomto oboru
také bude zfejmé&, Ze p¥i léfeni nékterych stavlh (jako FSD)} je
slou€eniny moZno podavat ve formé jediné davky podavané podle

pot¥eby (tj. "jak je nutné" nebo "jak je Zadouci").”

Sloudeniny podle vyndlezu je také moZno podédvat intrana-
s81né nebo inhaladné. P¥i tom se Gfelné pouZiva inhaldtord pro
suché pragky nebo aerosolovych spreji uvoliiovanych z tlakovky,
pumpiZky, spreje nebo rozmlZoval&e, popfipadé& za pouziti vhod-
ného hnaciho plynu, nap¥iklad dichleordifluormethanu, trichlor-

fluormethanu, dichlortetrafluorethanu, hydrofluoralkanu, jako
1,1,1,2-tetrafluorethanu (HFA 134Af{R)) nebo 1,1,1,2,3,3,3-

heptafluorpropanu (HFA 227EA(R)), oxidu uhli&itého nebo jingch
vhodnych plynd. V pripadé tlakovych aerosolovych baleni miZe
byt jednotkova davka urdena spusdténim ventilu uvolfiujiciho
pfedem stanovené mnoZstvi spreje. Tlakovky, pumpidky nebc
rozmlZovaCe mohou obsahovat roztok nebo suspenzi G&inné
sloufeniny, nap¥iklad za pouZiti smé&si ethanolu a hnaciho

plynu jako rozpous3tédla, a mohou p¥idavné& obsahovat lubrikan-
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ty, napfiklad sorbitantrioledt. Tobolky a patrony {které jsou
nap¥iklad zhotoveny z Zelatiny) pro pouZziti v inhalacnim
za¥izeni nebo insufladtoru mohou obsahovat praskovou smés

sloudeniny podle vynalezu s vhodnym pra8kovym zakladem, jako

je laktosa nebo Skrob.

Aerosolové nebo suché prafkové formulace jsou pfednostné
upraveny tak, aby jedna davka odm&fend spusténim ventilu
obsahovala 1 a? 50 mg sloudeniny podle vynalezu. Celkova denni
davka za pouZiti aercosolu by pak m&la leZet v rozmezi od 1 mg
do 50 mg. Podévani se mtiZe provadét jednorazové nebo, cbvykle-

ji, n8kolikrat v prubé&hu dne.

Sloudeniny podle vyndlezu je také moZno alternativné
podévat ve form& Zipkd nebo pesari nebo je lze aplikovat
topicky (pf¥ednostn® na genitdlie) ve formé gelu, hydrogel,
lotionti, roztokt, krémd, masti nebo zasypl. Také je lze
podavat dermidln& a v Gvahu taktéZ p¥ichazi transdermalni
podévani, nap¥iklad za pouZiti transdermalnich naplasti. Lze

je také podévat okuldrné&, pulmondrn& nebo rektalné.

za Gfelem oftalmického podéavani je sloudeniny moZnc
formulovat do podoby mikronizovanych suspenzi v isotonickém
sterilnim solném roztoku s upravenym pH nebo, p¥ednostné&, do
podoby roztokl v isotonickém sterilnim solném roztcku s upra-
venym pH, ktery pop¥ipadé obsahuje konzervacni &inidlo, jako
benzylalkoniumchlorid. Alternativné& mohou mit formu masti,

jako vazelinové masti.

Za USelem topické aplikace na kuZi (p¥edncstn& na geni-
talie) je sloudeniny podle vyndlezu moZno zpracovavat do formy
vhodnych masti, které obsahuji G¢innou slouleninu suspendova-
nou nebo rozpuiténou v mineradlnim oleji, kapalné vazelinég,

bilé vazelin&, propylenglykolu, sloufenin& polyoxyethylenu a
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polyoxypropylenu, emulga&nim vosku a/nebo vod&€. Alternativné
je slouleniny moZno formulovat jako vhodné lotiony nebo krémy,
v nichZ jsou suspendovany nebo rozpuStény naptiklad ve smési
jedné &i vice z nasledujicich latek zvolenych z mineralniho
oleje, sorbitan monostearatu, polyethylenglykolu, kapalného
parafinu, polysorbate 60, cetylesterovych voskl, cetarylalko-

holu, 2-oktyldodekanolu, benzylakcholu a vody.

Sloudenin podle vynalezu je také moZno pouZivat v kombi-
naci s cyklodextriny. O cyklodextrinech je znamo, Ze s moleku-
lami 1é&iv tvo¥i inklusni a neinklusni komplexy. VytvoT¥eni
komplexu lé&ivo-cyklodextrin miZe modifikovat rozpustnost,
rychlost rozpouit&ni, biodostupnost a/nebo stabilitu molekuly
lé&iva. Takové komplexy jsou obvykle uzite&né ve vé&tEine
davkovacich forem a p¥i v&tZiné& zplsobl podavani. Jako alter-
nativu k p¥imé tvorb& komplexld s 1lélivy je cyklodextrinu moZno
pouzit jako pomocného aditiva, naptiklad jako nosicCe, redidla
nebo prost¥edku zlepdujiciho rozpustnost. Vhodné priklady
nejéast&ji pouZivanych alfa-, Dbeta- a gamma-cyklodextrinu

jsou uvedeny ve WO-A-91/11172, WO-A-94/02518 a WO-A-98/55148.

Sloufeniny podle vyndlezu se p¥ednostné& podavat systemic-
ky (jako peroralné&, bukaln& a sublingudlné€), vyhodnéji per-
oralné&. Pfednostn& se takového systemického pcdavani (nejvy-
hodn&ji peroralniho podavéani) pouZiva pri léfeni sexualni

dysfunkce u Zen, pfednostn€ FSAD.

Jako p¥ednostni peroralni formulace je moZno uvést tablety
s okamZitym uvolNovanim; nebo formulace s rychlym dispergova-

nim nebo rozpoudténim.

V dal3im p¥ednostnim provedeni se slouCeniny podle vyna-
lezu podavaji topicky, p¥ednostn& p¥imo na Zenské genitalie,

zejména vaginu.
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Jeliko? je NEP p¥itomen v celém té&le, je velmi neolekava-
né, e sloufeniny podle vyndlezu je moZno podavat systemicky a
dosahnout terapeutické cdpov&di v Zenskych genit&liich, aniZ
by do3lo k provokadnim neZidoucim vedlejsim G&inktm vyvolanym
nesnalenlivosti. P¥i modelové zkou¥ce in vivo (na kralicich)
sloudeniny podle vyndlezu podadvané systemicky po sexudlni
stimulaci (napodobené stimulaci pelvického nervu) vyvolavaly
zvy%ené prokrveni genitdlii, aniZ by doZlo k Zadoucimu
ovlivnéni kardiovaskuldrnich parametrd, jako vyvolani vyznamné

hypotenze nebo hypertenze.

SlouZeniny podle vynédlezu se pFednostné& podévaji za Ulelem
1é%eni FSD u sexuidlnd stimulcvaného pacienta (pfidemiZ sexudlni
stimulaci se rozumi vizudlni, sluchovd nebo taktilni stimula-
ce). Ke stimulaci mi¥e dojit p¥ed takovym podé&nim, po ném nebo

bé&hem podani.

Slou&eniny podle vynédlezu tedy posiluji dridhy/mechanismy,
které jsou zékladem sexudlniho vzruSeni v Zenskych genita-
lifich, ptrifem? obnovuji nebo zlepSuji odpovéd vyjad¥enou v

podob& sexuidlniho vzrufeni na sexudlni stimulaci.

V prednostnim provedeni je p¥edm&tem vynalezu pouZiti
sloueniny podle vynédlezu pro vyrobu 1lé&iva pro léZeni nebo

profylaxi FSD u stimulovanych pacientu.

P¥i pouZiti ve veterindrni mediciné se slouZeniny podle
vynalezu podavaji ve form& vhodnych formulaci v sculadu s
normalni veterindrni praxi. Davkovaci reZim a zpisob podavani,
které jsou nejvhodn&jsi pro konkrétni zvire, zvoli oSetfujici

lékart.
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Dale jsou uvedeny neomezujici pfiklady nékterych

formulaci. Pod pojmem "G&innd p¥isada" se rozumi sloudenina

podle vynalezu.
Formulace 1
Tableta se pFfipravi za pouZiti n&sledujicich pf¥isad:

hmotnost (mg)

U&inna prisada 250
Mikrokrystalickd celulosa 400
Sublimovany oxid k¥emidity 10
Kyselina stearova 5
Celkem 665

Tyto slozky se smisi a lisuji na tablety.

Formulace 2

Intravenosni formulaci je moZno p¥ipravit z nasledujicich

prisad:
U&inna p¥isada 100 mg
Isctonicky solny roztok 1000 ml

Dale jsou popsany typické formulace, ktergych lze pouZivat

pro topické podavani sloufenin podle vynélezu na genitdalie:
Formulace 3: Sprej
U&innad p¥isada (1,0 %) v isopropylalkoheolu (30 %) a vodé&.

Formulace 4: P&na
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&inna pfisada, ledovad kyselina octovd, kyselina benzoova,
cetylalkohol, methylparahydroxybenzodt, kyselina fosforecna,
polyvinylalkohol, propylenglykel, sodnd sul karboxymethylcelu-
losy, kyselina stearcva, diethylsteramid, vonnd latka van Dyke

&. 6301, purifikovanad voda a isobutan.
Formulace 5: Gel

U&innd p¥isada, Docusate sodnd sul BP, isopropylalkohol
BP, propylenglykol, hydroxid sodny, karbomer 3534FP, kyselina

benzoova a purifikovand voda.
Formulace 6: Krém

U&inna p¥isada, kyselina benzoovd, cetylalkohol, levan-
dule, slouenina 13091, methylparaben, propylparaben,
propylenglykol, sodna sul karboxymethylcelulosy, laurylsiran
sodny, kyselina stearova, triethanolamin, ledova kyselina

octova, ricinovy olej, hydroxid draselny, kyselina sorbova a
purifikovanéd voda.

Formulace 7: Pesar

U&inna p¥isada, cetomakrogel 1000 BP, kyselina citronova,

PEG 1500 a 100 a purifikovand& voda.

P¥edm&tem vyndlezu jsou dale:

i) farmaceuticka kompozice, jejiZ podstata spoliva v tom,
%e obsahuje sloufeninu podle vynalezu a farmaceuticky vhodny

excipient, ¥edidlo nebo nosié;

ii) slou&eniny podle vyndlezu pro pouZiti jako lé&&ivo;
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1ii) zpusob 1lé%eni FSD u savcl, jehoZ podstata spodiva v
tom, Ze se takovému savci podd U&inné mnoZstvi sloueniny

podle vynalezu;

iv}) farmaceuticka kompozice pro léZeni FSD, jejiZ podstata
spociva v tom, Ze obsahuje sloudeninu podle vyndlezu a farma-

ceuticky vhodny excipient, ¥edilo nebo nosid;

v) slouceniny podle vynadlezu pro lé&eni FSD.

Vynalez je bliZe cbjasnén v ndsledujicich p¥ikladech
provedeni. Tyto p¥iklady maji vyhradné ilustrativni charakter

a rozsah vynadlezu v %4dném ohledu neomezujf.

Dale jsou uvedeny vyznamy zkratek, kterych se v p¥ikla-

dech provedeni pouziva:

Boc terc-butoxykarbonyl

CDI karbonyldiimidazol

! chemicky posun

d dublet

A teplo

DCCI dicyklohexylkarbodiimid

DCM dichlormethan

DMF N,N-dimethylformamid

DMPU 1,3-dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2 (1H) -pyrimidinon
DMSO dimethylsulfoxid

ES” ionizace elektrosprejem se zdznamem kladnych iontd
ES” icnizace elektrosprejem se z&znamen zapornych iontl
P¥. priklad

HMPA hexamethylfosforamid

HOBt l1-hydroxybenzotriazol

HPLC vysokotlakd kapalinovd chromatografie

m/z pik hmetnostniho spektra
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MS hmotnogtni spektrum

NMR nukledrni mangeticka resonance

Prec prekursor

Prep preparativni postup

q kvartet

s singlet

t triplet

Tf trifluormethansulfonyl

TFA trifluoroctova kyselina

THF tetrahydrofuran

TLC chromatografie na tenké vrstve

TMEDA N,N,N‘,N'—tetramethylethylendiamin

TS* ionizace termosprejem se zdznamen kladnych iontd

WSCDI hydrochlorid 1- (3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-
karbodiimidu

Spektra 1H nuklearni magnetické resonance (NMR) jsou ve
viech p¥ipadech v souladu s navrZenou strukturou. Charakteris-
tické chemické posuny (8) jsou vyjad¥eny v dilech na milion
di1G smdrem dold od tetramethylsilanu a pro popis hlavnich
pikt se pouZiva obvyklych zkratek (napt¥iklad s = singlet, d =
dublet, t = triplet, g = kvartet, m = multiplet a br =
Eiroky) . Pro ozna&eni cbvyklych rozpoust&del se pouZiva na-
sledujicich zkratek: CDCl; = deuterochloroform, DMSO = di-
methylisulfoxid. Zkratkou LRMS se oznafuje hmotnostni spektro-
skopie s nizkym rozliBenim. Pod pojmem chromatografie na tenké
vrstvd (TLC) se rozumi chromatografie na deskach se silikage-
lem 60 Fs5q, priZemZ R: pfedstavuje podil vzdidlenosti, kterou
urazila sloufenina a vzdalenosti, kterou urazilo Celo rozpous -

té&dla na desce pro TLC.

pragkové rentgenové difrak&ni obrazce (PXRD) byly
stanoveny za pouZiti praskového rentgenového difraktometru

Siemens D5000 vybaveného théta-théta goniometrem, automatic-
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kymi Stérbinami pro rozptyl, sekundirnim monochromatorem a
scintilacnim &itadem. Vzorek rotuje, p¥iemZ je czaPovan
rentgenovym za¥enim méd K-alfal (vlinova délka 0,15046 nm)
filtrovanym pfes grafitovy monochromator (lambda = 0,15405 nm)
a rentgenka pracuje p¥i 40 kv/40 mA. U rtznych pevnych forem

jsou uvedeny hlavni piky (ve stupnich 2théta) PXRD obrazch.
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P¥Iiklad 1

2—({l—[(1,3—Benzodioxol—5-ylamino)karbonyl]cyklopentyl}—

methyl)}pentanova kyselina

ZI
N

O

Trifluoroctovd kyselina (5 ml) se p¥idd k rozteku terc-
-butylesteru z preparativniho postupu 34 (130 mg, 0,31 mmol) v
dichlormethanu (5 ml). Vysledny roztok se 4 hodiny micha pfi
teplot& mistnosti. Reak&ni sm&s se zkoncentruje za sniZeného
tlaku a zbytek se azeotropicky odpa¥i s toluenem a dichlor-
methanem. Ziska se sloulenina uvedend v nadpisu ve formé
&irého oleje, 112 mg, H NMR (CDCl,;, 400MHz): & 0,83 (t, 3H),
1,22-1,40 {m, 3H), 1,50-1,72 (m, 8H), 1,95 (m, 1H), 2,10 (m,
2H), 2,19 (m, 1H), 4,30 (m, 2H), 5,93 (s, 2H), 5,99 (bs, 1 H),
6,74 (m, 3H); LRMS: m/z 380 (MH").

P¥iklady 2 aiz 9

sloudeniny obecného vzorce Ic, tj. sloufeniny obecného
vzorce I, kde R!' pYedstavuje propylskupinu, se pIipravi =z
odpovidajiciho terc-butylesteru podobnym zplsobem, jaky je

popsan v p¥ikladu 1 za pouZiti uvedenych prekursoru.
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PE, Prec, Y , - Data
2! Prep.

"H NMR (CDCI,, 400MFiz) - 0,87 (s,
35 - 3H), 1,17-2,04 (m, 14H), 2,27-2 38
(m, 1H), 2,64-2,80 (m, 2H), 3,20-3 31

(m, 2H), 4,60-4,72 (m, 1H), 5,97 (d,
1H), 7,03-7,18 (m, 4H). LRMS : m/z

o ] o

: ' ' 343,8 (M%), _
3% [Prep. [0 | 5 ch, "H NMR (CDCI,,"400MFz) : 0,56 1,
36 ‘\( »’ 3H), 1,30-1,42 (m, 4H), 1,59-1,81 (m,
| N—1 7H). 2,18 (m, 1H), 2,30 (m, 1H), 2,42

(m, 1H), 2,85 (m, 1H), 2,61 (s, 3H).
LRMS : m/z 324 (MH). Mp 184-186°
C; Anal. nalez. C, 55,50; H, 7.22; N,
12,61, CysHsN;O,§ vypos. C, 55,36;
, | H,7,14; N, 12.91%,
4 1Prep. {O s 'H NMR (CDCI,, 400MFz) 5 0,92 t,
| 37 ‘\( )/\CH 3H), 1,35 (t, 3H), 1,25-1,80 (m, 11H),
N—N * 12,20:2,50 (m, 4H), 2,95 (q, 2H), 12,10
(bs, 1H); LRMS : m/z 339,8 (MH™")
Anal.nalez. C, 56,46; H, 7,46: N,
12,36. C1eH25N,0,8 vypos. C, 66,62;

. . H, 7,44; N, 12.379%,
5% | Prep. |1 S oH "H NMR (CDCI,, 400MHz) 5. 0,50 @,
38 \( »’ : 3H), 1,20-1,70 (m, 11H), 1,90-2,20

N-—N (m, 3H), 2,25 (m, 1H), 2,70 (s, 3H)
4,75 (m, 2H), 7,10 (bs, 1H).
| : LRMS : m/z 340,65 (MH*)
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; Prec., |n Y Data
6 Prep. {2 NHMe 'H NMR (CDCl;, 400MHz) &: 0,88 (t,
39 1 3H), 1.25-1,40 (m, 3H), 1,41-1,70 (m,
| o 8H), 1,92 (m, 1H), 2,00-2,18 (m, 2H),

2,38 (m, 1H), 2,42 (t, 2H), 2,80 (d,
3H), 3,40-3,60 (m, 2H), 6,50 (bs, 1H),
6,74 (bs, 1H), LRMS : m/z 31 3,2
(MH")

7 4Pé']ep. 0 o (8] 'H NMR (CDC,, 400MHz) &: 0,85 (1,

3H), 1,19 (d, 3H), 1,21-1,69 (m, 11H),
\(\N 1,89-2,10 (m, 5H), 2,30 (m, 1H), 2,41
(m, 2H), 2,95 (m, 1H), 3,35 (m, 1H),
) 3,63 (m, 2H), 4,20 (m, 1H), 6,58-6,70
(m, 1H).
LRMS : miz 353,1 (MH")

8 |Prep. | O o "M NMR (CDCl,, 400MHz) : 0,81 (t,
41 3H), 1,20-1,39 (m, 3H), 1,41-2,10 (m,
- N, | TH), 2,80 (m, 1H), 4,35 (m, 17H), 5,81
(d, 1H), 6,30 (bs, 0.5H), 6,43 (bs,

0.5H), 7,40 (bd, 0.5H), 7,61 (bd,
0,5H).
LRMS : m/z 339,8 (MH")
9 [Prep. [0 | ™. Buty! "H NMR (CDCl,, 400MHz) 5: 0,84 (m,
32 BH), 1,08-2,08 (m, 29H), 4,29 (m,
.., NH, | 1H), 595 (d, 1H), 6,43 (s, 1H), 7,80

n/ (d, 1H).
i LRMS : m/z 409,5 (MH")

1 = navic se prelisti sloupcovou chromatografii na silikagelu

za pouZiti smé&si ethylacetadtu a pentanu jako eluéniho &inidla
2 = navic se pr¥elisti sloupcovou chromatografii na silikagelu
za pouziti smési dichlormethanu a methanclu jako elu&niho
¢inidla

3 = prekrystaluje se z etheru

P¥iklad 10

2-{{1-({[2-(1H-Indol-3-yl)ethyllamino}karbonyl) -
cyklopentyl]lmethyl }pentanova kyselina
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Trifluoroctova kyselina (2,61 ml, 33,92 mmeol) se p¥ida k
roztoku terc-butylesteru z preparativniho postupu 44 (482 mg,
1,13 mmol) a anisolu (1,23 ml, 11,3 mmol) v dichlormethanu (4
ml). Rreakéni smé&s se 4 hodiny michd p¥i teploté mistnosti,
promyje vodou a poté vodnym chloridem sodnym, vysuSi siranem
hofeZnatym, zkoncentruje za sniZeného tlaku a zbytek se azeo-
tropicky odpa¥i s toluenem. Hn&dy olejovity zbytek se pFelisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési
dichlormethanu a methanolu (95 : 5) jako elu&niho &inidla,
opakovang& za pouZiti eluéniho gradientu ethylacetat : pentan
(30 : 70 aZ 50 : 50) Ziskd se slou&enina uvedend v nadpisu ve
form& &iré p&ny, 136 mg, 32%; 'H NMR (CDCl,, 400 MHz): & 0,82
(s, 3H), 1,16-1,77 (m, 12H), 1,78-2,03 {m, 2H), 2,36 (m, 1H),
2,97 (m, 2H), 3,61 (m, 2H), 5,83 (m, 1H), 7,04 (s, 1H), 7,09-
7,23 (m, 2H), 7,39 (4, 1H), 7,61 (4, 1H), 8,15 (m, 1 H}; LRMS:
m/z 371,8 (MH").

P¥riklad 11

2-{[1-({[{38)-1-Benzylpyrrolidinyl]amino}karbonyl) -
cyklopentyl]lmethyl}pentanova kyselina

G
H

A] .
CN
HO o
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Roztok terc-butylesteru z preparativniho postupu 45 (70
mg, 0,16 mmol) v trifluoroctové kyselin& (1 mi) a
dichlormethanu (1 ml) se 2 hodiny micha p¥i teploté& mistnosti,
zkoncentruje za sniZeného tlaku a zbytek se azeotropicky
odpa¥i s dichlormethanem. Zbytek se rozdé&li mezi vodu (1 ml) a
ethylacetat (5 ml) a pH vodné vrstvy se za pouZiti roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného upravi na 6. Vrstvy se odd&li,
organicka faze se vysuS3i siranem sodnym, odpa¥i za sniZeného
tlaku a zbytek se azeotropicky odpa¥i s dichlormethanem. Ziské&
se sloudenina uvedend v nadpisu ve form& béZové pé&ny, 45 mg,
73 %; *H NMR (CDCl,;, 400MHz): & 0,84 {t, 3H), 1,20 2,95 (m,
19H), 3,52 (m, 1H}, 3,75 {(m, 1H), 3,95 (m, 1H), 4,25 (m, 1H),
4,45 (m, 1H), 6,96 (bs, 1H), 7,39 (m, 5H); LRMS: m/z 387
(MEH") ; Analyza nalezeno: C, 61,11; H, 7,69; N, 6,00. Cuy3H3.N,03
.CHyCl, vypo&teno C, 61,14; H, 7,70; N, 5,94 %.

P¥riklad 12

2-{[1-({[1- (Hydroxymethyl) cyklopentyl]amino}karbonyl) -
cyklopentyllmethyl }pentancva kyselina

Hac

ZX

Roztok terc-butylesteru z preparativniho postupu 33 (38
mg, 0,1 mmol) v trifluoroctové kyselin& (2 ml) a dichlor-
methanu (2 ml) se 2 hodiny michd p¥i teplot& mistnosti.
Reaklni sm&s se zkoncentruje za sniZeného tlaku a zbytek se
azeotropicky odpa¥i s toluenem a poté dichlormethanem.
Bezbarva prysky¥ice se suspenduje v roztoku uhli&itanu

draselného ((50 mg, 0,3 mmol) v methanolu. Vyslednid sm&s se 2
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hodiny michd p#¥i teplot® mistnosti. Methanol se odstrani za
snieného tlaku. Vysledny vodnd sm&s se z¥edi vodou (20 ml) a
za pouZiti 2M kyseliny chlorovodikové okyseli na pH 2. Vznikly
roztok se extrahuje ethylacetdtem (2 x 20 ml). Spojené orga-
nické roztoky se vyysu¥i siranem hofe&natym a odpa¥i za
sniZeného tlaku na &iry olej, 32 mg, 97% ;'H NMR (CDCl,,
400MHz) : § 0,88 (t, 3H), 1,20-1,40 (m, 3H), 1,41-1,90 {m,

178), 2,01-2,20 {m, 2H), 2,40 (m, 1H), 3,71 (dd, 2H), 5,80

(bs, 1H}; LRMS : m/z 326,1 (MH").

P¥iklad 13

Cis-2-{[1-({[4- (Hydroxymethyl)cyklohexyl]amino}karbonyl) -
cyklopentyllmethyl}pentanova kyselina

H,G

HO 0O

Titulni slouCenina se ziskd ve form& bezbarvé pryskytice
(68%), z terc-butylesteru z preparativniho postupu 43, zpilso-
bem popsanym v p¥ikladu 12, s tim rozdilem, Ze produkt se
navic pfelisti sloupcovou chromatografii na silikagelu za
pouziti smé&si dichlormethanu a methanolu (95 : 5) jako eludni-
ho &inidla; 'H NMR (CDCls, 400MHz): & 0,87 {(t, 3H), 1,21-1,40
(m, 6H), 1,52-1,70 (m, 15H), 1,92-2,11 {m, 3H), 2,39 (m, 1H),

3,55 (d, 2H), 4,01 (m, 1H), 5,90 (m, 1H); LRMS: m/z 340,3
(MH") .
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P¥ i klad 14

2- 1-({[2-(2-0x0o-1-piperidinyl)ethyl]amino}karbonyl) -
cyklopentyllmethyl}pentanova kyselina

GH,

(]
i
HO \\//\\N
o)
O

Ledové chladnym roztokem terc-butylesteru z preparativ-

niho postupu 47 (43 mg, 0,105 mmol) v dichlormethanu (10 ml)
se 20 minut nechd probublavat plynny chlorovodik. Reak&ni
roztok se poté 3 hodiny michd p¥i teploté mistnosti. Reakdni
smé&s se zkoncentruje za sniZeného tlaku a zbytek se azeo-

tropicky odpat¥i s dichlormethanem (3x). Ziska se sklovita

pevnd latka. Surovy produkt se p¥elisti sloupcovou chromato-

grafii na silikagelu za pouziti eludniho gradientu dichlor-

methan : methanol (95 : 5 aZ 90 : 10) ziska se sloulenina

uvedend v nadpisu, 6 mg ; 'Y NMR (CDCl;, 400MHz): 8 0,81 (t,
3H), 1,20-1,36 {(m, 4H), 1,41-1,69 (m, 7H), 1,79 {(m, 4H}, 1,90-
2,10 (m, 3H), 2,30 {(m, 1H), 2,28 (t, 2H), 3,30-3,60

7,00 (bs, 1H); LRMS: m/z 351 {(M-H) .

(m, 6H},

P¥ik1lad 15

2- ({1-1({3- [{Dimethylamino) karbonyl] cyklohexyl}-
amino) karbonyll cyklopentyl }methyl)pentanovad kyselina

CH,

" HO
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Titulni sloulenina se ziskd ve form& pevné latky v B85%
vyt&Zku z terc-butylesteru z preparativniho postupu 42, podob-
nym zpusobem, jaky je popsén v p¥ikladu 14, s tim rozdilem, Ze
se p¥i chromatografii pouZije sm&si dichlormethanu, methanolu
a kyseliny octové (95 : 3 : 2) jako elu&niho &inidla. 'H NMR
(CbCl;, 400MHz): & 0,89 (t, 3H), 1,09-1,76 (m, 12H), 1,80-2,17
(m, 10H), 2,37 (m, 1H), 2,68 (m, 1H), 2,95 (s, 3H), 3,04 (s,

3H), 3,83 (m, 1H), 6,06 (m, 1H); LRMS: m/z 381 (MH'}; Analyza
nalezenc: C, 63,31; H, 9,17; N,

c, 63,29; H, 9,61; N, 7,03 %.

6, 53. Cy1H3gN;04 . HO vy‘poéteno

Pfiklad 1686

2-{11- ({ [ (1R, 2R) -2-Fenylcyklopropyllamino}karbonyl) -
cyklopentyllmethyl }pentanovd kyselina

CHy

e
HO "

Titulni sloulenina se zisk&d kvantitativné& ve form& oran-
Zové pryskyfice z terc-butylesteru z preparativniho postupu
46, podobnym zplscbem, jaky je popsan v p¥ikladu 14; H NMR
{CDCl;, 400MHz): & 0,90 (t, 3H), 1,12-2,14 {(m, 17H), 2,38 (m,
1H), 2,87 (m, 1H), 6,10 (s, 1 H), 7,13 {(m, 3H), 7,25 (m, 2H);
LRMS: m/z 344,33 (MH").

-

P¥iklad 17

(2R) -2-{ [1- ({ [5- (Cyklopropylmethyl)-1,3,4~thiadiazol-2-
-yllamino}karbonyl) cyklopentyllmethyl }pentanovad kyselina




80 :

Roztok terc-butylesteru z preparativniho postupu 50 (63
mg, 0,15 mmol) v trifluoroctové kyseliné (2 ml) a dichlor-
methanu (2 ml) se 2 hodiny michad p¥i teplot& mistnosti.
Vysledna smé&s se zkoncentruje za sniZeného tlaku a zbytek se
p¥elisti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti

smési dichlormethanu a methanolu (95 : 5) jako elu&niho

tinidla. Zisk& se sloufenina uvedend v nadpisu ve form& bilé
pény, 46 mg, 83%; 'H NMR (CD,OD, 400MHz): &6 0,38 (m, 2H), 0,62
(m, 2H), 0,82 (t, 3H), 1,12 (m, 1H), 1,26 (m, 2H), 1,38 (m,
.lH), 1,52 (m, 1H), 1,78-1,78 (m, 6H), 1,90 (m, 1H), 2,23 (m,
4H), 2,92 (d, 2H); LRMS: m/z 366,0 (MH"); [a)p = -7,75° {(c =
0,08, methancl)

Priklad 18

(2R) -2-{ [1- ({ [5- (Ethoxymethyl-1,3,4-thiadiazol-2-
yllamino}karbonyl)cyklopentyl]lmethyl }pentanovd kyselina
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Titulni sloufenina se ziskd ve formé& bilé pé&ny v 62%
vyt&Zku z terc-butylesteru z preparativniho postupu 51,
podobnym zpiisobem, jaky je popsén v prikladu 17; 'H NMR
(CD;0D, 400MHz) B : 0,82 (t, 3H), 1,21-1,40 (m, 7H), 1,50 (m,
1 H, 1,60-1,77 {m, 7H), 1,88 (m, 1 H), 2,23 (m, 4H), 3,62 (g,
2H); [olp = -6,08° (c = 0,25, methanol).

P¥iklad 19

2—({l—[(3—Pyridinylamino)karbonyl]cyclopentyl}methyl).

pentanova kyselina

CH,

HO

Sm&s benzylesteru z preparativniho postupu 52 (130 mg,
0,33 mmol) a 10% palladia na uhliku (20 mg) v 95% vodném
ethanolu (3 ml) se 2 hodiny hydrogenuje za tlaku 103,5 kPa pf¥i
teplot® mistnosti. Reak&ni smés se prefiltruje pfes Arbocel®,
promyje ethanolem a filtrét se odpa¥i za sniZeného tlaku.
Pryskyfiény zbytek se pfelisti sloupcovou chromatografii na
silikagelu za pouZiti smé&si dichlormethanu a methanolu (95
5) jako elu®niho &inidla Ziska se sloufenina uvedena v
nadpisu, 103 mg, 83 %; ‘H NMR (CDCl;, 400MHz): & 0,90 (t, 3H),
1,38 (m, 2H), 1,44 (m, 1H), 1,58-1,82 (m, 8H), 2,19 (m, 1H},
2,39 {(m, 2KE), 2,52 (m, 1H), 6,88 {(m, 1H), 7,67 (m, 1H), 7,82
(d, 1H), 8,38 (d, 1H), 9,78 (s, 1H); LRMS: m/z 305 (MH").
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P¥Fiklad 20

2-1(1-{[(4-Butyl-2-pyridinyl)aminc] karbonyl}-
cyklopentyl)methyl] pentanova kyselina

CH, ' CH,

HO

O

Titulni sloufenina se ziskd v 92% vyt&Zku z benzylesteru
z preparativniho postupu 55, podobnym zplsobem, jaky je popséan
v p¥ikladu 19; 'H NMR {CDCl;, 400MHz): & 0,90 (m, 6H), 1,28-
1,50 (m, S5H}), 1,58-1,81 {(m, 10H), 2,20 (m, 1H), 2,40 (m, 2H),

2,58 (m, 3H), 6,70 (d, 1H), 7,68 (4, 1H), 8,22 (s, 1H), 9,90
(bs, 1H).

P¥iklad 21

2~({1—[(3—Benzylanilino)karbonyl]cyklopentyl}methyl)pentanové

kyselina

H,C
HO _
el
0

Smés benzylesteru z preparativniho postupu 53 (1,3 mg,
2,47 mmol) a 5% palladia na uhliku (130 mg) ve vod& (10 ml) a
ethanolu (40 ml) se 2 hodiny hydrogenuje za tlaku 206,1 kPa
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pFi teplotd mistnosti. Reak®ni smés se pfefiltruje pfes
Brbocel® a filtrat se zkoncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek
se trituruje s dichlormethanem. Ziskand prysky¥ice se tritu-
ruje s etherem a poté hexanem a vysuZi p¥i 50°C. Ziska se
slouenina uvedend v nadpisu ve formé& pevné latky, 0,79 g,

81 %; ‘H NMR (CDCl;, 300MHz): § 0,95 (t, 3H), 1,24-1,51 (m,
3H), 1,58-1,80 (m, 7H), 1,88 {(d4d, 1H), 2,15 (m, 2H), 2,24 (m,
1H), 2,48 (m, 1H), 4,00 (s, 2H), 6,98 (d, 1H), 7,24 (m, &H),
7.40 (m, 3H); Analyza nalezeno: C, 75,48; H, 7,76; N, 3,509.
CzsHa1NO;.0, 25H,0 vypelteno C, 75,44; H, 7,98; N, 3,51 %,

P¥fiklad 22

2-[(1-{[(1-Benzyl-6-oxo0-1,6-dihydro-3-pyridinyl)amino] -
karbonyl }cyklopentyl)methyllpentanovad kyselina

HyC

HO = N

Titulni sloucdenina se ziskd ve formé& bilé pény v 51 %
vyt&€Zku z benzylesteru z preparativniho postupu 56, podobnym
zplsobem, jaky je popsdn v p¥ikladu 21, s tim rozdilem, Ze se
produkt p¥elisti sloupcovou chromatografii na silikagelu, za

pouziti ethylacetdtu jako elu@niho &inidla; 'H NMR (CDCl,,
300MHz): & 0,96 (t, 3H), 1,28-1,80 {m, 12H), 2,01 (m, 1H),
2,30-2,52 (m, 2H), 5,02 {(dd, 2H), 6,60 (4, 1H), 7,27 {m, 5H),
7,70 (s, 1H), 8,34 (s, 1H); Analyza nalezeno: C, 69,52; H,

7,41; N, 6,51. Cy4H3¢N20,.0,25H,0 vypolteno C, 69,45; H, 7,41;
N, 6,75.
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Priklad 23

cis-2- ({1-[({4- [(Dimethylamino)karbonyl] cyklohexyl}-
amino) karbonyl] cyklopentyl }methylpentanova kyselina

H.C

HO ! cH,

Smés benzylesteru z preparativniho postupu 58 (150 mg,
0,33 mmol) a 10% palladia na uhliku (20 mg) ve vodé (0,3 ml) a
ethanolu (3,5 ml} se 3 dny hydrogenuje za tlaku 103,5 kPa pfi
teplot& mistnosti. Reak&ni sm&s se pFefiltruje p¥es Arbocel® a
filtrat se zkoncentruje za sni%¥eného tlaku. Prysky¥i&ny zbytek
se pfedisti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti
smé€si dichlormethanu a methanolu (95 : 5) jako elu&niho
€inidla Zziska se sloudenina uvedeni v nadpisu, 85 mg, 65%; 'H
NMR (CDCls;, 400MHz): & 0,84 (t, 3H), 1,29-1,96 (m, 18H), 2,01-
2,23 (m, 4H), 2,37 (m, 1H), 2,62 (m, 1H), 2,96 (s, 3H), 3,03
(s, 3H), 3,96 (m, 1H), 5,98 (m, 1H); LRMS: m/z 381, 8 (MH") ;
Analyza nalezeno: C, 63,81; H, 9,58; N, 6,99.
C21H3gN204. 0, 2CH,CL,; vypolteno C, 64,06; H, 9,23; N, 7,05

o\°

Priklad 24

cis—2—({1—[({4—[(Methylamino)karbonyl]cyklohexyl}—
amino) karbonyl] cyklopentyl }methyl) pentanova kyselina

H,C

HO

CH,

O
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Titulni sloufenina se zigkd ve formé& bilé pevné latky v
34% vytézZku z benzylesteru z preparativniho postupu 59,
zpisobem popsanym v p¥ikladu 23; *H NMR (CDCl,, 300MHz): & 0,850
(c, 3H), 1,26-2,02 {(m, 20H), 2,19 (m, 3H), 2,39 (m, 1H), 2,82

(d, 3#), 4,00 (m, 1 H), 5,69 (m, 1H), 6,00 (d, 1H); LRMS: m/z
365 {(M-H").

P¥Fiklad 25

2-(1-{[(5-Benzyl-3-pyridinyl)amino]karbonyl}cyklopentyl} -

methyl]lpentanovd kyselina

R
0 NN
o N

Sm&s benzylesteru z preparativniho postupu 54 (850 mg,
1,76 mmol) a 5% palladia na uhliku (100 wmg) ve 20% vodném
ethanolu (30mi) se 2 hodiny hydrogenuje za tlaku 206,1 kPa p¥i
teplot® mistnosti a poté p¥efiltruje p¥es Arbocel®. Zbytek se
azeotropicky odpa¥i s dichlormethanem. Ziskd se sloulenina
uvedend v nadpisu ve form& p&ny, 0,63g; ‘H NMR (CDCl,,
300MHz): & 0,92 (t, 3H), 1,30-%,83 (m, 11H}, 2,07 (m, 1H),
2,42 {(m, 3H), 3,82 (s, 2H), 7,15-7,38 (5H), 7,80 (s, 1H), 8,48
{s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,62 (s, 1F1l); Analyza nalezeno: C,
72,29; H, 7,70; N, 6,90. Cz4H3oN;05.0,25H,0 vypoltenc C, 72,24;
H, 7,70; N, 7,02%.
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P¥iklad 26

2-({1-[({1-Benzyl-2-ox0-2-0x0-2- [{3-pyridinylsulfonyl) -
amino] ethyl }amino) karbonyl] cyklopentyl Jmethyl)pentanova

kyselina
Re
@)
4 .QA / N
HO H"S\\D =N
o

Smeés benzylesteru z preparativniho postupu 57 (918 mg,
1,52 mmol) a 10% palladia na uhliku (90 mg) ve vod& (10 ml) a
ethanolu (50 ml) se 4,5 hodiny hydrogenuje za tlaku 343,5 kPa
pfi teplot€ mistnosti. Analyza pomoci TLC ukidZe, ¥e ve smé&si
je jedté p¥itomna vychozi latka. K reaklni sm&si se tedy p¥ida
dals8i katalyzator (70 mg). Reakdni sm&s se hydrogenuije
dalZich 18 hodin. Analyza pomoci TLC ukédZe, ¥e ve sm&si je
jeSté pf¥itomna vychozi latka. K reakdni sm&si se tedy prida
dalsi katalyzator (70 mg). Reak&nism&s se hydrogenuje dal&ich
6 hodin a poté pF¥efiltruje p¥es Arbocel®. Filtrit se odpafi za
sniZeného tlaku a zbytek se azeotropicky odpa¥i s
dichlormethanem. Surov? produkt se p¥elisti sloupcovou
chromatografii na silikagelu za pouZiti elu&niho gradientu
dichlormethan : kyselina octovad : ethanol (99 : 1 : 0 aZ
79,1 : 0,9 : 20). Ziskd se sloudenina uvedend v nadpisu ve
formé& bilé p&ny, 271 mg, 35%; 'H NMR (DMSOds;, 300MHz): & 0,75
(m, 3H), 0,96-2,42 (m, 11 H), 1,61-1,%9 (m, 4H), 2,75-3,02 (m,
2H), 4,45 (m, 1 H), 7,20 (m, 6H), 7,62 (m, 1H}, 8,24 (m, 1H),
8. 83 (s, 1H), 9,01 (s, 1H), 11,98 (bs, 1H), 12,70 (bs, 1H);
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IR (KBr disk) 1185, 1195 (m), 1455, 1515, 1640, 1704, 2870,
2930, 2960 (s).

pY¥Yiklad 27

2-({1-[({2-[(Fenylsulfonyl)aminol ethyl }amino) karbonyl] -
cyklopentyl}methyl)pentanova kyselina

HC
i o
N Y
HO \\,/“\H/fQB

Sms aminu z preparativniho postupu 61 (235 mg, 0,72mol),
benzensulfonylchloride (127 mg, 0,72 mmol) a triethylaminu
(150 ul, 1,08 mmol) v dichlormethanu (6 ml) se micha 2 dny p¥i
teploté mistnosti. Vyslednid smé&s se zkoncentruje za sniZeného
tlaku a zbytek se p¥elisti sloupcovou chromatografii na
silikagelu za pouZiti smési ethylacetAtu a pentanu (30 : 70)
jako elu®niho ¢inidla. Ciry olejovity zbytek se rozpusti v
trifluoroctové kyseling (3 ml) a dichlormethanu (3 ml).
V¥sledny roztok se 6 hodin michid pfi teploté mistnosti.
Vyslednd smés se zkoncentruje za sniZeného tlaku a zbytek se
dvakrat azeotropicky odpafi g toluenem. Surovy produkt se
pFfelisti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti
smési ethylacetatu a pentanu (3¢ : 70) jakc eludniho <¢inidla.
Ziskéd se sloufenina uvedena v nadpisu ve form& &irého oleje,
204 mg, 69%; 'H NMR (CDCl,;, 400MHz) 8 : 0,84 (t, 3H), 1,22-
1,43 (m, 4H), 1,43-2,18 (m, 10H), 2,36 (m, 1H), 3,11 (m, 2H),
3,20-3,31 {m, 1H), 3,423,53 (m, 1H), 6,13-6,24 (m, 1H), 7,42-
7,59 (m, 3H), 7,84 (m, 2H}; LRMS: m/z 411. 8 (MH'); Analyza
nalezeno: C, 57,26; H, 7,40; N,

6,61. CyoH3cN20s8 vypodteno C,
57,18; H, 7,22; N, 6,62 %.
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P¥iklad 28

-({1-[({2-[(Benzylsulfonyl)aminoc] ethyl}amino) karbonyl] -
cyklopentyl}methyl)pentanovad kyselina

Titulni sloudenina se ziskd ve formé& &irého oleje v 97%
t&Z

3

¥u z aminu z preparativniho postupu 61, zplsobem popsanym

v p¥ikladu 27. 'H NMR (CDCl,, 300MHz): & 0,87 (t, 3H), 1,19-

1,72 {(m, 11H), 1,80-1,96 (m, 1H), 2,00-2,16 (m, 2H), 2,27-2,38

(m, 1H), 4,25 (s, 2H),
5,80-6,06 {m, 1H), 6,38 (m, 1H), 7,29-7,43
425,8 (MH").

(m, 1H), 2,92-3,21 (m, 3H), 3,23-3,39

(m, SH); LRMS: m/z

P¥Fiklad 29

(2R} -2-[(1-{[(5-Ethyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)aminolkarbonyl}-

cyklopentyl)methyl] pentanova kyselina

H,C
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(25)-2-[(1-{(5-Ethyl-1,3,4-thiadiazol-2-vl)aminolkarbonyl}-
cyklopentyl)methyl] pentanova kyselina

HC
Ro s CH,
HO O I \:H:;£>__4/

Kyselina z p¥ikladu 4 (824 mg) se dale p¥fedisti HPLC za
pouziti sloupce AD a smé&si hexanu, isopropylalkoholu a kyse-
liny octové (85 : 15 : 0,2) jako eludniho &inidla. Ziska se
slouenina z p¥ikladu 29 ve form& bilé pé&ny, 400 mg, 99,5%
enantiomerni nadbytek, 'H NMR {(CDCl,, 400MHz): & 0,90 (t, 3H)
1,36 (m, 6H), 1,50-1,80 (m, 9H), 2,19 (m, 1H), 2,30 {(m, 1H),
2,44 (m, 1H}, 2,60 {(m, 1H), 2,98 (g, 2H), 12,10-12,30 (bs,
1H), LRMS: m/z 2338 (MH"), [alp =-9,0° (c = 0,1, methanol) a
titulni sloucCenina z p¥ikladu 30 ve form& bilé p&ny, 386 mg,
99% enantiomerni nadbytek, 'H NMR (CDCl,, 400MHz): & 0,90 (t,
3H), 1,38 (m, 6H), 1,50-1,79 (m, SH), 2,19 (m, 1H), 2,30 (m,
1H), 2,44 (m, 1H), 2,60 {(m, 1H), 2,98 (g, 2H), 12,10-12,27
(bs, 1H); LRMS: m/z 338 (MH); [«a]lp=+3,8° (c = 0,1, methanol).

Alternativné je slou€eninu z p¥ikladu 29 moZno p¥ipravit

nasledujicim zplsobem:

K roztoku preduktu z preparativniho postupu 51 (574 g,
1,45 mol) v dichlormethanu (2,87 litru) se bdhem 50 minut za
chlazeni na 10°C p¥ida kyselina trifluoroctova (1,15 litru).
Po dokonceni pridavku se reakéni sm&s b&hem 24 hodin za
michani pod atmosférou dusiku nechd zah¥at na teplotu okoli a
p¥idd se k ni deicnizovand voda (2,6 litru). Reakdénism&s se

promyje deionizovanou vodou (3 x 2,6 litru). Dichlormethanova
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vrstva se zkoncentruje na objem asi 1 litr. Ziskd se surovy
produkt (439 g, 1,29 ml, 96% vyt&Zek) ve formé& roztoku v di-
chlormethanu. Pre&isté&ny vzorek titulni slouleniny se ziska za
pouZiti nasledujiciho postupu: K dichlormethanovému roztoku
(2,34 litru) surového produktu, z n&hoZ se filtraci odstrani
kontaminujici ¢&stice, se pridad isopropylacet&t (1,38 litru).
Vysledna smé&s se destiluje za atmosférického tlaku za prib&z-
ného doplfiovani isopropylacet&tu, dokud teplota roztoku ne-
dos@dhne 87°C. Zah¥ivani se ukon&i a roztok se b&hem 14 hodin
za michani nechd zchladnout na teplotu okoli, &imZ se zisgka
zakaleny hné&dy roztok. Rychlost michéni se zvy8i a zah&ji se
krystalizace. Suspenze se nechd granulovat 12 hodin p¥i
teploté& okoli. Vyslednd suspenze se 3,5 hodiny chladi na 0°C.
Pevnad latka se odfiltruje a filtra&ni kolid® se pormyje iso-
propylacetatem (2 x 185 ml a poté 2 x 90 ml). Pevnd latka se
18 hodin su3i za vakua p¥i 40 a% 45°C. Ziska se sloudenina
uvedena v nadpisu (602 g, 0,18 ml, 70% vyt&Zek) wve formé&
krémové zbarvené krystalické pevné latky o teplot& t&ni 130 aZ
136°C. LRMS (negativni APCI) : m/z [M-H]  338; 'H-NMR (CDCl,,
300 MHz): § 0,92 (t, 3H), 1,27-1,52 (m, 7H), 1,52-1,89 {(m,
8H), 2,11-2,27 (m, 1H), 2,27-2,37 (m, 1H), 2,42-2,55 (m, 1H),
2,65 {(dd, 2H), 3,00 {g, 2H), 12,25 (bs, 1H).

Slou€eninu z prikladu 29 je moZno pF¥felistit ndsledujicim
postupem: Titulni slouenina z p¥ikladu 29 se rozpousti v
methanolu. K methanolickému roztoku se p¥idad methoxid sodny (1
ekv.) v methanolu (1 ml/g sloufeniny z p¥ikladu 29). Vznikla
sm&s se 20 minut michd p¥i teplot& mistnosti, nafeZ se z ni za
sniZeného tlaku odstrani rozpoufté&dlc. Zbytek se azeotropicky
odpafi s ethylacetatem. Ke hn&dému zbytku se p¥idad ethylace-
tat. Roztok se odfiltruje a hnédad pevnd litka se promyje terc-
-butylmethyletherem. Zisk& se surovd sodnd stl sloudeniny z
p¥ikladu 29. Tento surovy produkt (35 g) se rozd&li mezi vodu

(200 ml) a ethylacetat (350 ml). P¥idavkem koncentrované
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kyseliny chlorovodikové (asi 7 ml) se pH vodné vrstvy upravi
na 2. Vodna faze se promyje ethylacetdtem {2 x 100 ml).
Spojené vrstvy se vysu3i siranem hofeCnatym a za sniZeného
tlaku se z nich odstrani rozpouZt&dlo, &im¥ se ziska svétle
hné&dy zbytek (31 g). Ke zbytku se p¥ida ethylacetat (64 ml, 2
ml/g) a diisopropylether (155 ml, S ml/g) . Vyslednid smés se
zah¥iva na 68°C, dokud nevznikne ¢iry roztok (asi 30 minut).
Po ochlazeni na teplotu mistnosti vykrystaluje volna kyselina.
Po 30 minutach michani p¥i teplot& mistnosti se produkt

shroméZdi filtraci a promyje diisopropyletherem. Produkt se

pfes noc su¥i ve vakuové suBdrnd p¥i 50°C. Ziska se 20,2 g

produktu (izolaéni

vyt&Zek 61 %, vztaZeno na sodnou stl) o

teploté& tani 135°C (stanovené za pouZiti za¥izeni Perkin Elmer

DSC7 pf¥i rychlosti zah¥ivani 20°C/min) .

V nasledujici tabulce jsou uvedeny hlavni piky (od 2 do

40° 2-théta) PXRD obrazce. PXRD byla provdd&na bez srovnani s

vnitfnim standardem (nap¥iklad silikonovym praZkem) . Polohy

pikd tedy podléhaji mo¥nym chybim m&¥icich pristrojl a drovné
vzorku.

Uhel 2 _ {Intenzi- JUhel 2 Intenzi- Fﬁhel 2 Intenzi-

théta ( ) |ta (%) théta (°C)_ ta (%) théta ("C)lta ()
6,701 59.8 20,121 36,1 28,539 17,3
8,808 - 11,2 - 20,425 - 4741 30,082 56,0

9,305 | 8,6 21,104 - | 8,9 31,236 8.8
9,500 | 4.5 21,326 57 32.010 12.8
10,039 25,3 21,733 1000 32,810 8,0
10,206 59.3 22,150 18,7 33,106 6,6
10,578 113 22,816 10,2 33,720 8,0
10,984 | 12,2 23,327 | 46,2 34,033 8,2
12,075 10,3 23,681 6,4 34,388 12,4
13,054 |55 23,960 | 9,5 34,646 8.5
14,256 8.2 24,248 14,0 34,801 8,2
15,695 45,2 24,722 9,4 35,806 7.3
186,316 17,1 25,505 15,5 36,272 13,5
16,418 8,5 25,779 10,5 36,633 12,1
16,698 24,1 26,267 7,0 37,500 7,8
17,129 16,5 26,724 20,4 37,862 11,7
17,605 20,9 26,890 704 38,281 8,5
18,575 236 27,663 7.2 30,975 11,8
19,296 14,0 28,158 16,8 :
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Soli sloufeniny z p¥ikladu 29

Sodné soli
a) Forma s ni%%i teplotou tani

Titulni produkt z p¥ikladu 29 se rozpusti v methanolu (80
mg ve 2,5 ml, 33 ml/g). Ke vzniklému roztoku se p¥ida hydroxid
sodny (0,024 ml 10M roztoku). Po odpa¥eni methanolu vykrysta-
luje sodn& sGl, které se pouZ®iva bez dalZiho prelisténi.
ziskand sl se 5 hodin su%i za vysokého vakua. Ziska se 85 mg
soli (kvantitativni vyt&%ek) o teplot& tani 214°C (stanovené
za pouZiti TA za¥izeni DSC2910 p¥i rychlosti zah¥ivani
10°C/min) .

V nasledujici tabulce jsou uvedeny hlavni piky (cd 2 do

40° 2-théta) PXRD obrazce. PXRD byla provad&na bez srovnani s

vnitfnim standardem (nap¥iklad silikonovym prafkem) . Polohy
pikd tedy podléhaji moZnym chybam mE¥icich pfistrojll a drovné
vzorku.

Ohel 2 . |Intenzi- §Uhel 2 |Intenzi- [Ohel 2  |Intenzi-
théta (") ita (%Z) théta (“)ta (2) théta (7)[ta (7)
7,748 92,8 15,814 14,0 25,995 15,4
8,380 17,8 16,496 43,9 26,753 18,4
8,950 14,3 17,349 40,9 28,085 20,4
9,515 8,9 17,687 100,0 28,883 19,9
10,043 11,7 18,228 35,3 29,737 19,7
11,000 13,2 18,736 40,9 - 30,227 21,6
11,829 17,5 19,754 37,6 131,204 28,1
12,258 17,3 20,258 50,3 31,729 20,6
13,087 19,0 20,488 93,1 134,825 19,7
13,464 22,3 21,719 47 .4 35,384 242
13,808 13,4 22,409 35,5 36,018 22.9
14,840 14,3 23,310 29,9 37,722 24,5
15,197 27 1 24 111 19,5 38,304 20,6
15,489 21,4 25,165 19,1
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b} Forma s vy%&i teplotou tani

Titulni produkt z p¥ikladu 29 se rozpusti v methanolu

(450 mg v 15 ml, 33 ml/g). Ke vzniklému roztoku se ptida

hydroxidu sodny (1,33 ml 1M roztoku). Methanol se odeZene za

sniZeného tlaku v rota&nim odpafrovaku. Prysky¥iény zbytek se
azeotropicky odpa¥i jednou s isopropylalkoholem (8 ml), aby se
cdstranile zbytkové mnoZstvi methanolu a vody, a pfidd se k ni

dal5i davka isopropylalkocholu (15 ml). Vysledngd sm&s se

zah¥iva, dokud nevznikne homogenni sm&s. Po ochlazeni vy -
krystaluje sodnd sul. Sm&s se 10 minut udriuje pfi teploté

mistnosti. Sl se odfiltruje, promyje isopropylalkoholem a 30

minut sudi ve vakuové suSarnd p¥i 60°C. Izoluje se 200 mg
sodné soli o teplot& té&ni 252°C (stanovené za pouZiti TA

zaf¥izeni DSC2910 p¥i rychlosti zah¥ivani 10°C/min) .

V nésledujici tabulce jsou uvedeny hlavni piky (od 2 do

40° 2-théta) PXRD obrazce. PXRD byla provad&na bez srovnani s

vnit¥fnim standardem (nap¥iklad silikonovym pragkem) . Polohy

pikd tedy podléhaji mofnym chybam m&¥icich p¥istrojud a Grovné
vzorku.

Fﬁhel 2 Intenzi- [Uhel 2 Intenzi- |Ohel 2 Intenzi-
théta (7) jta (%) théta (")|ta (2) théta (7)|ta (7)
3,419 0,8 20,682 1.5 30,090 1,1

. {6,674 100,0 20,758 1,7 30,735 0,9

| 7,394 0,4 20,841 1,4 31,360 1,4

- | 8,200 1,7 21,058 1.0 32,025 35
11,465 0,4 21,462 0,5 32,742 0,7
13,010 1,56 21,935 2,0 33,072 0,7
13,337 0,8 22 965 0.6 33,723 1.2
16,414 0,7 23,585 1,1 34,261 0,7
17,288 2,8 24,868 1,4 35,946 1,8
18,165 0,9 25,387 1,1 36,839 0,7
18,987 14 25,733 1,8 37,484 0,7

19330 |05 26,124 0,9 38,519 1.4
18,687 0,8 26,826 0,9 38,801 1,3
20,069 1,8 28,719 1,8 '
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Titulni sloufenina z p¥ikladu 29 je metabolizovana na
{2R)-1-(2-{[(5-ethyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)aminolkarbonyl}-
pentyl) cyklopentankarboxylovou kyselinu.

o

HO N S
%Yﬂ
o 0 N—

Tato slouCenina se p¥ipravi ndsledujicim zplsobem:

Produkt z preparativniho postupu 102 (430 mg, 1 mmol) se
vyjme do ethanolu (5 ml) a methanolu (1 ml). VzniklA sm&s se 2
hodiny hydrogenuje za tlaku 206,1 kPa, poté p¥efiltruje pres
Arbocel®, Zluty olej se predisti sloupcovou chromatografii za
pouZiti sm&si dichlormethanu a methanolu (nejprve 19 : 1 a
poté 9 : 1) jako eludniho &inidla. Ziski se produkt ve formé&
¢irého oleje (120 mg, 35 %). 1H NMR (400MHz, CDCl;): & 0,88
(¢, 3H), 1,20-1,88 (m, 13H), 1,90-2,03 (m, 1H), 2,24-2,38 (m,
1H), 2,43-2,72 (m, 2H), 2,95 (g, 2H); LRMS m/z 340,2 (M+H).

PFrFiklad 31

(R) -2-{ [1-({[2- (Hydroxymethyl) -2, 3-dihydro-1H-inden-2-
—yl]amino}karbonyl)cyklopentyl]methyl}pentanové kyselina a

H,G
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P¥Fiklad 32

(8)-2~{[1-({[2- (Hydroxymethyl) -2, 3-dihydro-1H-inden-2-
-yllamino}karbonyl)cyklopentyl]methyl }pentanova kyselina

H.C
HO

HO

2~{[1—({[2—(Hydroxymethyl)—2,3—dihydro—1H—inden—2—yl]—
amino}karbonyl) cyklopentyllmethyl }pentanova kyselina (WO
9110644, p¥iklad 8) se dile predisti HPLC na sloupci AD za
pouZiti sm&si hexanu, isopropylalkoholu a kyseliny trifluor-
octové (906 : 10 : 1) jako eludniho &inidla. Zisk& se titulni
slou¢enina z p¥ikladu 31 (99% enantiomerni nadbytek), [alp=

+10,4° (c = 0,067, ethanol) a titulni sloufenina z p¥ikladu 32
(99% enantiomerni nadbytek), [alo =-10,9° (¢

ethanol) .

= 0,046,

P¥iklad 33

(2R)—2—[(1—{[(l—Benzyl—G—oxo—l,6-dihydro~3—pyridinyl)amino]—
karbonyl }cyklopentyl) methyl] pentanova kyselina
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Hydrochlorid 1- (3-dimethylaminopropyl) -3-ethylkarbodiimi-
du (191 mg, 1,0 mmol), hydrat 1-hydroxybenzotriazolu (135 mg,
01,0 mmol}, N-methylmorfolin (165 ul, 1,5 mmol) a nakonec amin
z preparativniho postupu 28 (150 mg, 0,69 mmol) se pfidaji k
roztoku z preparativniho postupu 2 (284 mg, 1,0 mmol) v N,N-
-dimethylformamidu (8 ml). Reak®ni sm&s se 18 hodin micha pri
90°C. Vysledny roztok se ochladi a z¥edi ethylacetatem (90 ml)
Ethylacetitova sm&s se promyie vodou (4 x 50 ml) a vodnym
chloridem sodnym (50 ml), vysuZi siranem hofeCnatym a odpa¥i
za sniZeného tlaku. Surovy produkt se p¥edisti chromatografii
na silikagelu za pouZiti smési ethylacetdtu a pentanu (30
70) jako elu&niho &inidla. Ziskd se Zluty olej (191 mg). Tento
meziprodukt se rozpusti v dichlormethanu (3 ml). K
dichlormethanovému roztoku se p¥ida trifluoroctova kyselina (3
ml) . Vysledny roztok se 5 hodin michid p¥i teplot& mistnosti a
poté zkoncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se pFfedisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti smési
dichlormethanu a methanolu (95 : 5) jako elu®niho &inidla.
Ziskéd se sloufenina uveden& v nadpisu ve formd& pény, 77 mg, 'H
NMR (CDCl;, 30CMHz): & 0,86 (t, 3H), 1,20-1,76 (m, 12H), 1,93-
2,02 (m, 1H), 2,20-2,46 (m, 3H), 4,95 (d, 1H), 5,04 (d, 1H},
6,61 (d, 1H), 7,21 (m, 1 H), 7,50 (s, 1 H), 8,23 (s, 1 H);
LRMS: m/z 411,6 (MH)*; [alp=-3,8°C (c = 0,052, ethanol).

P¥friklad 34

(2R)-2- [(1-{[(1-{[(4-Butyl-2-pyridinyl)amino] karbonyl}-
cyklopentyl)methyl]l pentanova kyselina

H,C - CH,

~

HO
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Titulni sloufenina se ziskd v 43% vyt&Zku z kyseliny z
preparativniho postupu 2 a aminu z preparativniho postupu 30,
podobnym zplisobem, jaky je popsan v p¥ikladu 33,*H NMR (CDCl,,
400MHz): & 0,80-1,00 {(m, 6H), 1,22-1,84 (m, 18H), 2,03-2,56
(m, 3H), 2,77 (m, 1H), 7,14 (4, 1H), 8,08 (d, 1H), 8,23 (s,
1H), 11,71 (brs, 1H); LRMS: m/z 361,7 (MH)*, [alp =-1,4° (¢ =
0,14, ethanol).

P¥iklad 35

2-[(1-{[{1-Benzyl-6-oxo-1,6-dihydro-3-pyridinyl)amino] -
karbonyl }eyklopentyl)methyl] -4-methoxybutanova kyselina

MO

HO <~ N

Smés benzylesteru z preparativniho postupu &2 (850 mg,
1,64mol) a 5% palladia na uhliku (250 mg) ve 40% vodném
ethanolu (21 ml) se 30 minut hydrogenuje za tlaku 206,21 kPa
pfi teploté mistnosti. Reakéni smés se prefiltruje ptes Hyflo®
a filtrdt se odpaf¥i za sniZeného tlaku. P&novity zbytek se
pfeisti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti
smé&si dichlormethanu a methanolu (97 : 3} jako elu&niho
¢inidla Ziska se slcucenina uvedend v nadpisu ve formé& bilé
p&ny, 550 mg, 79%; 'H NMR (DMSO-dg, 300MHz): & 1,24-2,17 (m,
i2H), 2,18-2,31 (m, 1H), 3,07 (s, 3H), 3,21 (t, 2H), 5,08 (s,
2H), 6,63 (d, 1H), 7,23-7,41 (m, 5H), 7,72 {(d, 1H), 8,24 (s,
1H) ; Analyza nalezeno: C, 67,46; H, 7,18; N, 6,24. Cy4H3cN.0s
vypolteno C, 67,58; H, 7,09; N, 6,57 %.
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P¥iklad 36

3-{1- [(Cyklopentylamino)karbonyl] cyklopentyl}-2-{(2-methoxy-
ethoxy)methyl] propanova kyselina

HO

Hoo ON\Q

Roztok terc-butylesteru z preparativniho postupu 64 (320

mg, 0,80 mmol) v trifluoroctové kyselin& (2 ml) a
dichlormethanu (2 ml) se 8 hodin mich& p¥i teplot& mistnosti.
Vysledna sm&s se zkoncentruje za sniZeného tlaku a zbytek se
azeotropicky odpafi dvakrat s toluenem. Surovy produkt se

pfelisti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti
smé&si dichlormethanu a methanclu (95 : 5) jako eluéniho
Cinidla. Ziska se sloufenina uvedend v nadpisu ve form& &irého
oleje, 171 mg, 62%; 'H NMR (CDCl;, 400MHz): & 1,29-1,40 (m,
2H), 1,42-1,69 (m, 10H), 1,75 (dd, 1H}, 1,87-2,03 (m, SH),
2,64 (m, 1 H), 3,34 (s, 3H), 3,43-3,52 (m, 3H), 3,57 (m, 2H),

3,61 (m, 1H), 4,08-4,20 (m, 1H), 5,89 (4, 1H); LRMS: m/z 340
(MH™) .

P¥Fiklad 37

3-(2-Methoxyethoxy) -2-{[1- ({[3-(2-0ox0o-1-pyrrolidinyl)propyl] -
amino}karbonyl) cyklopentyllmethylpropanova kyselina
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Titulni sloudenina se ziskd ve form& &irého oleje v 57%
vytéZku z terc-butylesteru z preparativniho postupu 65,
zpusobem popsanym v p¥ikladu 36, 'H NMR (CDClsi, 300MHz): §
1,%56-1,78 (m, 8H), 1,94-2,17 {m, 6H), 2,44 (m, 2H), 2,68-2,76

(m, 1H), 3,10-3,21 (m, 1H), 3,22-3,31 (m, 1H), 3,37 (s, 3H),

3,40 (m, 2H), 3,44-3,56 (m, S5H), 3. 60 {m, 2H), 3,68 (m, 1H),

6,91-7,01 (m, 1H); LRMS: m/z 398,7 (M').
P¥fiklad 38

cis-3-(2-Methoxyethoxy)-2- [(1-{[(4-{[(fenylsulfonyl)amino] -
karbonyl}cyklohexyl)aminolkarbonyl}cyklopentyl)

methyl]propanova kyselina

H.C
N0

ZT

HO

ZzX

o} ~g
AN
o ©°©
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Roztok terc-butylesteru z preparativniho postupu 66 (446
mg, 0,75 mmel) v dichlormethanu (5 ml) a trifluoroctova
kyselina (5 ml) se 18 hodin michd pfi teplcoté& mistnosti.
ReakCni smé&s se zkoncentruje za sniZenéhc tlaku. Zbytek se
azeotropicky odpa¥i s dichlormethanem, poté s toluenem a poté
s etherem. Ziska se sloufenina uvedend v nadpisu ve formé& bilé
p&ny, 385 mg, 95%; 'H NMR (CDCl,, 400MHz): & 1,48-2,17 {(m,
18H), 2,40 (s, 1H}, 2,66 (s, 1H), 3,37 (s, 3H), 3,50-3,70 (m,
6H), 3,94 (s, 1H), 6,10 (d, 1H), 6,59 (s, 1H), 7,55 (t, 2H),
7,61 (m, 1H), 8,02 {(d, 2H), 9,11 (s, 1H); Analyza nalezeno:
C, 54. 88; H, 6,90; N, 5,04. C3¢HisN2045.1, 7H,0 vypolteno C,
57,97; H, 7,11; N, 5,20 %.

PY¥rFiklad 3 9

2-{[1-{{[3- (Methylamino) - 3-oxopropyl] amino }karbonyl) -
cyklopentyl]methyl}-4-fenylbutanovd kyselina

HO |

s O

“\/ﬁ(n\cm

O

Smés benzylesteru z preparativniho postupu 68 (160 mg,
0,34 mmol) a 10% palladia na uhliku (100 wmg) v ethanolu (30
ml) se 18 hodin hydrogenuje p¥i teploté& mistnosti za tlaku
343,5 kPa. Reakini smés se prefiltruje p¥es Arbocel® a filtrat
se zkoncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se azeotropicky
odpafi s dichlormethanem. Surovy produkt se pF¥edisti

sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti elu&niho
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gradientu dichlormethan : methanol : kyselina octovd (95 : &
0 a2 95 : 5 : 0,5). Zisk& se sloufenina uvedend v nadpisu ve

form& bilé pé&ny, 100 mg, 79%; 'H NMR (CDCl,, 400MHz): & 1,40-
1,70 (m, 8H), 1,95 (m, 3H), 2,10 (m, 1H), 2,35 (d, 3H), 2,59
{m, 2H), 2,75 (t, 3H), 3,42 (m, 2H), 6,25 (bs, 1H), 6,70 (bs,
1H), 7,13-7,25 (m, 5H); LRMS: m/z 375,0 (MH").

P¥iklad 40

2-{[1-({!3-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)propyl] amino}karbonyl-
cyklopentyllmethyl}-4-fenylbutanovd kyselina

HO

Sm&s benzylesteru z preparativniho postupu 67 (780 mg,
1,55 mmol}) a 10% palladia na uhliku (100 mg) ve smé&si ethanolu
a vody (90 : 10, objemové&, 30 ml) se 1,5 hodiny hydrogenuje
p¥i teploté& mistnosti za tlaku vodiku 412,2 kPa. Katalyzator
se odfiltruje a filtrat se odpat¥i za sniZeného tlaku. Ziskd se
sloufenina uvedend v nadpisu ve form& bilé pé&ny, 473 mg, 74%;
'H NMR (CDCl;, 300MHz): & 1,26-1,77 (m, 10H), 1,78-2,46 (m, 11
H), 2,49-2,70 {(m, 2H), 2,95-3,36 (m, 4H), 6,92-7,38 (m, 5H);
Anal. nalezeno: C, 64,05; H, 7,73; N, 6,22, Cu3H34N:04; 0O, 75H20
vypolteno C, 65,88; H, 7,83; N, 6,40 %.




PF¥Fiklad 41

4-Fenyl-2- ({1-[(3-pyridinylamino)karbonyl] -
cyklopentyl }methyl)butanova kyselina

/

HO

sSm&s benzylesteru z preparativniho postupu 71 (700 mg,
1,53 mmocl} a 5% palladia na uhliku (70 mg) ve smé&si ethanolu a
vody (90 : 10 cbjemové&, 50 ml) se 5 hodin hydrogenuje p¥i
teplot& mistnosti za tlaku vodiku 206,1 kPa. Katalyzator se
odstrani filtraci p¥es Arbocel® a ddkladné promyje ethanolem.
Filtrat se odpa¥i za sniZeného tlaku. Surovy produkt se
pre&isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZitil
sm&si dichlormethanu a methanolu (95 : 5) jako elu&niho
ginidla. Ziskd se titulni sloulenina ve formé& bilé pény, 510
mg, 91 %; o teplot& tani 80 aZ 85°C (zhrouceni na pryskyfici);
'H NMR (CDCl,, 30OMHz): & 1,40-2,78 (m, 15H), 6,93-7,39 {m,
sH), 7,93 (m, 1H), 8,59 (d, 1H), 9,17 (4, 1H), 9,41 (s, 1H);
Analyza nalezeno: C, 70,83; H, 7,10; N, 7,64. C3;:HaeN20:.0, 3H20
vypoltenc C, 70,94; H, 7,22; N, 7,52

o\@

P¥iklad 42

2-{[1-({[1- (Hydroxymethyl)cyklopentyl]lamino}-
karbonyl)cyklopentyl]lmethyl}-4-fenylbutanova kyselina




2T

OH

Smé&s benzylesteru z preparativniho postupu 6% (118 mg,
0,25 mmol) a 10% palladia na uhliku (100 mg) v ethanolu
(20moi) se 18 hodin hydrogenuje p¥i teploté& mistnosti za tlaku
412,2 kPa. Reaklni smés se p¥efiltruje p¥es Arbocel®. Filtrat
se zkoncentruje za sniZeného tlaku a zbytek se azeotropicky
odpa¥i s dichlormethanem. Zisk& se sloudenina uvedenid v
nadpisu ve form& bezbarvé prysky¥ice, 95 mg, 98 %; 'H NMR
(CDCly, 300MHz): & 1,41-1,80 (m, 17H), 1,%0 (m, 1H), 1,92-2,20
(m, 3H), 2,40 {(m, 1H), 2,60 (m, 2H}), 3,60 (d, 1H), 3,71 (d,
1H), 5,80 {bs, 1H), 7,15-7,30 (m, 5H); LRMS: m/z 388,1 (MH').

r

P¥fiklad 43

2-[(1-{[(5-Methyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)amino]karbonyl}cyklo-
pentyl)methyl] -4-fenylbutanova kyselina

(;

HO ‘ n\(srcm

0 N~—N

Smé&s benzylesteru z preparativniho postupu 70 (187 mg,
0,39 mmel) a 10% palladia na uhliku (80 mg) v ethanolu {20 ml)
se 18 hodin hydrogenuje za tlaku 412,2 kPa. Analyza pomoci TLC
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ukéze, Ze ve sm&si je je5té& p¥itomna vychozi latka. K
reak®nism&si se tedy p¥ida dal¥i davka 10% palladia na uhliku
(100 mg) a v reakci se pokrauje dal&ich S hodin. Analyza
pomoci TLC znovu ukdZe, Ze ve sm&si je je3té& p¥itomna vychozl
latka. Ke sm&si se tedy p¥ida katalyzator (100 mg) a Vv
hydrogenaci se pokraZuje 18 hodin. Reakni sm&s se prefiltruje
p¥es Arbocel® a filtrat se zkoncentruje za sniZeného tlaku.
Zbytek se azeotropicky odpa¥i s dichlormethanem. Surovy
produkt se p¥elisti chromatografii na silikagelu za pouZiti
sloupce Biotage® a sm&si dichlormethan : methanol (85 : 5)
jako eludniho &inidla. Zisk& se sloulenina uvedend v nadpisu
ve form& ¥irého oleje, 80 mg, 53%; 'H NMR (CDCl;, 300MHz):
§1,51-1,89 (m, 9H), 2,03 (m, 1H), 2,20 (m, 1H), 2,40 (m, 2H),
2,60 {(m, 5H), 7,15-7,30 (m, SH); LRMS: m/z 387,8 (MH")

pPriklad 44

(R)-2- 1-({[2-{Hydroxymethyl)-2,3-dihydro-1H-inden-2-y1] -
amino }karbonyl) -cyklopentyl]lmethyll-4-fenylbutanové kyselina

prdn

© HO

0 OH

P¥Yiklad 45

(8)-2-{11- ({[2- (Hydroxymethyl) -2,3-dihydro-1H-inden-2-yl] -
amino}karbonyl)cyklopentyllmethyl}-4-fenylbutanova kyselina
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2-{[1-({[2- (Hydroxymethyl) -2,3-dihydro-1H-inden-2-yl] -
amino}karbonyl)cyklopentyl]lmethyl}-4-fenylbutanovd kyselina
(WO 9110644, p¥iklad 9) se pfecisti standardnim HPLC postupem
za na sloupci AD za pouZiti smési hexanu, isopropylalkoholu a
kyseliny trifluoroctové (70 : 30 : 0,2) jako eludniho ¢inidla.
Ziskd se sloulenina z p¥ikladu 44 (99,5% enantiomerni nadby-
tek), [alp= +9,1° (¢ = 1,76, ethanol); a titulni sloucenina z
p¥ikladu 45 (99,5% enantiomerni nadbytek) [a]p -10,5° (c
2,2, ethanol).

Priklad 46

trans-3-[1- {{[2- (4-Chlorfenyl)cyklopropyllamino}-
karbonyl)cyklopentyl] -2 {(methoxymethyl)propanova kyselina

MeO
HO N
I YL
C!

Produkt z preparativniho postupu 72 (160 mg, 0,39 mmol)
se vyjme do 50 ml DCM. Dichlormethanovy roztok se ochladi na
0°C a 15 minut se jim nechd probublavat plynny chlorovodik.
Reak®ni sm&s se 16 hodin michd p¥i teploté& mistnosti a

zkoncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se pfelisti sloupcovou
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chromatografii za pouZiti smé&si methanolu a dichlormethanu
jako eluCniho ¢inidla. Ziska se titulni produkt (18 wmg, 12 %).
Rf 5:95 (DCM:MeOH) 0,2; 1HNMR (400MHZzZ, CDCl,): 1,04-1,18 (m,
2H), 1,20-1,36 {m, 2H), 1. 36-1,79 (m, 74), 1,83-2,08 {(m, 4H),
2,57-2,66 (m, 1 H), 2,73-2,83 (m, 1 H), 3,27 (s, 3H, OMe) ,
3,32-3,41 (m, 1H), 3,48 (z¥ej. dd, 1H, CHOMe}, 6,21 (s, NH),
7,03 (4, 2H, Ar), 7,18 (d, 2H, Ar); LRMS: m/z, M-H 378; HRMS
nalezeno ME® 380,1622, vypolteno MH' 380,1623.

P¥iklad 47

trans-3-[1- ({[2- (4-Methoxyfenyl)cyklopropyl]lamino}-
karbonyl)cyklopentyl]—2—(methoxyethyl)propanové kyselina

- OMe
OMe

HO AN

Produkt 2z preparativniho postupu 81 (113 mg, 0,25 mmol )
se vyjme do 4M roztoku chlorovodiku v dioxanu (10 ml) .
Vysledny roztok se 3 hodiny micha. Reakdni smés se
zkoncentruje za sniZeného tlaku a zbytek se prelisti
sloupcovou chromatografii za pouZiti smé&si methanolu a
dichlormethanu (5 : 95) jako eludniho &inidla. Ziska se
kyselina ve form& bezbarvého filmu (45 mg, 44 %); Re 95 : 5
(DCM : MeOH) 0,2; LRMS: m/z, M-H, 388; 'HNMR (400MHz, CDCI1;)
1,01-1,22 {(m, 2H), 1,40-2,22 (m, 15H), 2,42 2,57 (m, 1 H),
2,73-2,82 (m, 1L H), 3,23 (s, 3H, OMe), 3,27-3,44 (m, 2H), 3,72
(s, 3H, OMe), 6,12 (s, 1H, NH), 6,78 (4, 2H, Ar), 7,06 (4, 2H,
Ar) .
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tj. sloufeniny cobecného

vzorce I, kde R' p¥edstavuje methoxyethylskupinu, se p¥ipravi

al

popsan v p¥ikladu 47, nebo b)
podobnym zpusobem,

z uvedeného terc-butylesteru podobnym zplsobem,

OMe

HO

(Id)

jaky Jje

z uvedeného benzylesteru

jaky Jje popsan v prikladu 42.

N

S (CH,),Y

Prec,

-(CHy)nY

Data

48

Prep.89

-
o \/\/

*HNMR (CDCl,, 400MHz) &: 0,50-0,63
(m, 3H), 0,82 (t, 3H, Me), 0,77-0,84
(m, 1H), 1,01-1,18 (m, 1H), 1,20-1,78
{m, ), 1,82-2,08 (m, 2H), 3,27 (s, 3H, .
OMe), 3,33-3,41 (m, 2H), 5,92 (s, 1H,
NH). LRMS : m/z 352 (M-H)

49

Prep.95

'HNMR (CDCl,, 400MHz) 8: 0,62-2,57
{m, 13H), 3,07 (s, 3H, OMe), 2,96~
3,44 (m, 2H), 4,09 (s, 2H), 7,20 (brs,
5H). HRMS : nalez.m/z 418,1796.
C,HN,0,8 vypol. miz 418,1795.

50

Prep.91

'HNMR (CDCl,, 400MHz) 6: 0,92 (t,
3H, Me), 1,24-2,60 (m, 19H), 3,25 (s,
3H, OMe), 3,39 (t, 2H, CH,OMe),
6,68-6,71 (m, 1H, A1), 7,63-7,70 (m,
1H, Ar), 8,21 (s, 1H, Ar), 8,77 (brs,
NH). LRMS : m/z 376 (M").

51

Prep.02

THNMR (CDCly, 400MHz) 5: 1,24-2,34
(m, 10H), 2,37-2,54 (m, 1H), 2,54-
2,73 (m, 2H), 3,33 (s, 3H, OMe), 3,38-
4,49 (m, 2H), 7,00 (d, 1H. Ar), 7,38-
7,56 (m, 3H), 7,56-7,69 (m, 2H), 7,80
t, 1H, Ar), 8,86 (s, 1H, Ar), 9.77-9,93
(m, NH). LRMS : m/z 395 (M-H).

52

Prep.88

HO

'HNMR (CDCly, 400MHz) 5: 0,84 (br.t,
3H), 1,20-2,20 (m, 19H), 2,24-2,58
(m, 2H}, 3,07-3,33 (m, 1H), 3,60-3,96
(m, 2H), 5,82-5,98 (m, 1H), 7,14-7,36
(m, SH). LRMS m/z M-H 400
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53

Prec.

Data

Prep.93

"HNMR (CDClI,, 400MHz) 5: 1,43-1,76
(m, 7H), 1,80-2,24 (m, 4H), 2,57-2,68
(m, 2H), 3,06 (d, 1H), 3,12 (d, 1H),
327 (d, 1H), 3,32 (s, 3H), 3,36-3,48 .
(m, 2H), 3,80 (d, 1H), 3,87 (d, 1H),
6,04 (s, 1H), 7,16-7,22 (m, 4H).

Prep.
81a

"HNMR (CDCls, 400MHz) 5 : 1,02-
1,26 (m, 2H), 1,37-1,84 (m, 7H), 1,85-
2,16 (m, 4H), 2,62 (br.s, 1H), 2,80-
2,93 (m, 1H), 3,29 (s, 3H, Me), 3,22-
3,58 (m, 2H), 6,21 (br.s, 1H), 7,03-
7,34 (m, 5H). LRMS m/z M+H 346
HRMS m/z M+H nalez.346,2011.
CacHyNO, vypod. 346,2013,

85

Prep.S6

"HNMR (CDCl,, 400MHz) 5 : 1,45-
1,67 (m, 8H), 1,85-2,00 (m, 4H), 2,05
(m, 1H), 2,46 (bs, 1H), 2,90 (dd, 1H),
3,30 (s, 3H), 3,35 (m, 2H), 3,40 (m,
2H), 3,70 (bm, 1H), 4,90 (bs, 1H),
8,25 (bs, 1H), 6,75 (d, 1H), 6,81 (1,
1H), 7,10 (d, 1H), 7,15 (t, 1H); LRMS
m/z M-H 374; HRMS m/z M+H nalez,
376,2118. CyHpNO, vypok.
376,2123.

P¥Iklad

56

(R) -2-{[1-({[2- (Eydroxymethyl) -2, 3-dihydro-1H-inden-2-yl] -
amino }karbonyl) cyklopentylimethyl }-4-methoxybutanova kyselina

OMe

HO

(O

OH




{8)-2-{[(1-({[2- (Hydroxymethyl) -2, 3-dihydro-1H-inden-2-yl] -
amino}karbonyl)cyklopentyl]methyl}—4—methoxybutanové kyselina

OMe

Produkt z pf¥ikladu 53 se precisti HPLC na sloupci
Chiralcel OD (250 x 20 mm) p¥i tepot& okoli za pou¥iti smé&si
70 % hexanu obsahujiciho 0,3 % TFA a 0,2 % DEA a 30 % IPA

obsahujiciho 0,3 % TFA a 0,2 % DEA p¥i pritoku 10 ml/min. Jako

prvii je po 6 minutdch eluovan R enantiomer z p¥ikladu 56 (ap
11,00, ¢ = 1 mg/ml ethanolu). Jako druhy je eluovan S

enantiomer z p¥ikladu 57 {ap -8,62, ¢ = 1,07 mg/ml ethanolu).
P¥1iklad 5 8

3-Methoxy-2-{[1-({[(trans)-2-fenylcyklopropyl] amino}karbonyl) -
cyklopentyllmethyl }propanova kyselina

MeQ
HOM H\ o
o} O

Sloufenina uveden& v nadpisu se vyrobi zptsobem popsanym

v pfikladu 47 z produktu ziskaného v preparativnim postupu 82.
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'H NMR (CDC1l,, 400MHz): & 1,2 (m, 2H), 1,5 (m, 3H), 1,6 (bs,
3H), 1,8 (d, 1H), 2,0 (m, 4H), 2,6 (bs, 1H), 2,9 (bs, 1H), 3,3
(s, 3H), 3,4 (t, 1H), 3,5 (t, 1H), 6,4 (s, 1H), 7,1 {(m, 3H),
7,3 (t, 2H); LRMS 344 (M-H).

V nasledujicich preparativnich postupech je popséana
vyroba n&kterych meziproduktu, kterych se pouZziva prfi

provadéni vy3e popsangch p¥ikladl.
Preparativni pPpostup 1

1-[2- (terc-Butoxykarbonyl) -4-fenyl] cyklopentan karboxylova

kyselina

GH,

H,C

o}
Hac>[/ . OH

H,C o

Smé&s 1-[2- (terc-butoxykarbonyl)-4-pentenyl] -cyklopentan-
karboxylové kyseliny (EP 274234, p¥iklad 44) (23g, 81,5 mmol} a
10% palladia na uhliku {2 g) v suchém ethanolu (200mut) se 18
hodin hydrogenuje za tlaku 206,1 kPa p¥i teplot& mistnosti.
Reak®ni smés se prefiltruje p¥es Arbocel® a filtrat se odpafi
za sniZeného tlaku. Surovy produkt se pfelisti sloupcovou
chromatografii na silikagelu za pouZiti smési ethylacetatu a
pentanu {40 : 60) jako eluniho ¢inidla, &imZ se ziska titulni
produkt ve form& &irého oleje, 21 g, 91 %; 'H NMR (CDCl;) 0,86
(¢, 3H), 1,22-1,58 (m, 15H), 1,64 (m, 4H), 1,78 (dd, 1H),

2,00-2,18 {(m, 3H), 2,24 {(m, 1H); LRMS : m/z 283 (M-H) .
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Preparativmni POStup 2

1- [{2R)-2- (terc-Butoxykarbonyl) -4-pentyl]cyklcopentan-

karboxylova kyselina

Sm&s (R)-1-[2-{terc-butoxykarbonyl)-4-pentenyl]-cyklo-
pentankarboxylové kyseliny (WO 9113054, p¥iklad 10) (10g, 35,4
mmol) a 10% palladia na uhliku (600 mg) v suchém ethanoclu
(25mi) se hydrogenuje 18 hodin za tlaku 0,1 MPa p¥i teploté
mistnosti. Reak®ni sm&s se prefiltruje p¥es Arbocel® a
filtrat se odpafi za sniZeného tlaku. Ziska se sloufenina
uvedend v nadpisu ve form& ¥lutého oleje, 9,6 g, 95 %; 'H NMR
(cDCl;) 0,86 (t, 3H), 1,22-1,58 (m, 15H), 1,64 (m, 4H), 1,78
(dd, 14), 2,00-2,18 (m, 3H), 2,24 (m, 1 H); [a]lr =-3,3° (c =
0,09, ethanol).

Dadle je popsan alternativni zpiisob p¥ipravy titulniho

produktu z preparativniho postupu 2:

Roztok produktu ze stupné& £} popsaného dale (1,12 kg, 4,0
mol) v ethanolu (6,5 litru) se rozd&li na dvé& stejné casti,
které se podrobi ndsledujicim reakZnim podminkém. K roztoku
produktu ze stupné f) (561 g, 2,0 mol) v ethanolu {3,25 litru)
se pFidad hydrogena®ni katalyzator (50,5 g 5% palladia na
uhliku, vlhkost 50 %). Reak®ni nadoba se natlakuje vodikem
(206,1 kPa). Reak&ni sm&s se 18 hodin michd p¥i teploté

mistnosti. Poté se ob& vArky spoji a filtraci se z nich

odstrani katalyzator. Filtradni kol&& se promyje ethanolem (2
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X 450 ml). Spojené filtraty se zkoncentruji za sniZeného
tlaku. Vznikla suspenze se prefiltruje a p¥ida se n-heptan (1
litr) . Rozpouit&dlo se odstrani destilaci za sniZeného tlaku a
ke zbytku se pfidd n-heptan (1 litr). RozpouSté&dlo se odstrani
destilaci za sniZeného tlaku. Ziskéd se sloudenina uvedena v
nadpisu (1,1 kg, 3,86 mol, 97% vyt&Zek) ve form& Zlutého
oleje, kterého se pouZije pfimo v nasledujicim stupni. LRMS
(negativni APCI): wm/z [M-H] 283;'H-NMR (CDC1;, 300 MHz): &
0,79-0,98 (t, 3H), 1,24-1,39 (m, 3H), 1,42-1,50 (s, 9H), 1,50-
1,61, (m, 3H), 1,61-1,74 {(m, 4H), 1,74-1,84 (m, 1H), 2,02-2,23
(m, 3H), 2,23-2,35 (m, 1H).

Ptiprava vychozich latek

a) terc-Butyl-3-brompropiocnat

H,C

Hac%/ o\i.(\/ar
H,C S

K roztoku 3-brompropioncvé kyseliny (6,0 kg, 39,2 mol) v
dichlormethanu (60 litrt) se p¥i 0°C pfidd terc-butanocl (0,6
litru) a koncentrovand kyselina sirova (0,33 litru). Vysledny
roztok se ochladi na -15°C a nechd se jim probublavat iso-
butylen {11 kg, 196 mol). Reak®ni smés se 3 hodiny micha pfi -
5oC, b&hem 4 hodin zah¥eje na 20°C, p¥i této teplot& 15 hodin
michd a rozloZi opatrnym p¥idanim nasyceného vodného roztoku
hydrogenuhliditanu sodného (0,6M, 72 litrd, 43,2 mol). Vrstvy
se odd&li a organicka vrstva se pormyje nasycenym vodnym
roztokem hydrogenuhli&itanu sodného (2 x 48 litru) a poté
deionizovanou vodou (48 litrll). Tento promyvaci cyklus se
zopakuje. M&Yenim se zjisti, Ze pH vodné vrstvy je 7. K
organické vrstvé& se p¥ida uhliditan draselny (90 g, 1,5 %
hmotn.) a roztok se destilaci za atmosférického tlaku

zkoncentruje na objem 9 litrd a p¥idéd se k nému tetrahydro-
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furan (40 litrd). Zbyvajici dichlormethan se odstrani desti-
laci za atmosférického tlaku. Ziskd se roztok (12 litru)
titulni sloueniny (5,27 kg, 25,2 mol, 64% vytéZek) v
tetrahydrofuranu, kterého se pouZije p¥imo v nasledujicim
stupni. 'y NMR (CDCl,, 300 MHz,): & 1,45 (s, 9H), 2,80 (t, 2H),
3,53 (t, 2H); LRMS (EI): m/z [MH'] 209 ("°Br).

b) l—(3—terc-Butoxy-3—oxopropyl)cyklopentankarboxylové

kyselina

H,C

O OH
H,C

H,C 0 @]

K roztoku komer&né dodaného lithiumdiisopropylamidu (20,2
kg 2M roztoku ve sm&si tetrahydrofuranu, n-heptanu a ethyl-
benzenu, 51,0 mol) se p¥i -15°C opatrn& b&hem 1 hodiny za
michdni pod atmosférou dusiku p¥ida roztok cyklopentankarboxy-
lové kyseliny (2,7 kg, 23,7 mol) v bezvodém tetrahydrofuranu
(8,1 litru). Vysledny roztok se 3 hodiny micha p¥i 0°C,
p¥idemZ dojde k vyloufeni sraZeniny. Vznikld suspenze se p¥i
-15°C b&hem 1,25 hodiny p¥idad k roztoku produktu ze stupné a)
(5,24 g, 25,1 mol) v tetrahydrofuranu (52 litrd) . Po dcokonceni
pridavku se reak&ni sm&s 1 hodinu michd p¥i 0°C, beéhem 4 hodin
zah¥eje na 20°C, p¥i této teploté& 13,5 hodiny micha, poté
ochladi na -15°C a opatrné za michani se k ni p¥ida n-heptan
(27 litrd) a SM vodnd kyselina chlorovodikova (23,7 litru,
118,5 mol) . Vrstvy se odd&li a vodna faze se extrahuje n-hep-
tanem (13,5 litru). Spojené organické faze se extrahuji 5%
vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sodného (3 x 30 litrd) a
poté 10% vodnym roztokem uhliitanu draselného (3 x 30 litrd) .
Vodné extrakty se udrZuji odd&lené a zkouSi na obsah produktu.
T¥i extrakty ve vodném uhli&itanu draselném se spoji a prida

ge k nim n-heptan (27 litrl). Poté se pH smési za pouZiti 5SM
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vodné kyseliny chlorovodikové (10,5 litru) upravi na 7 aZ 8.
Vrstvy se odd&li a p¥ida se dal3i n-heptan (40,5 litru).
Hodnota pH sm&si se za pou¥iti SM vodné kyseliny chlorovodi-
kové (19,5 litru) dale upravi na 3. Vrstvy se oddeéli a
organicka vrstva se promyje deionizovanou vodou (2 x 27
litrd) . Organickad faze se vysu3i azeotropickou destilaci za
sni¥eného tlaku a objem rozpouité&dla se sniZi na asi 4 litry.
V¢sledny roztok se za michani ochladi na 0°C, aby se umoZnila
krystalizace. V michéni se pokraduje 5 hodin p¥i 0°C. Produkt
se shromd3di filtraci. 0dd&lend pevnd latka se 22,5 hodiny
su¥i za vakua p¥i 50°C. Ziskd se sloulenina uveden&d v nadpisu
(1,17 gk, 4,8 mol, 20% vyt&Zek) ve form& krystalické pevné
latky o teplot& tani 89 a¥ 92°C. LRMS (negativni APCI) : m/z
[M-H]~ 241; H NMR (CDCl,, 300 MHz): & 1,47 (s, 9H), 1,50-1,60
(m, 2H), 1,60-1,82 (m, 4H), 1,69-2,0 (m, 2H), 2,08-2,23 (m,
2H), 2,23-2,34 {(m, 2H).

c) 1-[2-({terc-Butoxykarbonyl)-4-pentenyl]cyklopentankarboxy-

lovad kyselina

K roztoku komerdné doddvaného lithiumdiisopropylamidu
(7,63 kg 2M roztoku ve sm&si tetrahydrofuranu, n-heptanu a
ethylbenzenu, 19,3 mol) v bezvodém tetrahydrofuranu (18,3
litru) se za michani b&hem 4 hodiny, kdy se teplota sm&si
udr¥uje na -10°C, p¥idd produkt se steupn€ b) (2,0 g, 8,25
mol) v bezvodém tetrahydrofuranu (10 litrd). Ke vzniklému
roztoku se b&hem 2 hodin p¥id4 allylbromid (1,2 kg, 9,9 mol) v
tetrahydrofuranu (10 litr). Reak®ni sm&s se b&hem 4 hodin

zah¥eje na 20°C, p¥i této teploté& 9,5 hodiny micha a poté
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rozlo%i pridavkem vody (40 litrl). Oddé&li se dveé faze.
Organickd faze se extrahuje postupné vodou (20 litr) a 0,3M
vodnym roztokem hydroxidu draselného (12 litrf). Ke spojenym
vodnym fazim se p¥pidad n-heptan (20 litrd) a 5M vodna kyselina
chlorovodikova (7,5 litru, do pH vodné smé&€si = 2). Vrstvy se
odd&li a vodné faze se extrahuji n-heptanem (20 litrd).
Spojené organické faze se promyji nasycenym vodnym chloridem
sodnym (2 x 8,0 litru) a zkoncentruji za sniZeného tlaku.
Ziskd se surovy produkt (2,22 kg, 7,86 mol, vytéZek 95 %) ve
form& roztoku v n-heptanu (celkovd hmotnost 12,5 kg), kterého
se pouZije p¥imo v ndsledujicim stupni. LRMS (EI) : [M"-CyHg]
226, [M'-HOtBu] 208, [208-CO] 180; 'H NMR (CDCl;, 300 MHz): §
1,45 (g, 9H), 1,48-1,60 (m, 2H), 1,60-1,76 (m, 4H), 1,80 (dd,

1H)}, 2,03-2,27 {m, 4H), 2,27-2,45 {m, 2H), 5,06 {(dd, 2H), 5,75
{ddt, 1 H).

d) Cyklohexanaminium-1-[2-(terc-butoxykarbonyl)-4-pentenyl]-
cyklopentankarboxylat

H.C
3 o) o
H.C .
H,C i J NH3

K roztoku surového produktu ze stupné c) (3,83 kg, 13,6
mol) v n-heptanu (23 litrd) se b&hem 0,5 hodiny pfidad cyklo-
hexylamin (1,35 kg, 13,8 mol) v n-heptanu (7,0 litru).
P¥ivodni potrubi se promyje n-heptanem (0,7 litru, 0,2 ml/g) a
promyvaci roztok se p¥ida k reak&ni smési. Vysledna suspenze
se 2 hodiny nechd granulovat p¥i 20°C. Pevna latka se
odfiltruje. Filtra&ni kola® se promyje n-heptanem (2 x 1,9
litru) a 23 hodin su¥i za vakua p¥i 50°C. Ziskand bilad pevna

1latka (4,42 kg, 11,6 mol, 85% vytéZek) se rozpusti v




116

ethylacetdtu (24 litrd, 5,4 ml/g). Vysledny roztok se zahfeje
na 70°C, ¢im% se ziska &iry roztok. Tento roztok se ochladi na
50°C a zaolkuje autentickou sloudeninou (1 g). Suspenze se
b&hem 4 hodin ochladi z 50°C na 20°C a p¥i této teploté necha
0,5 hodiny granulovat. Pevna latka se odfiltruje. Filtracni
kold® se promyje ethylacetdtem (2 x 1,8 litru). Pevny produkt
se 14,5 hodiny su¥i za vakua pf¥i 45°C. Ziska se sloulenina
uvedend v nadpisu (3,76 kg, 9,85 mol, 85% izolovany vytéZek)
ve form& krystalické pevné latky o teplot& tani 129,5 aZ
131,0°C. Analyza nalezeno: C, 69,28; H, 10,31; N, 3,60.
Cy2H33NO, vypo&teno C, 69,25; H, 10,30; N, 3,67%;11-1 NMR (CDCls,
300 MHz): & 1,05-1,35 {(m, 6H), 1,35-1,53 (m, 10H), 1,53-1,69
(m, 5H), 1,69-1,89 (m, 3H),1,89-2,02 (m, 3H), 2,02-2,18 (m,
2H), 2,18-2,31 {(m, 2H), 2,31-2,44 (m, 1H), 2,71-2,94 {(m, 1H),
5,03 (dd, 2H), 5,73 (ddt, 1H), 6,4 (bs, 3H}.

e) (18,28)-1-Hydroxy-N-methyl-1-fenyl-2-propanaminium-1-

- [ (2R} -2- (terc-butoxykarbonyl) -4 -pentenyl] cyklopentan-
karboxylat

Me
Ph

Ke sm&si vody (22,6 litru) a n-heptanu (22,6 litru) se za
michani p¥idad produkt ze stupné& d) (3,76 kg, 9,85 mol). K vy -
sledné sm&si se pridava SM vodnéd kyselina chlorovodikova,
dokud se pH vodné vrstvy nesni?i na 3. Vrstvy se odde€li a
vodnad faze se extrahuje dal8im n-heptanem (2 x 22,6 litru).
Spojené organické extrakty se promyji nasycenym vodnym

roztokem chloridu sodného (3,8 litru, 10 ml/g) a zkoncentruji

za sniZeného tlaku na celkovy objem roztoku 20,3 litru. K

tomuto roztoku se za michani p¥idad (18,28) - (+)-pseudoefedrin
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(1,63 kg, 9,86 mol, 1,0 ekv.). Vznikla suspenze se zah¥iva na

80°C, dokud nedojde k Gplnému rozpuit&ni. Vysledny roztok se
20 minut udrZuje pf¥i této teploté&, poté ochladi na 45°C a
prida se k né&mu vzorek olkovacich krystald (0,2 g}. Suspenze
ge b&hem 2 hodin ochladi na 0°C, necha 4 hodiny granulovat a
prefiltruje. Filtra&ni kolal se promyje n-heptanem (3 x 0,5
litru) a 23 hodin sudi za vakua p¥i 40 aZ 45°C. Ziskad se bila
pevnd latka (2,15 kg, 4,8 mol, 49% vyt&Zek). Suspenze této
latky (2,15 kg, 4,8 mol) v n-heptanu (10,8 litru) se zahFfeje
na 80°C, &im¥ se ziskad &iry roztok. Tento roztck se po 10
minutédch p¥i této teplot& ochladi na 60°C a p¥ida se k nému
vzorek o&kovacich krystald (1 g). Vyslednd suspenze se béhem 2
hodin ochladi na 20°C a 1,5 hodiny nechd granulovat p¥i této
teplot&. Pevna latka se odfiltruje, promyje n-heptanem (2 x
0,59 litru) a 17,5 hodiny susi za vakua p¥i 50°C. Ziskad se
sloudenina uvedeni v nadpisu (1,80 kg, 4,0 mol, izolovany
vyt&¥ek 84 %) ve form& bilé krystalické pevné latky o teploté
tani 109 aZ 110°C. Analyza nalezeno: C, 69,48; H, 9,25; N,
3,17. CH.NOs vypolteno C, 69,77; H, 9,23; N, 3,17%; 'H NMR
(300 MHz, CDCli): & 1,05 (4, 3H), 1,34-1,55 (m, 2H), 1,44 (s,
9H), 1,55-1,73 {(m, 4H), 1,82-2,03 (m, 2H), 2,03-2,21 (m, 2H),
2,21-2,35 {(m, 2H), 2,35-2,41 (m, 1H), 2,60 (s, 3H), 3,03
(pent, 1 H), 4,52 (4, 1 H), 5,03 (dd, 2H), 5,76 (ddt, 1 H),
7,21-7,45 (m, SH).

£) 1-[(2R)-2- (terc-Butoxykarbonyl)-4-pentenyl]cyklopentan-

karboxylova kyselina
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Ke sm&si deionizované vody (10,8 litru) a n-heptanu (10,8
litru) se p¥ida produkt ze stupn& e) (1,80 kg, 4,0 mol) a SM
vodnd kyselina chlorovodikova (1,3 litru, 6,5 mol, do pH vodné
sm&si = 3). Vrstvy se oddéli a vodnad vrstva se extrahuje n-
-heptanem (2 x 10,8 litru). Spojené organické vrstvy se
promyji vodnym roztokem chloridu sodného (1,8 litru) a zkon-
centruji destilaci za atmosférického tlaku na objem 6,4 litru,
nade¥ se k nim p¥pidad ethanol (18,0 litru)}. Vznikly roztok se
znovu zkoncentruje destilaci za atmosférického tlaku. Ziskd se
titulni slou&enina (1,14 kg, 4,0 mol, 100% izolovany vytéZek)
ve form& roztoku v ethanoclu {(celkovy objem 6,4 litru}, kterého
se pFimo pouZije v nasledujicim stupni (viz vySe). LRMS (EI):
[(M'-C,Hg]l 226, [M*-HOtBul 208, [208-CO] 180; *H NMR (300 MHz,
cDCly): & 1,45 (s, 5H), 1,48-1,60 (m, 2H), 1,60-1,76 {m, 4H),
i,80 (d4, 1 H), 2,03-2,27 {m, 4H), 2,27-2,45 (m, 2H), 5,06
(dad, 2H), 5,75 (ddt, 1 H).

Preparativni POStup 3

Benzyl-2-{[1- (chlorkarbonyl)cyklopentyllmethyl}pentancat

O,

CH,

K ledem chlazenému roztoku 1-{2-[(benzyloxy)karbonyll -
pentyl}cyklopentankarboxylové kyseliny (EP 274234, pIiklad 16)
(2,0 g, 6,3 mmol) v suchém dichlormethanu (20 ml) se pIida
oxalylchlorid (1,15 ml, 13,2 mmol). Vysledny roztok se 2
hodiny michd p¥i teplot& mistnosti. Reak&ni smés se zkoncent-
ruje za sniZeného tlaku a zbytek se azeotropicky odpafi s

dichlormethanem (3x). Ziskd se sloulenina uvedenda v nadpisu ve




119

form& zlatého oleje (2,1 g). 'H NMR (CDCl;, 300MHz): & 0,88 (t,
3H), 1,28 (m, 2H), 1,43 (m, 2H), 1,63 (m, 6H), 2,00 (m, 1H),
2,08-2,35 (m, 3H), 2,44 (m, 1H), 5,15 (s, 2H), 7,28 ({(m, 5H).

1- (2-{[terc-Butyl (dimethyl)silylloxy}ethyl) -2-piperidinon

0
0] CH
- N/\// \Si/ . ac:}_{3
- “T<:
- CH, | ~CH,
CH,

Hydrid sodny (807 mg, 60% disperze Vv mineradalnim oleji,
20,18 mmol) se po &Astech pod atmosférou dusiku p¥ida k
roztoku d-valerolaktamu (2,0 g, 20,2 mmol) v tetrahydrofuranu
(100 ml). Ke vzniklé smési se po Castech p¥ida (2-bromethoxy) -
(terc-butyl)dimethylsilan (od Aldrich Chemical Co.) (4,33 ml,
20,2 mmol) . Reakdni smés se 18 hodin zah¥iva na 70°C, ochladi
a p¥ida se k ni voda (50 ml). Vyslednd smés se zkoncentruje za
sni¥eného tlaku na Zluty olej. Surovy produkt se pieCisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouzZiti elu¢niho
gradientu dichlormethan : methanol (98: 2 aZ 97: 3}. Zigka se
slouZenina uvedena v nadpisu, 3,25 g; 'H NMR (CDCl,, 400MHz): &
0,00 (s, €H), 0,83 (s, 9H), 1,75 (m, 4H), 2,35 {m, 2H), 3,39
(m, 4H), 3,75 {t, 2H); LRMS: m/z 257,9 (M").

Preparativmni postup 5

1- (2-Hydroxyethyl) -2-piperidinon

0
H
[:?:j//\\//o
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Tetra-n-butylamoniumfluorid (14 ml 1M roztoku v tetra-
hydrofuranu, 14 mmol) se p¥idd k roztoku laktamu z prepara-
tivniho postupu 4 (3,3 g, 12,8 mmol) v tetrahydrofuranu (50
ml) . Reakni sm&s se 2 hodiny mich& p¥i teploté& mistnosti a
poté zkoncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se azeotropicky
odpa¥i s dichlormethanem a p¥elisti pF¥e&isti sloupcovou
chromatografii na silikagelu za pouZiti elu&niho gradientu
dichlormethan : methanol (97 : 3 a% 95 : 5). Ziska se
sloudenina uvedeni v nadpisu ve form& oleje. 'H NMR (CDCl,,
400MHz): & 1,80 (m, 4H), 2,40 (t, 2H), 3,38 (t, 2H), 3,42 (t,
1H), 3,56 (t, 2H), 3,80 (t, 2H).

Preparativni postup 6
2-[2-(2-0Oxo-1l-piperidinyl)ethyl] -1H-isoindol-1,3 (2H) -dion

0

N/\/N

Ftalimid (952 mg, 6,47 mmol) se p¥idad k roztoku produktu
z preparativniho postupu 5 (842 mg, 5,88 mmol) v tetrahydro-
furanu (30 ml). Vznikla sm&s se sonikuje, dokud nevznikne
roztok. K tomuto roztoku se p¥idd trifenylfosfin na polymernim
nosi&i (2,5 g, 7,5 mmol) a diethylazodikarboxylat (1,15 ml,
7,31 mmol) . Reak®ni sm&s se 18 hodin mich&d p¥i teploté mist-
nosti, p¥efiltruje p¥es Arbocel® a filtrat se zkoncentruje za
sni¥eného tlaku a zbytek se azeotropicky odpafi s dichlor-
methanem. Surovy produkt se pF¥eZisti sloupcovou chromatografii
na silikagelu za pouZiti elu&niho gradientu ethylacetat : pen-
tan (70 : 30 aZ 100 : 0). ziskd se sloulenina uvedena v

nadpisu ve form& bilé p&ny, 1,6g (obsahujici nelistoty); H
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NMR (CDCl,, 400MHz): & 1,60-1,80 (m, 4H), 2,17 (m, 2H), 3,30
(m, 2H), 3,60 (m, 2H), 3,83 (m, 2H), 7,62 (m, 2H), 7,79 (m,
2H); LRMS: m/z 273,2 (MH").

Preparativni postup 7

(1S, 3R) -3-Aminocyklopentankarboxylova kyselina

O

H,N
OH

oxid platiny (1 g) se p¥idd k roztoku (1R,48S)-4-amino-
cyklopent-2-enkarboxylové kyseliny (Taylor et al., J. Chem.
Soc., Chem. Commun. (1990), (16), 1120-1) (5,3 g, 41,7 mmol)
ve vod& (70 ml). Vysledn&d sm&s se 18 hodin hydrogenuje za
tlaku 309,15 kPa p¥i teplot& mistnosti, poté pfefiltruje pfes
Arbocel® a filtrat se odpa¥i za sniZeného tlaku. Zbytek se
azeotropicky odpat¥i s toluenem. zZiskd se sloulenina uvedena v
nadpisu ve form& Spinavé bilé pevné latky. 'H NMR (D0,
400MHz): & 1,70-1,92 (m, 3H), 2,00 (m, 2H), 2,18 (m, 1H), 2,77
(m, 1H), 3,68 (m, 1H); LRMS: m/z 129,8 (MH"}.

Preparativmni postup 8
(18, 3R) - [ (terc-Butoxykarbonyl) amino] cyklopentankarboxylova
kyselina

O -
H.G H
3 0 N
AsC i Y OH
cH, ©

Diterc-butyldikarbonat (10 g, 45,8 mmcl) se pridad k ledem

chlazenému roztoku produktu z preparativniho postupu 7 (5,4 g,
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41,8 mmoo) v dioxanu (42,5 ml) a roztoku hydroxidu sodného
(42,5 ml, 1M, 42,5 mmol). Reak®ni sm&s se 18 hodin mich& pri
teplot®& mistnosti a poté zkoncentruje za sniZeného tlaku, aby
se odstranil dioxan. Zbytek se 2M kyselinou chlorovodikovou
okyseli na pH 2. Vodny roztok se extrahuje ethylacetatem (5 x
100 ml) . Spojené organické extrakty se vysudi siranem
hoFeZnatym a odpatfi za sniZeného tlaku. Bily pevny zbytek se
trituruje s hexanem. zZziskad se sloulenina uvedend v nadpisu,
8,0 g, 83 %. 'H NMR (CDCl,, 400MHz): & 1,41 (s, 9H), 1,58-2,06
(m, 5H), 2,21 (m, 1H), 2,84 (m, 1H), 4,01 (m, 1H), 4,84 (m,
1H); LRMS: m/z 228 (M-H) .

Preparativnli postup 9

3- [ (terc-Butoxykarbonyl)amino] cyklohexankarboxylevéd kyselina

H,C H
o} N

Haﬁ/ g on

CH, ©

Titulni sloudenina se ziska ve form& bilé pevné latky
(vyr&Zek 81 %) z 3-aminocyklohexankarboxylové kyselina
zpisobem popsanym v preparativnim postupu 8. 'H NMR (CDCls,
400MHZ): & 1,04 {(m, 1H), 1,19-1,50 {m, 13H), 1,83 (m, 1H),
1,97 {(m, 2H), 2,24 (m, 1H), 2,40 (m, 1H), 3,44 (bs, 1H), 4,42

(bs, 1H).
Preparativni postup 10

terc-Butyl- (1R, 3S) -3- (aminokarbonyl) cyklopentylkarbamat

H O
H.C N /

o
H3C—¥ j( NH,

cH, ©°
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Benzotriazol-1-yloxytris(pyrrolidino) fosfoniumhexa-
fluorfosfat (3,4 g, 6,54 mmol), hydrat 1-hydroxybenzotriazolu
(883 mg, 6,54 mmol), chlorid amonny (467 mg, 8,72 mmol) a N-
ethyldiisopropylamin (3,04 ml, 17,5 mmol) se postupné pfidajil
k roztoku kyseliny z preparativniho postupu 8 (1,0 g, 4,37
mmol) v N,N-dimethylformamidu (16 ml). Reak&ni smé&s se 2
hodiny mich& p¥i tepleoté mistnosti, poté z¥edi ethylacetatem
(100 ml), promyje vodou (3x) a vodnym chloridem sodnym, vysuSi
siranem ho¥e&natym a odpa¥i za sniZeného tlaku. Prysky¥i&ny
zbytek se p¥elisti chromatografii na sloupci Biotage® za
pouZiti eludniho gradientu dichlormethan : methancl (S8 : 2 aZ
95 : 5). Produkt se trituruje s etherem. Zisk& se sloulenina
uvedeni v nadpisu ve form& bilé pevné latky (438 mg, 44 %). 'H
NMR (DMSOds, 400MHz): & 1,34 (s, 9H), 1,40 (m, 2H), 1,64 (m,
3H), 1. 90, {(m, 1H), 2,55 (m, 1H), 3,70 (m, 1H}, &,70 (bs,
1H), 6,80 (4, 1H), 7,22 (bs, 1H).

Preparatilivni postup 11

terc-Butyl 3-[(dimethylamino)karbonyl]cyklohexylkarbamat

o
ZT

CH, © CH,

Hydrochlorid 1- (3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodi-
imidu (1,19 g, 6,19 mmol), hydrat l-hydroxybenzotriazolu (840
mg, 6,1% mmol), N-methylmorfolin (1,1 ml, 10,1 mmol) a nakonec
33% ethanolicky dimethylamin (1,5 ml) se p¥idaji k roztoku
kyseliny z preparativniho postupu 9 (1,37 g, 5,6 mmol) v N,N-
-dimethylformamidu (30 ml). Reak&ni sm&s se 18 hodin michd p¥i
teplot® mistnosti a poté zkoncentruje za sniZeného tlaku.

zbytek se z¥edi ethylacetdtem a ethylacetidtovd sm&€s se promyje
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vodou (2x), vysudi siranem ho¥elnatym a odpa¥i za sniZeného
tlaku. Surovy produkt se pfelisti sloupcovou chromatografii na
silikagelu za pouZiti elu®niho gradientu methanol : dichlor-
methan (5 : 95 a% 10 : 90). Ziskd se sloufenina uvedenid v
nadpisu, 998 mg, 66%. 'H NMR (CDCl;, 300MHz) 8 : 1,12 (m, 1H),
1,40 {m, 11H), 1,70 (m, 2H), 1,85 {(m, 1H), 2,00 (m, 2H), 2,62
(m, 1 H), 2,96 (s, 3H), 3,05 (s, 3H), 3,50 {(m, 1 H), 4,50 (m,
1 H).

Preparativni postup 12

terc-Butyl-2- {2-acetylhydrazino) -2-oxoethylkarbamat

0
H.C H H
}/"T“\/‘L«“ o
‘ N \Trf
H:‘C'CHs o]

2-Ethoxy-1-ethoxykarbonyl-1,2-dihydrochinolin (7,06 g,
28,5 mmol) se p¥idd k roztoku N-terc-butoxykarbonylglycinu
(5,09, 28,6 mmol) v dichlormethanu (75 ml). Vznikly roztok se
15 minut michad a p¥idd se k n&mu acetylhydrazid (2,6 g, 35,1
mmol) . Reakdni sm&s se 18 hodin michid p¥i teploté mistnosti.
Vylou&end sraZenina se odfiltruje a vysudi za vakua. Zigka se
bila krystalickd pevna latka (2,42 g). Filtrat se zkoncentruje
za sni¥eného tlaku a zbytek se z¥edi etherem. VylouZena
srafenina se odfiltruje a vysusi za vakua. Zisk& se dalsi
produkt ve formé bilé pevné latky (4,4 g, celkovy vytéZek 67
%). 'H NMR (CDCl,, 400MHz): 8 1,41 (s, 9H), 2,02 (s, 3H), 3,87
(d, 2H), 5,22 (bs, 1H), 8,27 (bs, 1 H), 8,84 (bs, 1 H); LRMS:
m/z 249,2 (MNH,"); Analyza nalezeno: C, 46,41; H, 7,36; N,
17,98, CyH:,N;0, vypodteno C, 46,66; H, 7,41; N, 18,13 %,




aneseSs
‘e
tean
L]
asdnsn

125

Preparativni postup 1 3

Benzyl-3- (methylamino) -3-oxopropylkarbamat

H H
N N
O 0

Sm&s N-[ (benzyloxy)karbonyl] -p-alaninu (10 g, 44,8 mmol),
hydrochlorid methylaminu (3,33 g, 49,28 mol), hydrat 1-
-hydroxybenzotriazolu (6,05 g, 44,8 mmol), hydrochlorid 1-(3-
-dimethylaminopropyl) -3-ethylkarbodiimidu (10,3 g, 53,76 mmol)
a N-methylmorfelin (11,33 ml, 103 mmol) v dichlormethanu (200
ml) se 18 hodin michéd p¥i teplot& mistnosti. Vznikla sraZenina
se odfiltruje. Ziska se poZadovany produkt ve form& bezbarvé
p&ny. Filtrat se odpaf¥i za sniZeného tlaku a zbytek se
predisti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZitfl
eluniho gradientu ethylacetat : hexan (90 : 10 aZ 100 : 0).
Ziskd se dalii produkt (7,96 g, celkem 75 %). 'H NMR (CDCl;,
300MHz) 8 : 2,42 (t, 2H), 2,80 (s, 3H), 3,50 (m, 2H), 5,21 (s,
2H), 5,49 {(bs, 1 H), 5,63 (bs, 1H), 7,36 (m, 5H); Analyza
nalezeno: C, 60,68; H, 7,00; N, 11,95. Ci;H;gN,0; vypofteno C,
61,00; H, 6,83; N, 11,86 %.

Preparatiliwvni postup 14
terc-Butyl- (5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)methylkarbamat
2 on,

Hac\,(sW/\nJLo /{,CH,

N—N _ CH,
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K roztoku hydrazidu z preparativniho postupu 12 (500 mg,
2,16 mmol) v tetrahydrofuranu (40 ml} se p¥idad Lawessonovo
¢inidlo (960 mg, 2,38 mmol). Reak&ni sm&s se 3 hodiny zah¥iva
ke zpdtnému toku, poté 18 hodin micha pfi teploté mistnosti a
odpa¥i za sni¥eného tlaku. Zbytek se pF¥elisti sloupcovou
chromatografii na silikagelu za pouZiti elu&niho gradientu
ethylacetat : pentan (70 : 30 aZ 80 : 20), CimZ se ziska olej.
K tomuto oleji se p¥ida ethylacetat (100 ml) a aktivni uhli (2
g). Vysledna sm&s se 10 minut michd a poté p¥efiltruje.
Filtrit se zkoncentruje za sniZeného tlaku a zbytek se
azeotropicky odpa¥i s dichlormethanem. Ziska se sloulenina
uvedenad v nadpisu ve form& krystalické pevné latky (441 mg, 89
%) ;'H NMR (CDCl,, 400MHz): & 1,45 (s, 9H), 2,77 (s, 3H), 4,66
(d, 2H), 5,22 (bs, 1 H); LRMS: m/z 230,1 (MH") .

Preparatilvmni postup 15

N-Methoxy-N-methyl-2- (2-oxo-1-pyrrolidinyl)acetamid

0]
. HC
N N
H3C‘-.._O/ \(\ |
O

2-Chlor-N-methoxy-N-methylacetamid (od Aldrich Chemical Co.)
(3,2 g, 23,3 mmol) se p¥idd k suspenzi 2-pyrrolidinonu (2,0 g,
23,5 mmol) a hydridu sodného (3540 mg, 60% disperzi v
minerdlnim oleji, 23,5 mmol) v tetrahydrofuranu (60 ml).
Reakdni smé&s se 48 hodin micha p¥i teplotéd mistnosti, poté
rozlo%i vodou {150 ml) a extrahuje ethylacetdtem (200 ml) a
dichlormethanem (200 ml). Spojené organické extrakty se vysusi
siranem ho¥e&natym a odpa¥i za sniZeného tlaku. Zbytek se
trituruje s hexanem a poté s etherem. Ziskd se slouCenina
uvedenad v nadpisu ve formd bilych krystald (1,8 g, 41 %). H

NMR (CDCl,, 400MHz): & 2,02 {(m, 2H), 2,40 (t, 2H), 3,17 (s,
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3H), 3,48 (t, 2H), 3,72 (s, 3H), 4,19 (s, 2H); LRMS: m/z 1B6€,9
(MH") .

Preparativni postup 16

1- (2-Oxopropyl) -2-pyrrolidinon

'EC\T(/\“N
o]

Methylmagnesiumbromid (2,7 ml, 3M v tetrahydrofuranu, 8,1
mmol) se p¥idad k chlazenému (-20°C) roztoku amidu z prepara-
tivniho postupu 15 (1,5 g, 8,1 mmol) v tetrahydrofuranu (50
ml) . Reakd&ni smds se nechd zah¥at na teplotu mistnosti, hodinu
michd a rozloi p¥idavkem vodného roztoku chloridu amonného a
extrahuje ethylacetdtem (3 x 50 ml). Spojené organické rozto-
ky se vysusi siranem ho¥e&natym a odpat¥i za sniZen€ho tlaku.
Ziska se sloufenina uvedend v nadpisu ve form& oleje (645 mg,
56 %). 'H NMR (CDCl,, 400MHz): & 2,07 {(m, 2H), 2,17 (s, 3H),
2,42 (t, 2H), 3,42 (t, 2H), 4,10 (s, 2H).

Preparativni postup 17

1- [2- (Hydroxyimino)propyll -2-pyrrolidinon

o

K roztoku amidu z preparativniho postupu 16 (643 mg, 4,55

mmol) v ethanolu (30 ml) se p¥idd hydrochlorid hydroxylaminu
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(316 mg, 4,55 mmol) a poté pyridin (370 ul, 4,55 mmeol).
Reak®ni sm&s se 18 hodin micha p¥i teplot& mistnosti a poté
odpati za sni%eného tlaku. Zbytek se pfeCisti sloupcovou
chromatografii na silikagelu za pouziti eluniho gradientu
dichlormethan : methanol (97 : 3 aZ 90 : 10). Produkt se
trituruje s etherem. Ziskd se sloufenina uvedend v nadpisu ve
form& bilé pevné latky (375 mg, 53 %). “H NMR (DMSOds,
400MHz): & 1,60 (s, 3H), 1,87 {m, 2H), 2,20 (¢, 2H), 3,19 (t,
2H), 3,78 (s, 2H), 10,77 (s, 1H); LRMS: m/z 157,4 (MH").

Preparativni postup 18

terc-Butyl-1-benzyl-2-oxo-2-[{3-pyridinylsulfonyl) -

amino] ethylkarbamat

O
H,C H N

H,C \ﬂ/ N f N

Hydrochlorid 1- (3-dimethylaminopropyl) -3-ethylkarbodi-
imidu (939 mg, 4,9 mmol), hydrat 1l-hydroxybenzotriazolu (562
mg, 4,15 mmol) a N-methylmorfolin (952 mg, 9,42 mmol) se
pfidaji k ledovE& chladnému roztoku N-terc-butoxykarbonyl-L-
fenylalaninu (1,0 g, 3,77 mmol) v dichlormethanu (20 wml).
Vznikla sm@s se 15 minut michi a pfida se k ni pyridinsulfon-
amid (Mon. fir Chemie; 72; 77; 1938) (596 mg, 3,77 mmol).
Reakdéni sm&s se 24 hodin michd p¥i teploté mistnosti a poté
odpa¥i za sniZeného tlaku. Zbytek se rozd&€li mezi ethylacetat
(50 ml) a vodu (50 ml). Vrstvy se odd&li. Vodna vrstva se
extrahuje ethylacetdtem a poté dichlormethanem. Spojené

organické extrakt se vysudi siranem ho¥ednatym a odpafi za




sni¥eného tlaku. Surovy produkt se pFeisti dvakrat sloupcovou
chromatografii na silikagelu za pouZiti eludniho gradientu
ethylacetat : ethanol (100 : 0 aZ 90 : 10). Z2iska se
poZadovany produkt ve form& bilé p&ny, (1,01 g, 66 %}. 'H NMR
(DMSOdg, 300MHz): & 1,30 (s, 9H), 2,77 (m, 1 H), 2,97 (m, 1
H), 3,84 (m, 1 H), 5,95 (bg, 1 H}, 6,96 {(m, 2H), 7,08 (m, 3H},
7,42 (m, 1H), 8,05 (4, 1H), 8,60 (4, 1H), 8,84 (m, 1H); [«lo

=-10° (0,1% roztok v methanolu).
Preparatiwvni pos tup 19

(5-Brom-3-pyridinyl) (fenyl)methanol

OH

Br.

o
o
N

n-Butyllithium (17 ml, 2,5M v hexanech, 42,5 mmol} se prikape
k chlazenému roztoku 3,5-dibrompyridinu (10 g, 42,2 mmcl) v
etheru (200 ml) tak, aby se vnit¥ni teplota udrZela pod -70°C.
Reak®ni sm®s se 15 minut michd a pfikape se k ni roztok
benzaldehydu (4,5 g, 42,5 mmol) v etheru (20 ml) tak, aby se
teplota udrZela pod -70°C. Reakni sm&s se 15 minut micha,
b&hem hodiny nech& zahfit na teplotu mistnosti a rozloZi
p¥idavkem 0,9M roztoku chloridu amonného (200 ml). Vrstvy se
0dd&1i a vodnéd féze se extrahuje etherem. Spojené organické
extrakty se vysufi siranem hofelnatym a odpafi za sniZeného
tlaku. Zluty olejovity zbytek se preCisti sloupcovou
chromatografii na silikagelu za pouZiti elu&niho gradientu
dichlormethan : ether (95 : 5 a% 80 : 20). Zisk&d se sloulenina
uvedend v nadpisu ve form& %lutého oleje (7,6 g, 68 %). 'H NMR
(D,0, 300MHz): & 5,80 (s, 1H), 7,37 {(m, SH), 7,90 (s, 1H),
8,40 (s, 1H), 8,44 (s, 1H}.
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Preparativni postup 20

Hydrochlorid (1S, 3R)-3-aminocyklopentankarboxamidu

0

H,N

HCI NH,

Ledov& chladnym roztokem amidnu z preparativnibo postupu
10 (438 mg, 1,92 mmol) v dichlormethanu (50 ml) se 10 minut
nechd probubléavat plynny chlorovodik. Vysledna suspenze se 2
hodiny michd p¥i teplotd mistnosti. Sm&s se promyje dusikem a
odpa¥i za snifeného tlaku. Zbytek se trituruje s etherem.
Ziski se sloudenina uveden&d v nadpisu ve form& pevné latky. ‘H
NMR (D,O, 400MHz): & 1,63-1,82 (m, 3H), 1,92-2,07 (m, 2H),
2,19 (m, 1H), 2,82 {(m, 1H), 3,62 (m, 1H).

Preparativni postup 21

3-Amino-N,N-dimethylcyklohexankarboxamid

0

H,N CH,

oO—2

Roztok amidu z preparativniho postupu 11 (997 mg, 3,69
mmel} v trifluoroctové kyseling (8 ml) a dichlormethanu (8 ml)
se 4 hodiny mich& p¥i teplot® mistnosti. Reakini smés se
zkoncentruie za sniZeného tlaku a zbytek se rozdeéli mezi
dichlormethan (25 ml) a vodny roztok hydrogenuhliZitanu
sodného (25 ml). Hodnota pH se za pouZiti roztoku hydroxidu

sodného upravi na 9. Vrstvy se odd&€li a vodna faze se odpa¥i




oa

(KX 22X}
asee
sTees

sadads

131

za sniZeného tlaku. Pevny zbytek se trituruje s horkym
ethylacetatem. Ziskania suspenze se prefiltruje a filtrat se
zkoncentruje za sni%enédho tlaku. Surovy produkt se pfelisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési
dichlormethanu, methanolu a 0,88 amoniaku (84 : 14 : 2} Jako
eludniho %inidla. Zisk& se slou&enina uvedend v nadpisu ve
form& bezbarvého oleje (346 mg, 55 %). 'H NMR (CDCl;, 300MHz):
§ 1,08 {(m, 1H), 1,25-1,54 (m, 6H}), 1,72 (m, 1 H), 1,86 (m,
2H), 2,53-2,75 (m, 2H), 2,96 (s, 3H), 3, 03 (s, 3H).

Preparativni postup 2 2

Hydrochlorid (5-Methyl-3,4-thiadliazol-2-yl)methylaminu

S

“30\« W/\NH2 HC

N—N

Ledov& chladnym roztokem thiadiazolu z preparativniho
postupu 14 (425 mg, 1,85 mmol) v dichlormethanu (50 ml) se 15
minut nech& probublavat plynny chlorovodik. Reak&ni smés se 1
hodinu michd p¥i teplot& mistnosti. Sm&s se promyje dusikem a
odpa*i za sniZeného tlaku. Ziskd se sloufenina uvedena v
nadpisu ve form& bilé pevné latky. 'H NMR (DMSOds, 400MHz): O
2,75 (g, 3H), 4,48 (m, 2H), 8,80 (bs, 3H).

Preparativnli postup 23

H
N
HZN\/\‘( ~cH,
HCI
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Sm&s benzylkarbamidtu z preparativniho postupu 13 (7,92 g,
33,5 mmol) a 5% palladia na uhliku (800 mg) v ethanolu (300
ml) se 4 hodiny hydrogenuje za tlaku 343,5 kPa p¥i teploté
mistnosti. Reak®ni sm&s se prefiltruje p¥es Arbocel®.
Filtra®ni vrstva se promyje ethanolem a promyvaci roztok se
spoji s filtratem. Fitlraty se odpafi za sniZeného tlaku.
Zbytek se azeotropicky odpa¥i s dichlormethanem. Ziska se
sloudenina uvedena v nadpisu (4,66 g). 'H NMR (DMSOds,
300MHz) : & 2,46 (t, 2H), 2,60 (s, 3H), 2,95 {(m, 2H), 7,98-8,16
(m, 2H).

Preparativni postup 2 4

1- (2-Aminopropyl) -2-pyrrolidinon

0

thg\(/ﬁ“N

CH,

Smé&s oximu z preparativniho postupu 17 {375 mg, 2,40
mmol) a oxidu platiny (300 mg) v ethanolu se 18 hodin hydro-
genuje za tlaku 412,2 kPa. Analyza pomoci TLC ukize, Ze ve
smEsi je jed3t& p¥itomna vychozi latka. Ke sm&€si se tedy pfida
dalgi oxid platiny (100 mg) a v reakci se pokrafuje dal3i 4
hodiny. Reak&ni sm&s se pfefiltruje pTes Arbocel® a filtrat se
odpati za sniZeného tlaku. Surovy produkt se p¥felisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti eluéniho
gradientu dichlormethan : methanol : 0,88 amonial (95 : 5

0,5 a¥ 90 : 10 : 1). Ziskd se sloufenina uvedend v nadpisu ve

form& &irého oleje (170 mg, 50 %). 'H NMR (CDCl;, 400MHz): &
1,02 (d, 3H), 1,36 (bs, 2H), 2,00 (m, 2H), 2,38 (t, 2H), 3,00-
3,16 {(m, 2H), 3,21 (m, 1H), 3,35-3,43 (m, 2H); LRMS : m/z 143
(MH") .
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Preparativmndi postup 2 5

Dihydrochlorid N- (2-Amino-3-fenylpropanoyl)pyridinsulfonamidu

0
q&dp
2HC! H,N oS
N
Kol N
—
N

Nasyceny roztok kyseliny chlorovodikové v etheru {40 ml)
se pfida k ledové chladnému roztoku sulfonamidu z preparativ-
niho postpu 18 (959 mg, 2,37 mmol) v ethylacetatu (30 ml) a
etheru (10 ml). V¢¥sledny roztok se 18 hodin mich& p¥i teplotd
mistnosti. Reak&ni smé&s se zkoncentruje za sniZeného tlaku a
zbytek se azeotropicky odpa¥i s dichlormethanem (3x). Ziskd se
slouenina uvedenad v nadpisu ve formé& bilé pevné latky (959
mg) . 'H NMR (DMSOd¢, 300MHz): & 3,23-3,50 (m, 1H), 3,70-3,98
{m, 1H), 4,13 {(m, 1H), 7,05 (wm, 2H), 7,20 (m, 3H), 7,78 (m,
1H), 8,36 (d, 1H), 8,44 (bs, 2H), 8,95 (d, 1H), 9,02 (s, 1H);

[alp = +138° {0,5% roztok v methanoclu).
Preparativndi postup 2 6

(5-Amino-3-pyridinyl) (fenyl)methanol

OH

HN

\

~
~
N
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Smé&s bromidu z preparativniho postupu 19 (2,0 g, 7,60
mmol) a pentahydratu siranu m&inatého (350 mg, 1,40 mmol) v
0,88 amoniaku (18 ml) se v uzaviené nadobé& 24 hodin zah¥iva na
135°C. Vznikly roztok se ochladi a p¥ida se k nému roztok
hydroxidu sodného (1M, 10 ml). Vysledna sm&s se extrahuje
etherem (6x). Spojené organické extrakty se vysuZi siranem
hofe&natym a zkoncentruji za sniZeného tlaku. Vytvofena
sra¥enina se odfiltruje, promyje etherem a vysusi. Ziska se
sloudenina uvedend v nadpisu ve formé& pevné latky (1,25g, 83
%) o teploté& tani 92 aZ 94°C. 'y NMR (DMSOdg, 300MHz): & 5,22
(s, 2H), 5,59 (4, 1H), 5,86 {(d, 1H), 6,83 (s, 1H), 7,20 (m,
1H), 7,34 (m, 4H), 7,78 {(m, 2H).

Preparativni postup 27

5-Benzyl-3-pyridinylamin

H,N

=
=
N

Smd&s alkoholu z preparativniho postupu 26 (700 mg, 3,5
mmol) a 5% palladia na uhliku (70 mg) v kyselin& chlorovodi-
kové (5 ml, 1M) a ethanolu (20 ml) se 6 hodin hydrogenuije p¥i
teplot®& mistnosti za tlaku 206,1 kPa. Reak®ni sm&s se pre-
filtruje p¥es Arbocel® a filtrat se zkoncentruje za sniZeného
tlaku. Zbytek se zalkalizuje vodnym roztokem hydrogenuhlicita-
nu sodného a extrahuje dichlormethanem (3x). Spojené organické
extrakty se vysuBi siranem hofelnatym a odpafi za sniZeného
tlaku. Surovy produkt se p¥eZisti sloupcovou chromatografii na
silikagelu za pouZiti sm&si dichlormethanu, methanoclu a 0,88
amoniaku {92 : 8 : 0,4) jako eludniho &inidla. Ziska se

sloufenina uvedend v nadpisu ve form& pevné latky (500 mg, 78
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%) o teplot& tani 107 aZ 109°C. 'H NMR (CDCls, 300MHz): & 3,61

(bs, 2H), 3,94 {s, 2H), 6,78 (s, 1 H), 7,24 (m, B5H), 7,98 (s,
2H) .

Preparativni postup 2 8

5-Amino-i-benzyl-2(1H) -pyridinon

RN

.

Sm&s 1l-benzyl-5-nitro-1H-pyridin-2-onu (Justus Liebigs
Ann. Chem. 484; 1930; 52) (1,0 g, 4,35 mmol) a granulovaného
cinu (3,5 g, 29,5 mmol) v koncentrované kyseliné chlorovo-
dikové (14 ml) se 1,5 hodiny zah¥iva na 90°C. Vznikly roztok
se ochladi, z¥edi vodou, zneutralizuje roztokem uhli&itanu
sodného a extrahuje ethylacetatem. Spojené organické extrakty
se p¥efiltruji, vysu¥di siranem hofelnatym a odpafi za

sniZeného tlaku. Ziska se sloufenina uvedend v nadpisu ve

form® svétle zelené pevné latky (kterad asem zmodra) (440 mg,
51 %). 'H NMR (CDCl,, 250MHz): & 4,12-4,47 (bs, 2H), 5,00 (s,
24), 6,31 (d, 1H), 6,86 (s, 1H), 7,07 (m, 1H), 7,14-7,42 (m,

SH) .

Preparativmni postup 29

Cis- (4-Aminocyklohexyl)methanol

OH

HN

2
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Lithiumaluminiumhydrid (14 ml, 1M roztok v tetrahydrofu-
ranu, 14 mmel) se p¥ikape k ledem chlazenému roztoku cis-4-
-aminocyklohexankarboxylové kyseliny (1,33 g, 9,29 mmol) v
tetrahydrofuranu (50 ml). Po dokon€eni pfidavku se reak<ni
smds 6 hdon zah¥iva ke zp&tnému toku, poté ochladi na 5°C a
postupné& se k ni p¥idd voda (0,6 ml), vodny roztok hydroxidu
sodného (1,1 ml, 2M) a voda (0,6 ml). Vzniklad suspenze se
prefiltruje a filtrat se odpafi za sniZeného tlaku na
olejovity zbytek, kterého se pouZije bez dalSiho p¥edisténi.
'Y NMR (CDCl;, 300MHz): & 1,40-1,80 {(m, 12H), 3,00 (m, 1H),
3,55 (d, 2H); LRMS: m/z 130,2 (MH") .

Preparativni postup 30

Sm&s 4-butylpyridinu (5,0 g, 37,0 mmol) a 95% amidu
sodného (1,7 g, 40,7 mmol) v xylenu (10 ml) se 18 hodin
zah¥ivad na 150°C. Reak&ni sm&s se ochladi a z¥edi etherem (100
ml) . Etherova sm&s se extrahuje 2M kyselinou cholorovodikovou
(2x) . Vodné extrakty se zalkalizuji vodnym roztokem hydroxidu
sodného a reextrahuji etherem. Tyto séojené organické extrakty
se vysu$i siranem hoFfelnatym a odpa¥i za sniZeného tlaku.
Olejovity zbytek se p¥efisti sloupcovou chromatografii na
silikagelu za pouZiti sm&si dichlormethanu, methanclu a C, 88
amoniaku (97 : 3 : 0,15) jako elu®niho &inidla. Ziska se

sloudenina uvedend v nadpisu ve form& krystalické pevné latky,
(2,1 g, 38 %). 'H NMR (CDCl;, 300MHz): & 0,96 (t, 3H), 1,38 (m,
2H), 1,60 (m, 2H), 2,52 (¢, 2H), 4,38 (bs, 2H), 6,38 (s, 1H},
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6,55 (d, 1H), 7,98 (d, 1H); Analyza nalezeno: C, 72,01; H,
9,47; N, 18,53. CgHi4N,vypo&teno C, 71,96; H, 9,39; N, 18,65 %.

Preparativni postup 31

5- (Cyklopropylmethyl)-1,3,4-thiadiazol-2-amin

Oxalylchlerid (3,13 ml, 35,2 mmol) a N,N-dimethylformamid
(1 kapka) se p¥idaji k roztoku cyklopropyloctové kyseliny (3
g, 29,9 mmol) v dichlormethanu (30 ml). Reak&ni sm&s se 18
hodin michéd p¥i teplot& mistnosti a poté zkoncentruje za
sniZeného tlaku. Zbytek se azeotropicky odpa¥i s dichlormetha-
nem, &imZ se ziskd hnédy olej. Smés tohoto intermediarniho
chloridu kyseliny (887 mg, 7,48 mmol) a thiosemikarbazidu (455
mg, 4,992 mmol) se 18 hodin zah¥iva na 70°C, poté ochladi a
pfidd se k ni voda. Vodna smé&s se za pouZiti 50% vodného
roztoku hydroxidu sodného zaikalizuje na pH 9. Vyloufena sra-
Zenina se odfiltruje a vysu&i. Ziskd se sloudenina uvedend v

nadpisu (410 mg, 53

o

). ™M NMR (CD,OD, 400MHz): & 0,28 (m, 2H),

0,60 (m, 2H), 1,02 {(m, 1H), 2,77 (d, 2H); LRMS: m/z 155,2
(MH") .

Preparatiwvnidi postup 3 2
(1R, 2R,48)-4-[({1- [2- (terc-Butoxykarbonyl)pentyl] cyklo-

pentyl }karbonyl)amino] -2-butyleyklohexankarboxamid

CH,




ae ases
-

[ XL R
su e
L]
sesaded
L]
"TXELL]
[
sswse
[ X RN

138 I:. .e ace LR A .o -"
Produkt z preparativniho postupu 49 (65 mg, 0,14 mmol)} se
vyjme do dichlormethanu (2 ml). Do vzniklého roztoku se v
jedné davce p¥ida 1,1'-karbonyldiimidazol {23 mg, 0,15 mmol) a

poté 0,88 vodny roztok amoniaku (0,5 ml). Vznikla smés se 16
hodin miché&, na&eZ se z ni za sniZeného tlaku odstrani té&kavé
latky. Ziskand suspenze se smisi s nasycenym vodnym roztckem

hydrogenuhliditanu sodného (5 ml). Organické latky se extra-

huji ethylacetatem (2x), vysufi siranem hotrelnatym a odpa¥i.

Olejovity zbytek se pfelisti sloupcovou chromato-grafii na

silikagelu za pouZiti sm&si dichlormethanu a methanolu (19

1) jako elu&niho &inidla. Ziskad se sloulenina uvedena v
nadpisu (43 mg). 'H NMR (CDCl,, 400MHz): & 0,81 (t, 6H), 1,02-

1,28 (m, 374), 2,22 (m, 1H), 4,13 {m, 1H), 5,42-5,97 (m, 3H}.
Preparatiwvni postup 33

terc-Butyl-2-{[1- ({[1- (hydroxymethyl)cyklopentyl]amino}-
karbonyl)cyklopentyl]lmethyl }pentanocat

CH

H,G
H,C
CH, O o
OH

Hydrochlorid 1- (3-dimethylaminopropyl) -3-ethylkarbodi-imidu
(41 mg, 0,21 mol), hydrat 1l-hydroxybenzotriazolu (2 mg, C,2

mmol}, N-methylmorfolin (35 uxl, 0,31 mmol) a na zavér l-amino-

1-cyklopentanmethanol (od Aldrich Chemical Co.) (25 mg, 0,22

mmol) se p¥idaji k roztoku kyseliny z preparativniho postupu 1

(150 mg, 0,53 mmol) v N,N-dimethylformamidu (3 ml). Reakd&ni
smé&s se 18 hodin michd p¥i 90°C. Vznikly roztok se ochladi a

z¥edi ethylacetdtem (90 ml). Ethylacetdtovd sm&€s se promyje




L
a0 bR
L]
ase

seneas
sa
seen
svse

139

vodou (3 x 25 ml) a vodnym chloridem sodnym (25 ml), vysudi
siranem hofelnatym a odpa¥i za sniZeného tlaku. Surovy produkt
se prefisti chromatografii na silikagelu za pou¥iti sm&si

ethylacetdtu a pentanu (30 : 70) jako eludniho &inidla. Ziska

se sloucenina uvedend v nadpisu (38 mg, 57 %). ‘H NMR (CDCl,,

400MHz}: & 0,88 (t, 3H), 1,29 (m, 3H), 1,41-1,78 (m, 26H),

1,78-1,98 (m, 4H), 2,04 (m, 1 H), 2,26 (m, 1 H), 3,59 (dd,

1H), 3,70 (dd, 1H), 4,80 (t, 1H), 5,81 {s, 1H); LRMS:
(MH™) .

m/z 380

Preparatiwvmni postupy 3 4 a

DK
W
w

Slouceniny obecného vzorce IVe, tj. sloudeniny obecného

vzorce IV, kde Prot pfedstavuje terc-butylskupinu a R! p¥ed-

stavuje propylskupinu, se pfipravi z titulni slouceniny z

preparativniho postupu 1 a uvedeného aminu podobnym zpiisobem,

jaky je popsén v preparativnim postupu 33.

(ch)

T (CHo)RY

Prep. 1 -(CH,),Y Prec. amin. Data
34 S piperonylamin 'H NMR (CDCl,, 400MHz) 5: 0,85
| > (od Aldrich (t, 3H), 1,26 (m, 4H), 1,42 (s, OH),
g Chemical Co.) 1,46 (m, 2H), 1,59-1,75 (m, 5H),
1,95 (m, 2H), 2,06 (m, 1H), 2,22
(m, 1H), 4,26 (dd, 1H), 4,39 (dd,
1H), 5,95 (m, 3H), 6,78 (m, 3H).
LRMS : m/z 418.3 (MH"Y)
35! 2-aminoindan

hydrochlorid . (od:

Aldrich Chemical
Co))

"H NMR (CDCl,, 400MHz) 5. 0,87
(t, 3H), 1,25 (m, 3H), 4H), 1,42
(m, 12H), 1,56-1,70 (m, 4H), 1,90
(m, 2H), 2,02 (m, 1H), 2,22 (m,
1H), 2,80 (m, 2H), 3,35 (m, 2H),
4,76 (m, 1H), 5,86 (d, 1H), 7.19
(m, 4H).

LRMS : m/z 400,3 (MH"*)
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2-amino-5-
methyi-1,3 4-
thiadiazol . pd.
Lancaster)

"H NMR (CDCl,, 400MHz) 5: 0,82
(t, 3H), 1,20-1,85 (m, 20H), 2,18
(m, 4H), 2,67 (s, 3H), 9,80 (bs,
1H).

LRMS : m/z 382,3 (MH")

37¢

2-amino-5-ethyl-
1,3,4-thiadiazol .
(od Lancaster)

H NMR (CDCI;, 300MHz) 5: 0,82
(t, 3H), 1,20-1,80 (m, 22H), 1,84
(m, 1H), 2,20 (m, 4H), 3,04 (q,
2H), 9,10 (bs, 1H).

LRMS : m/z 396,2 (MH")

38

37

Prep.22

'H NMR (CDCl,, 300MHz) 5; 0,84
(t, 3H), 1,20-1,38 (m, 4H), 1,42
(s, OH), 1,44-1,76 (m, 7H), 1,95-
2,12 (m, 3H), 2,20 (m, 1H), 2,76
(s, 3H), 4,74 (dd, 1H), 4,82 (dd,
1H), 6,54 (bs, 1H).

LRMS : m/z 396,2 (MH")

Prep.23

"H NMR (CDCI,, 300MH2) 5. 0,88
(t, 3H), 1,21-1,38 (m, 3H), 1,40- |
1,70 {m, 17H), 1,88-2,04 (m, 3H),
2,20 (m, 1H), 2,39 (t, 2H), 2,80
(d, 3H), 3,53 (m, 2H), 6, 13 (bs,
1H), 6,40 (m, 1H).

LRMS : m/z 369,5 (MH*)

i

Prep.24-

» 'H NMR*(CDCl,, 300MHz) &: 0,82

(m, 3H), 1,16 (2xd, 3H), 1,20-1.72
(m, 21H), 1,83 (m, 1H), 1,98 (m,
3H), 2,17 (m, 1H), 2,38 (m, 2H),
196 (m, 1H), 3,34 (m, 1H), 3,54-
3.62 (m, 2H), 4,15-4.20 (m, 1H),
6,21-6,35 (2xbd, 1H).

LRMS : m/z 409,3 (MH").

412

Prep.20

'H NMR (CDCl,, 400MHz) 5: 0,82
(t, 3H), 1,19-1,38 (m, 4H), 1,42
(m, 12H), 1,60 (m, 3H), 1,74-2,02
(m, 10H), 218(m 1H), 2,78 (m,
1H), 4,38 (m, 1H), 5,32 (bs 1H),
5,57 (bs, 1H), 7,28 (bs. 1H).
LRMS : m/z 395 (MH")

422

.| Prep.21

THNMR (CDCl,, 300MHz) 5; 0,86
(t, 3H), 1,18-1,78 (m, 25H), 1,84-
2,03 (m, 6H), 2,22 (m, 1H), 2,68
(m, 1H), 2,96 (s, 3H), 3,03 (s,
3H), 3,84 (m, 1H), 5,78 (m, 1H).
LRMS : m/z 437,7 (MH")

43°

Prep.29

'H NMR (CDCl,, 300MHz) 5: 0,85
(t, 3H), 1,20-1,79 (m, SOH) 1,90
(m, 2H), 2,05 (m, 1H), 2,24 (m
1H), 3,56 (m, 2H), 4,04 (rn, 1H),
5,82 (bd, 1H).

LRMS : m/z 396,4 (MH")

[
It H

reakce se provadi p¥i teplot& mistnosti

jako elu&niho &inidla se poZije sm&si methanolu a dichlor-

methanu
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Preparatiliwvni P oS tup 4 4

terc-Butyl-2-{[1-({[2-(1H-indol-3-yl)ethyl]amino}karbonyl) -
cyklopentyllmethyl }pentancat

CH,

HG

e |

CH, O o

=2

=z

Titulni sloudenina se ziskd ve form& sv&tle Zlutého oleje
(vyteéZek 80 %) z kyseliny z preparativniho postupu 1 a
tryptaminy podobnym zplisobem, jaky je popsan v preparativnim
postupu 33 s tim rozdilem, Ze reakce se provadi v dichlor-
methanu p¥i teplot& mistnosti. 'H NMR (CDCl,, 400MHz): & 0,86
(¢, 3H), 1,26 (m, 3H), 1,42 {(m, 11H), 1,50-1,69 (m, 6H), 1,83
(m, 1H), 1,90-2,05 (m, 2H), 2,22 {m, 1H), 2,99 (t, 3H), 3,60
{m, 2H), 5,78 (m, 1H), 7,06 (s, 1H), 7,14 {(m, 1H), 7,20 {m,

iH), 7,38 (d, 1H}, 7,63 (4, 1H), 8,02 (bs, 1 H); LRMS: m/z
427,5 (MH").

Preparativndi postup 4 5

terc-Butyl 2-[(1-{[(3S)-1-benzylpyrrolidinyl]amino}-
cyklopentyl)methyl] pentanoat

CH,

H,C H
3 o N
T
CH, O 0
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Titulni slouenina se ziskd v kvantitativnim vyt&Zku =z
kyseliny z preparativniho postupu 1 a (38)-1-benzyl-3-amino-
pyrrolidinu (ex. Aldrich Chemical Co.), podobnym zplscbem,
jaky je popsén v preparativnim postupu 44. 'H NMR (CDCl;,
300MHz): & 0,84 (t, 3H), 1,10-1,76 (m, 21H), 1,90-2,05 (m,
3H), 2,20-2,38 (m, 3H), 2,58 (m, 2H), 2,84 {(m, 1H), 3,62 (s,
2H), 4,45 (m, 1H), 6,02 (m, 1H), 7,33 {(m, S5H).

Preparativni postup 4 6

terc-Butyl-2-{[1-({[cis-2-fenylcyklopropyl]amino}karbonyl) -
cyklopentyllmethyl }pentancat

CH,
H.C
a (8] H . ‘\\©
Hac V
CH, O 0

Hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl) -3-ethylkarbodi-
imidu (81 mg, 0,42 mol), N-methylmorfelin (0,1% ml, 1,06 mmol)
a hydrochlorid 1-S-amino-2-R-fenylcyklopropanu (J. Med. Chem.,
1986,29,2044) (60 mg, 0,35 mmol) se pridaji k roztoku kyseliny
z preparativniho postupu 1 (100 mg, 0,35 mmol) v dichlor-
methanu (10 ml). Reak&ni smés se 18 hodin micha p¥i teploté
mistnosti a odpafi za sniZeného tlaku. Zbytek se predisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti elu®niho
gradientu dichlormethan : methanol (98 : 2 a% 95 : 5). Zisk&
se slouCenina uvedena v nadpisu ve formé& Zlutého oleje (85 mg,
55 %). 'H NMR (CDCl;, 300MHz): & 0,88 (t, 3H), 1,16 {(m, 1H),
1,20-1,58 {m, 16H), 1,63 (m, 5H), 1,90-2,14 (m, 4H), 2,23 (m,
1H), 2,90 (m, ¥ H), 6,00 (m, 1 H), 7,19 (m, 3H), 7,24 (m, 2H) ;
LRMS: m/z 400 (MH").
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Preparatiwvni P ostup 4 7

terc-Butyl-2-{[1- ({[2-(2-0ox0-1-piperidinyl)ethyl]amino}-
karbonyl) cyklopentyl]lmethyl }pentanoéat

CH,8

" o N
\\//\\N
e
CH, O

Mohohydrat hydrazinu (34 wpl, 0,70 mmol) se p¥idad k
roztoku sloufeniny z preparativniho postupu 6 (171 mg, 0,63
mmol) v ethanolu (10 ml). Reak&ni sm&s se 5 hodin zah¥iva ke
zpétnému toku, ochladi a p¥efiltruje. Filtrat se zkoncentruje
za sniZeného tlaku. Zbytek se suspenduje v dichlormethanu a
ziskand suspenze se p¥efiltruje. Filtrat se zkoncentruje za
sniZzeného tlaku. Zbytek se p¥elisti sloupcovou chromatografii
na silikagelu za pouZiti sm&si dichlormethanu, methanolu a
0,88 amoniaku (90 : 10 : 1) jako eludniho &inidla. Ziska se
amin (16 mg). Kyselina z preparativniho postupu 1 (32 mg, 0,11
mmol), hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodi-
imidu {25 mg, 0,13 mmol), hydréat 1l-hydroxybenzotriazolu (17
mg, 0,13 mmol} a N-methylmorfolin (25 ul, 0,23 mmol) se
pfidaji k roztoku tohoto aminu v N,N-dimethylformamidu (2 ml).
Reak&ni sm&s se 18 hodin michd pfi teploté& mistnosti a poté
rozdéli mezi ethylacetit a vodu. Vrstvy se odd&li. Organicka
faze se promyje vodou (2x), vysudi siranem ho¥elnatym a odpati
za sniZeného tlaku. Olejovity zbytek se pFelisti sloupcovou
chromatografii na silikagelu za pouZiti elu&niho gradientu
dichlormethan : methanol (98,5 : 1,5 a% 95 : 5). Ziska sge

slouCenina uvedend v nadpisu ve form& oleje (43 mg, 17 %). 'H

NMR (CDCl;, 400MHz): 6 0,82 (t, 3H), 1,22 (m, 3H), 1,38-1,65
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{m, 17H), 1,58 (m, 4H), 1,95 (m, 3H), 2,17 {m, 1H), 2,37 (m,

2H), 3,30 {(m, 2H), 3,38 {(m, 2H), 3,50 (m, 2H), 6,76 (m, 1H);
LRMS: m/z 409,2 (MH*)

Preparatiwvnli postup 4 8

Ethyl (1R,2R,4S)-4-[({1-[2-{terc-butoxykarbonyl)pentyl]cyklo-
pentyl }karbonyl)amino} -2-butylcyctohexankarboxylat

CH,
H.C H
A(?Z SS9
H,C :
. £t
CH3 0 O ":‘ro
o)

Smé&s kyseliny z preparativniho postupu 1 (109 mg, 0,38
mmol), hydrochloridu (1R, 2R,4S)-4-amino-2-butyl-cyklohexan-
karboxylové kyseliny (W09009374) (101 mg, 0,38 mmol), hydro-
chlorid 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu (95 mg,
0,50 mel}, hydrat 1l-hydroxybenzotriazolu (60 mg, 0,40 mmol) a
triethylamin (0,12 ml, 0,87 mmol) v dichlormethanu (3 ml) se
16 hodin mich& p¥i teplot& mistnosti a poté odpafi za
sniZeného tlaku. Zbytek se smisi s roztokem hydrogenuhli&i-
tanu sodného a extrahuje ethylacetitem. Spojené organické
extrakty se vysu8i siranem scodnym a odpa¥i za sniZeného tlaku
na prysky¥icny zbytek. Surovy produkt se p¥elisti sloupcovou
chromategrafii na silikagelu za pouZiti sm&si ethylacetdtu a
pentanu (50 : 50) jako eludniho Cinidla a azeotropicky odpaf¥i
s dichlormethanem. Ziska se slouZenina uvedend v nadpisu (150
mg) . ‘H NMR (CDCls;, 300MHz): & 0,88 (m, 6H), 1,20-1,40 (m,
13H), 1,40-2,10 (m, 25H), 2,16-2,30 (m, 2H), 4,18 (m, 3H),
5,83 (d, 1H).
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Preparativni postup 4 9

(IR, 2R, 48)-4-[({1-[2- (terc-Butoxykarbonyl)pentyl] cyklopentyl}-

karbonyl) amino] -2-butylcyklohexankarboxylova kyselina

CH,

smé&s ethylesteru z preparativniho postupu 48 (190 mg,
0,39 mmol) a 1M roztoku hydroxidu sodného (0,85 ml, 0,85 mmol)
v methanolu (1,5 ml) se 22 hodin michd p¥i teplot& mistnosti,
poté 2M kyselinou chlorovodikovou okyseli na pH 1 a rozddli
mezi ethylacet&t a vodu. Vrstvy se odd&li a organicka faze se
vysusi siranem h¥oelnatym a odpa¥i za snifeného tlaku. Ziska
se sloulenina uvedend v nadpisu ({130 mg, 72 %). H NMR
(CDCls, 300MHz) 8 : 0,86 (m, 6H), 1. 202,12 (m, 36H), 2,24 (m,
2H), 4,18 (m, 1 H), 5,82 (d, 1 H); LRMS: m/z 464 (M-H) .

Preparatiwvni postup 5 0

terc-Butyl- (2R)-2-{[1-({[5- (cyklopropylmethyl)-1,3,4-
-thiadiazol-2-yllamino}karbonyl)cyklopentyllmethyl }pentanoat
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Slou€enina uvedend v nadpisu se vyrobi z kyseliny =z
preparativniho postupu 2 a aminu z preparativniho postupu 31
(vytéZek 65 %) zpusobem popsanym v preparativnim postupu 33.

'H NMR (CDCl,;, 400MHz): § ¢,35 (m, 2H), 0,63 (m, 2H), 0,80 {m,

3H), 1,10 (m, 1H), 1,20-1,94 (m, 20H), 2,19 {(m, 4H), 2,93 (t,
2H), 3,50 (s, 1H); LRMS: m/z 422,4 (MH') ; [alp = -14,15°
0,082, methanol).

{c =

Preparativndi Postup 5 1

terc-Butyl- (2R)-2-{[1-({[5- (ethoxymethyl)-1,3,4-thiadiazol-2-
-yl]amino }karbonyl) cyklopentyl]lmethyl }pentanoat

|
Titulni sloufenina se p¥ipravi z kyseliny z preparativ- i
\
niho postupu 2 a titulniho produktu z preparativniho postupu
97 (vytéZek 51 %) zplsobem popsanym v preparativnim postupu

33. 'H NMR (CDCl;, 400MHz): § 1,10-1,78 {m, 25H), 1,82 (m, 1H),
2,19 (m, 5H), 3,48 (s, 1 H), 4,82 (s, 2H), 10,16 (brs, 1 H);

LRMS: m/z 426,4 (MH"); [alp= -12,50 (c=0,08, methanol).

Preparativni POstup 51 a

terc-Butyl- (2R)-2-[(1-{[(5-ethyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)amino] -
karbonyl}cyklopentyl)methyl]l pentanocat

Me
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Ke smési dichlormethanu (2,39 litru) a pyridinu (2,39
litru) se za michadni pod atmosférou dusiku p¥i -14°C b&hem 1
hodiny p¥idd thionylchlorid (135 ml, 1,85 mmel). Po 5Sminuto-
vém michani se ke vzniklé oranZové suspenzi b&hem 45 minut
pfidad roztok produktu z preparativniho postupu 2 (477 g, 1,67
mol) v dichlormethanu (477 ml), p¥idem? se sm&s zakali,
Reakéni sm&s se 3 hodiny michd a b&hem 20 minut s k ni p¥ida
triethylamin (20,5 g, 168 mmol). Ke vzniklé sm&si se b&hem 10
minut ve 3 davkach p¥idd 2-amino-5-ethyl-1,3,4-thiadiazol (od
Lancaster) (282 g, 2,18 mol). Reakd&ni sm&s se necha zahtat na
teplotu okoli, 43 hodin michd a p¥id& se k ni n-heptan (2,4
litru) a deionizovand voda (1 litr). K vysledné sm&si se za
michani a chlazeni v ledové lazni b&hem 0,5 hediny p¥idad kon-
centrovana kyselina chlorovodikova (3,56 litru). Vrstvy se
oddeéli a k organické vrstv& se za micha&ni p¥idad deionizovana
voda (2 litry) a koncentrovanad kyselina chlorovodikova (250
ml). Vrstvy se znovu oddé&li a k organické vrstvé se za michani
pfida deionizovanad voda (2 litry) a koncentrovand kyselina
chlorovodikova (250 ml) a poté nasyceny vodny roztok
vhli€itanu draselného (250 ml). Organicka faze se shroma?di a
promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného (2 x 1
litr). Vysledny roztok se zkoncentruje za sniZeného tlaku.
Ziska se slouCenina uvedend v nadpisu (546 g, 1,38 mol, 85%
vytéZek) ve form& viskosniho hn&dého oleje, kterého se pouije
v nasledujicim stuoni bez dal&iho p¥eliZft&ni. LRMS (negativni
APCI): m/z [M-H]" 394; 'H NMR (CDCl,, 300MHz): & 0,76 (t, 3H),
1,08-1,23 (m, 3H), 1,23-1,27 (m, 2H), 1,32 (s, 9H), 1,34-1,42
(m, 2H), 1,42-1,53 (m, 4H), 1,53-1,68 (m, 2H), 1,87 (ad, 1H),
1,95-2,06 (m, 1H), 2,06-2,24 (m, 3H), 2,98 (g, 2H), 12,15 (bs,
1H) .
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Preparatiwvni postup 52

Benzyl-2-({1- [{3-pyridinylamino)karbonyl]cyklopentyl}-
methyl)pentanoat

CH,

ZT

Ke smé&si chloridu kyselinu z preparativniho postupu 3
(200 mg, 0,60 mmol) a 2-aminopyridinu (61 mg, 0,65 mmol) v
dichlormethanu (3 ml) se p¥idad triethylamin (0,11 ml, 0,78
mmol) . Reakdéni sm&s se 16 hodin michd p¥i teplotd mistnosti a
poté codpa¥i za sniZeného tlaku. Zbytek se rozd&li mezi roztok
hydrogenuhliditanu sodného (5 ml) a ethylacetédt (20 ml).
Vrstvy se oddé€li a organickad vrstva se vysudi siranem
ho¥eCnatym a odpa¥i za sni¥eného tlaku na prysky¥ici. Surovy
produkt se ptedisti sloupcovou chromatografii na silikagelu za
pouziti ethylacetdtu jako eluniho ¢inidla. Ziska se
sloufenina uvedend v nadpisu (130 mg). 'H NMR (CDCl,, 40QMHz) :
6 0,82 (t, 3H), 1,21 (m, 3H), 1,40 (m, 1H}), 1. 43-1,72 (m,
6H), 1,81 (4, 1H), 1,98 (m, 1H), 2,18 (m, 1H), 2,24 (m, 1H),
2,46 (m, 1H), 4,98 (m, 24H), 7,20-7,38 (m, 6H), 7,42 (s, 1H),
8,06 (4, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,56 (s, 1H).

Preparatiwvni postupy 53 a 2656

Sloufeniny obecného vzorce IVd, tj. slouCeniny obecného
vzorce IV, kde Prot p¥edstavuje benzylskupinu a R' p¥edsta-
vuje propylskupinu, se p¥ipravi z chloridu kyseliny z prepa-
rativniho postupu 3 a uvedeného aminu podobnym zpisobem, jaky

je popsan v preparativnim postupu 52.
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CH,

.

0

(Ivd)

(CHo)Y

Prep,

Prec. amine

Data

53!

od Trans World
Chemicals

"H NMR (CDCIL,, 300MHzZ) 5. 0,54
(t, 3H), 1,24 (m, 2H), 1,40-1,76 (m,
7H), 1,84 (dd, TH), 1,88 (m, 1H),
2,19 (dd, 1H), 2,28 (m, 1H), 2,56
(m, 1H), 3,98 (s, 2H), 4,99 (dd.
2H), 6,98 (d, 1H), 7,19-7,42 (m,
15H).

Prep 27

"H NMR (CDCI,, 300MHz) 5: 0,85
(L 3H), 1,24 (m, 3H), 1,39-1,78 (m,
6H), 1,82 (dd, 1K), 1,98 (m, 2H),
2,20 (dd, 1H), 2,25 (m, 1H), 2,50
(m, 1H), 3,98 (s, 2H), 4,98 (dd,
2H),7,18-7,40 (m, 10H), 7,45 (s,
1H), 7,98 (s, 1H), 8,23 (s, 1H),
8,42 (s, 1H).’

55

Prep 30

"H NMR (CDCl,, 400MFz) 3. 0,80
(t, 3H), 0,92 (t, 3H), 1,21 (m, 2H),
1,30-1,70 (m, 12H), 1,82 (dd, 1H),
2,04 (m, 1H), 2,20 (m, 2H), 2,50
(m, 1H), 2,58 (t, 2H), 4,98 (dd, 2H),
6,83 (d, 1H), 7,30 (m, 5H), 7,90 (s,
1H), 8,08 (s, 1H), 8,15 (d, 1H).

56¢

Prep.28

"H NMR (CDCT,, 300MHz) 5: 0,54
(t, 3H), 1,26 (m, 2H), 1,27-1,99 (m,
10H), 2,07-2,30 (m, 2H), 2,47 (m,
1H), 4,99 (s, 2H), 5,10 (dd, 2H),
6,59 (d, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,34 (m,
11H), 8,10 (s, 1H).

jako elu&niho &inidla se pouZije dichlormethanu

jako baze se pouZije N-methylmorfolinu.
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Preparatiwvni postup 5 7

Benzyl-2- ({1-[{{l-benzyl-2-ox0-2-[(3-pyridinylsulfonyl)amino] -
ethyl}amino) karbonyl] cyklopentyl }methyl)pentanoat

CH,
O
o) ] o) / N
8 =N
i ! Y

Hydrochlorid aminu z preparativniho postupu 25 (828 mg,
2,19 mmol) a N-methylmorfolin (2,21 g, 21,9 mmol) se p¥idaji k
ledové chladnému roztoku chloridu kyseliny z preparativniho
postupu 3 (737 mg, 2,19 mmol} v dichlormethanu (50 ml}).
Reakéni smé&s se 24 hodin micha p¥i teploté mistnosti a poté
odpa¥i za sniZeného tlaku. Zbytek se rozdéli mezi ethylacetéat
(50 ml) a vodu (50 ml). Vrstvy se odd&li a organické& faze se
promyje vodnym roztokem chloridu sodného (25 ml), vysusi
siranem hofelnatym a odpatfi za sniZeného tlaku. Surcovy produkt
se pfelisti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti
elu¢niho gradientu ethylacetat : methanol (100 : 0 a% S5 : 5).
Zigka se sloufenina uvedenid v nadpisu ve formé krémové
zbarvené p&ny (975 mg, 73 %). 'H NMR (CDCls;, 300MHz) &: 0,72
{m, 3H}), 0,94-2,20 {m, 17H), 2,84 (m, 1H), 3,00 (m, 1H), 4,18
(m, 1H), 5,00 {(m, 2H), 6,95 (m, 2H), 7,02 (m, 3H), 7,38 {(m,
6H), 8,06 (m, 1 H), 8,60 (m, 1H), 8,87 (s, 1H).
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Preparativni postup 5 8

cis-Benzyl 2-({{1-[({4-[(dimethylamino)karbonyl] -
cyklohexyl}amino) karbonyl] cyklopentyl }methyl)pentancat

CH,

Sm&s cis-4-{[{1-{2- [(benzyloxy)karbonyl]pentyl}cyklo-
pentyl) karbonyll aminocyklohexankarboxylové kyseliny (EP
274234, priklad 310) (200 mg, 0,45 mmol), hydrochloridu 1-(3-
-dimethylaminopropyl) -3-ethylkarbodiimidu (112 mg, 0,58 mmol),
hydrat 1l-hydroxybenzotriazolu (70 mg, 0,46 mmol) a
dimethylamin (0,56 ml, 2M v tetrahydrofuranu, 1,12 mmol) v
dichlormethanu (5 ml} se 16 hodin michd p¥i teploté mistnosti.
Vyslednd smés se zkoncentruje za sniZeného tlaku a zbytek se
rozdé€li mezi roztok hydrogenuhliditanu sodného a ethylacetat.
Vrstvy se oddé€li a organickad fize se vysu3i siranem hofelnatym
a odpa¥i za sniZeného tlaku na prysky¥ici. Surovy produkt se
pfreCisti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti
ethylacetatu jako elu¢niho ¢inidla. Ziska se sloulenina
uvedend v nadpisu (150 mg). 'H NMR (CDCl;, 3COMEz): & 0,82 (t,
3H), 1,22 {m, 3H), 1,32-1,88 (m, H), 2,00 {m, 4H), 2,40 (m,
1H), 2,60 (m, 1H), 2,97 {s, 3H), 3,04 (s, 3H), 4,04 {(m, 1H),
5,12 (s, 2H), 5,80 (bd, 1H), 7,37 {m, SH).
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Preparatiwvni Postup 59

cis-Benzyl-2-({1-[({4-[(methylamino)karbonyl] -
cyklohexyl}amino)karbonyl]cyklopentyl}methyl)pentanoét

O ' H”u
O M S
[ e

o]

Titulni slouenina se p¥ipravi ve vyt&%ku 49% vyt&Zku =z
cis-4-{[(1-{2 [ (benzyloxy) karbonyl]pentyl }cyklopentyl) -
karbonyl]amino}cyklohexankarboxylové kyseliny (EP 274234,
priklad 310) a methylaminu (2M v tetrahydrofuranu) zpisobem
popsanym v preparativnim postupu 58. 'H NMR (CDCls, 300MHz): &
0,82 (t, 3H), 1,172,12 {(m, 22H}, 2,21 (m, 1H), 2,41 (m, 1H),

2,80 (d, 3H), 4,00 (m, 1H), 5,12 (s, 2H), 5. 61 (m, 1H), 5,79
(d, 1H), 7,38 (m, S5H).

Preparatiwvni postup 6 0

terc-Butyl-2-[(1-{[(2-{[(benzyloxy)karbonyl]amino}-
ethyl)amincl karbonyl }cyklopentyl)methyl] pentanoat

CH,

He 0. n\\/’“\ ,JL\

,'j 0
HR( | s

CH3
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Sloutenina uvedend v nadpisu se ziskd ve form& Zlutého
oleje (vyt&Zek 55 %) z kyseliny z preparativniho postupu 1 a
N-benzyloxykarbonyl-1,2-diaminoethanu (od Aldrich Chemical
Co.) podobnym zptisobem, jaky je popsan v preparativnim postupu
33. 'H NMR (CDCl;, 400MHz): & 0,84 (t, 3H), 1,20-1,38 (m, 3H),
1,40-1,74 (m, 17H), 1,90 {(m, 2H), 2,04 (m, 1H), 2,20 (m, 1H),

3,32 {m, 3H), 3,44 (m, 1H), 5,10 (s, 2H), 5,61 (m, 1H), 6,20
(m, 1H), 7,36 (m, 5H).

Preparativnidi postup 6 1

terc-Butyl 2-[{(1-{[(2-aminoethyl)amino]karbonyl}-
cyklopentyl)methyl] pentancat

CH

(0}
Hac>( TN NH,
H.C 0]
* cH, ©

Sm&s karbamétu z preparativniho postupu 60 (1,43 g, 3,10
mmol) a 10% palladia na uhliku (200 mg) v ethanolu (8 ml) se
18 hodin hydrogenuje p¥i teplot& mistnosti za tlaku 0,1 MPa.
Reakcni smés se prefiltruje p¥es Arbocel® a filtrat se odpa¥i
za sniZeného tlaku. Ziska se slouenina uvedend v nadpisu (920
mg, 92 %). 'H NMR (CDC1l,;, 400MHz): & 0,84 (t, 3H), 1,20-1,38
{m, 3H), 1,40-1,54 {(m, 12H), 1,61 (m, G5H), 1,92-2,12 (m, 23H),
2,20 {(m, 1H), 2,98 (m, 2H), 3,38 (m, 1H), 3,42 (m, 1H), 3,97

(m, 2H), 6,65 (m, 1 H); LRMS: m/z 326,8 (M").
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Preparatiwvni Postup 6 2

Benzyl-2-[(1-{[(1l-benzyl-6-oxo-1,6-dihydro-3-pyridinyl)amino] -
karbonyl}cyklopentyl)methyl] -4-methoxybutanoat

]%C\O ' .
H
@\/OM“\C@
o) 0 s o

Oxalylchlorid (0,26 ml, 3,0 mmol) se p¥idd k ledem chla-
zenému roztoku 1-{2[(benzyloxy)karbonyl] -4-methoxybutyl}cyklo-
pentankarboxylové kyseliny (EP 274234, p¥iklad 15) {(1,0g, 3,0
mmol) a N,N-dimethylformamidu (2 kapky) v dichlormethanu (20
ml) . Reak&nismé&s se 2 hodiny michd p¥i teplot& mistnosti.
Vysledny roztok se zkoncentruje za sniZeného tlaku a zbytek se
azeotropicky odpa¥i s dichlormethanem (3 x 10 ml). Produkt se
rozpusti v dichlormethanu (20 ml). Dichlormethanovy roztok se
ochladi v ledové l&zni a p¥idd se k n&mu amin z preparativniho
postupu 28 (600 mg, 3 mmol) a N-methylmorfolin (0,6 ml, 5,45
mmol) . Reakéni sm&s se 18 hodin micha p¥i teplot& mistnosti a
poté zkoncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se rozd&li mezi
vodu a ether. Organickad vrstva se promyje kyselinou chlorovo-
dikovou (2M), roztokem hydrogenuhliditanu sodného a poté
vodou, vysu8i siranem hotecCnatym a odpa¥i z asniZeného tlaku.
Zeleny pevny zbytek se p¥elisti st¥edotlakou kapalinovcu
chromatografii na sloupci silikagelu za pouZiti smé&si ethyl-
acetdtu a hexanu (90 : 10) jako elulniho &inidla. Ziska se
sloudenina uvedend v nadpisu (880 mg, 57 %). 'H NMR (CDCl,,
300MHz): & 1,37-2,28 (m, 12H), 2,462,64 (m, 1H), 3,20 (s, 3H),

3,31 (m, 2H), 4,97 (dd, 2H), 5,08 (dd, 2H), 6,57 (d, iH), 7,12
(m, 1H), 7,18-7,48 (m, 10H), 8,08 (4, 1H).
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Preparativndi POStup 6 3

4—{[(l—{3—terc-Butoxy-2—[(2—methoxyethoxy)methy1]—3-
-oxopropyl}ecyklopentyl)karbonyll amino}cyklohexankarboxylova

kyselina

H.C

S :
H
H.C
wpilrfo N
OH
CH, O ©
8}

Smés benzyl-4-{{{(1-{3-terc-butoxy-2-[(2-methoxyethoxy) -
methyl] -3 -oxopropyl }cyklopentyl) karbonyl] amine}ecyklohexan-
karboxylatu (EP 274234, pfiklad 96) a 10% palladia na uhliku
(2560 mg) ve vod& (10 ml) a ethanoli (50 ml) se 18 hodin
hydrogenuje za tlaku 343,5 kPa p¥i teplotd mistnosti. Reak&ni
smé&s se prefiltruje pfes Solkafloc®. Filtrat se zkoncentruje
za sniZeného tlaku a zbytek se azeotropicky odpa¥i s toluenem
(3x) a poté dichlormethanem (3x). Ziskd se sloufenina uvedenia
v nadpisu (2,0g, 96 %). 'H NMR (CDCls;, 300MHz): & 1,48 (s, SH),
1,53-1,84 (m, 14H), 1,94-2,10 {(m, 5H), 2,60 (m, 2H), 3,40 (s,
3H), 3,41-3,63 {m, S5H), 3,96 {(m, 1H), 5,20 {(bd, 1iH).

Preparativni postup 6 4

terc-Butyl-3-{1-[(cyklopentylamino)karbonyl]cyklopentyl}-2-
[ (2-methoxyethoxy)methyl] propanoat
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HC

"o N\O
HSC CH3 o o

Hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodi-
imidu (197 mg, 1,07 mol), hydrat l-hydroxybenzotriazolu (139
mg, 1,07 mmol), N-methylmorfolin (0,18 ml, 1,64 mmol) a
cyklopentylamin (101 pl, 1,07 mmol) se p¥idaji k roztoku 1-{3-
-terc-butoxy-2- [(2-methoxyethoxy)methyl] -3-oxopropyl } -cyklo-
pentankarboxylové kyseliny (EP 274234, pt¥iklad 42} (400 mg,
1,07 mmol) v dichlormethanu (5 ml). Reak&ni sm&s se 22 hodin
micha p¥i teploté& mistnosti a poté rozloZi pridavkem vody.
Vodna smé&s se extrahuje dichlormethanem (3x). Spojené
organické extrakty se vysudi siranem ho¥efnatym a odpa¥i za
sniZeného tlaku. Surovy produkt se predisti sloupcovou
chromatografii na silikagelu za pouZiti smé&si ethylacet&tu a
pentanu (30 : 70) jako eludniho ¢inidla. Ziska se sloudenina
uvedend v nadpisu ve form& &irého oleje (320 mg, 78 %). ‘H NMR
(CDC1l;, 400MHz): § 1,222,02 (m, 27H), 2,58 (m, 1H), 3,36 (s,
3H), 3,40 {(m, 1H), 3,46 {(m, 2H), 3,57 (m, 3H), 4,10-4,20 (m,
1H), 5,80 (bs, 1 H).

Preparativni P Ostup 6 5

terc-Butyl-3- (2-methoxyethoxy)-2-{[1- ({[3-(2-0ox0-1-
pyrrolidinyl) propyllamino}karbonyl) cyklopentyl]methylpropanoat
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CH, O ©

Titulni sloufenina se zisk& ve form& &irého oleje v 97%
vytéZku z 1-3-terc-butoxy-2-[(2-methoxyethoxy)methyl] -3-oxo-
propyl}cyklopentankarboxylové kyseliny (EP 274234, p¥iklad
42) a 1-(3-aminopropyl) -2-pyrrolidinonu pyrrolidinonu (od
Aldrich Chemical Co.), podobnym zptisobem, jaky je popsan v
preparativnim postupu 64 s tim rozdilem, ¥e se jako eluniho
Cinidla pouZije sm&si dichlormethan : methanol (95 : 5). H
NMR (CDCl;, 400MHz): & 1,41 (s, 9H), 1,50 {m, 2H), 1,60-1,70
(m, 7H), 1,78 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 2,20 (m, 4H), 2,40 (m,
2H), 2,58 (m, 1H), 3,14 (m, 1H), 3,20 (m, 1H), 3,38 (m, 6H),
3,423,60 {(m, €H), 7,00 (m, 1H).

Preparativni pPostup & 6
cis-terc-Butyl-3- (2-methoxyethoxy) -2- [ (1-{ [(4-{ [ (fenyl-

sulfonyl)amino] karbonyl}cyklohexyl)amino] karbonyl} -
cyklopentyl)methyll propanocat




158

N,N'-Dicyklohexylkarbodiimid (199 mg, 0,97 mmol), 4-di-
methylaminopyridin (118 mg, 0,97 mmol) a benzensulfonamid (152
mg, 0,97 mmol) se pf¥idaji k ledem chlazenému roztoku kyseliny
z preparativniho postupu 63 (400 mg, 0,878 mmol) v dichlor-
methanu (12 ml) a N,N-dimethylformamidu (0,5 ml). Reak&ni smé&s
se 20 hodin michd p¥i teploté& mistnosti a poté zkoncentruje za
sniZeného tlaku. Zbytek se suspenduje v chladném ethylacetatu.
Vzniklad nerozpustn& latka se odfiltruje. Filtrat se promyje
kyeslinou chlorovodikovou (1M) a vodou, vysudi siranem ho¥ed-
natym a odpatri za sniZeného tlaku. Surovy produkt se predisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti eludniho
gradientu dichlormethan : methanol (95 : 5 a%¥ 90 : 10). Ziska
se sloucenina uvedend v nadpisu ve form& bilé p&ny (480 mg, 92
%) . 'H NMR (CDCl;, 400MHz): & 1,44 (s, 9H), 1,63 (m, 13H), 1,80
(m, 2H), 1,88 (m, 1H), 1,98 (m, 2H), 2,36 {(m, 1 H), 2,57 (m,
1H), 3,38 (s, 3H), 3,40 (m, 1H), 3,51 {(t, 2H), 3,58 (m, 3H},
3,95 (m, 1H), 5,92 {(d, 1H), 7,56 (m, 2H), 7,62 (m, 1H), 8,05
(d, 2H), 8,75 (bs, 1H); LRMS: m/z 618 (MNa‘).

Preparatiwvni postup 6 7

Benzyl-2-{[1-({[3-(2-0xo-1-pyrrolidinyl)propyl]l amino}-
karbonylcyklopentyllmethyl}-4-fenylbutanoit

g\Qf >

A P

o Na "~
O 0]

Hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl) -3-ethylkarbodi-
imidu (1,06 g, 5,53 mmol), hydrat 1l-hydroxybenzotriazolu (0,60
g, 4,44 mmol) a 4-methylmorfolin (0,56 g, 5,54 mmol) se p¥i
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teplotd mistnosti postupn& p¥idaji k chlazenému roztoku 1-{2-
- [ (benzyloxy)karbonyll] -4-fenylbutyl}cyklopentankarboxylové
kyseliny (EP 274234, p¥iklad 17) (1,5 g, 3,94 mmol) v suchém
dichlormethanu (15 ml). Ke vzniklé smési se p¥idad N-(3-amino-
propyl) -2-pyrrolidinon (od Aldrich Chemical Co.) (0,56 g, 3,94
mmol) . Reak®ni sm&s se 18 hodin michid p¥i teploté& mistnosti,
promyje vodou, 2M kyselinou chlorovedikovou a nasycenym vod-
nym roztokem hydrogenuhliditanu sodného, vysuSi siranem hofecC-
natym a odpa¥i za sni%eného tlaku. Zluty olejovity zbytek se
predisti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti
sm&si ethylacetatu a pentanu (50 : 50) jako elu¢niho ¢inidla.
Zisk& se titulni sloulenina ve form& &iré pryskyrice (800 mg,
40 %). 'H NMR (CDCl,, 300MHz): & 1,37-2,20 (m, 16H), 2,34-2,58
(m, B5H), 2,92-3,46 (m, 6H), 5,07 (d, 1H), 5,18 (d, 1H), 6,98~
7,47 (m, 10H).

Preparativni postup 6 8

Benzyl-2-{[1- ({[3- (methylamino) -3-oxopropyl] -
amino}karbonyl)cyklopentyl]lmethyl}-4-fenylbutanoat

Hydrochlorid 1- (3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodi-imidu
(122 mg, 0,64mol), hydrat l-hydroxybenzotriazolu (86 mg, 0,64
mmol) a 4-methylmorfolin (173 1,59 mmol) se p¥i teploté
mistnosti postupn& pridaji k chlazenému roztoku 1-{2-[(ben-

zyloxy)karbonyl] ~4- fenylbutyl}-cyklopentankarboxylové
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kyseliny (EP 274234, pfiklad 17) (202 mg, 0,53 mmol) v N,N-
-dimethylformamidu (5 ml). Ke vzniklé smé&si se p¥idé& hydro-
chlorid aminu z preparativniho postupu 23 (146 mg, 1,06 mmol) .
ReakZni smés se 18 hodin michd p¥i 90°C. Ziskany roztok se
ochladi a zkoncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se rozd&li
mezi vodu (20 ml) a ethylacetat (100 ml). Vrstvy se oddéli a
organicka vrstva se promyje vodou (3x30 ml, vodnym chloridem
sodnym (25 ml), vysuBi siranem hofelnatym a odpa¥i za sniZe-
néhe tlaku na Ciry olej. Surovy produkt se pF¥elisti sloupcovou
chromatografii na silikagelu za pouZiti smé&si dichlormethanu a
methanolu (98 : 2) jako elu&niho &inidla. Ziskd se sloudenina
uvedend v nadpisu ve form& bezbarvého oleje (162 mg, 67 %). 'H
NMR (CDCl,, 400MHz): & 1,38-1,53 {(m, 2H), 1,53-1,96 (m, 8H),
2,02 (m, 2H), 2,27 (t, 2H), 2,46 {(m, 3H), 2,76 (4, 3H), 3,44
(m, 24}, 5,13 (s, 2H), 5,79 (bs, 1H), 6,38 (m, 1H), 7,06 (4,
2H), 7,18 (m, 1H), 7,22 (m, 2H), 7,328 {(m, S5H); LRMS: m/z 465,5
(MH") .

Preparatiwvmni postup 6 9

Benzyl-2-{{1-({ [1- (hydroxymethyl)cyklopentyl] amino}karbonyl) -
cyklopentyllmethyl}-4-fenylbutanoat

ZT

Titulni sloudenina se ziskd ve form& krystalické pevné
latky (48%) z 1-{2-{(benzyloxy)karbonyl]-4-fenylbutyl}cyklo-
pentankarboxylové kyseliny (EP 274234, p¥iklad 17) a lL-amino-
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-1l-cyklopentanmethanolu podobnym zplsobem, jaky je popsan v
preparativnim postupu 68 s tim rozdilem, Ze se reaklni smés
michéd p¥i teploté mistnosti a surovy produkt se predisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési
ethylacetatu a pentanu jako eludniho &inidla. 'H NMR (CDCls,
400MHz): & 1,38 {(m, 2H), 1,50-1,95 (m, 16H), 2,01 (m, 2H),
2,45 (m, 3H), 3,49 (dd, 1H), 3,60 (dd4, 1H), 4,58 (m, 1H), 5,10
(¢, 2H), 5,67 (s, 1H), 7,01 (4, 2H}, 7,14 (m, 1H), 7,20 (m,
2H), 7,36 (m, 5H); LRMS : m/z 478,3 (MH").

Preparativni postup 70

Benzyl-2-[(1-{[(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)amino] -
karbonyl}cyklopentyl)methyl] -4-fenylbutancat

s
“\“r }7,rCH3

0 Y
o} N—N

Titulni sloudenina se ziskd ve form& &irého oleje v 74%
vyt&Zku z 1-{2-[(benzyloxy)karbonyl] -4-fenylbutyl}cyklopentan-
-karboxylové kyseliny (EP 274234, pY¥iklad 17) a 2-amino-5-
-methyl-1,3,4-thiadiazolu (od Lancaster), podobnym zpusobemn,
jaky je popséan v preparativnim postupu 68. 'H NMR (CDCl;,
400MHz): & 1,58-1,76 {(m, 7H), 1,83-1,98 (m, 3H), 2,03 (m, 1H),
2,20 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 2,44 (m, 3H), 2,65 (s, 3H), 5,02

(@d, 2H), 7,00 (4, 2H), 7,15 (m, 1H), 7,19 (m, 2H), 7,35 (m,
SH); LRMS: m/z 478,7 (MH').
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Preparatiwvni postup 71

Benzyl-4-fenyl-2-({1-[(3-pyridinylamino)karbonyl] -
cyklopentyl}methyl)butanocat

ZL

SN

Cxalylchloride (2,29 ml, 26,3 mmol) se p¥idd k roztoku 1-
-{2- [ (benzyloxy) karbonyl] -4-fenylbutyl }cyklopentankarboxylové
kyseliny (EP 274234, p¥iklad 17) (5,0 g, 13,14 mmol) a N,N-
-dimethylformamidu (2 kapky) v dichlormethanu (25 ml). Vznikly
roztok se 2,5 hodiny mich&. Ziskand smés se odpa¥i za sniZené-
ho tlaku a zbytek se azeotropicky odpa¥i s dichlormethanem.
Olejovity zbytek se rozpusti v dichlormethanu (50 ml). Roztok
tohoto chloridu kyseliny (10 ml, 2,45 mmol) se p¥idd k ledem
chlazenému roztoku triethylaminu (248 mg, 2,45 mmol) a 3-ami-
nopyridinu (253 mg, 2,70 mmol) v suchém dichlormethanu (10
ml) . Reak&ni sm&s se 18 hodin michad p¥i teploté& mistnosti.
Vysliedny roztok se promyje vodou (3x), vysu3i siranem ho¥tec&-
natym a odpa¥i za sniZeného tlaku. Surovy produkt se pfelisti
siloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési
ethylacetidtu a hexanu {40 : 60) jako elu¢niho &inidla opakova-
né za pouZiti elu&niho gradientu ether : hexan (90 : 10 aZ 100

0) . Produkt se nechd vykrystalovat ze smési ethylacetatu a
hexanu. Zisk& se slouCenina uvedend v nadpisu (740 mg, 66 %).
'H NMR (CDCl;, 300MHz): & 1,38-2,07 (m, 10H), 2,10-2,37 (m,
2H), 2,42-2,63 (m, 3H), 5,02 (s, 2H), 6,94-7,44 (m, 10H), 7,50
(s, 1H), 8,03 (d, 1H), 8,36 (d, 1H), 8,52 (s, 1H).
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Preparativni postup 7 2

trans-terc-Butyl-3-[1- ({ [2- (4-chlorfenyl)cyklopropyl] -
amino}karbonyl)cyklopentyl]-2—(methoxymethyl)propanoét

T oL

Produkt z preparativniho postupu 94 (286 mg, 1 mmol),
produkt z preparativniho postupu 76 (203 mg, 1 mmol), 1-(3-
-dimethylaminopropyl) -3-ethylkarbodiimid (211 mg, 1,1 mmol),
triethylamin (1 ml) a HOBt (148 mg, 1,1 mmol) v DCM (5 ml) se
16 hodin michaji p¥i teploté mistnosti. Reakd&ni smé&s se
prmoyje vodou (20 ml), vysuB3i siranem ho¥eélnatym a p¥edisti
sloupcovou chromatografii za pouZiti sm&si ethylacetdtu a
pentanu (1 : 8) jako elufniho &€inidla. Ziska se titulni
sloulenina ve formé& bezbarvého filmu (122 mg, 40 %). Rf 1 : 5
(EtOAc:pentan) 0,2; ‘HNMR (400MHz, CDCl;): & 1,05-1,2 (m, 2H),
1,4 (s, 94), 1,551,75 (m, 4H), 1,9-2,0 (m, 4H), 2,4-2,5 (m,
iH), 2,75-2,85 (m, 1H), 3,3 (s, 3H), 3,4-3,5 {(m, 1 H), 6,3 (m,
1H), 7,05 (d, 2H), 7,2 (d, 2H); HRMS: m/z M+H, nalezenc
436,2242. C34H3sNO4Cl vypolteno 436,2249.

Preparativni postup 7 3

Ethyl-2- (4-chlorfenyl) cyklopropankarboxyléat
Cl

EtO
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Sm&s 4-chlorstyrenu (10,1 ml, 96 mmol}) a dimerniho
acetdtu rhodia (1 g, 4,5 mmol) v toluenu (50 ml) se zah¥eje na
85°C, nadeX se k ni b&hem 30 minut p¥idd ethyldiazoacetat
{11,3 ml, 94 mmol). Vznikla smé&s se dalZi 1 hodinu zah¥iva na
80°C a zkoncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se precisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési
dichlormethanu a pentanu (1 : 2) jako elu&niho ¢inidla. Ziska
se titulni produkt ve formé& bezbarvéhe oleje (7,8 g, 37 %). Rg
1 : 2 (DCM : pentan) 0,35; 'HNMR (400MHz, CDCli): & 1,15-1,3
(m, 4H), 1,5-1,7 (m, 1H), 1,8-1,9 (m, 1H), 2,4-3,55 (m, 1H),

4,2 (g, 2H), 6,95 (4, 2H), 7,20-7,28 (m, 2H); a LRMS: m/z,
M+NH4" 242.

Preparativmnil postup 7 4

trans-2- (4-Chlorfenyl) cyklopropankarboxylovad kyselina

Ci

HO

Produkt z preparativniho postupu 73 (7,8g, 37 mmol) se
p¥i teploté& mistnosti pod atmosférou dusiku rozpusti v etha-
nolu (75 ml). Ke vzniklému roztoku se b&hem 15 minut pfida
methoxid sodny (8,1 g, 150 mmol). Po dokonCeni p¥idavku se
sm&s 18 hodin zah¥iva ke zpé&tnému toku. Reakéni smés se
zkoncentruje za sni¥eného tlaku. Zbytek se z¥edi dichlor-
methanem a vodou (150 ml, sm&s 2 : 1). Organicka vrstva se
odd&li a vodnd vrstva se reextrahuje dichlormethanem (2 x 50
ml) . Spojené organické extrakty se vysudi siranem hofelnatym a
odpati, %imZ se ziskad trans-ester (4,96 g, 62 %). Vodnad vrstva
se koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou ckyseli na pH 1,

p¥idemZ vznikne bild sraZenina, kterd se cdfiltruje a vysusi




za vakua. Ziska se produkt hydrolyzy (odpovidajici kyselina)

ve form& bilého praZku (1,95 g, 27 %). Ester se rozpusti v
methanolu (50 ml), vod& (50 ml) a hydroxidu lithném (1,34 g,
32 mmol}. Vznikly &iry roztok se p¥es noc zah¥iva na asi 70°C.
Reak®ni sm&s se ochladi a zkoncentruje za sniZeného tlaku.
Zbytek se koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou okyseli na
pH 1. Bila sraZfenina se extrahuje ethylacetatem (3 x 50 ml).
Spojené organické extrakty se vysu8i siranem ho¥elnatym a
odpat¥i do sucha. Ziskd se kyselina (4 g, 96 %). Tato kyselina
se spoji s produktem hydrolyzy ziskaném v p¥edchozim stupni.
Celkem se ziska 5,95 g produktu. 'H NMR (400MHz, CDCls): & 1,3-
1,4 {(m, 1H), 1,6-1,7 (m, 1H), 1,8-1,9% {(m, 1H), 2,5-2,6 (m,
1H), 7,00 (4, 2H), 7,26 (d, 2H); LRMS: m/z, M-H 195.

Preparativmnli postup 75

trans-terc-Butyl-2- (4-chlorfenyl) cyklopropylkarbamat

%LHAU

Produkt z preparativniho postupu 74 (1,59, 7,65mol), DPPA
(1,8 ml, 8,4 mmol) a triethylamin (1,25 ml, 12 mmol) v terc-
-butanolu (20 ml) se pod atmosférou dusiku 48 hodin zah¥iva na
asi 90°C. Po ochlazeni se smé&g zredi ethylacetdtem (20 ml) a
nasycenym roztokem uhliditanu sodného (20 ml). Organicka

vrstva se odstrani. Vodnd vrstva se reextrahuje ethylacetatem

(20 ml). Spoiené organické vrstvy se vysuS3i siranem hofelna-
tym, prefiltruji a filtrait se odpati. Zbytek se pfelisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smé&si
ethylacetidtu a pentanu (1 : 10 a poté 1 : 2) jako elulniho

¢inidla, &im% se ziskad titulni produkt ve formé bilé pevné
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latky (1,7g, 83%). R 1 : 2 (EtOAc : pentan) 0,9; 'H NMR
(400MHz, CDCi;) 8 : 1,2-1,3 (m, 1H), 1,4 (s, 10H), 1,9-2,0 (m,
1H), 2,6 (br. s, 1H), 4,8 (br. &, 1H), 7. 0 (4, 2H), 7,2 (4,
2H); HRMS: m/z M+Na, nalezeno 290,0923.

290,0918.

C14H13N02c1Na VypOé teno

Preparativnid POsSstup 7 6

2-(4-Chlorfenyl) cykiopropylamin

Ci

Produkt z preparativniho postupu 75 se vyjme do ethyl-
acetadtu. Ethylacetatovy roztok se ochladi na 0°C a 30 minut se
jim nechd probublavat plynny chlorovodik. Vysledny roztok se

zkoncentruje za sniZeného tlaku. Ziska se slouenina uvedena v

nadpisu (1,29 g, 6,3 mmol). Rf 1 : 3 (EtOAc : pentan) 0; 'H

NMR (400MHz, CD,OD): 6 1,3-1,4 (m, 1H), 1,4-1,5 {(m, 1H}, 2,3-

2,4 (m, 1H), 2,82,9 {(m, 1H), 7,15 (4, 2H), 7,3 (d, 2H).
Preparatdivni postup 7 7

Ethyl-2-{4-methoxyfenyl) -cyklopropankarboxyl&t

OMe

EtO

Sm&s 4-methoxystyrenu (25,5 ml, 192 mmol), dimerniho

ocranu rhodia (2 g, 4,5 mmol) a toluenu (100 ml) se 20 minut
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michd p¥i teplotd mistnosti pod atmosférou dusiku, poté
zahfeje na 85°C a b&hem 50 minut se k ni pfida ethyldiazo-
acetat (19,8 ml, 188 mmol) rychlosti asi kapka kazZdé 2 az 3
sekundy, aby se vnit¥ni teplota reakéni smési udrZela na asi
95°C. Po dokonfeni p¥idavku se smé&s 1 hodinu zah¥iva na 85°C,
poté ochladi na teplotu mistnosti a prefiltruje p¥es Arbocel®.
Filtrat se odpa¥i na olejovity zbytek, ktery se prelisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési di-
chlormethanu a pentanu (1 : 2) jako eludniho &inidla, ¢imZ se
zigkd titulni produkt (13 g, 31 %), coZ je smds trans a cis
isomertt v pom&ru 3 : 1. Re 0,22 (DCM : pentan) 1 : 2; 'HNMR
(400MHz, CDCls}: 8 1,20-1,38 {(m, 5H), 1,83 (ddd, 1H), 2,50

(ddd, 1H), 3,80 (s, 3H), 4,16 (g, 2H), 6,82 (d, 2H), 7,03 (d,
2H) .

Preparativni postup 7 8

Trans-2- (4-methoxyfenyl) -cyklopropankarboxylova kyselina

OMe

HOW“‘.‘

O

Methoxid scdny (14,8 g, 273,8 mmol) se za michéni p¥i
teploté& mistnosti pod atmosférou dusiku p¥ida k roztoku
produktu z preparativniho postupu 77 (13 g, 59 mmol) v etha-
nolu (135 ml). Po dokon&eni p¥idavku se sm&s 1 hodinu zah¥iva
k mirnému zp&tnému toku. Analyza pomoci TLC ukaZe, Ze ve smési
ji% neni p¥itomen Zadny cis isomer. Reak®ni smé&s se ochladi na
teplotu mistnosti a v jedné davce se k ni p¥idad voda (100 ml).
Vodna sm&s se 63 hodin micha pf¥i teploté& mistnosti, odpafi,
aby se odstranil methanol a koncentrovanou kyselinou chooro-

vodikovou okyseli na pH 1. Vznikld suspenze se extrahuje
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ethylacetdtem (2 x 100 ml). Extrakty se vysudi siranem hofec-
natym a odpa¥i. Zluty pevny zbytek se p¥elisti sloupcovou
chromatografii za pouZiti smési ethylaceté&tu a pentanu (1 : 1}
jakeo elu&niho éinidla,‘éimi se ziska titulni produkt (8,9 g,
78 %). R 1 : 1 (EtOCAc : pentan) 0,4; 'HNMR (400MHz, CDC1l,) 8
1,30-1,41 {(m, 1H), 1,58-1,69 (m, 1H), 1,79-1,90 (m, 1H), 2,53-
2,62 (m, 1 H), 6,83 (d, 2H), 7,04 (4, 2H).

Preparatiwvni postup 7 9

trans-terc-Butyl-2- (4-methoxyfenyl}cyklopropylkarbamat

ONie
Me 0]

Me

Meg\o/u\u/|>~“"

DPPA (11 ml, 50,9 mmol) se p¥idad k michané smési produktu
z preparativniho postupu 78 (8,9 9g,446,3 mmol), triethylaminu
(10,1 ml, 72,7 mmol) a terc-butanolu (75 ml). Vyslednad smés se
43 hodin zah¥iva na 90°C, poté ochladi a odpa¥i se z ni terc-
-butanecl. Olejovity zbytek se smisi s nasycenym rozokem
uhlid¢itanu draselného (120 ml) a extrahuje ethylacetatem (2 x
100 ml). Spojené organické extrakty se odpa¥i za sniZeného
tlaku. Hnédy pevny zbytek se precisti sloupcovou chromato-
grafii za pouZiti smési DCM : MeOH (98 : 2) jako elucniho
ginidla, &imZ se ziskd titulni produkt (5,8 g, 48%). *HNMR
(400MHz, CDCl;): & 1,07-1,14 (m, 2H), 1,44 (s, 9H), 1,93-2,06
{m, 1H), 2,62-2,71 {(m, 1H), 3,80 (s, 3H), 4,72-4,88 (m, 1H),
6,80 (d, 2H), 7,08 (4, 2H).

Preparativni postup 8 0

Trans-2- (4-methoxyfenyl) -cyklopropylamin




OMe

Trifluoroctovd kyselina (20 ml) se p¥i teploté mistnosti
pod atmosférou dusiku p¥idd k michané smési produktu z pre-
parativniho postupu 79 (5,8 g, 22,0 mmol) a dichlormethanu (15
ml). Reak®ni smés se 16 hodin michéd, naceZ se z ni za sniZe-
ného tlaku odstrani rozpouité&dlo. OClejovity zbytek se smisi s
uhliéitanem draselnym (do pH 10, asi 150 ml). Neprthledny
roztok se extrahuje ethylacetatem (2 x 150 ml). Extrakty se
vysugi siranem ho¥elnatym a odpa¥i. BéZovy pevny zbytek se
predisti sloupcovou chromatografii za pouziti smési DCM a MeOH
(99: 1 a poté 95 : 5) jako elu&niho &inidla Ziskéd se
gloudenina uvedend v nadpisu ve formé bilé pevné latky (3,2 g,
89 %). R¢ DCM : MeOH (19 : 1) 0,18; 'HNMR (400MHz, CDCli): &
0,87-1,04 (m, 2H), 1,79-1,90 (m, 1 H), 2,43-2,54 (m, 1 H),
3,80 (s, 3H), 6,80 (d, 2H), 6,98 (d, 2H).

Preparatiwvni postup 8 1

terc-Butyl-4-methoxy-2-{[1- ({[2- (4-methoxyfenyl)cyklopropyl} -
amino}karbonyl)cyklopentyl]methyl }butanoat

OMe
OMe
MEXO n .“‘\
Me Me O o) "

Produkt z preparativnihc postupu 99 (210 mg, 0,66mol),
triethylamin (1 ml), HOBt (140 mg, 0,73 mmol) a produkt =z

preparativniho postupu 80 (107 mg, 0,66 mmol) se postupné
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smisi p¥i teplot& mistnosti pod atmosférou dusiku. Ke vzniklé
smési se p¥pida WSCDI (98 mg, 0,73 mmol). Vysledni smés se 16
hodin (p¥fes noc) michd a poté z¥edi vodou. Organicka vrstva se
0odd&li a pormyje vodnym chloridem sodnym, vysuZi siranem
ho¥elnatyma p¥efiltruje. Filtrat se odpa¥i na Zluty olejovity
zbytek. Tento zbytek se pfelisti sloupcovou chromatografii za
pouZiti sm&si EtOAc : pentan (1 : 3} jako elu&niho ¢inidla,
imZz se ziska titulni produkt (113 mg, 38 %). R¢ 1 : 1C (EtCAcC

pentan) 0,2; 'H NMR (400MHz, CDCl:): 8§ 1,0-1,10 (m, 2H), 1,40
(s, 9H), 1,35-1,45 {(m, 2H), 1,50-1,80 (m, 7H), 1,85-2,10 (m,
44}, 2,2%5-2,3% (m, 1 H), 2,70-2,80 {(m, 1 H), 3,2 (s, 3H),
3,25-3,35 (m, 2H), 3,7 (s, 3H), 6,05 (br. s, 1 H), 6,70 (4,
2H), 7,05 (d, 2H); LRMS: m/z 446 (M+H).

Preparativni postup 8 1 a

terc-Butyl-4-methoxy-2-{[1-({[2-fenylcyklopropyllamino}-
karbonyl)cyklopentyl]methyl }butanoat

OMe

Me O H W

Me O O

Titulni produkt se pfipravi podobnym zpusobem, jaky je
popsan v preparativnim peostupu 81, ale namisto produktu z
preparativniho postupu 80 se pouZije 1-S-amino-2-R-fenyl-
cyklopropanu (J. Med. Chem., 1986, 29, 2044). 'H NMR (400MHz,
cpcly): 61,1 (m, 1H), 1,2 (m, 1iH), 1,4 (s, 9H), 1,6 (m, 8H),
1,7, (m, 1H), 1,9 {(m, 2H), 2,1 (m, 2H), 2,4 (g, 1H), 2,8 (q,
1H), 3,2 (s, 3H), 3,3 (g, 24), 6,1 (bs, 1H), 7,1 (d, 3H), 7,2
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(¢, 2H). LRMS: m/z 416 (M+H); HRMS m/z nalezeno 416,2794.
Czs5Hy,NO, vypolteno 416,2796.

Preparativnlili postup g8 2

terc-Butyl-3-methoxy-2- [(1-{[(2-fenylcyklopropyl)amino] -
karbonyl }cyklopentyl)methyl] propanoat

MeO

Produkt z preparativniho postupu 94 (200 mg, 0,66 mol),
triethylamin (1 ml), HOBt (98 mg, 0,73 mmol) a l-S-amino-2-R-
-fenylcyklopropan (J. Med. Chem., 1986,29,2044} (123 mg, 0,73
mmol) se pod atmosférou dusiku p¥i teplot mistnosti postupné
smisi s dichlormethanu (6 ml). Ke vzniklé smé&si se pridé WSCDI
(98 mg, 0,73 mmol). Vyslednd sm&s se 16 hodin (p¥es noc) micha
pfi teplot& mistnosti a poté z¥edi vodou. Organicka vrstva se
odd&li, promyje vodnym chloridemm sodnym, vysudi siranem
ho¥efnatym a pFefiltruje. Filtrat se odpa¥i na Zluty olejovity
zbytek, kterd se p¥edisti sloupcovou chromatografii za pouZiti
sm&si EtOAc : pentan (1 : 3) jako elu¢niho ¢inidla, CimZ se
ziska titulni produkt (164 mg, 62 $). R¢ 1 : 10 (EtCAc
pentan) 0,2; 'HNMR (400MHz, CDCl;): & 1,0-1,1 (m, 2H), 1,4 (s,
9H), 1,5-1,8 (m, 6H), 1,8-2,05 (m, 4H), 2,3-2,4 (m, 1H), 2,7-
2,8 {m, 1H), 3,2 (s, 3H), 3,25-3,35 (wm, 1H), 3,7 (s, 3H), 6.
05 (s, 1H), 6,7 (d, 2H), 7,05 (d, 2H); LRMS: m/z M+H, 446.
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Preparativni postup 8 3

3-Fenylcyklopentanon

O

Ph

Fenylmagnesiumbromid (0,27 mol) se vyjme do suchého di-
ethyletheru (200 ml). Vznikly roztok se pod atmosférou dusiku
ochladi na 0°C a v jedné davce se k nému p¥ida jodid m&dny
(25,5 g, 0,13 mmol). Vyslednd suspenze s 20 minut micha p¥i
0°C a poté se k ni b&hem 10 aZ 15 minut p¥ikape cyklopenten-
-2-on. Ziskany roztok se 10 minut mich& p¥i 0°C, béhem 1
hodiny necha zah¥at na teplotu mistnosti a p¥ida ke 100 ml
smési nasyceného roztoku chloridu amonného a koncentrovaného
amoniaku (podate&ni pH = 9). Vyslednd smé&s se 30 minut micha a
poté p¥efiltruje. Vrstvy filtratu se oddé&€li. vodna vrstva se
extrahuje etherem (2 x 70 ml). Extrakty se spoji s plivodni
organickou vrstvou. Spojené etherové vrstvy se promyji vodnym
roztokem chloridu sodného, vysuZi siranem ho¥eZnatym,
prefiltruji a filtrat se odpa¥i. Svétle Zluty olejovity zbytek
se chromatografuje za pouZiti sm&€si etheru a pentanu (1 : 3)
jako elu&niho &inidla. Ziska se sloulenina uvedena v nadpisu
(2,9 g, 14%). Rf EtOAc : pentan (1 : 2) 0,65; 'H NMR (300MHz,
cpcls): & 1,91-2,10 {m, 1H), 2,18-2,5%9 (m, 4H), 2,67 (dd, 1H),
3,38-3,52 (m, 1H), 7,19-7,47 (m, SH).

Preparativmni postup 8 4

7-Fenyl-1,3-diazaspiro[4,4]lnonane-2,4-dion




HN

Ph

Produkt z preparativniho postupu 83 (5,8 g), kyanid
draselny (2,75 g) a uhli&itan amonny (9,1 g) v 80 ml 50%
vodného ethanolu se 7 hodin zah¥ivaji a michaji 48 hodin p¥i
teploté mistnosti. Vysledna smés se pfefiltruje. Pevnd latka
se dikladn& promyije vodou (3 x 50 ml). Filtrat se zkoncentru-
je. Hodnota pH se za pouZiti koncentrované kyseliny chloro-
vodikové upravi na 2 a vzniklad suspenze se pfefiltruje a
promyje vodou (3 x 50 ml). Spojené pevné latky se p¥ekrysta-
luji z ethanolu a vody (300 ml : 100 ml}. Ziskd se sloufenina
uvedend v nadpisu ve formé& smési diastereomernich pard (6,32
g). Rf 0,6 v EtOAc; 'HNMR (300MHz, CDCl;): & 1,60-2,58 {(m, 6H),
3,08-3,37 (m, 1H), 6,83-7,44 (m, 5H), 8,33 (d, 1H), 10,60 (s,
1H); Analyza nalezeno: C, 6€8,09; H, 6,21; N, 12,25%. Ci13H:1.N0;
vypolteno C, 67,81; H, 6,13; N, 12,17 %

Q .

Preparativni Postup 8 5

l1-Amino-3-fenyl-cyklopentankarboxylova kyselina

OH
HN

Ph

Titulni produkt z preparativniho postupu 84 (6,2 g},
oktahydrat hydroxidu barnatého (17,2 g) a voda (100 ml) se v

bomb& 7 hodin zahfivaji na 160°C. Vznikla smé&s se pfes noc
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nechd stit p¥i teplotd mistnosti a za pouZiti koncentrované
kyseliny sirové okyseli na pH 1. Vyslednd suspenze se pfe-
filtruje. Pevna latka se promyje vodou (100 ml). Filtrat se
koncentrovanym roztokem amoniaku zalkalizuje na pH asi 6.
Ziskana suspenze se ochladi a v ledové lazni a pfefiltruje.
Pevna latka se promyje vodou a vysuSi za vakua. Ziska se
sloufenina uvedend& v nadpisu (2,9 g) o teploté tadni 265°C (za
rozkladu). Rf 0,5 ve sm&si methylisobutylketon : kyselina
octovd : voda (2 : 1 : 1); 'HNMR (300MHz, CDCl;): & 2,06-3,14
(m, 6H), 3,42-3,73 (m, 1H), 7. 12-7. 44 (m, SH); Analyza

nalezeno C, 69,54; H, 7,26; N, 6,73 %. C;;H;sNO; vypolteno C,

70,22; H, 7,37; N, 6,82 %,
Preparatiwvni postup 8 6
Ethyl-1-amino-3-fenyl-cyklopentankarboxylat

OFEt

HN
o

Ph

Titulni produkt z preparativniho postupu 85 (500 mg, 2,4
mmol) se p¥i 0°C vyjme do ethanolu nasyceného chlorovodikem
(70 ml). Vznikly roztok se 16 hodin michd p¥i teploté
mistnosti, 10 minut se jim nechd probublavat dusik a poté se
z n&j za sni¥eného tlaku odpa¥i rozpouSt&€dlo. BéZovy pevny
zbytek se smisi s nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhlili-
tanu sodného (10 ml) a extrahuje ethylacetdtem (2 x 10 ml).
Spojené orga-nické extrakty se vysuSi a odpa¥i. Ziska se
sloudenina uvedend v nadpisu (360 mg, 63 %). Rf DCM : MeOH
(97: 3) 0,23; 'HNMR (400MHz, CDCl3): & 1,31 (t, 3H), 1,50-2,37
(m, 4H), 2,38-2,44 (m, 1H), 2,63 (dd, 1H), 3,22-3,36 a 3,43-
3,57 (m, 1H), 4,20 (g, 2H), 7,20-7,35 (m, SH).
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Preparatiwvni postup 8 7

(L-Amino-3-fenylcyklopentyl)methanol

OH
HN

Ph

Tetrahydroboritan sodny (190 mg) se po Castech p¥ida k
michanému roztoku produktu z preparativniho postupu 86 {390
mg, 1,67 mmol} v 8 ml 50% vodného ethanolu. Vznikla smé&s se 3

hodiny zahrivad na 50°C a poté odpa¥i. Ziska se suspenze oleje
ve vodé&. Tento olej se extrahuje ethylacetidtem (20 ml). Po
odpafenii za sniZeného tlaku se ziska sloufenina uvedena v
nadpisu (295 mg). Rf (1 : 2 ether : pentan) 0,65; 'H NMR
(400MHz, CDCli): & 1,30-2,36 (m, 6H), 3,02-3,17 {(m, 1H), 3,33-
3,50 (m, 2H), 7,14-7,37 {(m, 5H).

Preparatiwvni pPostup 8 B

terc-Butyl-2-{[1-({[1- (hydroxymethyl}-3-fenylcyklopentyl] -
amino}karbonyl)cyklopentyl]lmethyl}-4-methoxybutanoat

OMe

::>(/O Ph
o) O

OH

Titulni produkt se pF¥ipravi podcobnym zpusobem, jaky je
popsan v preparativnim postupu 33 z produktu z preparativniho

postupu 99 a titulniho produktu z preparativniho postupu 87.

R: EtCAc : pentan (1 : 4) 0,25. 'H NMR (400MHz, CDCli): & 0,80-

0,88 {(m, 3H}), 1,16-2,60 (m, 21 H), 1,42 (s, 9H), 3,04-3,32 (m,
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1H), 3,57-3,84 (m, 2H), 4,56-4,77 (m, 1H), 5,94 (br. t, 1H),
7,16-7,28 (m, GH).

terc-Butyl-4-methoxy-2-[(1-{{(2-pentylcyklopropyl)aminc] -
karbonyl}cyklopentyl)methyl]butanoat

OMe
::>r’o -
O 0]

Titulni produkt z preparativniho postupu 99 (105 mg, 0,33
mmol), triethylamin (0,5 ml), HOBt (49 mg, 0,36 mmol) a 1-
-amino-2-pentylcyklopropan (100 mg, 0,33 mmol) se p¥i teploté
mistnosti pod atmosférou dusiku postupné smisi v dichlormetha-
nu. Ke vzniklé smé&si se pfida WSCDI (70 mg, 0,36 mmol).
Reakéni smé&g se 16 hodin (p¥es noc) michd a poté z¥edi vodou.
Organicka vrstva se oddé&li, promyje vodnym chloridem sodnym,
vysudi siranem hofednatym a odpa¥i. Zluty olejovity zbytek se
p¥elisti sloupcovou chromatografii za pouZiti smési EtOAc a
pentanu (1 : 3) jako elu®niho &inidla. Zisk& se sloulenina
uvedend v nadpisu (96 mg, 71%). R¢ 1 : 6 (EtOAc : pentan} 0,2;
4 NMR (400MHz, CDCl;): & 0,4-0,6 (m, 2H), 0,7-0,9 {m, 4H),
1,05-1,1% {m, 1iH), 1,2-1,3 (m, 4H), 1,3-1,5 (m, 14H), 1,5-2,0
(m, 10H), 2,2-2,4 (m, 2H), 3,2-3,3%5 (m, 5H), 5,7-5,% (br. s,
1H); LRMS: m/z, M+H, 410.
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Preparativni postup 90

4-Butylpyridin

CH,

\\
N~

Lithiumdiisopropylamid se pfipravi tak, Ze se n-butyl-
lithium (43 ml 2,5M roztoku v hexanech) p¥i -30°C pod atmo-
sférou dusiku p¥idd k roztoku diisopropylaminu (10,9 g) v
suchém tetrahydrofuranu (100 ml). Vzniklad sm&s se 1 hodinu
michd p¥i teploté mistnosti. Ziskany roztok se ochladi na
-78°C a p¥pidd se k nému roztok 4-methylpyridinu (10 g) v
suchém tetrahydrofuranu (20 ml). Smé&s se 1 hodinu micha pri
-78°C, nafe?Z se k ni b&hem 45 minut pY¥ikape jodpropan (20 g)
ve form& roztoku ve 20 ml suchého tetrahydrofuranu. Vysledna
smés se 1 hodinu michd&, naceZ se k ni p¥idad nasyceny vodny
roztok chloridu amonného (20 ml). Ziskand smés se extrahuje
etherem (2 x 100 ml). Spojené etherové extrakty se promyji
vodou (75 ml), vysu3i siranem ho¥ednatym a odpa¥i na &iry
olej. Tento olejovity zbytek se pfefisti destilaci za podtlaku
vodni vyvévy (asi 4 kPa). Produkt se shromdzZdi jako frakce
destilovana p¥i 84 azZ SC°C. 'H NMR (400MHz, CDCl.): & 0,93 (t,
3H, Me), 1,30-1,42 {(m, 2H), 1,57-1,66 (m, 2H), 2,60 (t, 2H),
7,06 (4, 2H), 8,46 (4, 2H).

Preparativni postup 9 0 a
2-Amino-4-butylpyridin

X CH,
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Titulni produkt se p¥ipravi z produktu z preparativniho

postupu 90 zplisobem popsanym v Journal of the Chemical
Society, 1946, str. 936.

Preparatiwvnidi postup 9 1

Benzyl-2-[(1-{[{4-butyl-2-pyridinyl)-amino] karbonyl}cyklo-
pentyl)methyl] -4-methoxybutanoat

OMe

NS CH,

Titulni produkt se p¥ipravi podobnym zpisobem, jaky je

popsan v preparativnim postupu 62, z 1-{2-[{(benzyloxy)karbo-
nyl] -4 -methoxybutyl}cyklopentankarboxylové kyseliny (EP

274234, priklad 15) a produktu z preparativniho postupu 90a.

'HNMR (CDCl,;, 400MHz): & 0,89 (t, 3H, Me), 1,36 (g, 2H, CHz) ,

1,47-2,26 (m, 14H), 2,55-2,68 (m, 3H}, 3,17 (s, 3H, OMe), 3,24

(t, 2H, CH,OMe), 4,91 (d, 1H, CHPh), 5,00 (d, 1H, CHPh), 6,83
(d, 1H, Ar), 7,27-7,35 (m, 5H), 7,94 (brs, 1H, NH), 8,07
1H, Ar), 8,13 (4, 1H, Ar).

(s,

Preparativndi postup g 2

Benzyl-2-(1-{[(4-fenyl-2-pyridinyl)amino] karbonyl}cyklo-
pentyl)methyl] -4-methoxybutancat

OMe
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Titulni produkt se p¥ipravi podobnym zplsobem, jaky je
popséan v preparativnim postupu 62 z 1-{2-[{benzyloxy) -

karbonyl] -4-methoxybutyl }eyklopentankarboxylové kyseliny (EP

274234, priklad 15) a 2-amino-4-fenylpyridinu (viz Journal of

Medicinal Chemistry, 1978, str. 874). 'HNMR (CDCl;, 400MHz): &
1,43-2,34 (m, 10H), 2,60-2,68 (m, 1H), 3,17 (s, 3H, OMe), 3,26

{(t, 2H, CH>), 4,93 (4, 1H, CHPh), 5,02 (4, 1H, CHPh), 7,187,32
(m, 5H, Ph), 7,38-7,46 (m, 3H), 7,61-7,695

(m, 2E), 8,02 ({(brs,
1H, NE), 8,29 (d, 1H, Ar), 8,57

{s, 1H, Ar).

Preparativni postup 2 3

terc-Butyl-{[1- ({[2- (hydroxymethyl)-2,3-dihydro-1H-inden-2-
-yllamino}karbonyl) cyklopentyllmethyl}-4-methoxybutanoat

OMe

0 N
T

OH

Titulni produkt se pr¥ipravi podobnym zpisobem, jaky je
popsan v preparativnim postupu 33 z produktu z preparativniho
postupu 99 a 2-amino-2-hydroxymethyl-2,3-dihydroindenu

(W09110644; p¥iklad 8a). 'HNMR (CDCls;, 400MHz): & 1,40 (s, 9H),

1,44-2,00 (m, 12H), 2,37-2,43 {(m, 1H), 2,99 (d, 1H), 3,08 (d,

1H), 3,20-3,38 {(m, 7H), 3,65 (dd, 1H), 3,84 (dd, 1H), 4,40 (t,

14), 6,00 (s, 1H), 7,10-7,18 (m, 4H).
Preparatiwvndi postup 9 4

terc—Butyléster 3-{l-karboxycyklopentyl) -2- (methoxymethyl} -

propancvé kyseliny
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MeO
H/O OH
0

Titulni produkt z preparativniho postupu 2 stupn& b)
{10g, 41,3 mmol) se pfi -78°C vyjme do tetrahydrofuranu a ke
vzniklému roztoku se p¥ikape lithiumdiisopropylamid (43 ml,
86,7 mmol, 2M roztok v tetrahydrofuranu). Vyslednd sm&s se 40
minut michd pri -78°C, naceZ se k ni p¥ikape chlormethyl-
wmethylether (4,7 ml, 62 mmol). Vznikly roztok se p¥es noc
pomalu necha zahfé&t na teplotu mistnosti a rozlo%i pridavkem
2M kyseliny chlorovodikové (100 ml). Organické 1latky se
extrahuji ethylacetdtem (2 x 100 ml), vysuii siranem ho¥ed-
natym a p¥elisti chromatografii za pouZiti 2%, poté 3% a poté
5% methanolu v dichlormethanu jako eludniho &inidla. Ziska se
titulni produkt ve form& Zlutého oleje (6,2 g, 53 %). H NMR
(CDCliy, 400MHz): & 1,40 (9H, s), 1,40-1,50 (4H, m), 1,20-1,80
(1#H, m), 1,80-1,90 (1H, m}, 2,00 (1H, dd), 2,00-2,05 (3H, m),
2,20 (1H, 4d), 2,50-2,60 (1H, w), 3,30 (1H, s), 3,30-3,40 (1H,
m), 3,40 (1H, t); LRMS: m/z, MNH," 304.

Preparativni postup 9 5

terc-Butyl-2-[(1-{[(5-benzyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)amino] -
karbonyl}cyklopentyl)methyl] -4 -methoxybutanocat

OMe
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Produkt z preparativniho postupu 98 se podobnym zpusobem,
jaky je popsan v preparativnim postupu 33, nechd reagovat s
produktem z preparativniho postupu 99. Ziskd se amid ve formé
bilé p&ny. *H NMR (CDCl,, 400MHz): & 0,80 (t, 3H), 1,20-1,35
(m, 2H), 1,37 (s, 9H), 1,40-2,20 {(m, 13H), 4,30 (s, 2H), 7,30
(m, SH); LRMS m/z 459 (M+H).

Preparativni postup 2 6

terc-Butyl-2-[(1-{[(2,3-dihydro-1-benzofuran-2-ylmethyl) -
amino] karbonyl}cyvklopentyl) methyl] -4 -methoxybutanoit

OMe

ZT

U

Slou&enina uvedend v nadpisu se p¥ipravi z 2-aminomethyl-
-2,3-dihydrobenzofuranu (J. Med. Chem., 1968, 11 (4), str.
844) a titulniho produktu z preparativniho postupu 99 podobnym
zplsobem, jaky je popsén v preparativnim postupu 33. 'H NMR
(CDC1l,, 400MHz): &6 1,4 (s, 10H), 1,45-2,00 (m, 12H), 2,05 (m,
1H), 2,30 (m, 1H), 2,90 (m, 1H), 3,05 {m, SH), 3,30 (m, 2H),
3,55-3,65 (m, 1H), 4,80 {m, 1H), 6,15 (m, 1H), 6,70 (d, 1H},
6,80 (t, 14H), 7,00 (d, 1 H), 7,05 {(m, 1 H); LRMS m/z 432
(M+H) .

Preparativni postup 9 7

5- (Ethoxymethyl) -1,3,4-thiadiazol-2-amin
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Sloudenina uvedend v nadpisu se vyrobi podobnym zplsobem,

jaky je popsén v preparativnim postupu 31, z ethoxyoctové
Xyseliny.

Preparatiwvni pocstup 9 8

5-Benzyl-1,3,4-thiadiazol-2-amin

H, S )
N\S_z’\ph

Sloufenina uvedend v nadpisu se vyrobi podobnym zplsobem,
jaky je popsédn v preparativnim postupu 31, z fenyloctové
kyseliny. 'H NMR (CDCl;, 400MHz): & 4,10 (m, 2H), 7,30 (m,
5H) ; Analyza nalezeno C, 56,73; H, 4,72; N, 21,67%. CgHsN;S

vypolteno C, 56,62; H, 4,74; N, 21,97 %.
Preparatiivni postup g 9

1-[2- (terc-Butoxykarbonyl) -4 -methoxybutyllcyklopentan-

karboxylova kyselina

Mem0 ‘
Me
Me\%/o OH
Me O o)

Roztok titulniho produktu z preparativniho postupu 2

stupné& b) v suchém tetrahydrofuranu (100 ml) se p¥i -78°C pod
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atmosférou dusiku p¥idad k michanému roztoku lithiumdiiso-
propylamidu (130 ml) ve smési hexanu (52 ml) a tetrahydro-
furanu (200 ml). Po 1 hodiné& se ke smési p¥idd 2-bromethyl-
methylether v tetrahdrofuranu (100 ml), pfridemZ se teplota
udrZuje na -78°C. ReakCni smés se pfes noc nech& zahfat na
teplotu mistnosti, rozloZi vodou (100 ml), 2M kyselinou
chlorovodikovou okyseli na pH 1 a extrahuje ethylacetatem (2 x
150 ml) . Spojené organické extrakty se vysu8i siranem hofel-
natym a zkoncentruji za sniZeného tlaku. Surova kyselina se
chromatografuje na silikagelu za pouZiti elu&niho gradientu
methanol : dichlormethan (&isty dichlormethan aZ 1 : 50).
Ziska se olej (7,7 g, 25,6 mmol, 52 %). Rf 0,3 methanol,
dichlormethan 1 : 20. 'H NMR (CDCl; 400MHz): & 1,4 (s, 9H),
1,4-1,7 (m, 7H), 1,75-1,95 (m, 2H), 2,0-2,15 (m, 3H), 2,32,4
(m, 1H), 3,3 (s, 3H), 3,3-3,4 (m, 2H). LRMS: m/z 299 (M-H").

Preparativni postup 100

Benzyl-1-[2- (terc-butoxykarbonyl)pentyl]cyklopentankarboxylat

GH,

Produkt z preparativniho postupu 2 (513 mg, 1,80 mmol) se
rozpusti v methanolu (5 ml 75% vodného methanclu). Ke
vzniklému roztoku se v jedné davce pridé uhlid&itan cesny (300
mg, 0,95 mmol). Ze sm&si se po 5 minutach za sniZeného tlaku
odstrani rozpoudté&dlo. Zbytek se azeotropicky odpafi s
toluenem (2 x 5 ml) a pod atmosférou dusiku rozpusti v 7 ml
suchého dimethylformamidu. Benzylbromid se vyjme do 3 ml

suchého dimethylformamidu a za miché&ni pomalu p¥idé& k roztoku.
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Reak&ni sm&s se 3 hodiny michid pf¥i teploté mistnosti, poté
nalije do ethylacetatu (40 ml) a promyje vodou (40 ml), 1M
kyselinou chlorovodikovou (20 ml) a vodou (2 x 20 ml).
Crganickd vrstva se vysu®i siranem ho¥elnatym a odpa¥i. Husty
olejovity zbytek se p¥edisti sloupcovou chromatografii za
pou¥iti sm&si dichlormethanu a pentanu (1 : 2) a poté smési
ethylacetdtu a pentanu (1 : 2) jako elu&niho &inidla. Ziska se
sloufenina uvedend v nadpisu (430 mg, 64 %). 'H NMR (400MHz,
¢DCl,): 8 0,83 (t, 3H), 1,17-1,32 (m, 3H), 1,42 (s, SH), 1,36-
1,68 (m, 7H), 1,80 (d4, 1H), 1,97-2,12 (m, 4H), 5,10 (pribl.
q, 2H), 7,36 (m, 5H).

Preparativni PoOstup 1001

2- ({1- [ (Benzyloxy)karbonyl] cyklopentyl}methyl)pentanova

kyselina

CH,

Produkt z preparativniho pestupu 100 (430 mg, 1,15 mmol)
se pod atmosférou dusiku vyjme do trifluoroctové kyseliny.
vznikla sm&s se 16 hodin michd a poté odpa¥i do sucha. Zbytek
se predisti sloupcovou chrowmatografii za pouZiti smési di-
_chlormethanu a methanolu (95 : 5) jako elu¢niho &inidla. ZzZiska
se titulni produkt (353, 97 %). 'H NMR (400MHz, CDCl;) 0,82
(t, 3H), 1,20-1,74 (m, 10H), 1,80 (dd, 1iH), 2,04-2,13 (m, 3H),
2,24-2,41 (m, 1H), 5,10 (app g., 2H), 7,36 (m, 5H).
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Preparativnli postup 102

Benzyl-1-(2-{[(5-ethyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)aminclkarbonyl}-
pentyl) cyklopentankarboxylat

CH,

Produkt z preparativniho postupu 101 (353 mg, 1,11 mmol), 2-
amino-5-~ethyl-1,3,4-thiadiazol {(od Lancaster) (150 mg, 1,15
mmol), WSCDI (255 mg, 1,20 mol), HOBt (173 mg, 1,20 mmol) a 4-
-methylmorfolin (0,24 ml, 1,20 mmol) se smisi v 5 ml aceto-
nitrilu. Vznikli sm&s se 16 hodin mich& pf¥i teploté mistnosti
pod atmosférou dusiku, poté 3 hodiny zah¥ivd na 50°C a 3
hodiny na 80°C, ochladi na teplotu mistnosti a odpati. Zbytek
se rozpusti v ethylacetdtu (10 ml) a ethylaceté&tovy roztok se
pormyje roztokem hydrogenuhliditanu sodného (10 ml). Organicka
vrstva se vysu3i siranem ho¥elnatym a odpa¥i. Prysky¥ilny
zbytek se p¥e&isti sloupcovou chromatografii. Ziska se
slou®enina uvedend v nadpisu (430 mg, 90 %). 'H NMR (400MHz,
cpCcl,y) 0,79 (&, 3H), 1,15-1,24 (m, 3H), 1,37 (t, 3H), 1,42-
1,63 (m, 7H), 1,83 {(dd, 1H), 2,00-2,20 (m, 3H), 2,42-2,51 {(m,
1H), 2,97 (g, 2H), 5,01 (z¥ejm. g, 2H), 7,30 (m, 5H).

Stanoveni NEP

Pr¥iprava a stanoveni rozpustné neutralni endopeptidasy (NEP)

z ktiry ledvin psa, potkana a kralika
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Rozpustnd NEP byla ziskéna z kiry ledviv a jeji aktivita
byla stanovena méfenim rychlosti 3té&peni NEP substratu, Abz-D-

-Arg-Arg-Leu-EDDnp, za vzniku jeho fluorescenéniho produktu,

Abz-D-Arg-Arg.
Zku3ebni postup

1. Latky
Vegkerd voda byla dvojité€ deionizovana.

1.1. Tkané
Lidské ledviny IIAM (Pensylvania, USA)
Potkani ledviny (vlastni zdroj)
Krali¢i ledviny (vlastni zdroj)
Psi ledviny (vliastni zdroj)

1.2. Homogenizacdni médium
100mM mannitol a 20mM Tris o pH 7,1
2,42 g Tris !Fisher T/P630/60) se zfedi v 1 litru vody a pH
z¥ed&né sm&si se za pouZiti éM kyseliny chlorovodikové pf¥i
teplot& mistnosti nastavi na 7,1. K této smé&si se pfida
mannitol (Sigma M-9546) .

1.3. Tris pufr (NEP pufr)
50ml S0mM Tris pH 7,4 (Sigma T2663) se z¥edi 950 ml vody.

1.4. Substrat (Abz-D-Arg-Arg-Leu-EDDnp)
P¥ipravi se podle pokynd firmy SNPE a skladuje se jako prasgek
p¥i -20°C. 20mM zasobni suspenze se p¥ipravi Setrnym
resuspendovanim substratu v Tris pufru, p¥icemi by se nemélo
pouZivat ani vitrivého pohybu ani sonikace. 600ul alikvoty 2mM
zasobni suspenze se skladuji az 1 mé&sic pfi -20°C. (Medeiros,
M.A.S., Franca, M. S. F. et al., 1997, Brazilian Journal of
Medicinal and Biclogical Research, 30, 1157 aZ 1162).

1.5. Uplny produkt
Na desku se za¥fadi vzorky odpovidajici 100% konverzi substratu

na produkt, aby bylo mo¥no stanovit % obratu substratu. Uplny
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produkt se vytvo¥i inkubaci 1 ml 2mM substrdtu s 20 pl zésobni
suspenze enzymu po docbu 24 hodin p¥i 37°C.

1.6. Ukoncovaci roztok
Za pouZiti NEP pufru se p¥ipravi 300uM zasobni roztok
Fosforamidonu (Sigma R7385), ktery se v 50ul alikvotech
skladuje p¥i -20°C.

1.7. Dimethylsulfoxid (DMSO)

1.8. Chlorid ho¥e&naty (MgCl,.6H,0, Fisher M0600/53)

1.9. Cerné destidky s 96 jamkami s kulatym dnem (Costar
3915)

1.10. TopSeal A (Packard 6005185)

1.11. Centrifugac¢ni zkumavky

2. Speciilni zafrizeni

2.1. Centrifuga Sorvall RC-5B (rotor 5534 GSA,
predchlazenad na 4°C).

2.2, Miniprimer mixér Braun

2.3. Centrifuga Beckman CS-6R

2.4. Fluorstar Galaxy

2.5. T¥epany inkubidtor Wesbart 1589

3. Postupy

3.1. Tkéanové preparaty

3.2. Psi, potkanni, kralidi a lidsk& NEP se ziskad z kiry
ledvin za pouZiti modifikovaného zplsobu popsaného v Booth, A.
G. a Kenny, A. J. (1974) Biochem. J. 142, 575 aZ 581.

3.3. Zmrazené ledviny se nechaji roztadt pfi teploté

mistnosti a od medully se oddéli kura.

3.4. Kira se jemnZ nasekd a homogenizuje p¥ibliZn& v 10
cbjemech homogenizadniho pufru (1.2) za pouZiti mixéru
Miniprimer Braun (2.2)

3.5. K homogendtu se p¥ida chlorid ho¥e&naty (1.8) (20,3

mg/g tkdn&) a vznikla smé&s se 15 minut michd v lazni z ledove

vody .
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3.6. Homogenadt se v centrifuze Beckman (2.3) centrifuguje
p¥i 1500xg (3820 min-l) po dobu 12 minut. Supernatant se
pfemisti do Cerstvé centrifugadni zkumavky a peleta se odloZi.

3.7. Supernatant se v centrifuze Sorvall (2.1) centrifugu-
je p¥i 15 000xg (12 100 min~1l) po dobu 12 minut a supernatant
se zahodi.

3.8. Svétle rtfova vrstva na vrchu vysledné pelety se
oddéli a resuspenduje v homogenizadnim pufru obsahujicim
chlorid sodny (9 mg chloridu sodného v 5 ml pufru na 1 g
tkané) .

3.9. Suspenze se v centrifuze Beckman (2.3) centrifuguje

p¥i 2200xg (4630 min~t) po dobu 12 minut a peleta se zahodi.

3.10. Supernatant se v centrifuze Sorvall (2.1) centrifu-
guje p¥i 15 000xg (12 100 min~-1) po dobu 12 minut a super-
natant se zahodi.

3.11. Vyslednd peleta se resuspenduje v homogenizadnim
pufru obsahujicim chlorid hofeé&naty (0,9 mg chloridu
hofefnatého v 0,5 ml pufru na 1 g tkané). Homogenni suspenze
gse ziska za pouziti mixéru Braun Miniprimer (2.2), v 100ul

alikvotech zmrazi a je moZno ji zkouBet na aktivitu NEP.

4.0. Stanoveni aktivity NEP

Aktivita se za pouziti alikvotd NEP p¥ipravenych vyde
popsanym zplscbem m&¥i jako schopnost Stépit NEP specificky

peptidovy substrat.

4.1, Pripravi se 4% roztok DMSC v NEP pufru (4 ml DMSO v
96 ml NEP pufru).
4.2. Zasobni substrat, tplny produkt, enzym a roztok

fosforamidonu se nechaji roztat na ledu.

4.3. Do kazdé jamky se p¥ida 50 upl 4% roztoku DMSO v NEP
pufru.
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4.4. 2mM z&sobni substrat se z¥edi 1 : 4, ¢imZ se ziska
S50uM roztok. Do ka¥dé jamky se p¥idéd 100xl 50uM substratu
(konefna koncentrace 25uM}.

4.5. Reakce se zah&dji p¥idavkem 50pl od kaZdé koncentrace
ze sériového ¥ed&ni enzymu (obvykle se pouZiva fedéni 1:100,
1:200, 1:400, 1:800, 1:1600 a 1:3200). Do prazdnych jamek se
prida 50 ul NEP pufru.

4.6. 2mM tplny produkt se zfedi v pom&ru 1:80, CimZ se
zigkd 25uM roztok. 200 gl 25uM produktu se prida do prvnich
Etyfech jamek nové destilky.

4.7. Destidky se inkubuji v t¥epacim inkuba&toru po dobu 60C
minut p¥i 37°C.

4.8. 300uM zasobni roztok fosforamidonu se z¥edl 1:100,
&imZz se ziska 300nM roztok. Reakce se zastavi p¥idavkem 100 ul
300nM fosforamidonu. Vyslednd sm&s se inkubuje v t¥epacim

inkubdtoru 20 minut p¥i 37°C a odelité& na zaf¥izeni Fluostar

(ex320/em420) .

5. Stanoveni NEP inhibice

5.1. Substrat, UGplny produkt, enzym a z&sobni roztok
fosforamidonu se nechaji roztat na ledu.

5.2. Zasobni roztoky sloufenin se p¥ipravi za pouZiti 100%

A

imZ se

[#4

dimethylsulfoxidu a z¥edi v pom&ru 1 : 25 NEP pufrem,
ziskaji 4% dimethylsulfoxidové roztoky. V8echna dalfi Fedé&ni
se provaddji za pouZiti 4% dimethylsulfoxidového roztoku (4 ml
CMSC v 96 ml NEP pufru).

5.3. 50ul sloudeniny se dvojmo navzorkuje do 96jamkovych
desti&ek; do kontrolnich jamek a jamek pro slepy pokus se
navzorkuje 50 ul 4% roztoku DMSO v NEP pufru.

5.4. 2mM zasobni substrat se z¥edi v pom&ru 1 : 40 za
pouZiti NEP pufru, &imZ se ziska 50uM roztok (275 ul 2mM
substrdtu na 10,73 ml pufru postaluje pro 1 destil&ku).

5.5. Zasobni enzym se z¥edi NEP pufrem (stanoveno z

kontrol aktivity).
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5.6. 2mM z&sobni {plny produkt se z¥edi v pom&ru 1 : 80
NEP pufrem, &imZ se ziskd 25uM roztok. Do prvnich &tyfech
jamek separatni destifky se navzorkuje 200 pl.

5.7. 300uM zasobni roztok fosforamidonu se z¥edi v poméru
1 : 1000, &imZ se zisk& 300nM zasobni roztok (11 ul fosfor-
amidonu na 10,99 ml NEP pufru).

5.8. Do kaZdé jamky 96jamkové destilky se p¥idaji
nasledujici latky:

Tabulka latek, které se maji navzorkovat do 96jamkové destilky

Sloulenina/ Tris Substrat Enzym Uplny
DMSO pufr produkt
vzorky 2 pul slouce- 50 ul 100 pl 50 pul zadny
niny
kontrola 2 pl DMSO 50 ul 100 ul 50 upl zadny
slepé
pokusy 2 ul DMSO 100 ul 100 ul zadny zadny
s dplnym 2 ul DMSO zadny zadny Zadny 200 ul
produktem

5.9. Reakce se zahani p¥idavkem NEP enzymu a pokraluje
jednohodinovou inkubaci p¥i 37°C v tfepacim inkubatoru.

5.10. Reakce se ukonéi 100 ul 300nM fosforamidonu. Smés se
inkubuje 20 minut p¥i 37°C v t¥epacim inkubatoru. Odelet se

provadi za zat¥izeni Fluostar (ex320/em420).
6. Vypolty

aktivita enzymu NEP se stanovi za p¥itomnosti a za nepf¥i-
tomnosti sloueniny a vyjad¥i se pomoci procent.

FU = jednotky fluorescence

Kontrolni aktivita (%) (cobrat enzymu} =




St¥edni hodnota
FU kontroly
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St¥edni hodnota
FU slepych pokust

ABPOEES

[ K 2]
[ X2 2

= x 100
St¥edni hodnota
FU s Gplnym - St¥edni hodnota
produktem FU slepych pokust
Aktivita s inhibitorem (%
St¥edni hodnota St¥edni hodnota
FU slouceniny - FU slepych pokusu
= x 100

St¥edni hodnota
FU dplného
produktu FU

St¥edni hodnota
gslepych pokusu

Aktivita vyjad¥end jako % kontroly =

Aktivita & inhibitorem (%)

= x 100
Kontrolni aktivita (%)

ProloZi se S-k¥ivka zavislosti odpovédi na davce (% akti-

vity (% kontroly) versus koncentrace slouleniny) a za pouZitil
baligku LabStats pro extrapolaci k¥ivek v Excelu se vypoCitajil

hodnoty ICgg.

Stanoveni ACE

P¥iprava a stanoveni rozpustného enzymu konvertujiciho

angiotensin (ACE) z kiry ledvin vep¥e a Zlovéka

Rozpustny NEP byl ziskan z kiry ledviv a jeho aktivita
byla stanovena mé&F¥enim rychlosti gr&peni ACE substratu, Abz-
-Gly-p-nitro-Phe-Pro-OH, za vzniku jeho fluorescenfniho

produktu, Abz-Gly.




1. Latky

VeSkeri voda byla dvojité deionizovana.
1.1. Lidské ledviny IAM (Pensylvania, USA)} nebo
UK Human Tissue Bank (UK HTB)
1.2. ACE z ledvin vepfe Sigma (A2580)
1.3. Homogenizacni pufr 1
100mM mannitol a 20mM Tris o pH 7,1
2,42 g Tris (Fisher T/P630/60) se zfedi 1 litrem vody a pH
z¥edéné smé&si se za pouZiti 6M kyseliny chlorovodikové p¥i
teplot® mistnosti nastavi na 7,1. K této smési se p¥ida 18,22
g mannitolu (Sigma M-9546) .
1.4. Homogeniza&ni pufr 2
100mM mannitol a 20mM Tris o pH 7,1 a 10mM hexahydriat chlori-
du hofe&natého (Fisher M0600/53)
K 500 ml homogeniza¢niho pufru 1 (1.4} se p¥idd chlorid
hotelnaty (1,017 g).
1.4. Tris pufr (ACE pufr)
S0mM Tris pH 7,4 a 300mM chlorid sodny o pH 7,4
50 ml 50mM Tris pH 7,4 (Sigma 2663} a 17,52 g chloridu
sodného (Fisher S/3160/60) se doplni vodou do objemu 1000 ml.
1.6. Substrat (Abz-D-Gly-p-nitro-Phe-Pro-0H) (Bachem M-
1100}
ACE substrat se skladuje ve formé prafku p¥i -20°C.
2mM zasobni suspenze se piipravi Setrnym resuspendovanim
substratu v ACE pufru, pficemz by se nemé&lo pouZivat ani
vifivého pohybu ani sonikace. 400ul alikvoty 2mM zasobni
suspenze se skladuji aZ 1 m&sic pri -20°C.
1.7. Uplny produkt
Na destidku se zafadi vzorky odpovidajici 100% konverzi
substritu na produkt, aby bylo moZno stanovit % obratu
substratu (viz vypodty). Uplny produkt se vytvo¥i inkubaci 1
ml 2mM substratu s 20 ul zasobni suspenze enzymu po dobu 24
hodin p¥i 37°C.

1.8. Ukonfovaci roztok




193

0,5M EDTA (Promega CAS (6081/92/6)) se z¥edi v pom&ru 1 : 250
ACE pufrem, &imZz se ziskd 2mM roztok.

1.9. Dimethylsulfoxid (DMSO)

1.10. Chlorid ho¥e&naty (MgCl,.6H,0, Fisher M0600/53)

1.11. Cerné destidky s 96 jamkami s kulatym dnem (Costar
3915 nebo Packard)

1.12. TopSeal A (Packard 6005185)

1.13. Centrifugacni zkumavky

2. Speci&lni vybaveni

2.1. Centrifuga Sorvall RC-5B (rotor SS534 GSA, pfedchla-

zena na 4°C).

2.2. Miniprimer mixér Braun

2.3. Centrifuga Beckman CS-6R

2.4. Fluorstar Galaxy

2.5. Trepaci inkubator Wesbart 1589
3. Postupy

3.1. Tkariové preparaty

3.2, Lidsky ACE se ziskd z kiry ledvin za pouZiti
modifikovaného zpusobu popsaného v Booth, A. G. a Kenny, A.
J. {(1974) Biochem. J. 142, 575 aZ 581.

3.3. Zmrazené ledviny se nechaji roztat p¥i teploté
mistnosti a od medully se oddéli kira.

3.4. Kira se jemné& nasekd a homogenizuje p¥ibliZné& v 10
objemech homogeniza&niho pufru 1 (1.4) za pouZiti mixéru
Miniprimer Braun (2.2)

3.5. K homogendtu se p¥ida chlorid hofecnaty (1.11) (20,3
mg/g tkadn&) a vznikléd sm&s se 15 minut michd v lazni z ledové
vody.

3.6. Homogenidt se v centrifuze Beckman (2.3) centrifuguje

p¥i 1500xg (3820 min~1) po dobu 12 minut. Supernatant se

pFemisti do Zerstvé centrifugadni zkumavky a peleta se zahodi.
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3.7. Supernatant se v centrifuze Sorvall (2.1) centrifu-

guje p¥i 15 000xg (12 100 min-1) po dobu 12 minut a super-
natant se zahodi.

3.8. Svétle ruZovad vrstva na vrchu vysledné pelety se
oddéli a resuspenduje v homogeniza&nim pufru 2 (1.5) (5 ml
pufru na 1 g tkéang).

2.9. Suspenze se v centrifuze Beckman (2.3) centrifuguje

p¥i 2200xg (4630 min~l) po dobu 12 minut a peleta se zahodi.
3.10. Supernatant se v centrifuze Sorvall (2.1) centrifu-
guje p¥i 15 000xg (12 100 min-1) po dobu 12 minut a super-
natant se zahodi.
3.11. Vysledna peleta se resuspenduje v homogenizadnim
pufru 2 (0,5 ml pufru na 1 g tké&né). Homogenni suspenze se
ziska za pouZiti mixéru Braun Miniprimer (2.2), v 100uxl

alikvotech zmrazi a je moZno ji zkoufet na aktivitu ACE.

4.0. Stanoveni aktivity ACE

aAktivita se stanovi za pou¥iti alikvot® ACE pripravenych vyse
popsanym zptisobem méfi jako schopnost Sté&pit ACE specificky
peptidovy substrat.

Vepfovy ACE (1.2) se rozmrazi a resuspenduje v pufru ACE

(1.6) pfi 0,004U/ul, a vznikld suspenze se zmrazi ve formd
50ul alikvottl.

4.1. Pripravi se 4% roztock DMSO v ACE pufru (4 ml DMSO v
96 ml ACE pufru).

4.2. Substrat (1.7), Uplny produkt (1.8), enzym (1.1, 1.2,
1.3) se nechaji roztéat na ledu.

4.3. Do kaZdé jamky se p¥ida 50 upl 4% roztoku DMSO v pufru
ACE.

4.4. 2mM z8sobni substrit se z¥edi 1 : 100, &imZ se ziska

20uM  roztok. Do kaZdé jamky se p¥ida 100pl 20uM substratu

(konena koncentrace 10uM) .
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4.5. Reakce se zahaji pf¥idavkem 50 pl od kazdé koncentrace
ze sériového ¥edé&ni enzymu (cbvykle se pouZiva ¥edéni 1:100,
1:200, 1:400, 1:800, 1:1600 a 1:3200). Do prézdnych jamek se
ptidad 50 pl ACE pufru.

4.6. 2mM 1plny produkt se z¥edi v poméru 1:200, ¢imZ se
ziskd 10uM roztok. 200 ul 10uM produktu se p¥idad do prvnich
gtyfech jamek nové desti&ky.

4.7. Desticky se inkubuji v t¥epacim inkubidtoru po dobu &0
minut p¥i 37°C.

4.8. Reakce se zastavi p¥idavkem 100 @l 2mM EDTA v pufru
ACE. Vyslednd smés se inkubuje v t¥epacim inkubdtoru 20 minut

p¥i 37°C a snimd na zafizeni Fluostar (ex320/em420).

5. Stanoveni inhibice ACE

5.1. Zascbni substrat, dplny produkt a enzym se nechaji

roztidt na ledu.

5.2. Zasobni roztoky sloulenin se pftipravi za pouZiti 100%

<

dimethylsulfoxidu a z¥edi v pom&ru 1 : 25 pufrem ACE, &imZ se
ziskaji 4% dimethylsulfoxidové roztoky. Viechna dalg&i ¥edé&ni
se provadéji za pouZiti 4% dimethylsulfoxidového roztoku v
pufru ACE (4 ml DMSO v 96 ml pufru ACE).

5.3. 50ul sloudeniny se dvojmo navzorkuje do 96jamkovych
desti&ek, do kontrolnich jamek a jamek pro slepy pokus se
navzorkuje 50 ul 4% roztoku DMSO v pufru ACE.

5.4. Stupné 5.2 a 5.3 je moZno provadét ruéné& nebo za
pouziti vicesondovych robotti Packard.

5.5. 2mM zasobni substrat se z¥edi v pom&ru 1 : 100 za
pouziti pufru ACE, ¢imZ se zigkd 20uM roztok (10gM konel&na
zkoudkova koncentrace) (110 pl 2mM substratu ptridaného k 10,89
ml pufru postacuje pro 1 desticku).

5.6. Zasobni enzym se zfedi pufrem ACE (stanoveno z
kontrol aktivity) (4.0).

5.7. 2mM zasobni Gplny produkt se z¥edi v pom&ru 1 : 200
pufrem ACE, C¢imZ se ziskda 10uM roztok. Do prvnich Cty¥ech

jamek separatni destidky se navzorkuje 200 ul.
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5.8. 0,5mM z&sobni roztok EDTA se z¥edi 1 : 250, &imZ se
ziska 2mM z&sobni roztok (44 ul EDTA v 10,96 ml pufru ACE).

5.9. Do kazdé jamky 96jamkové destilky se p¥idaji nasledu-
jici iatky:

Tabulka latek, které se navzorkuji do 96jamkové destidky

Slou&enina/ Tris Substrat Enzym Uplny
DMSO pufr ACE produkt
vzorky 2 ul sloucle- 50 ul 100 ul 50 pl zadny
niny
kontrola 2 ul DMSO 50 pl 100 ul 50 ul zadny
slepé
pokusy 2 pul DMSO 100 ul 100 pl Zadny zadny
s Uplnym 2 pl DMSO zadny zadny Zadny 200 ul
produktem

5.10. 50 pl kazZdého roztoku sloulenin o nejvyZ&i koncent-
raci pouZité p¥i zkoudce se dvojmo navzorkuje do stejnych 96-
jamkovych destifek jako Uplny produkt (5.7). Za Ufelem stano-
veni fluorescence se p¥ida 150 pl pufru ACE.

5.11. Reakce se zah&ji pridavkem enzymu ACE a pckraduje
jednohodinovou inkubaci p¥i 37°C v t¥epacim inkubitoru.

5.12. Reakce se ukonCi 100 pl 2mM EDTA. Smé&s se inkubuije
20 minut p¥i 37°C v t¥epacim inkubidtoru. OdeXitani se provadi

za pouZiti za¥izeni BMG Fluostar Galaxy (ex320/em420).

6. Vypolty

Aktivita enzymu ACE se stanovi za p¥itomnosti a =za

nepfitomnosti slouCeniny a vyjad¥i se pomoci procent.




FU = jednotky flucrescence

(1} Kontrolni aktivita

(%)

St¥edni hodnota
FU kontroly -
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(obrat enzymu) =

St¥edni hodnota
FU slepych pokusd

= x 100
St¥edni hodnota
FU s UGplnym - St¥edni hodnota
produktem FU slepych pokust
(ii) Aktivita s inhibitorem (%) =
St¥edni hodnota St¥edni hodnota
FU slouleniny - FU slepych pokust
= *x 1060
St¥edni hodnota
FU Gplného - St¥edni hodnota
produktu FU slepych pokust
(iii) Aktivita vyjadf¥enéd jako % kontroly =
Aktivita s inhibitorem (%)
= ®x 100
Kontrolni aktivita (%)
nebo
Stf¥edni hodnota Stredni hodnota
FU slouceniny - FU slepych pokust
= x 10C

St¥edni hodnota -
FU kontroly

St¥edni hodnota
slepych pokust

(iv) % Inhibice = 100 - % kontrolni
(v) Pro fluorescentni sloudeniny se stfedni hodnota FU

slepych pokust obsahuiicich slouceninu

st¥fedni hodnot FU slouleniny pouZitych pro vypolet %

(5.10) odelte ze

aktivity.
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ProloZi se S-k¥ivka zavislosti odpov&di na davce (% akti-
vity (% kontroly) versus koncentrace sloudeniny) a za pouZiti

bali¢ku LabStats pro extrapolaci k¥ivek v Excelu se vypo&itaji

hodnoty ICsq.

Konkrétni sloufeniny vykézaly hodnotu ICs; proti NEP méné&
nez 5000nM.

Krome& toho ¥ada ze zkoudenych sloudenin vykazala

300nasobnou selektivitu vi&i NEP oproti ACE.
ZviFfeci model sexuidlniho vzruieni

Vyvinuli jsme zvi¥eci model fyziologie odpovédi sexuilniho
vzruSeni, k niZ dochazi p¥i sexudlnim vzruSeni u Zeny. Tento
model p¥imo reflektuje klinické Udaje ziskané u dobrovolniki.
Tento model vyuZiva laserovych Dopplerovskych technologii pro
zaznamenani malych zmé&n vagindlniho a klitori&lniho prokrveni
indukované stimulaci pelvického nervu nebo vasoaktivnimi
neurotransmitery. B&hem sexu&lniho vzrufeni dochazi ke zvyie-
nému prokrveni genit&lni, které je vyvolano zvySenou inervaci
z pelvického nervu. Toto zvySeni prokrveni genitialii vede ke
zvySeni lubrikace a citlivosti genitdiii, které je spojeno se
sexudlnim vzruSenim. Hlavni p¥ifinou FSAD je sniZené prokrveni
genit&alii, které se projevuje ve sniZeném prekrveni vaginy,
labii a klitoris. FSAD u Zen je moZno 1é&it tak, Ze se obnovi
normalni odpovéd sexudlniho vzruZeni. Toho lze dosihnout

zvySenim prokrveni genitdlifi.

ZvySeni prokrveni vaginy a klitoris stimulaci pelvického
nervu, pozorované u zvir¥eciho modelu, p¥edstavuje endogenni
vaskuladrni Ufinky pozorované bé&hem sexuidlniho vzrufeni Zeny.

Tohoto modelu je tedy moZno pouZit 1) k identifikaci mechanis-
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mu, ktery se podili na regulaci prokrveni vaginy a klitoris a

2} k validaci novych p¥istupd ke zvyZeni prokrveni genit&lii.

P¥i modelové zkouSce na zvifatech, provadéné podle néasle-
dujiciho protokolu, byla za {&elem demonstrace prfirtstku
vzestupu prokrveni genit&lii u kralika vyvolaného stimulaci

pelvického nervu podavéna sloufenina z p¥ikladu 29.

Byly zkouSeny dva zplsoby poddvani: a) intravenosni a b)
topické. Cbé zkoudky byly provadény na anestetizovanych

kr&licich, jako modelu, za pouZiti nadsledujiciho protokolu.

Postupy
Anesteticky protokol

Samice novozélandského kralika (asi 2,5 kg) se premedi-
kuji kombinaci medetomidinu (Domitor{R), 0,5 ml/kg i.m.), a

ketaminu (Vetalar(R), 0,25 ml/kg i.m), p¥ifemZ se udrZuje
privod kysliku za pouZiti oblifejové masky. Kr&alici se
tracheotomizuji za pouZiti endotrachedlni trubice bez manZety
Protex(R) 3 ID., napoji na ventilator a udrifuji p¥i ventilad-
ni frekvenci 30 aZ 40 dechd za minutu s prim&rnym respira&nim
objemem 18 aZ 20 ml a maximdlnim tlaku 981 Pa. Anestezie se
poté p¥evede na Isoflurane a ventiluje se provadi kyslikem (2
1/min) . Pravad margindlni usni véna se kanyluje za pouZiti
katétru 23G nebo 24G a perfunduje se laktdtovanym Ringerovym
roztokem (0,5 wml/min). Kradlik se b&hem invazivni chirurgie
udrZuje na 3% Iscofluranu, ktery se p¥i udrZovaci anestezii

na 2%.

Hh

sniZ
Stimulace pelvického nervu

Do abdominalni dutiny se vede ¥ez st¥edni &arou b¥icha.

Rez je asi 5 cm t&sn& nad stydkou kosti. Tuk a svaly se tupd
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oddéli, ¢imZ se odhali hypogastricky nerv, ktery sbihd do
té€lni dutiny. Je nezbytné udrZfet bo&ni st&nu pubis uzav¥enou,
aby nedoSlo k poruSeni femoralni vény a artérie, které leZfi
pod stydkou kosti. Ischiaticky a pelvicky nerv jsou uloZeny
hloub&€ji a objevi se po dal%i disekci na dorsialni strané
krdlika. Po identifikaci ischiatického nervu lze snadno
lokalizovat pelvicky nerv. Pojem "pelvicky nerv" je pouZivan
volné&; anatomické knihy p¥i identifikaci t&chto nerva v
dostatednych detailech selhavaji. Stimulace tohoto nervu viak
vyvolava zvySeni vagindlniho a klitoridlniheo prokrveni, a
inervaci panevni oblasti. Pelvicky nerv se zbavi obklopujicich
tkadni a kolem ného se umisti bipolarni stimuladni elektroda
Harvard. Nerv se mirné nadzvedne, aby se vyvolalo ur&ité
napéti, naceZ se bezpelné upevni v poloze. Okolo nervu a
elektrody se nanese asi 1 ml lehkého parafinového oleje. Ten
funguje jako ochranny lubrikant nervu a zabrafuje kontaminaci
elektrody krvi. Elektroda se spoji se stimulidtorem Grass S88.
Pelvicky nerv se stimuluje p¥i nésledujicich parametrech: 5 V,
§ifka impulzu 0,5 ms, trvani stimulu 10 sekund a frekvence v
rozmezi 2 aZ 16 Hz. P¥i stimulaci nervu ka¥dych 15 a¥ 20 minut

se dosahne reprodukovatelnych odpovédi.

Na zacatku kaZdé zkousky se stanovi k¥ivka zavislosti
odpov&di na frekvenci za tfelem stanoveni optim&lni frekvence,
které se pouZiva jako sub-maxim&lni odpov&di, obvykle 4 Hz.
Sloucenina (sloufeniny), kterd se md zkouZet, se podi infuzi
do femoralni vény za pouZiti infuzni pumpy Harvard 22

umoZiiujici pokraovani 15minutového stimula®niho cyklu.
Umisténi laserové Dopplerovské sondy
Provede se Ffez ventralni st¥edni ¢arou na kaudadlnim konci

pubis, aby se exponovala pubickd oblast. Pojivové tkan& se

cdstrani, &imZz se exponuje obal klitoris. Tim se zajisti, Ze
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st&na bude zbavena malych cév. Vn&jgi st&na vaginy se také
exponuje a zbavi veSkeré pojivové tkan&. Jedna laserova

Dopplerovska pritokovad sonda se vloZi 3 cm do vaginy tak, Ze
drZadlo sondy zust&dva stdle viditelné. Druhd sonda se umisti
tak, aby leZela pravé nad vn&jgi sté&nou klitoris. Polohy
téchto sond se upravuji, dokud se neziskd signdl. Druhid sonda
se umisti t&sn& nad povrch cévy vn&jsi vagindlni st&ny. Obég

sondy se v polohadch upevni svorkami.

Vagindlni a klitorialni prokrveni se zaznamenédva bud ve
formé Cisel pfimo z pritokomé&ru za pouZiti soft- warového

systému pro sbé&r dat Po-ne-mah (Ponemah Physiology Platform,

Gould Instrument Systems Inc.) nebo nepf¥imo ze stopy pasového

zédznamniku Gould. Na zalatku zkoufky se provede kalibrace (0

az 125 ml/min/100 g tkanég).
Podani inhibitorn

a) Intravenosni podavani

Kanylace cév

Oblast levého t¥isla kralika se oholi a podél stehna se
provede vertidlni ¥ez o délce asi 5 cm. Exponuje se femorilni

véna a artérie, které se izoluji a kanyluji PVC katétrem (17G)

pro infuzi 1é&&iv a sloudenin. U femordlni artérie se kanylace

opakuje, pricemZ se katétr zavede do hloubky asi 10 cm, aby se

zajistilo, Ze katétr dosahne abdomindlni aorty. Arteridlni

katétr se spoji s systémem Gould, aby bylo moZno zaznamenavat

krevni tlak. Arteridlnim katétrem se také odebiraji vzorky pro

N

analyzu krevnich plynt. M&¥i se systolicky a diastolicky tlak

a za pouZiti vzorce (diastolicky x 2 + systolicky) + 3 se

vypolita st¥edni arteridlni tlak. Srdeldni frekvence se m&fi

pomoci pulzniho oxymetru a softwarového systému pro sbé&r dat
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Po-ne-mah (Ponemah Physiclogy Platform, Gould Instrument

Systemg Inc.).

Titulni sloufenina z p¥ikladu 29 se p¥ipravi jake roztok v
solném roztoku nebo roztoku 5% glukosy (200 ul 50% glukosy v
1,8 ml vody pro injekce). Inhibitor a vehikulum jako kontrola
se podavaji infuzi pouZiti pumpy Harvard 22 rychlosti 500
p#l/min pomoci trojcestného napojeni do femor&dlni vény. Po
infuzi se katétr propl&chne heparinizovanym solnym roztokem

(Hepsaline) tak, aby v katétru nezlstal 2a4dny inhibitor NEP.
b) Topické podavani inhibitoru

Topickd formulace se p¥ipravi tak, Ze se sloudenina =z
p¥ikladu 29 smisi p¥i 90% nasyceni se smé&si 50 % propylen-
glykolu a 50 % vody. Viskozita smési se zvy8i karboxymethyl-
celulosou (CMC), ¢imZ se dosahne kone&né koncentrace asi

2,5 mg/ml. Podani 0,2 ml poskytne maximdlni davku 0,5 mg.

Tato formulace se aplikuje topicky na vnit¥ni sté&nu vaginy
za pouZiti aplik&toru ziskaného vlastnim vyvojem. P¥i tom se v
zdsadé postupuje takto: odfiznou se trubifky (ID 3 mm, OD 4
mm) o délce 10 cm, které se pfipoji k 1ml injek&nim st¥ikad-
kédm. Stfrikalky se naplni kontrolnim gelem (ktery neobsahuje
Zadnou Gc¢innou p¥isadu) nebo vyde popsanou formulaci. Trubilka
se vlcZi 2 cm do vaginy a mirnym tlakem, aby se nepofkodila
Dopplera sonda, se vytlaci 0,2 ml gelu. Zavedeni gelu
nevyvolava zadné velké roztaZeni vaginy, takZe b&hem obdobi
stimulace i obdcobi bez stimulace nedochazi k vétSimu Uniku

gelu z vaginy.
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Vysledky a diskuse

Pfi naSich studiich byl vyvinut robustni reprodu-
kovatelny model fyziologie sexudlniho vzrudeni. Za pouZiti
tohoto modelového organismu, anestetizovaného kralika, jsme
schopni m&rit malé zmé&ny prokrveni genitdlni za pouZiti
laserové Dopplerovské technologie. Pro stimulaci neuronal-
nich efektd sexudlniho vzruSeni se pouZiva stimulace pelvic-
kého nervu. FSAD souvisi se sniZenym prokrveni genitalii a

miZe jim byt vyvoléna.

NaSe vysledky ukazuji, Ze titulni sloudenina z p¥ikladu 29
v klinicky relevantnich davkach vyznamné posiluje zvySeni

prokrveni genitdlii vyvolané stimulaci pelvického nervu.

Na obr. 1 je zndzornén vliv intravenosniho podani titulni
slouCeniny z p¥ikladu 29 na prokrveni vaginy a klitoris.
Intravenosni podani podporuje zvySeni vagindlniho prokrveni
inkukované stimulaci pelvického nervu p¥i modelové zkoulce
sexuadlniho vzruSeni na anestetizovanych krdlicich. Opakovana
gtimulace pelvického nervu v 15minutovych intervalech indukuje
reprodukovatelné zvySeni vaginadlniho prokrveni (Srafovany
sloupec). Intravenosni podani slouleniny z p¥ikladu 29 (Zedy
sloupec) zvedad pik zvySeni vagindlniho a klitoridlniho prokr-
veni indukovaného submaximdlnimi stimula&nimi frekvencemi
{nap¥iklad 4Hz) ve srovnani se zvyZenimi pozorovanymi b&hem
srovnavacich kontrolnich stimulaci nebo za pouZiti kontrol-
niho vehikula (&rafovany sloupec). Byla pozorovana nasledujici
simultanni zvySeni - iv. infuze belu 1,0 mg/kg indukovala 131%
zvySeni klitoridlniho prokrveni a 92% zvySeni vagindlniho
prokrveni (n = 3). Data jsou vyjad¥ena jako stredni hodnota +
SEM. V3echny zmény byly wmonitorovany za pouZiti laserové

Dopplerovské technologie.
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Na cobr. 2 je zn&zornén U&inek na vaginadlni prokrveni v
zdvislosti na Case po topickém podani titulni sloudeniny =z
pfikladu 29. Nebyly pozorovatelné Z24dné zm&ny na nestimulo-
vané/bazdlni prokrveni vaginy. Po Gvodnim zavedeni trubilky
neboc aplikaci 0,2 ml gelu obsahujiciho pouze vehikulum nebyly
taktéZ pozorovany Zadné zmé&ny vzhledem k nestimulované-

mu/bazalnimu prokrveni vaginy.

Opakovana stimulace pelvického nervu p¥i submaximalni
frekvenci v intervalech 15 minut indukuje reprodukovatelna
zvySeni prokrveni vaginy (plné krouZky). Intravagin&lni
aplikace titulniho produktu z pfikladu 29 (0,2 mg/ml) =zvy3uje
pik néristu prokrveni vaginy (prdzdné krouZky) ve srovnani s
kontrolnimi zvySenimi. Titulni produkt z p¥ikladu 29 neovliv-
fioval bazalni (nestimulované) prokrveni (prazdné &tverelky) ve
srovnani s kontrolnim prokrvenim (plné &tveredky). V8echny
zmény byly monitorovany Dopplerovskou technologii. Data jsou
vyjadfena jako st¥edni hodnota £ SEM (n = 4), p< 0,001
{Studentuv t-test).

Pri této zkousSce se ukdzalo, Ze titulni produkt z p¥ikladu
29 p¥i topickém podani vyznamné posiluje zvy3eni vagindlniho
prokrveni vyvolané stimulaci pelvického nervu. Narust zvySeni
je srovnatelny se zvySenimi pozorovanymi po intravenosnim
podani slouleniny. Je zajimavé, Ze k nartstu zvySeni doslo p¥i
koncentraci slouceniny z pf¥ikladu 2% v plasmé&, p¥i niZ by je

potenciace vagindlniho prokrveni neoekavana.

P¥i této zkoudce se tedy ukazalo, 2e intravaginalni,
topické podéni slouleniny podliel vynédlezu vede k nartstu

zvySeni prokrveni vaginy vyvolanéhe stimulaci pelvického

nervu.
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Pl Repz — 76F

PATENTOVE NAROKY

1. PouZziti sloudenin obecného vzorce I

r1

/CH-CH2 CONH(CHo) Y
HOLC

p¥edstavuje C;-salkylskupinu, kterad je pop¥ipad& substi-
tuovéana jednim nebo vice substituenty, které mohou byt
stejné nebo riizné, zvolenymi ze souboru sestévajiciho z
halogenu, hydroxyskupiny, C;.¢ alkoxyskupiny, C;.s hydroxy-
alkoxy, Ci.salkoxy(C;s alkoxy)skupiny, Ci;.,cykloalkyl-
skupiny, Ci.;cykloalkenylskupiny, arylskupiny, aryloxysku-
piny, (Cisalkoxy)aryloxyskupiny, heterocyklylskupiny,
heterocyklyloxyskupiny, skupiny -NR?R?, -NR*COR®, -NR*SO,R°,
-CONR’R®, -5(0)pR®, -COR” a -CO,(C;.,alkyl); nebo R!
pfedstavuje Ci;.scykloalkylskupinu, arylskupinu nebo hete-
rocyklylskupinu, z nich#® kaZda je pop¥ipad& substituovana
jednim nebo vice substituenty zvolenymi z uvedeného
souboru, pfifemZ tyto substituenty mohou byt stejné nebo
razné, a tento soubor déle zahrnuje Cigalkylskupinu; nebo
R' p¥edstavuje Ciog alkoxyskupinu, -NR*R?’ nebo -NR*SO,R®;
kde

R’ p¥edstavuje kaZdy nezavisle vodik, Ci-salkylskupinu,
Ci.scykloalkylskupinu (pop¥ipadé substituovanou hydroxy-
skupinou nebo C;_jalkoxyskupinou), arylskupinu, (Ci.4
alkyl)arylskupinu, Ci.galkoxyarylskupinu nebo hetero-
cyklylskupinu; nebo R* a R® dohromady s atomem uhliku, k
némuZ jsou p¥ipojeny, tvo¥i pyrrolidinyl-, piperidino-,
morfolino-, piperazinyl- nebo N- (Ci.;alkyl)piperazinyl-

skupinu;
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R* pFedstavuje vodik nebo C;.salkylskupinu;

R® pFedstavuje Cj.;alkylskupinu, CF;, arylskupinu, (Ci.
alkyl)arylskupinu, (C;.jalkoxy)arylskupinu, heterocyklyl-
skupinu, C;salkoxyskupinu nebo skupinu -NR’R*®, kde R? a R?

maji vySe uvedeny v¢znam;

R® predstavuje C;jalkylskupinu, arylskupinu, heterccyklyl-
skupinu nebo skupinu NR’R’, kde R? a R® maji vyZe uvedeny

vyznam; a

R’ pfedstavuje Cj-salkylskupinu, C;.,cykloalkylskupinu, aryl
nebo heterocyklylskupinu;

P ptedstavuje &igslo 0, 1, 2 nebo 3;

n pfedstavuje ¢islo 0, 1 nebo 2;

spojovaci skupina - (CHz)n- je pop¥ipad& substituovana Ci.s
alkylskupinou, C;salkylskupinou substitutovanou jednim
nebo vice atomy fluoru nebo fenylskupinou, C;.;alkoxy-
skupinou, hydroxyskupinou, hydroxy (Ci.asalkyl)skupinou, Ci_,
cykloalkylskupinou, arylskupinou nebo heterocyklylskupi-

nou;
Y p¥edstavuje skupinu vzorce
A_R®
?7(,;10
RB
kde
o pfedstavuje skupinu - (CH;)4-, kde g predstavuje &islo 1,

2, 3 nebo 4 tak, aby dopliiovala 3- aZ 7-&lenny karbocyk-
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licky kruh, ktery miZe byt nasyceny nebo nenasyceny; R®
pfedstavuje vodik, C;.¢alkylskupinu, -CH,OH, fenylskupinu,
fenyl (Ci-4alkyl) skupinu nebo CONRMR'?; kaZdy z R’ a R'°
predstavuje nezdvisle vodik, skupinu -CH,OH, -C(0)NRR?,
Ci-salkylskupinu, fenylskupinu {(pop¥ipad& substituovanou
Ciqalkylsklupinou, halogenem nebo C;.salkoxyskupinou),
nebo fenyl (C;.;alkyl)skupinu (jeji¥ fenylova &ast je
popfipad€ substituovéna C;,alkylskupinou, halogenem nebo
C:.salkoxyskupinou), nebo R’ a R*® dohromady tvo¥i
dioxolan; R* a R*?, které mohou byt stejné nebo rdzné
p¥edstavuii vodik, C;.;alkylskupinu, skupinu R*® nebo
S(0):R", kde r p¥edstavuje &islo 0, 1 nebo 2, a RY
pfedstavuje fenylskupinu nebo fenylC,.salkylskupinu,
pfilemZz fenyl je pop¥ipad® substituovan Ci-salkylskupinou;

r

nebo
pfedstavuje skupinu -C(O)NRR*?, kde R a R'? maji vyse
uvedeny vyznam s tim rozdilem, Ze R a R oba soufasnd

nepfedstavuji vodik; nebo

pfedstavuje skupinu vzorce

kde RM pYedstavuje vodik, skupinu CH,OH nebo C(0O)NRIR!2
kde R' a R maji vySe uvedeny vyznam; R'°, pokud je
pfitomen, miZe mit stejny vyznam jako jiny R'° nebo miZe
mit rozdilny vyznam neZ jiny R a je zvolen z hydroxysku-
piny, Ci.salkylskupiny, C;.,alkoxyskupiny, halogenu a CFs;

t predstavuje &islo 0, 1, 2, 3 nebo 4; a R a R' pred-

stavuji nezavisle vodik nebo C;,alkyl; nebo
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Y pfedstavuje skupinu vzorce
R17
B
S
E
e
r14
R16

kde jeden nebo dva z B, D, E a F p¥edstavuji dusik a
zbyvajici pfedstavuji uhlik; a R* a%¥ R' a t maji vyse

uvedeny vyznam; nebo

Y pfedstavuje popfipad® substituovany 5- a% 7-&lenny
heterocyklicky kruh, ktery mife byt nasyceny, nenasyceny
nebo aromaticky a obsahuje dusik, kyslik nebo siru a
popripadé jeden, dva nebo t¥i dalsi kruhové atomy dusiku
a je pop¥ipadé anelovany s benzoskupinou a popfipadd

substituovany:

Ci.ealkoxyskupinou; hydroxyskupinou; oxoskupinou; amino-
skupinou; mono- nebo di (C;_;alkyl)aminoskupinou; C;..alka-

noylaminoskupinou; nebo

Ci-ealkylskupinou, kterd je pop¥ipad® substituovana jednim
nebo vice substituenty, které mohou byt stejné nebo
riuzné, zvolenymi ze souboru sestadvajiciho =z Cisalkoxysku-
piny, Ci.shalogenalkoxyskupiny, Ci.¢alkylthioskupiny,
halogenu, Ci.scykloalkylskupiny, heterocyklylskupiny a
fenylskupiny; nebo

Ci.scykloalkylskupinou, arylskupinou nebo heterocyklyl-
skupinou, 2z nichZ kaZda je pop¥ipad® substituovéna jednim
nebo vice substituenty, které mohou byt stejné nebo
razné, zvolenymi ze souboru sestadvajiciho z C;.galkylsku-

piny, Ci-salkoxyskupiny, C,.¢haloalkoxyskupiny, Ci-salkyl-
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thioskupiny, halogenu, Ci.;cykloalkylskupiny, hetero-
cyklylskupiny a fenylskupiny;

pfiZemZ v p¥ipad€ oxosubstituce na heterocyklickém kruhu
tento kruh obsahuje jeden nebo dva atomy dusiku a oxosub-

stituce je v sousedni poloze vzhledem ke kruhovému atomu

dusiku; nebo

Y p¥edstavuje skupinu -NR'®S(0),R*®, kde R'® predstavuje
vodik nebo C;.salkylskupinu; RY p¥edstavuje arylskupinu,
arylC; jalkylskupinu nebo heterocyklylskupinu (p¥ednostné

pyridylskupinu); a u pfedstavuje &islo 0, 1, 2 nebo 3;

a jejich farmaceuticky vhodnych soli a solvatl, polymorfld a
proléliv téchto entit, p¥i vyrobé 1lédiva pro 1lé&eni Zenské

sexualni dysfunkce.

2. Sloufeniny obecného vzorce I, kde R', n a Y maji vyznam
uvedeny v naroku 1, p¥ilemZ vZak Y nepf¥edstavuje skupinu
-C{O}NR"R™ a kdyZ R' pfedstavuje propylskupinu nebo
fenylethylskupinu, potom R** nep¥edstavuje skupinu -CH,OH,
jejich farmaceuticky vhodné soli, solvaty, polymorfy a

proléciva téchto entit.

3. Sloufeniny obecného vzorce I, kde R', n a Y maji vyZe
uvedeny vyznam, p¥icemZ v3ak Y nep¥edstavuje skupinu
-C{O)NR"R" a R' nep¥edstavuje vodik nebo skupinu -CH,OH,
jejich farmaceuticky vhodné soli, solvity, polymorfy a

proléciva téchto entit.

4. Sloufeniny podle naroku 2 nebo 3, kde R' predstavuije
Ci-salkylskupinu, Ciealkoxyskupinu, C;.galkoxy(Ci.3)alkylskupinu,
Ci-¢ alkoxyC; galkoxyCi-;alkylskupinu nebo C;.salkylskupinu
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substituovanou arylskupinou; jejich farmaceuticky vhodné soli,

solvaty, polymorfy a prolédiva t&chto entit.

5. Sloufeniny podle naroku 4, kde R' pf¥edstavuje Ci.calkyl-
skupinu, Ci.galkoxyskupinu, Cj-calkoxy(Ci.3)alkylskupinu nebo
Ci-salkoxyC;.galkoxyCi-;alkylskupinu; jejich farmaceuticky vhodné

scli, solvaty, polymorfy a prolédiva té&chto entit.

6. Sloueniny podle ndroku 5, kde R' pF¥edstavuje C,_,
alkylskupinu nebo C,.¢alkoxy{C;.3)alkylskupinu; jejich
farmaceuticky vhodné soli, solvaty, polymorfy a proléd&iva

t&chto entit.

7. Slouceniny podle kteréhokoliv z nérokd 2 aZ &, kde

kdyZ Y predstavuje skupinu

A_R®

%w

g
a karbocyklicky kruh je zcela nasyceny, potom p¥ednostn& jeden
z R’ a R pF¥edstavuje skupinu -CH,0H ; -C(O)NRMR'?; C; calkyl-
skupinu; fenylskupinu popfipadé substituovanou C,_ alkylskupi-
nou; nebo fenyl (Cisalkyl)skupinu, jejiZz fenylova Cast je
popfipadeé substituovana Ci_salkylskupinou; jejich farmaceuticky

vhodné soli, solvaty, polymorfy a proléciva té&chto entit.

8. Slouleniny podle naroku 7, kde je karbocyklicky kruh
5-, 6- nebo 7-&lenny, kde jeden z R® a R' pFedstavuje skupinu
-C{O)NR*'R**, a druhy predstavuje C) galkylskupinu; fenylskupinu
poptripadé€ substituovanou C, , alkylskupinou; nebo fenyl (C;-
salkyl} skupinu, jejiZ fenylova fast je pop¥ipad& substituovana

C;-qalkylskupinou.
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9. Slougeniny podle ndroku 7 nebo 8, kde R’ a R'® jsou
pfipojeny k sousednim kruhovym atomim uhliku; jejich
farmaceuticky vhodné soli, solvaty, polymorfy a prolédiva

téchto entit.

10. Slouleniny podle kteréhokoliv z narokll 7 a% 9, kde R®
pfedstavuje skupinu CH,OH; jejich farmaceuticky vhodné soli,

solvaty, polymorfy a prolédiva t&chto entit,

11. Slouleniny podle kteréhokoliv z narokd 2 aZ 6, kde
kdyZ Y pF¥edstavuje skupinu -NR'®’5(0).R*®, R!® p¥ednostng&
pfedstavuje vodik; jejich farmaceuticky vhodné soli, solvaty,

polymorfy a proléliva téchto entit.

12. Slouceniny podle kteréhokoliv z nérokfi 2 a% 6 nebo
11, kde RY pf¥edstavuje benzylskupinu nebo fenylskupinu;
jejich farmaceuticky vhodné soli, solvity, polymorfy a

prolé&liva téchto entit.

13. Slouleniny podle kteréhokoliv z narokl 2 a% 6 a 11 a
12, kde u predstavuje &islo 2; jejich farmaceuticky vhodné

soli, solvaty, polymorfy a proléliva téchto entit.

14. Slouceniny podle kteréhokoliv z nérokn 2 a% 6, kde Y
pfedstavuje popIripad€ substituovany 5- aZ 7-&lenny
heterocyklicky kruh; jejich farmaceuticky vhodné soli,

soclvaty, polymorfy a proléfiva téchto entit.

15. Slouleniny podle naroku 14, kde 5- aZ 7-&lennym
heterocyklickym kruhem je popfipadé€ substituovany aromaticky
kruh; jejich farmaceuticky vhodné soli, solvaty, polymorfy a

prolédiva té&chto entit.
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16. SlouCeniny podle néroku 15, kde aromatickym kruhem je
pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, pyrazolyl,
triazolyl, tetrazolyl, oxadiazolyl, thiazolyl, thiadiazolyl,
oxazolyl, isoxazolyl, indolyl, isoindolinyl, chinolyl,
isochinolyl, pyridonyl, chinoxalinyl nebo chinazolinyl, =z
nichZz kaZdy je popfipadé& substituovan zplsobem definovanym v
naroku 1; jejich farmaceuticky vhodné soli, solvity, polymorfy

a proléciva téchto entit.

17. Slouleniny podle naroku 16, kde aromatickym kruhem je
oxadiazol, pyridon nebo thiadiazol, z nichZ kazdy je popfipadé&
substituovan zplsobem definovanym v ndroku 1; jejich

farmaceuticky vhodné soli, solvaty, polymorfy a prolédiva

t&chto entit.

18. Slouceniny podle naroku 17, kde aromatickym kruhem je
1,2,5-oxadiazol, 1,3,4-oxadiazol, 2-pyridon nebo 1,3,4-thia-
diazol, z nichZ kaZdy je poptipadé& substituovan zpusobem
definovanym v naroku 1; jejich farmaceuticky vhodné soli,

solvaty, polymorfy a proléfiva té&chto entit.

19. Slouceniny podle kteréhokoliv z narokll 14 a% 18, kde
5- aZ 7-&lenny heterocyklicky kruh je substituovan jednim nebo
vice substituenty zveolenymi z C;.¢alkylskupiny, fenylskupiny a
fenylC, salkylskupiny; jejich farmaceuticky vhodné soli,

solvaty, polymorfy a prolédiva té&chto entit.

20. Slouleniny podle naroku 19, kde 5- aZ 7-&lenny hete-
rocyklicky kruh je substituovan C;_jalkylskupinou nebo
benzylskupinou; jejich farmaceuticky vhodné soli, solvaty,

polymorfy a proléliva té&chto entit.

21. Slougeniny podle kteréhokoliv z narckd 17 a% 20, kde

Y pfedstavuje pyridon, pfifemZ tento pyridon je N-substituo-
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vany pyridon; jejich farmaceuticky vhodné soli, solvaty,

polymorfy a prolé&iva té&chto entit,

22. Sloueniny podle narcku 14, kde Y predstavuje laktam
vazany na dusiku; jejich farmaceuticky vhodné soli, solvaty,

peolymorfy a prolé&iva téchto entit.

23. Slou&eniny podle kteréhokoliv z narokt 2 a% 6, kde Y

pfedstavuje skupinu vzorce
r17

R15),

r14
r16

kde R' pYedstavuje skupinu CH,OH nebo C(O)NRMR?; jejich

farmaceuticky vhodné soli, solvaty, polymorfy a prolédiva

t&chto entit.

24. Slouleniny podle kteréhokoliv z narokll 2 a%Z 6 a 23,
kde R'® a RY pfedstavuji vodik; jejich farmaceuticky vhodné

soli, solvaty, polymorfy a prolédiva té&chto entit.

25. Slouleniny podle kteréhokoliv z ndrokl 2 aZ 6, 23 a
24, kde parametr t p¥edstavuje &islo 0; jejich farmaceuticky

vhodné soli, sclvaty, polymorfy a proléfiva té&chto entit.

26. SlouZeniny obecného vzorce Ie

1

R

(Ie)
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kde R', Y a n maji vyznam uvedeny ve kterémkoliv z narokl 2 aZ
25; jejich farmaceuticky vhodné soli, solvaty, polymorfy a

proléZiva téchto entit.
27. Slouleniny zvolené ze souboru sestavajiciho z

2-{(1-{[(1-benzyl-6-0oxo-1,6-dihydro-3-pyridinyl)aminol karbo-
nyl}cyklopentyl)methyl] -4-methoxybutanové kyseliny {p¥iklad
35);

2-[(1- ({[3-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)propyl]amino}karbonylcyklo-
pentyllmethyl}-4-fenylbutanové kyseliny (p¥iklad 40} ;

(+)-2-{11- ({[2- (hydroxymethyl)-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl] -
amino}karbonyl) cyklopentyl]lmethyl}-4-fenylbutanové kyseliny
(p¥iklad 44);

2-[(1-{[(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)amino]karbonyl}cyklo-
pentyl)methyl] -4-fenylbutanové kyseliny (ptiklad 43);

cis-3-(2-methoxyethoxy) -2- [(1-{ [(4-{[(fenylsulfonyl)amino] -
karbonyl }cyklohexyl) aminol karbonyl }cyklopentyl) methyl] propa-
nové kyseliny (p¥iklad 38);

(+)-2-{[1- ({ [2- (hydroxymethyl) -2,3-dihydro-1H-inden-2-yl] -
amino}karbonyl)cyklopentyl]methyl}pentanové kyseliny (p¥iklad
31);

(2R)-2-[{(1-{[(5-ethyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)aminolkarbonyl}-
cyklopentyl)methyl]lpentanové kyseliny nebo (-)-2-[(1-{[(5-
-ethyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)amino]l karbonyl }cyklopentyl) -
methylpentanové kyseliny (p¥iklad 29);
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(28)-2- [{(1-{[(5-ethyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)amino] karbonyl}-
cyklopentyl)methyl]pentanové kyseliny nebo (+)-2-[(1-{{(5-
-ethyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)amino]karbonyl}cyklopentyl) -
methyllpentanové kyseliny (pfiklad 30);

2-({1i- [{3-benzylanilino)karbonyl] cyklopentyl }methyl)pentanové
kyseliny (p¥iklad 21} ;

2-[(1-{[(1-benzyl-6-oxo-1,6-dihydro-3-pyridinyl) amino] -
karbonyl}cykliopentyl)methyl] pentanové kyseliny (p¥iklad 22);

2-{[1-({[(1R,38,4R) -4- (aminokarbonyl) -3-butylcyklohexyl] -
amino}karbonyl) cyklopentyl) methyl}pentanové kyseliny (p¥iklad
9);

trans-3-[1- ({ [2- (4-chlorfenyl)cyklopropyl]amino}karbonyl) -
cyklopentyl] -2- (methoxymethyl)propanové kyseliny (pfiklad 46) ;

trans-3-[1-({[2- (4-methoxyfenyl)cyklopropyl]l amino}karbo-
nyl) cyklopentyl] -2- {methoxyethyl) propanové kyseliny (p¥iklad
47) ;

trans-3-[1- ({ [2-pentylcyklopropyl]lamine}karbonyl)cyklopentyl] -
~2- {(methoxyethyl)propancvé kyseliny (p¥iklad 48);

3-[1-({[5-benzyl[1,3,4]-thiadiazol-2-yllamino}karbonyl)cyklo-
pentyl] -2- (methoxyethyl)propanové kyseliny (p¥iklad 49);

3-[1- ({[4-butylpyridin-2-yl] amino}karbonyl)cyklopentyl] -2-
- (methoxyethyl) propanové kyseliny (p¥iklad 50} ;

3-[1-({[4-fenylpyridin-2-ylljamino}karbonyl)cyklopentyl] -2-
- (methoxyethyl)propanové kyseliny (ptiklad 51);
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3-[1- ({ [1-hydroxymethyl-3-fenylcyklopentyl]amino}karbonyl) -
cyklopentyl] -2- {methoxyethyl) propanové kyseliny (p¥iklad 52);

2-{[1- ({[2- (hydroxymethyl) -2, 3-dihydro-1H-inden-2-yllamino}-
karbonyl) cyklopentyl] methyl}-4-methoxybutanové kyseliny
(pfiklad 53} ;

trans-3-[1- ({{2-fenylcyklopropyl]amino}karbonyl)cyklopentyl] -
-2- (methoxyethyl)propanové kyseliny (pfiklad 54);

(R)-2-{[1- ({[2- (hydroxymethyl)-2,3-dihydro~1H-inden-2-yl] -
amino }karbonyl)cyklopentyl]methyl}-4-methoxybutanové kyseliny
(pfiklad 55) a

(8)-2-{[1-({[2- (hydroxymethyl) -2,3-dihydro-1H-inden-2-yl] -
amino}karbonyl) cyklopentyl] methyl}-4-methoxybutanové kyseliny
(p¥iklad 56) ;

a jejich farmaceuticky vhodnych soli, solvatd, polymorfd a

prolécdiv té&chto entit.

28. PouZiti podle néroku 1, pfi n&mZ léfena Zenska
sexudlni dysfunkce zahrnuje alespofl poruchu sexualni

vzrudivosti u Zen, FSAD.

29. Pou?iti podle naroku 1 nebo 28, p¥i némZ se lécivo

poddva systemicky.

30. PouZiti podle narcku 29, p¥i né&mZ se lécCivo podava

peroralné&.

31. Pou¥iti slouleniny podle kteréhokoliv z nirokd 2 aZ

27 pro vyrobu lé&iva pro léZeni nebo profylaxi stavu, pfi némZ
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lze pozitivni terapeutické odpovédi dosidhnout inhibici

neutralni endopeptidasy.

32. Sloufeniny podle kteréhokoliv z né&rokl 2 aZ 27 pro

pouZiti v mediciné.

33. Farmaceutickd formulace, vyznacdujici se tim, Ze
obsahuje slouceninu definovanou ve kterémkoliv z nérokd 2 aZ
27 spolu s farmaceuticky vhodnym excipientem.

34. ZplUsob léCeni nebo profylaxe Zenské sexudlni
dysfunkce, vyznadujici se tim, Ze se pacientu podidva G¢inné

mnoZstvi sloudeniny podle kteréhokoliv z narokll 1 aZ 27.

35. Farmaceutickd formulace pro lé&eni Zenské gexualni
dysfunkce, vyznadujici se tim, Ze obsahuje slouleninu podle
kteréhokoliv z narokl 2 aZ 27 spolu s farmaceuticky vhodnjym

excipientem.

36. Zpusob vyroby sloufenin obecného vzorce nebo jejich

soli
rl

HO

kde R', n a Y maji vyznam definovany ve kterémkoliv z nirokl 2
az 27, vyznacdujici se tim, Ze zahrnuje
a) stupefl, v némZ se sloulenina obecnézo vzorce II
rt

0 OH (II)
Prot/
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kde Prot pfedstavuje vhodnou chranici skupinu, necha reagovat

se sloufeninou obecného vzorce III
Y (CH») oNH2 (IT1)

za vzniku slouleniny cbecného vzorce IV

Prot”” T (CHo),Y (IV)

a nasledné&

b) stupeil, v némZ se sloufenina obecnéhc vzorce IV necha
reagovat za vhodnych deproteké&nich podminek, &imZ se ziska
sloufenina obecného vzorce I; a nasledné

¢) pop¥ipadé stupell, v némZ se p¥ipravi sul.

37. Slouleniny obecného vzorce IV

Rl

Prot”” T (CHo)pY (IV)

kde R*', n a Y maji vyznam uvedeny ve kterémkoliv z ndrokd 2 aZ

27, a Prot p¥edstavuje chranici skupinu.
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