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(57)  Anotacia:

Agonisty prostaglandinu selektivne voi receptoru EP4
v8eobecného vzorca (1), kde vSeobecné symboly R, X, Z
a Q maji vyznam uvedeny v narokoch. Farmaceutické
kompozicie na baze tychto zlu¢enin. Sposoby lietenia sta-
vov, ktoré sa prejavuji nizkou kostnou hmotou, najmi
osteopordzy, krehkosti, osteoporotickej fraktiry, kostného
defektu, juvenilného idiopatického ubytku kostného tkani-
va, Gbytku alveoldmej kosti, ibytku mandibularnej kosti,
fraktiry kosti, osteotémie, ubytku kosti spojeného s perio-
dontitis a prerastanie protézy cicavcov, pri ktorych sa po-
davaju vy3sie uvedené zli¢eniny.
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Selektivni agonisti receptora EP4 pri lieCeni osteoporédzy

Oblast techniky

Vyndlez sa tyka agonistov prostaglandinu selektivnych vo&i
receptoru EP4, kombinidcii, spdsobov, kitov a farmaceutickych
kompozicii na béaze takych agonistov prostaglandinu, ktoré su
uzito¢né pri prevencii Gbytku kostnej hmoty alebo jej
obnovovani alebo =zvy3ovani a ako podpora hojenia kosti,
vratane lieCeni stavov, ktoré sa prejavujid nizkou kostnou
hmotou a/alebo kostnymi defektmi obratlovcov, najmd cicavcov,

vratane &loveka.

Doterajsi stav techniky

Osteoporédéza je systemickd choroba kostry, pre ktorda je
charakteristickd nizka kostnd hmota a zhorSovanie kostného
tkaniva, v ktorych ddésledku dochiddza na =zvySenie krehkosti
kosti a nachylnosti na zlomeniny. V USA tento stav postihuje
viac ako 25 milidénov Tudi a kazZdy rok je pricéinou viac ako 1,3
miliénov =zlomenin, z ktorych je 500000 zlomenin chrbtice,
250000 zlomenin bedier 240000 zlomenin zép&astia. NajvaZnejdie
su zlomeniny bedier, pretoZe 5 az 20 % pacientov postihnutych
tymito zlomeninami zomiera do jedného roku a viac ako 50 %

takych, ktori preZili zostévaju invalidni.

Najvacsiemu riziku osteopordzy si vystaveni star$i ludia,
a predpokladd sa, Ze tento problém bude vyznamne narastat so
starnutim populdcie. Odhaduje sa, Ze vo svetovej mierke ddjde
v priebehu nasledujucich 60 rokov na strojnasobenie poctu
zlomenin, a podla jednej 5tudie sa v roku 2050 bude vo svete

celkom lielit az 4,5 milidnov zlomenin bedier.



Jeny su ohrozené osteopcrézou viac ako muzi. U zZien
dochédza k vyznamnému zrychleniu ubytku kostnej hmoty v
priebehu 5 rokov po menopauze. Z inych faktorov zvysujdcich
Ubytck kostnej hmoty wvedici k osteoporéze, je moine uviest
fajZenie, abuzus alkoholu, sedavy Zivotny styl a nizky prijem

vapnika.

Na lielenie osteoporézy v sucasnej dobe existuju dva
hlavné typy farmakoterapie. Pri prvom z nich sa za ucelom
znifenia resorpcie kostného tkaniva pouzivaju antiresorpcné

zlGiCeniny.

Prikladom antiresorp&ného ¢inidla je estrogén, o ktorom je
zname, e redukuje zlomeniny. Okrem toho Black et al. v EP
0 605 193 Al uvadzaju, Ze estrogén, najma ked je podavany
peroralne, zniZuje hladinu LDL v plazme a zvy3uje hladinu
osoznych lipoproteinov s vysokou hustotou (HDL). V pripade
kostry postihnutej rozvinutou osteopordzou ale estrogén pri
opatovnej vystavbe kosti na uroven zodpovedajucu mladému
dospelému ¢&loveku zlyhava. Okrem toho sa dlhodoba liecba
estrogénom dava do suvislosti s roéznymi poruchami, ako je
zvysené riziko rakoviny maternice, rakoviny endometria a
moZnost rakoviny prsnika, &o vedie mnoho Zien k tomu, Ze sa
takémuto liedeniu vyhybaju. Vyznamné neZiadice ucinky spojené
s liecenim estrogénom podtrhuji nutnost vyvinut alternativne
spésoby lie&enia osteopordzy, ktoré by mali Ziaduci priaznivy
vplyv na hladinu LDL v sére, ale bez neziaduacich vedlajsich

ucinkov.

Druhym typom farmakoterapie pri lieCenl osteopordzy Je
pouiitie anabolickych ¢&inidiel za ucelom podporenia tvorby

kosti a zvySenia kostnej hmoty. O ¢inidlach z tejto triedy sa



predpoklada, Ze obnovuji kostné tkanivo kostry postihnutej

rozvinutou osteopordzou.

Uvédza sa, zZe okrem osteopordzy len v Amerike ma rocéne 20
az 25 milidénov Zien a zvy3ujuci sa polet muZov problém s
detegovatelnymi zlomeninami  obratlov, ktoré suvisia so
znizZenou kostnou hmotou a dochddza k dalsim 250 000 zlomeniném
bedier. Zlomeniny bedier si spojené s 12% umrtnostou v prvych
dvoch rokoch a 30% podielom pacientov, ktori po =zlomenine
potrebuju domédcu opatrovatelskd sluzbu. Aj ked je to vyznamné
uz dnes, predpokladd sa dalSie zvy3enie ekonomickych a
zdravotnych dopadov rekonvalescencie vyvolanej pomalym alebo
nedokonalym hojenim tychto zlomenin kosti, pretozZze celé

populacia starne.

Ukédzalo sa, Ze estrogény (Bolander et al., 38th Annual
Meeting Ortopedic Research Society, 1992) zlep3uju kvalitu
hojenia apendikularnych zlomenin. Zda sa teda, Ze estrogénova
substitué¢nd terapia by teda mohla byt spdsobom liecCenia
zlomenin. Kompliancia pacientov s estrogénovou terapiou je ale
relativne nizka, vzhladom na ich vedlajsSie uGc&inky, ako je
opdtovné zahdjenie mensStruidcie, mastodynie, =zvySené riziko
rakoviny maternice, pocit zvySeného rizika rakoviny prsnika a
stdasné pouzivanie progestinov. Okrem toho je pravdepodobné,
Ze muzi budu mat namietky proti liecbe estrogénmi. Je teda
zrejwé, ze existuje potreba terapie, ktorid by bola osciZnad pre
pacientov, ktori utrpeli zneschopriujuce zlomeniny kosti alebo
ktori maju nizku kostnu hmotu, a ktora by zvysila komplianciu

pacientov.

Bolo preukézané, Ze prostaglandin E2 (PGE2) wmdZe nahradit
ubytok kosti ovariektomizovanych (OVX) potkanov, modelu post-

mencpauzilne] osteopordzy (Ke, H. Z. et al., Bone, 23: 249 ai



255, 1998). S PGE2 su ale spojené zavainé vedlajsie Gc¢inky

(Jee. W. S. S. a Ma, Y. F., Bone, 21: 297 az 304, 1997).

Vv GB 1 553 595 s0 opisané zlucCeniny vSeobecného vzorca

(CH,), — COOR’

HO )

kde dvojné vazby su v polohe cis alebo trans a vieobecné
symboly majd vyznam uvedeny v .tomto dokumente. Tieto zluceniny
su opisané ako latky vykazujlce spasmogénnu a spasmolyticka
Gu¢innost, napriklad s bronchodilatacnymi a antihypertenzivnymi
G&inkami. Tieto zludeniny su tiez opisané ako latky uzitocné
pri inhibicii sekrécie Zaludo¢nej stavy, a latky s abortivnymi

uc¢inkami.

V US patente &. 4 115 401 su opisané zluCeniny vSeobecneého

vzorca

kde vseobecné symboly maju vyznam uvedeny v  citovanom

dokumente. Tieto zluceniny su opisane ako latky SO
gpasmogénnymi, kardiovaskuldrnymi a bronchodilatalnymi
G¢inkami .



V US patente &. 4 113 873 su opisané zluceniny v3eobecného

vzorca

kde +v3Seobecné symboly majl vyznam uvedeny v citovanom
dokumente. Tieto zliCeniny sU opisané ako latky uZitoéné ako
bronchodilatanty, antihypertenzivne ¢inidla, ¢inidla
zosiliujuce spontanne kontrakcie maternice a latky uZitodné
pri liedeni gastrointestinadlnych porich alebo Zaludoénych

vredov.

V GB 1 583 163 su opisané zlucCeniny vseobecného vzorca
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HO )

kde +vseobecné symboly majd vyznam uvedeny Vv citovanom
dokumente. Tieto zliCeniny  su opisané ako latky =Ye)
spasmogénnymi, bronchodilataénymi, vasokonstrikénymi,
vasodilataénymi a abortivnymi vlastnostami a tiez ako latky

uzitoéné pri inhibicii sekrécie Zaludoénej kyseliny.

V US patente &. 4 177 346, rovnakého majitela, su opisané

zlic¢eniny v3eobecného vzorca



kde premenné majd vyznam uvedeny Vv citovanom dokumente. Tieto
zluceniny su opisané ako latky s wvasodilatacnou, anti-
hypertenzivnou, bronchodilatacnou, ant ikoncepcnou a

antisekrednou ucinnostou.

V medzinarodnej patentovej prihla3ke WO00/21542 su opisani
agonisti receptora subtypu EP4, uzZitocné ako stimuldtory

tvorby kosti.

Napriek  tomu, 7e existuju rézne spoésoby lieenia
osteopordzy, na tomto poli  pretrvava potreba  vyvinut
alternativne spdésoby liecenia tejto choroby. Okrem toho

existuje potreba vyvinut spdsoby lieCenia zlomenin kosti. Tiez
by bolo ziaduce vyvinut terapiu, ktora by podporovala opdtovnu
vystavbu kosti v oblastiach kostry, ktoré su postihnuté
defektami, ako defektami vyvolanymi napriklad kostnymi
nadormi. Potrebnou sa dalej javi terapia, ktora by podporovala
opatovni vystavbu kosti v oblastiach kostry, kde boli

indikované kostné Stepy.



Podstata vynalezu

kde

Predmetom vynédlezu su zluleniny v3eobecného vzorca I

preruSovand Ciara predstavuje pripadnua vazbu;

Ar

predstavuje skupinu -CH,- alebo kyslik;

predstavuje skupinu - (CH;);-, tienylskupinu, tiazolyl-
skupinu alebo fenylskupinu,
pricom ked X predstavuje Kkyslik, potom 2Z predstavuije

fenylskupinu;

predstavuje karboxyskupinu, (C;-C4)alkoxylkarbonylskupinu

alebo tetrazolylskupinu;

predstavuje skupinu -Ar alebo -Ar'-V-Ar?;

predstavuje vazbu alebo skupinu -0-, -OCH;- alebo -CH,0-;
predstavuje scasti nasYtény, celkom nasyteny alebo celkom
nenasyteny pat- az osemélenny kruh, ktory pripadne

obsahuje 1 aZ 4 heterocatédmy nezadvisle zvolené z kyslika,

siry a dusika alebo bicyklicky kruh pozostévajuci z dvoch



anelovanych nezavisle sCasti nasytenych, celkon
nasytenych alebao celkom nenasytenych pat- alebo
$est¢lennych kruhov, brané nezavisle, ktoré pripadne
cbsahujt 1 aZ 4 heteroatdmy nezévisle zvolené z dusika,
siry a kyslika; pric¢om uvedeny <iastoéne alebo celkom
nasyteny kruh alebo Dbicyklicky kruh pripadne obsahuije
jednu alebo dve oxoskupiny, ako substituenty na uhliku,
alebo jednu alebo dve oxoskupiny, ako substituenty na

sire;

arl a Ar? predstavuje ka?dy nezadvisle séasti nasyteny, celkom
nasyteny alebo celkom nenasyteny pat- az osem&lenny kruh,
ktory pripadne obsahuje 1 aZ 4 heteroatémy nezavisle
zvolené z kyslika, siry a dusika, pricom ciastoc¢ne alebo
celkom nasyteny kruh pripadne obsahuje jednu alebo dve
oxoskupiny, ako substituenty na uhliku, alebo jednu alebo

dve oxoskupiny, ako substituenty na sire;

pri¢om uvedeny zvy3ock Ar je pripadne substituovany na uhliku
alebo dusiku jedného kruhu, pokial! je monoccyklicky, alebo
jednéhco aleboc obidvoch kruhov, pokial Jje bicyklicky, az
tromi substituentami, vztiahnuté na kruh, z ktorych kazdy

je nezavisle zvoleny zo sUboru pozostavajuceho =z

hydroxyskupiny, halogénu, karboxyskupiny, (Cy-
C;)alkoxyskupiny, {Cy-C4) ~alkoxy (C1-Cy) alkylskupiny, (Cyi-
C;)alkylskupiny, (Cy-Cq) ~alkenylskupiny, (Cy-

Cy) cykloalkylskupiny, (C3-Cs)cykloalkyl (C.-C4)alkylskupiny,
(C3-Cy) cykloalkyl (C;-C4) ~alkanoylskupiny, formylskupiny,
(C,-Cg)alkanoylskupiny, (C1-Cg)alkanoyl (C;-Cq) alkylskupiny,

(C;-Cq) alkanoylaminoskupiny, (C.-
C.) alkoxykarbonylaminoskupiny, hydroxysulfonylskupiny,
aminokarbonylaminoskupiny a mono-N-, di-N,N-, di-N,N'-



alebo tri-N,N,N'-(C;-C;)alkylsubstituovane]
aminokarbonylaminoskupiny, sulfonamidoskupiny, (C1-Cq) -
alkylsulfonamidoskupiny, aminoskupiny, mono-N- a di-N,N-
-{C,-Cy) alkylaminoskupiny, karbamoylskupiny, mono-N- a di-
-N,N- (C;-Cq) alkylkarbamoylskupiny, kyanoskupiny, tidluy,
(Ci1-Cg)alkyltioskupiny, (C:-Ce)alkylsulfinylskupiny,
(C1-Cyyalkylsulfonylskupiny a mono-N- a di-N,N-{(C;-C,)-
alkylaminosulfinylskupiny, priéom alkylové a alkoxylové
substituenty v definicii Ar s0 pripadne substituované na
uhliku az 3 atémami fluédru; a

zvysky Ar' a Ar’?

s nezavisle pripadne substituované na
uhliku alebo na dusiku aZ tromi substituentami, z ktorych
kaidy Jje nezavisle zvoleny 2zo suUboru pozostavajiceho z

hydroxyskupiny, halogénu, karboxyskupiny, (C;-C;)alkoxy-

skupiny, (C1-Cy) alkoxy (C1-Cq) alkylskupiny, (C1-Cq)alkyl-
skupiny, (C;-Cs)alkenylskupiny, (C;-Cy)cykloalkylskupiny,
(C3-Cy) cykloalkyl (C1-C4) alkylskupiny, (C3-Cq) cykloalkyl-
(C1-Cy4) alkanoylskupiny, formylskupiny, (Cy-Cg)alkanoyl-
skupiny, (C1-Cg) alkanoyl (C1-Cq) alkylskupiny, (C1-Cy) alka-
noylaminoskupiny, (C1-Cy) alkoxykarbonylaminoskupiny,
hydroxysulfonylskupiny, aminokarbonylaminoskupiny a

mono-N-, di-N,N-, di-N,N'- a tri-N,N,N'-(C;-Cq)alkylsub-
stituovanej aminokarbonylamincskupiny,
sulfonamidoskupiny, (C1-C4) -alkylsulfonamidoskupiny,

aminoskupiny, mono-N- a di-N,N-(C;-C4)alkylaminoskupiny,

karbamoylskupiny, mono-N- a di-N,N-(C;-
C.)alkylkarbamoylskupiny, kyanoskupiny, tidlu, (C:1-
Ce¢)alkyltioskupiny, (Ci1-Cg)alkylsulfinylskupiny, (Cy-

Cs)alkylsulfonylskupiny a mono-N- a di-N,N-(C{-Cy) -
alkylaminosulfinylskupiny, pricom alkylové a alkoxylové
substituenty v definicii Ar' a Ar®’ si pripadne substi-

tvované na uhliku az 3 atédémami fludru;



s tou podmienkou, Ze

(a) ked X predstavuje skupinu -(CHy)- a 2 predstavuije
skupinu - (CH;)3;-, potom R’ nepredstavuje tienylskupinu, fenyl-
skupinu alebo fenylskupinu monosubstituovana chlérom, £ludrom,
fenylskupinou, metoxyskupinou, triflucrmetylskupinou alebo

(C1-Cs) alkylskupinou; a

(b) ked X predstavuje skupinu -(CHy)-, Z predstavuje
skupinu - (CHz)s-, & Q predstavuje karboxyskupinu alebo (Ci-C4) -
alkoxykarbonylskupinu, potom R’ nepredstavuje (i) (Cs-Cy)cyklo-
alkylskupinu alebo (ii) fenylskupinu, tienylskupinu alebe
furylskupinu, z ktorych kazida je pripadne monosubstituovana
alebo disubstituovand Jjednym alebo dvoma substituentami
nezavisle zvolenymi zo suboru pozostavajuceho z  atdémov
halogénu, alkylskupin s 1 aZ 3 atdémami uhlika, ktoré su
pripadne substituované jednym alebo viacerymi atdémami

halogénu, a alkoxyskupin s 1 az 4 atomami uhlika;

ich preliecivé, farmaceuticky vhodné soli tychto zlucenin a
prelied¢iv a stereoizoméry a dlastereomérne zmesi tychto

zludenin, prelieciv a soli.

Prednostnt skupinu zlucenin, oznafovanu ako skupina A,

tvoria zludeniny v3eobecného vzorca Ia

O




kde

X

Z

predstavuje skupinu -CH,-;

predstavuje skupinu - (CH;),;- alebo skupinu vzorca

S N

Y hes
alebo @

predstavuje zvy3ok -Ar; pricom zvySok -Ar je pripadne
substituovany na uhliku alebo dusiku Jjedného kruhu,
pokial Je monocyklicky, alebo jedného alebo obidvoch
kruhov, pokial je bicyklicky, aZ tromi substituentami,
vztiahnuté na kruh, z ktorych kazidy je nezévisle zvoleny
zo suboru pozostadvajlceho =z hydroxyskupiny, halogénu,
karboxyskupiny, (C1-Cy) alkoxyskupiny, (C1-Cq)alkoxy (Cy-
C;)alkylskupiny, (C1-Cy) alkylskupiny, (Ca-C1) -
alkenylskupiny, (C3-C7) cykloalkylskupiny,
(C3-Cy) cykloalkyl (C1-C4) alkylskupiny, (C3-Cq) cykloalkyl-
(C;-C4)alkanoylskupiny, formylskupiny, (C1-Cg)alkanoyl-
skupiny, (C1-Ce) alkanoyl (C,-Cs) alkylskupiny, (C;-Cy) alka-
noylaminoskupiny, (C1-C4) alkoxykarbonylaminoskupiny,
hydroxysulfonylskupiny, aminokarbonylaminoskupiny a mono-
N-, di-N,N-, di-N,N'- a ¢tri-N,N,N'-(Cy-Cs)alkylsubsti-
tuovanej aminokarbonylaminoskupiny, sulfonamidoskupiny,
(C;1-Cy) alkylsulfonamidoskupiny, aminoskupiny, mono-N- a

di-N,N-(C.-Cs)alkylaminoskupiny, karbamoylskupiny, mono-N-

11



a di-N,N- (C;-Cs)alkylkarbamoylskupiny, kyanoskupiny,
ti1dlu, (C,-Cg) alkyltioskupiny, (C1-Cg)alkylsulfinyl-
skupiny, (C;-Cs)alkylsulfonylskupiny a mono-N- a di-N,N-
- (C;-Cs)alkylaminosulfinylskupiny, pricom alkylové a
alkoxylové substituenty v definicii Ar st pripadne

substituované na uhliku az 3 atodomami fludru;

ich prelie&ivéa, farmaceuticky vhodné soli tychto zlicenin a
prelieciv a stereoizoméry a diastereomérne =zmesi tychto

z14¢enin, prelieliv a soli.

zo skupiny A sa dava prednost zlaceninam, ktoré tvoria
skupinu B. Do skupiny B spadaju zluteniny, kde Ar predstavuje
cyklohexylskupinu, 1,3-benzodioxolylskupinu, tienylskupinu,
naftylskupinu alebo fenylskupinu pripadne substituovanu jednou
alebo dvoma skupinami zvolenymi =z (Ci-Cs)alkylskupiny, {Cy-
C,) alkoxyskupiny, (C1-Cs)alkoxy (C1-Cq) alkylskupiny, chléruy,
fludéru, trifluormetylskupiny a kyanoskupiny, pricom alkylové a
alkoxylové substituenty v definicii Ar su pripadne
substituované az 3 atdmami fludruy; ich prelieciva,
farmaceuticky vhodné soli tychto zlacenin a prelieciv a
stereoizoméry a diastereomérne zmesi tychto zlic¢enin,

preliec¢iv a soli.

7o skupiny B sa dava prednost zluleniném, ktoré tvoria

skupinu C. Do skupiny C spadaju z1lu&eniny, kde prerusovana

(o]}

iara nepredstavuje vazbu; Q predstavuje karboxyskupinu alebo

(C,-C,)alkoxykarbonylskupinu; a Z predstavuje skupinu vzorca



ich prelieciva, farmaceuticky vhodné soli tychto =zlucenin a
preliecCiv a stereoizoméry a diastereomérne zmesi tychto

ziulenin, prelieiv a soli.

Zo skupiny C sa dava prednost zlucenindm, ktoré tvoria
skupinu D. Do skupiny D spadaji zltceniny, kde Q predstavuje
karboxyskupinu a Ar predstavuje fenylskupinu pripadne substi-
tuovanu jednou (C;-Cs)alkylskupinou, (C;-C,)alkoxyskupinou, (C;-
C) alkoxy (C1-C4) alkylskupinou, chlérom, fludrom, trifluor-
metylskupinou alebo kyanoskupinou, pric¢om alkylové a alkoxy-
lové substituenty v definicii Ar su pripadne substituované aZ
3 atdmami fludru, ich prelie¢iva, farmaceuticky vhodné soli
tychto zluCenin a prelieCiv a stereoizoméry a diastereomérne

zmesi tychto zluclenin, prelieciv a soli.

Zo skupiny D sa dava prednost =zluceninam, kde Ar pred-
stavuije m-trifluormetylfenylskupinu, ich preliecivém,
farmaceuticky vhodnym soliam tychto zlacenin a prelieciv a
sterecizomérom a diastereomérnym zmesiam tychto zldaéenin,

prelieiv a soli.

Zo skupiny D sa dalej dava prednost zlGcenindm, kde Arx
predstavuje m-chlorfenylskupinu, ich preliecivam, farmaceu-
ticky vhodnym soliam tychto zldcenin a prelieciv a stereocizo-
mérom a diastereomérnym zmesiam tychto zldcenin, prelieiv a

soli.

Zo sgkupiny D sa dalej dava prednost zlGcenindm, kde Ar
predstavuje m-trifluormetoxyfenylskupinu, ich prelieéivém,
farmaceuticky vhodnym soliam tychto zlucenin a prelieciv a
stereoizomérom a diastereomérnym zmesiam tychto zlucenin,

preliec¢iv a soli.
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Do skupiny zvlast prednostnych z1laZenin podla tohto

vynalezu spada

5—(3w(28—’3R—hydroxy-4-(3—trifluormetylfe1yl)butyl)—5—oxo—

pyrrolidin-l-yl)propyl)tiofén—2—karboxylové kyselina;

5—(3—(25—(3R—hydroxy—4—(3—trifluormetoxyfenyl)butyl)—5—oxo-
pyrrolidin—l—yl)propyl)tiofén—2-karboxylové kyselina; a

5-(3-(25- (4- (3-chlorfenyl) -3R-hydroxybutyl) -5-oxopyrrolidin-1-
-y1l)propyl) ticfén-2-karboxylové kyselina.

Zo skupiny A sa dalej dava prednost zluCenindm, kde X
predstavuje skupinu -CHx-, Z predstavuje skupinu -~ (CHz)i-, Q
predstavuje karboxyskupinu alebo (C;-C4) alkoxykarbonylskupinu a
Ar predstavuje fenylskupinu nezavisle substituovanu jednou a:z
tromi skupinami zvolenymi 2z kyanoskupiny, (C,-Cy) alkoxyskupiny
substituovanej 1 az 3 atémami fluéru a (C1-C.)alkoxy (Ci-
C,) alkylskupiny; ich prelie&ivém, farmaceuticky vhodnym soliam
tychto zltéenin a prelieliv a stereoizomérom a diastereomeérnym

zmesiam tychto zlucenin, prelieliv a soli.
Predmetom vynadlezu su najma zliCeniny vSeobecného vzorca I
definované v predchadzajucom odstavci, kde preruSovanad ciara

nepredstavuje vazbu; Q predstavuje karboxyskupinu alebo (C;-

C,) -alkoxykarbonylskupinu; a Z predstavuje skupinu vzorca

14



ich preliec¢ivéd, farmaceuticky vhodné soli tychto zlu&enin a
prelie¢iv a stereoizoméry a diastereomérne zmesi tychto

zluéenin, prelieéiv a soli.

Predmetom vynalezu su dalej najm& zluleniny vieobecného
vzorca I definované v predchddzajicom odstavci, kde Q
predstavuje karboxyskupinu a Ar predstavuje fenylskupinu
pripadne substituovanu jednou (C1-C4) alkylskupinou, (Cy-
C4)alkoxyskupinou, (C1-Cq)alkoxy (C1-Cy)alkylskupinou, chlérom,
fludérom, trifluormetylskupinou alebo kyanoskupinou, pricom
alkylové a alkoxylové substituenty v definicii Ar su pripadne
substituované az 3 atdémami fluéru, ich prelieciva,
farmaceuticky vhodné scli tychto =zluCenin a preliediv a
stereolzoméry a diastereomérne zmesi tychto zlucenin,

prelieciv a soli.

Predmetom vynalezu sU tieZz spdsoby liecCenia stavov, ktoré
sa prejavuju nizkou kostnou hmotou cicavcov, ktorych podstata
spoC¢iva v tom, Ze sa takému cicavcovi poddva zlucenina
vieocbecného wvzorca I selektivna voli receptoru EP4, Jej
-preliec¢ivo alebo farmaceuticky vhodnad sol tejto zluleniny
alebo preliediva alebo stereocizomér alebo diastereomérna zmes

tejto zluceniny, preliediva alebo soli.

Predmetom vynédlezu sU najmad takéto spdsoby lécenia, kde
stavom je osteopordza, krehkost, osteoporotickd fraktura,
kestny defekt, juvenilny idiopaticky ubytok kostného tkaniva,
Ubytok alveolarnej kosti, uUbytok mandibulédrnej kosti, fraktura
kosti, osteotdmia, uUbytok kosti spojeny s periodontitis a
prerastanim protézy. Pri prednostnych spdsoboch podla tohto
vynalezu sa selektivny  agonista receptora EP4 podéava
systemicky. Pri inych prednostnych spdsoboch podla vynalezu sa

agonista EP4 podédva lokéalne.
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Predmetom vynalezu su najmé takéco spdsoby, kde stavom je
metastabilné kostna choroba, kde sa  kost odstranuje

chirurgicky s néslednym defektom, ktory je treba vyplnit.

Sposoby podla vyndlezu su najma uzitoZné v pripade, Ze

stavom je krehkost.

Spésoby podla vyndlezu su najma uzitocné v pripade, :Ze

stavom je ostecporodza.

Spésoby podla vyndlezu su tieZz zvlast uzitocné v pripade,

e stavom je fraktura kosti alebo osteoporotickéd fraktura.

Predmetom vynalezu si tiez farmaceutické kompozicie,
ktorych podstata spoCiva Vv tom, ?e¢ obsahuji zluceninu
vieobecného vzorca I, jej preliecivo, farmaceuticky vhodnu sol
tejto zluZeniny alebo prelieciva, alebo stereoizomér alebo
diastereomérnu zmes tejto zluleniny, prelieciva alebo soli
podla vynalezu a farmaceuticky vhodny nosic, vehikulum alebo
riedidlo. Predmetom vynalezu su tieZ spdsoby lieCenia stavov,
ktoré sa prejavuju nizkou kostnou hmotou cicavcov, ktorych
podstata spotiva v tom, Ze sa takému cicavcovi podéava

farmaceuticka kompozicia podla vynalezu.

Prednostne sa liedia Zeny po menopauze a muzi vo veku nad
60 rokov a tie? jednotlivci bez ohladu na vek, ktori maja
vyznamne znizend kostni hmotu, to je 1,5 Standardnej odchylky

a viacej pod normidlnymi hladinami v mladosti.
Ako stavy, ktoré sa prejavuju nizkou kostnou hmotou, je v
suvislesti so spdésobmi podla tohto vynadlezu mozné napriklaad

uviest osteoporézu, juvenilny idicpaticky ubytok kostného
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tkaniva, ubytok alveolérnej kosti, ubytok mandibuldrnej kosti,
fraktiru kosti, osteotémiu, ubytok kostného tkaniva spojeny s

periodontitis a prerastanim protézy.

Do rozsahu vyndlezu tieZ spadaju spdsoby liecenia
"sekunddrnej osteopordzy". Ako sekundarnu osteopordzu je moiné
uviest osteoporézu indukovani glukokortikoidmi, osteopordzu
indukovanu hypertyroidizmom, osteopordzu indukovann
imobilizaciou, osteoporézu indukovanu heparinom a osteoporédzu
indukovanu imunosupresivami u obratlovcov, napriklad cicavcov
(ako Cloveka). Tieto spdscby sa uskutoénuju tak, e =ga
obratlovcovi, napriklad cicavcovi, poda selektivny agonista
receptora prostaglandinu EP4, vSeobecného vzorca I, jeho
prelieCivo alebo farmaceuticky vhodny agonista alebo jeho
prelieCivd alebo stereocizomér alebo diastereomérna zmes
agonistu, prelieliva alebo soli v mnoZstve G¢innom pri lie&eni

sekundarnej csteopordzy.

Predmetom vynalezu sG dalej tieZ spésoby speviovania
kostnych Stepov, indukovanie vertebrélnej synostézy,
podporovanie predlZovania dlhych kosti, podporovanie hojenia
kosti po rekon3trukcii tvare, rekondtrukcii hornej a/alebo
dolnej cCeluste obratlovcov, napriklad cicavcov (vratane
Ccloveka), ktorych podstata spofiva v tom, Z%e sa obratlovcovi,
napriklad cicavcovi, ktory mal transplantdciu kostného Stepu,
potrebuje indukovat vertebrilnu synostézu alebo podporu
predlZiovania dlhych kosti, mal rekon$trukciu tvare alebo
rekonstrukciu hornej alebo dolnej Celuste, podd selektivny
agonista receptora prostaglandinu EP4 v3eobecného vzorca I,
jeho preliecivo, ‘farmaceuticky vhodni agonisti alebo
preliecCiva, stereoizomér alebo diastereomérna zmes agonistu,
preliec¢iva alebo soli podla vyndlezu v mnoZstve posilnujucom

kosti. Selektivnych agonistov receptora prostaglandinu EP4
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podla tohto wvyndlezu Jje moZné aplikovat lokédlne na miesto

rekondtrukcie kosti, alebo systemicky.

Predmetom vynélezu Jje tieZ spdsob lielenia impotencie
alebo erektilnej dysfunkcie, ktorého podstata spoCiva v tom,
e sa pacientovi, ktory takéto liecenie potrebuje, podava
z1li&enina vsieobecného vzorca I, jej preliecivo, farmaceuticky
vhodna sol tejto zluceniny alebo prelieciva alebo stereoizomér
alebo diastereomérna =zmes tejto =zluleniny, prelieciva alebo
soli v mnoistve, ktoré je uc¢inné pri lieceni impotencie alebo

erektilnej dysfunkcie.

Predmetom vyndlezu je tieZ spdsob 1lielenia =zhor3enej
funkcie obliciek, ktorého podstata spociva v tom, Ze sa
pacientovi, ktory takéto lielenie potrebuje, poddva zlucenina
vieobecného vzorca I, jej preliecdivo, farmaceuticky vhodnéd sol
tejto zluleniny alebo prelieciva alebo stereoizomér alebo
diastereomérna zmes tejto zldileniny, prelieCiva alebo soli v

mnoZstve, ktoré je uc¢inné pri regeneracii obliciek.

Predmetom vyndlezu Jje tiez spdsob podporovania rastu
kosti, ktorého podstata spociva v tom, Ze sa pacientovi, ktory
takéto lieenie potrebuje, podava zlucenina vseobecného vzorca
I, jej preliec¢ivo, farmaceuticky vhodnad sol tejto zlu¢eniny
alebo prelieciva alebo stereoizomér alebo diastereomérna zmes
tejto zluéeniny, prelieliva alebo soli v terapeuticky uGCinnom
mnoZzstve, a inhibitor HMG-CoA reduktazy (statin), jeho
preliedivo alebo farmaceuticky vhodnd sol tejto zldGCeniny

alebo prelieciva v terapeuticky Gcéinnom mnocistve.

Denné davka zlGZeniny  vseobecnéhc  vzorca I, jej
prelieciva, farmaceuticky vhodnej soli tejtc zlucCeniny alebo

preliediva alebo stereoizoméru alebo diastereomérne] zmesi



tejto zltCeniny, preliec¢iva alebo scli prednostne 1lezi v
rozmedzi od asi 0,001 do asi 100 mg/kg, pridom zvlaitna
prednost sa dava dennym davkam v rozmedzi od asi 0,01 do asi

10 mg/kg

ESte dalsim predmetom vynalezu je farmaceuticka
kompozicia, ktorej podstata spoCiva v tom, Ze obsahuje
zluCeninu vseobecneého vzorca I, jej prelie¢ivo, farmaceuticky
vhodnu sol tejto zlucCeniny alebo prelieliva alebo stereoizomér
alebo diastereomérnu zmes tejto zluCeniny, preliediva alebo
soli; a antiresorpcné ¢inidlo, jeho preliec¢ivo alebo
farmaceuticky vhodni sol tohto ¢&inidla alebo preliediva; a
takéd kompozicia na liecenie alebo prevenciu stavov, ktoré sa
prejavuju nizkou kostnou hmotou, ako je osteopordza, u
obratlovcov, napriklad cicavcov (napriklad Iudi, najma Zien)
alebo pouzitie takejto kompozicie na iné zvySovanie kostnej

hmoty.

Kombindcia podla vyndlezu obsahuje terapeuticky u&inné
mnozstvo prvej zladéeniny, ktorou je =zlulenina vieobecného
vzorca I, Jej prelieivo, farmaceuticky vhodnd sol tejto
zlGuCeniny alebo prelieciva alebo stereoizomér alebo
diastereomérna zmes tejto zluceniny, prelieliva alebo soli, a
terapeuticky Gcéinné mnoiZstvo druhej zluleniny, ktorou je
antiresorp&né ¢inidlo, 3jeho preliec¢ivo alebo farmaceuticky
vhodnad sol tohto ¢inidla alebo prelieciva, ako agonis-

ta/antagonista estrogénu alebo bisfosfonat.

Podla dalsiehc aspektu Jje predmetom vynalezu spdésob
liecenia obratlovcov, napriklad cicavcov, ktori vykazuju nizku
kostni hmotu, pri ktorom sa obratlovcovi, napriklad cicavcovi,

ktory vykazuje nizku kostnd hmotu podéva
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a. mnozstvo prvej zlufeniny, pricom touto prvou zluceninou
je zluéenina vSeobecného vzorca I, jej preliecivo, farma-
ceuticky vhodnd sol tejto zluCeniny alebo prelieciva alebo
stereoizomér alebo diastereomérna zmes tejto zlaleniny,

prelieciva alebo soli; a

b. mnozstvo druhej zlicCeniny, pricom touto druhou
zliceninou Se antiresorpiné <¢inidlo, Jjeho prelielivo alebo
farmaceuticky vhodna sol tohto ¢inidla alebo prelieciva, ako

agonista/antagonista estrogénu alebo bisfosfonat.

Takéto kompozicie a spdsoby je moziné pouzivat tieZ na iné

zvySovanie kostnej hmoty.

V prednostnom uskutoclneni tohto spésobu je stavom, ktory

sa prejavuje nizkou kostnou hmotou, osteoporodza.

Podla iného prednostného uskutolnenia sa pri tomto spdsobe

prvad zlucenina a druh& zlucenina podavaju v podstate sucCasne.

Podla daliieho aspektu je predmetom vyndlezu kit, ktory

obsahuje:

a. mnozstvo zluceniny v3eobecného vzorca I, je]
prelie¢iva, farmaceuticky vhodné soli tejto zlucéeniny alebo
prelie¢iva alebo stereoizoméru alebo diastereomérne zmesi
tejto zluceniny, prelieCiva alebo soli a farmaceuticky vhodny

nosié alebo riedidlo v prvej jednotkovej davkovacej forme;

b. mnoistvo antiresorp&ného cinidla, jeho prelieciva alebo
farmaceuticky vhodné soli tohto ¢&inidla alebo prelieciva, ako

agonistu/antagonistu estrogénu, alebo bisfosfonitu, a



farmaceuticky vhodny nosié¢ alebo riedidlo v druhej jednotkovej

dédvkovaceij forme; a

c. obalovy prostriedck.

ESte dalsim predmetom vynélezu je farmaceuticka
kompozicia, ktorej podstata spot¢iva v tom, Ze obsahuje
zluCeninu vieobecného vzorca I, jej prelieéivo, farmaceuticky
vhodnl sol tejto zlucCeniny alebo preliediva alebo stereoizomér
alebo diastereomérnu zmes tejto zluCeniny, preliediva alebo
soli a iné kostné anabolické ¢inidlo (druhym kostnym
anabolickym ¢inidlom ale mdZe byt odlisna zlucenina
vSeobecného vzorca 1I), Jjeho prelieCivo alebo farmaceuticky
vhodna sol tohto ¢inidla alebo prelieciva, a pouZitie takejto
kompozicie na lieCenie stavov, ktoré sa prejavuju nizkou
kostnou hmotou, ako je osteopordza, u obratlovcov, napriklad
cicavcov (napriklad Iudi, najma Zien) alebo pouZitie tie3
kompozicie na iné zvySovanie kostnej hmoty. Takéd kombinacia
obsahuje terapeuticky u&inné mnoZstvo prvej zlueniny, ktorou
je zldcenina vSeobecného vzorca I, jed preliecivo,
farmaceuticky vhodnd sol tejto =zluleniny alebo prelieciva
alebo stereoizomér alebo diastereomérna zmes tejto zluceniny,
preliegiva alebo soli, a terapeuticky uéinné mnoZstvo druhej
zlu¢eniny, ktorou je 1iné kostné anabolické ¢&inidlo, jeho
preliecivo alebo farmaceuticky vhodnd sol tohto ¢&inidla alebo

prelieciva.

Podla dalSieho aspektu Jje predmetom vynadlezu spdsob
liecenia obratlovcov, napriklad cicavcov, ktoril vykazujd nizku
kostnd hmotu, pri ktorom sa obratlovcovi, napriklad cicavcovi,

ktory vykazuje nizku kostni hmotu podéva
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a. mnozstvo prvej zluceniny, pricom touto prvou zluCeninou
je z1lucenina vieobecného vzorca I, je] prelie&ivo,
farmaceuticky vhodnid sol tejto zluceniny alebo prelieciva
alebo stereoizomér alebo diastereomérna zmes tejto zlialeniny,

prelieciva alebo soli; a

b. mnoZstvo  druhe] zluceniny, pricom touto druhou
zlu&eninou je iné kostné anabolické <¢inidlo, jeho preliecivo

alebo farmaceuticky vhodna sol tohto ¢inidla alebo preliecliva.

Takéto kompozicie a spésoby je moZné pouzivat tieZ na iné

zvySovanie kostnej hmoty.

V prednostnom uskutolneni tohto spésobu je stavom, ktory

sa prejavuje nizkou kostnou hmotou, osteopordza.

Podla dalsieho aspektu je predmetom vyndlezu kit, ktory

obsahuje:

a. mnozstvo zludeniny v3eobecného vzorca I, jej preliecCi-
va, farmaceuticky vhodné soli tejto zluceniny alebo prelieciva
alebo stereoizoméru alebo diastereomérne zmesi tejto
z1luceniny, preliediva alebo soli a farmaceuticky vhodny nosic

alebo riedidlo v prvej jednotkovej davkcovacej forme;

b. mnozstvo druhej zluceniny, pricom touto druhou
zluceninou je iné kostné anabolické <¢inidlo, jeho preliecivo
alebo farmaceuticky vhodnd sol tohto &inidla alebo prelieciva,

v druhej Jjednotkovej davkovacej forme; a
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c. obalovy prostriedok.

Pri akomkolvek z vySSie uvedenych spésobov alebo v kKitoch
alebo kompozicidch sa déva prednost alebo zvlaStna prednost
urc¢itym kostnym anabolickym <¢inidlam, agonistom/antagonistom

estrogénu a bisfosfonatom.

Ako prednostné kostné anabolické ¢€inidld je moZné uviest

IGF-1, prostaglandiny, agonisti/antagonisti prostaglandinu,
fluorid sodny, paratyroidny hormén (PTH), aktivne fragmenty
paratyroidného horménu, peptidy  pribuzné paratyroidnému

horménu, aktivne fragmenty a analdgy peptidov pribuznych
paratyroidnému horménu, rastové hormény alebo sekretagdgy

rastového horménu a ich farmaceuticky vhodné soli.
Ako prednostné agonisty/antagonisty estrogénu je moZné
uviest droloxifén; raloxifén; tamoxifén; 4-hydroxytamoxifén;

toremifén; centchroman; levormeloxifén; idoxifén;

6- (4-hydroxyfenyl) -5-[4- (2-piperidin-1-yletoxy)benzyl] -

naftalen-2-01l;

4-[2-(2-azabicyklo[2,2,1lhept-2-yl)etoxyl fenyl}- [6-hydroxy-2-
- (4-hydroxyfenyl)benzo[b]ltiofen-3-yllmetandn;

3-(4-(1,2-difenylbut-1l-enyl) fenyl)akrylovu kyselinu;

2- ({4-metoxyfenyl)-3-[4-(2-piperidin-1-yletoxy) fenoxy] -

benzo (bl tiofén-6-0l;

cis-6-(4-fluorfenyl) -5-[4- (2-piperidin-1-yletoxy) fenyl] -
-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-ol;
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(-)-cis-6-fenyl-5-[4-(2-pyrrolidin-1-yletoxy)fenyl]-5,6,7,8-

--etrahydronaftalen-2-0l;

cis-6-fenyl-5-[4-(2-pyrrolidin-1-yletoxy)fenyl]-5,6,7,8-

-tetrahydronaftalen-2-ol;

cis-1-[6'-pyrrolodinoetoxy-3'-pyridyl]-2-fenyl-6-hydroxy-

-1,2,3,4-tetrahydronaftalén;

1-(4'-pyrrolidinoetoxyfenyl)-2-(4"-fluorfenyl) -6-hydroxy-

-1,2,3,4-tetrahydroizochinolin;

cis-6- (4-hydroxyfenyl)-5-[4- (2-piperidin-1-yletoxy) fenyl] -

-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-o0l a

1- (4'-pyrrolidinoletoxyfenyl)-2-fenyl-6-hydroxy-1,2,3,4-

-tetrahydroizochinolin.

Ako zv1la3t prednostné agonisty/antagonisty estrogénu je

mozné uviest

3-(4-(1,2-difenylbut-1-enyl) fenyl)akrylovi kyselinu;

2- (4-metoxyfenyl) -3-[4-(2-piperidin-1-yletoxy) fenoxy] -

benzo[bltiofén-6-01;

cis-6-(4-fluorfenyl)-5-[4- (2-piperidin-1-yletoxy)fenyl] -
-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-ol;

(-)-cis-6-fenyl-5-[4- (2-pyrrolidin-1-yletoxy) fenyl]-5,6,7,8-

-tetrahydronaftalen-2-o0l (lasofoxifén);
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cis-6-fenyl-5-{4-(2-pyrrolidin-1-yletoxy) fenyl]-5,6,7, 8-

~-tetrahydronaftalen-2-01;

cis-1-[6'-pyrrolodinoetoxy-3'-pyridyl] -2-fenyl-6-hydroxy-
-1,2,3,4-tetrahydronaftalén;

1- (4'-pyrrolidinoetoxyfenyl)-2-(4"-fluorfenyl) -6-hydroxy-

-1,2,3,4-tetrahydroizochinolin;

cis-6- (4-hydroxyfenyl)-5-[(4- (2-piperidin-1-yletoxy)fenyl] -

-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-0l a

1-(4'-pyrrolidinoletoxyfenyl)-2-fenyl-6-hydroxy-1,2,3,4-

-tetrahydroizochinolin.

BAko prednostné bisfosfonaty je mozné uviest tiludrénova
kyselinu, alendrodnova kyselinu, zoledrénova kyselinu,
ibandrénovua kyselinu, risedrénova kyselinu, etidrénovi
kyselinu, klodrénovi kyselinu, pamidrénovi Kkyselinu a ich

farmaceuticky vhodné soli.

Je zrejmé, Ze zo zlucenin, ktoré sa v kombinadciadch podla
vynadlezu pouZivaju ako  druhé zluceniny, mézu  vznikat
farmaceuticky vhodné soli a preliecivéd. Vietky takto wvzniknuté
prelie¢iva a farmaceuticky vhodné soli spadaja do rozsahu
tohto wvynélezu. BAko priklady zvlast prednostnych solnych
foriem Jje moZné uviest hydrochlorid raloxifénu, citrét

tamoxifénu a citrat toremifénu.

Pod pojmom ‘'"stav, ktory sa prejavuje nizkou kostnou
hmotou" sa rozumie stav, pri ktorom je 1droven kostnej hmoty
pod normélnou hladinou S&pecifickou pre vek, ako je definované

v 3tandardoch Svetovej zdravotnickej organizacie "Assesment of
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Fracture Risk and its Application to Screening for
Postmenopausal Osteoporosis (1994), Report of a World Health

Organization Study Group. World Health Organization Technical

Series 843". Takym stavom sa rczumie napriklad primarna a
sekundarna osteoporéza uvedend vysSie. Spadaju sem tiez
periodontédlna choroba, ubytok alveolarnej kosti, stavy po

osteotémii a Jjuvenilny idiopaticky dbytok kostnej hmoty.
Stavom, ktory sa prejavuje nizkou kostnou hmotou sa tiez
rozumejui dlhodobé komplikédcie osteopordzy, ako Je zakrivenie

chrbtice, strata vy3ky a voperovanie protézy.

Pojem "stav, ktory sa prejavuje nizkou kostnou hmotou" sa
vztahuje tie? na obratlovce, napriklad cicavce, u ktorych je
pravdepodobnost vyvoja niektorie =z vyS$3ie uvedenych chordb,
ako je osteoporéza, vy33ia ako priemernd (napriklad Zeny po
prechode, muzi nad 50 let). Ako priklady zvySovania alebo
posiliovania kostnej hmoty Je moiné uviest rekonstrukciu
kosti, urychlovanie hojenia zlomenin, vSetky operacie s
nahradzovanim kostnymi 3Stepmi, urychlovanie prijatia kostnych
Stepov, urychlovanie hojenia. kosti po rekonstrukcii tvare
alebo rekondtrukcii hornej alebo dolnej <&eluste, prerastanie

protézy, vertebralnu synostézu a predliovanie dlhych kosti.

Spbésoby podla vynadlezu je tieZz moZné pouzivat spolu s
ortopedickym apardtom, ako si ko3icky na <faziu chrbtice
(spinal fusion cages), kovovy apardt mna fuziu chrbtice,
zariadenie na vnatorni a venkajsiu fixdciu kosti, skrutky a

klince.

Odbornikom v tomto odbcre bude zrejmé, Ze sa pod pojmon
"kostnid hmota" v skutocénosti rozumie hmotnost kosti na
jednotku plochy, ktorad je niekedy (aj ked nie celkom presne)

oznadovana ako minerdlna hustota kosti.
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Pojem "lieCenie" alebo "liecba", akc sa ho pouziva v tomto
texte, zahrna preventivnu (naprikilad profylakticky) a

paliativnu a kurativnu liecébu.

Privlastok "farmaceuticky vhodny" sa pouziva na
oznacenie nosicov, vehikdl, riedidiel, excipientov a/alebo
soli, ktoré musia byt kompatibilné s ostatnymi zloZkami

formulécie a nepoSkodzuju recipienta.

Pod pojmom ‘"prelieCivd" sa rozumeji zludeniny, ktoré
si prekurzormi liec¢iv, ktoré po podani pdsobenim urcitého
chemického alebo fyziologického mechanizmu uvolfiuju lie&ivo in
vivo (napriklad sa prelie¢ivo vystavi fyziologickému pH alebo
sa na pozadovanu formu lieiva prevedie enzymatickym pésobe-
nim). Typické prelieCivd po 3tiepeni uvolfnuju zodpovedajlicu

liec¢iva latku.

Pod pojmom "farmaceuticky vhodné soli" sa rozumeju soli
obsahujice netoxické anidny. Ako neobmedzujice priklady takych
soli je mozZné uviest chloridové, bromidové, jodidové,
sulfatové, hydrogénsulfatové, fosfitové, acetatové, maleatové,
fumaratové, oxalatové, laktéatové, tartratové, citratove,
glukonatové, metdnsulfonatové a 4-toluénsulfonatové soli. Do
rozsahu pojmu "farmaceuticky vhodné soli" tieZ spadaji soli s
netoxickymi katiénmi. Ako neobmedzujice priklady takych soli
je moZné uviest soli, ktoré obsahuju katiény sodika, draslika,
vapnika, horc¢ika, amdénia alebo protonovaného benzatinu (N,N"-
dibenzyletyléndiaminu), cholinu, etanolaminu, dietanolaminu,
etyléndiaminu, wmeglaminu (N-metyl-glukaminu), benetaminu (N-
benzylfenyletylaminu), piperazinu alebo trometaminu (2-amino-

2-hydroxymetyl-1, 3-propandiolu) .
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odbornikovi v odbore chémie bude zrejmé, Ze niektoré
zluceniny v8eobecného vzorca I podla tohto vynalezu mdzu
existovat v tautomérnej forme, to znamen& Ze existuje
rovnovaédha medzi dvoma izomérmi, ri ktorej jednotlivé izoméry
mézu vzéajomne rychlo prechadzat jeden do druhého. Obvyklym

prikladom tautomérie je tautoméria keto-enol, to je
KV%
/
/
" 0
e} H/

Ako priklady zlucenin, ktoré sa mdéZu vyskytovat ako
tautoméry, je mozné uviest hydroxypyridiny, hydroxypyrimidiny
a hydroxychinoliny. Odbornik ale bude schopny uviest dalsie
priklady. Do rozsahu vyndlezu spadaji vsetky takéto tautoméry

a ich zmesi.

Do rozsahu vynalezu tiez spadaji =zldi&eniny oznacené
izotopmi, ktoré su identické so zlGCeninami v3eobecného vzorca
I a? na to, e v nich je Jjeden atédm alebo viacej atdmov
nahradené atémom s atdmovou hmotnostou alebo hmotnostnym
tislom odlisnym od atémovej hmotnosti alebo hmotnostnéno cCisla
s akym sa obvykle nachddzaju v prirode. Ako priklady izotopov,
ktoré je mozné zaclenit do zlucenin podla tohto wvynélezu jJe
mozné uviest izotopy vodika, uhlika, dusika, kyslika, fosforu,
siry, fluéru a chléru, ako je 2H, 3H, 13c, l4c, 15N, 180, 170,
31p, 32p, 35g, 18F a 36Cl. ZluiEeniny v3eobecného vzorca I
podla vynalezu, ich prelie¢ivéd, farmaceuticky vhodné soli
tychto zlulenin a prelieciv a stereoizomery a diastereomérne
zmesi tychto zlacenin, preliec¢iv a soli, ktoré obsahuju vyssie

uvedené izotopy a/alebo iné izotopy inych atémov tieZ spadaju

28



do rozsahu tohto vyndlezu. Urlité izotopovo oznadené zlaceniny
podla vynalezu, napriklad zldCeniny oznalené radiocaktivnymi
izotopmi, ako ’H alebo '*C, si uZito&né pri skaskach
distribicie liediva a/aleboc substratu v tkanivach. Zvlastna
prednost sa déva tritiovanym izotopom, to dje 3H, a '%c
izotopom, pretoie je ich moiné jednoduche pripravovat a
detegovat. Nahradenim taZz5imi izotopmi, ako deutériom, to je
’H, je mozné dosiahnut urlité terapeutické vyhody vyplyvajuce z
vy33ej metabolickej stability, napriklad prediZenie poléasu in
vivo alebo zniZenie potrebnych davok, d¢omu sa za uré&itych
okolnosti dava prednost. Izotopovo oznacené zluceniny
vSeobecného vzorca I podla tohto vynalezu a ich prelielivéd je
mozné obvykle pripravovat uskutocfiovanim spdsobov znidzornenych
v schémach a/alebo opisanych v prikladoch uskuto&nenia alebo
pripravnych postupoch, pri ktorych sa reakéné ¢&inidlo
neoznacené izotopom nahradi jednoducho dostupnym <&inidlom

oznacenym lzotopom.

ZliCeniny v3ecbecného vzorca I podla vynalezu obsahuju
asymetrické atdédmy uhlika, a preto sa vyskytuji vo forme
enantiomérov alebo diastereomérov. Diastereomérne zmesi je
moZzné delit na individuélne diastereoméry na zéklade 1ich
fyzikdlno chemickych odliSnosti o sebe znamymi metddami,
napriklad chromatografiou a/alebo frakénou kry3talizaciou.
Enantioméry je mozné delit tak, Ze sa enantiomérna zmes
prevedie na diastereomérnu zmes reakciou s vhodnou opticky
aktivnou zluceninou (napriklad alkoholom), potom sa oddelia
diastereoméry a jednotlivé diastereoméry sa prevedd (napriklad
hydrolyzou) na zodpovedajice Cisté enantioméry. Enantioméry a
diastereméry podla tohto vyndlezu je tieZ moiné pripravovat za
pouzitia vhodnych enantiomérne obchatenych wvychodzich 1léatok
alebo asymetrickymi alebo diastereoselektivnymi reakciami,

ktorymi sa =zavadzaju asymetrické atémy uhlika so spravnou
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stereochémiou. Do rozsahu vynadlezu spadaju vietky takéto
izoméry, vratane diastereomérov a enantiomérov, ako aj ich
zmesi. Niektoré zluleniny podla vyndlezu st kyslé a mdZu
tvorit soli s farmaceuticky vhodnymi katiénmi. V3etky takéto
soli spadaji do rozsahu tohto vyndlezu a -e mozné ich
pripravovat konveninymi metdédami. Tak napriklad je ich mozne
pripravit jednoducho tak, Ze sa kyslé a zasadité =zlozky
zmie3aju, obvykle v stechiometrickom pomere, vo vodnom,
nevodnom alebo scasti vodnom prostredi, podla toho, ako je to
vhodné. Soli sa izoluju bud filtraciou alebo vyzraZianim
nerozpiifadlom s nasledujicou filtraciou, alebo odparenim
rozpudtadla alebo, v pripade vodnych roztokov, tiez lyofili-

zaciou, podla toho, ako je to vhodné.

Spédsoby podla tohto vyndlezu vedd na tvorbu kosti, ktore]
vysledkom je zniZeny pocCet zlomenin. Tento vynadlez predstavuje
vyznamny prispevok v tomto odbore, pretoze poskytuje spiOsoby,
ktoré zvy3uji a zachovavaju kostnd hmotu, ¢&o sa prejavuje
prevenciou, retardidciou a/alebo regresiou osteopordzy a

pribuznych kostnych poruch.

Dal3ie znaky a vyhody budd zrejmé z opisu tohto vynéalezu a

pripojenych patentovych narokov.

Nasleduje podrobnej3i opis vyndlezu.

ZluEeniny v3eobecnéno vzorca I poedla tchto vynalezu (ktore
su dalej uvadzané pod suhrnnym oznacenim "zluceniny podla
tohto vynalezu") sa obvykle pripravuji spdsobmi, toré
zahrfaju spodsoby analogické spdsobom znédmym. Niektoré spdscby
mézu  vyzadovat  chranenie vzdialenych  funkénych skupin
(napriklad primdrny amin, sekundarny amin, sekundérny alkohol,

primérny alkohol a karboxyskupina v prekurzoroch zlucenin



vseobecného vzoxca I). Potreba takého chranenia sa bude menit
v zavislosti na druhu vzdialenej funkénej skupiny a
podmienkach pouZzitych pri priprave. Potrebu takého chranenia
odbornik v tomto odbore jednoducho rozoznad. PouZivanie metdéd
zavddzania/odstiepovania chréniacich skupin le?i v rozsahu
skusenosti beZného odbornika. Pod pojmom "chraniaca skupina"
sa rozumie zvySok, ktory je moiné jednoducho pripojit k
funkénej skupine substrdtu a nasledovne ho jednoducho
odstiepit a ktory =zabranuje odsStiepeniu, zmene alebo inému
poskodeniu chrénenej funkcénej skupiny. Vseobecny opis
chrédniacich skupin a ich ©pouiivanie je moZné najst v
publikdcii Greene, T. W.; Wuts, P. G. M., Protective Groups in
Organic Synthesis, 2. vydanie; John Wiley and Sons, New York,
USA, 1991. Vychodzie latky a reakéné &inidléd na vyrobu vy3iie
opisanych zlu¢enin su tieZ jednoducho dostupné alebo je ich
odbornik v tomto odbore schopny syntetizovat =za pouzitia

obvyklych spésobov syntézy organickych zlucenin.

Zluceniny v3eobecného vzorca I sa obvykle pripravuji
zavedenim ochrany na hydroxyskupinu racemického alebo (R)-
hydroxy-metyl-2-pyrrolidinénu a naslednou alkylaciou amidového
dusika alkylhalogenidom, ktory obsahuje <vhodne chréneny
prekurzor alebo izoster kyseliny (schéma BA). Pod pojmom

"jzoster" sa v tomto texto rozumie funkénad skupina, ktorid ked

je pouzitd namiesto inej funkénej skupiny, sa svojou
reaktivitou blizi reaktivite funkéne]j skupiny, ktoru
nahradzuje. Zavedenie vhodne chrédneného prekurzora alebo

izosteru kyseliny (schéma Bl) v niektorych pripadoch vyzaduje
dalsie spracovanie alkylhalogenidu. Chraniaca skupina
hydroxyskupiny sa odstréni a alkohol sa oxiduje na aldehyd,
ktory sa potom nechd reagovat s anidénom vhodného ketofosfonatu
(schéma C). Vzniknuty endn vzorca 8 =zo schémy E sa potom

podrobi redukcii ako dvojnej wvazby, tak aj ketdnu, za vzniku
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pozadovanych alkoholov vzoxca 9 zo schémy E. V pripade potreby
je mozné uskutoénit diastereoselektivnu redukciu endénu za
vzniku napriklad prevazne 15-(R) izomeru alebo 15-(S) izoméru.
Ester karboxylovej kyseliny alebo izoster kyseliny (napriklad
nitril) Jje moZné potom previest na vhodna kyslu skupinu

(karboxylova kyselinu, tetrazol atd.).

Prednostnym spdscbom, ktorym sa nitril prevadza na
pozadovany tetrazol, je reakcia nitrilu s dibutylcinoxidom a
trimetyl-silylazidom % refluxujiucom toluéne (s. J.

Wittenberger a B. G. Donner, J. Org. Chem. 1993, 58, 4139-

4141, 1993). Prehlad alternativnych spdsobov priprava
tetrazolov pozri R. N. Butler, Tetrazoles, Comprehensive
Heterocyclic Chemistry; Potts, K. T. ed.; Pergamon Press:

Oxford, 1984, sv. 5, str. 791-838.

Schéma A

O 0
1) ochrana CH
NH \ CH,CH-X-Z-QP
2) baza, .
OH ) a O~pg
1 hal—CHz(:HQ-X"Z"QP 2

Konkrétnejsie sa zlucCeniny v3eobecného vzorca I pripravujua
sp6ésobmi opisanymi dalej. Pri postupe podla prvej vieobecne]]
sekvencie, ktord zadina schémou A, sa hydroxyskupina 5-(R)-
~-hydroxymetyl-2-pyrrolidinénu (od Aldrich Chemical alebo
pripraveného spdésobom opisanym v Bruckner et al., Acta. Chim.
Hung. Tomus, 21, 106 (1959)) vhodne chrani (Pg predstavuije
vhodni chraniacu skupinu) tak, Ze sa zlufenina vzorca 1 necha
reagovat vo vhodnom rozpastadle inertnom voci reakcii. Pod

pojmom "rozpustadlo inertné voCi reakcii" a "inertné
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rozpustadlo"® sa rozumie rozpustadlo alebo =zmes rozpuitadiel
neinteragujuca s vychodzimi 1latkami, reakénymi ¢&inidlami,
medziproduktami alebo produktami spdsobom, ktory by negativne
ovplyvnoval vytazok poZadovaného produktu. V  niektorych
pripadoch je uvedeny zoznam prednostnych rozpustadiel
inertnych vocéi reakcii. Pri konkrétnej reakcii je ale mozné
pouzit akékolvek rozpustadlo, ktoré spliuje definiciu
rozpustadla inertného voli reakcii uvedenu vy33ie vzhladom k
tejto reakcii. Vietky reakcie sa uskutodnuji v rozpudtadle
inertnom voci reakcii, pokial nie je konkrétne uvedené inak.
Je mozné pouzit akékolvek Standardné <chréniace skupiny
alkoholu. BAko priklady takych chraniacich skupin Jje mozZné
uviest tetrahydropyranylskupinu, trimetylsilylskupinu, terc-
butyldimetylskupinu alebo benzylskupinu. Prednostnou
chréniacou skupinou Jje terc-butyldimetylsilylskupina (TBS),
ktort je moZné zavadzat 3Standardnymi spésobmi, ako spdsobmi
opisanymi v publikdcii Greene, T. W.; Wuts, P. G. M.,
Protective Groups in Organic Synthesis, 2. vydanie.; John
Wiley and Sons Inc.: New York, 1891. V prednostnom uskutocneni
sa reakcia 5-(R)-hydroxymetyl-2-pyrrolidinénu uskutolnuje v
metylénchloride pri 0°cC za pouzitia 0,1 ekv. 4-
dimetylaminopyridinu, 1,1 ekv. terc-butyldimetyl-silylchloridu
a 2 ekv. imidazolu (pozri napriklad Tetrahedron Asymmetry, 7,
2113, (1996)). Amidovy dusik sa alkyluje za pouzitia jedného z
radu alkylacnych ¢inidiel {hal-CH,CH,-X-Z-QP, kde hal
predstavuje odstupujucu skupinu, ako bromid alebo jodid, X a Z
maji vy3Sie uvedeny vyznam, QP predstavuje nitril, ester
karboxylovej kyseliny alebo iny prekuxrzor karboxylovej
kyseliny alebo izoster kyseliny), ¢&im sa =zavedie boclny
retazec. Amidovy dusik sa najprv deprotonuje vhodnou Dbéazou.
Ako prednostné bazy je moiné uviest hexametyldisilazid sodny
(ktory je tiez uvadzany ako NaHMDS alebc NaN(SiMe;),) alebo

hydrid sodny, v rozpustadle inertnom vocéi reakcii, ako je N, N-

33



dimetylformamid (DMF), tetrahydrofurédn (THF), 1,2-dimetoxy-
etdn alebo 1,4-dioxén. Prednostne sa pouziva N,N-dimetyl-
formamid. Vhodné teplota na tvorbu anidnu leiil v rozmedzi od
-78°C do teploty spatného toku pouzZitého vrozpustadla. Tato
reakcia sa prednostne uskutochuje pri teplote asi 0°C. Po
vytvoreni anidénu sa pridéd alkylacné ¢inidlo (hal-CH,CH,-X-Z-QP)
a vysledny roztok sa mieda pri vhodnej teplote. Vhodna teplota
na alkyldciu lezi v rozmedzi od -20°C do teploty spiatného toku
pouzitého rozpustadla, prednostne v rozmedzi od 0 do 100°C.
Ako typické alkylacné <¢inidla je mozZné uviest primarne,
sekundarne, benzylové, propargylové halogenidy a primarne,
sekundarne, benzylové alebo propargylové sulfonaty.
Prednostnymi alkylacnymi ¢inidlami su alkylbromidy alebo

alkyljodidy.

Rad uzZito¢nych alkylacnych ¢inidiel v3eobecného vzorca
hal-CH,CH,-X-Z-QP Je dostupny na trhu. Napriklad etyl-7-
-bromheptanodt a 7-bromheptanonitril je mozZné ziskat od firmy
Aldrich Chemical, P.O. Box 355, Milwaukee, Wis. 53201, USA.
Tieto a iné pozadované alkylac¢né <&inidlé, ktoré sa pouzivaju
pri spdsobe podla vysSsie uvedenej schémy, je moiné pripravovat
radom spésobov, ktoré sG odbornikom v tomto odbore zname
(pozri napriklad "The Chemistry of the Carbon-Halogén Bond,"
Ed. 8. Patai, J. Wiley, New York, 1973 a/alebo "The Chemistry
of Halides, Pseudo-Halides, and Azides," Eds. S. Patai a Z.

Rappaport, J. Wiley, New York, 1983).

Alkylhalogenidy je tie? wmoZné pripravovat halogendciou
alkoholu alebo derivatu alkoholu. Alkylchloridy sa z alkoholov
typicky pripravujui za pouzZitia ¢&inidiel, ako je chlorovodik,
tionylchlorid, chlorid fosforedény, oxychlorid fosfority alebo
trifenylfosfin/tetrachlormetédn, v rozpudfadle inertnom volil

reakcii. Pri priprave alkylbromidov sa alkxohol obvykle nechéa

34



reagovat s <¢inidlom, ako bromovodikom, bromidom fosforitym,
trifenylfosfinom/brémom alebo karbonyldiimidazolom/allyl-
bromidom, v rozpuStadle inertnom voéi reakcii. Pri priprave
alkyljedidov sa alkohol typicky nechd reagovat s &inidlom, ako
trifenylfosfinom/jdédom/imidazolom alebo jodovodikom, v
rozpuistadle inertnom vodi reakcii. Alkylchloridy je moZné
previest na reaktivnejsie alkylbromidy alebo alkyljodidy
reakciou s anorganickou solou, ako bromidom sodnym, bromidom
litnym alebo jodidom draselnym, v rozpustadle inertnom wvodi
reakcii, ako acetdéne alebo metyletylketédne. Alkylsulfonaty sa
tiez pouzivaju ako elektrofily alebo sa prevadzajui na
alkylhalogenidy. Sulfondty sa 2z alkoholu pripravuji za
pouzitia slabej bazy, ako trietylaminu alebo pyridinu, a
sulfonylchloridu v rozpu3Stadle inertnom volli reakcii, ako
metylénchloride alebo dietyléteri. Konverzia na halogenid sa
uskutocriuje tak, Ze sa alkylsulfonadt nechd reagovat s
anorganickym halogenidom (jodidom sodnym, bromidom sodnym,
jodidom draselnym, chloridom 1litnym, bromidom litnym atd.)
alebo tetrabutylaméniumhalogenidom za pritomnosti rozpustadla

inertného vocéi reakcii.

Alkylhalogenidy v3ecbecného vzorca hal-CH,CH, -X-Z2-QP, kde
Y predstavuje skupinu CH; a Z predstavuje fenylskupinu, tienyl-
skupinu alebo tiazolylskupinu, 3je tieZ moZné pripravovat
spbdsobom znadzornenym v schéme Bl. Napriklad sa propargylalko-
hol nechd reagovat so zlUleninou vzorca 14 (pozri schému 1)
obsahujticou vhodne chraneny izoster kyseliny (hal-Z-QP), kde
skupina "hal-Z" predstavuje arylbromid, jodid alebo triflucr-
meténsulfondt, 2za pritomnosti jodidu medného; katalyzatora
obsahujiuceho palladium, ako chloridu palladnatého, chloridu
bis(trifenylfosfin)palladnatého alebo
tetrakis (trifenylfosfin)-palladia(0)}; a aminu, ako

trietylaminu, diizopropylaminu alebo butylaminu, v rozpistadle
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inertnom vo&i reakcii, prednostne v aprotickom rozpustadle,
ako acetonitrile, pri teplote od asi 0 do asi 100°C. Dal3ie
odkazy pozri Tetrahedron, 40, 1433 (1984) a Org. Lett. 2, 12,
1729 (20C0) . Vysledné alkyny sa potom prevadzaju za
zodpovedajuce alkény hydrogenaciou za pritomnosti katalyzatora
obsahujiceho palladium alebo platinu, v rozpusStadle inertnom
vodi reakcii, ako metanole, etanocle a/alebo etylacetdte, pri
teplote od asi 0 do asi 50°C. Alkoholické <Zast molekuly sa
nahradi vhodnou odstupujtcou skupinou, akc bromidom alebo
jodidom. Pri priprave alkylbromidov sa alkohol obvykle necha

reagovat s <&inidlom, ako bromovodikom, bromidom fosforitym,

trifenylfosfinom/brémom alebo karbonyl-
diimidazolom/allylbromidom. ‘Prednost sa dava pouZzitiu
karbonyldiimidazolu/allylbromidu. Alkyljodidy sa typicky

pripravuji tak, Ze sa alkohol nechd reagovat s <&inidlom, ako
trifenylfosfinom/jédom/imicdazolom alebo jodovodikom, v
rozpuétadle inertnom voli reakcii. Alkylchloridy sa prevadzaju
na reaktivnejsie alkylbromidy alebo alkyljodidy reakciou s
anorganickou solou, ako bromidom sodnym, bromidom litnym,
jodidom sodnym alebo jodidom draselnym, v rozpuStadle inertnom
voli reakcii, ako acetédne alebo metyletylketdne.
Alkylsulfondty je mozné pouzit ako elektrofily alebo je moZneé
ich previest na alkylhalogenidy. Alkylsulfonaty sa pripravuju
zo zodpovedajtuceho alkoholu za pouzitia slabej bazy, ako
trietylaminu alebo pyridinu a sulfonylchloridu v rozpustadle
inertnom vo&i reakcii, ako metylénchloride alebo dietyléteri.
Konverzia na halogenid sa uskutociiuje tak, Ze sa alkylsulfonat
nechd reagovat s anorganickym halogenidom, ako napriklad
jodidom sodnym, bromidom sodnym, jodidom draselnym, bromidom
draselnym, chloridom lictnym alebo bromidom litnym, v
rozpustadle inertnom voli reakcii. Konverziu na halogenid je
mozné tiez uskutocénovat tak, ze sa alkylsulfondt necha

reagovarc S organickym améniumnalogenidom, ako
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tetrabutylaméniumhalogenidom, v  rozpusStadle inertnom vodli
reakcii. Alkylchloridy sa typicky pripravuji z alkoholu za
pouzZitia reakénych ¢inidiel, ako chlorovodika, tionylchloridu,
chloridu fosforeéného, oxychloridu fosforitého alebo

trifenylfosfinu/tetrachlormeténu.

Schénmnma B 1

y 1) CuI, Pd(0), Et;N
HO \ + ha, OF > b NN

Ll

2) hydrogenéacia
14 3) konverzia na alkyl-
halogenid

V niektorych pripadoch, ako je to znazornené v schéme B2,
sa prednostne najprv uskutocni alkyldcia propargylbromidonm
alebo jodidom a potom sa dalsim spracovanim zavedie +vhodne
chréneny prekurzor alebo izoster kyseliny. Napriklad ked je
alkylaénym <¢cinidlom propargylbromid alebo jodid, =zlucenina
vzorca 3 (pozri schéma B2) sa nechd reagovat so =zluieninou
vzorca 14 (pozri schéma B2), ktord obsahuje vhodne chréneny
prekurzor alebo izoster kyseliny (Hal-Z-QP), kde skupina
"hal-Z" predstavuje arylbromid, jodid alebo trifluormetén-
sulfonat, za pritomnosti jodidu medného; katalyzatora
obsahujliceho pallddium, ako chloridu palladnatého, chloridu
bis(trifenylfosfin)palladnatého alebo
tetrakis (trifenylfosfin)-palladia(0); a aminu, ako
trietylaminu, diizopropylaminu alebo butylaminu, v rozpustadle
inertnom voéi reakcii, prednostne v aprotickom rozpustadle,
ako acetonitrile, pri teplote od asi 0 do asi 100°C. Dalsie
odkazy pozri Tetrahedron, 40, 1433 (1984) a Org. Lett. 2, 12,
1729 (2000) . Vysledné alkyny sa potom prevadzaju na

zodpovedajice alkany hydrogenaciou za pritomnosti katalyzatora
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obsahujuceho pallédium alebo platinu, v rozpusStadle inertnom
voéi reakcii, ako metanole, etanole a/alebo etylacetédte, pri

teplote od asi 0 do asi 50°C.

S chéma B 2

QP
o NN~ o
1)baza, propar- 14 aP
gylbromid NN
NH alebo propar- N/\ Cul, Pd(0) Et,;N N z
gYJO
O~pg O~pg 2) hydrogenécia O~pg

Halogénarylestery a halogénarylnitrily vzorca 14 (pozri
schéma B2) sa pripravuja spdsobmi, ktoré su v tomto odbore
zname. Napriklad 2-brém-4- (etoxykarbonyl)tiazol sa pripravuje
spésobom opisanym v J. Org. Chem. 61, 14, 4623, (1996); a 2-
brém-5- (etoxykarbonyl) tiazol sa pripravuje ©podla spdsobu
opisaného v Helv. Chim. Acta, 25, 1073, (1942) . Iné
halogénarylestery a halogénarylnitrily vzorca 14 zo schémy B2,
ktoré mdéZu byt uZitolné pri spdscboch podla tohto wvynédlezu,
ako su okrem iného etyl-4-brombenzodt a 4-brombenzonitril, su
dostupné na trhu. Etyl-2-bromtiofén-5-karboxyldt sa pripravuju
esterifikaciou 2-bromtiofénkarboxylovej kyseliny, ktord je

dostupnad na trhu.

Potom sa odstrénia chraniace skupiny alkoholu v
zlucenindch vzorca 2 zo schémy A alebo vzorca 4 zo schémy B2.
Vieobecny opis deprotekcie chranenych alkoholov pozri Greene,
T. W.; Wuts, P. G. M., Protective Groups in Organic Synthesis,
2. vydanie; John Wiley and Sons Inc.: New York, 1991. terc-
Butyldimetylsilylskupina sa zo zluCenin vzorca 2 a 4 2O schémy
B2 odstranuje prednostne tak, Ze sa zlucenina necha reagovat s

tetrabutylaméniumfluoridom alebo trifluoroctovou kyselinou Vv
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rozpudtadle inertnom voci reakcii, prednostne vhodnom protic-
kom rozpustadle, pri teplote od asi -30°C do teploty okolia.
Pod pojmom "teplota okolia" sa rozumie teplota bezprostredného
nezmeneného okclia reakcénej zmesi. Teplota okolia je obvykle v
rozmedzi 20 aZ 25°C. Zvla3t prednostnym rozpiitadlom Ije
metylénchlorid. Teplota prednostne lezi v rozmedzi od 0°C do
teplocty okolia. Inym prednostnym spdésobom odstrafovania
skupiny TBS je reakcia silyléteru s vodnym roztokom minerdlnej
kyseliny v protickom rozpu3tadle. V tomto pripade sa silyléter
prednostne nechd xreagovat s 1M vodnym roztokom kyseliny
chlorovodikovej v metanole pri teplote okolia. Po deprotekcii
sa alkoholy oxiduju na aldehydy za pouzZitia modifikovanej
Pfitzner-Moffattovej oxidacie {[K. E. Pfitzner a M. E. Moffatt,
J. Am. Chem. Soc., 87, 5661 (1965)], ktorou sa minimalizuje
racemizdcia, pretoZe nedochddza na kontakt s vodou. Alkohol sa
na aldehyd napriklad oxiduje tak, Ze sa alkohol mie3a v
rozpuitadle inertnom vo&i reakcii, prednostne uhlovodikovom
rozpuitadle, ako toluéne, xyléne alebo, prednostne benzéne, s
dimetylsulfoxidom, slabou kyselinou, ako kyselinou octovou
alebo, prednostne, pyridiniumtrifluoracetétom, a diimidom, ako
dietylkarbodiimidom alebo, prednostne, dimetylaminopropyl-
etylkarbodiimidom, alebo v pripade potreby hydrochloridom
dimetylaminopropyletylkarbodiimidu, pri teplote od asi 0°C
pribliZne do teploty okolia pocas asi 1 hodiny azZ asi 4 hodin.
Alternativne spdsoby oxidacie pri minimalizdcii racemizéacie
asymetrického centra priliehajuceho k vyslednému aldehydu su
podrobne diskutované v Tetrahedron Letters, 41, 1359, (2000) a
zahrfriaja obvykla Pfitzner-Moffattovu reakciu, oxidaciu
komplexom oxid chromovy-pyridin [J. Org. Chem., 35, 4000
(1970)], oxidaciu Dess-Martinovym c¢inidlom [J. Org. Chem. 48,
4155, (1983)] alebo oxidadciu =za pouzZitia TEMPO-bielidlo
[Tetrahedron Letters 33, 5029, (199%92)].

39



Vysledny aldehyd sa prednostne bez precistenia podrobi
Horner-wWittigovej reakcii so sodnou alebo litnou solou
fosfonitu vzorca 7 zo schémy C (R predstavuje nizdiu
alkylskupinu, halogénalkylskupinu alebo arylskupinu). Sodné
alebo 1litné soli sa pripravia napred predbeZnou reakciou
fosfondtu s vhodnou bazou, ako hydridom sodnym alebo
NaN(SiMes), vo vhodnom rozpustadle inertnom voci reakcii,
prednostne aprotickom éterovom rozpudtadle, pri teplote od asi
0 do asi 50°C. Prednostnym rozpuitadlom je tetrahydrofurin a
prednostnou teplotou teplota okolia. Roztok aldehydu sa potom
pridd k soli fosfondtu v rozpustadle inertnom voli reakcii,
prednostne aprotickom rozpustadle, pri teplote od asi 0 do asi
50°C za wvzniku endénu vzorca 8 zo schémy C. Rozpudtadlom je
prednostne tetrahydrofurdn. Predncstnou teplotou je teplota

okeclia.

Schéma C

e}
deprotekcia N/\/X\Z/QP 1) oxidacia
2 alebo 4 —> -———————-—)—
2) baza,
OH 0]
l
P R
5 R-O é‘i’
R 2
e}
N/\\/X\J/QP

Spésoby pripravy fosfondtov vzorca 7 zo schémy Cl je mozZné
najst v US patente <&. 3 932 389, US patente 4 177 346,
Tetrahedron Lett., 30, 36, 4787-4790, (1989); a Angew.Chem.,

108, 3, 366-369, (1956). Fosfonaty vzorca 7 sa vseobecne, ako
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je zndzornené v schéme Cl, pripravuju reakciou vhodne substi-
tuovaného esteru aryloctovej kyseliny alebo metoxymetylamidu
aryloctovej kyseliny s <&inidlom obsahujtcim litium odvodenym
od dialkylmetylfosfoni&tu. Tieto spdsoby sU tieZ aplikovatelné
na estery metoxymetylamidmi cykloalkyloctovych kyselin, ako
etylcyklohexylacetat a etylcyklopentylacetédt. Estery aryl- a
cykloalkyloctovych kyselin je moiné pripravovat esterifikaciou
zodpovedajlicej octovej Kyseliny za pouzitia spdsobov, ktoré su
odbornikom v tomto odbore zname. Metoxymetylamidy sa
pripravuju Standardnou reakciou, pri ktorej wvznikad amidova
vazba, zodpovedajlcej octovej kyseliny s metoxymetylaminom.
Prednostne sa kopuladcia aminu s karboxylovou Kkyselinou
uskutoCiiuje v  rozpustadle 1inertnom voli  reakcii, ako
dichlormeténe alebo dimetylformamide, za pouzZitia kopulacného
¢inidla, ako hydrochloridu 1- (3-dimetylaminopropyl-3-
etylkarbodiimidu (EDC) alebo 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu

(DCC) za pritomnosti <¢inidla aktivujtuceho kyselinu, ako
hydréatu 1-hydroxybenzotriazolu (HOBT) , za vzniku
metoxymetylamidu. Pokial je amin pritomny Vo forme

hydrochloridovej soli, do reakénej zmesi sa prednostne pridava
jeden ekvivalent vhodnej béazy, ako trietylaminu. Alternativne

sa kopulédcia aminu s karboxylovou kyselinou uskutolriuje za

pritomnosti kopulacného ¢inidla, ako benzotriazol-1-
yloxytris (di-metylaminec) fosfoniumhexafluorfosfitu (BOP) , v
rozpuistadle inertnom vo&i reakcii, ako metanole. Takéto

kopulaéné reakcie sa obvykle uskutoliuju pri teplotach od asi
-30 do asi 80°C, prednostne od asi 0 do asi 25°C. 1Iné
podmienky, ktoré je moZné pouzit pre amidové kopulacie su
diskutované v publikacii HeubenWeyl, sv. XV, <c¢ast 11, E.

Wunsch, ed., George Theime Verlag, 1974, Stuttgart.
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S chéma c 1
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(T=0-alkyl, 7
N(OMe)Me)

Potrebné aryloctové kyseliny a estery vzorca 6 zo schémy
Cl1 su dostupné na trhu alebo Jje moZno ich pripravovat
spbésobmi, ktoré su odbornikom v tomto odbore dobre zname. Ako
je znazornené v schéme C2, rad aryl- a heteroarylsubstituova-
nych aryloctovych kyselin sa pripravuje Suzukiho kopuléciou
vhodnych arylboronovych kyselin alebo arylborondtovych esterov
s pozadovanymi arylhalogenidmi (prehlad Suzukiho kopulacnych
reakcii pozri A. R. Martin a Y. Yang, Acta Chem. Scand. 1993,
47, 221 or J. Am. Chem. Soc., 2000, 122, 17, 4020). Napriklad
3-pinakolboronatovy ester etyl-3-bromfenylacetdtu sa pripra-
vuje spdsobom opisanym v Masuda et al., J. Org. Chem., 65,
164 (2000). 3-Pinakolborondtovy ester etyl-3-bromfenylacetatu
sa potom kopuluje s poZadovanym arylhalogenidom za vzniku
pozadovanej 3-arylfenyloctovej kyseliny (pozri Synlett., 6,
829 (2000)). Hydroxysubstituované estery aryloctovych kyselin
sa alkyluju za pouzZitia alkylhalogenidov a benzylovych
halogenidov spdsobmi, ktoré su odbornikom v tomto odbore dobre

zZname.
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Prehlad spdsobov pripravy diaryléterov je moZné najst v
publikécii Angew. Chem., Int. Ed., 38, 16, 2345, (1999).
Aryloctové kyseliny substituované alkyléterovym zoskupenim je
mozneé pripravovat za pouzitia Mitsunobuho podmienok (prehlad
pozri Synthesis, 1, (1981)). Kopuldcia medzi fenolickou
zlozkou a benzylovym alkoholom sa typicky dosiahne pridavkom
trifenylfosfinu a dietylazodikarboxyléatu alebo
diizopropylazodikarboxyldtu v  rozpudtadle inertnom  voci

reakcii, ako metylénchloride alebo tetrahydrofuréne.

Alternativne sa fosfonétyszorca 7 zo schémy D pripravuju
spdsobom znadzornenym v schéme D. Obvykle sa trietyl- fosfit
pomaly pridéd k epibromhydrinu alebo epichlorhydrinu vzorca 10
pri teplote asi 135°C. Ked sa pridéd trietylfosfit, teplota sa
zniZi na asi 105°C. ReakCnd zmes sa cez noc zahrieva k
spatnému toku a produkt, =zlucenina vzorca 11, sa izoluje

vakuovou destildciou (pozri Phosphorus, Sulfur Silicon Relat.
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Elem., 165, 71 (19%2) alebo U.S. patent &. 2 627 521).
Potrebné Grignardove roztoky sa pripravuju z vhodnych
arylhalogenidov spésobmi, ktoré su odbornikom v tomto odbore
dobre zname, v rozpustadle inertnom voci reakcii, prednostne
éterovom rozpudtadle, ako tetrahydrofurane, a ochladia sa na
asi -30°C. Po pridavku epoxidu vzorca 11 [Phosphorus, Sulfur
Silicon Relat. Elem., 105, 45 (1995)] sa prida katalyticky
jodid medny. Potrebné arylhalogenidy (napriklad 3-brombifenyl)
s dostupné na trhu alebo sa pripravuju spbscbmi, ktoré su

odbornikom v tomto odbore dobre zname.

Vysledné alkoholy sa potom oxiduju, prednostne Swernovou
oxidéciou [Synthesis, str. 165-185, (1981)] alebo Dess-
Martinovym cinidlom (J. Org. Chem. 48, 4155, (1983)1].
Alternativne Jje ich moZné oxidovat Pfitzner-Moffattovou
reakciou, za pouzitia komplexu oxid chrémovy-pyridin [R.
Ratcliffe, et al., J. Org. Chem., 35, 4000 (1970)1, TEMPO-
bielidlo [Tet. Lett. 33, 5029, (1992)], Jonesovou oxidaciou,
oxidom manganicitym, pyrinidiumchlorchromatom alebo
pyridiniumdichromatom za vzniku ketofosfonatov wvzorca 7 zo

schémy D.

S chéma D

K o'R 2 T R
O 1) R™-Mg-X, Cul 6.9
5 \P/\<] 2
hat/\<é I 0 210 \'i/\n/\R
o O O

Enén vzorca 8 zo schémy E (ktory je tieZ moZné pripravit
spésobom zndzornenym v schéme C) sa redukuje na zmes dia-

stereomérnych alkoholov vzorca 9 zo schémy E spdsobmi, ktoré
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si odbornikom v tomto odbore dobre znéme. Obvykle sa postu-
puje tak, Ze sa dvojnd vazba endénu najprv redukuje katalytic-
kou hydrogenaciou. V prednostnom uskutoéneni sa dvojnéd vizba
redukuje hydrogenaciou za pritomnosti katalyzdtora
cbsahujuceho wvzacny kov, ako pallddia na uhliku alebo oxidu
platiny, v rozpustadle inertnom voéi reakcii, ako etylacetéate,
metanole alebo etanole, pri teplote miestnosti aZ pribliZne
teplote sp&itného toku pouzitého rozpuitadla za tlaku vodika
0,1 az 0,4 MPa. Vysledny ketdén sa potom nechd reagovat s
redukénym ¢inidlom, prednostne tetrahydroboritanom sodnym, v
protickom rozpustadle, prednostne etanole alebo metanole, za
vzniku alkoholu vzorca $ zo schémy E. Rovnako jednoducho je
mozné pouzit iné zname selektivne redukéné ¢inidla, ktoré budu
redukovat ketdn, ale nie iné skupiny, ako Jje napriklad
tetrahydroboritan =zinoc¢naty alebo litiumbdérhydrid. Teplota sa
voli na zdklade aktivity redukéného ¢inidla a prednostne lezi
v rozmedzi od asi 0°C do teploty ockolia. V pripade potreby je
zmes alkoholov vzorca 9 mozné rozdelit preparativnou chromato-
grafiou alebo HPLC, cim - sa ziska pozadovany 15- (R)

diastereomér.

Pri alternativnej sekvencii, ktord je zndzornenad v schéme
E, sa endn vzorca B8 zo schémy E najprv nechd reagovat s
hydridovym redukénym ¢inidlom za pritomnosti chirélneho kata-
lyzétora. Pod pojmom "hydridové redukéné c¢inidlo" sa rozumeju
zluéeniny, ktoré su schopné redukovat zldeninu vo vy33om
oxidaénom stave tak, Ze jej odovzdaju vodik. Ako prednostné
hydridové redukéné <&inidld je moZné uviest katecholborany.

Prednostnym chirdlnym katalyzdtorom mna enantioselektivne

uskutoclriovanie takych reakecii je (R) -2-metyl-CBS-
oxazaborolidinové &inidlo (Aldrich Chemical Co.) (pozri spbsch
opisany v Eur. J. Org. Chem., 2655 (1999)). Redukcia sa

uskutolfiuje v rozpustadle inertnom vocli reakcii, prednostne
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aprotickom rozpustadle, ako metylénchloride, pri teplote od
asi -100°C do teploty okolia, prednostne pri asi -40°C.
Alternativne spdsoby a katalyzatory, ktoré je mozZné vyuzit pri
stereoselektivnej redukcii endénového karbonylu su opisané v J.
Am. Chem. 8Soc., 117, 2675, (1995); J. Am. Chem. Soc., 101,
5843, (1979); Tett. ©Lett., 31, 611, (1990); US patente <.
6 037 505; a Angew. Chem. Int. Ed., 37, 1986, (1998). Potom sa
redukuje dvojné wvazba allylického alkoholu. V prednostnom
uskutoéneni sa dvojnd vazba redukuje hydrogendciou za
pritomnosti katalyzitora obsahujiceho wvzécny kov, ako pallédia
na uhliku alebo oxidu platiny, v rozpustadle inertnom vodi
reakcii, ako etylacetate, metanole alebo etanole, pri teplote
okolia aZ teplote spatného toku pouzZitého rozpustadla za tlaku

vodika 0,1 az 0,4 MPa.

Schéma E

0 0
N/\/X\Z/QP 1)Hydrogenacia N/\/)(\Z/QP
2) Redukcia
a R2 keténu R2
0 OH
8 9
alebo
O O
1)Diastereoselek— .
N/\_/X\Z/QP tivna redukcia N/\~/x\z/QP
2) Hydrogenacia
= R2 Y R?
! OH
8 9

Alternativny spdsob pripravy zluéenin vzorca ¢ zo schémy F

je  znézorneny v  schéme F. Tetrahydropyrrolizin-3,5-didn
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(zliCenina vzorca 12 zo schémy F) sa pripravi spdscbom

opisanym v US patente €. 4 663 464 alebo J. Med. Chem. 30; 3;
498-503; (1987). Zlucenina vzorca 12 zo schémy F sa potom pri
vhodnej teplote rozpusti v rozpudtadle inertnom voli reakcii,
prednostne aprotickom rozpustadle. V prednostnom uskutoéneni
sa tato zlucenina rozpusti v metylénchloride pri asi 0°C.
Vzniknutd zmes sa zmieSa s vhodnym Grignardovym <&inidlom
(dal3ie odkazy na pridavok Grignardovych ¢&inidiel k zlucenine
vzorca 12 zo schémy F pozri Synth. Commun., 18, 1, 37-44,
(1988); Helv. Chim. Acta, 70, 2003-2010, (13%87)). Uplny
priebeh reakcie je moZné zjednodulit tak, Ze sa reaklnd zmes
zahreje na teplotu okolia. Vzniknuty ketdn sa potom necha
reagovat s redukénym <cinidlom, prednostne tetrahydrocboritanom
sodnym, v protickom rozpustadle, prednostne etanole alebo
metanole. Rovnako Jjednoducho je moZné pouzit iné znéame
selektivne redukéné c¢inidla, ktoré budli redukovat ketdn, ale
nie iné skupiny, ako je napriklad tetrahydroboritan zinoc¢naty
alebo litiumbérhydrid. Teplota sa voli na zéklade aktivity
redukéného &inidla a prednostne leZi v rozmedzi od asi 0°C do
teploty okolia. Potom sa vhodne chrani vzniknuté

hydroxyskupina. Je moZné pouzit S3Standardné chréniace skupiny

alkoholu, ako je tetrahydropyranylskupina,
trimetylsilylskupina, terc-butyldimetylsilylskupina alebo
benzylskupina. Prednostne sa pouziva terc-butyl-

dimetylsilylskupina, ktorad sa zavédza S&tandardnymi spésobmi,
opisanymi v publikécii Greene, T. W.; Wuts, P. G. M., Protec-
tive Groups in Organic Synthesis, 2. vydanie; John Wiley and
Sons Inc.: New York, USA, 1991. Za prednostnych podmienck sa
tdto reakcia uskutoérnuje tak, Ze sa alkohol nechéd reagovat v
dimetylformamide pri teplote okolia s 0,1 ekv. 4-dimetylamino-
pyridinu, 1,1 ekv. terc-butyldimetylsilylchloridu a 2 ekv.

imidazolu.
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Vysledna zlucenina vzorca 13 zo schémy F sa potom alky-
luje na dusiku jednym z radu alkylacnych ¢inidiel wvzorca
hal-CH,CH,-X-QP, ¢&im sa zavedie poZadovany bocény retazec.
Amidovy dusik sa najprv deproténuje vhodnou bazou vV
rozpudtadle inertnom voci reakcii. BAko prednostné bazy Je
mo’né uviest NaN(SiMe;),) alebo hydrid sodny v rozpuStadle
inertnom voci reakcii, ako je DMF, tetrahydrofuréan,
dimetoxyetédn alebo dioxan. Prednostne sa pouziva N,N-
dimetylformamid. Vhodnad teplota mna tvorbu aniénu 1lezi v
rozmedzi od -78°C pribliZne do teploty spatného toku pouzitého
rozpustadla. Tato xreakcia sa prednostne uskutodnuje pri
teplote okolia. Po vytvoreni anidnu sa pridé alkylacéné cinidlo
vzorca hal-CH,CH,-X-Z-QP a vysledny roztok sa mieSa pri teplote
v rozmedzi od -20°C priblizne do teploty spdtného toku
pouZitého rozpudtadla, prednostne Vv rozmedzi od teploty okolia
do 100°C. 2&ko typické alkylac¢né ¢inidld je moZné uviest
primédrne halogenidy a primarne sulfonaty. Prednostne sa
pouziva alkylbromid alebo alkyljodid. Chraniacu skupinu
alkoholu je potom mozné odstréanit za pouzitia spdsobov, ktoré
st odbornikom v tomto odbore dobre zndme (pozri Greene, T. W.;
Wuts, P. G. M., Protective Groups in Organic Synthesis, 2.
vydanie.; John Wiley and Sons Inc.: New York, USA, 1991) =za

vzniku zlucenin vzorca 9.
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Schéma F
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Zluceniny vzorca 9 zo schémy F sa prevadzaju na zlGleniny
v3eobecného vzorca I spdsobmi, ktoré su odbornikom v tomto
odbore dobre zname. V pripade, Ze skupina QP predstavuje ester
karboxylovej kyseliny, Jje moZné pouzit podmienky kyslej alebo
bazickej vodnej hydrolyzy. NizZSie alkylestery sa typicky
hydrolyzujli béazicky katalyzovanou hydrolyzou v rozpustadle
inertnom vo&i reakcii pri teplote okolia aZ pribliZne teplote
spatného toku pouzitého rozpusStadla. V prednostnom uskutocéneni
sa niz3i1 alkylester hydrolyzuje vodnym 1M hydroxidom sodnym v

metanole pri vhodnej teplote,' prednostne pri teplote okolia.
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Ked QP predstavuje benzylester alebo terc-butylester, je mozné
pouzit Standardné metddy deprotekcie, ako spdsoby opisané v
publikacii Greene, T. W.; Wuts, P. G. M., Protective Groups in
Organic Synthesis, 2. vydanie; John Wiley and Sons Inc.: New
York, 1951. Ked QP predstavuje nitril a nie chranent
karboxylovi kyselinu, tetrazol sa prednostne pripravuje tak,
3¢ sa nitril nechéd reagovat s dibutylcinoxidom a trimetyl-
silylziadom v refluxujucom toluéne (S. J. Wittenberger a B. G.
Donner, J. Org. Chem. 1993, 58, 4139-4141, 1983) . Prehlad
alternativnych spésobov pripravy tetrazolov pozri R. N.
Butler, Tetrazoles, Comprehensive Heterocyclic Chemistry;
potts, K. T. Ed.; Pergamon Press: Oxford, 1984, sv. 5, str.
791-838.

Vietky selektivni agonisti receptora EP4, ktori sa
pouzivaji pri spdsoboch podla vynélezu, su prispdscbené na
terapeutické pouzitie vo forme <cinidiel, ktoré stimuluju
tvorbu kosti a zvysujl kostni hmotu obratlovcov, napriklad
cicavcov, a najma Yudi. PretoZe tvorba kosti uzko suvisi s
rozvojom osteopordzy a kostnych porich, uZitoCnost agonistov,
ktoré sa pouZivaji pri spésoboch podla vynédlezu, spoliva Vv
tom, Ze svojim Gcinkom na kosti zabrafuju osteoporodze,

zastavuju a/alebo regretuji osteopordzu.

Usito&nost selektivnych agonistov EP4, ktoré sa pouzivaju
pri spoésoboch podla vynalezu ako lieliva na lieCenie stavov,
ktoré sa prejavujl nizkou kostnou hmotou (napriklad
osteopordzy) obratlovcov, napriklad cicavcov (zvlast Tudi,
najmé zien), je moZné demonstrovat pomocou t¢innosti agonistov
pri konvenénych sku3kach, ako je skaSka s vdzbou na receptor,
skuska s cyklickym AMP, in vivo stanovenie a skuska hojenia
zlomeniny (vsetky tieto skudky su opisané dalej). Také skusky

je tie? mozné pouiit ako prostriedky na porovnanie uéinnosti
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selektivnych agonistov EP4 medzi sebou a s G&innostou inych
znémych zlucenin a kompozicii. Vysledky tychto porovnavacich
skiSok su uzito¢né na urcCenie urovni davkovania u obratlovcov,
napriklad u cicavcov, vrétane Ccloveka, pri liegeni takych

choréb.
Skauska in vivo

U¢innost ¢&inidiel s anabolickym u&inkom na kosti pri
stimulacii tvorby kosti a zvySovani kostnej hmoty je mozné
skiSat na intaktnych samcoch alebo samiciach potkana alebo na
samcoch alebo samiciach potkana s deficienciou pohlavnych

horménov (po orchidektémii alebo ovariektdémii) .

Na 3$tidiu je moZné pouZit samce alebo samice potkana
rézne staré (ako 3 mesiace). Bud intaktnym alebo kastrovanym
(ovariektomizovanym alebo orchidektomizovanym) potkanom sa 30
dni subkutédnnymi injekciami alebo Zaludocnou sondou podavajt
agonisti prostaglandinu v rdznych davkach (ako 1, 3 alebo 10
mg/kg/deft) . V pripade kastrovanych potkanov sa o3etrovanie
zahdji nasledujici denl po chirurgickom vykone (za Ucelom
prevencie straty kostného tkaniva) alebo v dobe, ked uZ na
stratu kostného tkaniva do$lo (za ucelom jeho znovuobnovenia) .
Vietkym zvieratdm sa pocas skusSky nechd volny pristup k vode a
peletizovanej potrave dostupnej na trhu (Teklad Rodent Diet
#8064, Harlan Teklad, Madison, WI, USA) obsahujicej 1,46 %
vapnika, 0,99 % fosforu a 4,96 IU/g vitaminu D;. 12 dni a 2 dni
pred usmrtenim sa v3etkym potkanom subkutdnnymi injekciami
podd 10 mg/kg kalceinu. Potkani sa usmrtia a uskutoénia sa

nasledujice merania:



Stanovenie minerédlov vo femure

Pri pitve sa kazdému potkanovi vyberie pravy femur a
podrobi skenovaniu za pouzitia zariadenia pre réntgenova
absorpciometriu pri dvoch energetickych Urovniach (dudlna
foténové rontgenova technika, DXA, QDR 1000/W, Hologic Inc.,
Waltham, MA, USA) vybaveného softwarom "Regional Hich
Resolution Scan" (Hologic Inc., Waltham, MA, USA), pricom
velkost snimaného pola je 5,08 x 1,902 cm, rozlisenie 00,0254 x
0,0127 cm a rychleost snimania 7,25 mm/s. Analyzuju sa skenové
obrazce femuru a stanovi sa kostnd plocha, minerdlny obsah
kosti (BMC) a minerédlna hustota kosti (BMD) celého femuru
(WF), distédlne femoralne metafyzy (DFM), drieku femuru (FS) a

proximdlneho femuru (PF).

Histomorfometrickd analyza tibie

Pri pitve sa vyberie pravd pistalova kost, svaly sa
odpreparuji a kost sa nareZe na tri casti. Proximdlne tibie a
driek tibie sa fixuja v 70% etanocle, dehydruj& etanolom s
odstupfiovanou koncentraciou, v aceténe zbavia tuku a potom
ulozia do metylmetakrylatu (Eastman  Organic Chemicals,

Rochester, NY, USA).

Predné &asti proximdlnej metafyzy tibie sa za pouzZitia
zariadenia pre mikrotdmy Reichert-Jung Polycut S narezu na
hribku 4 a 10 um. Rezy s hrubkou 4 um sa zafarbia modifi-
kovanym Massonovym farvivom Trichrome, zatial co 10um rezy sa
nechaj nezafarbené. Pre histomorfometriu spongiodznej kosti sa

pouzije jeden 4um a jeden 10um rez od kazdého potkana.

Za pouzitia mikrotému Reichert-Jung Polycut S sa

pripravia priec¢ne rezy drieku tibie s hrubkou 10 um. Tieto



rezy sa pouziji na histomorfometrickd analyzu kortikélned

kosti.

Histomorfometria spongidznej kosti

Na Statické a dynamické  Thistomorfometrické merania
sekundarnej spongidzy proximélnej metafyzy tibie medzi 1,2 a
3,6 mm disStalne k junkcii rastovej chrupky a epifyzy sa
pouzZije histomorfometricky systém Bioquant 0S/2 (R&M
Biometrics, Inc., Nashville, TN, Usa) . Prvych 1,2 mm
metafyzove] oblasti tibie je treba vynechat, aby sa meranie
obmedzilo na sekunddrnu spongidzu. Na stanovenie ukazovatelov
objemu kosti, Struktiry kosti a resorpcie kosti sa pouZzijd 4um
rezy, =zatial <¢o na stanovenie ukazovatelov tvorby kostného

tkaniva a obratu kosti sa pouZiju 10um rezy.

I. Meranie a vypoclty objemu a Struktury hubovitej kosti:

1. Celkové plocha metafyzy (TV, mm?); plocha metafyzy

medzi 1,2 a 3,6 mm didtdlne k junkcii rastovej chrupky a

epifyzy.

2. Plocha hubovitej kosti (BV, mm’): celkovd plocha
hubovitej kosti v TV.

3. Obvod hubovitej kosti (BS, mm): di%ka celkového obvodu

hubovitej kosti.

4. Objem hubovitej kosti (BV/TV, %)}: BV/TV x 100.

5. Trabekularne kostné Cislo (TBN, #/mm): 1,199/2xBS/TV.



6. Hrubka hubovitej kosti (TBT, pm): (2000/1,199) X

x (BV/BS) .
7. Trabekuldrna kostnd separacia (TBS, um): (2000x1,199)
x x (TV-BV).

II. Meranie a vypolty tyxajuce sa resorpcie kosti

1. Poclet osteoklastov (OCN, #): celkovy pocet

osteoklastov v celej oblasti metafyzy.

2. Obvod osteoklastov (OCP, mm): dizka obvodu hubovitej

kosti pokrytej osteoklastmi.

3. Po&et osteoklastov na milimeter (OCN/mm, #/mm) :

OCN/BS.
4. Percenta obvodu osteoklastov (%0CP, %): OCP/BSx100.

III. Meranie a vypolty tykajuce sa tvorby kostného tkaniva

a obratu kosti

1. Obved raz oznaceny kalceinom (SLS, mm): celkova dizka

obvodu hubovitej kosti s jednou kalceinovou znackou.

2. Obvod dvakrat oznaceny kalceinom (DLS, mm): celkova

diska obvodu hubovitej kosti s dvoma kalceinovymi znackami.

3. Vzdialenost medzi znadkami (ILW, pm): priemernd vzdia-

lenost medzi dvoma kalceinovymi znackami.

4. Percento mineralizovaného obvodu (PMS, %): (SLS/2 +

+ DLS) /BSx100.

N
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5. Rychlost mineralnej apozicie (MAR, nm/deni) :

ILW/znactkovy interval.

6. Rychlost tvorby kosti/povrch ref. (BFR/BS, um?/dei/pm):
(SL.S/2+DLS) XMAR/BS.

7. Rychlost obratu kosti (BTR, %/rok): (SLS/2+DLS) x
X MAR/BV x 100.

Histomorfometria kortikéalnej kosti

Na Statické a dynamické histomorfometrické merania
kortikalneho tkaniva drieku tibie sa pouzZije
histomorfometricky systém Bioquant 0S/2 (R&M Biometrics, Inc.,
Nashville, TN, USA). Vypocita sa celkovd plocha tkaniva,
plocha medulédrnej dutiny, obvod periostu, obvod endokortexu,
raz oznaceny obvod, dvakrat oznaceny obvod a vzdialenost medzi
znackami ako na povrchu okostice, tak na endokortexe a dalej
plocha kortexu kosti (celkova plocha tkaniva - plocha
meduldrnej dutiny), percenticky pocdiel plochy kortexu kosti
(plocha kortexu/celkovda plocha tkaniva x 100), percenticky
podiel medularnej dutiny (plocha meduldrnej dutiny/celkova
plocha tkaniva x 100), percenticky oznaleny obvod periostu a
endokortexu [(raz oznaCeny obvod/2 + dvakrat oznaceny
obvod) fcelkovy obvod x 100], rychlost mineralnej apozicie
(vzdialenost medzi znackami/intervalmi) a rychlost tvorby
kosti [rychlost minerdlnej apozicie x x [{raz oznaceny obvod/2

+ dvakrat oznaceny obvod)/celkovy obvod] .
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Statistické metddy

Statistické Gdaje sa vypocitaju za pouzitia Dbalicku
StatView 4,0 (Rbacus Concepts, Inc., Berkeley, CA, USA). Na
porovnanie rozdielov medzi skupinami sa pouZije analyza
variancie (ANOVA) a potom Fisherovej PLSD (Stat View, Abacus

Concepts Inc., 1918 Bonita Ave Berkeley, CA, $54704-1014) .

Kédujuce sekvencie pre receptor EPL s plnou dizkou sa
pripravia spdésobom opisanym vo Funk et al., Journal of
Biological Chemistry, 1993, 268, 26767 az 26772. Kbddujuce
sekvencie pre receptor EP2 s plnou dizkou sa pripravia
spéscbom opisanym v Regan et al., Molecular Pharmacology,
1994, 46, 213 az 220. Kdédujuce sekvencie pre receptor EP3 s
plnou di?kou sa pripravia spdsobom opisanym v Regan et al.,
British Journal of Pharmacology, 1994, 112, 377 az 385.
Kédujuce sekvencie pre receptor EP4 s plnou dizkou sa
pripravia spésobom opisanym v Bastien, Journal of Biological
Chemistry, 1994, 269, 11873 ai 11877. Tieto receptory s plnou
di?kou sa pouZiju na pripravu buniek 2938, ktoré exprimuju

receptory EP1l, EP2, EP3 a EP4.

Bunky 2938, ktoré exprimujua receptor Tudského
prostaglandinu E; EP1, EP2, EP3 alebo EP4 sa pripravia postupmi
dobre znadmymi odbornikom v tomto odbore. Obvykle sa postupmi
dobre znamymi odbornikom v tomto odbore pripravia PCR priméry
zodpovedajuce 5'a 3' koncom publikovaného receptora s plnou
dizkou a pouziju sa pri RT-PCR reakcili za pouZitia celej RNA z
Iudskych oblic¢iek (pro EP1), Iudskych plac (EP2), TITudskych
pXuc (EP3) alebo Iudskych lymfocytov (EP4), &ako zdroja. PCR
produkty sa klonuju postupom s TA presahom do pCR2Z,1
(Invitrogen, Carlsbad, CA) a totozZnost klonovaného receptora

sa potvrdi sekvencovanim DNA.



Do buniek 2938 (Mayo, Dept. of Biochemistry, Northwestern
Univ.) sa elektroporaciou transfekuje klonovany receptor v
pcDNA3. Po selekcii transfekovanych buniek pomocou G418 sa

ziskaju stabilné bunkové linie exprimujice receptor.

Po vazbovej skuske za pouzitia ‘H-PGE,, pri ktorej je
kompetitorom neoznaceny PGE;, sa zvolia klonované bunkové linie

exprimujice maximdlny polet receptorov.

Skuska uc¢innosti na hojenie zlomenin

Skuska G¢innosti na hojenie zlomenin po systemickom podavani

Vyvolanie zlomeniny

Potkani Sprague-Dawley stari 3 mesiace sa anestetizuju
ketaminom. Proximadlnou dastou pravej tibie alebo femuru sa
vedie 1lcm anteromedidlny rez. Nasledujici opis sa tyka
chirurgického postupu na tibii. Uskutoéni sa rez ku kosti a
4 mm proximdlne k disté&lnej polohe tibidlnej drsnatiny a 2 mm
od stredovej Ciary k prednému valu sa vyvita lmm otvor. Nitro-
dreniové zaklincovanie sa uskutoc¢ni za pouZitia 0,8mm rurolky z
nehrdzavejucej oceli (maximdlna zAataZ 36,3 N, maximédlna tuhost
61,8 N/mm, pri skiske =za rovnakych podmienok ako kosti).
Neuskutocliiuje sa Ziadne roz3irovanie meduldrneho kandlu. 2 mm
nad tibiofibuldrnou Jjunkciou sa spdsobi Standardizovand
uzavrend zlomenina trojbodovym ohnutim za pouZitia 3pecidlne
skondtruovanych mnastavitelnych klieSti s tupymi <celustmi. Za
uCelom minimalizdcie posSkodenia makkych tkaniv, sa pracuje
opatrne, aby nedo3lo na dislokdciu zlcmeniny. KoZa sa uzavrie
5itim nyldénovym monofilamentom. Operdcia sa uskutolriuje za

sterilnych  podmienok. Bezprostredne po zaklincovani  sa
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fraktury zroéntgenujG. Zvieratd so zlomeninami mimo dand oblast
diafyzy alebo s dislokovanymi klincami sa vylucia. Za ucelom
skiidania hojenia =zlomenin sa zostavajuce zvierata néahodne
rozdelia do dalej opisanych skupin, pricom kazdd podskupina méa
10 az 12 zvierat. Prvej skupine sa denne zaludolnou sondou
podava vehikulum (zmes vody a 100% etanolu v pomere 95 : 3, 1
ml/potkan), =zatial co =zostavajucim sa denne zZaludocnou sondou
podédva skuSand zltéenina v dennej davke 0,01 aZ 100 mg/kg (1

ml/potkan), pocas 10, 20, 40 a 80 dni.

i0., 20., 40. a 80. den sa 10 aZ 12 potkancv z kaZdej
skupiny anestetizuje ketaminom a usmrti exsangvindciou. Obidve
tibiofibuldrne kostli sa vyreiu a zbavia vSetkych makkych
tkaniv. Kosti 5 aZ 6 potkanov z kazZdej skupiny sa na ucely
histologickej analyzy uchovavajt v 70% etanole a kosti dalsich
5 az 6 potkanov z kazidej skupiny sa na ucely radiografie a
biomechanického sku3ania uchovavaju v pufrovanom Ringerovom

roztoku (+4°C, pH 7,4).

Histologickd& analyza

Spdésoby histologickej analyzy zlomenin kosti boli
publikované v Mosekilde a Bak (The Effects of Growth Hormone
on Fracture Healing in Rats: A Histological Description. Bone,
14: 19 az 27, 1993). Tieto postupy je moiné jednoducho opisat
takto: Zlomend kost sa odreze vo vzdialenosti 8 mm na obidve
strany od linie lomu a nedekalcifikovana ulozi do
metylmetakryldtu. Za pouZitia mikrotému Reichert-Jung Polycut
sa pripravia <&elné rezy s hribkou 8 um. Na wvizualizaciu
bunkoves a tkanivovej odpovedi na hojenie zlomeniny s
o3etrenim a bez oSetrenia sa pouziju stredné celné rezy (ako
kosti pistalove], tak kosti 1lytkovej) Dbarvenych Masson-

Trichrome. Rezy zafarbené <cerveiou Sirius sa pouzZiju na



demondtréaciu Strukturédlnych charakteristik kalusu a na
rozlisenie medzi vldknitou kostou a lameldrnou kostou v mieste
fraktury. Uskutoénia sa nasledujuce merania: (1) rozostup
zlomeniny - meria sa ako najkrat3ia vzdialenost medzi koncami
kortikélnej kosti v zlomenine, (2) dlzka kalusu a priemer
kalusu, (3) celkovy objem oblasti kalusu v kosti, (4) kostné
tkanivo na oblast tkaniva vo vnutri oblasti kalusu, (S)

vlidknité tkanivo v kaluse, (6] chrupkovitd oblast v kaluse.

Biomechanicka analyza

Biomechanické analytické postupy sU opisané v Bak a
Andreassen (The Effects of Aging on Fracture Healing in Rats.
Calcif. Tissue Int. 45: 292 aZ 297, 1989). Tento postup je
jednoducho moZné opisat takto: Pred biomechanickou skuSkou sa
opatria raddiografické snimky v3etkych zlomenin. Mechanické
vlastnosti fraktir, ktoré sa hoja sa analyzuju deStruktivnym
postupom ohybania v troch alebo 3Styroch bodoch. Stanovi sa
maximdlnad =zataZ, tuhost, energia pri maximadlnej z&tazi, ohyb

pri maximalnej zé&taZi a maximélne napditie.

Skudka ucinnosti na hojenie zlomenin po miestnom podavani

Vyvolanie zlomeniny

Na skiudku sa pouZzijd anestetizované samice alebo samci
psa Dbigla stari asi 2 xroky. Pricinnéd zlomenina vretenovej
kosti sa vyvold pomalym zvySujucim sa zatazZovanim pri
tojbodovom ohybani, ako Jje to opisané v Lenehan et al.
(Lenehan, T. M., Balligand, M., Nunamaker, D. M., Wood, F. E.,
Effects of EHDP on Fracture Healing in Dogs, J. Ortop. Res. 3,
499 az 507, 1985). Zlomenina sa pretiahne drdétom, aby sa

zaistilo Uplné anatomické prerudenie kosti. Néaslednid miestna
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dodévka agonistov prostaglandinu na miesto fraktury sa
uskutoénuje pomalym uvolfiovanim zluceniny z peliet s pomalym
uvolfovanim alebo sa zluceniny podavaju vo vhodnej formulacii,
ako su roztoky alebo suspenzie gélovych past pocas 10, 15

alebo 20 tyzdnov.

Histologickd analyza

Spésoby histologickej analyzy zlomenin kosti boli
publikované v Peter et al. (Peter, C. P., Cook, W. O.,
Nunamaker, D. M., Provost, M. T., Seedor, J. G., Rodan, G. A.,
Effects of alendronate on fracture healing and bone remodeling
in dogs, J. Ortop. Res. 14, 74 aZ 70, 1996) a Mosekilde a Bak
(The Effects of Growth Hormone on Fracture Healing in Rats: A
Histological Description. Bone, 14: 19 az 27, 1993). Tieto
postupy Je mozné jednoducho opisat takto: Zlomena kost sa
odreze vo vzdialenosti 3 cm na obidve strany od linie Jlomu a
nedekalcifikovand ulozi do . metylmetakrylatu. Za pouzZitia
mikrotému Reichert-Jung Polycut sa pripravia celné rezy s
hrubkou 8 um. Na vizualizdciu bunkovej a tkanivovej odpovedi
na hojenie zlomeniny s oSetrenim a bez oSetrenia sa pouziju
stredné &elné rezy (ako kosti pistalovej, tak kosti lytkovej)
farebnych Masson-Trichrome. Rezy zafarbené cervenou Sirius sa
pouziju na demondtraciu Strukturalnych charakteristik kalusu a
na rozliSenie medzi vlaknitou kostou a lameldrnou Kostou v
mieste fraktury. Uskutognia sa nasledujuce merania: (1)

rozostup zlomeniny - meria sa ako najkratsSia vzdialenost medzi

koncami kortikdlnej kosti v zlomenine, (2) di’ka xalusu a
priemer kalusu, (3) celkovy objem oblasti kalusu v kosti, (4)
kostné tkanivo na oblast tkaniva vo vnuatri oblasti kalusu, (5)

vlaknité tkanive v kaluse, (6) chrupavkovéd oblast v kaluse.
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Biomechanickad analyza

Biomechanické analytické postupy sd opisané v Bak a
Andreassen (The Effects of Aging on Fracture Healing in Rats.
Calcif. Tissue Int. 45: 292 aZ 297, 1989) a Peter et al.
(peter, C. P., Cook, W. O., Nunamaker, D. M., Provost, M. T.,
Seedor, J. G., Rodan, G. A., Effects of alendronate on
fracture healing and bone remodeling in dogs, J. Ortop. Res.
14, 74 aZ 70, 1996). Tento postup je jednoducho moZné opisat
takto: Pred biomechanickou skudkou sa opatria radiografické
snimky vsetkych zlomenin. Mechanické vlastnosti fraktur, ktoré
sa hoja sa analyzuju deStruktivnym postupom ohybania v troch
alebo 3&tyroch bodoch. Stanovi sa maximdlna =zataZ, pevnost,
eriergia pri maximélnej =zataZi, ohyb pri maximdlnej =zatazZi a

maximdlne napatie.

PouZitie agonistov receptora prostaglandinu pri regeneracii

obliciek

Uloha agonistov prostaglandinu pri regenerdcii obliciek sa
skuma pomocou schopnosti PGE; alebo agonistu prostaglandinu
indukovat expresiu kostného morfogenetického proteinu 7 (BMP-
7) v bunkdch divokého typu 293S a bunkdch 293S transfekovanych

receptorom EPjp.

Postupy:

Bunky 293S a EP2 293S sa pestuju v Dulbeccom modifikovanom
Eaglovom médii (DMEM, Gibco, BRL, Gaithersburg, MD, USA).
Jeden den pred o3etrenim PCGE; alebo agonistom prostaglandinu sa
bunky navzorkuji pri hustote 1,5 x 10° buniek/l0cm miska.

Nasledujuci den sa bunkové monovrstvy umyju raz OptiMEM
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(Gibco, BRL) a do kaZdej wmisky sa potom pridd 10 ml CptiMEM =za
pritomnosti alebo za nepritomnosti vehikula (DMSO), PGE2 (10~

M) alebo agonistu prostaglandinu (10°6M) . Bunky sa zoberud a v
dobe 8, 16 a 24 hodin sa extrahuje RNA. Celkové analyza

severnym prenosom (20 mg/pasik) sa uskutoénuje skifanim blotov
32p-oznacenym BMP-7, ako sondou. Bloty sa normalizuju na

vnadanie RNA hybridizaciou s 32p-oznagenou 18s ribosomalnou
RNA sondou. Bolo =zistené, Ze ako PGEp, tak aj agonista
prostaglandinu v priamej uUmere k c¢asu indukuju expresiu BMP-7
v bunkéch EP7293S, nie ale v rodiCovskej bunkovej linii. S
ohladom na to, Ze uUloha BMP-7 pri regenerécii obliciek a
schopnost agonistu prostaglandinu indukovat expresiu BMP-7 v
bunkdch obliciek 293S S3Specificky vzhladom k casu a receptora
je znadma, zda sa, zZe agonista prostaglandinu sa podiela na

regeneracii obliciek.

Odbornikovi v tomto odbore bude zrejmé, zZe spolu so
zli&eninami podla vynadlezu Jje moziné pouzivat antiresorpdéné
¢inidlé (napriklad progestiny, polyfosfonaty, bisfosfonat (y),
agonistov/antagonistov  estrogénu, kombinacie estrogénu a
progestinu, Premarin®, estrén, estriol alebo 17a- alebo 17p-

-etinylestradidl) .

Ako priklady progestinov dostupnych na trhu je mozZné
uviest  algestonacetofenid, altrenogest, amadinén  acetat,
anagestén acetédt, chlormadinén acetéat, cingestol, klogestdn

acetat, klomegestdn acetat, delmadinén acetdt, desogestrel,

dimetisterdn, dydrogesterdn, etynerén, etynodiél diacetét,
etonogestrel, flurogestdn acetat, gestaklon, gestodén,
gestonordén  kaproait, gestrindn, haloprogesterodn, hydroxy-

progesterén kaprodt, levonorgestrel, lynestrenol, medrogeston,

medroxyprcgesterén acetdt, melengestrol acetiat, metynodidl



diacetét, noretindrdn, noretindrdén acetat, noretynodrel,
norgestimat, norgestomet, norgestrel, oxogestonfén propionat,

progesterdn, chingestanol acetdt, chingestrén a tigestol.

Ako prednostné progestiny je woZné uviest wmedroxy-

progestrén, noretindrdén a noretynodrel.

Ako priklady polyfosfondtov inhibujuicich rezorpciu kosti
je moZné uviest polyfosfondty typu zlilenin opisanych v US
patente ¢. 3 683 080, ktory je tu citovany néhradou =za
prenesenie celého jeho obsahu do tohto textu. Prednostnymi
polyfosfondtmi sd gemindlne difosfondty  (ozna&ované ako
bisfosfonaty). Prednostnym polyfosfonitom 3je dvojsodna sol
tiludronadtu. Dalej je prednostnym polyfosfondtom ibandrénova
kyselina a zvlaStna prednost sa ako polyfosfonatu tieiz dava
alendrondtu a zoledrénovej kyseline. Ako dal3ie prednostné
polyfosfondty Jje moiné wuviest 6-amino-l-hydroxyhexylidén-
bisfosfdnovu kyselinu a 1-hydroxy-3-
(metylpentylamino)propylidenbisfosfénova kyselinu.
Polyfosfonaty je moZné podavat vo forme kyseliny alebo vo
forme rozpustnej soli alkalického kovu alebo kovu alkalickych
zemin. Dalej je tieZ wmoZné uviest hydrolyzovatelné estery
polyfosfonadtov. Akc konkrétne priklady je moZné uviest etédn-1-
hydroxy-1,1-difosfénovid kyselinu, mwmetdndifosfdnovi kyselinu,
pentén-1-hydroxy-1,1-difosfondéva kyselinu,
metandichlordifosfénovia kyselinu, metanhydroxydifosfénovia
kyselinu, etan-1l-amino-1,1-difosfdénovi kyselinu, etan-2-amino-
1,1-difosfénova kyselinu, propén-3-amino-1-hydroxy-1,1-
difosfénova kyselinu, propan-N,N-dimetyl-3-amino-1-hydroxy-
1,1-difosfénova kyselinu, propén-3,3-dimetyl-3-amino-1-
hydroxy-1,1-difosfénova kyselinu, fenylaminometdndifosfdnovi
kyseliru, N,N-dimetylaminometandifosfénova kyselinu, N-(2-

hydroxyetyl) aminometéndifosfénovi kyselinu, putén-4-amino-1-
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hydroxy-1,1-difosfénovi kyselinu, pentén-5-amino-1-hydroxy-
1,1-difosfdénovu kyselinu, hexén-6-amino-1l-hydroxy-1,1-

difosfénovi kyselinu a ich farmaceuticky vhodné estery a soli.

zluceniny podla vyndlezu je najm& mozZné kombinovat s
agonistami/antagonistami cicavcieho estrogénu. Rko  druhu
zlu&eninu podla vynalezu Jje moZné pouzit ktoréhokolvek
agonistu/antagonistu estrogénu. Pod pojmom
"agonista/antagonista estrogénu" sa rozumeju zl(ceniny, ktoré
st schopné viazat sa na receptor estrcogénu, inhibovat obrat v
kostiach (turnover) a zabranovat strate kostného tkaniva. Pod
pcjmom "agonista estrogénu" sa rozumie zlucenina, ktora je
schopnd viazat sa na receptorové miesta estrogénu v cicavcom
tkanive a napodobfiovat uc¢inky estrogénu v jednom alebo vo
viacerych tkanivéch. Pod pojmom "antagonisti estrogénu" sa
rozumeju chemické zluceniny, ktoré su schopné v cicavcom
tkanive viazat sa na receptorové miesta estrogénu a blokuju
G&inky estrogénu v jednon alebo vo viacerych tkanivach. Taketo
u&¢inky si odbornik v tomto odbere jednoducho stanovi za
pouzitia Standardnych skid3obnych postupov, ako su skusky vazby
na receptor estrogénu a Standardnych histomorfometrickych a
denzitometrickych metdéd (pozri Eriksen E. F. et al., Bone
Histomorphometry, Raven Press, New York, 19394, str. 1 aZ 74;
Grier S. J. et al., The Use of Dual-Energy X-Ray
Absorptiometry In Animals, Inv. Radiol., 1996, 31(1): 50 az
62; Wahner H. W. a Fogelman I., The Evaluation of
Osteoporosis: Dual Energy X-Ray Absorptiometry in Clinical
Practice, Martin Dunitz Ltd., London, 1994, str. 1 az 296).

Dalej si opisané rdzne takéto zluceniny s prislusnymi odkazmi.
Prednostnym agonistom/antagonistom estrogénu je droloxifén
((2)-3-{1-[4-[2-(dimetylamino)etoxy]fenyl]-2-Zenyl-1-

butenyl] fenol) a pribuzné zluceniny, ktoré su opisané v US
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patente 5 047 431 (tento patent je tu citovany nahradou za

prenesenie celého jeho obsahu do tohto textu).

Daldim prednostnym agonistom/antagonistom estrogénu je 3-
(4-(1,2-difenylbut-l-enyl)fenyl)akrylovd kyselina, ktora je
opisand vo Willson et al., Endocrinology, 1997, 138, 3901-
3911.

Dalsim prednostnym agonistom/antagonistom estrogénu je
tamoxifén (2-hydroxy-1,2,3-propantrikarboxylat (z)-2-[4-(1,2-
-difenyl-1-butenyl) fenoxy) -N,N-dimetyl] etanaminu (1:1)) a

pribuzné zldceniny, ktoré st opisané v US patente 4 536 516.

Dalsou pribuznou zlaceninou je 4-hydroxytamoxifén, ktory
je opisany v US patente C. 4 623 660. (Obidva tieto patenty su
tu citované ndhradou za prenesenie ich celého obsahu do tohto

textu) .

Dal3im prednostnym agonistom/antagonistom estrogénu je
raloxifén (hydrochlorid [6-hydroxy-2-{(4-hydroxyfenyl)benzolb]-
tien-3-yl]l-{4-[2-(1-piperidinyl)etoxy] fenyl]metandnu a pri-
buzné zlucdeniny, ktoré su opisané v US patente 4 418 068
(tento patent Jje tu citovany ndhradou za prenesenie celého

jeho obsahu do tohto textu).

Dal3im prednostnym agonistom/antagonistom estrogénu je
toremifén (2-hydroxy-1,2,3-propantrikarboxylat (Z)-2-[4-(a-
-chlér-1,2-difenyl-1-butenyl)fenoxy] -N,N-dimetyletanaminu (1
1)) a pribuzné zluceniny, ktoré sd opisané v US patente 4 996
225 (tento patent je tu citovany ndhradou za prenesenie celého

jeho obsahu do tohto textu).
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Daldim prednostnym agonistom/antagonistom estrogénu je
centchroéman (1-{2-1[4-(3,4-dihydro-7-metoxy-2,2-dimetyl-3-
-fenyl-2H-1-benzopyran-4-yl) fenoxyletyl]pyrrolidin) a pribuzné
zlideniny, ktoré su opisané v US patente 3 822 287 (tento
patent Jje tu citovany nahradou za prenesenie celého jJeho

obsahu do tohto textu).

Dalsim prednostnym agonistom/antagonistom estrogénu je
idoxifén (1-[4-[[1-(4-jodfenyl) -2-fenyl-1-butenyl] fenoxy] -
etyllpyrrolidin) a pribuzné zlGcCeniny, ktoré su opisanée v US
patente 4 839 155 (tento patent je tu citovany nahradou za

prenesenie celého jeho obsahu do tohto textu).

Dalsim prednostnym agonistom/antagonistom estrogénu je 2-
- (4-metoxyfenyl) -3- [4- (2-piperidin-1-yletoxy) fenoxy] -
benzo[bltiofen-6-0l, ktory je opisany v US patente 5 488 058
(tento patent je tu citovany néhradou za prenesenie celeho

jeho obsahu do tohto textu).

Dalsim prednostnym agonistom/antagonistom estrogénu je 6-
- (4-hydroxyfenyl) -5- [4- (2-piperidin-1-yletoxy)benzyllnafta-
len-2-0l, ktory je opisany v US patente ¢. 5 484 795 (tento
patent Jje tu citovany nahradou za prenesenie celého jeho

obsahu do tohto textu).

Dalsim prednostnym agonistom/antagonistom estrogénu Jje 4-
-[2-(2-azabicyklo[2,2,1] hept-2-yl)etoxy] fenyl}- [6-hydroxy-2-
- (4-hydroxyfenyl)benzo [b] tiofen-3-yllmetandén, ktory je spolu
so spdésobmi vyroby opisany v PCT publikécii &. WO 95/10513.

Této prihléska bola prevedend na firmu Pfizer Inc.

Ako priklady dalsSich prednostnych agonistov/antagonistov

estrogénu je moiné uviest zluceniny cpisang v US patente <. 5
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552 412, ktory je tu citovany nédhradou za prenesenie celého
jeho obsahu do tohto textu). Z tychto zluc¢enin sa zvlastna

prednost dava

cis-6-(4-fluorfenyl)-5-(4- (2-piperidin-1-yletoxy) fenyl] -
-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-41lu;

(-) -cis-6-fenyl-5-[4-(2-pyrrolidin-1-yletoxy) fenyl] -
~-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-61u;

cig-6-fenyl-5-[4-(2-pyrrolidin-1-yletoxy) fenyl]-5,6,7,8-
-tetrahydronaftalen-2-61lu;

cis-1-[6'-pyrrolodincetoxy-3'-pyridyl]-2-fenyl-6-hydroxy-
-1,2,3,4-tetrahydronaftalénu;

1-(4'-pyrrolidinoetoxyfenyl)-2- (4"-fluorfenyl) -6-hydroxy-

-1,2,3,4-tetrahydroizochinolinu;

cis-6-(4-hydroxyfenyl) -5-[4- (2-piperidin-1-yletoxy) -
fenyl]-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-6lu a

1-(4'-pyrrolidinocetoxyfenyl) -2-fenyl-6-hydroxy-1,2,3,4-

-tetrahydroizochinolinu.

Dal3i agonisti/antagonisti estrogénu sO opisani v US
patente ¢. 4 133 814, ktory je tu citovany nahradou za
prenesenie celého jeho opisu do tohto textu. V US patente C. 4
133 814 su opisané derivaty 2-fenyl-3-aroylbenzotiofénu a 2-

fenyl-3-aroylbenzotiofén-1-oxidu.
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Odbornikovi v tomto odbore bude zrejmé, Ze spolu so
zlu¢eninami podla tohto vynalezu je moZné pouzivat dalsie

kostné anabolické ¢inidid (&inidla zvysSujuace kostnu hmotu) .

Cinidlom zvy3ujucim kostnd hmotu je =zluéenina, ktora
zvy3uje kostnt hmotu na uroven, ktord Jje nad prahom kostne]j
fraktury (o je podrobne opisané vo World Health Organization
Study World Health Crganization, "Assessment of Fracture Risk
and its Application to Screening for Postmenopausal
Osteoporosis (1994). Report of a WHO Study Group. World Health

Organization Technical Series 843").

Ako druhd zluceninu podla vyndlezu Jje moZné pouzit
akykolvek prostaglandin alebo agonistu/antagonistu
prostaglandinu napriklad je mozZné pouzit dve rdzne zluceniny
vieobecného vzorca I podla vynédlezu. Odbornikom v tomto odbore
bude zrejmé, Ze Jje tieZz mozné pouzit IGF-1, fluorid sodny,
paratyroidny hormén (PTH), aktivne fregmenty paratyroidného
horménu, rastovy hormén alebo sekretagdgy rastového horménu. V
nasledujucich odstavcoch st podrobnejSie opisané priklady

druhej zldcéeniny.

Ako druhd zluCeninu podla vynalezu Jje moZiné pouzZit
akykolvek prostaglandin. Pod pojmom "prostaglandin" sa
rozumeju zliceniny, ktoré su analogmi prirodnych
prostaglandinov PGDy, PGDy, PGE;, PGE] a PGFy, ktoré su
uzitoéné pri lielbe osteopordzy. Tieto zluceniny sa viazZu na
receptory prostaglandinu. Tuto védzbu mdzZe odbornik v tomto
odbore jednoducho stanovit za pouzZitia Standardnych skt3obnych
postupov (napriklad An S. et al., Cloning and Expression of

the EP; Subtype of Human Recepiors <Ior Prostaglandin Ej,
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Biochemical and Biophysical Research Communications, 1993,

197(1): 263 az 270).

Prostaglandiny sui alicyklické =zluleniny odvodené od
zdkladnej zluceniny, kyseliny prostanovej. Atdémy uhlika
zdkladného prostaglandinu sa pocditaju od karboxylového uhlika
cez cyklopentylovy kruh k termindlnemu uhliku na susednom
boénom retazci. Normélne maja susedné vedlajdie retfazce
orientéaciu trans. Pritomnost oxcskupiny na  uhliku C9
cyklopentylového zvySku je charakteristickd pre prostaglandiny
z triedy E, zatial &¢o PGE; obsahuje trans nenasytend dvojnud

vazbu medzi uhlikmi v polohdch C13-Cy4 a c¢is dvojnd viazbu

medzi uhlikmi v polohach Cs-Cg.

V nasledujtucom texte suU opisané rdzne prostaglandiny s
prislusnymi odkazmi. Odbornikom v tomto odbore ale budd znéme
este dalsie prostaglandiny. Priklady prostaglandinov su
uvedené v US patentoch 4 171 331 a 3 927 197 (ktoré su tu
citované néhradou =za prenesenie celého ich textu do tohto

opisu) .

Norrdin et al., The Role of Prostaglandins in Bone In
Vivo, Prostaglandins Leukotriene Essential Fatty Acids 41, 139
aZi 150, 1990 podavaju prehlad o prostaglandinech s anabolickym

uéinkom na kosti.

Ako druhé zlucCeniny podla vyndlezu Jje mcZné pouZit

ktorychkelvek agonistov/antagonistov prostaglandinu. Pod
pojmom  "agonista/antagonista prostaglandinu” sa rozumeji
z1luceniny, ktoré sa viaZzu na receptory prostaglandinu

(napriklad An S. et al., Cloning and Expression of the EP,

Subtype of Human Receptors fcr Prostaglandin E;, Biochemical
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and Biophysical Research Communications, 1993, 197(1): 263 az
270) a napodobnuju ucinok prostaglandinu in vivo (napriklad
stimuluju tvorbu kosti a zvysuji hmotu kosti). Takéto G&inky
odbornik v tomto odbore Jjednoducho stanovi za pouZitia
Stancdardnych skGSobnych postupov, (Eriksen E. F. et al., Bone
Histomorphometry, Raven Press, New York, 1994, str. 1 azZz 74;
Grier S. J. et al., The Use of Dual-Energy X-Ray
Absorptiometry In Animals, Inv. Radiol., 1996, 31(1): 50 az
62; Wahner H. W. a Fogelman I., The Evaluation of
Osteoporosis: Dual Energy X-Ray Absorptiometry in Clinical
Practice, Martin Dunitz Ltd., London, 1994, str. 1 azZ 296).
Dalej su uvedené rdzne takéto zluceniny. Odbornikom v tomto
odbore je ale zrejmé, je existuju aj dalsi
agonisti/antagonisti prostaglandinu. Ako priklady konkrétnych
agonistov/antagonistov  prostaglandinu je moZné napriklad

uviest nasledujuce zluceniny.

Vv US patente &. 3 932 383 su opisané 2-doskarboxy-2-
(tetrazol-5-yl) -11-desoxy-15-substituované-omega-pentano-

prostaglandiny, ktoré su uzitoclné na tvorbu kostného tkaniva.

V US patente &. 4 018 892 su opisané p-bifenylestery 16-

-aryl-13,14-dihydro-PGE,, ktoré st uZitolné na tvorbu kostného

tkaniva.

V US patente ¢. 4 219 483 su opisané 2,3,6-substituované-

4-pyrény, ktoré su uzitocné na tvorbu kostného tkaniva.

V US patente ¢. 4 132 847 su oplsané 2,3,6-substituované-

4-pyrény, ktoré su uZitolné na tvorbu kostného tkaniva.
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V US patente ¢. 4 000 309 s opisané p-bifenylestery 16-

-~aryl-13,14-dihydro-PGEy, ktoré su uZitocné na tvorbu kostného

tkaniva.

V US patente €. 3 982 016 st opisané p-bifenylestery 16-

-axyl-13,14-dihydro-PGEy, ktoré su uZitoéné na tvorbu kostného

tkaniva.

V US patente ¢&. 4 621 100 su opisané substituované

cyklopentény, ktoré su uZitofné na tvorbu kostného tkaniva.

V US patente &. 5 216 183 si opisané cyklopentanény, ktoré

sU uzZzitoéné na tvorbu kostného tkaniva.

Ako druhlt zluceninu podla vyndlezu je tieZ moZné pouzit
fluorid sodny. Pod pojmom "fluorid sodny" sa rozumeju vietky
jeho formy (napriklad fluorid sodny s pomalym uvolfiovanim,
fluorid sodny s pretrvavajucim uvoliovanim). Fluorid sodny s
pretrvavajucim uvolnovanim je oplsany v US patente 4 904 478
(ktory je tu citovany ndhradou za prenesenie celého jeho textu
do tohto opisu). Odbornik v tomto odbore jednoducho stanovi
t¢innost fluoridu sodného za pouzitia Standarnych biologickych
protokolov (pozri napriklad Eriksen E. F. et al., Bone
Histomorphometry, Raven Press, New York, 1994, str. 1 az 74;
Grier S. J. et al., The Use of Dual-Energy X-Ray
Absorptiometry In BAnimals, Inv. Radiol., 1996, 31(1): 50 az
62; Wahner H. W. a Fogelman I., The Evaluation of
Osteoporosis: Dual Energy X-Ray Absorptiometry in Clinical

Practice, Martin Dunitz Ltd., London, 1994, str. 1 az 296).

Ako druhu zluleninu podla vyndlezu je moiZné pouzZit kostny

morfogénny protein (napriklad pozri Ono et al., Promotion of

71



the Osteogenetic Activivy of Recombinant Human Bone
Morphogenetic Protein by Prostaglandin E1, Bone, 1396, 15(6),
581 az 588) .

Ako druht zluleninu podla vynadlezu Jje moZné pouzZit
akykolvek paratyroidny hormén (PTH). Pod pojmom "paratyroidny
hormén" sa rozumie pyratyroidny hormén, jeho fragmenty a
metabolity a ich Struktirne analdgy, ktoré mdzu stimulovat
tvorbu kostného tkaniva a zvy3ovat kostnd hmotu. Do rozsahu
tohto pojmu tieZ spadajui pribuzné peptidy a aktivne fragmenty
a analégy peptidov pribuznych paratyroidnému horménu (pozri WO
94/01460) . Funkind u&innost tychto zlucenin odbornik v tomto
odbore jednoducho stanovi za pouzitia Standarnych skuSobnych
postupov (pozri napriklad Eriksen E. F. et al.,
Histomorphometry, Raven Press, New York, 1994, str. 1 az 74;
Grier S. J. et al., The Use of Dual-Energy X-Ray
Absorptiometry In Animals, Inv. Radiol., 1996, 31(1): 50 az
62; Wahner H. W. a Fogelman I., The Evaluation of
Osteoporosis: Dual Energy X;Ray Absorptiometry in Clinical
Practice, Martin Dunitz Ltd., London, 1994, str. 1 az 296) .
Dalej su uvedené a opisané rdzne takétoc zluCeniny, aj ked
odbornikom v tomto odbore budu znéme eSte iné paratyroidne
hormény. Priklady paratyroidnych horménov su zmienené v dale]
uvedenych citaciéch: "Human Parathyroid Peptide Treatment of
Vertebral Osteoporosis", Osteoporosis Int., 3, (doplnok 1):
199 a? 203; "PTH 1-34 Treatment of Osteoporosis with Added
Hormone Replacement Therapy: Biochemical, Kinetic and

Histological Responses'", Osteoporosis Int. 1: 162 az 170.

Ako druhd zluéeninu podla vynadlezu Jje moZné pouzit
akvkolvek rastovy hormén alebo sekretagdg rastového hormédnu.
Pocd pojmom ngekretagdég rastového  hormdnu sa rozumeju

z1lG&eniny, ktoré stimuluju uvolfovanie rastovéhc horménu alebo
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napodobiiuju jeho ucinok (napriklad zvy3ujd tvorbu kostného
tkaniva vedicu na zvy3enie kostnej hmoty). Tutc uU&innost
odbornik v tomto odbore jednoducho stanovi za pouzitia
Standardnych skid3obnych postupov. Rézne tieto zludeniny su
napriklad opisané v nasledujucich PCT patentovych
publik&ciéch: WO 95/14666, WO 95/13069, WO 94/19367, WO
94/13696 a WO 95/34311. Odbornikom v tomto odbore ale budd

zname e3te iné sekretagdgy rastového horménu.

Ako sekretagdgovi rastového horménu sa zvlistna prednost
dava N-{1(R)-[1,2-dihydro-1l-metansulfonylspirc[3H-indol-3,4"'-
-piperidin] -1'-yl) karbonyl] -2- (fenylmetyloxy)etyl] -2-amino-2-
metylpropédnamidu: MK-677.

Ako iné prednostné sekretagdgy rastového horménu je mozZné

uviest:

2-amino-N-{2- (3a-(R)-benzyl-2-metyl-3-oxo0-2,3,3a,4,6,7-
-hexahydropyrazolo(4,3-clpyridin-5-yl)-1-(R) -benzyloxymetyl-

-2-oxoetyl] izobutyramid a jeho L-tartratova sol;

2-amino-N-{1- (R) -benzyloxymetyl-2-[3a- (R) - (4-fluor-
benzyl) -2-metyl-3-oxo0-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo(4,3-
-c]lpyridin-5-yl] -2-oxoetyl}izobutyramid;

2-amino-N-[2- (3a-(R) -benzyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-hexa-
hydropyrazolo[4,3-clpyridin-5-yl) -1-(R-)benzyloxymetyl-2-

-oxoetyl]izobutyramid; a

2-amino-N-{1-(2,4-difluorbenzyloxymetyl) -2-oxo-2- [3-ox0-
-3a-pyridin-2-ylmetyl-2-(2,2,2-trifluoretyl)-2,3,3a,4,6,7-
hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-ylletyl}-2-metylpropidn-

amid.
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Pod pojmom "inhibitor HMG-CoA reduktézy" sa rozumeju zla-
Eeniny, ktoré inhibuju enzym 3-hydroxy-3-metylglutaryl koenzym
A (HMG-CoA) reduktazu. Ako druhi zlaceninu podla tohto
vynédlezu Jje moZné pouzit ktorykolvek inhibitor  HMG-CoA
reduktazy, ako mevastatin, lovastatin, pravastatin, velo-
statin, simvastatin, fluvastatin, cerivastatin, mevastatin,
dalvastatin, fluindostatin a atorvastatin, ich prelieciva a

farmaceuticky vhodné soli tychto zlucenin a preliecCiv.

Statiny zvy3uju produkciu ostecblastov, buniek, ktore
produkuju nové kostné tkanivo. O kostnom rastovom faktore
kostnom morfogenetickom proteine (BMP) je zname, Ze podporuje
diferenciaciu osteoblastov. 8. E. Harris, et al., Mol. Cell.
Differ. 3, 137 (1995). O statinoch sa teda zistilo, Ze zvy3uju
produkciu BMP. G. Mundy, et al., Stimulation of Bone Formation
in Vitro and in Rodents by Statins, Science, 286, 1946 (1999).
Mundy, et al. =zistili, Ze statiny zvy3uju tvorbu nového
kostného tkaniva a tieZz pocet osteoblastov vo v3etkych

§tadidch diferenciécie.

Ako statin sa prednostne pouZiva mevastatin, lovastatin,
pravastatin, velostatin, simvastatin, fluvastatin,
cerivastatin, mevastatin, dalvastatin, fluindostatin alebc
atorvastatin alebo ich prelieliv alebo farmaceuticky vhodnych

soli tychto zlucenin a preliecCiv.

Statinom je prednostne zvlast atorvastatin, najvyhodnejsie

atorvastatin kalcium.
Inhibitory HMG-CoA reduktazy je mozné jednoducho

pripravovat za pouzitia znamych spdsobov. Mevastatin,

lovastatin, pravastatin, wvelostatin, simvastatin, fluvastatin,
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cerivastatin a mevastatin, dalvastatin a fluindostatin je
moiné pripravovat spdsobmi, ktoré su opisané v US patentoch &.
3 983 140, 4 231 938, 4 346 227, 4 448 784, 4 450 171, 4 739
073, 5 177 080, 5 177 080, eurdpskej patentovej prihlaske ¢&.
738 510 A2 a eurdpskej patentove] prihlaike &. 363 934 A1,
Tieto dokumenty sd citované ndhradou za prenesenie ich obsahu

do tohto textu.

Atorvastatin je mozZné jednoducho pripravovat spéscbom
opisanym v US patente &. 4 681 893, ktory je citovany nahradou
za prenesenie jeho obsahu do tohto textu. Hemivapenatu sol
atorvastatinu, ktord je v suCasnej dobe na trhu ako Lipitor®,
je mozné jednoducho pripravovat spdsobom opisanym v US patente
&. 5 273 995, ktory je citovany néhradou za prenesenie jeho
obsahu do tohto textu. Iné soli atorvastatinu s farmaceuticky
vhodnymi katiénmi je mozZné jednocducho pripravit tak, zZe sa
atorvastatin vo forme volnej kyseliny nech& reagovat s vhodnou

bazou, obvykle 1 ekvivalentom, v korozpustadle.

Selektivnich agonistov EP4 je pri spdsoboch podla
vynalezu moiné podavat akymkolvek spésobom pre systemicku
a/alebo miestnu dodavku (napriklad na wmiesto zlomeniny kosti,
osteotomie alebo na miesto chirurgického  ortopedického
vykonu). Ako tieto spésoby Jje moZné uviest peroralne
podédvanie, parenterédlne podavanie, intraduodenalne podavanie
atd. ZlucCeniny sa podla vyndlezu obvykle podavajui perorélne.
Parenteridlne podavanie (intravendzne, intramuskuléarne,
subkutdnne alebo intrameduldrne) je ale moiné vyuZzit napriklad
v pripadoch, ked je perordlne poddvanie nevhodné s ohladom na

zvoleny ciel alebo ked je pacient neschopny pozit liedivo.

Spésoby podla vynédlezu sa pouZivaji na liecdenie a

zlepSovanie hojenia zlomenin kosti a osteotdémii tak, Ze sa
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miestne (napriklad na miesta zlomenin kosti alebo osteotdémii)
podévaju selektivni agonisti receptora EP4. Selektivni
agonisti sa podadvaju na miesto zlomeniny alebo osteotdmie
napriklad injekciou zluceniny Vo vhodnom rozpustadle
(napriklad olejovom rozpustadle, ako aradidovom oleji) k
rastovej chrupke alebo, v pripade otvoreného chirurgického
zakroku, sa takd zlucenina vo vhodnom nosici alebo riedidle,
ako su kostny vosk, demineralizovany kostny présok, polymérne
kostné cementy, kostné tesnivd atd., aplikuje na miesto
zdkroku. Alternativne je 1lokalnu aplikidciu mozné uskutocnovat
tak, Ze sa roztok alebo disperzia zluceniny vo vhodnom nosici
alebo riedidle nanesie na povrch alebo sa zac¢leni do tuhych
alebo polotuhych implantédtov, aké sa obvykle pouZivaju v
ortopedickej chirurgii, ako je dakroénovd sietka, penovy gél a

Kiel Bone, alebo protéz.

MnoZstvo a doba podadvania zlucCenin bude v kaZdom pripade
samozrejme zavisiet na liecenom subjekte, zavaznosti
postihnutia, spoésobe podavania a rozhodnuti predpisujtceho
lekara. Vzhladom na odlidnosti medzi jednotlivymi pacientmi je
nutné uvedené davkovanie chéapat len ako voditko a oSetrujuci
lekar mdéze davky lieciva nastavit tak, aby sa dosiahcl nU¢inok
(napriklad zvy3enie kostnej hmoty), ktord povaziuje za vhodnu
pre konkrétneho pacienta. Pri posudzovani stupna poZadovaneho
u¢inku musi odetrujuci lekdr zvazit roézne faktory, ako
vychodziu hladinu kostnej hmoty, vek pacienta, predchadzajuce
choroby, ako aj pritomnost inych chordb (napriklad

kardiovaskulé&rnych) .

Obvykle sa pouZiva také wnoZstvo selektivneho agonistu
receptora EP4, ktoré je dostatocné na zvySenie Kkostnej hmoty
nad prah =zlomeniny kosti (podrobnejsie pozri World Health

Organization Study citovana vy3sie).
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Selektivni agonisti receptora EP4 sa pri spdsoboch podla
vynédlezu obvykle poddvaji vo forme farmaceutickej kompozicie,
ktora obsahuje aspofl jednu zo zlucenin podla vyndlezu spolu s
farmaceuticky vhodnym wvehikulom alebo riedidlom. ZldG&eniny
podla vynalezu mdéiu byt teda podavané jednotlivo v podobe
ktorejkolvek z obvyklych peroralnych, intranaséalnych,
parenteralnych, rektélnych alebo transdermélnych davkovacich

foriem.

Na perorédlne poddvanie sa mdézZu pouiit roztoky, suspenzie,
tablety, pilule, tobolky, prasSky a podobne. Je moiZné pouZit
tablety obsahujuce rézne excipienty, ako Jje citran sodny,
uhlic¢itan véapenaty a fosforelnan vépenaty, spolu s rdéznymi
rozvolriovadlami, ako Jje Skrob (prednostne zemiakovy alebo
tapiockovy 3Skrob) a urcité komplexné silikdty s granulaénymi
spojivami, ako je polyvinylpyrroliddén, sachardza, Zelatina a
Zivica. Na tabletovacie U¢ely mdéZu byt pridavne pritomné
lubrikadné ¢inidld, ako Jje stearan horeénaty, né&trium-
laurylsulfadt a mastenec. Pevné prostriedky podobného typu mdzu
byt tiez pritomné ako nédplne v makkych alebo tvrdych Zelatino-
vych tobolkdch. V tomto pripade obsahujld pouzité prostriedky
prednostne tiez laktdézu alebo vysokcmolekuldrne polyetylén-
glykoly. Pri vyrobe vodnych suspenzii a/alebo elixirov, ktoré
sa hodia na perordlne podavanie, sa méze Ulinnd prisada mie3at
g roznymi sladidlami alebo aromatizadnymi latkami, farbiacimi
prisadami alebo farbivami a - pokial je to nutné - emulgétormi
a/alebo suspenznymi c¢inidlami a dalej tieZ takymi riedidlami,
akc je wvoda, etanol, propylénglykol, glycerol a ich rdzne

kombinacie.

Na parenteridlne poddvanie sa mdézu pouzit roztoky bud v

sezamovom alebo arasidovom oleji, alebo wvo wvodnom pro-
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pylénglykole, ako aj sterilné wvodné roztoky zodpovedajuce]
vodorozpustne]j soli. Vodné roztoky by mali byt Gcelne
pufrované (pokial je to nutné) a kvapalné riedidlo by malo byt
najprv izotonizované pridanim dostatocného mnozZzstva solného
roztoku alebo glukdézy. Takéto vodné roztoky sa hodia na
intravendzne, intramuskuléarne, subkutanne a intraperito-
nealne injekcéné podavanie. Vyroba v3etkych takych roztokov za
sterilnych podmienok sa Jjednoducho uskutocrnuje Standardnymi
farmaceutickymi technolégiami, ktoré su dobre zname odbornikom

v tomto odbore.

Na udely transdermalneho (napriklad topickéhc) podavania
sa pouzivaju zriedené sterilné vodné alebo scasti vodné
roztoky (obvykle s koncentraciou 0,1 az 5%), ktoré sa

pripravuju podobnym spdsobom ako parenteralne roztoky.

Sposoby vyroby rdznych farmaceutickych kompozicii, ktoré
obsahuji urc¢ité mnozstvo ucinnej zloZky su zname alebo budua
odbornikovi v tomto odbore zrejmé z tohto opisu (pozri
napriklad Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing

Company, Easter, Pa, 19. vydanie (1995)).
Vynédlez je bliz3ie objasneny v nasledujtcich prikladoch
uskutocCnenia. Tieto priklady waja vyhradne ilustrativny

charakter a rozsah vynalezu v Ziadnom ohlade neobmedzuju.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Viebecné experimentédlne postupy
NMR spektra boli zaznamenané na spektrometri Varian Unity
400 (Varian Co., Palo Alto, Kalifornie, USA) pri asi 23°C a

400 MHz pre proténové Jjadra. Chemické posuny su vyjadrené v
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dieloch na wilidén dielov. Tvary pikov si  oznadované
nasledujucim spdsobom: s - singlet, d - dublet, t - triplet, g
- kvartet, m - multiplet, b = 3Siroky. Hmotnostné spektrd pri
chemickej ionizacii za atmosferického tlaku (APCI) sa ziskali
na spektrometri Fisons Platform II (Micromass Inc., Beverly,
Massachusetts, USA). V pripadoch, ked sa uvaddza intenzita
idonov obsahujucich chlér alebo brém, bol zisteny predpokladany
pomer intenzity (pribliine 3 : 1 pre *C1/°’Cl-obsahujici iény)
a1l : 1 pre "Br/®Br-obsahujici iény) a udava sa len intenzita

i6énu s nizZsou hmotnostou.

Strednotlakova chromatografia sa uskutoCriuje za pouZitia
systému Biotage (Biotage Inc., Dyax Corp., Charlottesville,
Virginia, USA) =za tlaku dusika. MzZikové chromatografia sa
uskuto&nuje na silikagéli Baker 40 (40 pm) (J. T. Baker,
Phillipsburg, N. J., USA) aleboc silikagéli 60 (EM Sciences,
Gibbstown, N. J., USA) v sklenenych koldénach za nizkeho tlaku
dusika. Radidlna chromatografia sa uskutolriuje za pouZitia
zariadenia Chromatron (model 7924T, Harrison Research, Palo
Alto, Kalifornie, USA) . Preparativna chromatografia sa
uskutofnuje za pouZitia dosiek Analtech Uniplates Silica Gel
GF (20 x 20 cm) (Analtech, 1Inc., ©Newark, DE, USAh).
Dimetylformamid (DMF), tetrahydrofuran (THF) a dichlormetén
(CH,Cl,) , ktoré sa pouZivaju ako reakéné rozpistadlad, boli v
bezvodom stave dodané firmou Aldrich Chemical Company
(Milwaukee, Winconsin, USA). Pod pojmom "skoncentruje" sa
rozumie odstranenie rozpustadla =za tlaku vodnej vyvevy Vv
rotacnom odparovacdi. Skratkou "TBAF" sa oznacuje
tetrabutylaméniumfluorid a skratkou "DMAP"
dimetylaminopyridin. Pojmy "dichlormetan" a '"metylénchlorid"

su synonymné, a teda vzajomne zamenitelné.
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Priklad 1 A

4-{3-[2- (3-Hydroxy-4-fenylbutyl) -5-oxopyrrolidin-1-yl1] -~

propyl}benzoova kyselina

Stupenl A: 5-(3-Oxo-4-fenylbutyl)pyrrolidin-2-6n. Do roztoku
tetrahydropyrrolizin-3,5-diénu (5 g, 36 mmol) v CH,Cl, (320 mL)
sa pri 0°C prikvapkéd benzylmagnéziumchlorid (1M roztok v
tetrahydrofurédne, 39 ml, 39 mmecl). Vysledny roztok sa 3 hodiny
mie3a pri 0°C a potom rozloZi nasytenym vodnym chloridom amén-
nym a zahreje na teplotu miestnosti. Vodny roztok sa extrahuje
dichlormetidnom (3x). Spojené organické extrakty sa vysudia
siranom horednatym, prefiltruju a skoncentruju. Zvy3ok sa
precisti strednotlakovou chromatocgrafiou za pouzitia
rozpuidtadlového gradientu (1% metanol v dichlormeténe az 2%
metanol v dichlormetane). Ziska sa 5,9021 g 5-(3-0oxo-4-
fenylbutyl) -pyrrolidin-2-énu. 'H NMR (CDCl;) & 7,35-7,18 (m,
5H), 3,69 (s, 2H), 3,56 {(m, 1H), 2,50 (t, 2H), 2,27 (m, 2H),
2,15 {(m, 1H), 1,73 (m, 2H), 1,61 (m, 1H).

Stupen B: 5- (3-Hydroxy-4-fenylbutyl)pyrrolidin-2-én. Do
roztoku 5-(3-oxo-4-fenylbutyl)pyrrolidin-2-6nu (5,902 g, 25,52
mmol) v etancle (30 ml) sa pri 0°C pridéd tetrahydroboritan
sodny (485 mg, 12,76 mmol). Reakc¢nd zmes sa 25 hodin mie3a pri
0°C, rozlozi nasytenym vodnym chloridom aménnym a pridé sa k
nej voda a dichlormetan. Vodni vrstva sa premyje
dichlormeténom (2x). Spojené organické extrakty sa vysusia
siranom horeénatym, prefiltruju a £iltrdt sa skoncentruje.

Zvysok sa prelisti strednotlakovou chromatografiou za pouzitia

o\°

rozpuitadlového gradientu (1:1 hexény:EtOAc aZ EtOAc az 1
metanol v dichlormetédne). Zisxa sa 4,3 o 5-(3-hydroxy-4-

fenylbutyl)pyrrolidin-2-onu. 'H NMR (CDCly) & 7,35-7,16 (m,



5H), 6,02 (m, 1H), 3,80 (m, 1H), 3,63 (m, 1H), 2,79 (m, 1H),
2,64 (m, 1H), 2,26 (m, 3H), 1,72-1,22 (m, €H).

Stupen C: 5-[3-(terc-Butyldimetylsilanyloxy) -4-£fenylbutyl] -
pyrrolidin-2-én. Do roztoku 5-(3-hydroxy-4-fenylbutyl)pyrro-
lidin-2-6nu (4,3 g, 18,43 mmol) v dimetylformamide (86 ml) sa
pridéd terc-butyldimetylsilylchlorid (3,06 g, 20,3 mmol, potom
imidazol (2,5 g, 37 mmol) a DMAP (225 mg). Reakénd zmes sa 24
hodin mie3a a potom rozloZi nasytenym vodnym chloridom
aménnym. Vodny roztok sa premyje etylacetétom (3x) a spojené
organické extrakty sa vysuSia siranom horecnatym, prefiltrujd
a filtrdt sa skoncentruje. ZvySck sa precisti strednotlakovou
chromatografiou za pouzitia rozpustadlového gradientu
(dichlormetén aZ 1% metanol v dichlormetdne aZ 2% metanol v
dichlormeténe) . Ziska sa 5,94 g 5-[3-(terc-
butyldimetylsilanyloxy) -4-fenyl-butyllpyrrolidin-2-énu. *H NMR
(cpcly) & 7,26-7,10 (m, 5H), 5,68 (m, 1H), 3,83 (m, 1H), 3,54
(m, 1H), 2,69 (m, 2H), 2,30-2,16 (m, 3H), 1,66-1,35 (m, G5H),
0,82 (s, 9H), -0,06 (d, 3H), -0,2 (4, 3H).

Stupen D: Metylester 4-(3-{2-[3-(terc-butyldimetylsilanyl-
oxy) -4-fenylbutyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl)benzoove]

kyseliny. Do roztoku 5-[3-(terc-butyldimetylsilanyloxy)-4-
fenylbutyl]lpyrrolidin-2-énu (3,20 g, 9,21 mmol} v dimetyl-
formamide (30 ml) sa pri 0°C pridd NaHMDS (1M v tetrahydro-
furédne, 11,5 ml, 11,5 mmol). Do vzniknutej zmesi sa po 1
hodine pridad metylester 4-(3-brompropyl)benzoovej kyseliny
(2,84 g, 11,0 mmol). Reak&nd zmes sa 18 hodin mie3a pri 70°C.
Dimetylformamid sa odstrdni =za zniZeného tlaku a =zvySok sa

rozpusti v etylacetdte. Organicky xroztok sa premyje vodou,

vysusi siranom horecnatym,  prefiltruje a filtrat sa
skoncentruje. Zvysok sa precisti strednotlakovou
chromatografiou (30% etylacetat v hexéanoch). Ziska sa 3,39 g
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metylesteru 4-(3-{2-[3-(terc-butyldimetylsilanyloxy) -4-
fenylbutyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}-propyl)benzoovej kyseliny. 'H
NMR (CDCl,;) (vybrané piky) & 7,92 {(m, 2H), 7,25-7,09 (m, 7H),
3,86 (s, ™), 3,80 (m, 1H), 3,61 {(m, 1H), 3,4¢ {(m, 1H), 2,90
(m, 1H), 2,78-2,57 (m, 4H), 2,38-2,18 (m, 2H), 0,83 (s, 9H);
MS 524,1 (M+1).

Stupett E: Metylester 4-{3-[2-(3-hydroxy-4-fenylbutyl)-5-oxo-
pyrrolidin-1-yllpropyl}benzoovej kyseliny. Do roztoku metyl-
esteru 4-(3-{2-[3-(terc-butyldimetylsilanyloxy) -4-fenyl-
butyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl)benzoovej kyseliny (3,37 g,
6,43 mmol) v tetrahydrofurdne (40 wml) sa pri 0°C. Prida
tetrabutylaméniumfluorid (1M v tetrahydrofurédne, 9,6 ml, 9,6
mmol) . Reakénd zmes sa 18 hodin mieSa pri teplote miestnosti a
za znizZeného tlaku sa z nej odstrénia prchavé latky. Do zvysSku
sa prida etylacetdt a organicky roztok sa premyje nasytenym
vodnym hydrogénuhli¢itanom sodnym (2x), vodou (1x) a vodnym
chloridom sodnym (1x). Organicky roztok sa vysusi siranom
horecénatym, prefiltruje a filtrdt sa skoncentruje. ZvySok sa
precisti strednotlakovou chromatografiou za pouZitia
etylacetdtu ako eluéného c¢inidla. Ziska sa 2,28 g metylesteru
4-{3-[2-(3-hydroxy-4-fenylbutyl)-5-oxopyrrolidin-1-
yllpropyl}benzoovej kyseliny. '"H NMR (CDCl;) (vybrané piky) &
7,91 (4, 2H€), 7,32-7,15 {m, 7H), 3,86 (s, 3H), 3,75 (m, 1H),
3,63 (m, 1H), 3,54 (m, 1H), 2,94 (m, 1H), 2,78 (m, 1H), 2,61
(m, 3H); MS 410,1 (M+1).

Stuped F: 4-{3-[2-(3-Hydroxy-4-fenylbutyl)-5-oxopyrrolidin-1-
-yllpropyl}benzoova kyselina. Do roztoku metylesteru 4-{3--[2-
(3-hydroxy-4-fenylbutyl) -5-oxopyrrolidin-1-yl]propyl}-

benzoovej kyseliny (2,28 g, 5,57 mmol) v metancle (20 ml} sa
pridd 2M hydroxid sodny (5 mwl). Reak&nd zmes sa 20 hodin mie3a

pri teplote miestnesti, potom 3 hodiny zahrieva k spatnému



toku a za znizZeného tlaku sa z nej odstrania prchavé 1latky.

Zvysok sa zriedi dichlormetdnom a 1M roztokom kyseliny

chlorovodikovej. Vodny roztok sa extrahuje dichlormeténom
(2x) . Spojené organické extrakty sa premyjd vodnym chloridom
sodnym. Organicky roztok sa vysu3i siranom horedénatym,

prefiltruje a filtrdt sa skoncentruje. Ziska sa zlalenina
uvedend v nadpise (2,03 g). 'H NMR (CDCl;) & 7,98 (4, 2H),
7,34-7,18 (m, 7H), 3,80 {m, 1H), 3,67 (m, 1H), 3,58 (m, 1H),
2,97 (m, 1H), 2,81 (m, 1H), 2,68 (m, 3H), 2,45-2,27 (m, 2H),
2,13-1,30 (m, 9H); MS 396,3 (M+1l), 394,2 (M-1).

Priklad 1B

4-(3-{2-(3-Hydroxy-4-(3-trifluormetyl-fenyl)butyl]-5-

oxopyrrolidin-1-yl}propyl)benzoova kyselina

Stupen A: 5-[3-0x0-4-(3-trifluormetylfenyl)butyl]lpyrrolidin-2-
én. V nadobe s gulatym dnom sa za zniZeného tlaku 60 hodin
mie3aju horcikové hobliny (1,13 g), hned potom sa k nim prida
bezvody dietyléter (5 ml). Vzniknutd zmes sa ochladi na 0°C a
poCas 3 hodin sa k nej prikvapkd roztok 3-trifluormetylbenzyl-
chloridu (1,0 wl, 7,5 mmol) v dietyléteri (25 ml). ReakZna
zmes sa dalej 2,5 hodiny mieSa. Za pouZitia injekénej
striekatky sa vzniknuty roztok (prefiltrovany cez injekény
filter Nylon Acrodisc®) pomaly pri 0°C pridd do roztoku
tetrahydropyrrolizin-3,5-diénu (650 mg, 4,68 mmo1l) v

dichlormeténe (30 ml). Po 2 hodinach sa reak&na zmes rozlozi

1M kyselinou chlorovedikovou. Vodny roztok sa premyje
dichlormeténom (2x). Organické roztcocky sa spoja, vysudia
siranom horecnatym, prefiltruju a skoncentruju.
Strednotlakovou chromatografiou (1:1 hexdny:etylacetat) ea

ziska 5-[3-0x0-4- (3-trifluormetylfenyl)butyl] -pyrrolidin-2-én
(1,376 g). 'y NMR (CDCl;) & 7,38 (m, 4H), 3,78 (s, 2H), 3,61

83



(m, 1H), 2,58 (t, 2H), 2,30 (m, 2H), 2,20 (m, 1H), 2,86-1,59
(m, 3H).

Stupen B: 5- [3-Hydroxy-4- (3-trifluormetylfenyl)butyl]pyrro-
lidin-2-6én. Podocbnym spésobom, aky je opisany v priklade 1A,
stupni B sa 5-[3-o0x0-4-(3-trifluormetylfenyl)butyl]pyrroli-
din-2-¢én (1,37 g, 4,59 mmol) redukuje tetrahydroboritanom
sodnym (174 mg) 2 hodiny pri 0°cC. Po  preéisteni
strednotlakovou chromatografiou (2% metanol v dichlormetéane)
sa ziska 5-[3--hydroxy-4-(3-
trifluormetylfenyl)butyllpyrrolidin-2-én (1,13 g). 'H NMR
(CDC1;) & 7,42 (m, 4H), 6,26 (m, 1H), 3,82 {(m, 1H), 3,65 (m,
1H), 2,84 (m, 1H), 2,72 (m, 1H), 2,27 (m, 3H), 1,86 (m, 1H),
1,75-1,42 (m, 5H); MS 302,2 (M+1).

Stupen C: 5-[3- (terc-Butyldimetylsilanyloxy) -4- (3-trifluor-
metylfenyl)butyl]pyrrolidin-2-6n. Podobnym spdsobom, aky je
opisany v priklade 1A, Stupni C, sa 5-[3-hydroxy-4-(3-
trifluor-metylfenyl)butyllpyrrolidin-2-én (1,19 g, 3,95 mmol)
chrani terc-butyldimetylsilylchloridom (893 mg, 6,22 mmol). Po
precisteni strednotlakovou chromatografiou za pouzitia
etylacetatu ako elucného ¢inidla sa ziska 5-[3-(terc-
butyldimetyl-silanyloxy) -4-(3-
trifluormetylfenyl)butyllpyrrolidin-2-én. *'H NMR (CDCl;) &
7,47-7,32 (m, 4H), 5,73 (m, 1H), 3,86 (m, 1H), 3,59 (m, 1H),
2,75 {m, 2H), 2,35-2,20 (m, 3H), 1,70-1,40 (m, SH), 0,81 (s,
9H), -0,05 (d, 3H), -0,3 (d, 3H); MS 416,1 (M+1).

Stupei D: Metylester 4-(3-{2-(3-(terc-butyldimetylsilanyl-
oxy) -4- (3-trifluormetylfenyl) -butyl]5-oxopyrrolidin-1-y1l}-

propyl)benzoovej kyseliny. Podobnym spdscbom, aky je opisany v
priklade 1A, stupni D, sa 5-[3-(terc-butyldimetylsilanyloxy) -

4-(3-trifluormetylfenyl)butyllpyrrolidin-2-én (250 mwmg, 0,602

84



mmol) alkyluje za pouzitia NaHMDS (1M v tetrahydrofurane, 0,72
ml, 0,72 mmol) a metylesteru 4-(3-brompropyl)benzoovej kyseli-
ny {170 mg, 0,663 mmol) za vzniku metylesteru 4-(3-{2-[3-
- (terc-butyldimetylsilanyloxy) -4- (3-trifluormetylfenyl) -

butyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl)benzooves kyseliny (300
mg) . MS 592,1 (M+1).

Stupeit E: Metylester 4-(3-{2-[3-hydroxy-4-(3-trifluormetyl-
fenyl)butyl] -5-oxopyrrolidin-1- yl}propyl)benzoovej kyseliny.
Metylester 4-(3-{2-[3-hydroxy-4-(3-trifluormetylfenyl)-butyl]-
5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl)benzoovej kyseliny sa pripravi
podobnym spdsobom, aky je opisany v priklade 1A, stupni E. 'H
NMR (CDCl;) (vybrané piky) & 7,91 (d, 2H), 7,49-7,35 (m, 4H),
7,22 (d, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,80 {(m, 1H), 3,65 {(m, 1H), 3,55
(m, 1H), 2,98-2,61 (m, SH).

Stuperi F: 4-(3-{2-[3-Hydroxy-4-(3-trifluormetylfenyl)butyl]-5-
oxopyrrolidin-1-yl}propyl) -benzoova kyselina. Podobnym
spdsobom, aky je opisany v priklade 1A, stupni F, sa
metylester  4-(3-{2-[3-hydroxy-4-(3-trifluormetylfenyl)butyl] -
5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl)benzoovej kyseliny hydrolyzuje 24
hodin pri teplote miestnosti, ¢im sa ziska 4-(3-{2-[3-hydroxy-
4-(3-trifluor-metylfenyl)butyl] -5-oxopyrrolidin-1-
yl}propyl)benzoovad kyselina. 'H NMR (CDCli) & 7,98 (d, 2H),
7,52-7,37 (m, 4H), 7,26 (4, 2H), 3,82 (m, 1H), 3,68 (m, 1H),
3,58 (m, 1H), 2,98-2,66 (m, S5H), 2,34 (m, 2H), 2,09 (m, 1H),
1,85-1,37 (m, 7H); MS 464,2 (M+1).

Priklad 1C
4—(3—{2—[4—(3—Chlorfeny1)—3—hydroxybutyl]—5—oxopyrrolidin~l—

-yl}propyl)benzové kyselina
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Stupen A: 5-[4-(3-Chlorfenyl) -3-oxobutyl]lpyrrolidin-2-6n.
Podobnym spdsobom, aky je opisany v priklade 1A, stupni A, sa
tetrahydropyrreclizin-3,5-dién (2 g, 14 mmol) nechd 2 hodiny
reagovat s 3-chlorbenzylmagnéziumchloridom(0,25M v dietyl-
éteri, 62 ml, 15,5 mmol). Po prelisteni strednotlakovou chro-
matografiou za pouZitia rozpudStadlového gradientu (2:1 hexéa-
ny:EtOAc aZ EtOAc az 5% metanol v dichlormeténe) sa ziska
5-[4-(3-chlorfenyl) -3-oxobutyl]pyrrolidin-2-én (1,142 g). 'H
NMR (CDCls) & 7,27 (m, 2H), 7,19 (m, 1H), 7,08 (m, 1H), 6,27
(br, 1H), 3,68 (s, 2H), 3,60 {(m, 1H), 2,52 (£, 2H), 2,29 (m,
2H), 2,21 (m, 1H), 1,88-1,60 (m, 3H); MS 266,2 (M+1), 264,2
(M-1) .

Stupesi B: 5-[4-(3-Chlorfenyl)-3-hydroxybutyl]lpyrrolidin-2-6n.
Podobnymo) -3 -oxobutyllpyrrolidin-2-én (1,9 g, 7,15 mmol)
redukuje tetrahydroboritanom sodnym (135 mg, 3,57 mmol). Po
precisteni strednotlakovou chromatografiou za pouzitia
rozpustadlového gradientu (1:1 hexdny:EtOAc azZ EtOAc az 1%
metanol v dichlormeténe aZz 4% metanol v dichlormeténe az 8%
metanol v dichlormetéane) sa ziska 5-[4-(3-chlorfenyl)-3-
hydroxy-butyl]lpyrrolidin-2-én (1,53 g). 'H NMR (CDCl;) & 7,22
(m, 3H), 7,07 {(m, 1H), 6,51 (d, 1H), 3,82 (m, 1H), 3,66 (m,
1H), 2,77 {(m, 1H), 2,66 (m, L1H), 2,33-2,19 {(m, 3H), 2,04 (4,
1H), 1,74-1,45 (m, S5H); MS 268,2 (M+1).

Stupen C: 5-[3-(terc-Butyldimetylsilanyloxy) -4-(3-chlor-
fenyl)butyllpyrrolidin-2-6n. Podobnym spdsobom, aky je opisany
v priklade 1A, Stupni C, sa 5-[4-(3-chlorfenyl)-3-hydroxy-
butyllpyrrolidin-2-6n (1,53 g, 5,71 mmol) nechd reagovaz s
terc-butyldimetylsilylchloridom (0,97 g, 6,4 mmcl). Po pre-

¢isteni strednotlakovou chromatografiou za pouzitia rozpustad-

o\

lového gradientu (1:1 hexany:EtOAc az EtOAc az 1% metanol v

metanol v

W
o\®

dichlormetane az 2% metanol v dichlormeténe a:z
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dichlormetane) sa ziska 5-[3-(terc-butyldimetylsilanyl-oxy)-4-
(3-chlorfenyl)butyllpyrrolidin-2-6n (1,77 g). 'H NMR (CDCli) &
7,16 (m, 3H), 7,01 (m, 1H), 5,61 (d, 1H), 3,83 (m, 1H), 3,58
(m, 1H), 2,68 (m, 2H), 2,28 (m, 3H), 1,73-1,36 (m, SH), 0,84
(s, 9H), -0,05 (s, 3H), -0,2 (4, 3H).

Stupen D: Metylester 4-(3—{2-[3—(terc-butyldimetylsilanyl—
oxy) -4-(3-chlorfenyl)butyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl) -
benzoovej kyseliny. Podobnym spésobom, aky je opisany v
priklade 1A, stupni D, sa 5-(3-(terc-butyldimetylsilanyloxy) -
4- (3-chlorfenyl)butyl]lpyrrolidin-2-6n (246,5 mg, 0,645 mmol)
alkyluje za pouZitia NaHMDS (1M v tetrahydrofurdne, 0,77 ml,
0,77 mmol) a metylesteru 4-(3-brompropyl)benzoovej kyseliny
{200 mg, 0,767 mmol). Po prelisteni strednotlakovou chromato-
grafiou (5:1 hexdny:EtOAc aZ 1:1 hex&ny:EtOAc aZ EtOAc az 1%
metanol v dichlormetédne aZz 5% metanol Vv dichlormetéane) sa
ziska 5-[3- (terc-butyldimetylsilanyloxy)-4- (3-chlorfenyl) -
butyllpyrrolidin-2-6n (246,3 mg). 'H NMR (CDCl,) & 7,94 (d,
2H), 7,25-7,13 (m, 5H), 7,01 (m, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,82 (m,
1H), 3,66 (m, 1H), 3,50 (m, 1H), 2,94 (m, 1H), 2,73-2,57 (m,
4H), 2,47-2,27 (m, 2H), 2,12-11,23 (m, 8H), 0,84 (s, 9H), -
0,05 (d, 3H), -0,2 (4, 3H); MS 558,5 (M+).

Stupen E: Metylester 4-(3-{2-[4- (3-chlorfenyl) -3-hydroxy-
butyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}propy 1l)benzoovej kyseliny. 4-(3-
{2—[4—(3—Chlorfenyl)—3—hydroxybutyl]—5-oxopyrrolidin-l—yl}-

propyl)benzoovej Kyseliny sa pripravi podobnym spdésobom, aky
je opisany v  priklade 1A, stupni E. Po precisteni
strednotlakovou chromatografiou (dichlormetdn aZz 1% metanol v
dichlormeténe az 2% metanol v dichlormeténe aZ? 5% metanol v
dichlormeténe) . 'H NMR (CDCl;) & 7,94 (d, 2H), 7,25-7,19 (m,
5H), 7,07 (m, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,78 (m, 1H), 3,65 (m, 1H),
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3,58 (m, 1H), 2,97 (m, 1H), 2,76 (m, 1H), 2,68-2,58 (m, 3H),
2,45-2,27 (m, 2#), 2,07 (m, 1H), 1,95-1,34 (m, 8H).

Stupen F: 4-(3-{2-[4-(3-Chlorfenyl)-3-hydroxybutyl] -5-
oxopyrrolidin-1-yl}propyl)benzoova kyselina. Podobnym
spoésobom, aky Jje opisany Vv priklade 1A, stupni F, sa
metylester 4-(3--{2-[4-(3-chlorfenyl) -3-hydroxybutyl] -5-
oxopyrrolidin-1-yl}-propyl)benzoovej kyseliny 24 hodin pri
teplote miestnosti hydrolyzuje 6M hydroxidom sodnym. Ziska sa
4-(3-{2-[4-(3--chlorfenyl) -3-hydroxybutyl] -5-oxopyrrolidin-1-
yl}propyl) -benzoovd kyselina. *H NMR (CDCl;) & 7,98 (d, 2H),
7,27-7,09 {m, 6H), 3,81 (m, 1H), 3,65 {(m, 2H), 2,99 (m, 2H),
2,75 (m, 3H), 2,39 (m, 2H), 2,20-1,30 {(m, 9H).

Priklad 1D

4-(3-{2-[4-(3-Fluorfenyl) -3-hydroxybutyl] -5-oxopyrrolidin-1-
vl}propyl)benzoova kyselina

Stupen A: 5-[4-(3-Flodérfenyl) -3-oxobutyl]pyrrolidin-2-0n.
Podobnym spdsobom, aky je opisany v priklade 1A, stupni A, sa
tetrahydropyrrolizin-3,5-dién (2 g, 14 mmol) 2,5 hodiny neché
reagovat 3-fluorbenzylmagnéziumchloridom (0,25M v Et, O, 62 ml,
15,5 mmol). Po precCisteni strednotlakovou chromatografiou za
pouzitia rozpustadlového gradientu (1:1 hexédny:EtOAc az 2:1
EtOAc:hexédny aZz EtOAc aZ 2% metanocl v dichlormeténe aZ 10%
metanol v dichlormeténe) sa ziska 5-{4-(3-fluorfenyl)-3-oxo-
butyl]pyrrolidin-2-én (2,1730 g). *H NMR (CDCl,) & 7,32-7,27
(m, 1H), 7,00-6,90 (m, 3H), 6,12 (bs, 1H), 3,69 (s, 2H), 3,59
(m, 1H), 2,52 (t, 2H), 2,30 {(m, 2H), 2,19 {(m, 1H), 1,75 (m,

2H), 1,65 (m, 1H).
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Stupeii B: 5-[4-(3-Fluorfenyl) -3-hydroxybutyl]pyrrolidin-2-6én.
Podobnym spéscbom, aky je opisany v priklade 1A, stupni B sa
5-[4-(3-fluorfenyl) -3-oxobutyl]pyrrolidin-2-4n (2,17 g, 8,71
mmol) redukuje tetrahydroboritanom sodnym (165 mg, 4,35 mmol).
Po precisteni strednotlakovou chromatecgrafiou =za pouzZitia
rozpustadlového gradientu (1:1 hexdny:EtOAc aZ EtOAc az 1%
metanol v dichlormetdne az 3% metanol v dichlormeténe az 6%
metanol v dichlormeténe) sa ziska 5-[4-(3-fluorfenyl)-3-
hydroxybutyllpyrrolidin-2-é6n (2,23 g). 'H NMR (CDCli) & 7,27
(m, 1H), 6,94 {(m, 3H), 6,38 (m, 1H), 3,82 (m, 1H), 3,66 (m,
iH), 2,79 (m, 1H), 2,67 (m, 1H), 2,33-2,21 (m, 3H), 1,92 (4,
1H), 1,75-1,40 (m, 5H); MS 252,2 (M+1).

Stupen C: 5-[3-(terc-Butyldimetylsilanyloxy) -4- (3-fluor-
fenyl)butyllpyrrolidin-2-6n. Podobnym spdscbom, aky je opisany
v priklade 1A, Stupni C, sa 5-[4-(3-fluorfenyl)-3-hydroxy-
butyllpyrrolidin-2-6n (2,23 g, 8,87 mmol) nechd reagovat s
terc-butyldimetylsilylchloridom (1,47 g, 9,76 mmol). Po pre-
¢isteni strednotlakovou chromatografiou za pouzitia rozpustad-
lového gradientu (1:1 hexdny:EtOAc aZ EtOAc aZz 1% metanol v
dichlormetane az 2% metanol v dichlormetine aZ 4% metancl v
dichlormetéane) sa ziska 5-[3-(terc-butyldimetylsilanyl-oxy)-4-
(3-fluorfenyl)butyllpyrrolidin-2-én (2,84 g). 'H NMR (CDCl;) &
7,23 (m, 1H), 6,88 (m, 3H), 5,75 (m, 1H), 3,85 (m, 1H), 3,57
(m, 1H), 2,71 (m, 2H), 2,30 {(m, 2H), 2,25 (m, 1H), 1,70-1,38
(m, SH), 0,84 (s, 9H), 0 (s, 3H), -0,2 (s, 3H).

Stupel D: Metylester 4-(3-{2-[3-(terc-butyldimetylsilanyl-
oxy) -4- (3-fluorfenyl)butyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl) -

benzoovej kyseliny. Podobnym spdsobem, aky Jje opisany Vv
priklade 1A, stupni D, sa 5-[3-(terc-butyldimetylsilanyloxy) -
4-{3-fluorfenyl)butyl]pyrrolidin-2-6n (254,7 mg, 0,697 mmol)

alkyluje za pouzZitia NaHMDS (1M v tetrahydrofurane, 0,84 wl,
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0,84 mmol) a metylesteru 4-(3-brompropyl)benzoovej kyseliny
(200 mg, 0,778 mmol) . Po precisteni strednotlakovou
chromatografiou (5:1 hexany:EtOCAc az 1:1 hexany:EtOAc aZ EtOAc
a? 1% metanol v dichlormeténe aZ 5% metancl v dichlormeténe)
sa ziska metylester 4-(3-{2-[3-(terc-butyldimetylsilanyloxy)-
4-(3-fluorfenyl)butyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl)benzoovej

kyseliny (275,3 mg). 'H NMR (CDCls;) (vybrané piky) & 7,94 (d,
2H), 7,23 (m, 3H), 6,87 (m, 3H), 3,88 (s, 3H), 3,86 {(m, 1H),

3,63 (m, 1H), 3,50 (m, 1H), 2,94 (m, 1H), 0,84 (s, 9H).

Stupen E: Metylester 4-(3-{2-[4-(3-fluorfenyl) -3-hydroxy-
butyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl)benzoovej kyseliny.
Podobnym spdsobom, aky je opisany v priklade 1A, stupni E, sa
4-(3-{2-[3-(terc-butyldimetylsilanyloxy) -4-(3-
fluorfenyl)butyl] -5--oxopyrrolidin-1-yl}propyl)benzoovej
kyseliny (275,3 mg, 0,508 mmol) podrobi deprotekcii za vzniku
metylesteru 4-(3-{2-[4-(3--fluorfenyl)-3-hydroxybutyl] -5-
oxopyrrolidin-1-yl}propyl) -benzoovej kyseliny (217,2 mg) .
Predistenie sa uskutocdiiuje strednotlakovou chromatografiou za
pouzitia rozpustadlového gradientu (dichlormetan az 1% metanol
v dichlormetédne az 2% metanol v dichlormeténe aZ 5% metanol v
dichlormeténe). 'H NMR (CDCl;) & 7,94 (4, J=7,88 Hz, 2H), 7,27
(m, 3H), 6,93 (m, 3H), 3,88 (s, 3H), 3,78 (m, 1H), 3,66 (m,
i4), 3,57 {(m, 1H), 2,97 (m, 1H), 2,78 (m, 1H), 2,64 (m, 4H),
2,45-2,25 {(m, 2H), 2,07 {(m, 1H), 1,95-1,30 (m, 7H).

Stupen F: 4-(3-{2-[4-(3-Fluorfenyl) -3-hydroxybutyl] -5-
oxopyrrolidin-1-yl}propyl)benzoova kyselina. Podobnym
spésobom, aky Jje opisany v priklade 1A, stupni F, sa
metylester 4-(3-{2-[4-(3-fluorfenyl)-2-hydroxybutyl] -5-

oxopyrrolidin-1-yl}-propyl)benzoovej kyseliny hydrolyzuje 24
hodin pri teplote miestnosti 6M hydroxidom sodnym za vzniku 4-

(3-{2-[4- (3-fluorfenyl) -3-hydroxybutyl] -5-oxopyrrolidin-1-
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yl}propyl) -benzoovej kyseliny. *H NMR (CDCls;) & 7,99 (4, 2H),
7,26 (m, 3H), 6,95 {(m, 3H), 3,81 (m, 1H), 3,65 {(m, 2H), 3,01
(m, 1H), 2,86-2,66 (m, 3H), 2,39 (m, 2H), 2,08 (m, 1H), 2,00-
1,30 (m, 9H).

Priklad 1 E

4-(3-{2-[3-Hydroxy-4- (3-fenoxyfenyl)butyl] -5-oxopyrrolidin-1-
yllpropyl)benzoova kyselina

Stupen A: 5-[3-0x0-4- (3-fenoxyfenyl)butyllpyrrolidin-2-én.
Podobnym spdscbom, aky je opisany v priklade 1B, stupni A, sa
tetrahydropyrrolizin-3,5-didén (650 mg, 4,68 mmol) 3,5 hodiny
nechéd reagovat s 3-fenoxybenzylchloridom (1,20 g, 5,49 mmol),
¢im sa ziska 5-[3-oxo-4-(3-fenoxyfenyl)butyl]lpyrrolidin-2-6n
(924 mg) . 'H NMR (CDCl;) & 7,30 ( m, 3H), 7,10 (m, 1H), 6,99
(m, 2H), 6,92-6,84 (m, 3H), 3,66 (s, 2H), 3,57 (m, 1H), 2,52
(t, 2H), 2,27 (m, 2H), 2,17 (m, 1H), 1,80-1,58 (m, 3H),

Stupeil B: 5-[3-Hydroxy-4-(3-fenoxyfenyl)butyl]lpyrrolidin-2-én.
Podobnym spdsobom, aky je opisany v priklade 1A, stupni B sa
5-[3-0x0-4- (3-fenoxyfenyl)butyl]pyrrolidin-2-46n (923,6 mg,
2,86 mmol) redukuje tetrahydroboritanom sodnym (54 mg, 1,4
mmol). Po prelisteni strednotlakovou chromatografiou (1:1
hexany:EtOAc azZz 2% metanol v dichlormetane az 4% metanol v
dichlormetdne aZz 10% metanol v dichlormeténe) sa 2ziska 5-[3-
hydroxy-4- (3-fenoxyfenyl)butyllpyrrolidin-2-én (668,3 mg). 'H
NMR (CDCl,:) & 7,31 (m, 2H), 7,23 {(m, 1H), 7,08 (m, 1H), 6,97
(d, 2H), 6,91 (d, 1H), 6,84 (m, 2H), 3,80 (m, 1H), 3,73 (m,
iH), 2,77-2,03 (m, 2H), 2,40 (m, 2H), 2,24 {(m, 1H), 1,75-1,41
(m, 5H); MS 326,3 (M+1).
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Stupen C: 5-[3-(terc-Butyldimetylsilanyloxy) -4-(3-fenoxy-
fenyl)butyl]lpyrrolidin-2-én. Podobnym spdsobom, aky je oplsany
v priklade 1A, Stupni C, sa 5-[3-hydroxy-4-(3-fenoxyfenyl)-
butyl]pyrrolidin-2-én (668,3 mg, 2,05 mmocl) nechd reagovat s
terc-butyldimetylsilylchloridom (341 mg, 2,26 mmol) . Po
pretisteni strednotlakovou chfomatografiou (dichlormetan az 1%
metanol v dichlormetdne az 2% metanol v dichlormetane) sa
ziska 5-[3- (terc-butyldimetylsilanyloxy) -4- (3-fenoxyfenyl) -
butyl]pyrrolidin-2-én (673 mg). 'H NMR (CDCly) & 7,32 (m, 2H),
7,22 {(m, 1H), 7,09 (m, 1H), 6,99 (d, 2H), 6,89 (4, 1H), 6,83
(m, 2H), 3,85 {(m, 1H), 3,58 {(m, 1H), 2,76-2,62 (m, 2H), 2,32
(m, 2H), 2,23 (m, 1H), 1,73-1,34 (m, SH), 0,84 (s, 9H), -0,03
(d, 3H), -0,16 (d, 3H); MS 440,7 (M+1).

Stupenn  D: Metylester 4-(3-{2-[3-(terc-butyldimetylsilanyl-
oxy) -4- (3-fenoxyfenyl)butyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl) -
benzoovej kyseliny. Podobnym spésobom, aky Jje opisany v
priklade 1A, stupni D, sa 5-[3-(terc-butyldimetylsilanyloxy) -
4- (3-fenoxyfenyl)butyl]lpyrrolidin-2-6n (200 mwg, 0,455 mmol)
alkyluje za pouZitia NaHMDS (1M v tetrahydrofuréne, 0,55 ml,
0,55 mmol) a metylesteru 4-(3-brompropyl)benzoovej kyseliny
(128 mg, 0,501 mmol), ¢&im sa ziska metylester 4-(3-{2-([3-
- (terc-butyldimetylsilanyloxy) -4- (3-fenoxyfenyl)butyl] -5-
-oxopyrrolidin-1-yl}propyl)benzoovej kyseliny (173,1 mg). 'H
NMR (CDC1l,) & 7,94 (4, 2H), 7,32 {(m, 2H), 7,25-7,19 {(m, 3H),
7,09 (m, 1H), 6,98 (d, 2H), 6,88-6,81 (m, 3H), 3,88 (s, 3H),
3,84 (m, 1H), 3,64 {(m, 1H), 3,50 (m, 1H), 2,95 (m, 1H), 2,76-
2,57 (m, 4H), 2,37 (m, 2H), 2,03 {(m, 1H), 1,92-1,67 (m, 3H),
1,56 (m, 1H), 1,46-1,25 {(m, 3H), 0,84 (s, 9H), -0,04 (&, 3H),
-0,15 (d, 3H).

Stupen  E: Metylester 4-(3-{2-{3-hydroxy-4-(3-fenoxyfenyl) -

butyl) -5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl)benzoove] kyseliny. Metyl-
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ester 4—(3—{2-[3—hydroxy-4—(3—fenoxyfenyl)butyl]-5—oxopyrroli-
din-1-yl}propyl)benzoove; kyseliny sa pripravi podobnym
spbsobom, aky Jje opisany v priklade 1A, stupni E. Po

o\

prec¢isteni strednotlakovou chromatografiou (dichlormetdn az 1
metanol v dichlormetane az 2% metanol v dichlormetdne az 5%
metanol v dichlormeténe). 'H NMR (CDCl;) & 7,94 (d, 2H), 7,35-
7,23 (m, 5H), 7,11 (m, 1H), 7,00 (d, 2H), 6,93-6,85 (m, 3H),
3,88 (s, 3H), 3,77 {(m, 1H), 3,70-3,53 {(m, 2H), 2,97 (m, 1H),
2,77 {(m, 1H), 2,62 {(m, 3H), 2,46-2,26 (m, 2H), 2,06 (m, 1H),
1,96-1,28 (m, 7H). -

Stupen F: 4-(3-{2-[3-Hydroxy-4- (3-fenoxyfenyl)butyl] -5-
oxopyrrolidin-1-vl}propyl)benzoova kyselina. Podobnym
sposobom, aky Jje opisany v priklade 13, stupni F, sa
metylester 4-(3-{2-[3-hydroxy-4- (3-fenoxyfenyl)butyl]-5-
oxopyrrolidin-1-yl}-propyl)benzoovej kyseliny hydrolyzuje 24
hodin pri teplote miestnosti 6M hydroxidom sodnym za wvzniku 4-
(3-{2-[3-hydroxy-4- (3-fenoxyfenyl)butyl] -5-oxopyrrolidin-1-
yl}propyl)benzoovej kyseliny. 'H NMR (CDCl;) & 7,99 (d, 2H),
7,37-7,26 {(m, SH), 7,12 (m, 1H), 7,03-6,88 (m, 5H), 3,82 (m,
14), 3,66 (m, 2H), 3,00 (m, 1H), 2,85-2,60 (m, 4H), 2,41 (m,
2H), 2,09 (m, 1H), 2,03-1,28 (m, 8H).

Priklad 1 F

4-{3-[2-(4-Bifenyl-3-yl-3-hydroxybutyl)-5-oxopyrrolidin-1-yl]-

propyl}benzoové kyselina

Stupen A: 5- (3-Brém-3-oxobutyl)pyrrolidin-2-4n. Podobnym
spésobom, aky Jje opisany v priklade 1A, stupni A, sa
tetrahydro-pyrrolizin-3,5-dién (5 g, 36 mmol) nechd 2 hodiny
reagovat s 3-brombenzylmagnéziumbromidom (0,25M b Et,0, 155 ml,

38,8 mmol). Po precisteni strednotlakovou chromatografiou =za
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pouzitia rozpustadlového gradientu (1:1 hexany:EtOAc az EtOAc
a? 5% metancl v dichlormeténe) sa ziska 5-(3-brdém-3-oxobutyl) -
pyrrolidin-2-6n (7,84 g). 'H NMR (CDCl,) & 7,41-7,11 {(m, 4H),
6,24 (bs, 1H), 3,67 (s, 2H), 3,60 (m, 1H), 2,52 (t, 2H), 2,32
(m, 2H), 2,20 (m, 1H), 1,88-1,60 (m, 3H) .

Stupei B: 5-(3-Brém-3-hydroxybutyl)pyrrolidin-2-én. Podobnym
soésobom, aky Jje opisany v priklade 1A, stupni B, sa 5-(3-
-brém-3-oxobutyl)pyrrolidin-2-én (7,84 g, 25,3 mmol) redukuje
tetrahydroboritanom sodnym (480 mg, 12,6 mmol). Po preCisteni
strednotlakovou chromatografiou =za pouzitia rozpustadlového
gradientu (1:1 hexany:EtOAc aZ EtOAc aZ 1% metanol v dichlor-
metadne aZ 3% metanol v dichlormetédne aZ 5% metanol v di-
chlormetidne az 8% metanol v dichlormetane) sa ziska 5-(3-
-brém-3-hydroxybutyl)pyrrolidin-2-én (6,76 g). 'H NMR (CDCl;) &
7,36-7,09 (m, 4H), 6,27 (m, 1H), 3,78 (m, 1H), 3,63 (m, 1H),
2,75 (m, 1H), 2,62 (m, 1H), 2,32-2,18 {(m, 3H), 1,88 (m, 1H),
1,73-1,42 (m, SH); MS 312,2, 314. (M+).

Stupen C: 5- [3-Brém-3- (terc-butyldimetylsilanyloxy)butyl] -
pyrrolidin-2-6n. Podobnym spdsobom, aky je opisany v priklade
1A, Stupni C, sa 5-(3-brém-3-hydroxybutyl)pyrrolidin-2-6én
(6,76 g, 21,6 mmol) nechd reagovat s terc-butyldimetylsilyl-
chloridom (3,59 g, 23,8 mmol). Po precCisteni strednotlakovou
chromatografiou za pouzitia rozpustadlového gradientu
(dichlormetén aZz 1% metanol v dichlormetane az 3% metanol v
dichlormetane aZ 5% metanol v dichlormetédne aZz 8% mwetanol v
dichlormeténe) sa ziska 5-[3-brém-3-{(terc-butyldimetylsila-
nyloxy; butyl]pyrrolidin-2-én (7,45 g). 'H NMR (CDCl;) & 7,30
(m, 2H), 7,22 {(m, 1H), 7,04 (m, 1H), 5,71 (m, 1H), 3,81 (m,
1H), 3,56 (m, 1H), 2,68 {m, 2H), 2,32-2,17 (m, 3H), 1,70-1,35
(m, 5H), 0,82 (s, 9H), -0,06 (d, 3H), -0,24 (d, 3H); MS 426,22,

428,2 (M+) .
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Stupefi D: 5-(4-Bifenyl-3-yl-3-(terc-butyldimetylsilanyloxy) -
butyllpyrrolidin-2-4én. Do roztoku 5-[3-brém-3-(terc-butyldi-
metylsilanyloxy)butyllpyrrolidin-2-6nu (750 mg, 1,76 mmol) v
DME (15 ml) sa prida fenylbordénovd kyselina (236 mg, 1,93
mmol) . Do vyslednej zmesi sa pridd octan palladnaty (26,8 mg,
0,120 mmol) a tri-o-tolylfosfin (39,5 mg, 0,130 mmol) a potom
roztok uhli¢itanu sodného (373 mg, 3,52 mmol) vo vode (1,8
ml). ReakCénd zmes sa 24 hodin zahrieva k spatnému toku, ochla-
di a za 2znizZeného tlaku sa z nej odstrédnia prchavé 1latky.
Zvy3ok sa zriedi vodnym chloridom sodnym a etylacetédtom. Vodny
roztok sa premyje etylacetidtom (3x) a spojené organické
extrakty sa vysu$Sia siranom horelnatym, prefiltruja a filtrat
sa skoncentruje. Po preclisteni strednotlakovou chromatografiou
za pouzitia rozpu3tadlového gradientu (1:1 hexdny:EtOAc azZ
EtOAc aZz 1% metanol v dichlormetdne aZ 3% metanol v
dichlormetdne aZ 5% metanol v dichlormeténe) sa ziska 5-[4-
bifenyl-3-yl-3-(terc-butyldimetylsilanyloxy)-butyl]lpyrrolidin-

2-6n (717,3 mg). 'H NMR (CDCly) & 7,57 (m, 2H), 7,43 (m, 2H),
7,33 (m, 3H), 7,11 (m, 2H), 5,78 (m, 1H), 3,91 (m, 1H), 3,539
(m, 1H), 2,76 {m, 2H), 2,27 (m, 3H), 1,73-1,38 (m, 5H), 0,83
(s, 9H), -0,03 (d, 3H), -0,16 (d, 3H); MS 424,3 (M+1).

Stupefi E: Metylester 4-(3-{2-[4-bifenyl-3-yl-3-(terc-butyl-
dimetylsilanyloxy)butyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl)benzoovej

kyseliny. Podobnym spésobom, aky je opisany v priklade 1A,
stupni D, sa 5-[4-bifenyl-3-yl-3-(terc-butyldimetylsilanyl-
oxy)butyl]lpyrrolidin-2-6n (5,116 g, 12,08 mmol) 20 hodin
alkyluje metylesterom 4—(3—br5mpropyl)benzoovej kyseliny (3,41
g, 13,3 mmol). Po preisteni strednotlakovou chromatografiou
za pouzitia rozpudtadlového gradientu (5:1 hexany:EtOAc aZz 1:1
hex&ny:EtOAc aZ EtOAc az 1% metanol v dichlormetane az 5%

metanol v dichlormetane) sa ziska metylestesr 4-(3-{2-[4-
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bifenyl—B—yl—B—(terc~buty1dimetylsilanyloxy)butyl]—5—oxo—

pyrrolidin-1-yl}propyl)benzoovej kyseliny (5,38 g). 'H NMR
(CcDCly) & 7,93 (4, 2H), 17,56 (d, 2H), 7,43 (m, 3H), 7,34 (m,
3H), 7,23 (m, 2H), 7,12 (m, 1H), 3,89 (m, 1H), 3,87 (s, 3H),
3,64 (m, 1H), 3,49 (m, 1H), 2,95-2,61 (m, 5H), 2,30 (m, 2H),

2,01 {(m, 1H), 1,89-1,70 (m, 3H), 1,59-1,24 (m, 4H), 0,84 (s,
9H), -0,04 (4, 3H), -0,16 (4, 3H).

Stupefi F: Metylester 4-{3-[2-(4-bifenyl-3-yl-3-hydroxybutyl)-

5—oxopyrrolidin—l—yl]propyl}benzoovej kyseliny. Podobnym
spésobom, aky je opisany v priklade 1A, stupni E, sa metyl-
ester 4-(3-{2-[4-bifenyl-3-yl-3- (terc-butyldimetylsilanyl-
oxy)butyl]—5—oxopyrrolidin—1—y1}propyl)benzoovej kyseliny

(5,38 g, 8,97 mmol) podrobi deprotekcii. Po prefisteni
strednotlakovou chromatografiou =za pouZitia rozpusStadlového
gradientu (hexdny aZz 2:1 hexdny:EtOAc az 1:1 hexany:EtOAc az
0,5% metanol v dichlormetane aZ 1% metanol v dichlormetane) sa
ziska metylester  4-{3-[2-(4-bifenyl-3-yl-3-hydroxybutyl)-5-
—oxopyrrolidin—l—yl]propyl}benzoovej kyseliny (3,70 g). ‘H NMR
(cDCly) 8 7,93 (d, 2H), 7,57 (4, 2H), 7,40 (m, 6H), 7,24 (m,
24), 7,17 f{(m, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,80 (m, 1H), 3,66 (m, 1H),
3,56 (m, 1H), 2,97 (m, 1H), 2,90-2,60 (m, 4H), 2,33 (m, 2H),
2,07 (m, 1H), 1,98-1,34 (m, 8H) .

Stupen G: 4-{3-[2-(4-Bifenyl-3-yl-3-hydroxybutyl)-5-0oxo-
pyrrolidin—l—yl]propyl}benzoové kyselina. Pcdobnym spésobom,
aky je opisany v priklade 1A, stupni F, sa metylester 4-{3-
—[2-(4—bifenyl—3—yl—3—hydroxybutyl)—5—oxopyrrolidin—l—yl]-

prooyl}benzoovej kyseliny (3,14 g, 6,47 mmol) 24 hodin pri
teplote mistnostnosti hydrolyzuje 6M hydroxidom sodnym (40 ml)
v metamole (160 mwl). Ziska sa 4-{3-[2-(4-bifenyl-3-yl-3-
—hydroxybutyl)—5—oxopyrrolidin—l—yl]—propyl}benzoové kyselina
(2,73 g). 'H NMR (CDCl;) & 7,98 (d, 2H), 7,57 (4, 24), 7,40 (m,
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6H), 7,26 (m, 2H), 7,18 (m, 1H), 3,85 (m, 1H), 3,88 (m, 1H),
3,59 (m, 1H), 2,98 (m, 1H), 2,88 (m, 1H), 2,70 (m, 3H), 2,36
(m, 2H), 2,08 (m, 1H), 1,85 (m, 3H), 1,69-1,35 {(m, 4H); MS
470,1 (M-1), 472,2 (M+1).

Priklad 1 G

¢-(3-{2-[4- (4-Fluorfenyl) -3-hydroxybutyl] -5-oxopyrrolidin-1-
-yl}propyl)benzoova kyselina

Stupen A: 5-[4- (4-Fluorfenyl) -3-oxobutyl) pyrrolidin-2-én.
Podobnym spbsobom, aky je opisany v priklade 1A, stupni A,
tetrahydropyrrolizin-3,5-didén (1,41 g, 10,1 mmol) 5 hodin
nechd reagovat s 4—fluorbenzylmagnéziumchloridom (0,25M v Et,0,
50 ml, 12,5 mmol) . Po preCisteni strednotlakovou
chromatografiou (2% metanol v dichlormeténe) sa ziska S5-[4-(4-
fluorfenyl) -3-oxobutyl) pyrrolidin-2-é6n (2,64 g). 'H NMR (CDCl,)
& 7,18 (m, 2H), 7,03 (m, 2H), 6,34 (m, 1H), 3,70 (s, 2H), 3,62
(m, 1H), 2,54 (t, 2H), 2,34-2,15 (m, 3H), 1,82-1,61 (m, 3H).

Stupenn B: 5-[4-(4-Fluorfenyl)-3-hydroxybutyl]pyrrolidin-2-4én.
Podobnym spéscbom, aky je opisany v priklade 1A, stupni B, sa
5-[4-(4-fluorfenyl) -3-oxobutyl]pyrrolidin-2-én (2,64 g, 10,6
mmol) 1 hodinu pri teplote miestnosti redukuje tetrahydrobo-
ritanom sodnym (400 mg, 10,5 mmol). Do reakénej zmesi sa prida
dal3i tetrahydroboritan sodny (150 mg, 3,95 mmol) a vzniknuta
zmes sa 20 hodin mieSa. Po precisteni strednotlakovou
chromato-grafiou za pouzitia rozpustadlového gradientu
(dichlormetan az 2% metanol v dichlormetdne aZ 4% wmetanol v
dichlormeténe) sa ziska 5-[4-(4-fluorfenyl)-3-
hydroxybutyl]lpyrrolidin-2-6n (2,01 g). 'H NMR (CDCl;) 3 7,14
(m, 2H), 6,98 (m, 2H), 6,78 (m, 1H), 3,76 (m, 1H), 3,65 (m,
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1H), 2,76 {(m, 1H), 2,64 {(m, 1H), 2,32-2,18 {(m, 4H), 1,72-1,47

(m, S5H).

Stupen C: 5-[3-{terc-Butyldimetylsilanyloxy) -4- (4-fluor-
fenyl)butyl]lpyrrolidin-2-46n. DPodobnym spdsobom, aky je opisany
v priklade 1A, Stupni C, sa 5-[4-(4-fluorfenyl)-3-hydroxy-
butyllpyrrolidin-2-én (1,95 g, 7,79 mmol) nechd reagovat s
terc-butyldimetylsilylchloridom (1,47 g, 9,76 mmol). Po pre-
¢isteni strednotlakovou chromatografiou (1% metanol v dichlor-
meténe) sa ziska 5-[3-(terc-butyldimetylsilanyloxy) -4- (4-
-fluorfenyl)butyl]lpyrrolidin-2-4n. 'H NMR (CDC13) & 7,12 (m,
2H), 6,97 {(m, 2H), 5,75 (m, 1H), 3,83 (m, 1H), 3,60 (m, 1H),
2,7t {(m, 2H), 2,36-2,24 (m, 3H), 1,70-1,38 (m, 5H), 0,84 (s,
9H), -0,05 (4, 3H), -0,2 (4, 3H).

Stupen D: Metylester 4-(3-{2-[3-(terc-butyldimetylsilanyl-
oxy) -4- (4-fluorfenyl)butyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl) -
benzoovej Xkyseliny. Podobnym épésobom, aky je opisany v pri-
klade 1A, stupni D, sa 5-[3-(terc-butyldimetylsilanyloxy)-4-
- (4-fluorfenyl)butyllpyrrolidin-2-6n (296 mg, 0,809 mmol) 72
hodin alkyluje metylesterom 4-(3-brompropyl)benzoovej kyseliny
(276 mg, 1,07 mmol) . Po precisteni strednotlakovou
chromatografiou (1:1 hexdny:EtOAc) sa ziska metylester 4-(3-
{2-[3-(terc-bu-tyldimetylsilanyloxy)-4- (4-fluorfenyl)butyl] -5~
oxopyrrolidin-i-yl}propyl)benzoovej kyseliny (250 mg). 'H NMR
(CDhCly) (vybrané piky) & 7,%2 (4, 2H), 7,21 (d, 2H), 7,05 {m,
2H), 6,92 (m, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,76 (m, 1H), 3,62 (m, 1H),
3,45 (m, 1H), 0,81 (s, SH).

Stupen  E: Metylester  4-(3-{2-[4-(4-fluorfenyl)-3-hydroxy-
butyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl)benzoovej kyseliny.
Podobnym spésobom, aky je opisany v priklade 1A, stupni E, sa

metylester 4-(3-{2-[3-(terc-butyldimetylsilanyloxy) -4- (4-
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fluorfenyl)butyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl)benzooves
kyseliny (241,2 mg, 0,445 mmol) podrobi deprotekcii. Po
strednotlakovej chromatografii (1:1 hexadny:EtOAc a? EtOAc a2
1% metanol v dichlormetdne aZ 3% metanol v dichlormetéane az 5%
metanol v dichlormetdne) sa =ziska metylester 4-(3-{2-[4-(4-
fluorfenyl) -3-hydroxybutyl] -5-oxopyrrolidin-i-
yl}propyl)benzoovej kyseliny (61,1 mg). 'H NMR (CDCl,;) (vybrané
piky) & 7,93 (4, 2H), 7,24 (d, 2H), 7,14 (m, 2H), 7,00 (m,
2H), 3,88 (s, 3H), 3,80-3,51 (m, 3H), 2,98 (m, 1H), 2,32 (m,
ZH) .

Stupeii F: 4-(3-{2-[4-(4-Fluorfenyl)-3-hydroxybutyl] -5-oxo-
pyrrolidin-1-yl}propyl)benzoova kyselina. Podobnym spdsobom,
aky je opisany v priklade 1A, stupni F, sa metylester 4-(3-
-{2-[4-(4-fluorfenyl) -3-hydroxybutyl)] -5-oxopyrrolidin-1-yl}-
propyl)benzoovej kyseliny (61,1 mg, 0,143 mmol) 24 hodin pri
teplote miestnosti hydrolyzuje 6M hydroxidom sodnym (1 ml) v
metanole (5 ml). Po precisteni strednotlakovou chromatografiou
za pouzitia rozpus3tadlového gradientu (dichlormetdn az 2%
metanol v dichlormeténe azZz 4% metanol v dichloxrmetédne ai 6%
metanol v dichlormeténe az 10% metanol v dichlormeténe) sa
ziska zludenina uvedend v nadpise (45 mg). *H NMR (CDCl;) &
7,97 (4, 2H), 7,25 {(m, 2H), 7,14 {(m, 2H), 6,99 (m, 2H), 3,75-
3,58 (m, 3H), 2,97 (m, 1H), 2,69 (m, 4H), 2,40 (m, 2H), 2,15-
1,35 {(m, 9H); MS 413,8 (M+).

Priklad 1 H

4-{2-[2-(3-Hydroxy4-fenylbutyl)-5-oxopyrrolidin-1-yl] -

etoxy}benzoova kyselina

Stupei A: Etylester 4-(2-{2-[3-(terc-butyldimetylsilanyloxy) -
4-fenylbutyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}etoxy)benzoovej kyseliny.
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Podobnym spdéscbom, aky je opisany v priklade 1A, stupni D, sa
5-[3- (terc-butyldimetylsilanyloxy)-4-fenyl-butyl]pyrrolidin-2-
6n (pripraveny v priklade 1A, stupni C) (250 mg, 0,719 mmo1l)
alkyluje za pouzitia NaHMDS (1M v tetra-hydrofurédnu, 0,86 ml,
0,856 mmol) a etylesteru 4-(2-brometoxy)benzcovej kyseliny (216
mg, 0,791 mmol). Reakéna teplota sa udrzuje 24 hodin na 50°C.
Po predisteni radidlnou chromatografiou (hexdny aiz 4:1
hexé&ny:EtOAC) sa ziska etylester 4-(2-{2-[3-(terc-
butyldimetylsilanyloxy) -4-fenylbutyl] -5-oxo-pyrrolidin-1-
yl}etoxy)benzoovej kyseliny (66,4 mg). 'H NMR (CDCl:) (vybrané
piky) & 7,96 (m, 2H), 7,29-7,13 (m, 5H), 6,84 (m, 2H), 4,33
(g, 2H), 4,12 (m, 2H), 3,90 (m, 2H), 3,68 (m, 1H), 3,34 (m,
1H), 2,73 (m, 2H), 2,32 (m, 2H), 1,36 (t, 3H), 0,85 (s, 9H), -
0,03 (s, 3H), -0,15 (d, 3H).

Stupefi B: Etylester 4-{2-[2-(3-hydroxy-4-fenylbutyl)-5-oxo-
pyrrolidin—l—yl]etoxy}benzoovej kyseliny. Podobnym spdscbom,
aky je opisany v priklade 1A, stupni E, sa etylester 4-(2-{2-
- [3- (terc-butyldimetylsilanyloxy) -4-fenylbutyl] -5-oxopyrro-

1idin-1-yl}etoxy)benzoovej kyseliny (66,4 mg, 0,122 wmmol)
podrobi deprotekcii za vzniku etylesteru 4-{2-[2- (3-hydroxy-4-
—fenylbutyl)—S—oxopyrrolidin—l—yl]etoxy}benzoovej kyseliny (52
mg) po precisteni radidlnou chromatografiou (dichlormetén az
2% metanol v dichlormetane). 'H NMR (CDCl;) & 7,94 (m, 2H),
7,31-7,16 {(m, SH), 6,83 (m, 2H), 4,30 (q, 2H), 4,12 (m, 2H),
3,90 (m, 1H), 3,76 (m, 2H), 3,38 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,64
(m, 1H), 2,33 (m, 2H), 2,10 (m, 1H), 1,69-1,37 (m, 6H), 1,34

(¢, 3H).

Stupeii C: 4-{2-({2-(3-Hydroxy-4-fenylbutyl)-5-oxopyrrolidin-i-
yl]letoxy}benzoové kyselina. Podobnym spésobom, aky je opisany
v priklade 1A, stupni F, sa etylester 4-{2-[2-(3-hydroxy-4-

fenylbutyl)—5—oxopyrrolidin—l~y1}etoxy}benzoovej kyseliny (52
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mg, 0,122 mmol) hydrolyzuje 6M hydroxidom sodnym (1 ml). Ziska
sa zluCenina uvedend v nadpise (41,5 mg). *H NMR (CDC13) & 7,98
(d, 2H), 7,32-7,16 (m, 5H), 6,85 (m, 2H), 4,13 (m, 2H), 3,92
(m, 1H), 3,81 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 3,40 (m, 1H), 2,82 (m,
1H), 2,66 (m, 1H), 2,36 (m, 2H), 2,10 (m, 2H), 1,70-1,34 (m,
5H); MS 398,4 (M+1), 396,3 (M-1).

Priklad 2 A

7-{28- [3R-Hydroxy-4- (3-metoxymetylfenyl)butyl] -5-oxo-
pyrrolidin-1-yl}heptanova kyselina

Stupen A: Etylester 7-(2R-formyl-5-oxopyrrolidin-1-yl)hepta-
novej Xkyseliny. Do roztoku etylesteru 7-(2R-hydroxymetyl-5-
-oxopyrrolidin-1-yl)-heptanovej kyseliny (1,63 g, 6,01 mmol) v
bezvodom benzéne (S0 ml) sa pridd hydrochlorid 1- (3-dimetyl-
aminopropyl) -3-etylkarbodiimidu (3,46 g, 18,03 mmol) a di-
metylsulfoxid (1,5 ml, 24,04 mmol). Vzniknuty roztok sa
ochladi na 0°C a pridd sa %k nemu pyridiniumtrifluoracetéat
(1,28 g, 6,61 mmol). Reaklnd zmes sa 15 minit mie3a pri 0°C a
2 hodiny pri teplote miestnosti. Roztok sa dekantuje a
olejovity zvySok sa premyje benzénom (3x) . Benzénove

premyvacie luhy sa skoncentrujd za zniZeného tlaku. Ziska sa

etylester 7- (2R-formyl-5-oxopyrrolidin-1-yl)heptéanove]
kyseliny, ktory sa pouZije v stupni B bez dalsieho
preCistenia.

Stupedi B: Etylester 7-{2R-[4-(3-metoxymetylfenyl)-3-oxobut-1-
enyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}heptdnovej kyseliny. Do roztoku
dietylesteru [3-(3-metoxymetylfenyl) -2-oxopropyl] ~-fosfénove]
kyseliny (1,715 g, 5,46 mmol) v tetrahydrofurdne (43 ml) sa
pri 0°C po ¢astiach pridéd hydrid sodny (60% hmotn. v oleji,

240 mg, 6,00 mmol). Reakcéna zmes sa 45 minit mie3a pri teplote
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miestnosti, potom ochladi na 0°C a prikvapkd sa k nej roztok
etylesteru 7-(2R-formyl-5-oxopyrrolidin-1-yl) hepténovei
kyseliny (pripraveny v stupni A, asi 6,01 mmol) v tetrahydro-
furadne (32 ml). Reakcna zmes sa 15 minut mie3a pri 0°C a 24
hodin pri teplote miestnosti, ochladi na 0°C a pridavanim
kyseliny octove] sa jej pH upravi na 5. Do zmesi sa prida
etylacetat a voda. Vodny roztok sa premyje etylacetdtom (3x).
Organické roztoky sa spoja, premyju vodou, vysudia siranom
hore¢natym, prefiltruji a skoncentruju. Zvy3ok sa preéisti
strednotlakovou chromatografiou za pouZitia rozpudtadlového
gradientu (2:1 hexany:EtOAc aZ 1:1 hexdny:EtOAc aZ? 1% metanol
v dichlormetédne aZ 3% metanol v dichlormeténe). Ziska sa
etylester 7-{2R—[4—(3—metoxymety1feny1)—3—oxobut—l—enyl]—5—
oxopyrrolidin-1-yl} heptanovej kyseliny (1,4 g). M NMR (CDC1,)
& 7,29 (m, 1H), 7,22 (m, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,09 (d, 1H), 6,62
(dd, 1H), 6,19 (d, 1H), 4,41 (s, 2H), 4,10 (m, 3H), 3,82 (s,
2H), 3,51 (m, 1H), 3,36 (s, 3H), 2,67 (m, 1H), 2,43-2,18 (m,
5H), 1,75 (m, 1H), 1,56 (m, 2H), 1,42-1,17 (m, 9H).

Stupen C: Etylestser 7—{2R—[38—hydroxy—4—(3—metoxymetyl—
fenyl)but-1l-enyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}heptanovej kyseliny. Do
roztoku etylesteru 7-{2R-[4-(3-metoxymetylfenyl)-3-oxobut-1-
enyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}heptanovej kyseliny (1,40 g, 3,26
mmol) v bezvodom dichlormetdne (200 ml) sa prida (R) -2-metyl-
CBS-oxazaborolidin (1M v toluéne, 0,49 ml, 0,49 mmol).
Vysledny roztok sa ochladi na -45°C. Reakdni zmes sa 20 minit
mieSa a prida sa k nej katecholbdéran (1M v tetrahydrofurane,
9,8 ml, 9,8 mmol). Reakénad zmes sa 24 hodin mieSa pri -45°C a
prida sa k nej tetrahydrofuran (100 ml) a kyselina chlorovodi-
kova (1M, 100 ml). ReakCin& zmes sa 24 hodin mie3a pri teplote
miestnosti a 1,5 hodin pri 40 az 45°C. Ziskany roztok sa
zriedi dichlormeténom a vodou. Vrstvy sa oddelia a organicky

roztck sa ochladi na 0°C a premyje ladovo chladnym hydroxidom
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sodnym (0,5M) a potom vodnym chloridom sodnym. Organicky
roztok sa znovu premyje ladovo chladnym chloridom sodnym
(0,5M) a potem vodnym chloridom sodnym, vysu3i siranom
horecénatym, prefiltruje a filtréat sa  skoncentruje. Po
precCisteni strednotlakovou chromatografiou za pouzitia
rozpustadlového gradientu {5:1 hexdny:EtOAcC az 2:1
hexany:BtOAc aZ 1:1 hexdny:EtOAc aZ EtOAc aZ 2% metanol v
dichlormetédne) sa =ziska etylester 7-{2R--[3S-hydroxy-4-(3-
metoxymetylfenyl)but-1-enyl] -5-oxopyrroli-din-1-yl}heptinovej
kyseliny (1,2 g) ako zmes 3S:3R diastereomérov na funk&nej
skupine alkoholu podla analyzy HPLC pribliZne v pomere 12:1. 'H
NMR (CDCl;) (vybrané piky) & 7,26-7,07 {m, 4H), 5,67 {(m, 1H),
5,43 (m, 1H), 4,39 (s, 2H), 4,36 (m, 1H), 4,06 (g, 2H), 3,98
(m, 1H), 3,41 (m, 1H), 3,35 (s, 3H); MS 432,3 (M+1), 430,3 (M-
1).

Stupen D: Etylester 7-{28- [3R-hydroxy-4- (3-metoxymetyl-
fenyl)butyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}hepténove]j kyseliny. Do
roztoku etylesteru 7-{2R- [3S-hydroxy-4- (3-metoxymetyl-
fenyl)but-1-enyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}heptéanovej kyseliny
(1,2 g, 2,78 mmol) v etanole (100 ml) sa pridd 10% palladium
na uhliku (120 mg). Reakéna zmes sa 24 hodin hydrogenuje v
Parrovom trepacom zariadeni za tlaku 309,15 kPa. Katalyzator
sa odstrani filtraciou cez celit =za pouZitia etanolu. Po
precisteni strednotlakovou chromatografiou za pouzitia
rozpu§tadlového gradientu (dichlormetdn aZz 2% metanol v
dichlormetédne aZ 5% metanol v dichlormeténe) (2x) sa ziska
etylester 7-{28- [3R-hydroxy-4- (3-metoxymetylfenyl)butyl] -5-
oxopyrrolidin-1-yl}-hepténovej kyseliny (1,1 g). 'H NMR (CDCl.)
& 7,28 (m, 1H), 7,18 (m, 2H), 7,11 (m, 1H), 4,42 (s, 2H), 4,08
(g, 2H), 3,82 {(m, 1H), 3,58 (m, 2H), 3,38 (s, 3H), 2,84 (m,
2H), 2,66 (m, 1H), 2,41-2,23 (m, 4H), 2,08 (m, 1H), 1,78 (m,
iH), 1,64-1,37 (m, 9H), 1,28 (m, 4H), 1,22 (t, 3H).
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Stupen E: 7-{2S- [3R-Hydroxy-4- {3-metoxymetylfenyl)butyl] -5-
-oxopyrrolidin-1-yl}heptédnova kyselina. Do roztoku etylesteru
7-{28- [3R-hydroxy-4- (3-metoxymetylfenyl)butyl] -5-oxopyrroli-
din-1-yl}heptdnovej kyseliny (1,1 g, 2,53 mmol) v etanole (32
ml) sa pridd hydroxid sodny (6M, 16 ml). Reakénd zmes sa 24
hodin mieSa a 1M kyselinou chlorovodikovou sa jej pH upravi
pribliZzne na 2. Do zmesi sa pridd vodny chlorid sodny a di-
chlormetan. Vrstvy sa oddelia a vodny roztok sa premyje 5%
metanolom v dichlormetédne (2x). Spojené organické vrstvy sa
vysuSia siranom horeénatym, prefitruju a filtrit sa skoncent-
ruje. Ziska sa zluc¢enina uvedenid v nadpise prikladu 2A (990
mg). 'H NMR (CDCl;) & 7,28 (m, 1H), 7,18 (m, 2H), 7,11 (m, 1H),
4,43 (s, 2H), 3,83 (m, 1H), 3,57 (m, 2H), 3,40 (s, 3H), 2,91
(m, 1H), 2,79 (m, 1H), 2,66 {(m, 1H), 2,43-2,25 (m, 4H), 2,10
(m, 1H), 1,83 (m, 1H), 1,66-1,22 (m, 13H); MS 406,3 (M+1l),
404,3 (M-1).

Priklad 2 B

7-[2R- (3-Hydroxy-4-naftalen-2-ylbutyl) -5-oxopyrrolidin-1i-vy1] -

heptédnova kyselina

Stupen A: Etylester 7-[2R-(4-naftalen-2-yl-3-oxobut-l-enyl)-
-5-oxopyrrolidin-1-yl] -heptédnovej kyseliny. Podobnym spdsobom,
aky je opisany v priklade 2A, stupni B, sa anién odvodeny od
dimetylesteru (3-naftalen-2-yl-2-oxopropyl)fosfénovej kyseliny
(646 mg, 2,21 mmol) a NaH (60% hmotn. v oleji, 81 mg, 2,02
mmol) nechd 163 hodin reagovat s etylesterom 7-(2R-formyl-5-
-oxopyrrolidin-1-yl)hepténovej kyseliny (asi 1,84 wmmol). Po
precisteni strednotlakovou chromatografiou (1:1 hexéany:EtOAc

az EtOAc) sa ziska etylester 7-[2R-(4-naftalen-2-y1-3-oxobut-
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1--enyl) -5-oxopyrrolidin-1-yllhepténovej kyseliny (340 mg). 'H
NMR (CDCl;) & 7,78 (m, 3H), 7,65 (s, 1H), 7,46 (m, 2H), 7,30
(d, 1H), 6,66 (ad, 1H), 6,24 (4, 1H), 4,10 (m, 3H), 3,99 (s,
2H), 3,45 (m, 1H), 2,63 (m, 1H), 2,44-2,18 (m, 5H), 1,75 (m,
H), 1,52 (m, 2H), 1,37-1,06 (m, 9H); MS 436,1 (M+1l), 434,1
(M-1) .

Stupen B: Etylester 7-[2S-(4-naftalen-2-yl-3-oxobutyl)-5-0x0-
-pyrrolidin-1-yl]lhepténovej kyseliny. Podobnym spdsobom, aky
je opisany v priklade 2A, stupni D, sa zmes etylesteru 7-[2R-
(4--naftalen-2-yl-3-oxobut-i-enyl)-5-oxopyrrolidin-1-yl] -
hepténovej kyseliny (337 mg, 0,774 mmol) a 10% pallddia na
uhliku (50 mg) v etanole (50 ml) sa 3 hodiny hydrogenuije za
tlaku 343,5 kPa. Strednotlakovou chromatografiou (1:1
hexdny:EtOAc aZ EtOAc) sa ziska etylester 7-[2S-(4-naftalen-2-
yl-3-oxobutyl) -5-oxo-pyrrolidin-1-yllhepténovej kyseliny (290
mg) . 'H NMR (CDCl;) & 7,80 (m, 3H), 7,66 (s, 1H), 7,47 (m, 2H),
7,30 (m, 1H), 4,10 (g, 2H), 3,85 (s, 2H), 3,52 {(m, 2H), 2,77
(m, 1H), 2,47 {(m, 2H), 2,26 (m, 4H), 1,98 (m, 2H), 1,61-1,16
{m, 13H); MS 438,1 (M+l), 436,1 (M-1).

Stupen C: Etylester 7-(2S-(3-hydroxy-4-naftalen-2-ylbutyl)-5-
-oxopyrrolidin-l-yllhepténovej kyseliny. Do roztoku etylesteru
7-[28-{4-naftalen-2-yl-3-oxobutyl) -5-oxopyrrolidin-1-yl]hepta-

novej kyseliny (367 wg, 0,839 mmol) v etanole (20 ml) pridéa
tetrahydroboritan sodny (32 mg, 0,839 mmol). Reakdénd zmes sa 2
hodiny mieSa a pridd sa k nej voda (5 ml). Prchavé latky sa
odstrania za zniZeného tlaku a vysledny vodny roztok sa
premyje trichlormetdnom (4x10 ml). Organické roztoky sa spoja,
vysudia siranom  horecénatym, prefiltruju a filtrac sa
skoncentruje. Po precistenl strednotlakovou chromatografiou
(1:1 hexdny:EtOAc aZ EtOAc) sa ziska etylester 7-[2S8-(3-

hydroxy-4-naftalen-2-yl-butyl) -5-oxopyrrolidin-1-yllheptéanovej
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kyseliny (332 mg). 'H NMR (CDCl,;) & 7,80 (m, 3H), 7,65 (s, 1H),
7,46 (m, 2H), 7,33 (m, 1H), 4,07 (m, 2H), 3,91 (m, 1H), 3,60
(m, 2H), 2,98 (m, 1H), 2,84 (m, 2H), 2,35 (m, 2H), 2,25 (t,
2H), 2,10 (m, 1H), 2,01 (m, 1H), 1,81 (m, 1H), 1,70 (d, 1H),
1,68-1,37 (m, 7H), 1,36-1,20 (m, 7H); MS 440,1 (M+1).

Stupen D: 7-[2S-(3-Hydroxy-4-naftalen-2-ylbutyl) -5-oxopyrro-
lidin-1-yllheptanovd kyselina. Roztok etylesteru 7-[2S8-(3-
~hydroxy-4-naftalen-2-ylbutyl) -5-oxopyrrolidin-1-yl]heptéanovej
kyseliny (327 mg, 0,744 mmol), hydroxid sodny (1M, 0,8 ml) a
metanol (15 ml) sa 4 hodiny =zahrievaju k spatnému toku.
Prchavé latky sa odstrdnia za zniZeného tlaku a do zvy3ku sa
pridd wvoda. Vodny roztok sa 1M kyselinou chlorovodikovou
okysli na pH 5 a okysleny roztok sa premyje trichlormetdnom (4
Xx 10 ml). Organické roztoky sa spoja, vysu$ia siranom horec-
natym, prefiltruji a filtradt sa skoncentruje. Ziska sa 7-[2S-
{3-hydroxy-4-naftalen-2-ylbutyl) -5-oxopyrrolidin-1-yl]heptéa-
nova kyselina (180 mg). *H NMR (CDCl;) & 7,80 (m, 3H), 7,65 (s,
1H), 7,46 (m, 2H), 7,33 (m, 1H), 3,94 (m, 1H), 3,58 (m, 2H),
3,02-2,80 (m, 3H), 2,34 (m, 4H), 2,08 (m, 2H), 1,67-1,23 (m,
13H); MS 412,1 (M+1), 410,2 (M-1).

Stupen E: Sodnd sol 7-[2S-(3-hydroxy-4-naftalen-2-ylbutyl)-5-
-oxopyrrolidin-1-yl]hepténovej kyseliny. Do roztoku 7-[2S-(3-
-hydroxy-4-naftalen-2-ylbutyl) -5-oxopyrrolidin-1-yl]heptéanovej

kyseliny (35 mg, 0,0851 mmol) v metanole sa pri 0°C prida
hydroxid sodny (1M, 0,085 ml). Reakénd zmes sa 1,5 hodiny
miesa pri 0°C a potom skoncentruje za zniZeného tlaku. ZvySok
sa azeotropicky predestiluje s trichlormetdnom (3x5 ml). Ziska
sa sol uvedend v nadpise titulnej zluleniny 2z prikladu 2B (37
mng) . 'H NMR (CDCls) & 7,69-7,24 (m, 7H), 3,78 {(m, 1H), 3,20 (m,

2H), 2,80 (m, 6H), 2,16-1,70 (m, 4H), 1,43-1,18 (m, 12H).
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Priklad 2 C

7-[2R-(4-Benzo([l,3]dioxol-5-yl-3-hydroxybut-1l-enyl)-5-oxo-
pyrrolidin-1l-yllhepténovd kyselina

Stupeni A: Etylester 7-[2R-(4-benzoll,3]dioxol-5-yl-3-oxobut-
-l-enyl) -S5-oxopyrrolidin-1-yl]hepténovej kyseliny. Podobnym
spdsobom, aky ije opisany v priklade 2A, stupni B, sa anién
vytvoreny z dimetylesteru (3-benzo[1,3]dioxcl-5-yl-2-0oxo-
propyl) fosfénovej kyseliny (12,65 g, 44,2 mmol) a NaH (60%
hmotn. v oleji, 1,62 g, 40,5 mmol) nechd 24 hodin reagovat s
etylesterom 7-(2R-formyl-5-oxopyrrolidin-1-yl)heptanovej kyse-
liny (asi 36,8 mmol). Po precisteni strednotlakovou chromato-
grafiou (10% etylacetat v hexédnoch aZ 40% etylacetét v
hexénoch) sa ziska etylester 7-[2R-(4-benzo[l,3]dioxol-5-y1-3-
oxobut-1-enyl) -5-oxopyrrolidin-1-yl]hepténovej kyseliny (4,18
g). 'H NMR (CDCl;) & 6,76 (4, 1H), 6,63 (m, 3H), 6,20 (d, 1H),
5,94 (s, 2H), 4,13 (m, 3H), 3,74 (s, 2H), 3,52 (m, 1H), 2,71
(m, 1H), 2,38 (m, 2H), 2,26 (m, 3H), 1,78 (m, 1H), 1,58 (m,
5H), 1,46-1,19 (m, 6H).

Stupen B: Etylester 7-[2R-(4-benzo(1,311dioxol-5-y1-3~
-hydroxybut-1-enyl) -5-oxopyrrolidin-1-yl]lhepténovej kyseliny.
Podobnym spdsobom, aky je opisany v priklade 2B, stupni C, sa
etylester 7-[2R-(4-benzo[l,3]dioxol-5-yl-3-oxobut-1-enyl)-5-
-oxopyrrolidin-1-y1l] hepténovej kyseliny (4,18 g, 9,74 mmol)
nechd reagovat s tetrahydroboritanom sodnym (369 mg, 9,74
mmol) v etanole (32 wl). Tetrahydroboritan sodny sa pridava
pri 0°C a reak&na zmes sa 3 hodiny mie3a pri teplote miestnos-
ti. Po precistenil strednotlakovou chromatografiou (EtOAc) sa
ziska etylester 7-{2R-(4-benzo[l,3]dioxol-5-y1-3-hydroxybut-1-

-enyl) -5-oxopyrrelidin-1-yllheptdnovej kyseliny (3,36 g).
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Stupen C: 7-[2R-(4-Benzo(l,3]dioxol-5-yl-3-hydroxybut-1-enyl) -
-5-oxopyrrolidin-1-yllhepténova kyselina. Podobnym spdsobom,
aky je opisany v priklade 2A, stupni E, sa etylester 7-[2R-
- (4-benzo(1,3]dioxol-5-yl-3-hydroxybut-l-enyl) -5-oxopyrroli-
din-1l-yllhepténovej kyseliny (3,36 g, 7,79 mmol) hydrolyzuje
2M hydroxidom sodnym (11 ml) v metanole. Po precisteni
strednotlakovou chromatografiou (50% etylacetidt v hexdnoch az
etylacetdt az 5% metanol v dichlormetédne) a potom na druhom
stipci za pouzitia reczpustadlového gradientu (1% MeOH az
dichlormetdn aZ 5% metanol v dichlormeténe) sa ziska 7-[2R- (4-
benzo[1l,3]dioxol-5-yl-3-hydroxybut-1l-enyl)-5-oxopyrrolidin-1-
-yllheptanova kyselina (2,26 g). 'H NMR (CDCl;) & 6,66 (m, 3H),
5,91 (s, 2H), 5,69 (m, 1H), 5,44 (m, 1H), 4,31 (m, 1H), 4,01
(m, 1H), 3,45 (m, 1H), 2,76 (m, 3H), 2,34 (m, 4H), 2,15 (m,
1H), 1,70-1,20 (m, 10H); MS 404,3 (M+1), 402,1 (M-1).

Stupen D: Sodna sol 7-[2R-(4-Benzo(l,3]dioxol-5-yl-3-hydroxy-
but-1-enyl) -5-oxopyrrolidin-1-yl]heptanovej kyseliny. Tato
sodna sol sa pripravi tak, Ze sa hydrogénuhlicitan sodny (470
mg, 5,60 mmol) vo vode pridd do roztoku 7-[2R-(4-benzo[l,3]di-
oxol-5-yl-3-hydroxybut-1l-enyl) -5-oxopyrrolidin-1-yl]heptanovej
kyseliny (2,26 g, 5,60 mmol) v etanocle. Reakdénd zmes sa 3
hodiny mieSa a potom skoncentruje za zniZeného tlaku. Ziska sa
sodnd sol titulnej zluceniny z prikladu 2C. 'H NMR (CD; OD) &
6,65 {(m, 3H), 5,85 (s, 2H), 5,67 (m, 1H), 5,34 (m, 1H), 4,24
(m, 1H), 4,09 {(m, 1H), 3,45 (m, 1H), 2,79 (m, 2H), 2,61 (m,
2H), 2,29 (m, 2H), 2,16 (m, 3H), 1,68-1,17 {(m, 9H).

Priklad 2 D

7-[25-(4-Benzo(l,3]dioxol-5-yl-3-hydroxybutyl)-5-oxo-

pyrrolidin-1-ylihepténova kyselina
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Stupen A: 7-[28-(4-Benzo[1,3]dioxol-5-yl-3-hydroxybutyl) -5-
-oxopyrrolidin-1-yl]heptanova kyselina. Podobnym spésobom, aky
je opisany v priklade 2A, stupni D, sa zmes 7-[2R-(4-
-benzo[1,3]dioxol-5-yl-3-hydroxybut-1-enyl) -5-oxopyrrolidin-1-

-yllhepténovej kyseliny (120 mg, 2,96 mmol), metanolu (30 ml)
a 10% pallédia na uhliku (14 mg) hydrogenuje podas 18 hodin.
Ziska sa 7-(28-(4-benzo([1,3)dioxol-5-yl-3-hydroxybutyl)-5-
-oxopyrrolidin-1-yllheptédnova kyselina (71,3 mg). ‘H NMR
{CDC1;) & 6,68 (m, 3H), 5,92 (s, 2H), 3,74 (m, 1H), 3,57 (m,
2H), 2,87 {(m, 1H), 2,72 {(m, 1H), 2,54 (m, 1H), 2,31 (m, 4H),
2,10 {m, 1H), 1,99 (m, 1H), 1,66-1,19 (m, 13H); MS 406,3
{(M+1), 404,3 (M-1).

Priklad 2 E

4-{3-[2R- (4-Benzo[1,3])dioxol-5-yl-3-hydroxybut-1l-enyl) -5-oxo-
pyrrolidin-1-yl]propyl}benzoovd kyselina

Stupefi A: Metylester 4-{3-[2R-(4-benzo[l,3]dioxol-5-yl-3-oxo-
-but-1-enyl) -5-oxopyrrolidin-1-yllpropyl}benzooves kyseliny.
Podobnym spdsobom, aky je opisany v priklade 2A, stupni B, sa
anién vytvoreny =z dimetylesteru (3-benzol[l,3]dioxol-5-yl-2-
-oxopropyl) fosfénovej kyseliny (356 mg, 1,28 mmol) a NaH (60%
v oleji, 46 mg, 1,14 mmoi) nechd 24 hodin reagovat s
metylesterom 4-[3-(2R-formyl-5-oxopyrrolidin-1-
yl)propyllbenzoove] kyseliny (asi 1,04 wmol). Po prelisteni
strednotlakovou chromatografiou (30% hexdn v etylacetidte az
etylacetat) sa ziska metylester 4-{3-[2R-(4-benzo[l,3]dioxol-
S-yl-3-oxobut-1-enyl)-5-oxopyrrolidin-1-yl]lpropyl }benzoovej

kyseliny (202 mg). 'H NMR (CDCl;) & 7,92 (d, 2H), 7,18 (4, 2H),
6,73 (4, 1H), 6,60 (m, 3H), 6,15 (d, 1H), 5,91 (s, 2H), 4,08
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(m, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,68 (s, 2H), 3,56 (m, 1H), 2,79 (m,
1H), 2,59 (t, 2H), 2,34 (m, 2H), 2,14 (m, 1H), 1,72 (m, 3H);
MS 450,1 (M+1).

Stupen  B: Metylester  4-{3-[2R-(4-benzoll,3]dioxol-5-yl1-3-
-hydroxybut-1-enyl) -5-oxopyrrolidin-1-yl]lpropyl}benzoovej
kyseliny. Podobnym spdscbom, aky je opisany v priklade 2B,
stupni C, sa metylester 4-{3-([2R-(4-benzo[l,3]dioxol-5-yl-3-
oxobut-1-enyl) -5-oxopyrrolidin-1-yl]propyl}benzoove] kyseliny
(202 mg, 0,449 mmol) neché 2 hodiny pri 0°C reagovat s
tetrahydroboritanom sodnym (17 mg, 0,45 mmol) v metanole (8
ml). Po prelisteni strednotlakovou chromatografiou (etylacetat
az 2% metanol v dichlormeténe) sa ziska metylester 4-{3-[2R-
(4--benzo[1l,3]dioxol-5-yl-3-hydroxybut-1-enyl) -5-
oxopyrrolidin-1-yllpropyl}benzoovej kyseliny (156 mg). 'H NMR
(CDC1l;) & 7,94 (4, 2H), 7,23 (d, 2H), 6,67 (m, 3H), 5,92 (s,
2H), 5,66 {(m, 1H), 5,45 (m, 1H), 4,28 (m, 1H), 3,99 (m, 1H),
3,87 (s, 3H), 3,55 (m, 1H), 2,88-2,5% (m, 5H), 2,50-1,61 (m,
7H) ; MS 452,1 (M+1).

Stupeia  C: 4-{3-[2R- (4-Benzo[1l,3]dioxol-5-yl-3-hydroxybut-1-
-enyl) -5-oxopyrrolidin-1-yl]propyl}benzoovad kyselina. Podobnym
spbsobom, aky je opisany v priklade 2A, stupni E, sa wetyl-
ester  4-{3-[2R-(4-benzo(l,3]dioxol-5-yl-3-hydroxybut-1l-enyl) -
-5-oxopyrrolidin-1-yl]propyl}benzoovej kyseliny (156 mg, 0,345
mmol) hydrolyzuje 2M hydroxidom sodnym v metanole (5 ml) za
vzniku titulnej zlG&eniny =z prikladu 2E (120 mg). -H NMR
(CDC1l;) & 7,99 (4, 2H), 7,26 (m, 2H), 6,74 (d, 1H), 6,63 (m,
2H), 5,91 (s, 2H), 5,67 (m 1H), 5,46 {m, 1H), 4,29 (m, 1H),
3,99 (m, 1H), 3,57 (m, 1H), 2,94-2,60 (m, SH), 2,36 (m, 2H),

2,14 (m, 1H), 1,87-1,62 (m, 4H); MS 436,2 (M-1).
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Priklad 2 F

4-{3-[28-(4-Benzo[1,3]dioxol-5-y1l-3-hydroxybutyl) -5-oxo-
pyrrolidin-1-yllpropyl}benzoova kyselina

Stupefi A: 4-{3-[28-(4-Benzo(l,3}dioxol-5-yl-3-hydroxybutyl)-5-
-oxopyrrolidin-1-yl] propyl }benzoova kyselina. Podobnym
sposobom, aky je opisany v priklade 2A, stupni D, sa 4-{3-[2R-
- (4-benzo[l,3]dioxol-5-yl-3-hydroxybut-1-enyl) -5-oxopyrroli-
din-1-yl]lpropyl}benzoové kyselina (116 mg, 0,265 mmol) hydro-
genuje za vzniku 4-{3-[2S-(4-benzo[l,3]dioxol-5-yl-3-hydroxy-
butyl) -5-oxopyrrolidin-1-yl]lpropyl }benzoovej kyseliny (101
mg) . 'H NMR (CDCli) & 7,99 (d, 2H), 7,26 (m, 2H), 6,74 (4, 1H),
6,63 (m, 2H), 5,91 (s, 2H), 5,68 (m, 1H), 5,46 (m, 1H), 4,29
(m, 1H), 2,99 (m, 1H), 3,56 (m, 1h), 2,91 (m, 4H), 2,84-2,60
(m, 4H), 2,36 {(m, 2H), 2,14 (m, 1H), 1,87-1,62 (m, 4H); MS
438,2 (M-1).

Priklad 2 G

7-{28- [3R-Hydroxy-4- (3-trifluormetoxyfenyl)butyl] -5-oxo-

pyrrolidin-1-yl}heptanova kyselina

Stupei A: Etylester 7-{2-0x0-5R-[3-0x0-4- (3-trifluor-
metoxyfenyl)but-1l-enyl]pyrrolidin-1-yl}heptéanove]j kyseliny.
Podobnym spésobom, aky je opisany v priklade 2A, stupni B, sa
anién vytvoreny =z dimetylesteru (2-oxo-3-(3-triflucrmetoxy-
fenyl)propyl] fosfénovej kyseliny (370 mg, 1,13 mmol) a NaH
{60% v oleji, 45 mg, 1,13 mmol) nechéd 16 hodin reagovat s
etylesterom 7- (2R-formyl-5-oxopyrrolidin-1-y1l) hepténovej

kyseliny (asi 1,13 mmol). Strednotlakovou chromatograficu
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(19:1 hexany:etylacetdt az 6:4 hexany:etylacetat az 1:1
hexany:etylacetat aZ etylacetat) sa ziska etylester 7-{2-oxo-
SR- [3-0x0-4- (3-triflucrmetoxyfenyl)but-1l-enyl]lpyrrolidin-1-
v1)heptanovej kyseliny (132 mg). 'H NMR (CDCl;) & 7,35 (m, 1H),
7,12 (m, 2H), 7,05 (s, 1H), 6,66 (dd, 1H), 6,21 (d, 1H), 4,18
(m, 1H), 4,10 (g, 2H), 3,86 (s, 2H), 3,54 (m, 1H), 2,70 (m,
1¥), 2,47-2,22 (m, SH), 1,78 (m, 1H), 1,57 (m, 2H), 1,61-1,21
(m, 9H); MS 470,2 (M+1), 468,1 (M-1).

Stupeii B: Etylester 7-{2R-[3S-hydroxy-4-(3-trifluormetoxy-
fenyl)but-1-enyl]-5-oxopyrrolidin-1-yl}jhepténovej kyseliny. Do
roztoku etylesteru 7-{2-0x0-5R- [3-0x0-4- (3-trifluormetoxy-
fenyl)but-1l-enyl)pyrrolidin-1-yl}hepténovej kyseliny (169 mg,
0,360 mmol) a (R)-2-metyl-CBS-oxazaborolidinu (1M v toluéne,
0,054 ml, 0,054 mmol) v dichlormetane (25,0 ml) sa pri -45°C
prikvapké katecholbdran (1M v tetrahydrofuréne, 1,08 ml, 1,08
mmol) . Reak&né zmes sa 19 hodin mie3a pri -45°C a pridad sa k
nej metanol (5 ml). Reakénd zmes sa zahreje na teplotu miest-
nosti a skoncentruje za zniZeného tlaku. ZvySok sa rozpusti v
trichlormetdne a organicky roztok sa premyje 1M hydroxidom
sodnym (4x10 ml) a vodou (1x10 ml). Organicky roztok sa vysusi
siranom horeénatym, prefiltruje a filtrdt sa skoncentruje. PO
preéisteni strednotlakovou chromatografiou (9:1
hexany:etylacetdt az 1:1 hexédny:etylacetdt az etylacetat) sa
ziska etylester 7-{2R-[3S-hydroxy-4- (3-trifluormetoxy-
fenyl)but-l—enyl]—5—-oxopyrrolidin—l—yl}hepténovej kyseliny
(90 mg) ako zmes (3S:3R) diastereomérov na funk<nej skupine
alkoholu v pomere 9 : : 1 (Podla analyzy HPLC). 'H NMR (CDClj)
5 7,32 (m, 1H), 7,10 (m, 3H), 5,70 (d4, 1H), 5,50 (d4dd, 1H),
4,41 {m, 1H), 4,09 (g, 2H), 4,01 (m, 1H), 3,45 {(m, 1H), 2,85
(@, 25), 2,70 (m, 1H), 2,41-2,24 (m, 4H), 2,17 (m, 1H), 1,71-
1,54 f{m, SH), 1,47-2,21 (m, 8H); MS 472,3 (M+1), 470,2 (M-1).



Stupefi C: Etylester 7-{2S-[3R-hydroxy-4-(3-trifluormetoxy-
fenyl)butyl) -5-oxopyrrolidin-1-yl}heptanovej kyseliny.
Podobnym spdsobom, aky je opisany v priklade 2A, stupni D, sa
roztok etylesteru 7-{2R- [3S-hydroxy-4- (3-
trifluormetoxyfenyl)but-l-enyl]-5-oxopyrrolidin-1-
yl}heptdnovej kyseliny (86 mg, 0,182 mmol) v etanole (40 mwl)
za pritomnosti 10% palléddia na uhliku 2,5 hodiny hydrogenuje
za tlaku 343,5 kPa. Po precisteni strednotlakovou
chromatografiou (9:1 hexany:EtOActo 1:1 hexany:etyl-acetéat az
etylacetat) sa ziska etylester 7-{2S8- [3R-hydroxy-4- (3-
trifluormetoxyfenyl)butyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}heptanovej
kyseliny (49 mg). *H NMR (CDC13) & 7,33 (m, 1H), 7,11 (m, 3H),
4,09 {(q, 2H), 3,84 (m, 1H), 3,592 (m, 2H), 2,85 (m, 2H), 2,72
{m, 1H), 2,42-2,24 (m, 4H), 2,10 (m, 1H), 1,79 (m, 1lH), 1,68-
1,21 (m, 16H); MS 474,2 (M+1).

Stupeii D: 7-{28-([3R-Hydroxy-4-(3-trifluormetoxyfenyl)butyl]-5-
oxopyrrolidin-1-yl}heptanovad kyselina. Podobnym spdsobom, aky
je opisany v priklade 2A, stupni E, sa etylester 7-{2S-[3R-
hydroxy-4- (3-trifluormetoxyfenyl)butyl] -5-oxopyrrolidin-1-
yl}hepténovej kyseliny (45 mg, 0,095 mmol) 4 hodiny pri
teplote spatného toku hydrolyzuje 1M hydroxidom sodnym (0,55
ml) v metanole {20 ml). Ziska sa titulnd zldcenina z prikladu
2G (35 mg). *H NMR (CDCl;) & 7,33 {(m, 1H), 7,10 (m, 3H), 3,86
(m, 1H), 3,58 (m, 2H), 2,90 (m, 1H), 2,81 (m, 1H), 2,73 (m,
1H), 2,34 (m, 4H), 2,10 {(m, 1H), 1,80 (m, 1H), 1,66-1,24 (m,
13H); MS 446,3 (M+1), 444,2 (M-1).

Priklad 2H
7-{28-[4- (3-Kyano-fenyl) -3R-hydroxybutyl] -5-oxopyrrolidin-1-

-yl}heptanova kyselina
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Stupen A: Etylester 7-{2R-[4-(3-bromfenyl)-3-oxobut-1l-enyl]-
-5-oxopyrrolidin-1-yl}hepténovej kyseliny. Podobnym spdsobom,
aky je opisany v priklade 2A, stupni B, sa anién vytvoreny z
dimetylesteru [3-(3-bromfenyl) -2-oxopropyl] fosfénoves kyse-
liny (2,90 g, 9,03 mwmol) a NaH (60% v oleji, 489 wmg, 12,23
mmol) necha 24 hodin reagovat s etylesterom 7-(2R-formyl-5-
-oxopyrrolidin-1-yl)hepténove] kyseliny (asi 11,06 mmol).
MZikovou chromatografiou (etylacetat aZ 5% metanol v etyl-
acetadte) sa ziska etylester 7-{2R-[4-(3-bromfenyl)-3-oxobut-
-1l-enyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}-heptanovej kyseliny (2,63 g). 'H
NMR (CDCl;) & 7,40 (4, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,20 (m, 1H), 7,12
(d, 1H), 6,66 (d4dd, 1H), 6,21 (4, 1H), 4,17 (m, 1H), 4,11 (q,
2H), 3,81 (s, 2H), 3,54 (m, 1H), 2,71 (m, 1H), 2,48-2,21 (m,
SH), 1,79 {(m, 1H), 1,58 (m, 2H), 1,47-1,20 (m, 9H); MS 466,1
(M+1) .

Stupen B: Etylester 7-{2R-[4-(3-bromfenyl)-3S-hydroxybut-1-
-enyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl)heptanovej kyseliny. Do roztoku
etylesteru 7-{2R- [4- (3-bromfenyl) -3-oxobut-1-enyl] -5-oxo-
pyrrolidin-1-yl}heptanovej kyseliny (2,63 g, 5,66 mmol) a (R)-
-2-metyl-CBS-oxazaborolidinu (1M v toluéne, 0,85 ml, 0,85
mmol) v dichlormetdne (225 ml) sa pri -45°C prikvapka
katecholbéran (1M v tetrahydrofurdne, 17,0 ml, 17,0 mmol)
Reakénd zmes sa 17 hodin mieSa pri -45°C, hned potom sa k nej
prida vodné& kyselina chlorovodikova (1M, 17 ml). Reak:&nd zmes
sa zahreje na teplotu miestnosti. Organicky roztok sa postupne
premyje 1M kyselinou chlorovodikovou (1 x 100 ml), vodou (2 x
100 ml) a vodnym chloridom sodnym (1 x 100 ml). Organicky
roztok sa vysuSl siranom horecnatym, prefiltruje a filtrdt sa
skoncentrulje. Po precisteni mzikovou chromatografiou
(etylacetat az 5% metanol v etylacetdte) sa ziska etylester 7-
{2R-[4- (3-bromfenyl) -3S-hydroxybut-1l-enyl] -5-oxopyrrolidin-1-

vllhepténovej kyseliny (705 mg) ako 3S:2R diastereoméry na
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funkénej skupine alkoholu v pomere pribliZne 95 : 5 podla 'H
NMR. ‘H NMR (CDCl;) & 7,36 (m, 2H), 7,15 (m, 2H), 5,70 (dd,
1H), 5,48 (dd, 1H), 4,40 (m, 1H), 4,10 (g, 2H), 4,03 (m, 1H),
3,46 (m, 1H), 2,81 (4, 2H), 2,72 (m, 1H), 2,39 (m, 2H), 2,27
(t, 2H), 2,20 (m, 1H), 1,84-1,22 (m, 13H).

Stupefi C: Etylester 7-{2R-[4-(3-kyanofenyl)-3S-hydroxybut-1-
enyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}heptanovej kyseliny. Roztokom etyl-
esteru 7—{2R-[4—(3-bromfeny1)—3S—hydroxybut—1*enyl]—5-oxo—
pyrrolidin-1-yl}lhepténovej kyseliny (700 mg, 1,50 mmol) v di-
metylformamide (2,6 ml) sa 5 minit nechd prebublavat dusik. Do
roztoku sa pridéd kyanid zinodénaty (108 mg, 0,92 mmol) a tetra-
kis(trifenylfosfin)pallddium(0) (58 mg, 0,05 mmol). Reak&nou
zmesou sa 5 mindt nech& prebublavat dusik. Reakcénd zmes sa 24
hodin zahrieva na 105°C, pridd sa k nej dalsi tetrakis(trife-
nylfosfin)palléddium(0) (58 mg, 0,050 mmol) a v =zahrievani sa
pokraluje pocas 1,5 hodiny. Reakénd zmes sa naleje do vody (50
ml). Vodny roztok sa premyje dietyléterom (3 x 50 ml). Spojené
éterové vrstvy sa vysuSia siranom horecénatym, prefiltruja a
filtrdt sa skoncentruje =za zniZeného tlaku. Strednotlakovou
chromatografiou (etylacetdt aZz 5% metanol v etylacetite aZ 10%
metanol v  etylacetidte) sa ziska etylester 7-{2R-[4-(3-
kyanofenyl) -3S-hydroxybut-1-enyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}-
hepténovej kyseliny (323 mg). 'H NMR (CDCl;) & 7,53 (m, 2H),
7,48-7,39 (m, 2H), 5,72 (dd, 1H), 5,51 (dd, 1H), 4,41 (m, 1H),
4,10 (g, 2H), 4,03 (m, 1H), 3,46 (m, 1H), 2,86 (m, 2H), 2,73
(m, 1H), 2,36 (m, 2H), 2,27 (t, 2H), 2,20 (m, 1H), 1,71-1,22
(m, 13H); MS 413,3 (M+1).

Stupei D: Etylester 7-{2S-[4-(3-kyanofenyl)-3R-hydroxybutyl] -
-5-oxopyrrolidin-1-yl}heptédnovej kyseliny. Podobnym spdsobom,
aky Jje opisany Vv priklade 2A, stupni D, sa roztok etylesteru

7-{2R- [4- (3-kyanofenyl) -3S-hydroxybut-1l-enyl] -S-oxopyrrolidin-
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-1-yl}heptanovej kyseliny (150 mg, 0,36 mmol) v etanole (13
ml) 3,5 hodiny hydrogenuje =za pritomnosti 10% palladia na
uhliku (16 mg) za tlaku 309,15 kPa. Ziska sa etylester 7-{28-
—[4—(3—kyanofenyl)—3R-hydroxybutyl]~5—oxopyrrolidin—l—yl}—
-hepténovej kyseliny (150 mg). Y NMR (CDCli) & 7,54 (m, 2H),
7,44 (m, 2H), 4,09 (g,2H), 3,84 (m, 1H), 3,60 (m, 2H), 2,95-
2,71 {(m, 3H), 2,36 (m, 2H), 2,27 (t, 24), 2,11 (m, 1H), 1,79
(m, 1H), 1,68-1,20 (m, 16H); MS 415,2 (M+1) .

Stupent E: 7-{2S-[4-(3-Kyanofenyl)-3R-hydroxybutyl)}-5-oxopyrro-
lidin-1-vyl}hepténovd kyselina. Podobnym spdsobom, aky je
opisany v priklade 2A, stupni E, sa etylester 7-{28-[4-(3-
-kyanofenyl)-3R—hydroxybutyl]-5—oxopyrrolidin—l—yl}—hepténovej

kyseliny (150 mg, 0,36 mmol) 24 hodin pri teplote miestnosti
hydrolyzuje S5M hydroxidom sodnym (3 ml) v etanole (5 ml).
Ziska sa titulnd zlGclenina 2z prikladu 2H (119 mg),lH NMR
(cpcly) & 7,52 (m, 2H), 7,43 (m, 2H), 3,84 (m, iH), 3,56 (m,
2H), 2,93-2,70 (m, 3H), 2,32 (m, 4H), 2,09 (m, 1H), 1,78 (m,
1H), 1,65-1,21 (m, 13H); MS 387,2 (M+1).

Priklad 2 1

7-(28-{3R-Hydroxy-4- [3- (2-metoxy-etyl) -fenyl] -butyl}-5-oxo-

pyrrolidin-1-yl)hepténovad kyselina

Stupen A Etylestser 7- (2R-{4-[3- (2-metoxyetyl) fenyl] -3-
-oxobut-1-enyl}-5-oxopyrrolidin-1-yl)hepténove] kyseliny.
Podobnym spésobom, aky je opisany v priklade 2A, stupni B, sa
anién vytvoreny =z dietylesteru {3-[3-(2-metoxyetyl) fenyl] -2-
oxopropyl}fosfdnovej kyseliny (130 mg, 0,396 wmmol) a NaH (60%
v oleji, 17 mg, 0,425 mmol) nechd 24 hodin reagoval s
etylesterom 7- (2R-formyl-5-oxopyrrolidin-1-yl)hepténovej kyse-

liny (asi ©€,461 mmol). Strednotlakovou chromatografion {50%



etylacetat v hexanoch aZ etylacetat) sa ziska etylester 7-
—(2R-{4-[3—(2-metoxyetyl)fenyl]—3—oxobut-1-enyl}—5—oxopyrro—
lidin-1-yl) -hepténovej kyseliny (101 mg). 'H NMR (CDCl:) & 7,23
(m, 1H), 7,11 (m, 1H), 7,02 (m, 2H), 6,62 (dd, 1K), 6,20 (4,
1H), 4,12 (m, 3H), 3,80 (s, 2H), 3,56 (t, 2H), 3,51 (m, 1H),
3,32 (s, 3H), 2,84 (t, 2H), 2,68 (m, 1H), 2,37 (m, 2H), 2,24
(m, 3H), 1,75 (m, 1H), 1,56 (m, 2H), 1,42-1,17 (m, 9H); MS
444,2 (M+1).

Stupeft B: Etylester 7-(2R-{3S-hydroxy-4-[3-(2-metoxyetyl) -
fenyl] -but-1l-enyl}-5-oxopyrrolidin-1-yl)heptanovej kyseliny.
Do roztoku etylesteru 7-(2R-{4-[3-(2-metoxyetyl)fenyl]-3-oxo-
but-1-enyl}-5-oxopyrrolidin-1-yl)hepténovej kyseliny (88 mg,
0,198 mmol) a (R)-2-metyl-CBS-oxazaborolidinu (1M v toluéne,
0,200 ml, 0,200 mmol) v dichlormeténe (10 ml) sa pri -45°C
prikvapkd katecholbdéran (1M v tetrahydrofuréne, 0,60 ml, 0,60
mmol) . Reakénd zmes sa 24 hodin mie3a pri -45°C a pridad sa k
nej vodnéd kyselina chlorovodikovd (1M, 10 ml). Reak&nd zmes sa
zahreje na teplotu miestnosti a 1,5 hodiny mieSa. Organicky
roztok sa premyje chladnym 1M hydroxidom sodnym (3 x 15 ml) a
potom vodnym chloridom sodnym (1 x 20 ml). Organicky roztok sa
vysuSi siranom horecnatym, prefiltruje a filtrdt sa skoncent-
ruje. Po prelisteni strednotlakovou chromatografiou (50%
etylacetat v hexdnoch aZ 75% etylacetét v hexédnoch az
etylacetat) sa ziska etylester 7-(2R-{3S-hydroxy-4-[3-(2-
metoxyetyl) -fenyl] -but-1l-enyl}-5-oxopyrrolidin-1-yl)heptéanovej

kyseliny (45 mg) vo forme =zmesi 3S8:3R diastereomérov na
funk&nej skupine alkoholu v pomere pribliZne 4 : 1 podla 'H
NMR. 'H NMR (CDCl;) & 7,22 (m, 1H), 7,09 (m, 1H), 7,04 (m, 2H),
5,72 (dd, 1H), 5,49 (dd, 1H), 4,38 (m, 1H), 4,10 (g, 2H), 4,02
(m, 1H), 3,58 (t, 2H), 3,46 (m, 1H), 3,34 (s, 3H), 2,87-2,68
(m, S5H), 2,41-2,24 (m, 4H), 2,18 {(m, 1H), 1,70 {(m, 2H), 1,59
(m, 2H), 1,48-1,21 (m, 9H); MS 446,4 (M+1).
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Stupen C: Etylester  7-(28-{3R-hydroxy-4-[3-(2-metoxyetyl) -
fenyl] -butyl}-5-oxopyrrolidin-1-yl)heptanovej kyseliny. Podob-
nym spdscbom, aky Jje opisany v priklade 2A, stupni D, sa
roztok etylesteru 7-(2R-{3S-hydroxy-4- [3- (2-metoxyetyl) -
fenyl]-but—l—enyl}—5—oxopyrrolidin—l—yl)hepténovej kyseliny
(43 mg, 00,0965 mmol) v etanole (20 ml) 18 hodin hydrogenuje za
pritomnosti 10% pallddia na uhliku (20 mg) za tlaku 343,5 kPa.
Po preCisteni strednotlakovou chromatografiou (50% etylacetéat
v hexédnoch aZ etylacetdt aZz 10% metanol v dichlormeténe) sa
ziska etylester 7-(2S-{3R-hydroxy-4-([3-(2-metoxyetyl)-fenyl]-
butyl}-5-oxopyrrolidin-1-yl)heptanovej kyseliny (16 mg). MS
448,3 (M+1).

Stupen D: 7—(28—{3R~Hydroxy—4—[3—(2—metoxyetyl)fenyl]—bu~tyl}—
5-oxopyrrolidin-1-yl)hepténovd kyselina. Podobnym spdésobom,
aky je opisany v priklade 2A, stupni E, sa etylester 7-(2S-
{3R-hydroxy-4-[3- (2-metoxyetyl) fenyl] ~butyl}-5-oxo-pyrrolidin-

1-yl)heptéanovej kyseliny (15 mg, 0,034 wmol) 18 hodin pri
teplote miestnosti hydrolyzuje 6M hydroxidom sodnym (0,20 ml)
v etancle (0,50 ml). Ziska sa titulnd zlucenina =z prikladu 2I
(14 mg) . 'H NMR (CbCly) & 7,22 (m, 1H), 7,05 (m, 3H), 3,82 (m,
1H), 3,56 (m, 4H), 3,32 (s, 3H), 2,93-2,82 (m, 3H), 2,76 (m,
1H), 2,62 (m, 1H), 2,42-2,25 (m, 4H), 2,09 (m, 1H), 1,81 (m,
1H), 1,66-1,22 (m, 13H); MS 420,3 (M+1); 418,2 (M-1).

Priklad 2 J

7—{2R—[3—Hydroxy—4—(3-fenoxyfenyl)but~1—enyl]—5—oxopyrrolidin~

-1-yl}-heptanové kyselina

Stuped A: Etylester 7-{2-0oxo-S5R-[3-0ox0-4-(3-fenoxyfenyl)but-

-l-enyl]lpyrrolidin-1-yl}heptéanove] kyseliny. Podobnym
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spbsobom, aky je opisany v priklade 2A, stupni B, sa anién
vytvoreny Z dimetylesteru [2-0x0-3-(3-
fenoxyfenyl)propyl] fosfénovej kyseliny (633 mg, 1,98 mmol) a
NaH (60% v oleji, 70 mg, 1,74 mmol) nech& 24 hodin reagovat s
etylesterom 7- (2R-formyl-5-oxc-pyrrolidin-1-y1l)hepténoves
kyseliny (asi 1,58 mmol). Strednotlakovou chromatografiou
(etylacetét) sa ziska etylester 7-{2-0x0-5R-([3-0X0-4-(3-
fenoxyfenyl)but-1-enyllpyrrolidin-1-yl}hepténove] kyseliny
(215 mg) . 'H NMR (CDCl;) & 7,28 (m, 3H), 7,08 (m, 1K), 6,97 (m,
2H), 6,89 (m, 2H), 6,83 (m, 1H), 6,62 (dd, 1H), 6,19 (4, 1H),
4,13 (m, 1H), 4,08 (q, 2H), 3,79 (s, 2H), 3,51 (m, 1H), 2,68
(m, 1H), 2,35 (m, 2H), 2,24 (m, 3H), 2,24 (m, 3H), 1,75 (m,
1H), 1,54 (m, 2H), 1,43-1,20 (m, 9H).

Stupefi B: Etylestesr 7-{2R-[3-hydroxy-4-(3-fenoxyfenyl)but-1-
enyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}heptéanovej kyseliny. Podobnym
spdsobom, aky je opisany v priklade 2B, stupni C, sa etylester
7-{2-0x0-5R-[3-0x0-4- (3-fenoxyfenyl)but-1-enyllpyrrolidin-1-
-yl)hepténovej kyseliny (215 mg, 0,451 mmol) nech& 4 hodiny
pri 0°C reagovat s tetrahydroboritanom sodnym (17 mg, 0,45
mmol) v etanole (3 ml). Po prelisteni strednotlakovou
chromatografiou (etylacetat) sa ziska etylester 7-{2R-[3-
hydroxy-4- (3-fenoxyfenyl)but-1-enyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}-
heptanovej kyseliny (167 mg). 'H NMR (CDCl;) & 7,33 (m, 2H),
7,25 (m, 1H), 7,20 {(m, 1H), 6,99 (m, 2H), 6,93 (m, 1H), 6,86
(m, 2H), 5,72 (m, 1H), 5,45 (m, 1H), 4,37 {(m, 1H), 4,10 (q,
2H), 3,47 (m, 1H), 2,82 (m, 3H), 2,35 (m, 2H), 2,26 (t, 2H),
2,15 (m, 1H), 1,70-1,21 {m, 13H).

Stuperi C: 7-{2R- [3-Hydroxy-4- (3-fenoxyfenyl)but-1-enyl]-5-
-oxopyrrolidin-1-yl}hepténovd kyselina. Podobnym spdsobom, aky
je opisany v priklade 2A, stupni E, sa etylester 7-{2R-[3-
hydroxy-4- (3-fenoxyfenyl)but-1-enyl] -5-cxopyrrolidin-1-
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-yl}heptanovej kyseliny (29 wg, 0,060 mmol) 24 hodin pri
teplote miestnosti hydrolyzuje 2M hydroxidom sodnym v etanole
(4,0 ml) za vzniku titulnej zluCeniny z prikladu 2J (20 mg). H
NMR (CDClia) & 7,33-7,21 {(m, 3H), 7,08 {(m, 1H), 6,98-6,84 {(m,
5H), 5,70 {(m, 1H), 5,44 (m, 1H), 4,36 (m, 1H), 4,00 (m, 1H),
3,44 (m, 1H), 2,85-2,51 (m, 3H), 2,32 (m, 4H), 2,14 {(m, 1H),
1,68-1,18 (m, 10H).

Priklad 2 K

7-{28- [3~-Hydroxy-4- (3-fenoxyfenyl)butyl] -5-oxopyrrolidin-i-
-yl}hepténova kyselina

Stupen A: Etylester 7-{2S-[3-hydroxy-4-(3-fenoxyfenyl)butyl]-
-5-oxopyrrolidin-1-yl}heptanovej kyseliny. Podcbnym spésobom,
aky je opisany v priklade 2A, stupni D, sa zmes etylesteru 7-
-{2R- [3-hydroxy-4- (3-fenoxyfenyl)but-1l-enyl] -5-oxopyrrolidin-
-1-yl}hepténovej kyseliny (139 mg, 0,290 mmol), metanolu (30
ml) a 10% pallddia na uhliku (14 mg) v Parrovpm trepacom
zariadeni 18 hodin hydrogenuje =za tlaku 343,5 kPa. Po
precisteni strednotlakovou chromatografiou (1:1
hexény:etylacetat) sa =ziska etylester 7-{2S-[3-hydroxy-4-(3-
fenoxyfenyl)butyl] -5-oxo-pyrrolidin-1-yl}hepténove]j kyseliny
(86 mg) . 'H NMR (CDC1;) & 7,35-7,24 (m, 3H), 7,10 {(m, 1H), 6,99
(m, 2H), 6,93 (m, 1H), 6,87 (m, 2H), 4,09 (g, 2H), 3,80 (m,
1H), 3,58 (m, 2H), 2,82 (m, 2H), 2,64 {(m, 1H), 2,42-2,24 (m,
4H), 2,10 (m, 1H), 1,77 (m, 1H), 1,66-1,21 (m, 16H).

Stupen B: 7-{28-[3-Hydroxy-4- (3-fenoxyfenyl)butyl] -5-oxo-
pyrrolidin-1-yl}hepténovd kyselina. Podobnym spdsobom, aky je
opisany v priklade 2A, stupni E, sa etylester 7-{2S-[3-
-hydroxy-4- (3-fenoxyfenyl)outyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}heptano-

vej kyseliny (86 mg, 1,79 mmol) 18 hodin hydrolyzuje 2M



hydroxidom sodnym v metancle (4 ml) 2za vzniku titulnej
zlG¢eniny z prikladu 2K (62 mg). 'H NMR (CDCl3) & 7,33-7,23 (m,
"), 7,09 (m, 1K), 6,98 (m, 2H), 6,91 (m, 1H), 6,86 (m, 2H),
3,80 (m, 1H), 3,56 (m, 2H), 2,88 (m, 1H), 2,77 (m, 1H), 2,64
(m, 1H), 2,38-2,28 (m, 4H), 2,09 (m, 1H), 1,77 (m, 1H), 1,64-
1,21 (m, 13H).

Priklad 3 A

5{-3-[2S-(3-Hydroxy-4-tiofén-2-ylbutyl)-5-oxopyrrolidin-~1-
-yllpropyl}tiofén-2-karboxylovad kyselina

Stupefi A: Metylester 5-{3-[2-0x0-5R-(3-0x0-4-tiofén-2-yl-but-
1-enyl)pyrrolidin-1-yl]propyl}tiofén-2-karboxylovej kyseliny.
Podobnym spdsobom, aky je opisany v priklade 2A, stupni B, sa
anién  vytvoreny z dimetylesteru (2-ox0-3-tio-fen-2-yl-
propyl) fosfdénovej kyseliny (101 wmg, 0,407 mmol) a NaH (60%
hmotn. v oleji, 16 mg, 0,41 mmol) nechd 17 hodin reagovat s
metylesterom 5-[3- (2R-formyl-5-oxopyrrolidin-1-yl)propyl] -
tiofén-2-karboxylovej kyseliny (pripravenym 2z metylesteru 5-
- [3-(2R-hydroxymetyl-5-oxopyrrolidin-1-yl}propylltiofén-2-
karboxylovej kyseliny podobnym spdsobom, aky je opisany Vv pri-
klade 2A, stupni A) ({(asi 0,34 mmol). Po preéisteni stredno-
tlakovou chromatografiou (1:1 hexdny:etylacetdt az etylacetét)
sa ziska metylester 5-{3-[2-0x0-5R-(3-0ox0-4-tiofén-2-yl-but-
-1-enyl)pyrrolidin-1-yllpropyl}tiofén-2-karboxylovej kyseliny
{74 mg) . 'H NMR (CDC1l;) & 7,60 (d, 1H), 7,21 (m, 1H), 6,96 (m,
1H), 6,88 (m, 1H), 6,78 (d, 1H), 6,65 (dd, 1H), 6,23 (d, 1H),
4,14 (m, 1H), 4,01 (s, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,58 (m, 1H), 2,88-
2,77 {(m, 3H), 2,46-2,17 {(m, 3H), 1,82 (m, 3H); MS 418,0 (M+1),
416,0 (M-1).
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Stupei  B: Metylester  5-{3-[2-ox0-5S-(3-oxo-4-tiofén-2-yl-
butyl)pyrrolidin-1-yllpropyl}jtiofén-2-karboxylove] kyseliny.
Podobnym spésobom, aky je opisany v priklade 2A, stupni D, sa
metylester 5-{3-[2-0x0-5R- (3-0x0-4-tiofén-2-yl-but-l-enyl) -
pyrrolidin—l—yl]propyl}tiofén—Z—karboxylovej kyseliny (71 mg,
0,17 mmol) 2 hodiny hydrogenuje v etanole (20 ml) za pritom-
nosti 10% pallddia na uhliku (50 mg) za tlaku 343,5 kPa. Do
reakénej zmesi sa pridé dalsi katalyzadtor (50 mg) a v hydroge-
nécii zmesi sa pokraiuje dal3iu 1 hodinu. Ziska sa metylester
5-{3-[2-0x0-5S- (3-0x0-4-tiofén-2-ylbutyl)pyrrolidin-1-yl]-
propylltiofén-2-karboxylovej kyseliny (63 mg). 'H NMR (CDCls) ©
7,61 (d, 1H), 7,22 (m, 1H), 6,97 (m, 1H), 6,88 (m, 1H), 6,80
(d, 1H€), 3,88 (s, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,65 (m, 1H), 3,52 {m,
1H), 2,95 (m, 1H), 2,81 (t, 2H), 2,48 (m, 1H), 2,30 (m, 2H) ,
2,07-1,80 (m, 4H), 1,55 (m, 3H); MS 419,9 (M+1), 418,0 (M-1).

Stupefi C: Metylester 5-{3-[2S-(3-hydroxy-4-tiofén-2-yl-butyl)-
5-oxopyrrolidin-1-yllpropyl}tiofén-2-karboxylovej kyseliny.
Podobnym spésobom, aky je opisany v priklade 2B, stupni C, sa
metylester 5-{3-[2-0x0-5S- (3-0ox0-4-tiofén-2-
-ylbutyl)pyrrolidin-1-yllpropyl}tiofén-2-karboxylove] kyseliny
(60 mg, 0,143 mmol) pocas 2 hodin redukuje tetrahydroboritanom
sodnym (5 mg, 0,132 mmol). Po preCisteni preparativnou chroma-
tograficu na tenkej vrstve (etylacetat) sa ziska metylester 5-
-{3-[28- (3-hydroxy-4-tiofén-2-ylbutyl)-5-oxopyrrolidin-1-

vllpropyl}tiofén-2-karboxylovej kyseliny (10 mg). 'H NMR
(cbcl,) & 7,61 (4, 1H), 7,18 (4, 1H), 6,96 (m, 1H), 6,85 (d,
1H), 6,81 (d, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,80 (m, 1H), 3,61 (m, 2H),
3,00 (m, 2H), 2,89 (m, 1H), 2,83 (t, 2H), 2,34 (m, 2H), 2,10

(m, 1H), 1,98-1,23 (m, 8H); MS 422,2 (M+1).

Stupen D: 5-{3-[2S- (3-Hydroxy-4-tiofén-2-ylbutyl)-5-oxo-

pyrrolidin-1-yllpropyljciofén-2-karboxylova kyselina. Podob-



nym spdsobom, aky Jje opisany v priklade 2a, stupni E, sa
metylester 5—{3-[28—(3-hydroxy-4—tiofén-2—ylbutyl)—5—oxo—
pyrrolidin-1-yl]propyl}tiofén-2-karboxylovej kyseliny (10 mg,
0,024 mmol) pocas 29 hodin hydrolyzuje hydroxidom sodnym (1M,
0,03 ml) v metanole (5 ml) za vzniku titulnej zlu&eniny =z
prikladu 3A (10 mg). 'H NMR (CDCly) & 7,68 (d, 1H), 7,18 (m,
1H), 6,96 (m, 1H), 6,85 (m, 2H), 3,80 {(m, 1H), 3,63 (m, 2H),
3,01 (m, 2H), 2,91 (m, 1H), 2,85 (t, 2H), 2,36 (m, 2H), 2,11
(m, 1H), 2,00-1,18 (m, 8H).

Priklad 3B

5-(3-{25-[4- (4-Chlorfenyl) -3-hydroxybutyl) -5-oxo-pyrrolidin-1-
-yl}propyl) tiofén-2-karboxylova kyselina

Stuped A: Metylester 5-(3-{2R-{4-(4-chlorfenyl)-3-oxobut-1-
-enyl) -5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl) tiofén-2-karboxylovej
kyseliny. Podobnym spdsobom, aky je opisany v priklade 2A,
stupni B, sa anidén vytvoreny z diwmetylesteru [3-(4-chlor-
fenyl) -2-oxopropyl] fosfénovej kyseliny (113 mg, 0,407 mmol) a
NaH (60% hmotn. v oleji, 16 mg, 0,41 mmel) nechd 17 hodin
reagovat s metylesterom 5-{3-(2R-formyl-5-oxopyrrolidin-1-
-yl)propylltiofén-2-karboxylovej kyseliny (asi 0,34 mmol). Po
preclisteni strednotlakovou chromatografiou (1:1
hexany:etylacetadt aZ etylacetat) sa ziska metylester 5-(3-{2R-
[4-(4-chlorfenyl) -3-oxobut-1-enyl] -5-oxopyrrolidin-1-
yl}propyl) tiofén-2-karboxylovej kyseliny (94 mg). 'H NMR
(CbCl;) & 7,61 (d, 1H), 7,29 (m, 2H), 7,10 (4, 2H), 6,78 (4,
1H), 6,62 {(dd, 1H), 6,18 (d, 1H), 4,13 (m, 1H), 3,84 (s, 3H),
3,79 (s, 2H), 3,56 (m, 1H), 2,87-2,77 (m, 3H), 2,47-2,16 ({(m,
3H), 1,80 (m, 3H).



Stupenn B: Metylester 5-(3-{28-[4- (4-chlorfenyl) -3-oxobutyl] -
-5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl)tiofén-2-karboxylove] kyseliny.
Podobnym spdsobom, aky je opisany v priklade 2A, stupni D, sa
metylester 5-(3-{2R-[4- (4-chlorfenyl) -3-oxobut-1l-enyl]-5-oxo-
pyrrolidin—l—yl}propyl)tiofén—2—karboxylovej kyseliny (91 mg,
0,204 mmol) 2 hodiny hydrogenuje v etanole (20 ml) za
pritomnosti 10% pallédia na uhliku (50 mg) za tlaku 343,5 kPa.
Ziska sa metylester 5-(3-{28-[4- (4-chlorfenyl) -3-oxobutyl]-5-
-oxopyrrolidin—1—y1}propyl)tiofén—Z—karboxylovej kyseliny (84
mg) . *H NMR (CDCls) & 7,61 (4, 1H), 7,30 (d, 2H), 7,11 (4, 2H),
6,80 (4, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,66 (s, 2H), 3,64 (m, 1H), 3,51
(m, 1H), 2,94 {(m, 1H), 2,81 (t, 2H), 2,42 (m, 2H), 2,29 (m,
2H), 2,04-1,79 (m, 4H), 1,56 (m, 2H); MS 448,0 (M+1), 446,0

(M-1) .

Stupen C: Metylester 5-(3-{28-[4-(4-chlorfenyl) -3-hydroxy-
butyl]—5—oxo—pyrrolidin—l-yl}propyl)tiofén—z—karboxylovej

kyseliny. Podobnym spésobom, aky je opisany v priklade 2B,
stupni C, sa metylester 5-(3-{2S-[4-(4-chlorfenyl)-3-oxo-
butyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl)tiofén-2-karboxylovej kyse-
liny (81 mg, 0,181 mmol) pocas 2 hodin redukuje tetrahydrobo-
ritanom sodnym (7 mg, 0,181 mmol). Po prelisteni preparativnou
chromatografiou na tenkej vrstve (etylacetat, 2x) sa ziska
metylester 5-(3-{28-[4-(4-chlorfenyl) -3-hydroxybutyl] -5-
-oxopyrrolidin-1-yl}propyl) tiofén-2-karboxylovej kyseliny (54
mg). 'H NMR (CDCls) & 7,61 (d, 1H), 7,28 (4, 2H), 7,12 (d, 2H),
6,81 (d, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,77 (m, 1H), 3,60 (m, 2H), 2,99
(m, 1H), 2,83 (t, 2H), 2,77 (m, 1H), 2,62 (m, 1H), 2,34 (m,

2H), 2,09 (m, 1H), 1,97-1,30 (m, 8H); MS 450,0 (M+1).
Stupen D: 5-(3-{25-1[4-(4-Chlorfenyl) -3-hydroxybutyl]-5-0ox0-
pyrrolidin-1-yl}propyl)tiofén-2-karboxylova kyselina. Podob-

nym spoésobom, aky Jje opisany v priklade 24, stupni B, sa
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metylester 5-(3-{28-[4- (4-chlorfenyl) -3-hydroxybutyl] -5-oxo-
pyrrolidin-1-yl}propyl)tiofén-2-karboxylovej kyseliny (52 mg,
0,116 mmol) pocCas 29 hodin pri teplote sp&tného toku hydro-
lyzuje hydroxidom sodnym (1M, 0,14 ml) v metanole (5 ml).
Ziska sa 5-(3-{28-[4- (4-chlorfenyl) -3-hydroxybutyl] -5-oxo-
pyrrolidin-1-yl}propyl) tiofén-2-karboxylova kyselina (16 mg) .
‘H NMR (CbCl;) & 7,67 (4, 1H), 7,28 (4, 2H), 7,12 (4, 2H), 6,84
(d, 1H), 3,78 {(m, 1H), 3,62 (m, 1H), 3,01 (m, 1H), 2,85 (t,
2H), 2,77 (m, 1H), 2,63 (m, 1H), 2,36 (m, 2H), 2,10 (m, 1H),
1,90 (m, 3H), 1,75 {(m, 1H), 1,69-1,24 (m, 4H); MS 434,0 (M-1).

Priklad 3 C

5-(3-{25- [3-Hydroxy-4- (2-trifluormetylfenyl)butyl] -5-oxo-
pyrrolidin-1-yl}propyl)tiofén-2-karboxylova kyselina

Stupen A: Metylester 5-(3-{2-0x0-5R- [3-0x0-4- (2-trifluor-
metylfenyl)but-l-enyl]lpyrrolidin-1-yl}propyl)tiofén-2-
-karboxylovej kyseliny. Podobnym spésobom, aky je opisany v
priklade 22, stupni B, sa anién vytvoreny z dimetylesteru ([2-
-0x0-3~(2-trifluormetylfenyl)propyl] fosfénove] kyseliny (74
mg, 0,239 mmol) a NaH (60% hmotn. v oleji, 10 mg, 0,239 mmol)
nechd pocas 17 hodin reagovat s metylesterom 5-(3-(2R-formyl-
S-oxopyrrolidin-1-yl)propyl]tiofén-2-karboxylovej kyseliny
(asi 0,239 mmol) . Po precisteni strednotlakovou
chromatografiou (1:1 hexdny:etylacetdt aZ etylacetat) sa ziska
metylester 5-(3-{2-0x0-5R-[3-0x0-4-(2-trifluormetylfenyl)-but-
l—enyl]pyrrolidin—l—yl}propyl)tiofén-z—karboxylovej kyseliny
(32 mg) . 'H NMR (CDCl:) & 7,66 (4, 1H), 7,60 (m, 1H), 7,51 (m,
i), 7,39 (m, 1H), 7,28 {(m, 1H), 6,79 (m, 1H), 6,64 (dd, 1H),
6,22 (d, 1H), 4,16 (m, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,78 (s, 2H), 3,60
(m, 1H), 2,93-2,79 (m, 3H), 2,48-2,20 (m, 3H), 1,83 (m, 3H);
MS 479,9 (M+1). 478,0 (M-1).
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Stupeid  B: Metylester  5-(3-{2-ox0-5S-[3-0ox0-4-(2-trifluor-
metylfenyl)—butyl]pyrrolidin—l—yl}propyl)tiofén—z—karboxylovej
kyseliny. Podobnym spdsobom, aky Jje opisany Vv priklade 23,
stupni D, sa metylester 5-(3-{2-0x0-5R- [3-0x0-4-(2-trifluor-
metylfenyl)but~1—enyl]pyrrolidin—l—yl}propyl)tiofén-2—karbo—
xylovej kyseliny (29 mg, 0,060 mmol) 2 hodiny hydrogenuje v
etanole (20 ml) za pritomnosti 10% palléddia na uhliku (40 mg)
za tlaku 343,5 kPa. Ziska sa metylester 5-(3-{2-oxo-58-[3-
-oxo—4—(2—trifluormetylfenyl)butyl]pyrrolidin—l—yl}propyl)-
tiofén-2-karboxylovej kyseliny (29 mg). 'H NMR (CDCls;) & 7,66
(@, ), 7,59 (m, 1H), 7,52 (m, 1H), 7,39 (m, 1H), 7,27 (m,
1H), 6,80 (4, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,78 (s, 2H), 3,64 (m, 1H) ,
3,55 (m, 1H), 2,97 {(m, 1H), 2,8l (t, 2H), 2,48 (m, 1H), 2,33
(m, 2H), 2,05 (m, 2H), 1,87 (m, 2H), 1,56 (m, 3H); MS 482,0
(M+1), 480,0 (M-1).

Stupeit C: Metylester 5-(3-{2S-[3-hydroxy-4-(2-trifluormetyl-
fenyl)butyl]—5—oxopyrrolidin—l—yl}propyl)tiofén—2—karboxylovej
kyseliny. Podobnym spdsobom, ‘aky je opisany v priklade 2B,
stupni C, sa metylester 5-(3-{2-0x0-55- [3-0x0-4-(2-trifluor-
metylfenyl)butyl]pyrrolidin—l—yl}propyl)tiofén-2—karboxylovej
kyseliny (26 mg, 0,054 mmol) pocas 2 hodin redukuje tetra-
hydroboritanom sodnym (2 mg, 0,054 mmol). Po precCisteni
preparativnou chromatografiou na tenkej vrstve (etylacetat) sa
ziska metylester 5-(3-{2S-[3-hydroxy-4- (2-trifluormetyl-
fenyl)butyl}—5—oxopyrrolidin—l—yl}propyl)tiofén-z—karboxylovej
kyseliny (10 mg). 'H NMR (CDCls) & 7,65 (d, 1H), 7,59 (m, 1H),
7,49 (x, 1H), 7,36 (m, 2H), 6,81 (4, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,81
(m, 1H), 3,62 (m, 2H), 3,02 (m, 2H), 2,83 (t, 2H), 2,78 (m,
1H), 2,34 (m, 2H), 2,12 (m, 1H), 2,01-1,35 (m, 8H); MS 484,0

(M+1)



Stupefi D: 5-(3-{2S-[3-Hydroxy-4-(2-trifluormetylfenyl)butyl] -
-5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl) tiofén-2-karboxylova kyselina.
Podcbnym spdsobom, aky je opisany v priklade 2A, stupni E, sa
metylester 5—(3—{28—[3-hydroxy-4—(2—trifluormetylfenyl)—
butyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl)tiofén-2-karboxylovej
kyseliny (10 mg, 0,0207 mmol) pocas 29 hodin pri teplote
spatného toku hydrolyzuje hydroxidom sodnym (1M, 0,07 ml) v
metanole (5 ml). Ziska sa 5-(3-{2S-[3-hydroxy-4-(2-trifluor-
metylfenyl)butyl)] -5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl) ticfén-2-
-karboxylovad kyselina (13 mg). 'H NMR (CDCl;) & 7,66 (m, 1H),
7,50 {(m, 1H), 7,37 (m, 3H), 6,84 (d, 1H), 3,83 (m, 1H), 3,64
(m, 2H), 3,04 (m, 2H), 2,85 (t, 2H), 2,78 (m, 1H), 2,37 (m,
2H), 2,12 (m, 1H), 2,02-1,24 (m, 8H); MS 470,1 (M+1), 468,0
(M-1) .

Priklad 3D

5-(3-{28-[4- (4-Fluorfenyl) -3-hydroxybutyl] -5-oxopyrrolidin-1-
-yl}propyl) tiofén-2-karboxylovéd kyselina

Stupen A: Metylester 5-(3-{2R-[4-(4-fluorfenyl)-3-oxobut-1-
-enyl] -5-oxopyrrolidin-i-yl}propyl) tiofén-2-karboxylovej kyse-
liny. Podobnym spdsobom, aky je opisany v priklade 2A, stupni
B, sa anidén vytvoreny z dimetylesteru [3-(4-fluorfenyl)-2-
-oxopropyl] fosfénove]j kyseliny (106 mg, 0,407 mmol) a NaH (60%
hmotn. v oleji, 16 mg, 0,407 mmol) nechd 17 hodin reagovat s
metylesterom 5-[3-(2R-formyl-5-oxopyrrolidin-1-yl)propyll -
tiofén-2-karboxylovej kyseliny (asi 0,407 mmol). Po precdisteni
strednotlakovou chromatografiou (1:1 hexadny:etylacetidt az
etyl-acetat) sa ziska metylester 5-(3-{2R-[4-(4-fluorfenyl)-3-
-oxobut-1l-enyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl)tiofén-2-karboxy-

lovej kyseliny (77 mg). 'H KMR (CDCl,) & 7,60 (d, 1H), 7,16 (m,
2H), 7,00 (m, 2H), 6,77 (d, 1lH), 6,62 (dd, 1H), 6,19 {(d, 1H),
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4,13 (m, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,79 (s, 2H), 3,57 (m, 1H), 2,87-
2,77 (m, 3H), 2,37 (m, 2H), 2,20 (m, 1H), 1,80 (m, 3H); MS

430,0 (M+1), 428,1 (M-1).

Stuped B: Metylester 5-(3-{2S-[4-(4-fluorfenyl)-3-oxobutyll-
-5—oxopyrrolidin—1-yl}propyl)tiofén—2—karboxylovej kyseliny.
Podobnym spdsobom, aky je opisany v priklade 2A, stupni D, sa
metylester 5-(3-{2R-[4- (4-fluorfenyl)-3-oxobut-1l-enyl}-5-
—oxopyrrolidin~1—yl}propyl)tiofén-Z—karboxylovej kyseliny (74
mg, 0,172 mmol) 2 hodiny hydrogenuje v etanole (20 ml) =za
pritomnosti 10% pallddia na uhliku (50 mg) za tlaku 343,5 kPa.
Ziska sa metylester 5-(3-{2S8-[4-(4-fluorfenyl) -3-oxobutyl]-5-
-oxopyrrolidin-l—yl}propyl)tiofénf2—karboxylovej kyseliny (72
mg). 'H NMR (CDCl;) & 7,61 (d, 1H), 7,14 (m, 2H), 7,01 (m, 2H),
6,80 (4, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,66 (s, 2H), 3,64 (m, 1H), 3,51
(m, 1H), 2,94 (m, 1H), 2,81 (t, 2H), 2,43 (m, 2H), 2,30 (m,
2H), 2,05-1,79 (m, 4H), 1,56 (m, 2H); MS 432,0 (M+1), 430,1
(M-1) .

Stupefi C: Metylester 5-(3-{2S-[4-(4-fluorfenyl)-3-hydroxybu-
tyl]—5—oxopyrrolidin—1-yl}propyl)tiofén—2—karboxylovej kyseli-
ny. Podobnym spdsobom, aky je opisany v priklade 2B, stupni C,
sa metylester 5-(3-{25-[4- (4-fluorfenyl) -3-oxobutyl]-5-oxo-
pyrrolidin—l—yl}propyl)tiofén—Z—karboxylovej kyseliny (69 mg,
0,160 mmol) pocas 2 hodin redukuje tetrahydroboritanom sodnym
(6 mg, 0,160 mmol) . Po precisteni preparativnou
chromatografiou na tenkej ‘vrstve (etylacetét) sa ziska
metylester 5-(3-{28--[4- (4-fluorfenyl) -3-hydroxybutyl]-5-
oxopyrrolidin—l—yl}pro—pyl)tiofén-2—karboxy10vej kyseliny (37
mg) . 'H NMR (CDCl;) & 7,61 (4, 1H), 7,15 (m, 2H), 7,00 (m, 2H),
6,81 (d, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,75 (m, 1H), 3,60 (m, 2H), 2,99
(m, 1H), 2,83 (t, 2H), 2,77 (m, 1H), 2,34 (m, 2H), 2,10 (m,



1H), 2,00-1,80 {(m, 4H), 1,75 (m, 1H), 1,68-1,34 (m, 4H); MS
434,3 (M+1).

Stupen D: 5-(3-{28-[4- (4-Fluorfenyl) -3-hydroxybutyl] -5-oxo-
pyrrolidin-1-yl}propyl)tiofén-2-karboxylovd kyselina. Podob-
nym spdsobom, aky je cpisany v priklade 2A, stupni E, sa 5-(3-
-{2s8-[4- (4-fluorfenyl) -3-hydroxybutyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}-
propyl) tiofén-2-karboxylovej kyseliny (35 mg, 0,0807 mmol)
pocas 29 hodin pri teplote spatného toku hydrolyzuje hydroxi-
dom sodnym (1M, 0,10 ml) v metanole (5 ml). Ziska sa 5-(3-
-{28-[4- (4-fluorfenyl) -3-hydroxybutyl] -5-oxopyrrolidin-1-vy1}-
propyl) tiofén-2-karboxylovéd kyselina (36 mg). 4 NMR (CDC1,) &
7,67 (4, 1H€), 7,15 (m, 2H), 7,00 {(m, 2H), 6,84 (d, 1H), 3,77
(m, 1H), 3,62 (m, 2H), 3,01 (m, 1H), 2,85 (t, 2H), 2,78 (m,
1H), 2,62 {(m, 1H), 2,36 (m, 2H), 2,10 (m, 1H), 2,00-1,72 (m,
4H), 1,69-1,34 (m, 4H); MS 420,1 (M+1), 417,7 (M-1).

Priklad 3 E

5-(3-{2S-[4- (4-Fluorfenyl) -3R-hydroxybutyl] -5-oxopyrrolidin-1-
-yl}propyl) tiofén-2-karboxylova kyselina

Stupefi A: Metylester 5-(3-{2R-[4-(4-fluorfenyl)-3S-hydroxy-
but-1l-enyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl }-propyl) tiofén-2-karboxy-
lovej kyseliny. Do roztoku metylesteru 5-(3-{2R-[4-(4-fluor-
fenyl) -3-oxobut-1-enyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl)tiofén-2-

-karboxylovej kyseliny (20 mg, 0,047 mmol) a (R)-2-metyl-CBS-
-oxazaborolidinu (1M v toluéne, 0,047 ml, 0,047 mmol) v bezvo-
dom toluéne (3,0 ml) sa pri -45°C prikvapkéd katecholbéran (1M
v tetrahydrofurdne, 0,14 ml, 0,14 mmol). Reakén& zmes sa 17
hodin mie3a pri -45°C a pridd sa k nej metancl. Vyslednid zmes
sa zahreje na teplotu miestnosti a skoncentruje za znizZeného

tlaku. ZvysSok sa rozpustl Vv trichlormetadne. Organicky roztok
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sa premyje 1M hydroxidom sodnym (4 x 5 ml), 1M kyselinou
chlorovodikovou (1 x 5 ml) a vodou (1 x 5 ml). Organicky
roztok sa vysu$i siranom horeénatym, prefiltruje a filtrat sa
skoncentruje. Po precisteni preparativnou chromatografiou na
tenkej vrstve (etylacetdt) sa ziska metylester 5-(3-{2R-[4-
- (4a-fluorfenyl) -3S-hydroxybut-1-enyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}-

propyl)tiofén-2-karboxylove]j kyseliny ako zmes 3S:3R diaste-
reomérov na alkoholickej funkénej skupine v pomere pribliZne

39:1 podla HPLC. MS 432,1 (M+1).

Stupeii B: Metylester 5-(3-{2S-[4-(4-fluorfenyl)-3R-hydroxy-
butyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl)tiofén-2-karboxylovej kyse-
liny. Podobnym spdscbom, aky je opisany v priklade 2A, stupni
D, sa metylester 5-(3-{2R-[4-(4-fluorfenyl)-3S-hydroxybut-1-
-enyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}-propyl)tiofén-2-karboxylovej ky-
seliny (15 mg, 0,035 mmol) pocas 2 hodin hydrogenuje v etanole
(10 ml) za pritomnosti 10% pallddia na uhliku (5 mg) za tlaku
343,5 kPa. Ziska sa metylester 5-(3-{2S-[4-{4-fluorfenyl)-3R-
hydroxybutyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl) tiofén-2-
-karboxylovej kyseliny (11 mg). 'H NMR (CDCl;) & 7,60 (d, 1H),
7,14 (m, 2H), 7,00 (m, 2H), 6,81 (d, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,77
(m, 1H), 3,60 (m, 2H), 3,00 (m, 1H), 2,83 (t, 2H), 2,76 (4,
1H), 2,63 (dd, 1H), 2,34 (m, 2H), 2,08 {m, 1H), 1,98-1,42 (m,
8H); MS 434,1 (M+1).

Stupefi C: 5-(3-{28-[4-(4-fluorfenyl)-3R-hydroxybutyl]-5-oxo-
pyrrolidin-1-yl}propyl)tiofén-2-karboxylovd kyselina. Podobnym
spésobom, aky Jje opisany v priklade 2A, stupni E, sa
metylester 5-(3-{28-[4- (4-fluorfenyl) -3R-hydroxybutyl] -5-oxo-
pyrrolidin-i-yl}propyl)tiofén-2-karboxylovej kyseliny (11 mg,
0,0254 mmol) 3 hodiny pri teplote spatrného toku hydrolyzuje
hydroxidom sodnvm (1M, 0,25 ml) v metanole (4 ml). Ziska sa 5-

(3-{25-[4- (¢-fluorfenyl) -3R-hydroxybutyl] -5-oxopyrrolidin-1-
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-yllpropyl) tiofén-2-karboxylova kyselina (9 mg). 'H NMR (CDC1,)
& 7,67 (d, 1H), 7,14 (m, 2H), 6,99 (m, 2H), 6,83 (4, 1H), 3,78
(m, 1H), 3,62 (m, 2H), 3,02 (m, 1H), 2,85 (t, 2H), 2,76 (dd,
1H), 2,64 (dd, 1H), 2,37 (m, 2H), 2,09 (m, 1H), 2,00-1,42 (m,
8H); MS 420,1 (M+1), 418,0 (M-1).

Priklad 3 F

5-{3-[2S- (3-Hydroxy-4-naftalen-2-ylbutyl)-5-oxopyrrolidin-1-
-yllpropyl}tiofén-2-karboxylové kyselina

Stupefi A: terc-Butylester 5-{3-[2R-(4-naftalen-2-yl-3-oxobut-
-1-enyl) -5-oxo-pyrrolidin-1-yl]propyl}tiofén-2-karboxvliove]j
kyseliny. Podobnym spdsobom, aky je opisany v priklade 23,
stupni B, sa anidn vytvoren}’r' z dimetylesteru (3-naftalen-2-
-yl-2-oxopropyl) fosfénovej kyseliny (208 mg, 0,71 mmol) a NaH
(60% hmotn. v oleji, 26 mg, 0,65 mmol) nechd 18 hodin reagovat
8 terc-butylesterom 5-{3-(2R-formyl-5-oxopyrrolidin-1-yl)pro-
pylltiofén-2-karboxylovej kyseliny (asi 0,589 mmol). Po pre-
C¢isteni strednotlakovou chromatografiou (1:1 hexdny:etylacetat
az etylacetét) sa ziska terc-butylester 5-{3-[2R-(4-naftalen-
2-yl-3-oxobut-1l-enyl) -5-oxopyrrolidin-1-yl]lpropyl}tiofén-2-
-karboxylovej kyseliny (181 mg). 'H NMR (CDCli) & 7,79 (m, 3H),
7,65 (s, 1H), 7,47 {m, 3H), 7,29 (m, 1lH), 6,63 {(m, 2H), 6,22
(d, 1H), 4,08 (m, 1H), 3,98 (s, 2H), 3,49 (m, 1H), 2,73 (m,
1H), 2,63 (m, 2H), 2,36 (m, 2H), 2,19 {(m, 1H), 1,72 (m, 3H),
1,54 (s, 9H); MS 504,1 (M+1), 502,0 (M-1).

Stupefi B: terc-Butylestser 5-{3-{2S-(4-naftalen-2-yl-3-oxo-
butyl) -5-oxopyrrolidin-1-yl)propyl}tiofén-2-karboxylovej kyse-
liny. Podobnym spdsobom, aky je opisany v priklade 2A, stupni
D, sa terc-butylester 5-{3-[2R-(4-naftalen-2-yl-3-oxobut-1-
-enyl) -5-oxopyrrolidin-1-yl]lpropyl}tiofén-2-karboxylovej kyse-
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liny (178 mg, 0,353 mmol) 3 hodiny hydrogenuje v etanole (40
ml) =za pritomnosti 10% pallddia na uhliku (75 mg) za tlaku
343,5 kPa. Po precisteni strednotlakovou chromatografiou (1:1
hexany:etylacetat aZz etylacetdt) sa ziska terc-butylester 5-
-{3-(28- (4-naftalen-2-yl-3-oxobutyl) -5-oxopyrrolidin-1-yl]-
propyl}tiofén-2-karboxylovej kyseliny (144 mg). 'H NMR (CDCls)
5 7,80 {(m, 23H), 7.66 (s, 1H), 7,48 {(m, 3H), 7,30 (m, 1H), 6,74
(4, 1H), 3,85 (s, 2H), 3,59 (m, 1H), 3,48 (m, 1H), 2,89 (m,
iH), 2,73 (t, 2H), 2,47 (m, 2H), 2,26 (m, 2H), 2,04-1,74 (m,
4H), 1,53 (s, 9H), 1,50 (m, 2H); MS 506,1 (M+1l), 503,8 (M-1).

Stupenl C: terc-Butylester 5-{3-[2S- (3-hydroxy-4-naftalen-2-yl-
butyl) -5-oxopyrrolidin-1-yl]propyl}tiofén-2-karboxylovej kyse-
liny. Podobnym spdscbom, aky je opisany v priklade 2B, stupni
C, sa terc-butylester 5-{3-[2S-(4-naftalen-2-yl-3-oxcbutyl)-5-
-oxopyrrolidin-1-yllpropyl}tiofén-2-karboxylovej kyseliny (142
mg, 0,281 mmol) poc¢as 2 hodin redukuje tetrahydroboritanom
sodnym (11 mg, 0,281 mmol). Po precisteni strednotlakovou
chromatografiou (1:1 hexadny:etylacetdt aZ etylacetat) sa ziska
terc-butylester 5-{3-[2S-(3-hydroxy-4-naftalen-2-ylbutyl)-5-
-oxopyrrolidin-1-yllpropyl}tiofén-2-karboxylovej kyseliny (125
mng) . H NMR (CDC1ly) ® 7,79 (m, 3H), 7,65 (s, 1H), 7,52 (4, 1H),
7,46 {(m, 2H), 7,32 (4, 1H), 6,76 (d, 1H}, 3,90 (m, 1H), 3,62
(m, 2H), 2,98 (m, 2H), 2,81 (m, 3H), 2,34 (m, 2H), 2,10 (m,
14), 2,04-1,75 (m, 2H), 1,70-1,36 (m, 6H), 1,52 (s, 9H),; MS
508,0 (M+1) .

Stupen D: 5-{3-[25- (3-Hydroxy-4-naftalen-2-yl] -butyl)-5-oxo-
pyrrolidin-1-propyl}tiofén-2-karboxylovéd kyselina. Do roztoku
terc-butylesteru 5-{3-[2S-(3-hydroxy-4-naftalen-2-ylbutyl)-5-
-oxopyrrolidin-1-yllpropyl}tiofén-2-karboxylovej kyseliny (123

mg, C,242 mmol) v dichlormeténe (20 ml) sa pri 0°C prida tri-

(o8]

fluoroctova kyselina (3,19 ml, 0,247 mmol). Reak<na zmes sa 2



hodin mied3a pri teplote miestnosti a skoncentruje za zniZeného
tlaku. 2Zvy3ck sa precCistl preparativnou chromatografiou na
tenkej vrstve (etylacetat). 2Ziska sa titulnd zlG&enina =z
prikladu 3F (47 mg). 'H NMR (CDCl;) & 7,78 (m, 3H), 7,63 (m,
2H), 7,44 {(m, 2H), 7,31 {(m, 1H), 6,78 (m, 1H), 3,89 (m, 1H),
3,57 (m, 2H), 2,94 (m, 2H), 2,79 (m, 3H), 2,32 (m, 2H), 2,10-
1,17 (m, 9H); MS 452,3 (M+l), 450,2 (M-1).

Priklad 3G

5-{3-[2S- (4-Bifenyl-3-yl-3-hydroxybutyl)-5-oxopyrrolidin-1-
yl] -propyl }tiofén-2-karboxylova kyselina

Stupei  A:  Metylester  5-{3-[2R-(4-bifenyl-3+yl-3-oxcbut-1-
-enyl) -5-oxopyrrolidin-1-yllpropyl}tiofén-2-karboxylovej kyse-
liny. Podobnym spdsobom, aky je opisany v priklade 2A, stupni
B, sa aniétn vytvoreny =z dimetylesteru (3-bifenyl-3-yl-2-
-oxopropyl) fosfénovej kyseliny (3,217 g, 10,09 mmol) a NaH
(60% hmotn. v oleji, 404 mg, 10,09 mmol) nechd 17 hodin
reagovat s metylesterom 5-[3-(2R-formyl-5-oxopyrrolidin-1-
y1l)propyl] -tiofén-2-karboxylovej kyseliny (asi 10,09 mmol). Po
precisteni strednotlakovou chromatografiou (rozpustadlovy
gradient 9:1 Thexdny:etylacetdt aZ etylacetét) sa ziska
metylester 5-{3-[2R- (4-bifenyl-3-yl-3-oxobut-1-enyl)-5-
oxopyrrolidin-1-yl]lpro-pyl}tiofén-2-karboxylovej kyseliny (4,0
g). 'Y NMR (CDCl;) & 7,56 (m, 3H), 7,49 (m, 1H), 7,42 (m, 4H),
7,34 {(m, 1H), 7,16 (d, 1H), 6,73 (d, 1H), 6,62 (dd4, 1H), 6,22
(d, 1H), 4,11 (m, 1H), 3,88 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,54 (m,
1H), 2,79 {(m, 1H), 2,73 (t, 2H), 2,36 (m, 2H), 2,20 {(m, 1H),
1,76 (m, 3H); MS 488,1 (M+1), 486,0 (M-1).

Stuped B: Metylester 5-{3-[2S-(4-bifenyl-3-yl-3-oxobutyl)-5-
-oxopyrrolidin-1-yllpropyl}tiofén-2-karboxylovej kyseliny.
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Podobnym spédscbom, aky je opisany v priklade 2A, stupni D, sa
zmes metylesteru 5-{3-[2R-(4-bifenyl-3-yl-3-oxobut-1-enyl)-5-
-oxopyrrolidin-1-yllpropyl}tiofén-2-karboxylovej kyseliny
(3,535 g, 7,25 mmol), 10% palladia na uhliku (750 mg) a eta-
nolu (250 ml) 2 hodiny hydrogenuje za tlaku 343,5 kPa. Ziska
sa metylester 5—{3—[2S—(4—bifenyl—3~yl—3—oxobuty1)—5—oxo—
pyrrolidin-1-yl]propyl}tiofén-2-karboxylovej kyseliny, ktory
sa Dbez dal3ieho prelistenia pouZije v stupni C. MS 490,1

(M+1) .

Stuperi C: Etylester 5-{3-[2S-(4-bifenyl-3-yl-3-hydroxybutyl)-
-5-oxopyrrolidin-1-yllpropyl}tiofén-2-karboxylovej kyseliny.
Podobnym spésobom, aky je opisany v priklade 2B, stupni C, sa
metylester 5—{3—[2S-(4—bifenyl-3—yl—3-oxobuty1)-5—oxopyrroli—
din-1-yllpropyl}tiofén-2-karboxylovej kyseliny (7,25 mmol) 1
hodinu pri teplote miestnosti nechd reagovat s tetrahydrobo-
ritanom sodnym (274 mg, 7,25 mmol) v etanole. Po predisteni
strednotlakovou chromatografiou (1:1 hexdny:etylacetdt az
etyl-acetat) sa ziska etylester 5-{3-[2S-(4-bifenyl-3-yl-3-
-hydroxybutyl) -5-oxopyrrolidin-1-yl]propyl}tiofén-2-karboxy-
lovej kyseliny (1,68 g). 'H NMR {(CDCls) & 7,58 (m, 3H), 7,40
(m, 6H), 7,17 (4, 1H), 6,79 (4, 1H), 4,27 (g, 2H), 3,85 (m,
1H), 3,62 (m, 2H), 3,00 (m, 1H), 2,86 (m, 3H), 2,71 (m, 1H),
2,34 (m, 2H), 2,10 (m, 1H), 2,01-1,75 (m, 4H), 1,70-1,35 (m,
4H), 1,31 (t, 3H); MS 506,1 (M+1).

Stupen D: 5-{3-1[25-(4-Bifenyl-3-yl-3-hydroxybutyl) -5-oxo-
pyrrolidin-1-yllpropyl}tiofén-2-karboxylova kyselina. Podob-
nym spéscbom, aky Jje opisany v priklade 2A, stupni E, sa
etylester 5—{3w[28—(4—bifenyl—3—yl—3—hydroxybutyl)—5—oxo—
pyrrolidin-1-yl)propyl}tiofén-2-karboxylovej kyseliny (1,882
g, 3,72 mmol) 3 hodiny pri teplote spatného toku hydrolyzuje

hydroxidom sodnym (1 M, 5,6 ml) v metanole (100 mwl) za wvzniku



titulnej zludeniny z prikladu 3G (1,741 g). 'H NMR (CDCl;) &
7,66 (d, 1H), 7,56 (4, 2H), 7,40 (m, 6H), 7,17 (d, 1H), 6,82
(d, 1H), 3,85 (m, 1H), 3,63 (m, 2H), 3,02 (m, 1H), 2,86 (m,
34), 2,72 (m, 1H), 2,36 (m, 2H), 2,11 (m, 1H), 2,01-1,75 (m,
4H), 1,71-1,35 (m, 4H); MS 478,1 (M+1l), 476,0 (M-1).

Priklad 3 H

5-(3{-25-[4- (3-Fluorfenyl) -3-hydroxybutyl] -5-oxopyrrolidin-1-
-yl}propyl) tiofén-2-karboxylové kyselina

Stupefi A: Metylester 5-(3-{2R-[4-(3-fluorfenyl)-3-oxobut-1-
-enyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl) tiofén-2-karboxylovej kyse-
liny. Podobnym spésobom, aky je copisany v priklade 2A, stupni
B, sa anidén vytvoreny =z dimetylesteru [3-(3-fluorfenyl)-2-
oxopropyl] fosfdénovej kyseliny (3,236 g, 12,4 mmol) a NaH (60%
v oleji, 458 mg, 11,4 mmol) nechd 18 hodin reagovat s metyl-
esterom 5—[3—(2R—formyl—5-ox6pyrrolidin-1—yl)propyl]tiofén—2—
-karboxylovej kyseliny (asi 10,4 mmol). Po preclisteni
strednotlakovou chromatografiou za pouZitia 20% etylacetédtu v
hexdnoch az 80% etylacetdtu v hexidnoch a po druhej elucii
stipca 20% aceténom v toluéne az 30% aceténom v toluéne sa
ziska metylester 5-(3-{2R-[4-(3-fluorfenyl)-3-oxobut-1-enyl]-
5-oxopyrro-lidin-1-yl}propyl)tiofén-2-karboxylovej kyseliny
(2,95 g). 'H NMR (CDCl;) & 7,60 (d, 1H), 7,27 (m, 1H), 6,92 (m,
3H), 6,76 (4, 1H), 6,60 (dd, 1H), 6,18 (4, 1), 4,12 (m, 1H),
3,83 (s, 3H), 3,80 (s, 2H), 3,56 (m, 1H), 2,82 (m, 1H), 2,77
(t, 2H), 2,37 (m, 2H), 2,22 (m, 1H), 1,78 (m, 3H).

Stupen B: Metylester 5-(3-{2S-[4-(3-fluorfenyl)-3-oxcbutyl]-5-
oxopyrrolidin-1-yl}propyl)tiofén-2-karboxylovej kyseliny.
Podobnym spésobom, aky je opisany v priklade 2A, stupni D, sa

metylester 5-(3-{2R-[4-(3-fluorfenyl)-3-oxobut-1l-enyl]-5-oxo-
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pyrrolidin-1-yl}propyl)ticfén-2-karboxylove] kyseliny (2,95 g,
6,87 mmol) 2 hodiny hydrogenuje v metanole (60 ml) za pricom-
nosti 10% palladdia na uhliku (500 mg) za tlaku 343,5 kPa. Po
predisteni strednotlakovou chromatografiou (50% etylacetat v
hexdnoch aZ etylacetat) sa ziska metylester 5-(3-{28-[4-(3-
fluorfenyl)—3~oxobutyl]—5—oxopyrrolidin—l—yl}propyl)tiofén—2—

karboxylovej kyseliny (2,60 g). 'H NMR (CDCl;) & 7,60 (d, 1E),

7,28 (m, 1H), 6,92 (m, 3H), 6,79 (d, 1H), 3,82 (s, 3H), , 67

[8%)

(s, 24), 3,62 (m, 1H), 3,50 (m, 1H), 2,93 (m, 1H), 2,80 (t,
2H), 2,43 (m, 2H), 2,27 (m, 2H), 2,04-1,76 (m, 4H), 1,50 (m,
2H); MS 432,2 (M+1), 430,1 (M-1).

Stupent C: Metylester 5-(3-{2S-[4-(3-fluorfenyl)-3-hydroxy-
butyl]—5—oxopyrrolidin—1—yl}propy1)tiofén—2—karboxylovej
kyseliny. Podobnym spésobom, aky je opisany v priklade 2B,
stupni C, sa metylester 5-(3-{2S-[4-(3-fluorfenyl)-3-oxo-
butyl]—5-oxopyrrolidin—l—yl}propyl)tiofén-Z—karboxylovej
kyseliny (2,60 g, 6,03 mmol) necha 3 hodiny pri 0°C reagovat s
tetrahydroboritanom sodnym {114 mg, 3,01 mmol) v metanole (30
ml). Po pretisteni strednotlakovou chromatografiou (etylacetat
as? 2% metanol v dichlormetane) sa ziska metylester 5-(3-{2S-
—[4—(3—f1uorfeny1)—3-hydroxybutyl]—5—oxopyrrolidin—l—yl}pro-
pyl) tiofén-2-karboxylovej kyseliny (2,43 g). MS 434,0 (M+1).

Stupen D: 5-(3-{28-[4- (3-Fluorfenyl) -3-hydroxybutyl] -5-oxo-
pyrrolidin—l—yl}propyl)tiofén—2—karboxylové kyselina. Podob-
nym sposobom, aky Jje opisany v priklade 2A, stupni E, sa
metylester 5-{3-{28-[4- (3-fluorfenyl) -3-hydroxybutyl] -5-oxo-
pyrrolidin-1-yl}propyl)tiofén-2-karboxylove] kyseliny (2,43 g)
18 hodin hydrolyzuje 2M hydroxidom sodnym v metanole (30 ml) .
ZZska sa 5-{2-{2S-[4-(3-fluorfenyl) -3-hydroxybutyl]-5-oxo-

pyrrolidin-1-yl}propyl)tiofén-2-karboxylova kyselina (2,06 g).



Stupeii E: Sodnd sol 5-(3-{28-[4-(3-fluorfenyl) -3-hydroxybu-
tyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl)tiofén-2-karboxylovej kyse-
liny. Podobnym spdsobom, aky je opisany v priklade 2D, stupni
E, sa 5-(3-{2S-[4-(3-fluorfenyl)-3-hydroxybutyl] -5-oxopyrroli-
din-1-yl}propyl)tiofén-2-karboxylovd kyselina (2,058 g, 4,905
mmol) nechd reagovat s hydrogénuhli¢itanom sodnym (412 mg,
4,906 mmol). Ziska sa sodnd sol titulnej zluceniny 2z prikladu
3H. 'H NMR (CD; OD) & 7,35 (d, 1H), 7,26 (m, 1H), 6,96 (m, 3H),
6,75 (4, 1H), 3,76 (m, 1H), 3,67 (m, 1H), 3,57 (m, 1H), 3,02
(m, 1H), 2,76 (m, 3H), 2,30 (m, 2H), 2,10 {(m, 1H), 1,98-1,28
(m, 9H).

Priklad 3 I

5-(3-{238-[4-(4-Etylfenyl) -3-hydroxybutyl] -5-oxopyrrolidin-1-
-yl}propyl)tiofén-2-karboxylova kyselina

Stupen A: Metylester 5-(3-{2R-[4-(4-etylfenyl) -3-oxobut-1-
enyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl) tiofén-2-karboxylovej kyse-
liny. Podobnym spdsobom, aky je opisany v priklade 2A, stupni
B, sa anidén vytvoreny 2z dietylesteru ([3-(4-etylfenyl)-2-oxo-
propyl] fosfénovej kyseliny (274 mg, 0,915 mmol) a NaH (60%
hmotn. v oleji, 41 mg, 1,01 mmol) nechd 18 hodin reagovat s
metylesterom 5-[3- (2R-formyl-5-oxopyrrolidin-1-yl)propyl] -
tiofén-2-karboxylovej kyseliny (asi 1,01 mmol). Po preclisteni
strednotlakovou chromatografiou (1:1 hexédny:etylacetat az
etyl-acetat) sa ziska metylester 5-(3-{2R-[4-(4-etylfenyl)-3-
oxo-but-1-enyll-5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl)tiofén-2-
karboxylovej kyseliny (227 mg). 'H NMR (CDCl;) & 7,59 (d, 1H),
7,13 (4, 2H), 7,07 (4, 2H), 6,75 (d, 1H), 6,58 (dd, 1H), 6,18
(d, 1H), 4,10 (m, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,77 (s, 2H), 3,53 (m,
1iH), 2,78 {(m, 3H), 2,59 (q, 2H), 2,36 {(m, 2H), 2,19 (m, 1H),
1,76 (m, 3H), 1,19 (t, 3H); MS 440,2 (M+1).
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StupeR B: Metylester 5-(3-{2S-[{4-(4-etylfenyl)-3-oxobutyl]--5-
oxopyrrolidin-1-yl}propyl)tiofén-2-karboxylove] kyseliny.
Podobnym spdsobom, aky je opisany v priklade 2A, stupni D, sa
metylester 5-(3-{2R-[4-(4-etylfenyl)-3-oxobut-1l-enyl]-5-oxo-
pyrrolidin-1-yl}propyl)tiofén-2-karboxylovej kyseliny (227 mg,
0,517 mmol) 1,5 hodiny hydrogenuje v metanole (30 ml) za pri-
tomnosti 10% palladdia na uhliku za tlaku 343,5 kPa. Po prelis-
teni strednotlakovou chromatografiou (1:1 hexdny:etylacetéat az
etylacetat) sa =ziska metylester 5-(3-{2S-([4-(4-etylfenyl)-3-
oxobutyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl) tiofén-2-karboxylovej
kyseliny (119 mg). 'H NMR (CDCly) & 7,62 (d, 1H), 7,16 (d, 2H),
7,10 (4, 2H), 6,81 (4, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,65 (s, 2H), 3,63
(m, 1H), 3,49 (m, 1H), 2,95 (m, 1H), 2,80 (t, 2H), 2,62 (g,
2H), 2,43 (m, 2H), 2,31 (m, 2H), 2,06-1,79 (m, 4H), 1,48 (m,
2H), 1,21 (t, 3H); MS 442,2 (M+1).

Stupen C: Metylester 5-(3-{28-[4- (4-etylifenyl) -3-hydroxy-
butyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl)tiofén-2-karboxylove]
kyseliny. Podobnym spdésobom, aky je opisany v priklade 2B,
stupni C, sa metylester 5-(3-{2S-[4-(4-etylfenyl)-3-oxo-
butyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl)tiofén-2-karboxylovej kyse-
liny (109 mg, 0,247 mmol) pocas 3 hodin pri 0°C az teplote
miestnosti redukuje tetrahydroboritanom sodnym (5 mg, 0,132
mmol) v metanole (7 ml). Po precCisteni strednotlakovou
chromatografiou (1:1 hexdny:etylacetdt aZ etylacetédt) sa ziska
metylester 5-~(3-{28-[4-(4-etylfenyl) -3-hydroxybutyl] -5-oxo-
pyrrolidin-1-yl}propyl)tiofén-2-karboxylovej kyseliny (77 mg).
'"H NMR (CDCls) & 7,61 (4, 1H), 7,16 (d, 2H), 7,10 (4, 24), 6,81
(d, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,77 (m, 1H), 3,62 {(m, 2H), 3,01 I(m,
1H), 2,83 (t, 2H), 2,77 (m, 1H), 2,60 {(m, 3H), 2,35 (m, 2H),
2,09 (m, 1H), 1,%99-1,324 (m, 8H), 1,22 (t, 3H); MS 444,3 (M+1).



Stuped D: 5-(3-{2S-[4- (4-Etylfenyl) -3-hydroxybutyl] -5-oxo-
pyrrolidin-1-yl}propyl)tiofén-2-karboxylovd kyselina. Podob-
nym spdsobom, aky Jje opisany v priklade 2A, stupni E, sa
metylester 5-(3-{25-[4-(4-etylfenyl) -3-hydroxybutyl] -5-oxo-
pyrrolidin-1-yl}propyl) tiofén-2-karboxylovej kyseliny (76 mg)
poCas 18 hodin hydrolyzuje 2M hydroxidom sodnym v metanocle ({7
ml) za vzniku titulnej zluceniny z prikladu 3I (58 mg). *H NMR
(Ccb; op) & 7,57 (m, 1H), 7,08 (d, 4H), 6,88 (d, 1H), 3,72 (m,
iH), 3,63 (m, 1H), 3,52 (m, 1H), 2,99 (m, 1H), 2,81 (t, 2H),
2,68 (m, 2H), 2,56 (g, 2H), 2,27 (m, 2H), 2,06 (m, 1H), 1,95-
1,25 (m, 6H), 1,16 (t, 3H); MS 430,3 (M+1), 428,5 (M-1).

Priklad 3 J

5-(3-{28-[4-(4-Fludr-3-metylfenyl) -3-hydroxybutyl] -5-oxo-
pyrrolidin-1-yl}propyl)tiofén-2-karboxylovad kyselina

Stupeii A: Metylester 5-(3-{2R-[4-(4-fludr-3-metylfenyl)-3-
oxobut-1-enyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl)tiofén-2-karboxy-

lovej kyseliny. Podobnym spésbbom, aky je opisany v priklade
27, stupni B, sa anién vytvoreny z dietylesteru [3-(4-fludr-
-3-metylfenyl) -2-oxopropyl] fosfénovej kyseliny (273 mg, 0,903
mmol) a NaH (60% hmotn. v oleji, 41 mg, 1,01 mmol) nechd 18
hodin reagovat s metylesterom 5-{3-(2R-formyl-5-oxopyrrolidin-
-1-yl)propylltiofén-2-karboxylovej kyseliny (asi 1,01 mmol).
Po prelisteni strednotlakovou chromatografiou (20% etylacetét
v hexdnoch a? etylacetdt) sa ziska metylester 5-(3-{2R-[4-(4-
-fluér-3-metylfenyl) -3-oxobut-1l-enyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}-

propyl) tiofén-2-karboxylovej kyseliny (174 mg). ‘E NMR (CDCls)
8§ 7,59 (d, iH), 6,97 (d, 1H), 6,93 (d, 2H), 6,76 (d, 1H), 6,60
(dd, 1H), 6,18 (&4, 1H), 4,11 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,73 (s,
2H), 3,56 {(m, 1H), 2,82 (m, 1H), 2,77 (t, 2H), 2,36 (m, 2H),
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2,22 (s, 3H), 2,19 (m, 1H), 1,78 (m, 3H); MS 444,2 (M+1);

442,22 (M-1).

Stupefi B: Metylester 5-(3-{2S-[4-(4-Flubr-3-metylfenyl)-3-
-oxobutyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl)tiofén-2-karboxylovej
kyseliny. Podobnym spbdsobom, aky je opisany v priklade 2A,
stupni D, sa metylester 5-(3-{2R-[4-(4-fludér-3-metylfenyl)-3-
oxobut-1-enyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl) tiofén-2-karbo-
xylovej kyseliny (174 mg, 0,392 mmol) 1,5 hodiny hydrogenuje v
metanole (30 ml) za pritomnosti 10% pallddia na uhliku (70 mg)
za tlaku 343,5 kPa. Po precCisteni strednotlakovou chromato-
grafiou (30% etylacetdt v hexdnoch aZ etylacetat) sa ziska
metylester 5-(2-{28-[4-(4-fludr-3-metylfenyl) -3-oxobutyl] -5-
-oxopyrrolidin-1-yl}propyl) tiofén-2-karboxylovej kyseliny (114
mg) . 'H NMR (CDCls;) & 7,60 (d, 1H), 6,97 (d, 1H), 6,93 (4, 2H),
6,79 (d, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,63 (m, 1H), 3,60 (s, 2H), 3,50
(m, 1H), 2,93 (m, 1H), 2,79 (t, 2H), 2,42 (m, 2H), 2,33-2,21
(m, SH), 2,02-1,78 {(m, 4H), 1,50 (m, 2H); MS 446,1 (M+1).

Stupen C: Metylester 5-(3-{2S8-[4-(4-fludr-3-metylfenyl)-3-
-hydroxybutyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl)tiofén-2-karboxy-

lovej kyseliny. Podobnym spdsobom, aky je opisany v priklade
2B, stupni C, sa metylester 5-(3-{2S-[4-(4-fludr-3-metylfe-
nyl) -3-oxobutyl] -5-oxopyrrolidin-i-yl}propyl)tiofén-2-karbo-

xylovej kyseliny (114 mg, 0,256 mmol) 2,5 hodiny pri 0°C aZ
teplote miestnostli redukuje tetrahydroboritanom sodnym (5 mg,
0,132 mmol) v wmetanole (10 ml). Po precisteni strednotlakovou
chromatografiou (1:1 hexany:etylacetdt az etylacetéat) sa ziska
metylester 5-(3-{28-[4-(4-fludr-3-metylfenyl)-3-
-hydroxybutyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl) tiofén-2-karboxy-

lovej kyseliny (80 mg). “H NMR (CDCls) & 7,59 (d, 1H), 6,98 (4,
1H), 6,93 {(m, 2H), 6,80 (4, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,74 (m, 1H},
3,60 (m, 2H), 2,99 (m, 1H), 2,82 (¢, 2H), 2,72 (m, 1H), 2,54
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(m, 1H), 2,33 (m, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,08 (m, 1H), 1,96-1,32
(m, 8H); MS 448,1 (M+1).

Stupern D: 5-(3-{2S-[4-(4-Fludér-3-metylfenyl)-3-hydroxybutyl] -
-5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl) tiofén-2-karboxylova kyselina.
Podobnym spésobom, aky je opisany v priklade 2A, stupni E, sa
metylester 5-(3-{2S-[4-(4-fludr-3-metylfenyl) -3-hydroxy-
butyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl)tiofén-2-karboxylovej kyse-
liny (80 mg, 0,179 mmol) 18 hodin hydrolyzuje 2M hydroxidom
sodnym v metanole (6 ml) 2za vzniku titulnej zlacéeniny =z
prikladu 3J (56 mg). 'H NMR (CD; OD) & 7,58 (d, 1H), 7,08-6,98
(m, 2H), 6,90 (m, 2H), 3,69 {(m, 2H), 3,55 {(m, 1H), 3,04 (m,
1H), 2,84 (t, 2H), 2,67 (m, 2H), 2,31 (m, 2H), 2,21 (s, 3H),
2,11 (m, 1H), 1,98-1,27 (m, 7H); MS 432,4 (M-1).

Priklad 3 K

5-{3-[2S- (3-Hydroxy-4-fenylbutyl) -5-oxopyrrolidin-1-yl]pro-
pyl}tiofén-2-karboxylova kyselina

Stupefi A: Metylester 5-{3-[2-0x0-5R-(3-oxo-4-fenyl-but-1-
-enyl)pyrrolidin-1-yl]lpropyl}tiofén-2-karboxylove] kyseliny.
Podobnym spdsobom, aky je opisany v priklade 2A, stupni B, sa
anién vytvoreny z dimetylesteru (2-oxo-3-fenylpropyl)fosféno-
vej kyseliny (543 mg, 2,24 mmol) a NaH (60% hmotn. v oleji, 94
mg, 2,35 mmol) nech& 18 hodin reagovat s metylesterom 5-([3-
- (2R-formyl-5-oxopyrrolidin-1-yl)propyl]ltiofén-2-karboxylovej
kyseliny (asi 2,36 mmol). Po precisteni strednotlakovou
chromatografiou (20% etylacetdt v hexénoch az 70% etylacetat v
hexanoch) sa ziska metylestser 5-{3-[2-0x0-5R- (3-0x0-4-
fenylbut-1-enyl)pyrrolidin-1-yl]lpropyl}tiofén-2-karboxylovej
kyseliny (315 mg). 'H NMR (CDCl;) & 7,61 (&, 1H), 7,34-7,15 (m,
SH), 6,77 {m, 1H), 6,61 (d4d, 1H), 6,19 (d, 1H), 4,12 (m, 1H),
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3,85 (s, 3H), 3,82 (s, 2H), 3,54 (m, 1H), 2,81 (m, 3H), 2,37
(m, 2H), 2,20 (m, 1H), 1,78 (m, 3H); MS 411,8 (M+1); 409,7 (M-
1).

Stupehd  B: Metylester  5-{3-[2-0x0-5S5-(3-oxo-4-fenylbutyl) -
pyrrolidin-1-yl]lpropyl}tiofén-2-karboxylovej kyseliny. Podob-
nym spbésobom, aky Jje opisany v priklade 2A, stupni D, sa
metylester 5-{3-[2-0x0-5R- (3-0ox0-4-fenyl-but-1-enyl)pyrroli-
din-1-yl]lpropyl}tiofén -2-karboxylovej kyseliny (305 mg, 0,741
mmol) 1,5 hodiny hydrogenuje v metanole (30 ml) za pritom-
nosti 10% pallddia na uhliku (100 mg) =za tlaku 343,5 kPa. Po
preCisteni strednotlakovou chromatografiou (1:1
hexany:etylacetat aZ etylacetat) sa ziska metylester 5-{3-[2-
0x0-58- (3-oxo-4-fenylbutyl)pyrrolidin-1-yl]propyl}tiofén-2-
karboxylovej kyseliny (235 mg). 1 NMR (CDCl;) & 7,62 (4, 1H),
7,35-7,18 (m, SH), 6,81 (d, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,69 (s, 2H),
3,62 (m, 1H), 3,48 (m, 1H), 2,94 (m, 1H), 2,80 (t, 2H), 2,43
(m, 2H), 2,26 (m, 2H}), 2,04-1,78 (m, 4H), 1,48 (m, 2H); MS
414,1 (M+1).

Stupen C: Metylester 5-{3—[2S—(3-hydroxy—4—fenylbuty1)—5—oxo—
pyrrolidin-1-yl]propyl}tiofén-2-karboxylovej kyseliny. Podob-
nym spobésobom, aky Jje opisany v priklade 2B, stupni C, sa
metylester 5-{3-[2-0x0-5S8- (3-0ox0-4-fenylbutyl)pyrrolidin-1-
-yllpropyl}tiofén-2-karboxylovej kyseliny (235 mg, 0,569 mmol)
pocas 2 hodin pri 0°C az teplote miestnosti redukuje
tetrahydroboritanom sodnym (11 mg, 0,284 mmol) v metanole (7
ml) . Po precisteni strednotlakovou chromatografiou (30%
etylacetdt v hex&noch aZ etylacetédt) sa ziska metylester S-{3-
[25- (2-hydroxy-4-fenylbutyl) -5-oxopyrrolidin-1-

vllpropyl)tiofén-2-karboxylovej kyseliny (177 mg). 'H ANMR
(cecls) & 7,70 {4, 1H), 7,32-7,16 (m, SH), 6,79 (4, 1H), 3,80
(m, 4H), 3,60 (m, 2H}, 2,99 (m, 1H), 2,80 (m, 3H), 2,62 (m,



1H), 2,32 (m, 2H), 2,09 (m, 1H), 1,97-1,32 (m, 8H); MS 416,0
(M+1) .

Stupedi D: 5-{3-({2S-(3-Hydroxy-4-fenylbutyl)-5-oxopyrrolidin-1-
—yl]propyl}tiofén—z—karboxylové kyselina. Podobnym spdsobom,
aky je opisany v priklade 2A, stupni E, sa metylester 5-{3-
- [28- (3-hydroxy-4-fenylbutyl) -5-oxopyrrolidin-1-yllpropyl}-
tiofén-2-karboxylovej kyseliny (177 mg, 0,426 mmol) 18 hodin
hydrolyzuje 2M hydroxidom sodnym v metanole (7 ml) za vzniku
titulnej =zld&eniny z prikladu 3K (132 mg). 'H NMR (CD;OD) &
7,57 {(m, 1H), 7,26-7,14 {(m, SH), 6,88 (4, 1H), 3,75 (m, 1H),
3,64 (m, 1H), 3,54 (m, 1H), 3,00 (m, 1H), 2,82 (t, 2H), 2,71
(m, 2H), 2,28 {(m, 2H), 2,08 (m, 1H), 1,96-1,26 {(m, 7H); MS
402,2 (M+1), 400,4 (M-1).

Priklad 3L

5-(3-{25-[4- (3-Chlorfenyl) -3R-hydroxybutyl] -S-oxopyrrolidin-1-
-yl}propyl)tiofén-2-karboxylova kyselina

Stupehi A: Metylester 5-(3-{2R-[4-(3-chlorfenyl)-3-oxobut-1-
-enyl] -5-oxopyrrolidin-1-yllpropyl)tiofén-2-karboxylovej
kyseliny. Podobnym spdsobom, aky je opisany v priklade 2C,
stupni D, sa anidén vytvoreny =z dimetylesteru ([3-(3-chlorfe-
nyl) -2-oxopropyl] fosfénovej kyseliny (3,68 g, 13,3 mmol) a NaH
(60% hmotn. v oleji, 533 mg, 14,5 mmol) nech& 24 hodin reago-
vat s metylesterom 5-[3-(2R-formyl-5-oxopyrrolidin-1-yl)pro-
pylltiofén-2-karboxylove]j kyseliny (asi 12,1 mmol) . Po
preCisteni strednotlakovou chromatografiou (15% acetén v
toluéne aZ 20% acetdn v toluéne) sa ziska metylester 5- (3-{2R-
[4-(3-chlorfenyl)-3-oxobut-1l-enyl]-5-oxopyrrolidin-1-
vl)propyl) -tiofén-2-karboxylovej kyseliny (2,63 g). 'H ©NMR
(CDCl;) & 7,58 (4, 1H), 7,23 (m, 2H), 7,16 (s, 1H), 7,04 (m,
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1H), 6,76 (4, 1H), 6,60 (dd4, 1H), 6,17 (d, 1H), 4,12 (m, 1H),
3,82 (s, 3H), 3,78 (s, 2H), 3,56 (m, 1H), 2,87-2,75 {(m, 3H),
2,45-2,28 (m, 2H), 2,21 (m, 1H), 1,78 {(m, 3H).

Stupefi B: Metylester 5-(3-{2R-[4-(3-chlorfenyl)-3S-hydroxy-
but-1-enyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}-propyl)tiofén-2-karboxylovej
kyseliny. Do roztoku metylesteru 5-(3-{2R-[4-(3-chlorfenyl)-3-
-oxobut-1l-enyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl)tiofén-2-karboxy-
lovej kyseliny (2,63 g, 5,91.mmol) a (R)-2-metyl-CBS-oxazabo-
rolidinu (1M v toluéne, 5,9 ml, 5,9 mmol v dichlormetane (140
ml) sa pri -45°C prikvapka katecholbdéran (1M v
tetrahydrofurdne, 17,7 ml, 17,7 mmol). Reakind zmes sa 18
hodin mie3a a pridéd sa k nej metanol. Metanolickad zmes sa 18
hodin mie3a a za zniZeného tlaku sa z nej odstrénia prchavé
latky. Do zvy3ku sa pridd dichlormetédn. Organicky roztok sa
premyje chladnym 1M hydroxidom sodnym (3x), 1M Kkyselinou
chlorovodikovou, vodou a vednym chloridom sodnym. Organicky
roztok sa vysu3i siranom horeénatym, prefiltruje a filtrat sa
skoncentruje. Po prelisteni strednotlakovou chromatografiou
(1:1 hexany:etylacetdt aZ 80% etylacetdt v hexénoch) sa ziska
metylester  5-(3-{2R-[4--(3-chlorfenyl)-3S-hydroxybut-l-enyl]-
5-oxopyrrolidin-1-yl}-propyl)tiofén-2-karboxylove] kyseliny
(870 mg) ako =zmes 3S:3R diastereomérov na funkcnej skupine
alkocholu v pomere pribliZne 10:1 podla 'Y NMR. 'H NMR (CDCl;) &
7,61 (4, 1H), 7,212 {(m, 3H), 7,07 (m, 1H), 6,80 (d, 1H), 5,68
(dd@, 1H), 5,45 (4ad, 1H), 4,36 (m, 1H), 4,01 (m, 1H), 3,82 (s,
3H), 3,51 (m, 1H), 2,84-2,76 (m, SH), 2,44-2,28 (m, 2H), 2,18
(m, 1H), 1,86-1,56 (m, 4H).

Stuped C: Metylester 5-(3-{2S-[4-(3-chlorfenyl)-3R-hydroxy-
butyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl)tiofén-2-karboxylovej kyse-
liny. Podobnym spésobom, aky je opisany v priklade 2A, stupni

D, sa zmes metylesteru 5-(3-{2R-[4-(2-chlorfenyl)-3S-hydroxy-



but-1-enyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}-propyl)tiofén-2-karboxylovej
kyseliny (850 mg) a 10% pallddia na uhliku (100 mg) v metano-
le (50 ml) 3 hodiny hydrogenuje v Parrovom trepacom zariadeni
za tlaku 343,5 kPa. Reak&néd zmes sa znovu hydrogenuje pocas 6
hodin za pouzitia 100 mg 10% pallédia na uhliku. Po predisteni
strednotlakovou chromatografiou (1:1  hexé&ny:etylacetat az
etyl-acetdt) sa ziska metylester 5-(3-{2S-[4-(3-chlorfenyl)-
3R--hydroxybutyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl)tiofén-2-
karboxy-lové kyseliny (504 mg). 'H NMR (CDCl;) & 7,61 (4, 1H),
7,23 (m, 3H), 7,08 (m, . H), 6,82 (d, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,81
(m, 1H), 3,62 (m, 2H), 3,01 (m, 1H), 2,84 (t, 2H), 2,77 (m,
1H), 2,65 (m, 1H), 2,35 {m, 2H), 2,10 (m, 1H), 1,97-1,43 (m,
8H) .

Stupen D: 5-(3-{2S-[4-(3-Chlorfenyl)-3R-hydroxybutyl]-5-oxo-
pyrrolidin-1-yl}propyl)tiofén-2-karboxylovd kyselina. Podob-
nym spdsobom, aky Jje opisany v priklade 22, stupni E, sa
metylester 5-(3-{25-[4-(3-chlorfenyl) -3R-hydroxybutyl] -5-oxo-
pyrrolidin-1-yll}propyl)tiofén-2-karboxylovej kyseliny (504 mg)
potas 4 hodin pri 50°C hydrolyzuje 2M hydroxidom sodnym v
metanole (20 ml) za vzniku titulnej zluceniny z prikladu 3L
(338,6 mg). 'H NMR (CDCli) & 7,68 (d, 1H), 7,22 (m, 3H), 7,08
(m, 1H), 6,84 (4, 1H), 3,80 (m, 1H), 3,64 (m, 2H), 3,01 (m,
1H), 2,82 (m, 4H), 2,64 (m, 1H), 2,38 (m, 2H), 2,12 (m, 1H),
1,92 (m, 3H), 1,66 (m, 1H), 1,57-1,19 (m, 3H). MS 436,1 (M+1),
434,2 (M-1).

Priklad 3 M

5-(3-{28- [3R-Hydroxy-4- (3-trifluormetylfenyl)butyl]-5-oxo-

pyrrolidin-1-yl}propyl)tiofén-2-karboxylova kyselina



Stupen A: Metylester 5-(3-{2-0ox0-5R- [3-0o%x0-4- (3-trifluor-
metylfenyl)but-1-enyl]lpyrrolidin-1-yl}propyl)tiofén-2-
-karboxylovej kyseliny. Podobnym spdsobom, aky Jje opisany v
priklade 2A, stupni B, sa anidén vytvoreny z dimetylesteru [2-
-ox0-3-(3-trifluormetylfenyl)propyl] fosfénovej kyseliny (5,026
g, 17,0 mmol) a NaH (60% hmotn. v oleji, 750 mg, 18,8 mmol)
nechd pocas 24 hodin reagovat metylesterom 5-[3-(2R-formyl-5-
oxopyrrolidin-1-yl)propylltiofén-2-karboxylovej kyseliny (asi
18,8 mmol) . Po precisteni strednotlakovou chromatografiou (15%
acetdn v toluéne aZ 20% acetdédn v toluéne) sa ziska metylester
5-(3-{2-0x0-5R- [3-0x0-4- (3-trifluormetylfenyl) -but-1-
enyl]lpyrrolidin-1-yl}propyl) tiofén-2-karboxyloves kyseliny
(4,02 g). 'H NMR (CDCls;) & 7,61 (d, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,45 (m,
2H), 7,37 (4, 1H), 6,79 (4, 1H), 6,66 (dd, 1H), 6,20 (4, 1H),
4,16 (m, 1H), 3,90 (s, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,60 {(m, 1H), 2,89-
2,78 (m, 3H), 2,48-2,31 (m, 2H), 2,23 (m, 1H), 1,82 {(m, 3H).

Stupen  B: Metylestesr  5-(3-{2R-[3S-hydroxy-4-(3-trifluor-
metylfenyl)but-1-enyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl)tiofén-2-
-karboxylovej kyseliny. Podobnym spdsobom, aky je opisany v
priklade 2A, stupni C, sa metylester 5-(3-{2-oxo-5R-[3-0x0-4-
-(3-trifluormetylfenyl)but-1l-enyl]lpyrrolidin-1-yl}propyl) -
tiofén-2-karboxylovej kyseliny (2,63 g, 5,91 mmol) pocCas 18
hodin pri -45°C redukuje katecholbdranom (1M v tetrahydrofura-
ne, 18,8 ml, 18,8 mmol) za pritomnosti (R)-2-metyl-CBS-oxaza-
borolidinu (1M v toluéne, 0,94 ml, 0,54 mmol). Reakénéd zmes sa
rozlozi pridavkom 1M kyseliny chlorovodikoveij. Vyslednad zmes
sa 40 minut mieSa. Organicky roztok sa premyje postupne Iadovo
chladnym 1M hydroxidom sodnym (3x), 1M kyselinou chlorovodiko-
vou a vodnym chloridom sodnym. Organicky roztok sa vysusi
giranom horecnatym, prefiltruje a filtrat sa skoncentruje. Po
oprecisteni strednotlakovou chromatografiou (10% acetdn v

coluéne az 20% acetdn v toluéne) sa ziska metylester 5- (3-{2R-
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[3S-hydroxy-4- (3-trifluormetylfenyl)but-l-enyl]-5-
oxopyrrolidin-1-yl}propyl)tiofén-2-karboxylovej kyseliny (3 g)
ako zmes 3S5:3R diastereomérov na funkénej skupine alkoholu v
pomere pribliZne 4:1 podla 'H NMR. 'H NMR (CDCly) & 7,60 (d,
1H), 7,50 (4, 1H), 7,41 (m, 3H), 6,79 (4, 1H), 5,70 (dd, 1H),
5,48 (dd, 1H), 4,41 (m, 1H), 4,00 (m, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,50
(m, 1H), 2,86-2,77 (m, S5H), 2,42-2,26 (m, 2H), 2,16 {(m, 1H),
1,81 (m, 2H), 1,72-1,54 (m, 2H).

Stupen C: Metylester 5-(3-{2S- [3R-hydroxy-4- (3-trifluor-
metylfenyl)butyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl)tiofén-2-
-karboxylovej kyseliny. Podobnym spdsocbom, aky je opisany v
priklade 2A, stupni D, sa zmes metylesteru 5-(3-{2R-[3S-
-hydroxy-4- (3-trifluormetylfenyl)but-1-enyl] -5-oxopyrrolidin-
-1-yl}propyl)tiofén-2-karboxylovej kyseliny (3 g a 10%
palladia na uhliku (400 wg) v metanole (70 ml) 16 hodin
hydrogenuje v Parrovom trepacom zariadeni za tlaku 343,5 kPa.
Po preéisteni strednotlakovou chromatografiou (20% etylacetéat
v hexd&noch aZ 70% etylacetdt v hexdnoch) sa ziska metylester
-5-(3-{28- [3R-hydroxy-4- (3-trifluormetylfenyl)butyl] -5-oxo-
pyrrolidin-1-yl}propyl)tiofén-2-karboxyloves kyseliny (2,26
gl . 'H NMR (CbCi;) & 7,61 (4, 1H), 7,52-7,38 (m, 4H), 6,81 (4,
1H), 3,83 (m, 4H), 3,63 {(m, 2H), 3,00 {m, 1H), 2,85 (m, 3H),
2,74 (m, 1H), 2,34 (m, 2H), 2,10 (m, 1H), 1,98-1,45 (m, 8H).

Stupen D: 5-(3-{2S- [3R-Hydroxy-4- (3-trifluormetylfenyl)bu-
tyl] -5-cxopyrrolidin-1-yl}propyl)tiofén-2-karboxylovad  kyseli-
na. Podobnym spdsobom, aky je opisany v priklade 2A, stupni E,
sa metylester 5-(3-{2S-[3R-hydroxy-4-(3-trifluormetylfenyl) -
butyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl)tiofén-2-karboxylovej kyse-
liny (625 mg) 24 hodin pri teplote miestnosti hydrolyzuje 2M
hydroxidem sodnym v metanocle (20 ml) za vzniku titulnej

zliZeniny z prikladu 3M (599 mg). 'H NMR (CDCl;) & 7,67 (&,1H),
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7,51-7,38 (m, 4H), 6,84 (d, 1H), 3,85 (m, 1H), 3,63 {(m, 2H),
3,02 (m, 1H), 2,85 (m, 3H), 2,75 (m, 1H), 2,37 {(m, 2H), 2,11
(m, 1H), 2,00-1,45 (m, 8H); MS 470,2 (M+1l), 468,2 (M-1).

Priklad 4 A

5S- (3-Hydroxy-4-naftalen -2-ylbutyl)-1-[6-(2H-tetrazol-5-y1)-

hexyllpyrrolidin-2-6n

Stupen A: 7- (2R-Formyl-5-oxopyrrolidin-1-yl)hepténnitril.
Podobnym spdsobom, aky je opisany v priklade 2A, stupni A, sa
7- (2R-hydroxymetyl-5-oxopyrrolidin-1-yl)heptannitril (150 mg,
0,67 mmol) oxiduje za vzniku 7-(2R-formyl-5-oxopyrrolidin-1-
-yl)hepténnitrilu, ktory sa pouZije v stupni B bez daldieho

precistenia.

Stupen B: 7-[2R-{4-Naftalen-2-yl-3-oxobut-l-enyl)-5-0x0opyrro-
lidin-1-yllheptéannitril. Podobnym spdésobom, aky je opisany v
priklade 2A, stupni B, sa anién vytvoreny z dimetylesteru (3-
-naftalen-2-yl-2-oxopropyl) fosfénovej kyseliny (196 mg, 0,67
mmol) a NaH (60% hmotn. v cleji, 27 wmg, 0,67 mmol) nechd 19
hodin reagovat s 7-(2R-formyl-5-oxopyrrolidin-1-yl)heptén-
nitrilom (asi 0,67 mnmmol). Po precdisteni strednotlakovou
chromatografiou (1:1 hexdny:etylacetédt azZ etylacetat) sa ziska
7-{2R- (4-naftalen-2-yl-3-oxobut-l-enyl) -5-oxopyrrolidin-1-y1] -

heptannitril (74 mg). 'H NMR (CDCl;) & 7,79 (m, 3H), 7,67 (u,
14), 7,46 (m, 2H), 7,30 (d, 1H), 6,65 (dd, 1H), 6,25 (d, 1H),
4,10 (m, 1H), 3,99 (s, 2H), 3,42 {(m, 1H), 2,66 (m, 1H), 2,37
(m, 2H), 2,22 {(m, 3H), 1,76 (m, 1H), 1,52 (m, 2H), 1,29 (m,

4H), 1,10 (m, 2H),; MS 389,1 (M+1), 387,0 (M-1).

Stuperi C: 7-[2S-(4-Naftalen-2-yl-3-oxobutyl)-5-oxopyrrolidin-

-1-vllhepténnitril. Podobnym spdsobom, aky je opisany v pri-
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klade 2A, stupni D, sa 7-[2R-(4-naftalen-2-yl-3-oxobut-1-
-enyl) -5-oxopyrrolidin-1-yllhepténnitril (74 mg, 0,19 mmol) 3
hodiny hydrogenuje v etanole (30 ml) =za pritomncsti 10%
palladia na uhliku (50 mg) za tlaku 343,5 kPa. Po precisteni
strednotlakovou chromatografiou (1:1 Thexany:etylacetat a2
etyl-acetat) sa ziska 7-[28-(4-naftalen-2-yl-3-oxobutyl)-5-
oxo-pyrrolidin-1-yllheptannitril (45 mg). 'H NMR (CDCl,) & 7,80
(m, 3H), 7,66 (s, 1H), 7,47 {(m, 2H), 7,30 (d, 1H), 3,85 (s,
2H), 3,51 (m, 2H), 2,81 (m, 1H), 2,48 (m, 2H), 2,28 (m, 4H),
1,98 (m, 2H), 1,62 (m, 4H), 1,44 (m, 4H), 1,22 (m, 2H); MS
391,4 (M+1), 389,3 (M-1).

Stupeti D: 7-[2S-(3-Hydroxy-4-naftalen-2-ylbutyl)-5-oxopyrro-
lidin-1-yllhepténnitril. Podobnym spdscbom, aky je opisany v
priklade 2B, stupni C, 7-[2S-{4-naftalen-2-yl-3-oxobutyl)-5-
oxopyrrolidin-1-yl]lhepténnitril (42 mg, 0,108 mmol) pocas 3
hodin pri teplote miestnosti redukuje tetrahydroboritanom
sodnym (4 wmg, 0,11 mmol) v etanocle (20 ml) za vzniku 7-[2S-
- (3-hydroxy-4-naftalen-2-ylbutyl)-5-oxopyrrolidin-1-yllheptéan-
nitrilu (40 mg). 'H NMR (CDCl;) & 7,80 (m, 3H), 7,65 (m, 1H),
7,46 {(m, 2H), 7,33 (4, 1H), 3,92 (m, 1H), 3,59 (m, 2H), 3,03-
2,78 (m, 3H), 2,35 (m, 4H), 2,12 {(m, 1H), 1,81 (m, 1H), 1,68-
1,40 (m, 11H), 1,28 (m, 2H}; MS 393,1 (M+1).

Stupenn E: 5S-(3-Hydroxy-4-naftalen-2-ylbutyl)-1-[6-(2H-tetra-
zol-5-yl) hexyllpyrrolidin-2-én. Roztok 7-[25-(3-hydroxy-4-
-naftalen-2-ylbutyl) -5-oxopyrrolidin-1-yl]lhepténnitrilu (39
mg, 00,0994 mmol), azidotrimetylsildnu (150 mg, 1,30 mmol) a
dibutylcinoxidu (25 mg, 0,10 mmol) v toluéne (15 ml) sa 18
hodin zahrieva k spdtnému toku, potom ochladi a 1M kyselinou
chlorovodikovou (5 ml) okysli na pH 2. Prchavé latky sa od-
strania za zniZeného tlaku a vodny roztok sa premyje etylace-

tatom (4 x 10 ml). Organické roztoky sa spoja, vysufia siranom
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hore¢natym, prefiltruju a filtrat sa skoncentruje. ZvySok sa
preiisti preparativnou chromatografiou na tenkej vrstve (9:1
EtOAc:MeOH). Ziska sa G5S-(3-hydroxy-4-naftalen-2-ylbutyl)-1-
-[6- (2H-tetrazol-5-yl)hexyllpyrrolidin-2-6n (11 mg). 'H NMR
(cpcly) & 7,79 (m, 3H), 7,65 (m, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,32 (m,
1H), 3,94 (m, 1H), 3,66 (m, 1H), 3,52 (m, 1H), 3,03-2,83 (m,
5H), 2,44 (m, 2H), 2,18 (m, 1H), 1,87-1,20 (m, 14H); MS 436,1
(M+1), 435,2 (M-1).

Priklad 4 B

5S- [3R-Hydroxy-4- (3-metoxymetylfenyl)butyl]-1-[6- (2H-
~tetrazol-5-yl)hexyl]lpyrrolidin-2-4n

Stupen A: 7-{2R- [4- (3-Metoxymetylfenyl) -3-oxobut-1l-enyl]-5-
-oxopyrrolidin-1-yl}hepténnitril. Podobnym spésobom, aky Jje
opisany v priklade 2A, stupni B, sa anidén vytvoreny z dietyl-
esteru [3- (3-metoxymetylfenyl)-2-oxopropyl] fosfénovej Xkyseliny
(2,87 g, 9,13 mmol) a NaH (60% v oleji, 446 mg, 11,2 mmol)
nechd 24 hodin reagovat s 7-(2R-formyl-5-oxopyrrolidin-1-
yl)hepténnitrilom (asi 11,15 mmol). Po precCistenl stredno-
tlakovou chromatografiou (1:1 hexdny:etylacetat az etylacetat
a? 1% metanol v dichlormetédne aZ 3% metanol v dichlormeténe)
sa ziska 7-{2R-[4- (3-metoxymetylfenyl) -3~-oxobut-1-enyl] -5-
oxopyrrolidin-1-yl}heptannitril (2,06 g). 'H NMR (CDCly) d 7,29
(m, 1H), 7,22 (m, 1H), 7,16 (s, 1H}, 7,10 (m, 1H), 6,62 (dd4,
1H), 6,20 (d, 1H), 4,41 (s, 2H), 4,12 (m, 1H), 3,82 (s, 2H),
3,49 (m, 1H), 3,37 (s, 3H), 2,72 (m, 1H), 2,43-2,20 (m, 5H} ,
1,76 (m, 1H), 1,60 (m, 2H), 1,40 (m, 4H), 1,24 (m, 2H)

Stupen B: 7-{2R- [3S-Hydroxy-4- (3-metoxymetylfenyl)but-1-
-enyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}hepténnitril. Do roztoku 7-(2R-[4-

- (3-metoxymetylfenyl) -3-oxcbut-1l-enyl] -5-oxopyrrolidin-1-
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-yl}heptannitrilu (2,06 g, 5,39 mmol) a (R)-2-metyl-CBS-ox-
azaborolidinu (1M v toluéne, 0,81 ml, 0,81 mmol) v dichlor-
metidne (200 ml) sa pri -45°C prikvapka katecholbéran (1M v
tetrahydrofuréne, 16,2 ml, 16,2 mmol). Reaklnid zmes sa 24
hodin mie$a pri -45°C a pridd sa k nej 1M kyselina chlorovodi-
kovad. Vyslednd zmes sa 1 hodinu mieSa pri teplote miestnosti.
Vrstvy sa oddelia a vodnd vrstva sa premyje dichlormeténom
(2x) . Organické roztoky sa spoja, premyji chladnym 1M hydroxi-
dom sodnym a potom vodnym chloridom sodnym (2x). Organicky
roztok sa vysuSi siranom horeénatym, prefiltruje a filtrat sa
skoncentruje. Po precCisteni strednotlakovou chromatografiou
(1:1 hexany:etylacetat az etylacetdt aZz 1% metanol v dichlor-
metane aZ 3% metanol v dichlormeténe) sa ziska 7-{2R-[3S-
-hydroxy-4- (3-metoxymetylfenyl)but-1-enyl] -5-oxopyrrolidin-1-
yl}hepténnitril (2,07 g) ako zmes 3S5:3R diastereomérov na
funkénej skupine alkoholu v pomere pribli’ne 2:1 podla 'H NMR.
'H NMR (CDCli) & 7,30-7,09 (m, 4H), 5,71 (m, 1H), 5,46 (m, 1H),
4,41 (s, 2H), 4,38 (m, 1H), 4,00 (m, 1H), 3,45 (m, 1H), 3,38
(s, 3H), 2,88-2,68 (m, 3H), 2,31 (m, 4H), 2,17 (m, 1H), 1,70-
1,21 (m, 10H).

Stupen C: 7-{2S- [3R-Hydroxy-4- (3-metoxymetylfenyl)butyl] -5-
-oxopyrrolidin-1-yllheptdnnitril. Podobnym spésobom, aky je
opisany v priklade 2A, stupni D, sa 7-{2R-(3S-hydroxy-4-(3-
-metoxymetylfenyl)but-1-enyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}heptéan-

nitril (2,07 g, 5,35 mmol) v etanole (100 ml) 24 hodin hydro-
genuje v Parrovom trepacom zariadeni =za pritomnosti 10%
palladia na uhliku (200 mg) za tlaku 343,5 kPa. Po preclisteni
strednotlakovou chromatografiou (1:1 hexény:etylacetédt az 2:1
etylacetét:hexény azZ etylacetat aZ 2% metanol v dichlormeténe
az 5% metanol v dichlormeténe az 10% metanol v dichlormeténe)

sa ziska 7-{25- [3R-hydroxy-4- (3-metoxymetylfenyl)butyl] -5-
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-oxopyrrolidin-1-ylj)hepténnitril (1,28 g). *H NMR (CDCl;) &
7,30-7,10 (m, 4H), 4,41 (s, 2H), 3,82 (m, 1H), 3,57 (m, 2H),
3,38 (s, 3H), 2,89 (m, 2H), 2,66 (m, 1H), 2,32 (m, 4H), 2,10
(m, 1), 1,77 (m, 1H), 1,66-1,40 (m, 11H), 1,29 (m, 2H).

Stupen D: 5S- [3R-Hydroxy-4- (3-metoxymetylfenyl)butyl] -1-[6-
- (2H-tetrazol-5-yl)hexyl]pyrrolidin-2-én. Podobnym spdsobom,
aky je opisany v priklade 4A, stupni E, sa 7-{2S-[3R-hydroxy-
4- (3-metoxymetylfenyl)butyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}heptéan-
nitril (1,28 g, 3,31 mmol) nechd 24 hodin pri teplote spatného
toku reagovat s azidotrimetylsilanom (0,90 wml, 6,78 mmol) a
dibutylcinoxidom (128 mg, 0,514 mmol) v toluéne (68 ml). Do
reakénej zmesi sa pridd dalsi azidotrimetylsiladn (1,8 ml,
13,56 mmol) a dibutylcinoxid (256 mg, 1,03 mmol) a v zreflu-
xovanl sa pokracuje polas 3 dni. Po predisteni strednotlakovou
chromatografiou (dichlormetédn aZ 2% metanol v dichlormeténe az
4% metanol v dichlormetdne aZ 6% wmetanol v dichlormetdne a3
10% metanol v dichlormetane) sa ziska 5S-[3R-hydroxy-4-(3-
metoxymetylfenyl)butyl]-1-[6-(2H-tetrazol-5-y1)hexyl] -
pyrrolidin-2-én (619,5 mg). 'H NMR (CDCls) & 7,30-7,11 (m, 4H),
4,42 (s, 2H), 3,87 (m, 1H), 3,64 (m, 1H), 3,52 (m, 1H), 3,39
(s, 3H), 2,99-2,67 (m, 5H), 2,42 (m, 2H), 2,16 (m, 1H), 1,87-
1,25 (m, 14H).

Stupen E: Sodnad sol 5S-[3R-hydroxy-4-(3-metoxymetylfenyl)-
butyl]-1-[6-{(2H-tetrazol-5-yl)hexyllpyrrolidin-2-6énu. Podobnym
spésobom, aky je oplsany v priklade 2C, stupni D, sa reakciou
55-[3R-hydroxy-4- (3-metoxymetylfenyl)butyl]-1-[6- (2H-
-tetrazol-5-yl)hexyl]lpyrrolidin-2-énu (619,5 mg, 1,44 mmol) s
hydrogénuhZi¢itanom sodnym (121 wmg, 1,44 mmol) ziska sodnéd sol
titulnej zluceniny z prikladu 4B (628,3 mg). ‘H NMR (CD,0D) &
7,20 (m, 4H), 2,79 (m, 1H), 3,64 (m, 1H), 3,50 {m, 1E), 2,97-
2,69 (m, SH), 2,29 {(m, 2H}), 2,10 (m, 1H), 1,81-1,28 (m, L4H).



Priklad 5 A

2-{3-[28- (3-Hydroxy-4-fenylbutyl) -5-oxopyrrolidin-1-y1] -
propyl)}tiazol-4-karboxylové kyselina

Stupehn  A: Etylester  2-{3-[2-0x0-5R-(3-ox0-4-fenyl-but-1-
enyl)pyrrolidin-1-yllpropyl}tiazol-4-karboxylovej kyseliny.
Podobnym spésobom, aky je opisany v priklade 2A, stupni B, sa
anién vytvoreny z dimetylesteru (2-oxo-3-fenyl-propyl)fosfé-
novej kyseliny (105 mg, 0,434 mmol) a NaH (60% hmotn. v oleji,
17 mg, 0,434 mmol) nechd 17 hodin reagovat s etylesterom 2-
- [3-(2R-formyl-5-oxopyrrolidin-1-yl)propylltiazol-4-karboxy-
lovej kyseliny (pripravenym z etylestseru 2-[3-(2R-hydroxy-
metyl-5-oxopyrrolidin-1-yl)propyl]ltiazol-4-karboxylove]j kyse-
liny podobnym spbéscbom, aky je opisany v priklade 2A, stupni
A, asi 0,359 mmol) . Po predisteni strednotlakovou
chromatografiou (1:1 hexany:etylacetdt aZ etylacetdt) sa ziska
etylester 2--{3-(2-0ox0-5R- (3-0x0-4-fenyl-but-1-
enyl)pyrrolidin-1-yllpro-pyl}tiazol-4-karboxylovej kyseliny
(59 mg) . 'H NMR (CDCl;) & 8,03 (s, 1H), 7,33-7,17 (m, SH), 6,61
(ad, 1H), 6,20 (d, 1H), 4,40 (g, 2H), 4,19 (m, 1H), 3,82 (s,
2H), 3,60 (m, 1H), 2,98 (m, 2H), 2,80 (m, 1H), 2,44-2,15 (m,
3H), 1,94 (m, 2H), 1,75 (m, 1H), 1,38 (t, 3H); MS 427,0 (M+1),
424,9 (M-1).

Stupefi B: Etylester 2-{3-[2-0ox0-5S-(3-oxo0-4-fenylbutyl)pyrro-
lidin-1-yllpropyl}tiazol-4-karboxylovej kyseliny. Podobnym
spésobom, aky je opisany v priklade 2A, stupni D, sa etyl-
ester 2-{3-[2-0x0-5R- (3-0x0-4-fenylbut-1l-enyl)pyrrolidin-1-
-yllpropyl}tiazol-4-karboxylovej kyseliny (23 mg, 0,0539 mmol)
3 hodiny hydrogenuje v etanole (15 ml) =za pritomnosti 10%

palléddia na uhliku (15 mg) za tlaku 343,5 kPa. Po prelisteni
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preparativnou chromatografiou na tenkej vrstve (1:1
hexédny:etyl-acetat) (2x) sa ziska etylester 2-{3-[2-0x0-5S-(3-
oxo-4-fenylbutyl)pyrrolidin-1-yllpropyl}tiazol-4-karboxylovej
kyseliny (19 mg). 'H NMR (CDCls) & 8,03 (s, 1H), 7,34-7,17 (m,
5H), 4,39 (g, 2H), 3,68 (s, 2H), 3,65 (m, 1H), 3,53 (m, 1H),
2,98 (m, 3H), 2,43 (t, 2H), 2,26 (m, 2H), 1,98 (m, 4H), 1,49
(m, 2H), 1,37 (t, 3H); MS 429,0 (M+1).

Stupen C: Etylester 2-{3-[2S- (3-hydroxy-4-fenylbutyl)-5-
-oxopyrrolidin-1-yl] propyl}tiazol-4-karboxylovej kyseliny.
Podobnym spésocbom, aky je opisany v priklade 2B, stupni C, sa
etylester 2-{3-[2-0%0-5S- (3-0x0-4~fenylbutyl)pyrrolidin-1-
-yllpropyl}tiazol-4-karboxylovej kyseliny (34 mg, 0,0793 mmol)
pocas 2 hodin pri teplote miestnosti redukuje
tetrahydroboritanom sodnym (3 mg, 0,079 mmol) v etanocle (10
ml). Po precisteni preparativnou chromatografiou na tenkej
vrstve (etylacetat) sa ziska etylester 2-{3-[2S-(3-hydroxy-4-
fenylbutyl) -5-oxopyrrolidin-1-yl]lpropyl}tiazol-4-karboxylovej
kyseliny (18 mg). 'H NMR (CDCl;) & 8,02 (m, 1H), 7,33-7,18 (m,
SH), 4,38 (g, 2H), 3,82 (m, 1H), 3,65 (m, 2H), 3,06 (m, 3H),
2,80 {(m, 1H), 2,67 (m, 1H), 2,32 (m, 2H), 2,09 (m, 2H), 1,98
(m, 2H), 1,82 (m, 1H), 1,68-1,42 (m, 4H), 1,37 (t, 3H); MS
431,1 (M+1).

Stupen D: 2-{3-[2S-(3-Hydroxy-4-fenylbutyl)-5-oxopyrrolidin-1-
-yllpropyl}tiazol-4-karboxylovd kyselina. Podobnym spdsobomn,
aky je opisany v priklade 2A, stupni E, sa etylester 2-{3-
- [2S- (3-hydroxy-4-fenylbutyl) -5-oxopyrrolidin-1-yl]propyl}-

ciazol-4-karboxylovej Kyseliny (18 mg, 0,042 mmol) 3 hodiny
pri teplote spatného toku hydrolyzuje 1M hydroxidom sodnym
(0,06 ml) v metanole (5 ml) =za wvzniku titulnej =zluceniny z
prikladu 5A (8 mg). °"H NMR (CDCls) & 8,01 (s, 1H), 7,33-7,18
(m, SH), 3,83 (m, 1K}, 2,66 (m, 2H), 3,09 (m, -H), 2,02 (g,



2H), 2,81 (m, 1H), 2,68 {(m, 1H), 2,35 (m, 2H), 2,06 (m, 4H),
1,82 (m, 1H), 1,69-1,38 (m, 4H); MS 403,0 (M+1l), 401,0 (M-1).

Stupeni E: Sodna sol 2-{3-(28-(3-hydroxy-4-fenylbutyl)-5-oxo-
pyrrolidin-1-yllpropyl}tiazol-4-karboxylovej kyseliny. Sodnéa
sol titulnej zlucCeniny =z prikladu SA sa pripravi podobnym
spdsobom, aky 7je opisany v priklade 2B, stupni E. 'H NMR
(CDCl,) & 7,58 (s, 1H), 7,25-7,14 (m, SH), 3,75 (m, 1H), 3,36
(m, 2H), 2,78 (m, 1H), 2,61 (m, 3H), 2,16-1,20 (m, 12H).

Priklad 5 B

5- (3-Hydroxy-4-fenylbutyl) -1-{3- [4- (2H-tetrazol-5-yl) fenyl] -
propyl}pyrrolidin-2-6n

Stupen  A: 4-(3-{2-[3- (terc-Butyldimetylsilanyloxy)-4-fenyl-
butyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl)benzonitril. Podobnym
spdsobom, aky je opisany v priklade 1A, stupni D, sa anién
vytvoreny z 5-[3-(terc-butyldimetylsilanyloxy)-4-fenylbutyl]-
pyrrolidin-2-énu (262,8 mg, 0,756 mmol) a NaHMDS (0,83 ml,
0,83 mmol) nechd 24 hodin pri 70°C reagovat s 4-(3-brompro-
pyl)benzonitrilom (186 mg, 0,832 mmol). Po precisteni stredno-
tlakovou chromatografiou (5:1 hexédny:etylacetat aZ 1:1 hexéany:
;etylacetdt az 1% metanol v dichlormetdne aZ 5% metanol v
dichlormetéane) sa ziska 4-(3-{2-[3-(terc-butyldimetylsila-
nyloxy) -4-fenylbutyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl)benzonitril
(257,6 mg). 'H NMR (CDCls) & 7,56 (m, 2H), 7,26 (m, 5H), 7,13
(m, 2H), 3,85 (m, 1H), 3,62 (m, 1H), 3,48 (m, 1H), 2,93 (m,
1H), 2,82-2,60 (m, 4H), 2,29 (m, 2H), 1,88-1,25 (m, 7H); MS
491,5 (M+1).

Stuped B: 4-{3-[2-(3-Hydroxy-4-fenylbutyl)-5-oxopyrrolidin-1-

-yllpropyl}benzonitril. Podobnym spésobom, aky je opisany v
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priklade 1A, stupni E, sa 4—(3—{2—[3—(terc—butyldimety1—
silanyloxy) -4-fenylbutyl] -5-oxopyrrolidin-1-yl}propyl)benzo-
nitril (257,6 mg, 0,525 mmol) podrobi deprotekcii 24hodinovou
reakciou s TBAF (1M v tetrahydrofurdne, 0,79 ml, 0,72 mmol).
Po precisteni strednotlakovou chromatografiou (1:1
EtOAc:hexany az etylacetdt aZ 1% metanol v dichlormetane a? 3%
metanol v  dichlormeténe) sa ziska 4-{3-[2-(3-hydroxy-4-
fenylbutyl) -5--oxopyrrolidin-1-yllpropyl}benzonitril (157,8
mg). 'H NMR (CDCls) & 7,56 (m, 2H), 7,26 (m, 7H), 3,80 (m, 1H),
3,67-3,55 (m, 2H), 2,98 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,65 (t, 2H),
2,43-2,24 {(m, 2H), 2,08 (m, 1H), 1,89-1,33 (m, 9H); MS 375,3
(M-1) .

Stuped C: 5-(3-Hydroxy-4-fenylbutyl)-1-{3- [4- (2H-tetrazol-5-
-yl) fenyll propyl}pyrrolidin-2-én. Podobnym spésobom, aky je
opisany v priklade 4A, stupni E, sa 4—{3—[2—(3—hydroxy-4~
-fenylbutyl) -5-oxopyrrolidin-1-yl]propyl}benzonitril (157,8
mg, 0,412 mmol) nechad 60 hodin pri teplote spatného toku
reagovat s azidotrimetylsildnom (0,11 ml, 0,84 mmol) a
dibutylcinoxidom (20 mg, 0,08 mmol) v toluéne (8,6 ml). Po
preCisteni strednotlakovou chromatografiou (dichlormetan az 2%
metancl v dichlormetdne aZ 4% metanol v dichlormetine az 6%
metanol v dichlormetane) sa ziska 5-(3-hydroxy-4-fenyl-butyl) -
1-{3-[4- (2H-tetrazol-5-yl) fenyllpropyl}pyrrolidin-2-én (144,7
mg) . 'H NMR (CDC1;) & 8,02 (m, 2H), 7,27 (m, 7H), 3,84 (m, 1H),
3,67 (m, 2H), 3,10 (m, 1H), 2,84 (m, 1H), 2,67 (m, 2H), 2,53
(m, 1H), 2,42 (wm, 1H), 2,14 (m, 1H), 1,97-1,40 (m, O9H); MS
420,3 (M+1), 418,3 (M-1).

Pripravny Ppostup 1

Metylester 5-{3-(2R-hydroxymetyl-5-oxopyrrolidin-I-

-yl)oropvlltictén-2-karboxylovej kyseliny



Stupen B: 5R- (terc-Butyldimetylsilanyloxymetyl) -1-prop-2-
-ynylpyrrolidin-2-én. Do roztoku S5SR-(terc-butyldimetylsilanyl-
oxymetyl)pyrrolidin-2-én (Tetrahedron: Asymmetry, 1996, 7,
2113) (10,24 g, 44,6 mmol) v dimetylformamide (650 ml) sa pri
0°C prikvapkd NaHMDS (1M v tetrahydrofurine, 49 ml, 49 mmol).
Reakénéd zmes sa 2 hodiny pri teplote miestnosti mechanicky
mieSa, Cim sa ziska hustd suspenzia, ktord sa ochladi na 0°C a
pomaly sa k nej pridd propargylbromid (80% v toluéne, 5,0 ml,
45 mmol) v dimetylformamide (50 ml). Reakénd zmes sa 2 hodiny
miesa pri 0°C a 0,5 hodiny pri teplote miestnosti, hned potom
sa k nej pridd nasyteny chlorid aménny (700 ml) a voda (300
ml). Vysledny roztok sa premyje etylacetdtom (3x600 ml).
Organické roztoky sa spoja, premyju vodou (4 x 300 ml) a potom
vodnym chloridom sodnym (1 x 300 mwml). Oganicky roztok sa
vysus$l siranom sodnym, prefiltruje a filtrit sa skoncentruje.
Po prelisteni strednotlakovou chromatografiou (10% etylacetét
v hexdnoch aZ 25% etylacetdt v hexdnoch) sa =ziska G5R- (terc-
-butyldimetylsilanyloxymetyl) -1-prop-2-ynyl-pyrrolidin-2-én
(9,85 g). 'H NMR (CDCl;) & 4,58 (dd, 1H), 3,88 (m, 1H), 3,77
(a4, 1H), 3,70 (4, 1H), 3,61 (m, 1H), 2,50-2,28 {(m, 2H), 2,18
(m, 1H), 2,10 {(m, 1H), 1,86 {(m, 1H), 0,87 (s, 9H), 0,05 (s,
6H) ; MS 268,2 (M+1).

Stupen B: Metylester 5-{3-[2R- (terc-butyldimetylsilanyl-
oxymetyl) -S-oxopyrrolidin-1-yl]prop-1l-ynyl}ticfén-2-karbo-

xylovej kyseliny. Zmes 5R-(terc-butyldimetylsilanyloxymetyl) -
-1-prop-2-ynyl-pyrrolidin-2-énu (8,64 g, 32,3 mmol), metyl-
esteru S5-bromtiofén-2-karboxylovej kyseliny (7,5 g, 33,9
mmol), jodidu medného (308 mg, 1,62 mmol), tetrakis(trifenyl-
fosfin)palléddia(0) (1,9 g, 1,62 mmol), trietylaminu (5,0 ml,
36 mmol) a CH;CN (300 ml) sa 19 hodin zahrieva k spatnému toku,

potom ochladi na teplotu miestnosti a za zniZeného tlaku sa z
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nej odstrania prchavé latky. Zvy3ok sa rozpusti v etylacetate
{500 ml) . Organicky roztok sa premyje vodou (3x200 nl) a potom
vodnym chloridom sodnym (1x200 ml). Organicky roztok sa vysusi
siranom sodnym, prefiltruje a filtrat sa skoncentruje. Po

preCisteni strednotlakovou chromatografiou (10% etylacetat v

hexadnoch az 25% etylacetadt v hexanoch) (2x) sa ziska metyl-
ester 5-{3- [2R- (terc-butyldimetylsilanyloxymetyl) -5-oxo-
pyrrolidin-1-yl]prop-1-ynyl}tiofén-2-karboxylovej kyseliny

(11,42 g). 'H NMR (CDCli) & 7,61 (&, 1H), 7,09 (d, 1H), 4,81
(d, 1H), 3,98 (d, 1H), 3,87 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,78 (dd,
1H), 3,63 (dd, 1H), 2,49-2,29 (m, 2H), 2,11 (m, 1H), 1,82 (m,
1H); 0,85 (s, 9H), 0,03 (s, 6H); MS 408,0 (M+1).

Stupen C: Metylester 5-{3- [2R- (terc-butyldimetylsilanyl-
oxymetyl)«5—oxopyrrolidin-1—yl]propyl}tiofén—2—karboxylovej
kyseliny. Zmes metylesteru 5-{3—[2R—(terc—butyldimetyl»
silanyloxymetyl)—5—oxopyrrolidin—1—yl]prop—l—ynyl}tiofén—z-
-karboxylove] kyseliny (11,4 g, 28 mmol) v etanole (200 ml) sa
v Parrovom trepacom zariadeni 3 hodiny hydrogenuje =za tlaku
343,5 kPa za pritomnosti 10% palladdia na uhliku (1,2 g) .
Katalyzator sa odstrani filtréciou cez celit za pouzitia
etanolu ako pomocnéj filtracnej latky. Organicky roztok sa
skoncentruje za zniZeného tlaku. Potom sa uskutodni 24hodinova
hydrogenacia za pouzitia etanolu (200 ml) a 10% palladia na
uhliku (1,2 g) za tlaku 343,5 kPa. Po precCisteni
strednotlakovou chromatografiou (25% etylacetadt v hexanoch a?
50% etylacetat v hexdnoch) sa ziska metylester 5-{3-[2R- (terc-
butyldimetylsilanyloxymetyl) -5-oxopyrrolidin-1-
vlloropyl}tiofén-2-karboxylovej kyseliny (10,2 g). ‘H NMR
(CDC1l;) & 7,64 (d, 1H), 6,83 (d, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,64 (m,
3H), 3,13 (m, 1H), 2,86 (t, 2H), 2,51-2,24 {(m, 2H), 2,12-1,78
{m, 4H), 0,88 (s, 9H), 0,04 (s, 6H).
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Stupen D: Metylester 5-[3-(2R-hydroxymetyl-5-oxopyrrolidin-1-
yl)propyl] tiofén-2-karboxyloves kyseliny. Do roztoku
metylesteru 5-{3-[2R- (terc-butyldimetylsilanyloxymetyl)-5-
-oxopyrrolidin-1l-yllpropyl}tiofén-2-karboxylovej kyseliny (1,5
g, 3,64 mmol) v metanole (40 ml) sa pridd 1M kyselina chloro-
vodikova (18 ml). ReakCnd zmes sa 1,5 hodiny mie3a, hned potom
sa z nej za znizZeného tlaku odstrédnia prchavé létky. Vodny
roztok sa premyje dichlormetdnom (3 x 50 ml). Organické
roztoky sa spoja, premyju vodnym chloridom sodnym, vysudia
siranom horecnatym, prefiltruji a filtrat sa skoncentruje. Po
preCisteni strednotlakovou chromatografiou (5% metanol v
dichlormeténe) sa =ziska metylester 5-[3-(2R-hydroxymetyl-5-
oxopyrrolidin-1-yl)propyl]tiofén-2-karboxylovej kyseliny (689
mg) . M NMR (CDCl,y) & 7,59 (d, 1H), 6,79 (4, 1H), 3,82 (s, 3H),
3,7 (m, 1H), 3,62 (m, 3H), 3,07 {(m, 1H), 2,82 (t, 2H), 2,44
{m, 1H), 2,26 (m, 2H), 2,09-1,83 (m, 4H); MS 298,2 (M+1).

Pripravny postup 2

Etylester 7-(2R-hydroxymetyl-5-oxopyrrolidin-1-yl)hepténovej
kyseliny

Podobnym spdsobom, aky je opisany v pripravnom postupe 1,
stupni A, sa anién vytvoreny 2z 5R-(terc-butyldimetylsilanyl-
oxymetyl)pyrrolidin-2-6nu (18,83 g, 82,1 mmol) a NaHMDS (1M v
tetrahydrofurdne, 90 ml, 90 mmol) alkyluje etyl-7-bromhepta-
nodtom (16 ml, 82 mmol). Reaklnd zmes sa 16 hodin mieda pri
60°C a spracuje podobnym spdsobom, aky je opisany v pripravnom
postupe 1, stupni A. Surovy zvySck sa rozpusti v metanole (600
ml) a k metanolickému roztoku sa pridd 1M HC1 (300 ml).
Vzniknuty roztok sa 3 hodiny mieSa a za zniZeného tlaku sa =z
rejho odstrénia prchavée latky. Vodny zroztok sa zriedi

dichlormetanom (300 ml). Organicky roztok sa premyje vodou
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(2x75 ml) a potom vodnym chloridom sodnym (1x75 ml), vysusi
siranom sodnym, prefiltruje a filtrat sa skoncentruje. Po
prec¢isteni strednotlakovou chromatografiou (etylacetat) sa
ziska etylester 7- (2R-hydroxymetyl-5-oxopyrrolidin-1-
yl)heptanovej kyseliny (21,2 g). 'H NMR (CDCl;) & 4,12 (g, 2H),
3,80 (dd, 1H), 3,66 (m, 3H), 2,97 (m, 1H), 2,54-2,27 (m, SH),
2,04 (m, 2H), 1,67-1,28 (m, 8H), 1,26 (t, 3H); MS 272,3 (M+1).

Pripravny postup 3

7- (2R-Hydroxymetyl-5-oxopyrrolidin-1-yl) heptannitril

Podobnym spdsobom, aky je opisany v pripravnom postupe 1,
stupni A, sa anién vytvoreny z 5R-(terc-butyldimetylsilanyl-
oxymetyl)pyrrolidin-2-énu (20 g, 87 mmol) a NaHMDS (1M v
tetrahydrofurane, 96 ml, 96 mmol) alkyluje 7-bromhepténnitri-
lom (13 ml, 87 mmol). Reakcna zmes sa 24 hodin mie3a pri 60°C
a spracuje podobnym spdsobom, aky Jje opisany Vv pripravnom
postupe 1, stupni A. Surovy zvysSok sa rozpusti v metanole (350
ml) a k metanoclickému roztoku sa pridd 1M HCl. Vysledny roztok
sa 2 hodiny mieSa a za zniZeného tlaku sa z neho odstréania

prchavé 1latky. Vodny roztok sa premyje dichlcrmetédnom (3x200

ml) . Organické roztoky sa spoja a premyju vodnym chloridom
sodnym (1x150 ml), vysu$Sia siranom sodnym, prefiltruju a
filtrat sa skoncentruje. Po precisteni strednotlakovou

chromatografiou (1% metanol v etylacetidte aZz 4% metanol v
etylacetéte) sa ziska 7-(2R-hydroxymetyl-5-oxopyrrolidin-1-
-yl)heptannitril (10,3 g). 'H NMR (CDCl;) & 3,76 (dd, 1H), 3,62
(m, 3H), 2,97 (m, 1H), 2,43 {(m, 1H), 2,33-1,94 {(m, 5H), 1,92

(m, 1H), 1,66-1,41 (m, 6H), 1,30 (m, 2H); MS 225,3 [(M+l).



Pripravny postup 4
Metylester 4-(3-Brompropyl)benzoovej kyseliny

Stupen A: Metylester 4-(3-hydroxy-prop-l-ynyl)benzoovej kyse-
liny. Do roztoku metyl-4-jodbenzodtu (20 g, 76 mmol), propar-
gylalkoholu (5,55 g, 99,0 mmol) a trietylaminu (20 ml) v
acetonitrile (200 ml) sa pridd chlorid bis(trifenylfosfin)-
palladnaty (1,55 g, 2,21 mmol) a potom jodid medny (454 mg,
2,38 mmol). Reakénéd zmes sa 24 hodin mieSa pri teplote miest-
nosti a potom sa k nej pridd voda. Vodny roztok sa premyje
etylacetdtom (3x). Organické roztoky sa spoja, vysudia siranom
hore&natym, prefiltruji a filtrdt sa skoncentruje. Po prelis-
teni strednotlakovou chromatografiou (9:1 hexény:etylacetat az
4:1 hexany:etylacetit) sa ziska metylester 4-(3-hydroxy-prop-
1-ynyl)benzoovej kyseliny (12,65 g).

Stupeni B: Metylester 4-(3-hydroxypropyl)benzoovej kyseliny.
Roztok metylesteru 4-(3-hydroxyprop-l-ynyl)benzooveij kyseliny
(12,65 g) v etylacetate (75 ml) a metanole (75 ml) sa v
Parrovej trepacej nédobe 24 hodin hydrcgenuje za tlaku 343,5
kPa za pritomnosti 10% pallddia na uhliku (2 g) for 24 h.
Katalyzdtor sa odstrdni filtrdciou cez celit a filtrat sa
skoncentruje. Reakcia sa zopakuje tak, Ze sa do zvyiku prida
10% palladdium na uhliku (2 g) a hydrogendcia sa uskuto&fiuje
potas 24 hodin v Parrcvom trepacom zariadeni. Zmes sa
prefiltruje cez celit a filtrdt sa skoncentruje za zniZeného
tlaku. Ziska sa metylester 4- (3-hydroxypropyl)benzoovesj
kyseliny (11,98 qg).

Stupen C: Metylester 4-{3-brompropyl)benzoove]j kyseliny.
Roztok metylesteru 4 - (3-hydroxypropyl) benzoovej kyseliny

(11,98 g) a 1,1'-karbonyldiimidazolu (9,0 g, 55,50 mmol) Vv

161



CH3CN (200 ml) sa 1,5 hodiny mieSa pri teplote miestnosti a
pridd sa k nemu allylbromid (20 ml). Reakdné& zmes sa 20 hodin
zahrieva k spatnému toku, potom ochladi na teplotu miestnosti
a prida sa k nej nasyteny vodny hydrogénuhlic¢itan sodny. Vodny
roztok sa premyje etylacetdtom (3x). Organické roztcoky sa
spoja, vysuSia siranom horeCnatym, prefiltruju a filtrit sa
skoncentruje. Po preCisteni strednotlakovou chromatografiou
(9:1 hexény:etylacetat) sa =ziska zluCenina uvedend v nadpise

pripravného postupu 4.

Pripravny postup 5

Etylester 2-[3-(2R-hydroxymetyl-5-oxopyrrolidin-1-
-yl)propyl]l tiazol-4-karboxylovej kyseliny

Stupen A: Etylester 2-bromtiazol-4-karboxylovej kyseliny.
Chladny roztok dusitanu sodného (228 mg, 3,31 mmol) vo vode
(2,0 ml) sa pri -5 az 0°C prikvapkad do zmesi etylesteru 2-ami-
notiazol-4-karboxylovej kyseliny (J. Am. Chem. Soc., 1946, 68,
266) (500 mg, 2,90 mmol), pentahydrdtu siranu mednatého (2,100
g, 8,41 mmol), bromidu sodného (1,134 g, 11,02 mmol), kyseliny
sirovej (3,0 ml) a vody (3,0 ml). Reakénd zmes sa 20 minut
mie$a pri 0°C a 1 hodinu pri teplote miestnosti, hned potom sa
jej pH 1M hydroxidom sodnym (105 ml) upravi na 9. Vodny roztok
sa premyje trichlormetédnom (4x50 ml). Organické roztoky sa
spoja, vysuSia siranom horecnatym, prefiltruju a skoncentruju.
Po precisteni strednotlakovou chromatografiou (39:1
hexdny:etylacetét az 19:1 hexany:etylacetat) sa ziska

etylester 2-bromtiazol-4-karboxylocvej kyseliny (257 mg) .
Stupen B: Stylester 2-{3-[2R-(terc-butyldimetylsilanyloxy-
metyl) -S-oxopyrrolidin-1-yliprop-1l-ynyljtiazocl-4-karboxylovej

kyseliny. Zlicenina zo stuplfa B sa pripravi podobnym
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spbsobom, aky je opisany v pripravnom postupe 4, stupni A, pri
ktorom sa nahradia zodpovedajlce vychodzie 1latky a ako
katalyzatory sa pouZije tetrakis(trifenylfosfin)palladium(0) a

jodid medny.

Stupei C: Etylester 2-{3-[2R-(terc-butyldimetylsilanyloxy-
metyl) -5-oxopyrrolidin-1-yl]lpropyl}tiazol-4-karboxylovej ky-
seliny. Zlucenina zo stupia C sa pripravi podobnym spdsobom,

aky je opisany v pripravnom postupe 4, stupni B.

Stupen D: Etylester 2-[3-(2R-hydroxymetyl-5-oxopyrrolidin-1-
-yl)propylltiazol-4-karboxylovej kyseliny. Do roztoku etyl-
esteru 2-{3-[2R- (terc-butyldimetylsilanyloxymetyl)-5-oxo-
pyrrolidin-1-yl]lpropyl}tiazol-4-karboxylovej kyseliny (306 mg,
0,717 mmol) v tetrahydrofurdne (20 ml) sa pri 0°C pomaly prida
tetrabutylaméniumfluorid (1M v tetrahydrofuréne, 1,1 ml, 1,1
mmol) . Reakind zmes sa zahreje na teplotu miestnosti, 2 hodiny
mieSa a pridd sa k nej nasyteny vodny hydrogénuhlic¢itan sodny.
Prchavé latky sa odstrénia za zniZeného tlaku. Vodny roztok sa
premyje trichlormeténom (4x10 ml). Organické roztoky sa spoja,
vysuS§ia siranom  horeénatym, prefiltrujd a  filtrat sa
skoncentruje. Ziska sa zlucenina uvedend v pripravnom postupe

5 (225 mg).

Pripravny postup 6

Dietylester [3-(4-fludr-3-metylfenyl)-2-oxopropyl] fosfénovej
kyseliny

Stupen  A: Dietylester [3-{4-fludr-3-metylfenyl)-2-hydroxy-
propyl] fosfénovej kyseliny. Do roztoku 4-fludr-3-metylfenyl-
magnéziumbromidu (0,5M v Et,0, 15,5 ml, 7,75 wmmol) v tetra-

hydrofurdne (10 ml) sa -30°C pridd jodid medny (196 mg, 1,03
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mmol) . Reakénad zmes sa 10 minat mieSa, potom zahreje na -15°C
a pridd sa k nej dietylester oxiranylmetylfosfdénovej kyseliny
(1 g, 5,2 mmol) v tetrahydrofurédne (10 wml). ReakCné zmes sa 2
nodiny mieda pri 0°C a pridéd sa k nej nasyteny vodny chlorid
aménny. Produkt sa extrahuje do etylacetdtu. Organicky roztck
sa vysusi siranom horecnatym, prefiltruje a filtrat sa
skoncentruje. Po precCisteni strednotlakovou chromatografiou
(20% etylacetdt v hexanoch aZz 70% etylacetdt v hexanoch) sa
ziska dietylester [3-(4-fludr-3-metylfenyl)-2-
nydroxypropyl] fosfdénovej kyseliny (1,37 g).

Stupen B: Dietylester [3-(4-fludr-3-metylfenyl) -2-oxopro-
pyllfosfénovej kyseliny. Do roztoku dietylesteru [3-(4-fludr-
3-metylfenyl) -2-hydroxypropyl] fosfénove] kyseliny (1,37 g,
4,51 mmol) v dichlormetdne (30 ml) sa pridd Dess-Martinovo
¢inidlo (Chemical Abstracts No. 87413-04-0, 2,10 g, 4,96
mmol) . Reakcné zmes sa 2 hodiny mie3a pri teplote miestnosti a
pridéd sa k nej dal3i dichlormetén. Organicky roztok sa premyje
hydrogénuhli¢itanom sodnym (2x) a raz vodnym chloridom sod-
nym. Organicky roztok sa vysu3i siranom horecnatym, prefiltru-
je a filtrat sa skoncentruje. Po precisteni strednotlakovou
chromatografiou (20% etylacetat v hexdnoch aZ 70% etylacetat v
hexénoch) sa ziska =zlticenina uvedend v nadpise pripravného

postupu 6 (1,1 g).

Pripravny postup 7

Dietylester [3-(3-metoxymetylfenyl)-2-oxopropyl] fosfénovej
kyseliny

Za pouzitia zodpovedajucich vychodzich létok sa podobnym
spdsobom, aky je opisany v pripravnom postupe 6, vyrchi zlé-

Cenina uvedend v nadpise pripravného postupu 7.
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Pripravny pPpoOstup 8
Dietylester [3-(4-etylfenyl)-2-oxopropyl]fosfénovei kyseliny

Za pouZitia zodpovedajucich vychodzich l&tok sa podobnym
spdsobom, aky je oplilsany v pripravnom postupe 6, vyrobi zla-

¢enina uvedend v nadpise pripravného postupu 8.
Pripravny postup 9

Dietylester {3-[3-(2-metoxyetyl)fenyl]-2-oxopropyl}-fosfonovej
kyseliny

Za pouzZitia =zodpovedajucich vychodzich latok sa podobnym
spbésobom, aky je opisany v pripravnom postupe 6, vyrobi zla-

Eenina uvedend v nadpise pripravného postupu 9.
Pripravny postup 10

Dimetylester [2-oxo-3-(3-trifluormetylfenyl)propyl] fosfénove]
kyseliny

Stupen A: N-Metoxy-N-metyl-2-(3-trifluormetylfenyl)acetamid.
Do roztoku hydrochloridu N,0-dimetylhydroxylaminu (1,577 g,
16,2 mmol) v dimetylformamide (25 ml) a dichlormetidne (25 ml)
sa pri 0°C prida trietylamin (2,25 ml). Vzniknutid zmes sga 5
minit mieSa a pridd sa k nej 3-trifluormetylfenyloctovéd
kyselina (3,0 g, 14,7 mmol), HOBT (3,177 g, 23,5 mmol) a EDC
(3,10 g, 16,2 mmol). Reakcnéd zmes sa 18 hodin mieSa pri teplo-
te miestnosti a potom skoncentruje za zniZeného tlaku. Zvy3ok
sa zriedi etylacetatom. Organicky roztok sa premyje postupne

1M hydroxidem sodnym (2x), vodou a vodnym chloridom sodnvym.
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Organicky roztok sa vysuSl siranom horecnatym, prefiltruje a
filtradt sa skoncentruje za zniZeného tlaku. Strednotlakovou
chromatografiou (20% etylacetdt v hexdnoch aZ 50% etylacetat v
hexénoch) sa ziska N-metoxy-N-metyl-2- (3-trifluormetyl-

fenyl)acetamid.

Stupen B: Dimetylester [2-0x0-3- (3-trifluormetylfenyl) -
propyl]} fosfénovej kyseliny. Do roztoku dimetylmetylfosfonatu
(9,4 g, 75,8 mmol) v toluéne (80 ml) sa pri -78°C pomaly prida
n-butyllitium (2,5M v hexédnoch, 28 ml, 70 mmol). Reakd&nd zmes
sa 1 hodinu mie3a a pomaly sa k nej pridéd roztok N-metoxy-N-
-metyl-2-(3-trifluormetylfenyl)acetamidu (14,39 g) v toluéne
(50 ml). Reakénd zmes sa 2,5 hodiny mieSa a pridd sa k nej
kyselina octovd (40 ml). Reakénd zmes sa zahreje na teplotu
miestnosti a prida sa Xk nej voda. Organicka vrstva sa premyje
vodou a potom vodnym chloridom sodnym. Organicky roztok sa

vysu3l siranom horecnatym, prefiltruje a filtrat sa skoncent-

ruje za zniZeného tlaku. Strednotlakovou chromatografiou
(dichlormetdn aZ 2% metanol v dichlormetdne) sa ziska
zluZenina uvedend v nadpise pripravného postupu 10 (9,37 g). 'H

NMR (CDCl;) & 7,52 {(m, 1H), 7,44 (m, 2K), 7,37 {(m, 1H), 3,96
(s, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,76 (S, 3H), 3,12 (d, 2H).

Pripravny postup 11

Dimetylester [3-(3-chlorfenyl)-2-oxopropyl] fosfénovej kyseliny

Podobnym spdsobom, aky je opisany v pripravnom postupe 10,

sa za pouzitia vhednych vychodzich létok vyrobi zlucenina uve-

dené& v nadpise pripravného postupu 11.



Pripravny postup 12

Dimetylester [3-(3-bromfenyl)-2-oxopropyl] fosfénovej kyseliny

Podobnym spdscobom, aky je opisany v pripravnom postupe 10,
sa za pouzitia vhodnych vychodzich ladtok vyrobi zlGfenina uve-

dend v nadpise pripravného postupu 12.

Pripravny postup 13

Dimetylester ([2-oxo-3-(3-trifluormetoxyfenyl)propyl] -

fosfénovej kyseliny

Podobnym spbdsobom, aky je oplsany v pripravnom postupe 10,
sa za pouzitia vhodnych vychodzich 14tck vyrobi =zluéenina
uvedend v nadpise pripravného postupu 13. MS 327,1 (M+1),
325,1 (M-1).

Pripravny ©postup 14

Dimetylester [3-({3-chloxrfenyl)-2-oxopropyllfosfénovej kyseliny

Do roztoku dimetylmetylfosfondtu (17,93 g, 144 mmol) v
tetrahydrofurane (270 ml) sa pri -78°C pomaly pridd n-butyl-
litium (2,5M, 64,2 wml, 160,66 mmol). Reakdé&nd zmes sa 1 hodinu
mieSa, hned potom sa k nej pomaly pridd metylester (3-
chlorfenyl) -octovej kyseliny (26,93 g, 146 mmol). Reaklna zwmes
sa nechd zahriat na teplotu miestnosti, 24 hodin mieSa a prida
sa k nej kyselina octovd (15 ml). Zo vzniknutej zmesi sa za
znizeného tlaku odstrania prchavé 1latky. ZvysSock sa zriedi
dichlormeténom. Organicky roztok sa opatrne premyje nasytenym
vodnym hydrogénuhlic¢itanom sodnym (3x). Organicka vrstva sa

vysusi siranom horecnatym, prefiltruije a tilcrat sa
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skoncentruje za zniZeného tlaku. Po precdisteni strednotlakovou
chromatografiou (20% etylacetat v hexédnoch aZ etylacetat) sa

ziska zluéenina uvedend v nadpise (9,28 g).
Pripvrawvmné postupy 15 a z 2 4
Podobnym spdsobom, aky je opisany v pripravnom postupe 14,
sa za pouzitia zodpovedajucich vychodzich 1latok pripravia

nasledujuce fosfonaty:

Pripravny postup 15: Dimetylester [3-(3-fluorfenyl)-2-oxopro-
pyl]l fosfdénovej kyseliny

Pripravny postup 16: Dimetylester [3-(4-fluorfenyl)-2-oxopro-
pyl] fosfénovej kyseliny

Pripravny postup 17: Dimetylester [3-(4-chlorfenyl)-2-oxopro-
pyl]l fosfénovej kyseliny

Pripravny postup 18: Dimetylester (3-naftalen-2-yl-2-oxopro-

pyl) fosfénovej kyseliny

Pripravny postup 19: Dimetylester (2-oxo-3-tiofén-2-ylpro-

pyl) fosfénovej kyseliny

Pripravny postup 20: Dimetylester (3-cyklohexyl-2-oxopropyl) -

fosfénovej kyseliny

Pripravny postup 21: Dimetylester (2-oxo-3-fenylpropyl) -

fosfénovej kyseliny

Pripravny postup 22: Dimetylester (3-benzo{l,3]dicxol-5-yl-2-

-oxopropyl) fosfénovej kyseliny
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Pripravny postup 23: Dimetylester [2-ox0-3-(3-fenoxyfenyl)-
propyll fosfdénovej kyseliny

Pripravny postup 24: Dimetylester [2-oxo-3-(2-trifluormetyl-
fenyl)propyll fosfénovej kyseliny

Pripravny postup 25
Dimetylester (3-bifenyl-3-yl-2-oxopropyl)fosfdénovej kyseliny

Stupefi A: Metylester bifenyl-3-yloctovej kyseliny. Zmes fenyl-
borénovej kyseliny (1,000 g, 8,20 mmol), metyl-3-bromfenylace-
tdtu (1,691 g, 7,38 mmol), uhlic¢itanu sodného (1,738 g, 16,4
mmol) , tetrakis(trifenylfosfin)pallédia(O) (0,474 g, 0,41
mmol), toluénu (30 ml) a vody (5 ml) sa 20 hodin zahrieva k
spatnému toku. Reakénd zmes sa zriedi vodou (20 ml) a za
zniZeného tlaku sa z ni odstrénia prchavé latky. Vodny roztok
sa premyje etylacetétom (4x20 ml). Organické roztoky sa spoja,
premyji 1M hydroxidom sodnym (15 ml) a potom vodou (15 ml).
Organicky roztok sa vysusi siranom horecnatym, prefiltruje a
filtrat sa skoncentruje =za znizZeného tlaku. Po prelisteni
strednotlakovou chromatografiou (79:1 hexdny:etylacetat az
39:1 hexany:etylacetét) sa ziska metylester Dbifenyl-3-
yloctovej kyseliny (1,316 g).

Stupen B: Dimetylester (3—bifenyl-3-yl-2—oxopropy1)fosfénovej
kyseliny. Podobnym spdsobom, aky Jje opisany Vv pripravnom
postupe 14, sa z metylesteru bifenyl-3-yloctovej kyseliny zo
stupna A pripravi zlucenina uvedend v nadpise pripravného

postupu 25.
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Pripravmny pestup 2 6

Tetrahydropyrrolizin-3,5-dién

Zlucenina uvedend v nadpise sa pripravi spbésobom opisanym

v US patente &. 4 663 464.



kde

PP 35C -2003

PATENTOVE NAROKY

1. Zluceniny v3eobecného vzorca I

prerudovand Ciara predstavuje pripadnua vazbu;

predstavuje skupinu -CH,- alebo kyslik;

predstavuje skupinu - (CHy)i-, tienylskupinu, tiazolyl-
skupinu alebo fenylskupinu,
priom ked X predstavuje kyslik, potom Z predstavuje

fenylskupinu;

predstavuje karboxyskupinu, (C;-C,)alkexylkarbonylskupinu

alebo tetrazolylskupinu;

predstavuje skupinu -Ar alebo -Ar’-V-Ar?;

predstavuje vazbu alebo skupinu -0-, -OCH;- alebo -CH,0-;
predstavuje scasti nasyteny, celkom nasyteny alebo celkom
nenasyteny pat- aZ osemClenny kruh, ktory pripadne

obsahuje 1 az 4 heterocatdmy nezavisle zvolené z kyslika,

siry a dusika alebo bicyklicky kruh pozostévajuci z dvoch



anelovanych nezévisle scasti nasytenych, celkom
nasytenych alebo celkom nenasytenych pat- alebo
Sestclennych kruhov, brané nezédvisle, ktoré pripadne
obsahuju 1 aZ 4 hetercatémy nezavisle zvolené z dusika,
siry a kyslika; pricom uvedeny <&iastolne alebo celkom
nasyteny kruh alebo bicyklicky kruh pripadne obsahuje
jednu alebo dve oxoskupiny, ako substituenty na uhliku,
alebo jednu alebo dve oxoskupiny, ako substituenty na

sire;

arl a Ar? predstavuje kaZdy nezavisle séasti nasyteny, celkom
nasyteny alebo celkom nenasyteny pat- az osemclenny kruh,
ktory pripadne obsahuje 1 ai 4 heterocatémy nezavisle
zvolené z kyslika, siry a dusika, pricom ¢iastodne alebo
celkom nasyteny kruh pripadne obsahuje jednu alebo dve
oxoskupiny, ako substituenty na uhliku, alebo jednu alebo

dve oxoskupiny, ako substituenty na sire;

pricom uvedeny zvys$ok Ar je pripadne substituovany na uhliku
alebo dusiku jedného kruhu, pokial je monocyklicky, alebo
jednéhc alebce obidvoch kruhov, pokial ije bicyklicky, a2z
tromi substituentami, wvztiahnuté na kruh, z ktorych kazidy

je nezéavisle zvoleny zo suboru pozostavajuceho =z

hydroxyskupiny, halogénu, karboxyskupiny, (Cqy-
C;) alkoxyskupiny, (C,-C4) ~alkoxy (C;-Cq) alkylskupiny, (Cy-
C,)alkylskupiny, (C;-Cy) ~alkenylskupiny, (Cs-

Cq) cykloalkylskupiny, (C3-Cy)cykloalkyl (C;-C4)alkylskupiny,
(C3-Cy) cykloalkyl (Ci-Cs) -alkanoylskupiny, formylskupiny,
(C,-Cg)alkanoylskupiny, (C1-CgYalkanoyl (C--Cq) alkylskupiny,

(C1-Cs)alkanoylaminoskuopiny, (Cy-
Cs4) alkoxykarbonylaminoskupiny, hydroxysulfeonylskupiny,
aminckarborylaminoskupiny a mono-N-, di-N,N-, 4di-N,N'-



alebo tri-N,N,N'-(C;~Cs)alkylsubstituovanesj
aminokarbonylaminoskupiny, sulfonamidoskupiny, (C1-C4q) -
alkylsulfonamidoskupiny, aminoskupiny, mono-N- a di-N,N-
- (C1-Cilalkylaminoskupiny, karbamoylskupiny, mono-N- a di-
-N,N- (C.-C4) alkylkarbamoylskupiny, kyanoskupiny, tidluy,
(C;-C¢) alkyltioskupiny, (Cy-C¢)alkylsulfinylskupiny,
(C1-C4) alkylsulfonylskupiny a mono-N- a di-N,N-(C;-C4)-
alkylaminosulfinylskupiny, pric¢om alkylové a alkoxylové
substituenty v definicii Ar sU pripadne substituované na
uhliku az 3 atémami fludru; a

zvysky Ar' a Ar?

sl nezdvisle pripadne substituované na
uhliku alebo na dusiku aZ tromi substituentami, z ktorych
kazdy je nezavisle zvoleny zo suboru pozostavajuceho z

hydroxyskupiny, halogénu, karboxyskupiny, (C;-C;)alkoxy-

skupiny, (C1-C4)alkoxy (C,-Cy) alkylskupiny, (C1-Cy)alkyl-
skupiny, (C;-Cy)alkenylskupiny, (C;-C;)cykloalkylskupiny,
(C3-C7) cykloalkyl (C1-C4) alkylskupiny, (C3-Cy) cykloalkyl -
(Cy-C4) alkanoylskupiny, formylskupiny, (C1-Cg) alkanoyl -
skupiny, (C1-C¢) alkanoyl(C;-Cs) alkylskupiny, (C1-Cy)alka-
noylaminoskupiny, (C1-C4) alkoxykarbonylaminoskupiny,
hydroxysulfonylskupiny, aminokarbonylaminoskupiny a

mono-N-, di-N,N-, di-N,N'- a tri-N,N,N'-(C;-C,)alkylsub-
stituovanej aminokarbonylaminoskupiny,
sulfonamidoskupiny, (C,1-C4) -alkylsulfonamidoskupiny,

aminoskupiny, mono-N- a di-N,N-(C;-C4)alkylaminoskupiny,

karbamoylskupiny, mono-N- a di-N,N-(C;-
Cs) alkylkarbamoylskupiny, kyanoskupiny, tidluy, (Cy-
Cs)alkyltioskupiny, (C1-C¢)alkylsulfinylskupiny, (Cq-

Cq)alkylsulfonylskupiny a mono-N- a di-N,N-(C;-Cy) -
alkylaminosulfinylskupiny, pric¢om alkylové a alkoxylové
supstituenty v definicii Ar' a Ar’ su pripadne substi-

tuované na uhliku az 3 atémami fludruyu;
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s tou podmienkou, zZe

(a) ked X predstavuje skupinu -(CH;)- a Z predstavuije
skupinu - (CH;);-, potom R? nepredstavuje tienylskupinu, fenyl-
skupinu alebo fenylskupinu monosubstituovand chlérom, fludrom,
fenylskupinou, metoxyskupinou, trifluormetylskupinou alebo

{C1-Cy)alkylskupinou; a

(b) ked X predstavuje skupinu -(CH;)-, Z predstavuje
skupinu - (CH;);~, a Q predstavuje karboxyskupinu alebo (C;-C,)-
alkoxykarbonylskupinu, potom R? nepredstavuje (i) (C5-Cy) cyklo-
alkylskupinu alebe (ii) fenylskupinu, tienylskupinu alebo
furylskupinu, z ktorych kazZdd je pripadne monosubstituovana
alebo disubstituovanad Jjednym alebo dvoma substituentami
nezavisle =zvolenymi zo suboru pozostavajuceho z  atémov
halogénu, alkylskupin s 1 azZ 3 atdémami uhlika, ktoré su
pripadne substituované jednym alebo viacerymi atdémami

halcgénu, a alkoxyskupin s 1 aZ 4 atdmami uhlika;
ich prelieciva, farmaceuticky vhodné soli tychto =zlucenin a
prelieciv a stereoizoméry a diasterecmérne zmesi tychto

zlGc¢enin, prelieciv a soli.

2. Zluceniny podla ndroku 1 vieobecného vzorca Ia

O




X

Z

RZ

predstavuje skupinu -CH;-;

predstavuje skupinu - (CH,);- alebo skupinu vzorca

S N

Y hes
alebo _Q_

predstavuje zvySok -~Ax; priCom zvy3ok -Ar Jje pripadne
substituovany mna uhliku alebo dusiku jedného kruhu,
pokial je wonocyklicky, alebo jedného alebo obidvoch
kruhov, pokial je bicyklicky, aZz tromi substituentami,
vztiahnuté na kruh, z ktorych kaZzdy je nezavisle zvoleny

zo suboru pozostavajuceho z hydroxyskupiny, halogénu,

karboxyskupiny, {C1-Cy) alkoxyskupiny, (C1-Cq) alkoxy (Cy-
C;)alkylskupiny, (C1-C7) alkylskupiny, (Cy-Cq) -
alkenylskupiny, (C3-Cq) cykloalkylskupiny,
(C3-C7) cykloalkyl (C,-Cy) alkylskupiny, (C3-Cy) cykloalkyl-
(C;-C4) alkanoylskupiny, formylskupiny, (C1-Cg) alkanoyl-
skupiny, (C1-Cq) alkanoyl (C;-Cg) alkylskupiny, (C3;-C4)alka-
noylaminoskupiny, (C1-C4) alkoxykarbonylaminoskupiny,

hydroxysulfonylskupiny, aminokarbonylaminoskupiny a mono-
N-, di-N,N-, di-N,N'- a tri-N,N,N'-(C;-C;)alkylsubsti-
tuovanej aminokarbonylaminoskupiny, sulfonamidoskupiny,
(C;-C4) alkylsulfonamidoskupiny, aminoskupiny, mono-N- a
di-N,N-(C,-C;)alkylaminoskupiny, karbamoylskupiny, wmono-N-
a di-N,N-(C;-Cs) alkylkarbamoylskupiny, kyanoskupiny,



tidlu, (C1-Cq)alkyltioskupiny, (C:-Cg)alkylsulfinyl-
skupiny, (C;-C4)alilkylsulfonylskupiny a mono-N- a di-N,N-
- (C;-Cy)alkylaminosulfinylskupiny, pricom alkylové a
alkoxylové substituenty v definicii Ar sU pripadne

substituované na uhliku az 3 atdmami f£ludru;

ich prelie&iva, farmaceuticky vhodné soli tychto zlucenin a
prelie¢iv a stereocizoméry a diastereomérne zmesi tychto

zluCenin, prelieciv a soli.

3. Zluceniny podla narcku 2, kde Ar predstavuje
cyklohexylskupinu, 1,3-benzodioxolylskupinu, tienylskupinu,
naftylskupinu alebo fenylskupinu pripadne substituovani jednou
alebo dvoma skupinami 2zvolenymi 2z (C;-C4)alkylskupiny, (Ci-
C4) alkoxyskupiny, (C1-Cy)alkoxy (C1-Cq)alkylskupiny, chléru,
fluéru, trifluormetylskupiny a kyanoskupiny, pricom alkylové a
alkoxylové substituenty v definicii Ar su pripadne
substituované az 3 atdémami fludru; ich prelieciva,
farmaceuticky vhodné soli tychto zluc¢enin a prelieliv a
stereoizoméry a diastereomérne zmesi tychto zlacenin,

prelieciv a soli.

4. 2Zlac¢eniny podla néroku 3, kde prerusovand <ciara
nepredstavuje vazbu; Q predstavuje karboxyskupinu alebo
(C,-C4) alkoxykarbonylskupinu; a Z predstavuje skupinu vzorca

S

v ;

ich prelieciva, farmaceuticky vhodné soli tychto =zlucenin a
preliec¢iv a stereoizoméry a diastereomérne zmesili tychto

z1liCenin, prelieciv a soli.
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5. Zluceniny podla ndroku 4, kde Q ©predstavuje
karboxyskupinu a Ar predstavuje fenylskupinu pripadne substi-
tuovanu jednou (C;-C4)alkylskupinou, (C;-C4)alkoxyskupinou, (C;-
C4q)alkoxy (C1-Cs) alkylskupinou, chlérom, fludrom, trifluor-
metylskupinou alebo kyanoskupinou, pric¢om alkylové a alkoxy-
lové substituenty v definicii Ar sU pripadne substituované az
3 atémami fludru, ich prelieliva, farmaceuticky vhodné soli
tychto zldcCenin a prelieciv a stereoizoméry a diastereomérne

zmesi tychto zludenin, prelieliv a soli.

6. Zli¢eniny podla nédroku 5, kde Ar predstavuje m-
-trifluormetylfenylskupinu, ich prelieciva, farmaceuticky
vhodné soli tychto zlucenin a prelied¢iv a stereocizoméry a

diastereomérne zmesi tychto zlucenin, preliediv a soli.

7. Zlaceniny podla naroku 5, kde Ar predstavuje mwm-
-chlorfenylskupinu, ich preliecivé, farmaceuticky vhodné soli
tychto zlucCenin a prelieCiv a stereoizoméry a diastereomérne

zmesi tychto zlddenin, prelieliv a solil.

8. Zluceniny podla narcku 5, kde Ar predstavuje m-
-trifluormetoxyfenylskupinu, ich prelieciva, farmaceuticky
vhodné soli tychto zlaCenin a prelieciv a stereoizoméry a
diastereomérne zmesi tychto zlucenin, preliecdiv a soli.

9. ZzZluCeniny zvolené zo suboru pozostévajuceho z

5-(3-(25- (3R-hydroxy-4- (3-trifluormetylfenyl)butyl) -5-oxo-
pyrrolidin-1-yl)propyl)tiofén-2-karboxylovej kyseliny;

5-(3-(28-(3R-hydroxy-4- (3-trifluormetoxyfenyl)butyl) -5-oxo-
pyrrolidin-1-vy1)propyl)tiofén-2-karboxylovej kyseliny; a
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5-(3-(28-{4-(3-chlorfenyl) -3R-hydroxybutyl) -5-oxopyrrolidin-1-
-yl)propyl) tiofén-2-karboxylovej kyseliny.

10. ZlucCeniny podla naroku 2, kde X predstavuje skupinu
~-CH,-, Z predstavuje skupinu - (CH3) 3-, Q predstavuije
karboxyskupinu alebo (C;-C4)alkoxykarbonylskupinu a Ar pred-

stavuje fenylskupinu nezavisle substituovanu jednou aZ tromi

skupinami zvolenymi Z kyanoskupiny, (C.~Cy) alkoxyskupiny
substituovanej 1 az 3 atdémami fludru a (C;-Cs)alkoxy(C;-
Cq)alkylskupiny; ich prelie¢iva, farmaceuticky vhodné soli

tychto zluCenin a preliec¢iv a sterecizoméry a diastereomérne

zmesi tychto zlulenin, preliediv a soli.

11. Zluceniny podla naroku 3, kde preru3ovand &iara ne-
predstavuje vazbu; Q predstavuje karboxyskupinu alebo (C;-C,)-

alkoxykarbonylskupinu; a Z predstavuje skupinu vzorca

\gs—i/ alebo _Q_ ;

ich preliec¢iva, farmaceuticky vhodné soli tychto =zludenin a
prelieciv a stereoizoméry a diastereomérne zmesi tychto

zlu¢enin, prelieciv a soli.

12. ZlGCeniny podla néroku 11, kde Q predstavuje
karboxyskupinu a Ar predstavuje fenylskupinu pripadne substi-
tuovani jednou (C;-C4)alkylskupinou, (C,-C4)alkoxyskupinou, (C;-
Cy) alkoxy (C;-Cq) alkylskupinou, chlérom, fludron, trifluor-
retylsxupinou alebo kyanoskupinou, pricdom alkylové a alkoxy-
lové substituenty v definicii Ar su pripadne substitucvané az

3 atdmami fludru, ich prelieciva, farmaceuticky -~hodré soli
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tychto zldcenin a prelieCiv a stereoizoméry a diastereomérne

zmesi tychto zlucenin, preliediv a soli.

13. Pouzitie zlG&enin podla mnéroku 1, ich preliediv,
farmaceuticky vhodnych soli tychto =zluéenin a preliediv a
stereoizomérov a diastereomérnych zmesi tychto zldCenin, pre-
lie¢iv a soll na vyrobu lie¢iva na lieCenie stavu, ktory sa

prejavuje nizkou kostnou hmotou cicavcov.

14. Pouzitie podla néroku 13, kde stavom je osteopordza,
krehkost, osteoporotickd fraktuara, kostny defekt, juvenilny
idiopaticky uUbytok kostného tkaniva, ubytok alveolarnej kosti,
ubytok mandibulédrnej kosti, fraktura kosti, osteotdmia, ubytok

kosti spojeny s periodontitis a prerastanie protézy.

15. Farmaceuticka kompozicia, vyznadujica sa tym, Ze
obsahuje zluceninu podla néroku 1, jej preliecivo,
farmaceuticky vhodni sol tejto =zluéeniny alebo prelieciva
alebo stereoizomér alebo diastereomérnu zmes tejto zluleniny,

prelieciva alebo soli.
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