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Mo&oviny a karbamaty N-heterocyklickych karboxylovych kyselin a

isosteri karboxylovych kyselin

Udaje k prihléasdce

Tato pfihlaska je Casteénym pokracovanim US patentové prihlasky
pofadové &islo 60/087844 k Hamilton a kol., nazvané " Ureas and

Carbamates of N-Heterocyclic Carboxylic Acids and Carboxylic

. Acid Isosters", podané 3. c¢ervna, 1998.

Oblast techniky

Tento vynalez se tykd novych moZovin a karbamatd N-
heterocyklickych karboxylovych kyselin a isosteri karboxylovych
kyselin, Jjejich prfipravy a pouZiti pro 1é&bu neurologickych
poruch, vc&etné fyzicky poSkozenych nervl a neurodegenerativnich

nemoci a pro l1éc¢bu alopecie a podporu rastu vlast.

Dosavadni stav techniky

Zjistilo se Ze, pikomolarni koncentrace imunosupresivnich
latek jako FK506 a rampacyn stimuluji rust neuritd v bunkach
PC12 a sensorickych nervech, Jjmenovité dorsalnich korenovych
ganglionovych buiikdch (DKGB). Lyons a kol., Proc. of Natl.
Acad. Sci., sv. 91, str. 3191 az 3195, 1994. Pfi v3ech pokusech
na zvifatech, se ukazalo, Ze FK506 stimuluje regeneraci nerva,
kterd nasleduje po poranéni oblicejovych nervl a ma za vysledek

funk&ni uzdraveni u zvifat s po3kozenim sedaciho nervu.

Podatilo se identifikovat nékolik neurotropnich faktorud
ovliviiujicich pocet neurond Vv centralnim nervovém systému.
Napriklad, se vyslovila hypotéza, zZe Alzheimerova nemoc vyplyva

ze snizeni nebo ztraty rastového faktoru nerva (RFN). Proto se




)

navrhlo 1écit alzheimerické pacienty exogennim ristovym

faktorem nerva nebo Jjinymi neurotropnimi‘proteiny, jako Jjsou
faktor nervového mozkového prenosu (FNMP), faktor glialniho
nervového prenosu, ciliadrni neurotropicky factor, a pouzit

neurotropin-3 k zvy3eni doby prezitil degenerujicich neuront.

Klinické aplikaci té&chto proteinl, pri riznych stavech -

neurologickych nemoci, prekézi potize’ S dodavkou a

_piodosaZitelnosti cilovych mist nervového systému pro velké

proteiny. V protikladu, imunosupresivni latky s neurotropickou

aktivitou ° jsou  pomérné malé . a vykazuji v?bornOu
biodosazitelnost a specificitu. Av3ak, kdyz se trvale podavaji,
vykazuji imunosupiésivni latky mnohb potencidlné zévainYéh.
vedlejsich ucinkl vcetné nefrotoxicity, jako jsou _poékozeﬁi
glomerularni filtrace a nevratné,intersticiélni'fibréza (Kopp’a.
kol., J. BAm. Soc. Nephrol., 1, 162, -1991); neurélogiCké
nedostatecnosti, Jjako jséu autonomni néddfy nebo nespecifidké‘
mozkovad angina, Jjako jsou nelokaliszané:.bolesti' hlavy ' (De

Groen a kol., N. Engl. J. Med., 317, 861, 1987); a vaskularni

‘hypertenze s komplikacemi z toho vyplyvajicimi (KahanFa_kol.,

N. Engl. J. Med., 321, 1725, 1989).

Proto, jsou pot¥eba sloudeniny s malou molekulou, které

jsou uZziteéné pro neurotropické u&inky a pro 1écbu

neurodegenerativnich poruch.

ztrata vlasd se vyskytuje v nejrtznéjsich stavech. Tyto
stavy zahrnuji muzsky typ alopecie, stateckou alopecii, lokalni
alopecii, nemoci doprovazené poruchami koZniho zakladu ‘nebo
nadory, a systémovymi poruchami jako jsou poruchy' vyZzivy a
poruchy vnitfni sekrece. Mechanismy zpusobujici ztréfu"vlésﬁ
jsou velmi komplikované&, ale v nékterych pripadech k nim mize

prispivat starnuti, geneticka dispozice, aktivace muzZskych




hormonti, ztrata pfivodu krve do vlasovych va&kt a abnormality

vlasové pokoZzky hlavy.

Imunosupre51vn1 latky FK506, rapamycin a cyklosporin jsou
dobte zname jako silné specifické imunosupresanty T-bunék, a
jsou 0¢inné proti odmitnuti transplantatu po transplantaci
organu. Bylo zverejnéno, e mistni, ale ne oralni aplikace
FK506 (Yamamoto.a kol., J. Invest. Dermatol., 102, 160 az 164,

“'1994; -Jiang a kol., J. Invest. Dermatol., 104, 523 az 525,

1995) a cyklbsporinu (Iwabuchi a kol., J. Dermatol. Sci., , 9,

64" a7 69, 1995) stimuluje ruast vlasid v zavislosti na zpusobu

davkovani. Jedna z forem ztraty vlasi lokalni alopecie, Jje
znéméftim, ze jé épojena siautoimunnimi aktivitami; tudiz se
oéekéVé, ze lokélhé podévané slou¢eniny modulujici imunitu
prokéii svou ﬁéinnost pro lécbu tohoto typu padani vlast.
0&inky FK506 stimulujici rist vlasu Jjsou predmetem me21narodn1
patentové pfihléasky kryjici FK506 a Sloucenlny vztahujlc1 se k
stlmulacl riistu vlasa (Honbo a_kol., EP 0 423 714 AZ) - Honbo a
kol-.- fpopiéuje pouziti relativné ' veélkych trlcykllckych.
slou&enin,. zndmych pro Jjejich imunosupresivni uacinky, jako“

&inidel pro revitalizaci vlasu.

Uc1nky FK506 ‘a. pribuznych ¢inidel na rast vlasa a jejich
reVitallzac1 jsou popsany v mnoha US patentech (Goulet a kol.
US patent &. 5 258 389; Luly a kol., US patent &. 5 457 111;
Goulet a kol., US patent &. 5 189 042 a Ok a kol., US patent c.

'5 208 241; Rupprecht a kol., US patent &.5 284 840; Organ a

kol., US patent &. 5 284 877). Tyto patenty pokryvaji FK506 a
pribuzné slouceniny. A&koliv nekryji metody revitalizace vlasu,

popisuji zndmé pouZiti FK506 pro ovlivnéni ristu vlast. Podobné

jako FK506 (. a varianty kryté patenty Vv Honbo a kol.), 3jsou

sloudeniny kryté témito patenty relativné velké. Dale se

citované patenty =zabyvajl imunitu modulujicimi sloucCeninami a
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pouzitim téchto slouc¢enin pri nemocich spojenych s
autoimunitou, na niZ je u¢innost sloucenin FK506 velmi dobfe

znama.

Jiné US patenty popisuji pouZiti cyklosporinu a pribuznych
slouCenin pro revitalizaci vlasu (Hauer a kol., US patent . 5
342 625; Eberle, US patent ¢. 5 284 826; Hewitt a kol., US
patent C. 4 996 193). Tyto patenty se také zabyvajil

. slouC¢eninami uZitec&nymi pro 1lécbu onemocnéni autoimunity a

cituji znamé . pouZiti cyklosporinu a pfibuznych

imunosupresivnich sloucenin pro rast vlasu.

Avsak, imunosupresivni slouleniny podle definice potlacuji

imunitni systém a také vykazuji jiné toxické vedlej3i ucinky.

TudiZ, existuje pot¥eba sloucenin s malou molekulou, které jsou

uziteéné jako sloudeniny pro revitalizaci vlast.

Podstata vynalezu

:Predkladany Vynélez ‘se tykd prekvapivého =zjisténi, zZe
mocoviny .a  karbaméty N-heterocyklickych’ slou&enin obsahujici
Castice karboxylovych ikyselih nebo isosterd karboxylovych
kyselin mohou byt ‘uZite&né pro 1lé&bu néurodegenerativnich
poruch a pro léébu'alopecieva pfibuznych poruch spojenych se
ztrdtou vlas@. TudiZ, vynadlez poskytuje novou tfidu sloucenin
obsahujicich Gastice kyselin nebo jejich ‘isosterd ptipojenych
k 2. uhliku N-heterocyklického derivétu mocoviny nebo derivéatu
karbamadtu. Tyto sloufeniny stimuluji regeneraci neuronl a
jejich rozrlstédni a jsou tak uzZitecné pro 1lécbu neurologickych
poruch a neurodegenerativnich onemocnéni. Tyto slouceniny
rovneéZ podporuji rGst vlash a tak jsod uzitecné pro 1lécbu

poruch spojenych s padanim vlasd. Vyhodnym rysem sloucCenin
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podle predkladdaného vynalezu  je, Ze nejevi zadnou vyznamnou

imunosupresivni aktivitu a/nebo jsou neimunosupresivni.

Upfednostfiovanym ztélesnénim tohoto vyndlezu Jje sloucenina,

obecného vzorce (I):

N~ °D7
A /J§§

N O

|

R
ve kterém
n je 1 az 3; » o
Ry a A jsou nezavisle vybrané ze skupiny, ktera se sklada z

vodiku, Ci1-Cg¢ rovného nebo rozvétveného alkylového fetézce, C2-Cy
rovného nebo rozvétveného  alkenylového fetézce, arylg,
heteroarylu, karbocyklu a heterocyklu;

D je vazba nebo C;-Cio rovny nebo rozvétveny alkylovy
Fetézec, C;-Cio alkenylovy nebo C2-Cip alkynylovy fetézec;

R> je karboxylovad kyselina nebo isoster karboxylové
kyseliny; |

kde fecCeny alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl,
karbocykl, heterocykl nebo isoster karboxylové kyseliny je
popfipad& substituovan jednim nebo vice substituenty vybranymi
z R’, kde
R? je wvodik, hydroxy skupina, halogen, halogenalkyl,
thiokarbonyl, skupiny: alkoxy, alkenoxy, alkylaryloxy, aryloxy,
arylalkyloxy, kyano, nitro, imino, alkylamino, aminoalkyl,
merkapto, thioalkyl, alkylthio, sulfonyl; Ci-C¢ pfimy nebo

rozvétveny alkylovy fetézec, C;—C¢ pfimy nebo rozvétveny
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alkenylovy nebo alkynylovy fetézec, aryl, heterocaryl,

karbocykl, heterocykl, a CO,R* kde R* je vodik nebo C;-Cg p¥imy
nebo rozvétveny alkylovy nebo alkenylovy fetézec; »
nebo jejich farmaceuticky prijatelnd sul, ester nebo solvat;

za predpokladu, zZe;

A a R; nejsou substituovadny jak hydroxy skupinou tak kyslikem
aby vytvorily karboxy skupinu, nebo A a Ri nejsou substituovany
jak alkoxy skupinou»ték kyslikem aby vytvorily alkoxykarbonyl,
nebo A a R; nejsou substituovany jak aminem tak kyslikem aby
vytvorily amid; |

dadle za predpokladu, Je:

kdyZ R; je COOH, pak A a Ri nejsou bud vodik nebo fenyl;

dale za pfedpokladu,'ie:

kdyZ n=1, a D je Vaiba, a Ry je COOH, a A je vodik,

potom R; neni vodik, methyl, ethyl, isopropyl, terc.butyl,
oktyl, chloroethyl, cyklohexyl, substituovany nebo
nesubstituovany fenyl, fenylmethyl, feﬁylethyl}
naftylenylmethyl, naftylenylethyl, thiazdlyl; alkothhiazolyl,
substitubvahy nebo nesubstituovany behzothiazolyl,v qbinolin,
nebo. thicalkyl;

dale za predpokladu, Ze:

kdyZz D je vazba, a R, je COOH, é A je 4-chlorfenyl, pak R; neni
methoxymethyl; ‘ _ ' ' ; ’

dale za predpokladu, Ze: ,

kdyz n=2, a D je vazba, a R; je COOH, a A je vodik, pak Ri neni
vodik, substituovany nebo nesubstituovany fenyl, nebo
alkoxythiazolyl;

dale za predpokladu, Ze: ‘

kdyZ n=1, a D je vazba, a Rz je CON(R3)2, a A je vodik,

pak R neni isopropyl, terc.butyl, cyklohexyl, kyano
substituovany alkyl, nebo substituovany fenyl; »
dadle za predpokladu, ze:

kdyz n=1, a D je vazba, potom R; neni methoxy skupina;



dale za predpokladu, Ze:
kdyz n=1 nebo 2, a D je vazba, a Rz je hydroxy skupina, pak Ri
neni substituovany fenyl;
dale za predpokladu, Ze:
kdyZ n=1 nebo 2, a D je substituovany nebo nesubstituovany
methyl, a Rz je hydroxy nebo methoxy skupina a A je vodik, pak

R, neni substituovany fenyl, vodik, methyl, ethyl, substituovany

propyl nebo hydroxy skupina;

dale za predpokladu, Ze:

kdyZz n=2, a D je hydroxypentyl, a Rz je hydroxy skupina, a A je

vodik, pak Ri neni fenyl;

déle za predpokladu, Ze: _

kdyZ n=2 a D je ethyl, a R, je N(Rs)2, pak Ry a A.nemohou byt
stejné;

dale za predpokladu, Ze: -

kdyZ n=1 a D je methoxy skupina, a R, je CON(Rs3)2, a A je methyl,
pak Ry neni benzyl;

dale za predpokladu, Ze:

kdyZz n=1, a D 'je methyl, a R, je N(R3)2, a A je vodik,

pak Ri neni hydroxy skupina;

diale za predpokladu, Ze:

kdyz D je Ci-Cz alkyl, a A je vodik, pak Rineni butyl.

Preferovanym st&lesnénim tohoto vynadlezu Je (25)-1-

(cyklohexyl)karbamoyl—Z—pyrrolidin karboxylova kyselina.

Preferovana zt&lesnéni tohoto vynalezu jsou takova, kde R:
je karbocykl nebo heterocykl obsahujici jakoukoliv kombinaci
CH,, O, S nebo N v jakémkoliv chemicky stabilnim oxidac¢nim
stupni, kde kterékoliv z atomi fe&ené kruhové struktury jsou

volitelné substituované v jedné nebo vice pozicich skupinou R>.
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Obzvl1asté preferovana ztélesnéni tohoto Vynéle%u jsou . ta,

kde R, je vybran z niZe uvedené skupiny:

NHE OH
ANy /

N——ﬂ N—N

OH
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kde atomy fecCené kruhové struktury mohou byt volitelné

. . . . P . . 3
substituované v jedné nebo vice pozicich skupinou R".

Daldi preferované ztélesnéni tohoto vyndlezu je to, kde Rz
je vybran ze skupiny skladajici se z -COOH, -SOs3H, —SOZHNR%
-p0; (R’)2, -CN, -POs(R%,, -OR?}, -SR®, - NHCOR?, -N(R’),, -CON(R%).,

-CONH (0)R?, -CONHNHSO;R’, -COHNSO;R’ a -CONR’CN.

Dalsim . preferovanym ztélesnénim tohoto vynalezu je
farmaceuticka kompozice obsahujici: u&inné mnoZstvi slou&eniny
obecného vzorcéb(I); a farmaceuticky .vhodny a prijatelny nosic.
Pro neurotropické'kompOZice plati, e mohou byt také podavany s
neurotropickym fakforem nebo miZe byt tento faktor odlisny od

slou¢eniny obecného vzorce (I) v kompozici jinak obsaZzZen.

Dalsim preferovanym zt&lesnénim tohoto vynalezu je zplsob
podpory regenerace a rustu neuronid u savcl, zahrnhjici»podévéni
u¢inného mnozstvi mocoviny ﬁebQ karbamatu N-hetérocyklické -
karboxyloVé kyseliny nebo isosteru karboxylové kyseliny 'savci
nebo zvifeti k stimulaci rastu poékozenYch periferadlnich nervua

nebo k podpofe regenerace neurond.

Daléim.prefefOVanYm zt&lesn&nim tohoto vynalezu je zplisob
1é¢by neurologickych poruch u zvirat, zahrnujici podévani
uc¢inného mﬁoistvi - moCoviny nebo karbamatu N-heterocyklicke
karboxylové kyseliny nebo isosteru karboxylové kyseliny
zvifeti, k -stimulaci rlGstu po3kozenych periferdlnich nervl nebo

podpofe regenerace neuronu

Je3t& dal3im preferovanym zt&lesné&nim tohoto vynalezu je
zpusob prevence neurodegenerace u zviftat, zahrnujici podéavani

u¢inného mnoZstvi moéoviny nebo karbamdtu N-heterocyklické




lO . 000 eoe o900 soe LR 28 . e

karboxylové kyseliny nebo isosteru karboxylové kyséliny'

zvireti.

Jesté dalsim preferovanym ztélesné&nim vynalezu je zpasob

e lééby alopecie nebo podpory rGstu chlupl u zvifat, zahrnujici
podévéni, uc¢inného mnozstvi moc¢oviny nebo karbaméatu N-

§ hterocyklické karboxylové kyseliny nebo isosterd karboxylové

kyseliny zviFatlm.

Struény popis obrazl

Obraz 1 je fotografie vzorkd'c57 6 éernYch\myéi pfed tim neZ
byly oholeny pro pokus s regenerac1 chlupu. o
Obraz 2 je fotografie mys$i osetrovanych Vehlkulem po 6 tydnech

Obraz 2 ukazuje, Ze méné nez 3 % oholené oblasti jsou pokryta

nove - vyroétlYmi chlupy, kdyZz bylo aplikovano (kontrolni)

. véhikulum. _
“ . .Obraz 3 je sioupkovy diagram zobrazujici relativni rast chlupd
na oholénych my3ich oSetfovanych N-heterocyklickymi

karboxylovymi kyselinami nebo isostery karboxylovych kyselin v .
mnozstvi. 1 pmol na mililitr tFfikrat tydné&. Rast chlupt byl
vyhodnocen po 14 dnech 1lécby. )

i

Podrobny popis vynalezu

Definice

"Alkyl" znamend rozvétveny ”nébo  nerozvétveny nasyceny
uhlovodikovy fetézec obsahujici uféeny poCet uhlikovych atomi.
Naprfiklad Ci=C¢ p¥imy nebo rozvétveny fet&zec alkylového
uhlovodiku obsahuje 1-6 uhlikovych atoml a obsahuje, ale neni

jimi limitovan, substituenty jako jsou methyl, ethyl, propyl,
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isopropyl, butyl, = isobutyl, térc.butyl, n-pentyl, n-hexyl a
podobné. V rozsahu predkladaného vynalezu se také uvazuje, Ze
"alkyl" se také miZe vztahovat k uhlovodikovému retézci, kde
kterékoliv =z uhlikovych atomd fe&eného alkylu jsou popripadé
nahrazeny O, NH, S nebo SO,. Napfiklad uhlikovy atom &. 2 n-
-pentylu miZe byt nahrazen O, aby vytvofil propyloxymethyl.

"Alkenyl" znamend rozvétveny nebo nerozvétveny nenasyceny
thlovodikovy vfetézec obsahujici stanoveny poclet -uhlikquch
atomia. Napriklad, C2-C¢ rovny nebo 'rozvétveny alkenylovy
uhlovodikovy feté&zec obsahuje 2 as 6 uhlikovych atomi, ktefé
maji nejméné jednu dvojitou vazbu, a obsahuje, ale neni tim
limitovan, substituenty  jéko ethynyl, propenyil, isopropehyl,_v
butenyl, »isobutenyl,> terc.butenyl, n-pentenyl, ﬁ?ﬁexenyl  é
podobné. V rozsahu pfedkiédaného vynalezu se‘také uQaiuﬁe/ 2e 
"alkenyl" se miZe také vztahovat k nenasycenému uhlofodikovému_'
retézci, kde kterékoliv z ulikovych' atoml ‘fééeného ,glkenylu
jsou ptripadné& nahrazeny O, NH, S nebo SO,. Nap¥iklad uhlik &, 2

4-pentenu se miZe nahradit O, aby vytvoril (2-propen) oxymethyl.

. "Alkoxy" znamend skupinu -OR, kde R je alkyl, takijak’je
zde definovan. Prednostn&, R Ije rozveétveny nebo nerozvétveny
nasyceny uhlovodikovy feté&zec obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych

atomt.

Termin "karbocykl" se vztahuje k organické cyklickeé
slouceniné ve které se cyklickd kostra sklada pouze z atoml
uhliku zatimco termin "heterocykl” se vztahuje k organické
cyklické slouceniné ve které cyklicka kostra obsahuje jeden
nebo vice heteroatomi vybran?ch z dusiku, kysliku nebo siry a

kterad miZe nebo nemusi obsahovat uhlikové atomy.
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Tudi? se termin "karbocykl" vztahuje. ke karbocyklické
slouCenine obsahujici naznadeny pocet uhlikovych atom. Termin
"C3-Cs¢ cykloalkyl" se proto, tykd organického cyklického
substituentu, ve kterém 3 aZz 8 uhlikovych atom tvori 3, 4, 5,
6, 7 nebo 8-Cleny kruh, véetné, napfiklad, cyklopropylového,
cyklobutylového, cyklopentylového, cyklohexylového,
cykloheptylového nebo cyklooktylového kruhu. Pokud dje zde
pouZzit, miZe se "karbocykl" také vztahovat k systému dvou nebo

vice cyklickych kruht, které jsou spojeny do sloudeniny,

‘napriklad bicyklické, tricyklické nebo jiné podobné vytvorené

mistky tvotricimi substituenty (napriklad adamantyl).

_ "Aryl" se tyka aromatické karbocyklické skupiny, kterad méa
jeden kruh, napfiklad fenylovy kruh; néasobné kruhy, naptiklad

bifenyl; nebo nasobné kondenzované kruhy, ve kterych je nejméné

jeden kruh aromaticky, napriklad naftyl, 1,2,3,4-
tetrahydronaftyl, anthryl nebo fenanthryl, ktery méiZe byt
nesubstituovany nebo substituovany jednim nebo vice

substituenty ' jak je definovéano vySe. Substituenty pfipojené k
fenylovému kruhu z arylové C&sti slouCeniny obecného .vzorce (I)

mohou byt konfiguracéné orientovany orto-, meta- nebo para-.
Priklady typickych arylovych &asti obsaZenych v rozsahu

predkladaného vynélezu mohou zahrnovat, ale nejsou jimi

limitovany, nésledujici:

a o
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“Aralkyl" se vztahuje k -alkylovému nebo alkylenovému
(alkenylovému) fetdzci, ktery je substituovan arylem,

'heteroarylenu karbocyklem nebo heterocyklem nebo altérnativné

jednim nebo vice aryly, heterocaryly, karbocykly nebo
heterocyklem/cykly, . ktery je/jsou substituovédny alkylem nebo
alkenylem tj. alkyl/alkylenem, ktery je substituovan Ar’ nebo

"Ar skupinou, kterd je substituovéana alkylém/alkylenem.

"Heterocykl" se tyk& nasycené, nénasydené.nebo'aromatické
karbocyklické skupiny, kterd ma& jednoduchy kruh,“nészné kruhy

nebo nasobné kondenzované kruhy, a m& nejméné jeden heteroatom

jako jsou dusik, kyslik nebo sira v nejméné jednom z kruhi.

"Heteroaryl" se vztahuje k heterocyklu ve ‘ktérénl je nejméné
jeden kruh aromaticky. Jakakoliv z heterocyklickych nebo

heteroarylovych skupin miZe byt nésubstituovana nebo pripadné

substituovana Jjednou nebo vice skupinami definovanymi vyS3e.

Dale, bi- nebo tricyklické heteroarylové sloucCeniny mohou

obsahovat nejméné& jeden kruh, ktery je bud Uplné nebo casted&né

nasyceny.

Jak oceni osoba znal4d oboru, takové heterocyklické
slouCeniny mohou existovat v nékolika isomernich forméch, =z

nichz vSechny  jsou pokfyty predklédanym vynalezem. Napfiklad,
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1,3,5-triazinova skupina je isomerni k 1,2,4-triazinové

skupiné. Takové polohové isomery by se m&ly posuzovat v ramci
pfredkladaného vynalezu. Podobné, heterocyklické nebo
heteroarylové skupiny mohou byt spojeny s jinymi &asticemi v
slou¢enindch podle predkladaného vynalezu. Bod(y) spojeni k
témto jinym casticim by se nemé&ly chépat jako limitujici pro
rozsah vynalezu. TudiZ napfiklad, pyridylova castice mlZe byt
vazana k jinym skupindm p¥es 2-, 3-, nebo 4- pozici pyridylové
skupiny. VSechny takové konfigurace by se mély chépét jako

Casti rozsahu predkladaného vynéalezu.

Priklady heterocyklickych nebo heteroarylovych &astic
(slouC¢enin) obsaZené v rozsahu predkladaného vynalezu mohou

obsahovat, ale nejsou jimi'limitovény, nésledujici:‘

DD 0D D DD
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~Halogen" znamend& alesponi jednu fluoro, chloro, bromo,

nebo iodo ¢astici.
| B

Termin "farmaceuticky pfijatelnévsﬁl, ester nebo solvat"
se tykd soli, estert nebo solvatd predmétnych slouéenin,'kterél
maji pozZadované farmakélogické uC¢inky a které nejsou anf
biologicky ani jinak neZadouci. Soli, estery nebo solvaty mohou
byt tvofeny s anorganickymi nebo orgaﬁiCkYmi kyselinami jakou
jsou acetaty, adipaty, alginaty, aspartaty, benzoaty,
benzensulfonaty, bisulfaty, butyraty, citraty, kafraty,
kafrosulfonaty, cyklopentanpropionéaty, . diglukonéaty,
dodecylsulfat, ethansulfonaty, fumaraty, glukoheptanaty,

- glukonaty, glycerofosfaty, hemisulfaty, heptanoaty,

hexanoaty, hydrochloridy, hydrobromidy, hydrojodidy, 2-
—hydroxyethansulfonaty, laktéaty, maleinaty, methansulfonéaty,
naftylaty, 2-naftalensulfonaty, nikotinaty, oxaldty, sulfaty,
thiokyanaty, tosylaty a undecanaty. Zasadité soli, estery nebo
solvaty zahrnuji amoniové soli, soli alkalickych kovil jako jsou
soli lithia, sodiku a drasliku, soli kova alkalickych zemin
jako Jjsou véapenaté a hofednaté soli, soli organickych zéasad
jako jsou dicyklohexylaminové soli, soli N-methyl-D-glukaminu,

a soli amino kyselin jako jsou arginin, lysin a tak dale. Také
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zasadité dusik obsahujici skupiny mohou byt kvartovany s
takaymi ¢inidly jako: 1) niZ8i alkylhalogenidy jako jsou
methyl, ethyl, propyl a butylchlorid, bromidy a jodidy; 2)
dialkylsulfaty jako dimethyl, diethyl,dibutyl a diamylsulfaty;
3) alkyly s dlouhym feté&zcem Jjako Jsou decyly, lauryly,
myristyly a stearyly substituované S jednim nebo vice
halogenidy jako jsou chlorid, bromid a jodid; 4) aryl nebo
arylalkyl halogenidy jako benzyl a fenetylbromid a dals$i.

SlouCeniny z tohoto vynalezu mohou mit nejméné jedno

asymetrické centrum a tak mohou byt vyrabény Jjako smési

stereoisomert nebo jako jednotlivé enantiomery nebo
diastereomery. Jednotlivé stereoisomery mohou byt Ziskény
pouzZitim opticky aktivniho. pocate¢niho : materialu,

znovurozpuSténim racemické nebo neracemické smési meziprqduktu
pri néjakém vhodném stadiu syntésy nebo znovurozpudténim
slou€eniny obecného vzorce  (I). Rozumi se,'  Ze  jednotlivé
stereoisomery stejn& jako smési (racemicka nebo neracemicka)

stereoisomerd jsou zahrnuty do rozsahu pfedkladaného vynéalezu.

S-stereoisomer na atomu 1 sloudeniny obecného vzorce (I) Jje

nejvice preferovanym ztélesnénim vynalezu.

"Stereisomery" jsou isomery, které se 1isi pouze zpuUsobem

prostorového usporadani atoma.

"Isomery" jsod rizné slouceniny, které maji stejny
molekularni vzorec a obsahuji cyklické isomery Jjako jsou

(iso)indol a jiné isomerni formy cyklickych &asti.

"Enantiomery" jsou parové Sstereoisomery, které Jjsou

nepfekryvajicim se zrcadlovym obrazeém jeden druhého.
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"Diastereoisomery"

jsou stereoisomery, které nejsou
zrcadlovym obrazem jeden druhého.
"Racemickd smé&s" znamend sm&s obsahujici stejné cCasti

jednotlivych enantiomeri. "Neracemickd smés" je smés obsahujici

nestejné Casti jednotlivych enantiomert nebo stereoisomeru.

"Isostery" Jjsou ruazné slouceniny, které maji rGzné

molekulové vzorce, ale vykazuji stejné nebo podobné vlastnosti.
Napriklad, isoster

karboxylové kyseliny protoze

kdyzZ

tetrazol Jje

napodobuje vLastnosti karboxylové kyseliny 1 oba maji

velice rozdilné molekulédrni slo¥eni. Tetrazol je jedna z mnoha
moinYch. isosterickych nahrad karboxylovych kyselin. Jiné
isostery karboxylovych kyselin zvaZovaneé pfedkladanym vynalezem
zahrnuji -COOH, -SOsH, —-SO.HNR®, -PO;(R%)2, -CN, —-PO3(R’)2, -OR’,

-SR®, -NHCOR®, -N(R%),, -CON(R}),, ~-CONH(O)R’, -CONHNHSO;R’, -

COHNSO,R®, a —-CONR’CN.

Navic, isostery karboxylovych kyselin mohou obsahovat 5-7

¢lenné karbocykly nebo héterocykly ' obsahujici jakoukoliv
kombinaci CHz, O, S nebb N v jakémkoliv chemicky stabilnim
'oxidaénim stupni, kde kterékoliv z atomd Ffecené kfuhové
struktury jsou volitelné v jedné nebo vice pozicich
substituovany. Nésledujici struktury jsou nelimitujicimi
priklady preferovanych karbocyklickych a heterocyklicchh

isosterd zvazZovanych timto vynéalezem.

Ay Moy Ay

NH OH
L 4

.
NH
COOH
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HN—N
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Ve kterych atomy fedené kruhové struktury mohou byt
pfipadné substituované v jedné nebo vice pozicich skupinou R3.
Predkladany vynalez uvazuje, Ze kdyZz se pridaji chemické
substituenty‘ ke karboxylovym isosterim pak si nové vytvofena
sloucCenina - zaéhovévé vlastnosti karboxylového isosteru.
Predkladany vynalez uvaZuje, Ze kdyZz Jje karboxylovy isoster
volitelné& substituovan jednou nebo vice' skupinou vybranou z R’,
pak substituce nemize eliminovat vlastnosti isosteru
karboxylové kyseliny u nové vytvofené siouéeniny. Predkladany
vynadlez uvazuje, Ze umisténi jednoho nébo vice R® substituentt
na isoster karbocyklické 'nebo ‘heterocyklické karboxylové

kyseliny by nemé&lo byt dovoleno u jednoho nebo vice atomu(d),
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ktery (é) udrzuje (1) nebo je/jsou nezbytné pro vlastnosti
isosteru kérboxylové kyseliny takto nové vytvorené slouceniny,
jestliié-takovy substituent (y) by znicil (y) vlastnosti isosteru

karboxylové kyseliny u nové vytvorené slouceniny.

Ostatni isostery karboxylovych kyselin, které .nejsou
specificky vysvétleny na prikladech nebo popsédny v této

specifikaci jsou také zvaZovany pfedklédanYm vynadlezem.

Termin "predch&dzeni neurodegeneraci" pokud je zde pouZivan

zéhrnuje.sch@pnost zastavit nebo pfedchdzet neurodegeneraci u

pacientd s Cerstvou - diagnosou, Ze maji neurodegenerativni

nemoc,. nebo pfi nebezpec¢i vyvinu nového degenerativniho

onemocnéni a pro zastaveni nebo pfedchazeni dalsi

neurodegeneraci u pacientd, kte¥i jiZ trpi nebo maji priznaky

neurodegenerativni nemoci, kdy jsou soucasné podavany

slouceniny.

Termin "1lécba" pokud je ide_ pouzivan pokryvad jakoukoliv
lé¢bu nemoci a/nebo jejich podminek u évifat', zvlasté u lidi a
zahrnuje:

(1) predché&zeni nemoci a/nebo podminek vyskytujicich

se u subjektu, které mohou predchdzet nemoci a/nebo jejim pod-
minkam, ale je3té nejsou diagnosovéany jako nemoc;

(ii) inhibice nemoci a/nebo jejich podminek, tj. =zastaveni
jejich vyvoje; nebo

(iii) wuleh&eni nemoci a/nebo jejich podminek, tj. zplsobeni

ustupu nemoci a/nebo jejich podminek.

Systém pouzivany pfi pojmenovavani sloucenin podle

pfedkléddaného vynalezu jak je ukédzan niZe, pouZiva jako priklad

(CHZ)n
[ )\ R,

N D~
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slouc¢eninu obecného vzorce 1I.
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SlouCenina podle pfedkliddaného vynalezu, zvlasté& obecného
vzorce I, kde n je 1, X Jje O, D je vazba, R; je 1,1-
dimethylpropyl, a Rz je -CN, je pojmenovana X2S)—l—(1,2—dioxo-
3,3~-dimethyl-pentyl-2-pyrrolidinkarbonitril. '

"Alopecie" se tykd nedostate&ného rlstu vlasd a &aste&né
nebo uplné ztraty vlas@i,, zahrnujici -bez omezeni androgenni
alopecii (muZsky typ ple3atosti), toxickdu alopecii, stareckou
aldpecii, alopecii aerata, alopecii pelada a trichotilomanii.
Alopecie kon¢i, kdyZz je pferuSen fazovy cyklus. Nejééstéjéim
jevem je zkréceni rudstu vlasd nebo anagenni féaze z davodu
zastaveni ruistu bunék. To m& za nasledek brzky nastup katagenni
faze, a néasledné je velky podet vlasi v telogenni féazi, béhem
které jsou vlasové vacky odd&leny od koZnich papil a vlasy
vypadavaji. Alopecie m& mnoZstvi pridin, v&etné genetickych
faktorll, starnuti, mistni a systémovd onemocnéni, hore&naté
stavy, mentalni stresy, hormonalni problémy a sekundarni uc¢inky
1éka.

"Fazovy cyklus" se vztahuje k Zivotnimu cyklu vlasovych
vackl, a zahrnuje 3 faze:
(1) anagenni faze, obdobi aktivniho rf@istu vlas®, které pokud se
tyka vlasového'skaipu, trvd asi 3 az 5 let,
(2) katagenni faze, obdobi kdy se rlst zastavuje a vlasové

vacky atrofuji, které pokud se tykd vlasového skalpu, trva asi

1 az 2 tydny, a

(3) telogenni faze, posledni obdobi kdy se vlasy postupné
oddéluji a nakonec vypadavaji, které pokud jde o vlasovy skalp,
trva asi 3 aZz 4 mésice.

Normalné 80 aZz 90 % vlasovych vackl je v anagenni fazi, méné
nez 1 % je v katagenni fazi , a zbytek je v telogenni fazi. VvV

telogenni fazi maji vlasy .jednotny primér s mirné cibulovitymi
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nepigmentovanymi kofeny. Jako protiklad, v anagenni fazi, maji

vlasy na svych kofenech velkou barevnou cibulku.

"Podpora rustu vlasd" se vztahuje k zachovani, vyvolani,

stimulovani, urychlovani nebo revitalizovani zarodku vliasu.

"LécCba alopecie" se vztahuje k:
(1) prevenci alopecie u =zvifat, ktera mohou byt nachylna k
alopecii, a/nebo
(i1) zastaveni, zpomaleni nebo sniZeni alopecie, a/nebo
(iii) podpofre rlstu vlastl, a/nebo
(iv) prodlouZeni anagenni faze vlasového cyklu, a/nebo
(v) pfreménu vlasového chmyfi na rlist Jjako dospé&lé vlasy.
Dospély vlas je hruby, pigmentovany, dlouhy vlas u kterého je
cibulka vlasového va&ku umist&na hluboko v pokoZce. Vlasové
chmyfi, je na druhé strané jemny, tenky, nepigmentovany kréatky
vlas u kterého je vlasovd cibulka umisté&na v pokoZce povrchové.
Jak alopecie postupuje, vlasy se méni z dospé&lych na chmyrovy

typ.

Termin "neurotropicky" pokud je zde pouZivan zahrnuje bez
omezeni schopnost stimulovat regeneraci nebo rst neuront

a/nebo schopnost predchazet nebo 1é&it neurodegeneraci.

Termin "neimunosupresivni" se tykd neschopnosti sloudenin
predkladaného vynalezu spustit imunni reakci,. kdyz se
srovnavaji s kontrolnimi jako jsou FK506 nebo cyklosporin A.
Zkousky pro urceni imunosuprese jsou dobfe zndmé osobam b&iné
kvalifikovanym v oboru. Specifické nelimitujici priklady dobre
znamych zkouSek zahrnuji zkouSky PMA a OKT3, kde se pouZivaiji
mitogeny k stimulaci rGstu lymfocytd lidské periferdlni krve
(PKL) . Slouceniny pfidané k takovym zkouSkovym systémi@m jsou

hodnoceny podle své schopnosti zastavit takovy rist.
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SlouCeniny popsané vynalezem

Predkladany vynalez se vztahuje k prekvapivému objevu, Ze
karboxylové kyseliny nebo isosterické slouéeniny‘kafboxleVYCh
kyselin jsou neurotropni a jsou schopny 1lé&it alopecii. Tudiz,
se poskytuje nova trida slouéenin.- Upfednostfiovanym rysem
slou€enin podle predkladaného vynalezu je to, Ze nevyvolavaji

jakoukoliv vyznamnou imunosupresivni aktivitu.

Preferované slouceniny podle predkladaného vyﬁélezu

obsahuji skupiny karboxylové kyseliny a jiné isosterické

nahrady skupin karboxylovych kyselin, z kterych Jje zde’

specifikovdno né&kolik p#ikladli. Ostatni isosterické nédhrady
skupin karbbxylonch skupin, znamé osobdm znalym oboru lékarské
chemie, jsou zahrnuty do rozsahu vynalezu pokud neni

specifikovano jinak.

Néurotropické slouCeniny podle tohoto vyndlezu mohou byt
periodicky '+ podavany pacientovi prodélavajicimu _” 1éc¢bu
neurologickych poruch nebo =z jinych davodl, p#i kterych je
Zadouci stimulovat regeneraci a. rist neuront, tak jako pri
ruznych perifernich neuropatiich a neurologickych poruchach
souvisejicich S nerodegeneraci. SloucCeniny podle tohoto
vynadlezu mohou byt také podavany savclm jinym neZ lidem pro

léébu rtznych savéich neurologickych poruch.

Nové slouc¢eniny podle predkladaného vynalezu .maji vyteé&ny
stupen neurotropické aktivity. Tato aktivita e uiiteéné pri
stimulaci posSkozenych neurong, podpofe regenerace neurony,
prevénci neurodegenerace a pri 1é¢bé nékolika neurologickych

poruch o kterych je znadmo, Ze jsou spojené s degeneraci neuront
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a perifernimi.neuropatiemi. Neurologické poruchy, které, mohou
byt léceny zahrnuji, ale nejsou jimi limitovany: _

neuralgii trojklaného nervu, neuralgii Jjazykohltanu, Bells
Palsiovu nemoc, myasthenii gravis, svalovou dystrofii,
amyotrofickou laterdlni sklerdzu, progresivni svalovou atrofii,
progresivni dédic¢nou o¢ni svalovou atrofii, usk¥inuti, lom nebo

vyhfeznuti meziobratlové ploténky, kréni spondolyzu, poruchy

plexu, ptiznaky destrukce hrudniho kanalu, periferdlni
neuropatie jako Jjsou ty zpusobované olovem, ~dapsonen",
klistaty, porfyrii nebo Gullain—Barrého_ syndromenmn,.

Alzheimerovou chorobou a Parkinsonovou nemoci.

VySe uvedend diskuse tykajici se prospé&3nosti a podavani
slouCenin popsanych predkladanym vyndlezem se také vénuje

farmaceutickym kompozicim popsanym pfedkladanym vynalezemn.

Termin "farmaceuticky akceptovatelny nosic¢" pokud se zde
pouziva, se tyka jakéhokoliv nosicCe, Ffedidla, excipiens,
suspenzniho ¢inidla, lubrikadniho &inidla, adjuvansd vehikula,
zpusobu podévéni, emulgatoru, desintegrantu, absbrpéniho
¢inidla, ‘konzervaé&niho prostfedku, povrchové aktivni. latky,

barviva, prichuti nebo sladidla.

Pro tyto uCely mohu byt slouceniny popsané pfredklédanym
vynélézem podavany _brélné, parentalné, inhalac¢nim sprejem,
lokalne, rektalné, nosem, tvari, vaginalné nebo pfes
implantovany zasobnik ve form& davek obsahujicich bé&zné
netoxické farmaceuticky akceptovatelné noside, adjuvans a
vehikula. Termin parentalni pokud se zde pouZivad zahrnuje
podkozni, initravehézni, intramuskularni, intraperitondlni,

intratekalni,

intraventrikuldrni, intrasternalni a

intrakranalni injek&ni nebo infusni techniky.

_soee
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Pro oralni podavani, mohou - byt slouéeniny popsané :v
predkladdaném vynadlezu dodadvany v jakékoliv vhodné formébdéVék
znamé v oborﬁ. Naptriklad, kompozice mohou byt utvafeny do
tablet, préaskd, granuli, zrnek, Zvykacich pastilek, kapsli,
kapalin, vodnych suspenzi nebo roztokl, nebo podobnych forem

davek, vyuzivajicich bézZné zarizeni a techniky znadmé v oboru.

Preferovadny jsou tabletové formy davek. Tablety mohou obsahovat

nosie Jjako Jje laktdéza a obilni Skrob, a/nebo lubrikacdni
¢inidla jako Jje stearat horecnaty. Kapsle mohou obsahovat
fedidla vCetné laktdézy a suSeného .obilniho Skrobu. Vodné
suspenze  mohou obsahovat emulgacdni a suspenzni ‘éinidla

kombinovand s aktivnimi sloZkami.

Kdyz se pfipravuji' fofmy davek ébsahujici slouéenihy 

popsané timto vyndlezem, mohou byt sloudeniny také. smiseny s

béZnymi excipiens jako jsou pojiva,  vletné © - Zelatiny,

pfedZelatinovaného 3krobu a podobné;,_lubrikanty} jakg -jSOQ
hydrogenovany rostlinny olej, kyselina stéafové, a pbdobdé}
fedidly Jjako Jjsou laktdza, mandza a sacharééa; désintegranty
jako Jjsou karboxymethylceluldza a hatfium glykolat Skrobu;
suspenznimi ¢inidly Jjako Jsou vaidon,‘ polyvinylalkohol, a

podobné; absorpénimi ¢inidly Jjako Jjsou kyslic¢nik k¥emicdity;

‘konzervaénimi ladtkami jako jsou methylparaben, propylparaben a

benzoat sodhy; povrchové aktivnimi latkami jako Jjsou

© " laurylsulfat sodny, polysorbat 80, a podobné; barvivy jako Jjsou

F.D.& C. barviva a laky; pfichuti; a sladidla.

Kdmpozice a zplsoby podle vyndlezu také mohou vyuZivat

technologie kontrolovaného uvolnovani. Tak, napfiklad,

‘vynalezené slouleniny mohou byt pro kontrolované uvolfiovani v

pribéhu dni vé&lenény do sité hydfofobniho polymeru. Takové
filmy kontrolovaného uvolfiovani .jsou v oboru dobfe znamé.

Zvlasté upfednostﬁovaﬁé systémy podavani jsou pres kGzi. Jiné
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priklady polymerl bé&Zné pouZivané pro tento ucel, které mohou
byt pouzZity v predkladaném vynalezu zahrnuji nedegradovatelny
ethylénvinylacetétovy kopolymer a degradovatelné kopolymery
kyseliny mlécéné a glykolové, které mohou byt uzZivany externé
nebo interné. Jisté hydrogely jako jsou
poly (hydroxyethylmetakrylat) nebo poly(vinylalkohol) mohou byt
také uZitec¢né, ale pro kratdi cykly uvolnéni neZ u ostatnich

polymernich uvolfiovacich systéma, jako jsou ty zminé&né vyse.

Aby byly terapeuticky u&inné na cile v centralnim nervovém
systému, slouleniny podle pfedkladaného Vynélezu by mé&ly snadno
proniknout bariérou krev-mozek, kdyi Jsou periferdlné podavéany.
Sloueniny, které nemohou préniknout bariérou krev-mozek
mohou byt dac¢inné poda&vany intraventrikuldrni cestou
nebo jinym odpovidajicim systémem podavani vhodnym pro podavani
do mozku.

/ . )

Slouceniny podle predkladaného vynalezu mohou byt podavany
ve formé sterilniho injekté&Zniho pfipra&ku;  napriklad
ijektéinich vodnych nebo olejnatych suspenzi. Tyto suspenze
mohou byt Vytvéfehy podle technik zn&mych v oboru pouZitim
vhodnych zvlhéovacich nebo suspenznich ¢&inidel. Sterilnimi
injektaznimi pfipravky mohou byt také sterilni injektazni
roztoky nebo suspenze v netoxickych parentdlné pf#ijatelnych
rYedidlech nebo }ozpouétédlech, napfiklad jako roztoky v 1,3-
butandiolu. Mezi prijatelnymi vehikuly a rozpoustédly, které
mohou byt pouZity jsou voda, Ringrovo rozpoustédlo a izotonicky
roztok chloridu sodného. Navic, sterilni, stabilni oleje se
béZné pouzivaji jako rozpoustédla nebo suspenzni media. Pro
tyto Gcely , mﬁie byt pouzZzit Jjakykoliv stabilni nedrazdivy
olej vcetné syntetickych mono- nebo di-glyceridi. Mastné
kyseliny jako Jsou olejova kyselina a jeji glyceridové

derivaty, vcetné& olivového oleje a ricinového oleje, zv1adté v
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jejich polyoxyethylované verzi, jsou wuZiteéné pt¥i pripravé
injektazi. Tyto olejové roztoky nebo suspenze mohou také
obsahovat alkoholova rYedidla nebo disperzanty“s dlouhym

retézcem.

SlouCeniny podle tohoto vyndlezu se mohou také podavat
rektalné ve formé <¢&ipk. Tyto kompozice mohou byt pripraveny
smisenim 1éku s vhodnym nedrazdivym excipiens, které je pevné
pfi teploté& mistnosti, ale taje v rektu, aby se uvolnil 1ék.

Takové latky = zahrnuji kakaové maslo, vCeli vosk a

‘polyethylenové glykoly.

- Slouéeniny podle tohoto vynédlezu se mohou také podavat
lokalné, zvl1asté kdyérpfizhaky urcené k 1é&bé zahrnuji organy
snadno 1lokdlné pristupné, vdetné neurologickych poruch oka,
kiiZe, nebo dolniho stfevniho traktu. Vhodné lokalni formulace

se pro kazdou z téchto oblasti snadno pfipravi.

Pro lokalni aplikaci do oka, nebo o&ni pouziti, se mohou
sloﬁééniny utvaret do formy mikronizované suspenze v
izotonickém sterilnim fyziologickém roztoku s upravenym pH nebo
prednostné do formy roztoku v izotonickém sterilnim
fyziologickém roztoku s uptavenym pH, bud s nebo Dbez
konzervaénich ¢inidel jako benzylalkonium chlorid. Alternativné
se mohou slouéenihy pro oc¢ni pouziti utvafet do formy masti

jako je petrolatum.

Pro lokalni aplikaci kuZi, se mohou slouCeniny utvaret do
formy vhodné masti obsahujici v ni suspendovanou nebo

rozpusténou slouceninu, napriklad, v smési s jednou nebo vice z

nasledujicich latek: mineralni olej, kapalné petrolatum, bilé
petrolatum, propylenglykol, polyoxyethylenova a
polyoxypropylenova sloucenina, emulgacni vosk a voda.
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Alternativn& se mohou slouéeniny utvaret do formy vhodné
pletové vody nebo krému obsahujici v ni suspéndovanou nebo
rozpudténou aktivni slouceninu, napfiklad v smési s jednou nebb
vice z nasledujicich latek: ropny olej, monostearat éorbitanu,
polysorbat 60, cetylesterovy vosk, cetearylalkohol, 2~
oktyldodekanol, benzylalkohol a voda.

Lokalni aplikace do dolniho zasivaciho traktu se miZe
provadét - formou rektalnich tipkt (viz. vySe) nebo ve vhodné

klystYrové’formé;

Orovné davek na predpis, od asi 0,1 mg az? asi do 10 000 mg
aktivni sloZky sloueniny Jjsou usitedné pri 1écbé vyse
uvedenych stavi, s upfednostnovanou drovni od asi 0,1 mg do 1
000 mg. Mno2stvi aktivni slozky, které se pri vyrob& jednotlivé
davky miZe kombinovat s materidlem noside se 1iSi v zavislosti
na léceném pacientovi a zvla5té na zpisobu podavani. Obecné in
vitro vysledny uc¢inek davek poskytuje uiiteéﬁé vedeni ohledné
spravnych davek podavanych pacientovi. Uzite&né K jsou takeé
studie na zvifecich modelech Zpusoby pro ur&eni spravné urovneé

davek jsou v oboru dobfe znamé.

Rozumi se v&ak, Ze specifickd uroveii davek pro kazdého
jednotlivého pacienta savisi na mnoZstvi faktorl vetné
aktivity jednotlivych pouZitych slou&enin, véku, té&lesné vaze,
celkovém zdravotnim stavu, pohlavi, vyzivé, dobé podavani,
rychlosti vylucovani, kombinaci 1ékli a =zavazinosti jednotlivé

1é&ené nomoci a zplsobu podavani.

K efektivni 1é&b& alopecie nebo podpofe ristu vlasl musi
slouceniny pouZivané pfi vynalezeném zplsobu snadno zasahnout
cilové oblasti. Pro tyto ucely se slouc¢eniny vyhodné podavaji

mistné pfes kOZi.
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Pro mistni aplikaci k&Zi se mohou slouCeniny utvaret do

formy. vhodnych masti obsahujicich suspendované nebo rozpusténé
3
z nasledujicich

bilé

slouceniny, smés nebo vice

latek:

napriklad jedné

mineralni olej, kapalné petrolatum, petrolatum,

propylenglykol, polyoxyethylenovou a polyoxypropylenovou

slouééninu, emulga¢ni vosk a vodu. Alternativné mohou byt

sloudeniny zformovdny do vhodné . pletové vody mnebo krému

obsahujiciho suspendovanou nebo rozpus$ténou aktivni slouceninu,
napfiklad ve smési jedné nebo vice z nasledujicich latek: ropny
olej, monostearat sorbitanu, polysorbadt 60, cetylesterovy vosk,

cetearylalkohol, 2-oktyldodekanol;,; benzylalkohol a voda.

podavat s

Slouceniny - se mohou jinymi
revitalizujicimi vlasy. - Specifickd .vySe davek ostatnich
vlasovych revitalizadnich <&inidel =zAvisi na dfive uvedenych

faktorech a uc¢inosti 1lékové kombinace. . Tento vyhélez- také

zvazuje jiné zplsoby podavani znédmé v-farmacii.

Specifickd ztélesnéni vynalezenych slouéenin‘jsou uvedena
v tabulce 1I.
tabulky I,

Predkladany vynalez zvazuje vyuziti sloucenin z

niZe uvedené, v kompozicich a zpusobech prevence

a/nebo 1lécby neuroiogicchh poruchu zvirat, a jejich vyuziti v

kompozicich a zplsobech 1é&by alopecie a podpory ristu chlupl u
zvirat, a vSech ostatnich zplGsobech pouziti navrZenych v této

specifikaci.

Tabulka I

&inidly
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24
25
26
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" vazba

vazba
vazba
vazba
vazba
CH,

vazba
vazba
vazba
vazba
vazba
vazba
vazba
vazba
vazba
vazba

vazba

-vazba

vazba

vazba

vazba

vazba. .

vazba
vazba
vazba
vazba

vazba

‘vazba

vazba -

CH»
(CH2)2
(CH2) 3

R2

COOH
COOH
COOH

tetrazol

" SO3H

COOH
SOzHNMe
CN
POsH>
COOH

. COOH

COOH

-COOH - -

COOH
POoHet.

POsHpropyl

PO3 (Et) 2.
Ome
OEt
Opropyl

- Obutyl

Opentyl
Ohexyl

+ Sme

SEt

Spropyl

Sbutyl

'NHCOMe,

NHCOEt
N (Me) 2
N (Me)Et
NOC (Me) »
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R1

cyklohexyl

a-methylbenzyl
4-methylbenzyl

benzyl

a-methylbenzyl
4—methylbenzy1

Benzyl

a-methylbenzyl
4-methylbenzyl

benzyl

a-methylbenzyl

2-butyl

2=butyl

cyklbhexyl
isopropyl
ethyl -
methyl
terc.butyl
n-pentyl
thexyl
cyklohexyl
cyklopentyl
heptyl
n-oktyl
n-hexyl
n-hexyl
n-hexyl
n—héxyl
2—thienyl(
adamantyl
adamantyl
adamantyl

*see
(XX ]
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Pokracovani tabulky I

-~

C.
33
34
35
36
37
38

39

40
41

42

43

Y
45

46
47
48
49
50
51
52

53
54

55
56
57

758

59
60
61
62

w W w = W

D
(CHz2) 4

" (CH2)s

(CH2) 6
vazba
vazba

vazba

‘vazba

vazba

vazba

2-OH,Et
2-butylen
1—propyl

R2

CONHMe

CONHEt
CONHpropyl
CONH (0) Me
CONH (O) Et
CONH (O) propyl

COCH
. COOH

COOH
COOH
COOH
COOH
COOH
COOH
COOH
COOH
COOH -
COOH
COOH
COOH
COOH
COOH
COOH

terc.butylCOOH

2-nitro-
hexyl
(CHz2) 2
(CH2) 3
vazba
vazba

vazba

COOH

CN

CN
CONHNHSO:Me
CONHNHSO:EtL
CONHSO;Me

T T & T & T T T ox P

T o o T T T T T T I m T

T & T T I

Ceee
®
L
.
secose

R1

adamantyl

~adamantyl

adamantyl
benzyl
a-methylfenyl
4-methylfenyl
benzyl
a-methylfenyl
4-methylfenyl
cyklohexyl
cyklohexyl
cyklohexyl
cyklohexyl
cyklohexyl

.cyklohexyl

cyklohéxyl
cykléhexyl
cyklohexyi
cyklohexyl
cyklohexyl
cyklohexyl
Cykléﬁexyl
cyklohexyl
cyklohexyl
cyklohexyl

cyklohexyl
cyklohexyi
benzyl
oa-methylfenyl
4-methylfenyl

.
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Pokracovéani tabulky I

~

C.
63

64

65
66
67

68

69
70

71

72
73
74
75

76

17

78

79

n

T T = = T SR SR N

D
vazba
vazba
vazba
(CHz2) 2
(CHz2) 3
(CH2) 4
(CHz)
(CH2) 6
(CHz2) 9
(CHzfs_
(CHz2) o
(CH2) 10
C2H2

5

vazba

vazba

vazba

vazba

R2

CONHNHSOzEt
CON (Me) CN
CON (Et) CN
COOH

COOH

COOH

COOH

COOH

COOH

COOH

COOH

COOH

COOH

AR
\
HN—N

ANy
I
HN—N

Ny
/
HN—N
ANy
i
HN—N
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R1
fenyl _
a-methylfenyl
4-methylfenyl
methyl
ethyl
n-propyl
terc.butyl
pentyl
hexyl
heptyl.
oktyl
nonyl

cyklohexyl

cyklohexyl

adamantyl

trimetoxyfenyl

il

(R A X1

1,1-dimethylpropyl

[ XX X ]
cte0®

[ XX )
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Pokradovani tabulky I

c. n D R2
N
80 1 vazba %N
/
NH
COOH
81 1 vazba
N%N
: /
—— NH
COOH
82 1 azba »
| vaz N%
N
/
NH
COOH
83 1  vazba
_ . N%
' N
: /
g—ig;—NH
COOH

84 1 vazba

85 1 vazba ‘% % /'
N

R1
cyklohexyl
adamantyl

l,l—dimethylpropyi,'

trimetoxyféhyl

cyklohexyl

adamantyl




Pokracovani tabulky I

C. n D R2
_ NH OB
86 1 vazba '%‘V( \Zf/
N—N
NH OH
87 1 vazba —§_§( 77/
N—N
N
~N
88 1 vazba 7 n
/N——é
Me Me
N
89 1  vazba Z N
o
Me Me

N
90 1 vazba %\N

91 1 vazba 7

33

R1

1,1-dimethylpropyl

trimetoxyfenyl

cyklohexyl

adamantyl

1,1~dimethylpropyl

trimetoxyfenyl
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Pokradovani tabulky I

~

C.

92

93

94

95

96

n

D

vazba

vazba

vazba

vazba

vazba

Rl
cyklohexyl
adamantyl

'1,1-dimethylpropyl

trimetoxyfenyl

cyklohexyl
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Pokracovani tabulky I

¢.

97

98

99

100

101

102

n

D

vazba

vazba

vazba

vazba

vazba .

vazba

R2

OH

OH

EEETT A S
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R1

adamantyl

1,1-dimethylpropyl

trimetoxyfenyl

éyklohexyl

adamantyl

1,1-dimethylpropyl
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Pokracdovani tabulky I

-

C.

103

104

105

106

107

108

n

D

R2

N
/\
vazba ﬁ?—<;==2i
OR

vazba

vazba

vazba

vazba

OH

C
vazba =
NH

Oé?__

R1

trimetoxyfenyl

cyklohexyl

adamantyl

l,l—dimethylpropyl

trimetoxyfenyl

cyklohexyl
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Pokracdovani tabulky I

¢c.

109

110

111

112

113

114

115

n

D

vazba

vazba

vazba

vazba

vazba

vazba

vazba

S
C
%Na
.

‘0 ;ooo ¢ .o oe (X}
S IO S
0:. ooo. .2. o:o. :c-::.o
R1
adamantyl

1,1-dimethylpropyl

trimetoxyfenyl

cyklohexyl

adamantyl

1,1-dimethylpropyl

Atrimetoxyfenyl
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Pokracovani tabulky I

-~

C.  n
116 1
117 1
118 1
‘119 1
120 1
121 1
122 1

D

vazba

vazba

vazba

vazba

vazba

vazba

vazba
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R1 -

cyklohexyl

adamantyl

1,1-dimethylpropyl

trimetoxyfenyl

cyklohexyl

adamantyl

1,1-dimethylpropyl
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Pokracovani tabulky I

-~

C.

123

124

125

126

127

n

D

vazba

vazba

vazba

vazba

vazba

R2

o

HN

o
c
0
1
%—N NH
c
0

\O_<

o5

%—-N\ N

O

c

0]

= N\i\zﬂ

o)

i N\i\zﬂ
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Rl

trimetoxyfenyl
cyklohexyl
adamantyl

1,1-dimethylpropyl

trimetoxyfenyl
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C. n
128 1
129 1
130 1
131 ‘.‘1"
132 1
133 1

D

vazba

vazba

vazba

vazba

vazba

vazba

Pokracovani tabulky I

R2

=y
N
<
0]
N
’\
<
0O

20,

&

3

g

O w

L

ga.

<
O

v

H
C
H
C
NEH
C
NH

C
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R1
cyklohexyl
adamantyl

1,1-dimethylpropyl

trimetoxyfenyl

cyklohexyl

adamantyl




Pokracovani tabulky I
¢. n D R2 A R1
OH
134 1 vazba H 1,1-dimethylpropyl
o]
: OB - .
135 1  vazba ‘H trimetoxyfenyl
Et
136 1 vazba %——<¢ \7// H cyklohexyl
137 1 vazba %——<7 77/ H adamantyl
, — N
™
b 138 1 vazba %——<7 H 1,1-dimethylpropyl

139 1 vazba %“<¢ H trimetoxyfenyl
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Pokrac¢ovani tabulky I

¢. n
140 1
141 1
142 1
143 »1 :

144 1

145 1

D

vazba

vazba

vazba .

vazba

vazba

vazba

.. . L]
ese s ‘e

R1

cyklohexyl

adamantyl

1,1-dimethylropyl

trimetoxyfenyl

cyklohexyl_'

adamantyl
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Pokracovani tabulky I

~

C. n D R2

43

146 1 vazba g //NYMG
S—N
N
147 1 vazba %—( 7/Me .
S—N
_ . Ns
_ ’ OH »
148 1 vazba ’
| 7~ . »ha‘*v
' OH
149 1  vazba I |
/
B N
o on
150 1 vazba -‘
/
PN
, o OH
151 1 vazba '

L i e o
ee s & .
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1,1-dimethylpropyl

trimetoxyfenyl

cyklohexyl ..

~ adamantyl-

1,1-dimethylpropyl

trimetoxyfenyl
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Dodatecné narokované nebo komparativni karboxylové

kyseliny a isostery N-heterocyklickych sloudenin - podle
predkladaného vynalezu, které také vykazuji ~ vyznamné

neurotropické u¢inky a ucinky na rast vlasl 7jsou zobrazeny

nize:
Y"(Z)n
)\ P R.?.
N D
|
L\
Ry
S1&. N D R, L ' Ry
A 1 wvazba COOH 1,2-dioxoethyl 1,1-dimethylpropyl
B 2 vazba COOH 1,2-dioxoethyl 1,1-dimethylpropyl
C 1 wvazba COOH S0z ' : ’behzyl
D 1 CH2z. OH 1,2-dioxoethyl 1,1-dimethylpropyl
E 1 vazba tetrazol 1,2-dioxoethyl 1,1;dimethylpropyl
F 1 wvazba -CN 1,2-dioxoethyl 1,1-dimethylpropyl
G 2 vazba CONH; 1,2—dionethyl 1,1-dimethylpropyl
kde Y a Z jsou pro slouceniny A-G uhlikové atomy
H 1 vazba COCH 1,2-dioxoethyl 1,1-dimethylpropyl
I 1 wvazba COOH

1,2-dioxoethyl 1,1-dimethylpropyl

kde Z je pro sloudeninu H atom S a

kde je Y atom S pro slou&eninu I.
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Farmaceutické kompozice podle predkladaného vynalezu

Predkladany vynédlez se tyk&a farmaceutickych kompozic,
které obsahuji:
(1) uc¢inné mnozstvi moc¢oviny nebo karbamatu  N-
heterocyklické kyseliny nebo isosteru karboxylové
kyseliny, a

(i) farmaceuticky prijatelny nosic.

.Pfedkladany vynélez se také tykd farmaceutickych kompozic,
které obsahuji:

(1) ucinné mnozstvi mocoviny nebo karbamdtu  N-
heterocyklické karboxylove kyseliny nebo isosteru
karboxylové kyseliny pro 1lécbu neurodegenerativnich
onemocnéni, neurologickych poruch a po3kozeni nervil
nebo podporu ristu nervd u zvifat, a

(ii) farmaceuticky prijatelny nosic.

‘Predkladany vynalez se také tyké farmaceutickych .kompozic,
které obsahuji:

(1) ﬁéinhé mnozstvi mocoviny nebo karbamatu  N-
heterocyklické karboxylové kyseliny nebo isosteru
karboxylové kyseliny pro 1é&bu alopecie nebo
podporu rastu vlast u zvifat, a

(ii) farmaceuticky pfijatelny nosic.

Neurotropickd <¢inidla, slouleniny se mohou podavat s
dal3imi neurotropickymi ¢inidly jako jsou neurotropicky rlstovy
faktor, mozkovy ruastovy faktor, glialni réstovy - faktor,
cilidrni neurotropicky faktor, insulihovy ristovy faktor a
jejich aktivnimi, délenim ziskanymi derivaty, kyselym rastovym

faktorem fibroblast®, =zésaditym rlistovym faktorem fibroblasti,
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ristovymi faktory krevnich desticek, neurotropinem-3 nebo
neurotropinem 4/5. Uroved davek dal3ich neurotropickych latek
zavisi na drive konstatovanych ¢&initelich a neurotropické

u¢innosti kombinace latek.

Zplsoby podle predkladaného vynalezu

P¥edkladdany vynalez se tykd pouziti kterékoliv ze
slouCenin zde popsané, k pripravé léku pro lécbu nemoci jako je
periferdlni neuropatie zpusobena fyzickym zranénim nebo
onemocnénim, fyzickym poSkozenim mozku, fyzickym po3kozenim
michy, mrtvici spojenou s poSkozenim mozku, Alzheimerovou
nemoci, Parkinsonovou nemoci a amyotropni lateralni sklerézou.
Pfedkladany vyndlez se také vztahuje k pouZiti sloucdenin
karboxylovych kyselin a isosterd karboxylovych kyselin k 1éc&bé
vySe uvedenych neuropatii, neurologickych poruch a

neurologického poskozeni.

Predkladany vynalez se také tyka zpusobu 1é&by alopecie
nebo podpory rlstu chlupl u zvifat, ktery =zahrnuje podavani
u¢inného mnoZstvi mocCoviny nebo karbamdtu N-heterocyklické
karboxylové kyseliny nebo isosterid karboxylovych kyselin
feCenému zvifeti. Predkladany vynadlez se také vztahuje k
pouziti nové vytvofenych sloudenin a kompozic k pFipravé léku

pro lécbu alopecie nebo podporu ristu chlupa u zvirat.

Vynalezeny zpusob je obzvlasté uZitelny pro 1lé&bu muZského
typu alopecie, starecké alopecie, alopecie aerata, alopecie
vzniklé z davodu poruch pokozky nebo nadorl, alopecie vzniklé z
lécby rakoviny jako je chemoterapie nebo ozafovani, a alopecie
vzniklé ze systémovych poruch jako- jsou poruchy vyZivy a

poruchy vnit¥ni sekrece.
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Rozumi se v3Sak také, Ze specifickd uroveii davek pro

vCetné& aktivity pouZitych specifickych slou&enin, véku, télesné
vaze, celkovém zdravotnim stavu, pohlavi, stravovani, dobé&

podavani, rychlosti vylu€ovani, kombinaci 1ék& a zavasnosti

. jednotlivé nemoci nebo poruchy, kterd se 1é&i a zpuasobu

. podavani.

MPTP model Parkinsonovy nemoci u mysi

'Jako zviteci model Parklnsonovy nemoci se pouZilo 'MPTP'

poskozenl dopomlnerglckych neuronid u myS3i. Ctyrl tydny stati

'sam01 CD1 bllych my51 dostavali davku . 1ntraperltonalne 30 mg/kg
\iMPTP po dobu 5 dni. Vynalezene sloucenlny (4mg/kg nebo
7veh1kulum se podavaly podkozne spolecne s MPTP ‘po dobu. 5 dni,

stejné jako po dobu da131¢h 5 dni nasledujlc1ch po-zastavenl

;:«kvanpifikovalo ‘p¥eziti a .obnova dopominergickych nelront

provadélo se imunovybarveni  sagitadlnich-a koronadrnich &asti

fUtracené,” striata byla ~odpitvana a homogenizovana. Aby sef

mozku anti- tyr051n hydroxylazou Ig. Ve srovnanl k neposkozenyml

zv1raty, byl u zvitat oSetfovanych MPTP a vehikulem ZpOzZOorovan

podstatny ubytek funkcnlch dopomlnerglckych zakon&eni. L P¥i

jiném pokusu, se testovac1 slouCeniny podévaly pouze nasledng

po po$Skozeni zpusobenevaPTP, Tak?e, po té co se zviratam 5 dni
podaval MPTP, ‘uplynuly dalsi 3 dny neZ sé"8. den zahajllo
podavani 1léku dsty. 2Zvirata byla oéetfovéna vynalezenyml
slouéeninami (0,4 ,mg/kg)} podavanymi ﬁstné, jednou za den
celkem 5 dni. 18. den se zv1rata utratlla a analyzovala se jak
je uvedeno\ vySe. Tabulka II predstavuje procentlckou obnovu

dopominergickych neuron® v prvnim (soudasné dédvkovaném) vzorku

‘kazdého jednotlivého pacienta zavisi na riznych faktorech

'podévéni MPTP. Po 18 dnech od  podavani - MPTP byla évifata~
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zvifat, kterym se podavaly sloucCeniny karboxylové kyseliny nebo

isosteru karboxylové kyseliny.

Tabulka 11, nize uvedena, zobrazuje vyrazny

neuroregenerativni uéinek vynalezenych sloucenin karboxylové

kyseliny nebo isosterlm karboxylové kyseliny pfibuznych
slou¢enin a predstavuje neurotropickou schopnost isostert
karboxylovych kyselin jako skupinovy jev, Ze poékozené zvirata,
kterym' se podavajl sloucCeniny karboxylovych kyseliﬁ nebo
iéostérﬁ karboxylovych kyselin = vykazuji vyraznou obnovu

vybarvénYCh TH dopominergickych neuroni.

Tabulka II - MPTP néurodegenérativni model

[

% Obnovy

Slouéenina A 26,7‘%
Sloucdenina B neni qéfipovéno‘
Slouenina C 24,4 %
Slou&enina D “23{2‘%
Slougenina E 19,6 &
Slouenina F 34,1 %
Slouéenina G 46,5 %
Slougenina H 14,0 %
Sloucenina I neni definovéqp

Procento hustoty striatdlni inervace se v Castech mozku
kvantifikovalo pomoci anti-tyrosinové hydroxylazy
imunoglobulinu, kterd je indikativni pro funk&éni dopominergické
neurony. 23% hustota striatdlni inervace u zvifat pfedem
oSetfovanych pouze vehikulem, kterym se podavalo vehikulum
b&hem o3etfovani astné, naznacuje norméalni nepo3kozenou
striatdlni tka&n. Hustota striatdlni inervace se sniZila na 5 %
u zvifat pfedem oSetfenych MPTP, kterym se podavalo vehikulum

béhem 1é&by usty, a naznacuje poSkozeni zplUsobené MPTP.

-
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Prekvapivé se hustota striatdlni inervace zvy$ila na 8 azZ 13 %
u zvifat predem oSetfenych MPTP, kterym se podavalo béhem 1é&by
0,4 mg/kg sloucenin podle tohoto vyndlezu usty, a naznacuje

podstatnou regeneraci neurond po poSkozeni zpGsobeném MPTP.
In vivo Test tvorby chlupl na 6 ¢ernych mySich C57

6 Cernych myS3i C57 se pouZilo k demonstraci vlasovych
revitalizaé&nich vlastnosti molovin a karbamatu N-
heterocyklickych karboxylovych kyselin nebo isostert
karboxyloVYch kyselin. Pavodci se nyni odvolavaji na ‘obrézy.
Obrazy 1 a 2, zobraZﬁji 6 &ernych myéi’c57, pfibliiné 7 tydnl
starych, které maji na svych zadnich ¢&tvrtinach Vyhblenou
oblast asi 5 cm x 5 cm, z které jsou odstranény v3echny chlupy.
Postupovalo se opatrné, aby se pod chlupy lezZici vrstvy pokoZky
nepofezaly nebo neodfely. Jak naznaCovala naruzovélad barva
kaZe, byla zvirata v anageni rustové fazi. S odvolanim na obraz
2, oSettrovala se 4 zvitata ze skupiny mistnim podéVéninl 20%
prbpylenglykolového vehikula (obr. 2) nebo pfibuznych slouéenin
rozpuétéd?ch> ve vehikulu. Zvifata byla kazdych 48 hodin (
celkem 3 aplikace béhem 5 dni) o3etfovana vehikulem nebo N-
heterocykliékymi karboxylovymi kyselinaﬁi nebo isostery a rlst
chlup se- nechal 'probihat "po 6 tydni. Rast chlupd byl
kvantifikovén procenty vyholené oblasti pokryté nové vyrostlymi

chlupy bé&hem tohoto Casového obdobi.

Obr.2 ukazuje, Ze zvirata o3etfovana vehikulem vykazovala
pouze maly r@Gst chlupd v skvrnadch nebo chomdc¢ich, s méné nezZ 3

% vyholené oblasti pokryté novym ruistem.

V protikladu, obr.3 ukazuje, Ze zvifata o3etfovana po 2
tydny sloudeninami N-heterocyklickych karboxylovych kyselin tj.

sloudenou A, sloudeninou B a sloudeninou G vykazuji pro dvé
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sloudeniny dramaticky rist chlupt, pokryvajici vice nez 25 %

vyholené oblasti u vSech zvitat.

Obr.3 ukazuje relativni rust chlupt na 6 oholenych cCernych

’ "~ my3ich ze vzorku C57 po 14 dnech potom, kdyZz byly oSetfovany N-
heterocyklickymi karboxylovymi kyselinami nebo isostery
L. karboxylovych kyselin. My51m byla na zadech vyholena oblast asi

v . 5% 5 cm, zZe ktere byly odstraneny v3echny chlupy Postupovalo

_se opatrne, aby se pod chlupy lezici vrstvy pokozky neporezaly

nebo neodrely ‘'Slouceniny v koncentrac1 1 pmol na mllllltr se
opatrne apllkovaly na vyholenou oblast mysi (5 my3i ve skuping&)

trlkrat ‘tydné. Rust chlupl se vyhodnotll po 14 dnech od pocatku
osetrovanl uvedenymi latkaml. Relativni stupnlce pro hodnoceni

IR : rustu chlupu byla nasledujlc1 - |

O’szadny rist, ' . v | ‘ N . .

1f=‘zacatek ristu v malych chomééiéh;‘ T - _; :
o 2 = rust chlupﬁ pokryvajici <25 ¢-vyholené'0b1asti;
. 3 =;rust chlupu pokryvajici >25 v Vyholené:oblasti,Iale.méné

D nez 50 % vyholene oblasti,
4 %L rist chlupu pokryvajicich >50 % vyholené oblasti, ale méné&
ne2.75_% yyholene leastl,

5 = kompletni‘pokryti vyholené oblasti chlupy

Né§ledujici pfiklady vysvétluji upfednostiiované zté&lesnéni
tohoto vynadlezu a soulasné mimoto nejsou pro tento vynalez
“ konstruovany jakoi limitujici. VSechny molekuldrni hmotnosti

polymerd vyjadfuji prumérné molekuldrni hmotnosti. Pokud neni
. jinak naznac¢eno jsou vSechna précentické vyjad¥eni zaloZena na
procentech hmotnostnich kone&ného systému podavani nebo
pfipravené formulace a v3echny se v soucltu rovnaji 100%

hmotnostnim.
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Priklady pouZiti vynélezu

Vynalezené

chemickych pfemé&n ptripravit rlznymi syntéznimi kroky.

obecny zpuasob

schématu I.

Schéma I

9y A 1-
[ij\AOQMe__cykolhexy

K Isokyanat

CH,Cl,, Et,N

A

N

HN/L§O

slouCeniny se

mohou

syntézy predkladanych

N

HN/L§O

COOH

ptri vyuziti zavedenych
Ukazkovy

slouc¢enin je popsan .ve

Z:__}\coo»de

LiOH/MeOH
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Priklad 1 (Slouenina 1)

Syntéza (2S)-1- (N-cyklohexylkarbamoyl)pyrrolidin-2-karboxylove
kyseliny

a. Methyl (2S)-1- (N-cyklohexylkarbamoyl)pyrrolidin-2-
-karboxylat.

Smeés cyklbhexylisokyanétu (3,88 g, 31 mmol) ,
hydrochloridoVého esteru L-prolinu (5,0 g, 30,19 mmol) a
triethylamin (9 ml) v methylchloridu (150 ml) Se ptes noc
michala pfi teploté& mistnosti. Reakéni smés se promyla 2 x 100
ml 1 N HCl a 1 x 100 ml vody. Organickd faze se sudila,
koncentrovala a ¢istila v silikagelové koloné (50 %
EtOAc/hexan) za ziskéni mocoviny jako hustého oleje, 'H NMR
(CDC13, 400 MHz): d 1,09 az 1,15 (m, 3H), 1,33 (m, 2H), 1,68 (m,
3H), 1,93 az 2,05 (m, 6H), 3,33 (m, 1H), 3,43 (m, 1H), 3,73 (s,

3H), 4,39 (m, 1H), 4,41 (m, 1H).

b. (28) -1- (N-cyklohexylkarbamoyl)pyrrolidin-2-karboxylova

kyselina.

Methyl(28)—1—(N—cyklohexylkarbamoyi)pyrrolidin~
-2-karboxylova kyselina (3,50 g) se rozpusti v methanolu (60
ml), ochladi se na 0 °C a zpracuje se s 2NALiOH (20 mlf. Po
michani pfes noc, se smés rozdélila mezi éter a vodu. Eterova
vrstva byla odstranéna a vodni vrstva se okyselila (pH 1) 1IN
HCl a extrahovala se methylenchloridem. SuSenim a odstranénim
rozpoudté&dla se zisklo 2,20 g produktu jako bilé pevné latky, H.
NMR (CDCls, 400 MHz): d 1,14 aZz 1,18 (m, 3H), 1,36 az 1,38 (m,
2H), 1,71 az 1,75 (m, 3H), 1,95 aZ 2,04 (m, 5H), 2,62 (m, 1lH),
3,16 (m, 1H), 3,30 az 3,33 (m, 1H), 3,67 (m, 1H), 4,38 (br,
1H), 4,46 (m, 1H).
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Priklad 2
MiZe se pfipravit pletovad voda obsahujici nasledujici
kompozici. -
(%)
95% ethanol ' 80,0
Derivat mocoviny nebo Karbamatu - N-heterocyklické| 10,0
karboxylové kyseliny nebo isosteru karboxylové kyseliny '
acetat o-tokoferolu 0,01
Ethylenoxid (40 “mola) proddktyb adice ztuZeného| 0,5
riéihového oleje .
Cisté&na voda - 9,0
vainé a barvivo - Podle
_ potreby
Do 95% ethanolu se pfidé derivét moZoviny nebo kérbamétﬁ'
N-heterocyklické karboxylické | kyseliny “nebo isosteru
karboxylové kyseliny, acetat o-tokoferolu, ethylen oxid (40

mold) produkt
Vyslednd smés
voda, abychom
Denné se

vody na misto
P¥iklad 3

MiZe se

kompozici.

se michd a rozpusti,

pripravit pletova

voda

obsahujici

adice ztuZeného ricinového oleje, vané a barvivo.
a k smési se prida <&isténa

zisklai pruhlednou kapalnou‘pletovou vodu.

miZe jednou nebo dvakrat aplikovat 5 ml pletové

jevici vyraznou pleSatost nebo alopecii.

nasleduijici

(%)

95% ethanol

80,0

Derivat mocoviny nebo

karboxylové kyseliny

kyseliny

karbamatu

nebo

isosteru

N-heterocyklické

karboxylové

0,005

it
s

/
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Hinokitol | 0,01
Ethylenoxid (40 molu) produkty adice ztuzZeného 0,5
ricinového oleje
Cisténa voda 19,0
Viné a barvivo Podle
potteby
Do 95% ethanolu se ptidd derivét mocoviny nebo karbamatu
N-heterocyklické karboxylické  kyseliny nebo isosteru
karboxylové kyseliny, acetat a-tokoferolu, ethylen oxid (40

moll) produkt adice ztuZeného ricinového oleje, viné a barvivo.

Vyslednid sm&s se michd a rozpusti, a k- smési se pf¥idad &isténa

voda,  abychom zisklai prﬁhlednou kapalnou pletovou vodu.

Pletovd voda se miZe aplikovat sprejem jednou azZz 4-krat

denné na misto jevici vyraznou ple3atost nebo alopecii.
Pr¥iklad 4

MiZe se ptipravit emulze z faze A a faze B, které ma

nasledujici sloZeni.

Faze A : ( %)
Velrybi vosk S 0,5
Cetanol » 2,0
Vazelina o | 5,0
Skvalan l0,0
Monostearat polyoxyethylenu (10 mold) 2,0
Monooleat sorbiﬁanu ' 1,0
Derivdt mocoviny nebo karbamatu N- heterocyklické| =~ 0,01
karboxylévé kyseliny nebo isosteru karboxylové
kyseliny
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Faze B %
Glycerin 10,0
Eisténa voda 69,0
vané, barvivo a konzervacni ¢inidlo Podle
poteby

. Fdze A a faze B se jedna po druhé
(o]
C.

michani na normd&lni teplotu,

zah¥ivaji,
udrZuji se pfi 80
aby se ziskala emulze.
Emulze miZe byt mista s

na vyraznou

alopecii aplikovéna sprejem jednou aZ &tyfikrat za den.
Priklad 5

Z faze A a faze B, které maji

maiZe pripravit krém.

plesSatosti

roztavi a

Ob& faze se potom smisi a ochladi se za

nebo

nasledujici sloZeni se také

Faze A (%)
Kapalny parafin 5,0
Cetostearol 5,5
Vazelina 5,5
Monostearat glycerinu 33,0
Polyoxyethylen (20 mol@) 2-okyldodecylether 3,0
Propylparabeﬁ ' ‘ 0,3
Faze B (%)
Derivat mocoviny nebo karbamatu N-heterocyklické 0,8
karboxylové kyseliny nebo isostert karboXylonch

kyselin

Glycerin 7,0
Dipropylenglykol 20,0
Polyethylenglykol 4000 5,0
Natrium hexametafosfat 0,005
Cisténa voda 44,895
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Fiaze A se zahfeje a roztavi a udrzuje se pti 70 °C. Faze B
se prida do faze A a smés se micha, aby .se ziskala emulze.

Emulze se potom ochladi, aby se ziskal krém. -

Krém se na mista postiZend vyraznou pleSatosti nebo

alopecii miZe aplikovat jednou azZ 4-krat denné.

Priklad 6
MazZe se ptipravit kapalina obsahujici nasledujici
kompozici. |
) B (%)
Polyoxyethylenbutylether - 20,0
Ethanol L - 50,0
Derivaty moéoviﬂy nebo karbamatd N-heterocyklické 0,001

karboxylové kyseliny nebo isostery karboxylovych

kyselin
Propylenglykol 5,0
Polyoxyethylenovy derivat ztuZeného ricinového oleje 0,4

(80 mold ethylenoxidového produktu adice)

viané ’ ‘ Podle
potteby

Cisté&na voda ' - Podle
potteby
Do ethanolu se pridéa polyoxyethylenbutylether,

propylenglykol, polyoxyethylenovy derivat ztuZeného ricinového
oleje a ‘derivat mocoviny nebo karbamatu N-heterocyklicke
karboxyldVé kyseliny nebo ,isosteru karboxylové kyseliny a vaneé.
Vysledna smé&s se miché a do smési se pfidé c¢isténa voda, aby se

ziskala kapalina.



Kapalina se miZe na mista postiZena vyraznou ple3atosti

nebo alopecii aplikovat jednou aZ% 4-krat denn&.
Priklad 7

MiZe se pfipravit Sampon obsahujici nasledujici kompozici.

%)
Natfium laurylsulfat ! 5,0
Laurylsulfat triethanolaminu 5,0
Betéinlauryldimethylaminoacetét v 6,0
Dlstearat ethylenglykolu 2,0
‘Polyethylenglykol L , 5,0
‘| Derivat chov1ny ﬁebo karbamatu N-heterocyklické 5,0
karboxylové hkyseliny . nebo isosteru' karboxylové
kyseiiny
Ethanol ‘ - o ' 12,0
vané S e 0.3
isténa voda S A 69,7

‘Do 69,7 g ¢&isténé vody se 'pfidd 5,0 g natrium
laurylsufétu, 5,0 g laurylsulfatu triethanolaminu; 6,0 g

betainlaurYldimethylaminoacetétu. Potom se smé&s, ktera se ziska
po . pfidani 5,0 g derivatu mbéoviny' nebo karbamatu N-
heterocyklické karboxylové kyseliny .nebo isosteru karboxylové
kyseliny, 5,0 9 polyethylenglykolu a 2,0 g distearatu
ethylenglykolu v 2,0 g ethanolu, dale ﬁiché, a nasledné se
ptida O,3g' viné. Vyslednd smé&s se zahfeje a nasledné se

ochladi, aby se ziskal 3ampon. : -

Sampon se muZe pouZivat na vlasovou pokoZku hlavy jednou

nebo trikrat denné.
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Priklad 8

Pacient trpi stafeckou alopecii. Derivat moc¢oviny nebo

karbamdtu N-heterocyklické karboxylové kyseliny nebo isosteru
karboxylové kyseliny nebo farmaceuticka kompozice, kterd ho
obsahujé se mohou pacientovi podavat. Oc&ekava se, 3Ze se po

oSetrovani objevi zvy3eny riast vlast.
Priklad 8

Pacient tfpi muiskYm typem alopecie. Derivat mo&oviny nebo
karbamatu N-heterocyklické karboxylové kyseliny nebo isosteru
karboxylové kyseliny nebo farmaceuticka kompozice, kterd ho
obsahuje se mohou paciehtovi podévaé. O&ekava se, éé' se po

oSetrfovani objevi zvySeny rust vlast.

Priklad 10

Pacient trpi 1lok&lni alopecii. Derivat moc¢oviny nebo

karbamatu N-heterocyklické karboxylové kyseliny nebo isosteru
karboxylové kyseliny nebo farmaceutickéa kompozice, kterd ho
obsahuje se mohou pacientovi podavat. O&ekava se, Ze se po

oSetrovani objevi zvySeny rast vlasdy.
Pfiklad 11

Pacient trpi =ztratou vlas@G zptsobenou poSkozenimi ktZe.
Derivat mocoviny nebo karbamadtu N-heterocyklické karboxylové
kyseliny nebo isosteru karboxylové kyseliny nebo farmaceuticka
kompozice, kterd ho obsahuje se mohou pacientovi podavat.

Ocekava se, Ze se po o3etfovani objevi zvySeny rust vlasu.
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PFiklad 12

Pacient trpi ztrdtou vlasi zplsobenou nadory.- Derivat
moCoviny nebo karbamatu N-heterocyklické karboxylové kyseliny
nebo isosteru karboxylové kyseliny nebo farmaceutické
kompozice, kterd ho obsahuje se mohou pacientovi podavat.

OCekava se, Ze se po oSetfovani objevi zvySeny rast vlasu.
Priklad 13

Pacient trpi ztratou vlast zpusobenou systémovymi

pérgchami} jako ,jsou  poruchy vyZivy nebo poruchy vnit#ni

sekrece. Derivadt modoviny nebo karbamatu N-heterocyklické

karboxylové kyseliny nebo isosteru karboxylové kyseliny nebo
farmaceutickd kompozice, kterd ho obsahuje se mohou pacientovi
podavat. OCekava se, Ze se po o3etfovadni objevi zvySeny rast

vlast
Pfiklad 14

_ "Paéient trpi | ztratou vlasl zpﬁsobenou chemoterapii;
Déri#ét mo¢oviny nebo karbamadtu N-heterocyklické karboxylové
kyseliny nebo isosteru karboxylové kyseliny nebo farmaceuticka
kompozice, -ktera ho obsahuje se mohou pacientovi podavat.

OCekava se, Ze se po o3etfovani objevi zvy3eny rust vlasd.
Priklad 15

Pacient trpi ztrdtou vlasu zpdsobenou ozafovanim. Derivat
mocoviny nebo karbamétuﬁ N-heterocyklické karbokylové kyseliny
nebo isosteru karboxylové kyseliny nebo . farmaceuticka
kompozice, kterd ho obsahuje se mohou pacientovi podavat.

OCekava se, Ze se po o3etfovani objevi zvy3eny rist vlast.

L XXX
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Priklad 16

Pacient trpi neurodegenerativnim onemocnénim. Podava se mu

derivat mocoviny nebo karbamatu N-heterocyklické kafboxylové

kyseliny nebo isosteru karboxylové kyseliny nebo farmageutické

kompozice, kterd ho obsahuje. O0c&ekavad se, Ze se zlep3i stav

pacienta nebo se pacient vyléci.
Priklad 17

Pacient trpi neurologiékou poruchou. Podava se mu derivat
mocoviny . nebo kérbamétu‘ N—heterocjklické karboxylové kyseliny
nebo isosteru karboxylové - kyseliny nebo farmaceuticka
kompozice, kterad ho. obsahuje. O0O&ekava se, Z2e se zlepsi étav

pacienta nebo se pacient vyléci
Priklad 18

Pacient trpi mrtvici. Poddva se mu derivat mocoviny nebo
karbamatu - N-heterocyklické karboxylové kyseliny nebo isosteru
karboxylové kyseliny nebo farmaceuticka kompozice, kterd ho

obsahuje. 0OCekdva se, 3Ze se Zlep3i stav pacienta nebo se
pacient vylédi. C

PFiklad 19

Pacient trpi Parkinsonovou nemoci. Podavd se mu derivat
mocoviny nebo kafbamétu N-heterocyklické karboxylové kyseliny
nebo isosteru karboxylové kyseliny nebo farmaceuticka
kompoZice; ktera ho obsahuje. Ocekavad se, Ze se zlepsi stav

pacienta nebo se pacient vyléci.
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Priklad 20

Pacient trpi Alzheimerovou chorobou. Podava se mu derivat
mocoviny nebo karbamatu N-heterocyklické karboxylové kyseliny
nebo isosteru karboxylové kyseliny nebo farmaceuticka
kompozice, kterd ho obsahuje. O0OCek&vad se, 3Ze se zlepSi stav

pacienta nebo se pacient vyléd&i.

Priklad 21

Pacient trpi periferalni neuropatii. Poddvd se mu derivat .

mocoviny nebo karbamétu N-heterocyklické karboxylové kyseliny
nebo isosteru karboxylové kyseliny nebo farmaceuticka
kompozice, ktera ho obsahuje. OcZekava se, Ze se zlepSi stav

pacienta nebo se pacient vyléci.

Priklad 22

Pacient trpi amyotrofickou lateralni sklefézou. Podava se
mu derivat mocoviny nebo karbamatu N-heterocyklické karboxylové
kyseliny nebo isosteru karboxylové kyseliny nebo farmaceuticka
kompozice, lkteré ho obsahuje. O&ekadvad se, Ze se zlepsi stav

pacienta nebo se pacient vyléd&i.

Priklad 23

Pacient utrpél porané&ni patefe. Podava se mu derivat
moCoviny nebo karbamatu N-heterocyklické karboxylové kyseliny

nebo isosteru karboxylové kyseliny nebo farmaceuticka
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kompozice, kterd ho obsahuje. Oc¢ekava se, Ze se zlep3i stav

pacienta nebo se pacient vylédi.

Priklad 24

Pacient je ohroZen neurodegerativnim onemocné&nim nebo
neurologickou poruchou. Podava se mu profilakticky karboxylova
kyselina nebo isoster karboxylové kyéeliny N-heterocyklického
kruhu nebo farmaceuticka kompozice, kterd obsahuje stejnou
slouCeninu. O&ekava se, 3Ze pacient bude ochranén pred nékterymi
nebo viemi ﬁéinkyvnemoci nebo poruchy nebo se podstatné zlep3i

jeho stav nebo se pacient proti neléCenym pacientlm vyléd&i.

Vynalez je takto popsén, je zfejmé, Ze miZe byt variovan
mnoha zpGsoby. Tyto variace by se nemély povaZovat za odchylky
od mySlenky a rozsahu vyndlezu a vSechny takové modifikace jsou

urceny k tomu, aby byly k zahrnuty do nasledujicich néroka.
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Patentoveé naroky

Pivodci p#ihlasky narokuji:

1. Slouceninu obecného vzorce (I):

[:f__%CHZ)n

/J\\ Rz
N D~ I
A
SN o)

k,
ve které
n je 1 az 3 ‘
Ria A jsou nezavisle vybrané ze skupiny obsahujici wvodik,

C1-Co pfimy nebo rozvétveny alkylovy reté&zec, C2-Cy pfimy nebo
rozvétveny alkenylovy feté&zec, aryl, Heteroafyl, karbocykl a
heterocykl; ' ' '
D je vazba nebo C;-Cj, primy nebo‘ rozvétveny alkyldvy
Feté&zec, Cz~Cio alkenyl nebo Cz—Cm'alkynyl; _

R> jJe karboxylova kyselina nebo isoster karboxylové
kyseliny;

kde feéeny élkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl,
karbocykl, heterocykl nebo isoster kyrboxYlové kyseliny e
popfipadé substituovan jednim nebo vice substituenty vybranymi
z R’, kde

R? je wvodik, hydroxy skupina, halogen, halogenalkyl,
thiokarbonyl, skupiny: alkoxy, alkenoxy, alkylaryloxy, aryloxy,
arylalkyloxy, kyano, nitro, imino, alkylamino, aminoalkylo,
merkapto, thioalkylo, alkylthio, sulfonylo; C;-C¢ pfimy nebo

rozvétveny alkylovy fetézec, C2-Cs pfimy | nebo rozvétveny

alkenylovy nebo alkynylovy fetézec, aryl, heteroaryl,
karbocykl, heterocykl nebo CO,R?,
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kde R* je vodik nebo C,-Cy primy nebo rozvé&tveny alkylovy nebo

alkenylovy retézec;
nebo jejich farmaceuticky prijatelna sl, ester nebo solvat;

za predpokladu, zZe;

A a R nejsou substituovadny jak  hydroxy skupinou tak

kyslikem, aby vytvorily karboxy skupinu, nebo A a R; nejsou

substituovany jak alkoxy skupinou tak kyslikem aby vytvorily
alkoxykarbonyl, nebo A a R; nejsou substituovany jak amingm’tak
kyslikem aby vytvo#ily amid;

dale za predpokladu, Ze: _

kdyZz Rz je COOH, pak A a R; nejsou bud vodik nebo fenyl;

déle za predpokladu, zZe: '

kdyZ n=1, a D je vazba, a R, je COOH, a A je vodik,

potom R, neni vodik, methyl, ethyl, isopropyl, terc.butyl,
oktyl,z chloroethyl, substituovany nebo
fenylethyl,
naftylenylmethyl, naftylenylethyl, thiazolyl, alkoxythiazolyl,

cyklohexyl,
nesubstituovany fenyl, fenylmethyl,
substituovany nebo nesubstituovany benzothiazolyl, quinolin,
nebo thioalkyl;

dédle za predpokladu, Ze:

deE D je vazba, a R, je COOH, a A je 4¥chlorfenyl,'pak R:1 neni
methoxymethyl;

dadle za predpokladu, Ze:

kdyZ n=2, a D je vazba, a R, je COOH, a A je vodik, pak R; neni
vodik, substituovany nebo nesubstituovany fenyl, nebo
alkoxythiazolyl}

dale za pfedpokladu, 3Ze:

kdyZ n=1, a D je vazba, a R; je CON(Rs3)2, a A je vodik,

pak R; neni isopropyl, 'terc.butyl, - cyklohexyl, kyano
substituovany alkyl, nebo substituovany fenyl;

dadle za predpokladu, Ze: ’

kdyz n=1, a D je vazba, potom R, neni methoxy skupina;

déle za predpokladu, Ze:
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kdyZ n=1 nebo 2, a R2 je hydroxy skupina, pak Ri
neni substituovany fenyl; ' .
dadle za predpokladu, Ze:

kdy? n=1 nebo 2, a D je substituovany nebo nesubstituovany
methyl, a R; je hydroxy nebo methoxy skupina a A je vodik, pak
R; neni substituovany fenyl, vodik, methyl, ethyl, substituovany

3. Slouc¢eninu podle néaroku 1,

propyl nebo hydroxy skupina;
didle za predpokladu, Ze:
kdyZ n=2,

vodik, pak Ri neni fenyl;

a D je hydroxypentyl, a R; je hydroxy skupina, a A Jje
dale za predpokladu, zZe:

kdyZ n=2 a D je ethyl, a R, je N(R3)z, pak Ri a A nemohou byt
stejné;

dale za predpokladu, Ze: _

kdyZ n=1 a D je methoxy skupina, a R; je CON(R3)z, a A je methyl,
pak R; neni benzyl; | '
dale za predpokladu, Ze:

kdyi n=1, a D je methyl, a R, je N(R3)2, a A je vodik,

pak Rlneﬁi hydroxy skupina;

déle,éavpfédpokladu, Ze:

kdyZ D je'Cl—Céélkyl, a A je vodik, pak Ri; neni butyl.

2. ' Sloudeninu podle naroku 1, ve které R je karbocykl nebo

heterocykl obsahujici jakoukoliv kombinaci CH;, O, S nebo N Vv
jakémkoliv cHemiCky stabilnim oxida&nim stupni, kde kterékoliv
z atoml Fedené kruhové struktury jsou volitelné substituované v
jedné nebo vice pozicich skupinou R’.

ve které je R, vybrdn z nizZe

uvedené skupiny:
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OH

struktury

NH OH

N—N

mohou

OH

byt volitelné

substituované v jedné nebo vice pozicich skupinou R3.
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4.  Slouceninu podle naroku 1, ve které je karboxylova

kyselina nebo isoster karboxylové kyseliny skupiny R; vybrén ze
skupiny skladajici se z -COOH, -SOsH, -SO;HNR?, -P0, (R*) 2, -CN,
-PO3 (R*)2, -OR?®, -SR’, - NHCOR®’, -N(R®),, -CON(R®),, -CONH(O)R’,

-~CONHNHSO,R?>, -COHNSO,R® a -CONR’CN. ‘

5. v Slouéeninyf (28) - 1 - (cyklohexyl)karbamoyl - 2 -
A4pyfrolidinkarboxylové kyseliny, a slou&eniny 2 a% 151.
6. i Farmaceutickou kOﬁpozici,, vyznacdéujic i s e
t im, Ze obsahujé;
a) i¢inné mnoZstvi modoviny nebo karbamatu N-
heterocyklické karboxylové kyseliny nebo

isosteru karboxylové kyseliny, a

b) farmaceutickyypfijatelny nosic.
T. Fafmaceutickou kompozici- podle néroku 6, vyznadcu -
3 i e i 8 e t i ﬁ, e mo&ovina nebo karbamat N-

hetérocyklické karboxylové kyseliny nebo isoster karboxylové
kyseliny obsahuji slou&eninu obecného vzorce (I):
. . 4

CHZ n

‘ ( )
/J\\D/R2

N I
A /i§§
- N 0
b,
ve které
n je 1 az 3
Ria A . Jjsou nezavisle vybréany ze skupiny obsahujici vodik,’

C1-Cy pfimy nebo rozvétveny élkylovy fetézec, C, C;-Cy pfimy nebo
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-alkenylovy fetézec;
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rozvétven§ alkenylovy tretézec, aryl, heteroaryl, karbocykl nebo
heterocykl; - |

D je vazba nebo C;-Cio pfimy nebo rozvétveny 'alkylovy
teté&zec, C2-Cio alkenyl nebo Cp-Cio alkynyl; '

R2 je karboxylovad kyselina nebo isoster karboxylové
kyseliny;

kde Fedeny alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl, karbocykl
nebo. heterocykl je popfipad& substituovdn Jjednim nebo vice
substituenty vybranymi z R?, kde

R® - je wvodik, hydroxy skupina, halogen, halogenalkyl,
thiokarbonyl, skupiny: alkoxy, alkenoxy, alkylaryloxy, aryloxy,
érylalkyloxy, ‘kyano, nitro, imino, alkylamino, aminoalkylo,
merkaﬁto, thioalkylo, alkylthio, 'sulfonylo; Ci-C¢ pfimy nebo
rbzvétveny alkylovy fetézec, C2-C¢ pfimy nebo rozvétveny
alkenylovy nebo
karbocykl, heterocykl nebo COﬂ#,

alkynylovy Yetézec, aryl, heteroaryl,

kde R* je vodik nebo C;-Cy p¥imy nebo rozvétéeny‘alkylovy nebo

nebo jejich farmaceuticky pfijatelnéd sul, ester nebo solvat.

8. . .Farmaceutickou kompozici podle naroku 7, vy znaé&u -

3 i;c i s e t i m, Ze R; je karbocykl nebo heterocykl
obsahﬁjici jakoukoliv kombinaci CHz, O, S nebo N v jakémkoliv

chémicky stabilnim oxidaénim stupni, kde kterékoliv z atomi

Fedené kruhové struktury jsou volitelné substituované v jedné

nebo vice pozicich skupinou.R3.
9 Farmaceutickou kompozici podle néroku 7, vy zna é&u -
jic i 8 e t im, Ze R; je vybrdn z néasledujici skupiny:
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kde étomy' fedené kruhové struktury mohou byt popfipadé

substituovany v jedné nebo vice pozicich skupinou R’.

10. Farmaceutickou kompozici podle naroku 7, vy znaéuiji
ci se  t im, e R, je vybran ze skupiny skladajici se z

_COOH, -SOsH, —SO.HNR?,-PO;(R’)2, ~CN, -PO3;(R%),, -OR?}, -SR’,

© - NHCOR?, -N(R%);, —CON(R’)2, ~CONH(0)R®, -CONHNHSO:R’, ~COHNSO2R’

a -~CONR’CN.

s




11. Farmaceutickou kompozici podle niroku 7, vy znacu -

s

3 i e¢ 1 s e t 1 m, Ze moovina nebo karbamat N-
heterocyklické karboxylové kyseliny nebo slouCenina isosteru
karboxylové kyseliny je vybréana ze skupiny obsahujici

slou¢eniny 1 aZ 151.

12. Farmaceutickou kompozici podle naroku 6, vyznadéu -
j i c i s e t i m Ze dadle obsahuje neurotropicky faktor

odliény od slouceniny obecného vzorce (I).

' 13.;iFarmaceutickou kompozici podle naroku 12, vyznadcu-
j ieci s ‘e t i m, Ze nehrotropicky faktor odlisny od
slouceniny »obecnéhé vzorce (I) je vybrdn z neurotropického
rﬁstoyého faktdru, nervového faktoru - mozkového prenosuy,
glidlniho faktoru nervového pfenosu,.ciliélnihb neurotropického
faktoru, insulinového rGstového  faktoru a aktivnich z nich
od?ozenYch derivatn, acidického\ffaktdru fﬁStu fibroblastt,
baziékého faktoru rastu fibroblaétﬁ, ,'?ﬁstového faktoru

trombocytl, neurotropinu-3 a heurotrOpinu 4/5.

14.,Zpﬁsob lééby.neurologické poruchy u zvifat, vy zna cu —
j ivc‘i” se tim, e zahrnuje: |

podavani -ﬁéihného mnoZstvi modoviny nebo karbamatu N-
heterocyklické karboxylové kyseliny nebo isosteru karboxylové
kyseliny k stimulaci rlstu poékozen?ch periferalnich nervd nebo

k podpofre regenerace neuronua, zvifeti.

15. ZplGsob podle néaroku 14, vyznacujici s e

t i m, Ze neurologickd porucha pochazi ze skupiny zahrnujici
periferdlni neuropatie zplsobené fyzickym zran&nim nebo stavem
nemoci, fyzickym poSkozenim mozku, fyzick?m poékozenim michy,
mrtvicemi spojenymi s poﬁkozenim.moiku a neurologické poruchy

tykajici se neurodegenerace.
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16. Zpusob podle naroku 14, vyznadujici s e

t i m, Ze neuorologickd porucha pochdzi ze skupiny zahrnujici
Alzheimerovu nemoc, Parkinsonovu chorobu a amyotropickou

lateradlni sklerdzu.

17. Zpasob podle naroku 14, vyznadcdujici s e

t i m, Ze neurologickd porucha je Alzheimerova nemoc.

18. ZpGsob podle naroku 14, vyznadujici se

.t im, Ze neurologickd porucha je Parkinsonova nemoc.

19. Zptsob podle naroku 14, vyznadujici s e
t i m, e neurologickd porucha je amyotropni lateralni

sklerédza.

20. Zpusob podle néaroku 14, vyznacéujici s e
t i m, Ze modovina nebo karbamat N-heterocyklické karboxylové

kyseliny nebo isoster karboxylové kyseliny je neimunosupresivni
latka.

21. ZpGsob podle néaroku 14, vyznacdcdujici s e
t i m, Ze modovina nebo karbamat N-heterocyklické karboxylové

kyseliny nebo isoster karboxylové kyseliny Je sloucCenina

[:———(CH2)n
P
N D~ 1

A\N/go
b,

obecného vzorce (I):
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ve které

n je 1 az 3

Rya A jsou nezavisle vybrany ze skupiny obsahujici vodik,
C1-Cs ptrimy nebo rozvétveny alkylovy fetézec, C, C2-Co pfimy
nebo rozvétveny alkenylovy fetézec, aryl, heteroaryl,
karbocykl a heterocykl;

D je vazba nebo Ci-Cio piimy nebo rozvétveny alkylovy
fetézec, C;-Cio alkenyl nebo C;—Cio alkynyl;

R ~ je karboxylovd kyselina nebo isoster karboxylové
kyseliny;

kde feceny alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl,

karbocykl nebo heterocykl je popfipadé substituovan jednim

‘'nebo vice substituenty vybranymi z R’, kde

22.

23.

3

R "je wvodik, hydrbxy skupina, halogen, halogenalkyl,

thiokarbonyl, skupiny: alkoxy, alkenoxy, alkylaryloxy,
aryloxy, arylalkyloxy, kyano, nitro, imino, alkylamino,
aminoalkylo, merkapto, thioalkylo, alkylthio, sulfonylo; Ci-Cs
ptrimy nebo rozvétveny alkylovy Ffetézec, C2-Cs pfimy nebo
rozvétveny alkenylovy nebo alkynylovy tetézec, aryl,
heteroaryl, karbocykl, heterocykl nebo COzR?,

kde R* je vodik nebo C;-Cy pfimy nebo rozvétveny alkylovy nebo
alkenylovy fetézec;

nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelnad sil, ester nebo solvat.

Zpusob podle naroku 21, vyznadéduijici s e

t i m, Z%e R; Jje karbocykl nebo heterocykl obsahujici
jakoukoliv kombinaci CHz, O, S nebo N v jakémkoliv chemicky
stabilnim oxida&nim stupni, kde kterékoliv z atomld felené
kruhové struktury jsou volitelné substitdované v jedné nebo

vice pozicich skupinou R>.

o)
]
o

Zptisob podle naroku 21, vyznacujic

t im, ¢ R; je vybrdn z nésledujici skupiny:
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AN Ny NN NH OH
HN—N// : N/H N___// N_N?/
" COOH «
SH 0 OH o)
N~ °N N
é\NzN/ %‘ﬁﬁ o/N HN \I\\IH
0 0
0

| N N |
é‘“\ oy ¢ f <
o—< O0—N nN—< SR

SN SN
/ /
NH NH
HS
0
OH
OH
0

kruhové

recené

kde atomy struktury mohou byt °popripadé

substituovany v jedné nebo vice pozicich skupinou R>.
24 . Zpusob podle naroku 21, vyznadujici s e
t im, Ze R; je vybran ze skupiny skladajici se z -COOCH,
-SOsH, -SO;HNR®, -PO;(R®)2, -CN, -PO3;(R})2, -OR’, -SR’, - NHCOR’,
-N(R% ., -CON(R%),, —-CONH(O)R?, -CONHNHSO,R’, -COHNSO.R’ a
-CONR’CN. -




25. Zpisob podle naroku 14, vy z n a & ujici se

t i m, Ze moGovina nebo karbamat N—heterocyklické.karboxylové
kyseliny nebo isosteru karboxylové kyseliny je vybrana ze

skupiny obsahujici slouceniny 1 aZ 151.

26. Zpuisob podle naroku 14, vVyznacujici s e
t 1 m, Je dile zahrnuje podavani neurotropickych faktora

odlisnych od slouCeniny obecného vzorce (I).

27. Zpisob podle naroku 26, vVyznacujici s e
t im Ze feceny neurotropicky faktor odlidny od slou¢eniny
obecného vzorce (I) je vybran ze skupiny obsahujici
neurotropicky ristovy faktor, mozkovy rﬁstov§ faktor, glidlni
ristovy faktor |, cilidlniho neurotropicky faktor, insulinovy
ristovy faktor a aktivni z nich odvozené derivaty, acidicky
faktor ruastu fibroblastq, bazicky faktor rastu fibroblastd,

ristovy faktor trombocytid, neurotropinu-3 a neurotropinu 4/5.

28. Zpasob stimulujici rast periferalnich nervq,
VYyznadéujici s e tim Ze zahrnuje:

podavani G&inného mnoZstvi moCoviny nebo karbamatu N-
-heterocyklické karboxylové kyseliny nebo isosteru
karboxylové kyseliny poskozenym periferalnim nervim, aby
doslo k stimulaci nebo podpore ristu po3kozenych
periferdlnich nervi.

29. ZpGsob podle naroku 28, vyznacujiceci s e
t i m, e moCovina nebo karbamat N-heterocyklické karboxylové

kyseliny nebo isosteru karboxylové kyseliny jé

neimunosupresivni latka.

30. Zpisob podle naroku 28, vVvyznacuijici s e

£



~

t i m, ze mocovina nebo karbamd&t N-heterocyklické

karboxylové kyseliny nebo isosteru karboxylové kyseliny
zahrnuje slou€eninu obecného vzorce (I):

(CHz) q
’ :: /J\\./RZ

N D I

. A, )\O

kde
n je 1 a2.3
Ria A jsou nezavisle vybrany ze skupiny obsahujici vodik,
Ci-Cy9 pfimy nebo rozvétveny alkylovy fret&zec, C, C2-Cy pfimy
nebo rozveétveny alkenylovy retézec, aryl, heteroaryl,
karbocykl a heterocykl; ‘
D je vazba nebo C;-Cio PEimy nebo rozv&tveny alkylovy -
feté&zec, C-Cig alkenyl nebo C2-Cio alkynyl;
R2 je karboxylova kyselina nebo isoster karboxylové“
kyseliny}
kde feceny . alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl,
* karbocykl nebo heterocykl je popfipad& substituovan jednim
nebo vice substituenty vybranymi z R%, kde
% - R} je wvodik, hydroxy skupina, halogen, halogenalkyl,
thiokarbonyl, skupiny: alkoxy, alkenoxy, alkylaryloxy,
N aryloxy, arylalkyloxy, kyano, nitro, imino, alkylamino,
aminoalkylo, merkapto, thiocalkylo, alkylthio, sulfonylo; C;~Cs
primy nebo rozvétveny alkylovy Feté&zec, C2-Cs¢ pfimy nebo
rozvétveny alkenylovy nebo alkynylovy retézec, aryl,
heteroaryl, karbocykl, heterocykl nebo COzR*,
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kde R* je vodik nebo Ci1-Co pfimy nebo rozvétveny alkylovy nebo r
alkenylovy feté&zec, '

nebo jejich farmaceuticky prijatelna stl, ester nebo solvat.

31. Zpisob podle naroku 30, vyznadcéujici s e
t i m Ze R; je karbocykl nebo heterocykl obsahujici
jakoukoliv kombinaci CH;, O, S nebo N v jakémkoliv chemicky
stabilnim oxidaénim stupni, kde kterékoliv z atomd Fredené
kruhové struktury jsou volitelné& substituované v jedné nebo
vice pozicich skupinou R3.

32. ZpGsob podle naroku 30, vyznacujici s e

t im, e R, je vybrén z nasledujici skupiny:

//Njf N%P AN g_N(N%I/OH

COOH

SH 0 OH o
N \N NH /N NH
\N=N/ S—Q o} HN—z\
0 0

o .
L, i . :
;N\ Y i %/ /
o_/\ O—N HN—/\ 5—N
Ng N
OH

'//N\o _ @) N\\N | N§N

/
éi( 7 NH ‘ N/H : NH
| OH

0 HS




kde atomy Ffedené kruhové struktury mohou byt popfipadé

substituovany v jedné nebo vice pozicich skupinou R3.

33. Zpﬁséb podle naroku 30, vyznaduijiceci S e
t im, Ze R, je vybran ze skupiny sklédajici se z -COOH,

~SOsH, -SOHNR’, -PO;(R%),, -CN, -PO;(R%),, -OR®, -SR, - NHCOR?,
-N(R%)2, -CON(R?),, —CONH (0)R®, -CONHNHSO,R®, -COHNSO,R® a
-CONR’CN. ‘ _

34. Zpisob podle naroku 28, vy z n a & u 3 ieci s e
t i m, Ze modovina nebo karbamét'N—heterocyklické’karboxyloVé;
kyseliny nebo isoster karboxylové kyseliny je sloudenina
vybrana ze skupiny obsahujici slou&eniny 1 az 151.

35. Zplsob podle naroku 28, vyznacujici s e
t i m, e dale zahrnuje podavani neurotropického faktoru

odlisného od slouCeniny obecného vzorce (I).

36. Zpusob podle naroku 35, vVyznacujici s e
t im Ze feéeny neurotropicky faktor odli3ny od slouéeniny
obecného vzorce (1) je vybran ze skupiny obsahujici
neurotropicky rustovy faktor, mozkovy ristovy faktor, glidlni
rastovy faktor, cilidlni neurotropicky faktor, insulinovy

ridstovy faktor a aktivni =z nich odvozené derivaty, acidicky




faktor rdstu fibroblasti, bazicky faktor rlstu fibroblastg,

ristovy faktor trombocyta, neurotropin-3 a neurotropin 4/5.

37. Zplisob podpory regenerace a ristu neuront u zvifrat
vyznacu3jici s e t im, Ze zahrnuje:

podavani terapeuticky u&inného mnoZstvi neurotropické
mocoviny nebo karbamatu N-heterocyklické karboxylové kyseliny
nebo isosteru karboxylové kyseliny zvireti k podpofe

- regenerace neuront.

38. Zpisob podle naroku 37, vyznacujici s e
t i m, Ze molovina nebo karbamat N-heterocyklické karboxylové
kyseliny nebo isoster karboxylové kyseliny' jsou

neimunosupresivmi 1latky.

39. Zplsob podle naroku 37, vyznadéujici s e
t im ze N-heterocyklicka karboxylovéd kyselina nebo isoster

karboxylové kyseliny obsahuji slouceninu obecného vzorce (I):

F(CHZ).,,
PP
N~ Np 2

PN

SN 0

b,

ve které

n je 1 az 3

Rya A jsou nezavisle vybrany ze skupiny obsahujici wvodik,
C1-Co pEfimy nebo rozvétveny alkylovy fetézec, C,-Cy primy nebo

rozvétveny alkenylovy fetézec, aryl, heterocaryl, karbocykl

nebo heterocykl;




-

D Je vazba nebo C;-Ciy p¥imy nebo rozvétveny alkylovy

fetézec, C2-Cio alkenyl nebo C»-Cio alkynyl;

Ra je karboxyiové kyselina nebo isoster karboxylové
kyseliny;

kde frecdeny alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl,
karbocykl nebo heterocykl ije pop#ipadé substituovan jednim
nebo vice substituenty vybranymi z R, kde

R® je vodik, hydroxy skupina, halogen, halogenalkyl,
thiokarbonyl, skupiny: alkoxy, alkenoxy, alkylaryloxy,
aryloxy, arylalkyloxy, kyano, nitro, imino,vbalkylamino,
amihoalkylo, merkapto, thioalkylo, alkylthio, sulfonylo; C;-Cg

pfimy nebo. rozveétveny alkylovy Freté&zec, C,-C¢ p¥imy nebo

rozvétveny - alkenylovy  nebo alkynylovy fetézec, aryl,

~ heteroaryl, karboéykl,'heterocykl nebo CO;R%,

kde R* je vodik nebo Ci—CgpfimY-nebo rozvétveny'alkyloyy nebo
alkenylovy retézec, ' S '

nebo jejich farmaceuticky‘pfijateiné stl, ester nebo. solvat.

40. Zplsob podle naroku 39, vyznacdcdujici se
t i m, Ze R, je karbocykl nebo heterocykl obsahujici |

jakoukoliv,kombiﬁaci CHz, O, S nebo N v jakémkoliv chemicky

'stabilnim oxidaénim stupni, kde kterékoliv z atomd frecdené

kruhové étruktury jsou voliteln& substituované v jedné nebo

vice pozicich skupinou R?.

P

41. Zpisob podle naroku 39, vyznaduijici s e
tim, Ze R; je vybran z nasledujici skupiny:
' N
ANy B S BIPZ 7//
HN—N NH —/ N—N

COOH




e

kde atomy ' felené kruhové. struktury mohou byt poptipadé

substituovany v jedné nebo vice pozicich skupinou R3.
42. -Zpﬁsobfpodle nadroku 39, vyznacdcujiceci s e
tim, Ze Rije vybrén ze skupiny skladajici se z -COOH,

-SOsH, -SO.HNR’, -PO,(R%)2, -CN, -PO;(R%);, -OR}, -SR®, - NHCOR?,
-N(R®)2, -CON(R®),, -CONH(O)R®, -CONHNHSO,R®, —COHNSO;R’® a
-CONR’CN.

43.. Zpsob podle naroku 37, vyznadcujici s e
t im, Ze modovina nebo karbamat N-heterocyklické karboxylové
kyseliny nebo slouCenina isosteru karboxylové kyseliny je

vybrana ze 'skupiny obsahujici sloudeniny 1 aZ 151.




44, Zpusob podle naroku 37, vyznadujici s e

t i m, Ze dale zahrnuje podavani neurotropického faktoru

odli3ného od sloudeniny obecného vzorce (I).

45. Zplisob podle naroku 44, vyznadujici s e
t i m, e freleny neurotropicky faktor odli3ny od slouCeniny
obecného vzorce (I) je vybradn ze skupiny obsahujici
néurotropicky rastovy faktor, mozkovy rustovy faktor, gliadlni
riistovy faktor, ciliadlni neurotropicky faktor, dinsulinovy

ristovy faktor, insulinovy rustovy faktor a aktivni z nich

" odvozené derivaty, kysely ruastovy faktor fibroblast,

zasadity rastovy faktor fibroblastl, rastovy faktor .
trombocytd, neurotropin 3 a neurotropin 4/5. .
: I
46. Zpusob prevence neurodegenerace u zvirat, vy z n-a -

dujici se tim, Ze zahrnuje: e ’ '
podavani zvireti " a&inného mnoZstvi mo&oviny .nebo

karbamatu N-heterocyklické karboxylové kyseliny nebo isosteru

'karboxylové kyseliny k prevenci neurodegenerace. .

47. Zpisob podle naroku 46, vyznadujici se
t i m, 7e neurodegeneraci je Alzheimerova choroba.

48. Zpusob podle naroku 46, vyznadéujici s e
t i m, 7e neurodegeneraci je Parkinsonova nemoc.

49. Zpusob . podle naroku 46, vyznaéujici s e

t i m, Ze neurodegeneraci je amyotrofickd lateralni sklerdza.

50. Zpusob podle naroku 46, vyznadédujici s e

t i m, e modovina nebo karbamat N-heterocyklické karboxylové
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kyseliny nebo isoster karboxylové kyseliny je
neimunosupresivni latka.
51. zplisob podle néaroku 46, vyznadujici s e

t i m, e modovina nebo karbamat N-heterocyklické karboxylove
kyseliny nebo isoster karboxylové kyseliny obsahuje

slou&eninu obecného vzorce (I):

[:4——<CH2)n
/J\\ R
N~ Np~ 2
WP
SN 0
h,
ve které

n je 1 az 3 : o : : LT

Ria A jsou nezavisle vybrany ze skupiny obsahujici VOdik,

C1~-Cs ptfimy nebo rozvétveny alkleVY'fetézec, C2-Co pfimy'nebo

rozvétveny alkenylovy Ffeté&zec, aryl, heteroaryl, karbocykl

nebo heterocykl;

D je‘ vazba nebo Ci1-Cio pfrimy nebo rozvétveny alkylovy
feté&zec, Cp,-Cio alkenyl nebo Cz-Cio alkynyl;

‘R, je karboxylova kyselina nebo isoster karboxyloveée

kyseliny; ‘

kde fedeny alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl,
karbocykl nebo heterocykl Je popfipadé substituovan jednim
nebo vice substituenty Vybrah?mi z R’, kde

R’ je vodik, hydroxy skupina, halogen, halogenalkyl,
thiokarbonyl, skupiny: alkoxy, alkenoxy, alkylaryloxy,
aryloxy, arylalkyloxy, kyano, nitro, imino, alkylamino,
aminoalkylo, merkapto, thioalkylo, alkylthio, sulfonylo; Ci-Cs

pfimy nebo .rozvétveny alkylovy tfetézec, C2-Cs pfimy nebo
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rozvétveny alkenylovy nebo alkynylovy fetézec, aryl,
heteroaryl, karbocykl, heterocykl nebo CO2R%,

kde R! je vodik nebo Ci1-Cs pfimy nebo rozvétveny alkylovy nebo
alkenylovy retézec,

nebo jejich farmaceuticky pfijatelnd sul, ester nebo solvat.

52. Zplisob podle naroku 51, vyznadéuijici s e
t i m, Ze R; je karbocykl nebo heterocykl obsahujici

jakoukoliv kombinaci CH,, O, S nebo N v jakémkoliv chemicky

. stabilnim oxida&nim stupni, kde kterékoliv z atomd FfecCené

kruhové struktury jsou voliteln& substituované v jedné nebo

vice pozicich skupinou R°.

53. Zpﬁsob podie naroku 51, vyznadéujici s e

t im, Ze R, je vybrén z nésledujici skupiny:

N N N
- DL e
HN—N NH 1

COOH

SH 0 OH

;NA\N L

el
i
z
wn

/)\
O

‘/JL\ N .N\ N
%1\\ NH Z 7/ _z 7 7/
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kde atomy fe&ené kruhové struktury mohou byt popfipadé v

jedné nebo vice pozicich substituovéany skupinou R3.

54. Zpisob podle naroku 51, Vv ¥y znadujici se
t im, Ze R, je vybran ze skupiny sklédajici'se z FCOOH, |
-S0sH, -SO.HNR®, -PO;(R% 2, -CN, ,—PO3(vR'3)2,v—OR3, -SR®, - NHCOR?,
-N(R%,, -CON(R%)., —-CONH(O)R? —CONHNHSO;R?}, —-COHNSO;R® a |
~CONR’CN. | SR

55. Zplisob podle naroku 46, vyznadéujici s e
t i m, Ze molovina nebo karbamat N-heterocyklické karboxylové
kyseliny Vnebo _sloudenina isosteru karboxylové kyseliny Je

vybrana ze skupiny obsahujici slouceniny 1 aZ 151.

56. Zpisob podle naroku 46, vyznadéujici s e
t i m, Ze dale zahrnuje podéavani neurotropického faktoru

odlisného od sloudeniny obecného vzorce (I).

57. Zplisob podle naroku 56, vyznadujici s e
t i m, Ze FfeCeny neurotropicky faktor odli3sny od sloucCeniny
obecného vzorce (I) je vybran ze skupiny obsahujici

neurotropicky rastovy faktor, mozkovy rustovy faktor, glialni
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rastovy faktor, «cilialni neurotropicky faktor, insulinovy

ristovy faktor, insulinovy ristovy faktor a aktivni z nich

odvozené derivaty, kysely rastovy faktor fibroblastt,

zasadity rastovy faktor fibroblastq, rustovy faktor

trombocyt, neurotropin-3 a neurotropin 4/5.

58. Zplisob 1lécby alopecie nebo podpory rastu chlupua u

zvirete, vyznadujici s e t i m, Ze zahrnuje

podavani, Felenému zvireti, G&inného mnozZzstvi mocoviny nebo .

karbamatu N-heterocyklické karboxylové kyseliny nebo isosteru

karboxylové kyseliny. -

59. Zptisob podle naroku 58, vy z n adujici s e
t i m, Ze modovina nebé karbamétvN—heterocykiické,karboxylové
kyseliny nebo isoster ‘ karboxylo&é'\ kyseliny ,.j$Ou

neimunosupresivni létkj;
60. . Zpusob podle nérOku'58,,,»vAy'z nadc¢ui3j ie i s e

t i m, e molovina nebo karbamit N—heterocyklické‘karb0xylové

kyseliny nebo isoster karboxylové kyseliny Jje sloucenina

~(CHz)n
:N Np 2
L
SN 0
h,

obecného vzorce (I):

ve které
n je 1 az 3,
Ria A jsou nezavisle yvybrany ze skupiny obsahujici vodik,

Ci1-Cy pfimy nebo rozvétveny alkylovy Ffeté&zec, C-Cs pfimy nebo
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rozvétveny alkenylovy fetézec, aryl, heteroaryl, karbocykl
nebo heterocykl;

D je vazba nebo Ci1-Cio pfimy nebo rozvétveny alkylovy
feté&zec, C2-Cio alkenyl nebo C:-Cio alkynyl; |

Rz je karboxylova kyselina nebo isoster karboxylové
kyseliny; |
kde teceny alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl,
ka;bocykl, heterocykl nebo isoster karboxylové kyseliny Jje
popfripadé substituovan jednim nebo vice substituenty
vybranymi z R?, kde

R’ je vodik, hydroxy skupina, halogen, halogenalkyl,
thiokarbonyl, skupiny: alkoxy, alkenoxy, alkylaryloxy,
aryloxy, arylalkyloxy, kyano, nitro, imino, alkylamino;
aminoalkylo, merkapto, thi&alkylo, aikyltpio;-Sulfonylo; C1-Cs
pfimy nebo rozvétveny alkylovy fetézec; sz—Cs pfimy nebo
rozvétveny alkenylovy nebo  alkynylovy tetézec, aryl, -
heteroaryl, karbocykl, heterocykl nebo COﬁﬁ,ir _

kde R' je vodik nebo Ci-Cs pEimy nebo rozvétveny alkylovy nebo
alkenylovy retézec, -

nebo jejich farmaceuticky prijatelna sl, ester nebo solvat.

61. Zpusob podle naroku 60, vyznadéuj ici s e
t i n, 2e. R, je karbocykl nebo heterocykl obsahujici
jakoukoliv kombinaci CHz, O, S nebo N v jakémkoliv chemicky
stabilnim oxida&nim stupni, kde kterékoliv z atomia fecené
kruhové struktury jsou volitelné substituované v jedné nebo
vice pozicich skupinou R*. |

62. Zpusob podle naroku 60, vyznadédujici s e

t im, Ze Rz'je vybran z nasledujici skupiny:
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COOH

-

N

&

~ z

struktury mohou byt popfipadé v

kruhové

Fecené

~.

kde atomy

3

jedné nebo vice pozicich substituovany skupinou R™.
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63. Zplsob podle nérokub60, vyznadujici s e
t im, e R; je vybradn ze skupiny skladajici se z -COOH,

_SOsH, -SO.HNR®, -PO;(R%)2, -CN, -PO3(R%)z, -OR’, _SR®, - NHCOR?,
_N(R®),, —-CON(R®),, -CONH(O)R®, -CONHNHSO:R’, ~COHNSO:R® a
-CONR’CN.

64. Zptisob podle naroku 58, vyznadujici s e
t i m, Ze karboxylovad kyselina nebo isoster karboxylové

kyseliny je vybran ze skupiny obsahujici slouceniny 1 az 151.

W
P

65. Farmaceuticka kompozice, v ¥y z n a édujiciti s e
t i m, Ze obsahuje:

(i) - . G&inné mnoZstvi moloviny nebo karbamatu N-

—heterocyklickéi karboxylbvé kyseliny 'hebo*(

isosteru karboXyiovéf kyseliny ;-pro. \léébu
 alopecie nebo podporu ristu chlup u ivifat,,é

(11) farmaceuticky prijatelny nosic.

66.  ZpGsob podle naroku 65, vyznadéujici fs'e,
t i m, e modovina nebo karbamat N—heteroéyklické karboxylové
steliny nebo isoster karboxylové kyseliny jsou

neimunosupresivni 1latky.
67. Zpﬁsdb podle naroku 65, vyznadujici s e

t i m, Ze  karboxylova kyéelina nebo isoster karboxylové

kyseliny je sloucenina obecného vzorce (I):

r(CHZ) n’
)\ RZ
N n”
A .

N 0

b,
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ve které

n je 1 az 3,

Ria A jsou nezavisle vybrany ze skupiny obsahujici vodik,
C1-Cy pfimy nebo rozvétveny alkylovy Fetézec, Cz-Co pfimy nebo-
rozvétveny alkenylovy Feté&zec, aryl, heteroaryl, karbocykl
nebo heterocykl;

D je vazba nebo C;-Cio pfimy nebo rozvétveny alkylovy
fetdzec, C;-Cio alkenyl nebo C;-Cip alkynyl;

R2 je karboxylova kyselina nebo isoster karboxylové
kyseliny;

kde feceny alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl,
karbocykl, heterocykl nebo isoster karboxylové kyseliny je
popfipadé substituovdn  jednim nebo vice substituenty
vybranymi z R®, kde _ .

R® je vodik, hydroxy skupina, halogen, halogenalkyl,
thiokarbonyl, skupiny:: alkoxy, alkenoxy, alkylaryloxy,
aryloxy, arylalkyloxy, kyano, nitro, imino, alkylamino,
aminoalkylo, merkapto, thioalkylo, alkylthio, suifonylo; C1-Cs
primy nebo rozvétveny élﬁylovy feté&zec, C2-Cs¢ pfimy nebo
rozvétveny  alkénylovy nebo alkynylovy tfetézec, aryl,
heteroaryl, karbocykl, heterocykl nebo COﬂﬁ, ‘
kde R* je vodik nebo Cl—Cgpfimy nebo rozvétveny alkylovy nebo
alkenylovy fetézec,

nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelnd sil, ester nebo solvat.

68. Zpﬁsob'podle naroku 67, vyznadcujici s e
t i m, Ze R, je karbocykl nebo heterocykl obsahujici
jakoukoliv kombinaci CH,, O, S nebo N v jakémkoliv chemicky
stabilnim oxidaénim stupni, kde kterékoliv z atomid fecené
kruhové struktury jsou volitelné substitpované v jedné nebo

vice pozicich skupinou R>.




69.

;.90 ..

zpusob podle naroku 67,

vyznadculj

t im, Ze R: je vybran z nasledujici skupiny:

i

c

i
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kde atomy te&ené kruhové struktury mohou byt poprlpade'

substituovany v jedné nebo vice pozicich skupinou R’.

70. Kompozice podle naroku 67, vyznaé&ujici
s e tim, Ze Ry je Vybran ze skupiny skladajici se z -COOH,
-S03H, -SOzHNR ’ —POz(R )2, —CN,J—PO3(R )2 ‘—OR ’ -SR? P NHCOR? ’
N(R%)2, —CON(R%)z, —CONH(O)R®, —CONHNHSO;R’, -COHNSO:R® a
-CONR’CN. '

71. . Kompozice podle naroku 65, vyznadcéuijici
5 e ti m, Ze karboxylova kysellna nebo isoster karboxylove

kyseliny .je vybran ze skupiny obsahujlc1 sloucdeniny 1 az 151.
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