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Derivaty glutaramidu substituované cyklopentylskupinou ako

inhibitory neutralnej endopeptidazy

Oblast techniky

Vynélez sa tyka inhibitorov enzymu neutrélnej
endopeptiddzy (NEP), ich pouzZitia, spdsobov ich vyroby,
medziproduktov, ktoré sa pri tychto spdsoboch pouzivaja a
kompozicii na baze takych inhibitorov. Tieto inhibitory sui
uZitotné v celom rade oblasti, ako je liecenie sexudlnej
dysfunkcie Zien, najma poruchy sexudlnej vzrudSivosti Zien
(FSAD) .

Doteraj3i stav techniky

Inhibitory NEP sU opisané vo WO 91/07386 a WO 91/10644.

Podstata vynalezu

Predmetom vynédlezu je teda pouZitie zlucenin v3eobecného

vzorca I

1
R
(1)
CH-CH CONH(CH)-Y
HO c/ :
2
kde

R! predstavuje Ci.galkylskupinu, ktora je pripadne substi-
tuovand jednym alebo viacerymi substituentmi, ktoré mézu
byt rovnaké alebo rdzne, zvolenymi ZO suboru

pozostavajuceho z halogénu, hydroxyskupiny, Ci-6

e



alkoxyskupiny, Cz-6 hydroxy-alkoxy, Ci-salkoxy (Ci_¢
alkoxy) skupiny, Ci_scykloalkyl-skupiny,
C;.scykloalkenylskupiny, arylskupiny, aryloxyskupiny, (Ci-
salkoxy)aryloxyskupiny, heterocyklylskupiny,
heterocyklyloxyskupiny, skupiny -NR°R?,-NR*COR®, -NR*SO;R°®,
~CONR?R®>, -S(0),R®, -COR’? a -CO,(Ci..alkyl); alebo R!
predstavuje Ci.;cykloalkylskupinu, arylskupinu alebo
heterocyklylskupinu, Z ktorych kazda je pripadne
substituovand jednym alebo viacerymi substituentmi
zvolenymi z uvedeného suboru, pricom tieto substituenty
mdZu byt rovnaké alebo rézne, a tento stubor dalej zahfna
Ci.ealkylskupinu; alebo R? predstavuje C,.s alkoxyskupinu,
-NR?R® alebo -NR*SO,R’; kde

R® predstavuje kaidy nezavisle vodik, Cj.;alkylskupinu,
Cs_scykloalkylskupinu (pripadne substituovand hydroxy-
skupinou alebo C;.j,alkoxyskupinou), arylskupinu, (Ci-4
alkyl)arylskupinu, C;.salkoxyarylskupinu alebo hetero-
cyklylskupinu; alebo R?® a R? dohromady s atémom uhlika,
ku ktorému si pripojené, tvoria pyrrolidinyl-,
piperidino-, morfolino-, piperazinyl- alebo  N-(C;.

salkyl)piperazinyl-skupinu;
predstavuje vodik alebo C;.salkylskupinu;

predstavuje Cj.salkylskupinu, CF,, arylskupinu, (C1-4
alkyl)arylskupinu, (Cj.galkoxy)arylskupinu, heterocyklyl-
skupinu, C;.;alkoxyskupinu alebo skupinu -NR’R?®, kde R? a

R? maju vy33ie uvedeny vyznam;

predstavuje C;.jalkylskupinu, arylskupinu, heterocyklyl-
skupinu alebo skupinu NR’R?’, kde R?* a R® maju vy3sie

uvedeny vyznam; a



R’ predstavuje C;salkylskupinu, Cs;.,cykloalkylskupinu, aryl
alebo heterocyklylskupinu;

P predstavuje ¢islo 0, 1, 2 alebo 3;

n predstavuje ¢islo 0, 1 alebo 2;

spdjacia skupina - (CH;)x- Jje pripadne substituovand C;.4
alkylskupinou, Cj-salkylskupinou substitutovanou jednym
alebo viacerymi atdémami fludru alebo fenylskupinou, C,.
salkoxyskupinou, hydroxyskupinou, hydroxy (C;.
salkyl) skupinou, C3.7 cykloalkylskupinou, arylskupinou
alebo heterocyklylskupinou;

Y predstavuje skupinu vzorca
A _RS
<o
RS
kde

A predstavuje skupinu -(CHz)q-, kde g predstavuje ¢islo 1,
2, 3 alebo 4 tak, aby dopliovala 3- az 7-&lenny
karbocyklicky kruh, ktory mbéZe byt nasyteny alebo

nenasyteny; R® predstavuje vodik, Ci-salkylskupinu,
-CH,0H, fenylskupinu, fenyl (C;-4alkyl) skupinu alebo
CONRMR'?; kazdy z R’ a R' predstavuje nezavisle vodik,
skupinu -CH,0H, -C (0)NRR1?, Ci.salkylskupinu,
fenylskupinu (pripadne substituovanu C;.salkylsklupinou,
halogénom alebo C;.jalkoxyskupinou), alebo fenyl (C;.
salkyl) skupinu (ktorej fenylovéa cast je pripadne
substituovana Ci-salkylskupinou, halcgénom alebo C,.
salkoxyskupinou) , alebo R’ a R'" dohromady tvoria



dioxolan; R a R', ktoré mézZu byt rovnaké alebo rdzne
predstavuju vodik, Cj.salkylskupinu, skupinu R*® alebo
S(0),R*®, kde r predstavuje <&islo 0, 1 alebo 2, a R
predstavuje fenylskupinu alebo fenylC; ,alkylskupinu,
pri¢om fenyl je pripadne substituovany Ci-;alkylskupinou;

alebo

predstavuje skupinu -C(O)NR'R'?, kde R'' a R' maju vy33ie
uvedeny vyznam s tym rozdielom, Ze R'' a R' obidva

suCasne nepredstavuju vodik; alebo

predstavuje skupinu vzorca

r17

R19;

r14
r16
kde R'* predstavuje vodik, skupinu CH,OH alebo C(0O)NR'R'?
kde R a R maju vy33ie uvedeny vyznam; R'®, pokial je
pritomny, wéie mat rovnaky vyznam ako iny R'® alebo mdie
mat rozdielny vyznam ako iny R a je zvoleny =z
hydroxyskupiny, Cy.4alkylskupiny, C:.jalkoxyskupiny,
halogénu a CF3; t predstavuje ¢islo 0, 1, 2, 3 alebo 4; a
R a R' predstavuju nezavisle vodik alebo C,.salkyl;

alebo

predstavuje skupinu vzorca

r17
B
D 15
Cr "
F/E
r14
R16



kde jeden alebo dva z B, D, E a F predstavuja dusik a
zostdvajuce predstavuji uhlik; a R™ az RY a t maja

vyS$Sie uvedeny vyznam; alebo

predstavuje pripadne substituovany 5- a¥ 7-Clenny
heterocyklicky kruh, ktory méze byt nasyteny, nenasyteny
alebo aromaticky a obsahuje dusik, kyslik alebo siru a
pripadne jeden, dva alebo tri dal3ie kruhové atoémy
dusika a je pripadne anelovany s benzoskupinou a

pripadne substituovany:

Ci.salkoxyskupinou; hydroxyskupinou; oxoskupinou; amino-
skupinou; mono- alebo di (Ci.salkyl) aminoskupinou; Ci.

salkanoylaminoskupinou; alebo

Ci-¢alkylskupinou, ktord je pripadne substituovana jednym
alebo viacerymi substituentmi, ktoré mdézZu byt rovnaké
alebo rdzne, zvolenymi zo suboru pozostavajiceho z C,.
salkoxyskupiny, Ci-¢halogénalkoxyskupiny, Ci-
salkyltioskupiny, halogénu, Cs.scykloalkylskupiny,
heterocyklylskupiny a fenylskupiny; alebo

Ci.scykloalkylskupinou, arylskupinou alebo heterocyklyl-
skupinou, 2z ktorych kaZdd je pripadne substituovana
jednym alebo viacerymi substituentmi, ktoré mdiu byt
rovnaké alebo rdézne, zvolenymi zo suboru pozostavajuceho
z C:.salkylskupiny, C,-salkoxyskupiny, Ci-
shaloalkoxyskupiny, Ci-salkyl-tioskupiny, halogénu, Cj.
7cykloalkylskupiny, hetero-cyklylskupiny a fenylskupiny;

pricom v pripade oxosubstitucie na heterocyklickom kruhu

tento kruh obsahuje jeden alebo dva atémy dusika a



oxosubstitucia je v susednej polohe vzhladom na kruhovy

atdém dusika; alebo

Y predstavuje skupinu -NR'®S (0) R*®, kde R'® predstavuje
vodik alebo C;.salkylskupinu; R'® predstavuje arylskupinu,
arylC;.salkylskupinu alebo heterocyklylskupinu
(prednostne pyridylskupinu); a u predstavuje <islo 0, 1,

2 alebo 3;

a ich farmaceuticky vhodnych soli a solvatov, polymorfov a
prelied¢iv tychto entit, pri vyrobe 1liec¢iva mna liecenie

zenskej sexudlnej dysfunkcie.

Niektoré zo zlucenin v3ieobecného vzorca I sO opisané vo
WO 91/10664 a WO 91/07386. V tychto dokumentoch ale nie je
uvedené, Ze by tieto zluceniny mohli byt uzZitocné pri lieceni
Zenskej sexudlnej dysfunkcie. Zostavajuce zluceniny

vieobecného vzorca I sU nové.

Predmetom  vyndlezu su teda tiez nové zltceniny
vieobecného vzorca I, kde R}, n a Y maju vy33ie uvedeny
vyznam, pri&om ale Y nepredstavuje skupinu -C(O)NRMR'? a ked
R! predstavuje propylskupinu alebo fenyletylskupinu, potom R*
nepredstavuje skupinu -CH,OH, ich farmaceuticky vhodné soli,

solvaty, polymorfy a prelieciva tychto entit.

Dalej sU predmetom vyndlezu nové zluleniny v3eobecného
vzorca I, kde R}, n a Y majd vy33ie uvedeny vyznam, pricom
ale Y nepredstavuje skupinu -C(O)NR™R'?> a R nepredstavuje
vodik alebo skupinu -CH,OH, ich farmaceuticky vhodné soli,

solvaty, polymorfy a prelieciva tychto entit.



Alkylskupiny vo vySSie  uvedenej definicii, ktoré
obsahuju aspon 3 atdmy uhlika, mdéZu mat retazec priamy alebo
rozvetveny, pokial nie je uvedené inak. Pod pojmom "aryl" sa
rozumie skupina odvodend od aromatickéhe uhlovodika, ako
fenylskupina alebo naftylskupina, ktoré je pripadne
substituovand napriklad jednym alebo viacerymi substituentmi
zvolenymi zo suboru pozostavajuceho z hydroxyskupiny, skupiny
CN, CF3, Ci-s2lkyl-skupiny, Ci-salkoxyskupiny, halogénu,
karbamoylskupiny, aminosulfonylskupiny, aminoskupiny, mono- a

di (C;.s4alkyl) amino skupiny a (Ci-.;alkanol)aminoskupiny.

Pod pojmom "halogén" sa rozumie fludr, chlér, brdm alebo

jod.

Pod pojmom "heterocyklyl" sa vo vy335ie uvedenej
definicii, pokial nie je uvedené inak, rozumie pat- alebo
Sest&lennd heterocyklickd skupina obsahujica dusik, kyslik
alebo siru, ktord mdZe byt nasytenda, nenasytend alebo
aromatickd a pripadne obsahuje dal3i kyslik alebo 1 aZ 3
kruhové atémy dusika a je pripadne anelovand s benzoskupinou
alebo substituovana napriklad Jjednym alebo viacerymi
substituentmi zvolenymi zo suboru pozostavajiceho z halogénu,
Ci-4 alkylskupiny, hydroxyskupiny, karbamoylskupiny,
benzylskupiny, oxoskupiny, aminoskupiny a mono- a di(C;.4
alkyl) aminoskupiny a (C1-4 alkanoyl) aminoskupiny. Ako
konkrétne priklady heterocyklov je mozZné uviest pyridyl-,
pyridonyl-, pyrazinyl-, pyrimidinyl-, pyridazinyl-,
pyrrolyl-, imidazolyl-, pyrazolyl-, triazolyl-, tetrazolyl-,
furyl-, tetrahydrofuryl-, tetrahydropyranyl-, dioxanyl-,
tienyl-, oxazolyl-, izoxazolyl-, tiazolyl-, oxadiazolyl-,
tiadiazolyl-, indolyl-, izoindolinyl-, chinolyl-, izochino-

lyl-, chinoxalinyl-, chinazolinyl- a benzimidazolylskupinu, 2z



ktorych kaZdad je pripadne substituovana vys3ie opisanym

spdsobom.

Ako prednostné substituenty R' je moZné uviest C; salkyl-
skupinu, Ci.¢alkoxyskupinu, Cisalkoxy (Ci-3)alkylskupinu, Ci.6
alkoxyC;.galkoxyCi-zalkylskupinu alebo Ci-salkylskupinu

substituovanu arylskupinou.

Ako vyhodnej$ie substituenty R' je moZné uviest C;.salkyl-
skupinu, Cj;.ealkoxyskupinu, Cj;.galkoxy(C;.3)alkylskupinu (pred-
nostne metoxyetylskupinu) alebo C;.¢alkoxyCi;.galkoxyCi.zalkyl-

skupinu (prednostne metoxyetoxymetylskupinu) .

Ako e3te vvhodnejSie substituenty R' je moZné uviest C.4
alkylskupinu (prednostne propylskupinu) alebo C;.salkoxy (Ci.3) -
alkylskupinu (prednostne metoxyalkylskupinu, vyhodnejsie

metoxyetylskupinu) .

Ked Y predstavuje skupinu

a karbocyklicky kruh je celkom nasyteny, potom prednostne
jeden z R’ a R! predstavuje skupinu -CH,OH ; -C(O)NRYR'; C;.
salkyl-skupinu; fenylskupinu pripadne substituovani  C;.
salkylskupinou; alebo fenyl (Ci.salkyl)skupinu, ktorej fenylova
cast je pripadne substituovani Ci.qalkylskupinou. Vo
vyhodnejSom uskutoéneni je karbocyklicky kruh 5-, 6- alebo 7-
&lenny, kde jeden z R® a R'® predstavuje skupinu -C(O)NR'™R'?,
a druhy predstavuje C;.salkylskupinu; fenylskupinu pripadne
substituovanu Ci-4 alkylskupinou; alebo fenyl (C;-

salkyl) skupinu, ktorej fenylové cast je pripadne



substituovand C;_jalkylskupinou. Vo vyhodnej3Som uskutodneni su
R® a R pripojené k susednym kruhovym atémom uhlika. Vo

vyhodnejSom uskutoneni R® predstavuje skupinu CH,OH.

Ked Y predstavuje skupinu -NRYS(0),R, R'® prednostne
predstavuje vodik. Vo vyhodnej3om uskutoéneni R2® predstavuje
benzylskupinu alebo fenylskupinu. Vo vyhodnej3som uskutodneni

u predstavuje ¢&islo 2.

Y prednostne predstavuje pripadne substituovany 5- a2
7-Cclenny heterocyklicky kruh. Vo vyhodnej3om uskuto&neni je
kruhom pripadne substituovany aromaticky kruh, najma pyridyl,
pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, pyrazolyl, triazolyl,
tetrazolyl, oxadiazolyl, tiazolyl, tiadiazolyl, oxazolyl,
izoxazolyl, indolyl, izoindolinyl, chinolyl, izochinolyl,
pyridonyl, chinoxalinyl alebo chinazolinyl [zv1a3t oxadiazol
(prednostne 1,2,5- alebo 1,3,4-oxadiazol)], pyridén
(prednostne 2-pyridén) alebo tiadiazol (prednostne 1,3,4-
tiadiazol), z ktorych kaidy je pripadne substituovany
spésobom uvedenym v definicii vS3eobecného <vzorca I. V
prednostnom uskutoéneni je heterocyklicky kruh substituovany
jednym alebo viacerymi  substituentmi zvolenymi z C,.
salkylskupiny, fenylskupiny a fenylC;_salkylskupiny,
vyhodnejSie C;.qalkylskupiny a benzylskupiny. Prednostne Y
predstavuje N-substituovany pyridén, kde substituentom je

prednostne benzylskupina alebo C;.salkylskupina.

Y prednostne predstavuje laktém viazany na dusiku.



Y prednostne predstavuje skupinu vzorca

r17

RSy

kde R! prednostne predstavuje skupinu CH;OH alebo C(O)NR'R'?,
najma C(O)NRMIR'Z.

R'® a R'? prednostne predstavuji vodik. Parameter t prednostne

predstavuje ¢islo 0.

Prednost sa dava zluleninidm v3eobecného vzorca Ie

1

(Ie)

Ako =zlu&eniny podla vynalezu, ktorym sa dava zvlasStna

prednost, je moiné uviest
2-[(1-{[(1-benzyl-6-oxo-1,6-dihydro-3-pyridinyl)amino] karbo-
nyl }cyklopentyl)metyl] -4-metoxybutanovua kyselinu (priklad

35);

2-[(1-({[3-(2-0ox0-1-pyrrolidinyl)propyl] amino}karbonylcyklo-
pentyllmetyl}-4-£fenylbutanova kyselinu (priklad 40);

10



(+)—2-{[1-({[2-(hydroxymetyl)-2,3—dihydro—1H—inden—2—yl]-
amino}karbonyl) cyklopentyl]metyl}-4-fenylbutanova kyselinu
(priklad 44) ;

2-[(l-{[(S-metyl—l,3,4-tiadiazol—2—yl)amino]karbonyl}cyklo—
pentyl)metyl] -4-fenylbutdnova kyselinu (priklad 43) ;

cis-3-(2-metoxyetoxy) -2-[(1-{[(4-{[(fenylsulfonyl)amino] -
karbonyl}cyklohexyl)amino]karbonyl}cyklopentyl)metyl]propa—
novia kyselinu (priklad 38);

(+)-2—{[1—({[2-(hydroxymetyl)-2,3—dihydro—1H-inden-2-yl]—
amino}karbonyl)cyklopentyl]metyl}penténovﬁ kyselinu (priklad
31);

(2R)-2- [(1-{[(5-etyl-1,3,4-tiadiazol-2-yl)amino] karbonyl}-
cyklopentyl)metyl]pentdnovi kyselinu alebo (-)-2-[(1-{[(5-
—etyl-l,3,4-tiadiazol—2—yl)amino]karbonyl}cyklopentyl)-
metylpentanovi kyselinu (priklad 29);

(2S)—2-[(1—{[(5-etyl-1,3,4—tiadiazol-2-yl)amino]karbonyl}—
cyklopentyl)metyl]penténovid kyselinu alebo (#)-2-[(1-{[(5-
—etyl-l,3,4—tiadiazol—2~yl)amino]karbonyl}cyklopentyl)—
metyl]pentédnovi kyselinu (priklad 30);

2—({1—[(3-benzy1anilino)karbonyl]cyklopentyl}metyl)penténovﬁ
kyselinu (priklad 21);

2—[(1-{[(1—benzyl-6—oxo-l,6—dihydro—3—pyridinyl)amino]—
karbonyl}cyklopentyl)metyl]penténovﬁ kyselinu (priklad 22);

11



2-{[1—({[(1R,38,4R)-4—(aminokarbonyl)—3—butylcyklohexyl]—
amino}karbonyl) cyklopentyl) metyl}pentdnova kyselinu (priklad
9);

trans—3—{1—({[2—(4—chlérfenyl)cyklopropyl]amino}karbonyl)—
cyklopentyl] -2- (metoxymetyl) propdnovu kyselinu (priklad 46) ;

trans-3-[1-({[2- (4-metoxyfenyl)cyklopropyl]amino}karbo-
nyl)cyklopentyl] -2- (metoxyetyl) propdnovi kyselinu (priklad
47) ;

trans-3-[1-({[2-
pentylcyklopropyl]amino}karbonyl)cyklopentyl] -2-
(metoxyetyl) propanovi kyselinu (priklad 48);

3-[1-({[5-benzyl[1,3,4]-tiadiazol-2-yl]lamino}karbonyl)cyklo-
pentyl] -2- (metoxyetyl) propanovu kyselinu (priklad 49);

3-[1-({[4-butylpyridin-2-yl]lamino}karbonyl) cyklopentyl] -2-
- (metoxyetyl) propdnovu kyselinu (priklad 50);

3-[1-({[4-fenylpyridin-2-yl]amino}karbonyl)cyklopentyl] -2-
- (metoxyetyl) propdnovu kyselinu (priklad 51);

3-[1- ({[1-hydroxymetyl-3-fenylcyklopentyl]amino}karbonyl) -
cyklopentyl]—2—(metoxyetyl)propénovﬁ kyselinu (priklad 52);

2-{[1- ({[2- (hydroxymetyl) -2, 3-dihydro-1H-inden-2-yl]amino}-
karbonyl) cyklopentyl]lmetyl}-4-metoxybutdnovia kyselinu

(priklad 53);

trans-3-[1-({[2-fenylcyklopropyl]amino}karbonyl)cyklopentyl] -
-2- (metoxyetyl)propénovu kyselinu (priklad 54);

12



(R)-2-{[1- ({[2- (hydroxymetyl) -2, 3-dihydro-1H-inden-2-y1]-
amino}karbonyl) cyklopentyl]lmetyl}-4-metoxybutdnovi kyselinu
(priklad 55); a

(s)-2-{[1-({[2- (hydroxymetyl) -2,3-dihydro-1H-inden-2-yl] -
amino}karbonyl) cyklopentyllmetyl}-4-metoxybutédnovi kyselinu
(priklad 56).

Aby sme sa vyhnuli akymkolvek pochybnostiam uvadzame, Ze
pod pojmom "substituovany" sa rozumie substituovany jednym
alebo viacerymi uvedenymi substituentmi, pokial nie Jje
uvedené 1inak. V ©pripade volby substituentov zo suboru
alternativnych skupin, zvolené skupiny mézu byt rovnaké alebo

rézne.

Pod pojmom "nezdvisle" sa v sUvislosti s volbou vaésieho
poctu substituentov zo sUboru moZnych substituentov rozumie,

Ze tieto substituenty méZu byt rovnaké alebo rdzne.

Ako farmaceuticky alebo veterindrne vhodné soli zldadenin
v3eobecného vzorca I, ktoré obsahuji centrd bazicity, je
napriklad moZné uviest netoxické adic¢né soli s Kkyselinami,
ako anorganickymi kyselinami, ako kyselinou chlérovodikovou,
brémovodikovou, jédovodikovou, sirovou a fosforecnou;
karboxylovymi kyselinami alebo organickymi sulfénovymi
kyselinami. Ako priklady takych soli Jje moZné uviest
hydrochloridy, hydrobromidy, hydrojodidy, sulfaty,
hydrogensulfaty, nitraty, fosfidty alebo hydrogénfosfity,
acetaty, benzoaty, sukcinadty, sachardty, fumaraty, maleaty,
laktaty, citraty, tartraty, glukonaty, gaforsulfonity,
meténsulfonaty, etdnsulfonaty, benzénsulfonaty, pP-

toluénsulfonaty a pamoaty. Zlaceniny podla vyndlezu tieZz mdzu
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tvorit farmaceuticky alebo veterindrne vhodné soli s kovmi,
najmia netoxické soli s alkalickymi kovmi alebo kovmi
alkalickych zemin, ako bazami. Ako priklady takych soli je
moZné uviest soli sodika, draslika, hlinika, vépnikov,
horé¢ika, zinku, diolaminové, olaminové, etyléndiaminové,
trometaminové, cholinové, megluminové a dietanolaminové soli.
Prehlad farmaceuticky vhodnych soli je moZiné n4jst v
publikaciach Berge et al., J. Pharm. Sci., 66,1 az 19,1977;
P. L. Gould, International Journal of Pharmaceutics, 33
(1986), 201 aZz 217; a Bighley et al., Encyclopedia of
Pharmaceutical Technology, Marcel Dekker Inc., New York 1996,

sv. 13, str. 453 azZz 497. Prednost sa dava sodnym soliam.

Do rozsahu farmaceuticky vhodnych solvatov zldcenin

podla vynadlezu spadaju tiez hydraty.

Zluceniny, ich farmaceuticky vhodné soli a solvity a

polymorfy tychto entit definované v rémci akéhokolvek aspektu

tohto vynalezu (okrem medziproduktov pri chemickych
postupoch) su dalej oznac¢ované ako "zld¢eniny podla
vynélezu".

zZzluCeniny podla vynidlezu mbdéZiu obsahovat jedno alebo
viacej centier chirality, a mbéZu sa teda vyskytovat v rade
stereo-izomérnych foriem. Do rozsahu tohto vyndlezu spadaju
vietky stereoizomérxry a ich zmesi. Racemické zluceniny je
mozZzné separovat za pouzitia preparativnej HPLC a 'stipca S
chirdlnou stacionarnou fézou alebo ich opticky Stiepit na
jednotlivé enantioméry za pouzitia postupov, ktoré su
odbornikom v tomto odbore zname. Okrem toho je tiez pri
vyrobe chirdlnych zluéenin podla vyndlezu mozZné podrobit
optickému Stiepeniu chirdlne medziprodukty, ktoré sa potom

pri tejto vyrobe pouziju.

14



V pripade, Ze sa zluleniny podla vynalezu vyskytujua ako
E a Z izoméry, do rozsahu vynalezu spadaju ako tieto

jednotlivé izoméry, tak aj ich zmesi.

V pripade, Ze sa zluCeniny podla vynalezu vyskytuja vo
forme tautomérov, do rozsahu vynalezu spadaju ako jednotlivé

tautoméry, tak aj ich zmesi.

V pripade, Ze sa zlu&eniny podla vynalezu vyskytuja vo
forme optickych izomérov, do rozsahu vynadlezu spadaji ako

jednotlivé optické izoméry, tak aj ich zmesi.

V pripade, Ze sa zluCeniny podla vynalezu vyskytuji vo
forme diastereoizomérov, do rozsahu vynalezu spadaji ako

jednotlivé diastereoméry, tak aj ich zmesi.

Diastereoméry a E a Z izoméry Jje moZné separovat
obvyklymi postupmi, napriklad frakcnou krystalizaciou,
chromatografiou alebo vysokotlakovou kvapalinovou
chromatografiou, HPLC (pozri priklady 29 a 30). Individualne
enantioméry zlucenin podla vynalezu alebo medziproduktov je
mozZné pripravovat Zo zodpovedajicich opticky ¢istych
medziproduktov alebo optickym Stiepenim, ako vysokotlakovou
kvapalinovou chromatografiou zodpovedajiceho racematu za
pouZitia vhodného chirdlneho nosica alebo frakcénou
kryStalizéciou diastereoizomérnych soli, ktoré zodpovedajuci
racemat tvoria s vhodnou opticky aktivnou bazou. Prednostnou
opticky aktivnou bazou je pseudoefedrin (pozri preparativny

postup 2).

zluCeniny podla vynalezu sa mdZu vyskytovat v jednej

alebo viacero tautomérnych formdch. Do rozsahu vynélezu
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spadaju vsetky tautoméry a ich zmesi. Napriklad do rozsahu 2-
-hydroxypyridinylskupiny tiez spadd je]j tautomérna forma, o-

pyridonylskupina.

Odbornikom v tomto odbore bude zrejmé, Ze niektoré
chranené derivaty =zlucenin podla vynadlezu, ktoré Jje moiné
ziskat pred uskutocnenim stupna zaverelnej deprotekcie,
nemusia vykazovat farmakologicku aktivitu ako také, ale v
niektorych pripadoch mdézZu byt napriklad po peroralnom alebo
parenterdlnom podani v organizme metabolizované na zluc¢eniny
podla vynélezu, ktoré farmakologicky aktivne su. Takéto
derivaty sa uvadzajl ako ‘"prelieciva". Niektoré =zluceniny
podla vynédlezu mbéZu byt preliedivami inych zlG¢enin podla

vynédlezu.

Do rozsahu vyndlezu spadaji v3etky chrénené derivaty a
preliecivd zlui¢enin podla vynalezu. Priklady ©prelieciv
vhodnych pre zluceniny podla vyndlezu je mozZné najst v
publikdcidch Drugs of Today, sv. 19, ¢&. 9, 1983, str. 499 az
538 Topics in Chemistry, kapitola 31, str. 306 az 316 a
"Design of Prodrugs", H. Bundgaard, Elsevier, 1985, kapitola 1
(ktoré su citované ndhradou za prenesenie ich obsahu do tohto

textu) .

Odbornikom v tomto odbore tiez bude zrejmé, Ze na vhodné
funkéné skupiny, pokial su v zlaceninadch podla vynédlezu
pritomné, je moZné zaviest urxcéité zvysky, znadme ako
"prezvysky", ktoré su napriklad opisané v publikdcii "Desing
of Prodrugs", H. Bundgaard, Elsevier, 1985 (ktord je tu
citovand nadhradou za prenesenie celého jej obsahu do tohto

textu) .
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Ako prednostné prelieCivi zltéenin podla vynalezu je
mozZné uviest estery, karbonatoveé estery, hemiestery,
fosfatové estery, nitroestery, sulfdtové estery, sulfoxidy,
amidy, karbamaty, azozluleniny, fosfamidy, glykosidy, étery,

acetaly a ketaly.

Pri metabolickych 3tddiach sa ukdzalo, Ze zluéeniny
vSeobecného vzorca I mdézZu in vivo tvorit zludéeniny

v3eobecného vzorca XXIII

Rl

HO
N (XXIII)
8 NeHgY
0

¢o s tieZ inhibitory NEP. Najma sme zistili, Ze (2R)--2-[(1-
{[(5-etyl-1,3,4~tiadiazol-2-yl)amino] karbonyl}cyklo-
pentyl)metyl]l pentdnovad kyselina (priklad 29) in wvivo tvori
(2R) ~1-(2-{((5-etyl-1,3,4-tiadiazol-2-yl)amino] karbonyl}-
pentyl) cyklopentankarboxylovid kyselinu.

Do rozsahu vyndlezu tieZ spadaju izotopové varianty
z1lG&enin podla vyndlezu. Izotopovy variant je definovany ako
variant, v ktorom je aspoil jeden atdém nahradeny atdémom s
rovnakym atémovym Cislom, ale s atdémovou hmotnostou odlisnou
od atémovej hmotnosti s akou sa obvykle nachddza v prirode.
Ako priklady izotopov, ktoré je mozné zaclenit do zldcenin
podla vynalezu, Jje mwmoZné uviest izotopy vodika, uhlika,
dusika, kyslika, fosforu, siry, fludéru a chléru, ako je 2H,

3HI 13¢ 140 lSN: 180’ 170, 31P, 32P/ 3531 18p g 36(1.

’ 7

Urlité izotopovo oznalené varianty podla vyndlezu, napriklad

oznaéené radioaktivnymi izotopmi, ako 3H alebo 1l4c, su

uZitocéné pri skuskach distriblicie lieiva alebo substratu v
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tkanivach. Zvlastna prednost sa dava tritiovanym izotopom to
je 3H, a l4C izotopom, pretoze ije ich moZné jednoducho
pripravovat a detegovat. Nahradenim tazsimi izotopmi, ako
deutériom, to je 2H, je moZné dosiahnut uréité terapeutické
vyhody vyplyvajice z vy33ej metabolickej stability, napriklad
prediZenie poléasu in vivo alebo zni’enie potrebnych davok,
¢omu sa za urc¢itych okolnosti mdze davat prednost. Izotopové
varianty zld¢enin podla vynalezu je mozZné vSeobecne
pripravovat obvyklymi spbésobmi, ako spbésobmi opisanymi v
prikladoch uskutoc¢nenia a preparativnych postupoch, za

pouzitia vhodnych izotopovych variantov vhodnych reagentov.

Zlu¢eniny podla vyndlezu sU inhibitory zinok-depen-
dentnej neutralnej endopeptidazy EC.3.4.24.11 a ma sa za to,
Ze =za pouZitia zlucCenin podla vyndlezu je mozné 1lielit
chorobné stavy uvedené dalej. Tento enzym sa Stiepenim vazieb
v aminovom mieste hydrofdébnych aminokyselinovych zvy3Skov
zlCastniuje na odburavani niekolkych bioclogicky aktivnych
oligopeptidov. Ako metabolizované peptidy Jje moZné uviest
atridlne natriuretické peptidy (ANP), bombesin, bradykinin,
peptid odvodeny od génu pre kalcitonin, endoteliny,
enkefaliny, neurotenzin, latku P a vasoaktivny intestinalny
peptid. Niektoré z tychto peptidov vykazuju silné
vasodilatacdné a neurohormondlne pdsobenie, diureticki a
natriuretickd aktivitu alebo sprostredkovévaji behavioralne
ucinky. ZluCeniny podla vynédlezu teda tym, Ze inhibuju
neutrdlnu endopeptidézu EC.3.4.24.11, mézZu potencovat

biologické u¢inky bioaktivnych peptidov.
Zluc¢eniny podla vyndlezu su teda uzZitoc¢né pri lieceni

rady poruch, ako hypertenzie, srdecného zlyhania, anginy,

rendlnej insuficiencie, akutneho zlyhania obliciek,
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cyklického edému, Meniérovu chorobu, hyperaldosteronizmus
(primdrny a sekundarny) a hyperkalcidriu. Vzhladom na
schopnost potenciovat UCinky ANF su zlueniny podla vynalezu
tiez uZitocné pri lieCeni glaukému. Vdaka svojej schopnosti
inhibovat neutralnu endopeptiddzu EC.3.4.24.11 zludeniny
podla vynalezu méZu byt a¢inné v inych terapeutickych
oblastiach, napriklad pri liedeni menstruaénych poruch,
predcasného pdroduy, preeklampsie, endometridzy a
reprodukcénych poruch (najma muZskej alebo Zenskej
neplodnosti, syndrému polycystickych vajeénikov, mnidaéného
zlyhania). ZlduCeniny podla vyndlezu by tieZ mali byt uZitodné
pri liecCeni astmy, zapalov, leukémie, bolesti, epilepsie,
afektivnych porich, demencie a stareckej zmadtenosti, obezity
a gastrointestindlnych poruch (najméd diarey a syndrdému driz-
divého Creva), pri hojeni rén (najm& diabetickych a bércovych
vredov a dekubitov), lieeni septického 3Soku, modulécii
sekrécie Zaludo¢nej kyseliny, hyperreninémie, cystickej
fibrézy, restendzy, komplikacii diabetu a aterosklerdzy.
Prednostne su zlucCeniny podla vyndlezu uZitolné pri liecdeni

sexudlnej dysfunkcie Zien (FSD), prednostne FSAD.

Pod pojmom "lielenie" sa rozumie kurativne, paliativne a

profylaktické lieCenie.

Zistili sme, Ze zluceniny podYa vyndlezu inhibujd enzym
neutralnu endopeptidédzu. Predmetom vyndlezu je teda tiez
pouZitie =zlucenin podla vynadlezu pri vyrobe liediva na
lieenie alebo profylaxiu stavu, v ktorom je wmozZné kladnu
terapeuticku odpoved dosiahnut inhibiciou neutralnej

endopeptidazy.

FSD je mozné definovat ako problematické dosahovanie

sexudlneho uspokojenia alebo neschopnost jeho dosiahnutia.
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FSD je suhrnny pojem na rbézne zenské sexudlne poruchy

(Leiblum, S. R. (1998). Definition and classification of
female sexual disorders. Int. J. Impotence Res., 10, S104-
S106; Berman, J. R., Berman, L. & Goldstein, 1. (1999).
Female sexual dysfunction: Incidence, patophysioclogy,

evaluations and treatment options. Urology, 54, 385-391).
Zena mdze trpiet nedostatkom libida, problematickym
. dosiahnutim vzru$enia alebo orgazmu, bolestou pri styku alebo
kombindciou tychto problémov. FSD mbdze vyvolavat niekolko
typov  chordb, lieciv, poraneni alebo  psychologickych
problémov. Vyvijané 1lieCenia su zamerané na liecenie
Specifickych podtypov  FSD, prevazne  poruch libida a

vzrudivosti.

Kategérie FSD je moZné najlepsSie definovat ich priradenim
k fazam normadlnej Zenskej sexudlnej odpovedi: tuzbe, vzrudenia
a orgazmu {(Leiblum, S. R. (1998) . Definition and
classification of female sexual disorders. Int. J. Impotence
Res., 10, S104-S106). TuZba ¢i libido su pohonom pre sexudlne
chovanie a jeho prejavy su Casto sexudlne predstavy za
pritomnosti zainteresovaného partnera alebo pri vystaveni inym
erotickym stimulom. Oproti tomu, sexudlne vzrudenie
predstavuje vaskuldrnu reakciu na sexudlnu stimuléciu, ktorej
délezitou zlozkou je prekrvenie genitdlii a dal3imi =zloZkami
st zvySend lubrikécia a prediZenie vaginy a zvysena citlivost
genitalii. Orgazmus predstavuje uvolnenie sexudlnej tenzie,

ktord kulminuje pocas vzruSenia.

FSD sa teda obvykle vyskytuje u Zien, ktoré neadekvéatne
alebo neuspokojivo reaguji v akejkolvek z tychto féaz, obvykle
vo féze tOzby, vzrudSenia alebo orgazmu. Ako kategdbrie FSD je
moZné uviest zniZené 1libido, poruchu sexudlnej vzrusSivosti,

orgastickd poruchu a bolestivé sexudlne poruchy. Aj ked
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zluceniny podla vynalezu zlep3uju genitélnﬁ reakciu na
sexudlnu stimuldciu (ako pri poruche sexudlnej vzrudivosti u
zien), mézZu v ramci toho tieZ zniZovat bolest, tieseri alebo
diskomfort, ktoré suvisia so stykom, a tak liedit iné sexudlne

poruchy Zien.

Predmetom vynalezu je teda dalej pouZitie zludenin podla
vynalezu pri vyrobe lieciva na liecenie alebo profylaxiu hypo-
aktivnej poruchy sexuilnej tazby, poruchy sexudlnej
vzruSivosti, orgastickej poruchy a sexudlnej bolestivej
poruchy, vyhodnejSie na 1lielenie alebo profylaxiu poruchy
sexudlnej vzrusivosti, orgastickéj poruchy a Dbolestivej
sexudlnej poruchy, najvyhodnejsie na lieCenie alebo profylaxiu

poruchy sexudlnej vzruSivosti.

Hypoaktivnou poruchou sexudlnej tuZby trpia Zeny, ktoré
po sexe netuzia, alebo tuzia len midlo, a nemaji alebo takmer
nemajld Ziadne sexuidlne predstavy alebo fantdziu. Tento typ FSD
méZe byt vyvolany nizkymi hladinami testosterédnu, bud kvoli
prirodzenej alebo chirurgicky navodenej menopauze. Ako iné
pric¢iny je mozZné uviest choroby, medikéciu, uUnavu, depresiu a

uzkost.

Pre poruchu sexualnej vzrusivosti Zien (FSAD) je
charakteristickd neadekvatna odpoved genitdlii na sexudlnu
stimuldciu. Nedochddza mna prekrvenie genitdlii, ktoré je
priznacné pre normalne sexudlne vzrusSenie. Steny vaginy su
madlo lubrikované, takZe styk je bolestivy. Dosiahnutie orgazmu
je problematické. Porucha vzrudivosti mbézZe Dbyt vyvolané
zniZenou hladinou estrogénu pri menopauze alebo po pdrode a
pocas laktéacie, a tieZ ochorenim, ktoré tieZ postihuje
vaskulatiru, ako je diabetes a aterosklerdza. Iné priciny mdzu

byt spojené s lieCenim diuretikmi, antihistaminikmi,
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antidepresivami,' napriklad SSRI, alebo antihypertenzivnymi

¢inidlami.

Pre bolestivé sexuélne poruchy (ktoreé zahrnaju
dyspareuniu a vaginizmus) je charakteristicka bolest vyvolana
penetraciou. Tieto poruchy mézu byt vyvolané medikéciou, ktoré
zniZuje lubrikaciu, endometridzou, zi&palovou chorobou panve,

zdpalovou chorobou ¢riev alebo problémami s mocovym traktom.

Prevalenciu FSD je tazké odhadnut, pretoZe tento pojem
pokryva niekolko typov problémov, z ktorych niektoré nie su
jednoducho meratelné a pretoze =zaujem liecit FSD vznikol
relativne neddvno. Vela sexudlnych problémov Zien je spojenych
bud priamo s procesom ich starnutia alebo s chronickym

ochorenim, ako diabetes alebo hypertenzia.

PretoZe FSD tvori niekolko podtypov, ktoré =zodpovedaju
symptémom v oddelenych fazach cyklu sexudlnej odpovedi, jediné
terapia neexistuje. Sucasné spbsoby lielenia FSD sU zamerané
predovsetkym na psychologické alebo vztahoveé problémy.
LieCenie FSD sa postupne vyvija ako klinickejsie a skimaniu
tohto problému st venované zakladné vedecké 3tudie. Sexudlne

problémy Zien nie st z hladiska patofyziolégie vzdy

psychologické, mnajm& u tych Zien, na ktorych celkovom
sexudlnom probléme sa mbéze zUCastnovat zloZka
vaskulogenetickej dysfunkcie (napriklad FSAD). V sucasnosti

neexistuji Ziadne povolené lieky na lielenie FSD. Empirické
farmakoterapia zahfna poddvanie estrogénu (topicky alebo ako
hormondlnu substituciu), androgénov alebo liecCiv
ovplyvinujuicich ndladu, ako je buspirdén alebo trazoddén. Tieto
lieCebné mozZnosti sU vzhladom k nizkej u&innosti alebo

neprijatelnym vedlajsim uCinkom casto neuspokojivé.
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PretoZe zaujem 1liecit FSD farmakologicky je relativne
novy, terapia sa skladd z psychologického poradenstva, volne
predajnych sexudlnych lubrikantov a doposial nevyskuSanych
potencidlnych lieCiv, ktorymi méZu byt liediva schvélené pre
iné stavy. Taka medikdciu mdZu predstavovat hormonalne
¢inidla, testosterdn alebo kombinadcia estrogénu a
testosterdénu, a nedadvno vyvinuté vaskuldrne lie&ivd s overenou
i¢innostou na erektilnu dysfunkciu muZov. Nepreukédzalo sa ale,
Ze by niektoré =z tychto <cinidiel bolo prili3 u&inné pri

lieceni FSD.

Ako uZ bolo uvedené vy3Sie, zluceniny podla vyndlezu su
zv148t uZitocné pri lieCeni poruchy sexudlnej vzrudivosti Zien
(FSAD) .

Diagnosticky a Statisticky manudl (DSM) IV Americkej
psychiatrickej asociéicie definuje poruchu sexudlnej

vzrudivosti Zien (FSAD) takto:

"... trvald alebo prechodnd neschopnost dosiahnut
adekvatnej odozvy pohlavného vzruSenia, ktora spodiva v
lubrikédcii a wvo 2zvac3eni, alebo neschopnost ju udriat azZz do
konca sexudlnej aktivity. Porucha musi wvyvoladvat velku tiesen

alebo interpersondlne problémy."
Sexudlne vzruSenie je tvorené vasokongesciou Vv panve,
lubrikaciou vaginy a 2zvac&Senim vonkajsich genitdlii. Porucha

vyvoldva velkl tiesernl a/alebo interpersondlne problémy.

FSAD je sexudlnou poruchou s vysokou prevalenciou u pre-,

peri a postmenopauzidlnych (xHRT) Zien. Je spojend s dalsimi
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sprievodnymi poruchami, ako sU depresie, kardiovaskularne

choroby, diabetes a UG poruchy.

Primarnymi néasledkami FSAD su nedostatocéné prekrvenie/
/zvacsenie, nedostatoénd 1lubrikdcia a nedostatok prijemného
genitdlneho pdéZzitku. Druhotnymi nasledkami FSAD su zniZené

libido, bolest pocas styku a problémové dosahovanie orgazmu.

Neddvno bola navrhnutéd hypotéza, Ze aspoil pre cZast
pacientov so symptdémami FSAD ma tato porucha vaskuldrnu béazu
(Goldstein et al., Int. J. Impot. Res., 10, S84 S590, 1998) a
tento ndzor podporuju uUdaje =ziskané na 2zvieratidch (Park et

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

Liec¢ivéd, ktoré prichddzaji do uUvahy na liecenie FSAD,
ktorych ucinnost sa v siclasnej dobe skuma, suU primarne liediva
na liecCenie muZskej erektilnej dysfunkcie, ktoré zvy3uja
prekrvenie muZskych genité&lii. Taku terapiu tvoria dva typy
formuladcii, perorédlne alebo sublingudlne medikécie (apomorfin,
fentolamin, inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDES5) ,

napriklad sildenafil), a prostaglandin (PGEq{), ktory sa muZom

podadva injekCne alebo transuretrdlne, a Zen&m topicky na

genitalie.

V tomto texte sa pojem "Zena" pouziva ako sthrnny pojem
na oznacenie pohlavia ¢loveka alebo iného Zivo&icha, pokial
nie je uvedené inak. Do jeho rozsahu teda spadd aj pojem
"samica". Podobny vztah je tieZ medzi pojmami "muzZ" a "samec".
Vy3sie uvedené sa tieZ wvztahuje na privlastky "Zensky" -

"samic¢i", "muZsky" - "samci" a podobne.
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zluZeniny podla vynélezu st vyhodné, pretoze poskytuju
prostriedok umoZfiujici obnovenie normdlnej odpovedi sexudlnej
vzruSivosti - totiZ zvy3eného prekrvenia genitalii, ktoré
vedie na prekrvenie vaginy, klitoris a 1l4bii. Toto prekrvenie
vyasti v zvySend lubrikidciu vaginy transsudaciou plazmy,
zvySeni poddajnost vaginy a zvySeni citlivost genit&lii.
Zluc¢eniny podla vynalezu teda poskytuju prostriedky ako

obnovit alebo potencovat normdlnu sexudlnu vzrudivost.

Bez vazby na akiukolvek tedriu mame za to, ze
neuropeptidy, ako vasoaktivny intestindlny peptid (VIP) su
hlavnymi potencidlnymi neurotransmitermi, ktoré sa =zucastiuju
na regulacii odpovedi sexudlnej vzruSivosti Zien, najmi na
reguldciu prekrvenia genitédlii. VIP a iné neuropeptidy su
degradované/metabolizované neutrilne endopeptidéazou
EC3.4.24.11. Inhibitory NEP teda budd potencovat endogénny
vasorelaxacny uUc¢inok VIP uvolneny pocas vzruSenia. To povedie
na liedenie FSAD, ako 1liecCenie prostrednictvom zvySeného
prekrvenia a nasledného prekrvenia genitdlii. Zistili sme, :Ze
inhibitory NEP EC 3.4.24.11 zvySuji narast prekrvenia vaginy a
klitorisu vyvolany stimuldciou pelvického nervu a indukovany
vasoaktivnym intestindlnym peptidom. Okrem toho selektivne
inhibitory NEP 2zvy3uji nervovo sprostredkovani relaxdciu

izolovanej steny vaginy.

Tento vynédlez je vyhodny, pretoZe poskytuje prostriedok
umoZiujici obnovenie normalnej odpovedi sexuidlnej vzrudivosti
- totiZz =zvySeného prekrvenia genitdlii, ktoré vedie na
prekrvenie vaginy, klitorisu a labii. Toto prekrvenie vyusti v
zvy3eni lubrikiciu vaginy transsudaciou plazmy, zvySenu
poddajnost vaginy a zvy3enu citlivost genité&lii. Zléc¢eniny
podla vynadlezu teda poskytuju prostriedky ako obnovit alebo

potencovat normalnu sexudlnu vzrusivost.
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zadkladné poznatky o NEP zverejnili Victor A. McKusick et
al. Na http://www3.ncbi.hlm.nih.gov/Omim/seaxrchomim.htm. .
Nasledujuce informacie tykajlce sa NEP sU vyberom =z tohto

zdroja.

"Vieobecny antigén akuitnej lymfocytovej leukémie (common
ALLA, CALLA) je ddlezitym bunkovym povrchovym markerom pri
diagnéze Iudskej akutnej lymfoblastovej leukémie (ALL). Je
pritomny na leukemickych  bunkadch pre-B fenotypu, co
predstavuje 85 % pripadov ALL. CALLA sa ale neobmedzuje na
leukemické bunky, a Jje moZné ho najst v rade normdlnych
tkaniv. CALLA Jje glykoprotein, ktory Jje 2zvladst hojny Vv
oblickéach, kde 3je pritomny na kefovej obrube proximdlnych
tubulov a na glomerudlnom epiteli. Letarte et al. (1988)
klonovali c¢DNA kédujucu CALLA a ukizali, Ze aminokyselinova
sekvencia dedukovand =z <cDNA sekvencie je identickd so
sekvenciou JTudskej neutrdlnej endopeptiddzy asociovanej s
membranami (NEP; EC 3.4.24.11), zname tieZ? ako enkefalinéza.
NEP Stiepi peptidy v aminovom mieste hydrofébnych zvyskov a
inaktivuje niekolko peptidovych horménov, ako glukagdn,
enkefaliny, 1latku P, neurotensin, oxytocin a bradykinin.
Transfekénou analyzou cDNA Shipp et al. (1989) potvrdili, Ze
CALLA je funkénou neutralnou endopeptiddzou typu, ktory bol
skér uvadzany ako enkefalindza. Barker et al. (1989) dolozili,
7e CALLA gén, ktory kdédduje 100kD transmembranovy glykoprotein
typu II existuje v jedinej képii o wviac ako 45 kb, ktoré u
malignit exprimujucich CALLA na povrchu buniek nie je
preskupeny. Gén bol 1lokalizovany na Iudskom chromozéme 3
3tudiou hybridnych somatickych buniek a in situ hybridiziciou
lokalizovany na 3g2l-g27. Tran-Paterson et al. (1989) za
pouzitia Southernovej analyzy DNA 2z hybridnych Iudskych-

hlodav¢ich buniek 1lokalizovali tento gén na chromozdéme 3.
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D'Adamio et al. (1989) doloZili, Ze gén CALLA m& rozsah viac

ako 80 kb a je tvoreny 24 exdénmi."
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"Genitalne (Zenské) orgdny su tvorené organmi vnutornymi
a vonkajs$imi. Vnutorné organy sU umiestnené v panve a tvoria
ich vajecniky, vajcovody, maternica a vagina. Vonkajsie
organy su povrchové vzhladom k urogenitédlnemu diafragmatu a
nachédzajui sa pod panvovym oblukom. Tvori ich hrma, wvelké
ohanbové pysky a malé ohanbové pysky, klitoris, vestibulum,
bulbus vestibuli a velké vestibularne zZlazy". (Grayova

Anatémia, C. D. Clemente, 13. americké vydanie)

Zluc¢eniny podla vynalezu nachadzajua pouzitie v
nasledujicich podsuboroch pacientov s FSD: u mladych Zien,
starSich Zien, premenopauzdlnych Zien, perimenopauzélnych
Zien, postmenopauzalnych Zien, u ktorych je pripadne

uskutocénovanéd hormondlna substituénéd terapia.

ZluCeniny podla vyndlezu nachddzajui pouZitie u pacientov

s FSD

i) s vaskulogénnou etioldégiou, to je napriklad vyvolanou
kardiovaskuldrnymi alebo aterosklerotickymi chorobami,
hypercholesterolémii, fajcenim cigariet, diabetom,
hypertenziou, oZiarenim alebo traumou hradze, traumatickym
poskodenim iliohypogastrického pudendédlneho  vaskularneho

systému,

ii) s neurogénnou etioldgiou, to je napriklad vyvolanou
poranenim miechy alebo chorobami centrdlneho nervového
systému, ako je roztrisena sklerédza, diabetes,
Parkinsonizmom, cerebrovaskuldrnymi prihodami, periférnymi

neuropatiami, traumou alebo radikdlnou operdciou panve,
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iii) s hormon&lnou/endokrinnou etiolégiou, to je
napriklad vyvolanou dysfunkciou osi hypotalamus-

hypofyzagonaddy alebo dysfunkciou vajeénikov, dysfunkciou

slinivky brusnej, chirurgickou alebo farmakologickou
kastraciou, deficitom androgénov, vysokou cirkulacnou
hladinou prolaktinu, napriklad hyperprolaktinémiou,
prirodzenou menopauzou, predcasnou stratou funkcie

vajecnikov, hyper- a hypotyroidizmom,

iv) s psychogénnou etiolégiou, to je napriklad vyvolané
depresiou, obsedantne  kompulzivnou poruchou, uzkostnou
poruchou, popdrodnou  depresiou, emoc¢nymi a  vztahovymi
problémami, uzkostou zo zlyhania, manZelskymi nezhodami,
dysfunkénymi vztahmi, sexudlnymi fébiami, religidéznym

zablokovanim alebo traumatickymi skisenostami,

v) indukovanou farmakologicky, to je napriklad vyvolanou
selektivnymi inhibitormi spatného vychytdvania serotoninu
(SSRi) a inymi antidepresivami (tricyklickymi antidepresivami
a velkymi trankvilizérmi), antihypertenzivami, sympatolytikmi

alebo dlhodobo podavanymi antikoncepénymi &inidlami.

Zluceniny ©podla vynalezu je moZné pripravovat za
pouZitia rbéznych zndmych spdsobov. V nasledujucich reakénych
schémach a dal3om texte maji v3eobecné symboly R}, n a Y
vyznam uvedeny v definicii vSeobecného vzorca I, pokial nie

je uvedené inak. Tieto spdsoby si dal3imi predmetmi vynalezu.

V tomto opise sG v3eobecné vzorce d¢islované pomocou
rimskych &islic I, III, IV atd. PodmnoZiny tychto vSeobecnych
vzorcov su uvadzané ako Ia, Ib, Ic atd., ... IVva, IVb, IVc

atd.
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ZlGiCeniny v3eobecného vzorca I Jje mozZné pripravovat
spdsobom zndzornenym v reakénej schéme 1 tak, Ze sa zlucenina
vSeobecného vzorca II (kde Prot predstavuje vhodnu chraniacu
skupinu) nechd reagovat s primdrnym aminom vseobecného vzorca
IIT, ¢im sa =ziska =zlucenina vSeobecného wvzorca IV. Po jej

deprotekcii sa ziska zluc¢enina vSeobecného vzorca I.

Schéma 1
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o OH ‘ 0
Prot” Prot”” iR > (CHy)pY
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. R
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Stupen kopulacie aminu s kyselinou je moZné uskutoé&iovat
tak, Ze sa zlUCenina v3eobecného vzorca II nechd reagovat so
zliCeninou vSeobecného vzorca III (alebo jej aminovou solou)
za pritomnosti kopulac¢ného ¢inidla, pripadne katalyzatora a
nadbytku akceptora kyseliny, vo vhodnom rozpustadle. V
typickom uskutocneni sa zmes zllcenin vseobecného vzorca II a

zlucenin vSeobecného vzorca III nechd reagovat za pritomnosti

kopulacného ¢inidla (napriklad dicyklohexylkarbodiimidu
(bca) , 1-(3-dimetylaminopropyl) -3-etylkarbodiimidu (WSCDI) ,
benzotriazol-1-yldietylfosféatu, oxychloridu fosforecného,
chloridu titanic¢itého, sulfurylchloridomfluoridom,

Lawesonovym  ¢inidlom, PPACA, PYBOP alebo Mukaiyamovym

¢inidlom) pripadne 2za pritomnosti tercidrnej aminovej béazy
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(napriklad trietylaminu, Hunigovej bézy, pyridinu alebo NMM)
poCas asi 24 hodin pri teplote -78 aZ 100°C. Za prednostnych
reakénych podmienck sa reakcia uskutoé&niuje tak, Ze sa
zli¢enina v3eobecného vzorca II (1 aZz 1,5 ekv.) necha
reagovat so zldceninou vSeobecného vzorca III (alebo ijej
solami, 1 - 1,5 ekv.) =za pritomnosti hydrochloridu 1-(3-
dimetylaminopropyl) -3-etylkarbodiimidu (WSCDI) alebo N,N'-
dicyklohexylkarbodiimidu (DCC) (1,1 aZ 1,3 ekv.), hydratu 1-
hydroxybenzotriazolu (HOBT) alebo dimetylaminopyridinu (DMAP)
(1,05 az 1,2 ekv.), N-metylmorfolinu alebo trietylaminu
(DMAP) v dimetylformamide alebo dichlérmeténe pri teplote od
teploty miestnosti do 90°C podas 16 aZ 18 hodin.

Alternativne je stupei kopuldcie kyseliny s aminom mozZné
uskutochnovat cez aktivovany medziprodukt) (ako
acylimidazolid, zmesny anhydrid alebo chlorid kyseliny) za
pritomnosti nadbytku akceptora kyseliny VO vhodnom
rozpusStadle. Ako typické podmienky je mozZné uviest reakciu
zllicCeniny v3eobecného vzorca II s aktivaénym c¢cinidlom
(napriklad N,N'-karbonyldiimidazolom, N,N'-karbonylbis (3-
metylimidazolium) trifludrmetidnsulfondtom, tionylchloridom
alebo oxalylchloridom) pripadne =za pritomnosti terciérnej
aminovej bazy (napriklad trietylaminu, Hunigovej bazy,
pyridinu alebo NMM) po&as aZ 24 hodin a naslednou reakciou so
zluCeninou v3eobecného vzorca III (alebo jej solou) pripadne
za pritomnosti katalyzatora (napriklad 4-di-
metylaminopyridinu) alebo pridavnej latky (napriklad hydroxy-
benzotriazolu) vo vhodnom rozpistadle (napriklad dichlér-
meténe, tetrahydrofurédne, etylacetdte, acetonitrile, DMF
alebo toluéne) pripadne 2za pritomnosti pridavnej aminovej

bazy pri teplote od -78 do 150°C poCas aZ 48 hodin.
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Ako prednostné reakcéné podmienky je moZné uviest reakciu
chloridu kyseliny zluéeniny vSeobecného vzorca II (1 az 1,1

ekv.) so zluc¢eninou vSeobecného vzorca III (alebo jej soli, 1

az 1,5 ekv.) za pritomnosti trietylaminu alebo  N-
metylmorfolinu (1,4 az 10 ekv.) v dichldérmetéanovom
rozpusStadle pri teplote miestnosti pocas 24 hodin.

Alternativne je zluceniny vseobecného vzorca II mozZné
prevadzat na chlorid kyseliny in situ reakciou S
oxalylchloridom v dichldérmeténe za pritomnosti katalytického
mnozstve dimetylformamidu pocas 2 hodin pri teplote
miestnosti alebo tak, Ze sa zldCenina v3eobecného vzorca II
nechd reagovat s tionylchloridom v zmesi dichlérmetédnu a
pyridinu pri -10°C pocas 3 hodin, hned potom sa prida
trietylamin, 4-dimetylaminopyridin a =zlulenina vSeobecného

vzorca I1II a zmes sa nechd reagovat 48 hodin pri 20°C.

ZliCeniny vSeobecného wvzorca I Jje mozné pripravovat
deprotekciou zlucenin vieobecného vzorca IV. Spdsoby
deprotekcie skupiny kyseliny zavisia na chréniacej skupine.
Priklady vhodnej metodoldégie zavaddzania a odstranovania
ochrany je moiZné néajst v publikicii "Protective groups in

Organic synthesis", T. W. Greene a P. G. M. Wutz.

Napriklad ked Prot predstavuje terc-butylskupinu,
deprotekéné podmienky zahrffiaji reakciu zluceniny v3eobecného
vzorca IV so zmesou trifludroctovej kyseliny a dichldérmetanu
(1 : 1 az 1,5 objemovo) uskutocnovanu pri teplote miestnosti
poCas 2 aZz 18 hodin, pripadne za pritomnosti zachytéavaca
karbokatiénu, napriklad anisolu (10 ekv.). Ked Y obsahuje
hydroxyskupinu, mdéze byt nutné uskutolnit bazickud hydrolyzu
intermeridrného esteru trifludroctovej kyseliny. V pripade,
Ze Prot predstavuje terc-butylskupinu, je deprotekciu mozZné

uskutocénovat tak, Ze sa zlucCenina vSeobecného vzorca IV neché

32



reagovat s kyselinou chlérovodikovou v dichlérmeténe pri
teplote miestnosti po¢as 3 hodin. terc-Butylskupina vo
vyzname Prot ale predstavuje puhy priklad, a vynalez sa na

terc-butylskupinu neobmedzuije.

Ked Prot predstavuje terc-butylskupinu, je deprotekciu
mozné uskutodiiovat tiei tak, Ze sa zlucenina v3eobecného
vzorca IV necha reagovat so silnou kyselinou (napriklad s
plynnym chlérovodikom alebo koncentrovanou kyselinou
chlérovodikovou, kyselinou brémovodikovou, kyselinou
fosforeCnou, kyselinou dusi¢nou alebo kyselinou sirovou,
kyselinou trifluéroctovou, kyselinou chléroctovou, kyselinou
p-toluénsulfénovou, kyselinou trifludrmetdnsulfénovou alebo
Yadovou kyselinou octovou) v mnoZstvdch v rozmedzi od
katalytického mnoZstva do nadbytku, pripadne za pritomnosti
vhodného  rozpustadla (napriklad toluénu, dichléxrmeténu,
dietyléteru, etanolu, tetrahydrofurdnu alebo hexéinu) a
pripadne za pritomnosti vody, pri teplote od asi 20 do asi

150°C po¢as aZ 48 hodin.

Ako prednostné deprotekéné podmienky je moZné v pripade,
Ze Prot predstavuje terc-butylskupinu, uviest reakciu
zlGCeniny v3eobecného vzorca IV s desatnidsobnym nadbytkom
trifluéroctovej kyseliny v dichlérmetdne uskutolfiovanu pri

teplote miestnosti pocas 24 hodin.

Ked Prot predstavuje benzylskupinu, deprotekcné
podmienky zahrffiaji reakciu zluceniny v3eobecného vzorca IV s
palladiom na uhliku (5 aZ 10%) vo vodnom etanole (40 aZ 95%)
za tlaku 103,5 aZz 412,2 kPa uskuto&hovani pri teplote

miestnosti poCas 2 hodin aZ 3 dni.
Tieto spdsoby predstavuju dalSie aspekty tohto vynalezu.
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Zlu¢eniny v3eobecného vzorca IV su nové a su dal3im

predmetom tohto vynalezu.

Zluceniny v3eobecného vzorca Ia, to Jje zldceniny
vieobecného vzorca I, kde Y predstavuje skupinu -NHSO,R'?, je
mozZné pripravovat spdsobom znidzornenym v reakcéej schéme 2.
Najprv sa pripravi zlacenina vSeobecného vzorca V tak, Ze sa
zlucenina vSeobecného vzorca II nechd reagovat so zlu&eninou
vieobecného vzorca VI, kde Prot? predstavuje vhodnud chraniacu
skupinu aminu. Prednostné reakéné podmienky su podobné
podmienkam opisanym vy33ie v suvislosti s uskuto&iovanim
stupna kopulédcie kyseliny a aminu podla schémy 1. Selektivnou
deprotekciou aminu zlucenin v3eobecného vzorca V sa =ziska
zluc¢enina vSeobecného vzorca VII. ZlGcCenina v3eobecného
vzorca VII sa nechd reagovat so zliceninou v3eobecného vzorca
R”S0,C1 za pritomnosti akceptora kyseliny vo  vhodnom
rozpuStadle =za vzniku zlaleniny v3eobecného vzorca IVa.
Deprotekciou zluceniny vSeobecného vzorca IVa uskutod&iovanou
za podobnych podmienock, aké sU opisané v suvislosti s
deprotekinym stupriom spdsobu podla schémy 1 sa ziska

zlic¢enina vSeobecného vzorca Ia.
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Spdsoby deprotekcie aminovej skupiny - su z&vislé na
chraniacej skupine. Priklady vhodnej metodoldbégie zavadzania a
odstranovania ochrany je mozZné najst v publikacii "Protective
groups in Organic synthesis", T. W. Greene a P. G. M. Wutz.
Napriklad ked Prot? predstavuje benzoyloxykarbonylskupinu,
deprotekéné podmienky zahffiaju reakciu zludeniny vieobecného
vzorca V s palléddiom na uhliku (10%) v etanole uskutodiovanu

pri teplote miestnosti pocas 18 hodin.

V prednostnom uskutoéneni sa zlaeniny vSeobecného
vzorca IVa pripravuji tak, Ze sa zluCenina vSeobecného vzorca
VII nechd reagovat so zlu&eninou v3eobecného vzorca R¥S0,C1
(1 ekv.) za pritomnosti trietylaminu (1,5 aZz 2,5 ekv.) v

dichlérmetdne pri teplote miestnosti poCas 2 aZ 3 dni.
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Zzluceniny v3eobecného vzorca Ib, to Jje zluceniny
vieobecného vzorca I, kde n predstavuje ¢islo 0 a Y
predstavuje skupinu vzorca

rR®

c=oNR11R12

. ~ e

je moZné pripravovat spbdsobom zndzornenym Vv schéme 3.
Zlulenina vSeobecného vzorca II sa nechd reagovat so
zliceninou v3eobecného vzorca IIIa za podobnych podmienok,
aké sa pouzZivaju v stupni kopulécie kyseliny s aminom pri
spbésobe podla schémy 1, ¢&im sa ziska zldcenina v3eobecného
vzorca IX, kde Prot® predstavuje chraniacu skupinu, ktoru je
za pritomnosti chraniacej skupiny Prot mozZné selektivne
odstranit. Ako prednostné chréniace skupiny Prot® je mozné
uviest skupiny esterov 1labilnych voc¢i pésobeniu béazou.
Reakciou zluceniny vSeobecného vzorca IX za bazickych

podmienok sa ziska zlucenina vSeobecného vzorca X.

Z
vSeobecného vzorca X sa nechd reagovat so zlac¢eninou
11R12

7

vSeobecného vzorca NHR za podobnych podmienock, aké sa
pouZzivaju v stupni kopulédcie kyseliny s aminom pri spdsobe
podla schémy 1, ¢&im sa ziska zlucenina v3eobecného vzorca
IVb. Deprotekciu zluceniny vseobecného vzorca IVb je wmozZné
uskutocnovat za podobnych podmienok, aké sa pouzivaju v
stupni deprotekcie spbésobu podla schémy 1, ¢&im sa ziska

zl\i&enina v3eobecného vzorca Ib.

Ako prednostné podmienky na odstranovanie chraniacej
skupiny Prot® zo zlucenin v3eobecného vzorca IVb je moZné
uviest reakciu zluceniny v3eobecného vzorca IVb s hydroxidom
sodnym (1M) v metanole uskutoc¢novani pri teplote miestnosti

pocas 22 hodin.
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Zluceniny vieobecného vzorca IIIb, to je zluéeniny
vieobecného vzorca III, kde n predstavuje Cislo 2 a Y
predstavuje 2-oxopiperidinoskupinu, je moZné pripravovat

spdsobom znazornenym v schéme 4.

S chémma 4
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i) NaH, THF o
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e
0
N/\/NHZ

(llib)

Zluceniny v3eobecného vzorca 1IIIc, kde r predstavuje
¢islo 1 alebo 2, je moZné pripravovat spdsobom zndzornenym v
schéme 5. ZlucCeniny v3eobecného vzorca XII sa na aminovom
zvy3ku chrania vhodnou chraniacou skupinou Prot* za wvzniku
zlicenin v3Seobecného vzorca XIII. Ako prednostnii chréniacu
skupinu je mozné uviest terc-butyloxykarbonylskupinu.
ZluCenina vSeobecného vzorca XIII sa za typickych podmienok
na kopulédciu kyseliny s aminom nechd reagovat so zludeninou

YR¥ za wvzniku zlu&eniny v3eobecného

vieobecného vzorca NHR
vzorca XIV, z ktorej sa deprotekciou =ziska =zlucenina

vSeobecného vzorca IIIc.
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Schénmna 5
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RS RO
XV (tilc)
Ako typické podmienky na zavadzanie terc-

butyloxykarbonylovej chréniacej skupiny je moZné uviest
reakciu zlucCeniny vSeobecného vzorca XII s (texrc-
butyloxykarbonyl),0 v dioxdne a 2M hydroxide sodnom

uskutocniovani pri teplote miestnosti poc¢as 18 hodin.

Ako typické podmienky na kopuldciu kyseliny s aminom je
moZné uviest reakciu zlucenin v3eobecného vzorca III a NHRMR!?
za pouzitia benzotriazol-1-
yloxytris(pyrrolidino)fosféniumhexafluérfosfétu» (PYBOP) ,
hydratu 1l-hydroxybenzotriazolu (HOBT), Hunigovej Dbazy, aminu
(napriklad trietylaminu) v dimetylformamide, uskutodifiovanu
pri teplote miestnosti pocCas 2 hodin. Alternativne je reakciu
zli&eniny vieobecného vzorca XIII a NHRMR!? moiné uskutolfiovat
za pouzitia hydrochloridu 1-(3-dimetyl-aminopropyl) -3~
etylkarbodiimidu, HOBT, N-metylmorfolinu (NMM) v

dimetylformamide pocas 18 hodin pri teplote miestnosti.

Bko typické podmienky na deprotekciu v pripade, Ze Prot*

predstavuje terc-butyloxykarbonylskupinu, Jje moZné uviest
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reakciu zla¢eniny v3eobecného vzorca XIV s kyselinou
chlérovodikovou alebo kyselinou trifludroctovou v
dichlérmeténe uskuto&novani pri teplote miestnosti poCas 2 az

4 hodin.

Zluceniny vseobecného vzorca IIId je moiné pripravovat
spésobom znazornenym v reakénej schéme 6. Chraniacou skupinou
je prednostne terc-butyloxykarbonylskupina, ktorid je mozné

odstraniovat za 3tandardnych podmienok opisanych vysSie.

Schéma 6

i) EEDQ, DCM
if) CHaCONHNHy

(e} o}
Prot” N\)J\OH ~ Prot’“\/u\u’n\{rwle
Q

Lawessonovo Cin.

S S
THF/reflux _ Me\g_Z/\NHpm ,Me\g_z/\mz

(Nd)

~

Zluleniny v3eobecného vzorca IIle je moiné pripravovat
spésobom znazornenym Vv schéme 7 za pouZitia Standardnych
podmienok kopulaénej reakcie kyseliny s aminom opisanych
vyssie. Chréaniacou skupinou je prednostne
benzyloxykarbonylskupina, ktord Jje moZné odstranovat =za
Standardnych podmienok, typicky za pouzitia palladia na
uhliku (5 aZ 10%) v etanole pri teplote miestnosti za tlaku

343,5 kPa pocas 4 hodin.
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S chénmna 7
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Z1G¢eniny vseobecného vzorca IIIf je moZiné pripravovat

spbésobom zndzornenym v schéme 8.

Schéma 8
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12,2 kPa
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Zlu&eniny vseobecného vzorca IIIg je moziné pripravovat
vo dvoch stuprioch spdsobom zndzornenym v schéme 9. V prvom
stupni je mozZné pripravit zldCeninu vSecbecneho vzorca XV zo
zli&eniny v3eobecného vzorca XVI za pouZitia Standardnych
podmienok kopuldcie kyseliny s aminom, ktoré sG podobné ako
podmienky kopulécie kyseliny s aminom opisané v spdsobe podla
schémy 1. Prot® predstavuje vhodni odstupujicu skupinu,
prednostne terc-butoxykarbonylskupinu. V druhom stupni sa
odstrani chraniaca skupina Prog®. Ked Prot® predstavuje terc-
-butoxykarbonylskupinu, prednostné reakéné podmienky zahrnaju
pdésobenie kyseliny chlérovodikovej v zmesi dietyléteru a

etylacetadtu pocas 18 hodin pri teplote miestnosti.

S chénma 9

P! i
>~ >

XV XV)
0
HoN 7802~
Y
- Z
(lilg)

ZlGic¢eniny v3eobecného vzorca IIIh je mozZné pripravovat v

troch stupnioch podla schémy 10.
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S chéma 10
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ZluCeniny vSeobecného vzorca IIIj je moiné pripravovat

redukciou nitroskupiny spdésobom zndzornenym v reakénej schéme
11.

SanCl
X0

)

Dal3ie spbésoby vyroby zluEenin vieobecného vzorca III su
znazornené v schéme 12, kde R? predstavuje Ci-salkylskupinu

alebo alkoxyskupinu.
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Schéma 1 2

0 LiAlHg, THF,

OH — /O/\OH
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HoN : HoN
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R ii) tiosemikarbazid N

Zluceniny v§eobecného  vzorca I obsahuju centrum
chirality na uhliku pripojenom k R!. Jednotlivé enantioméry
zliéenin v3eobecného vzorca I Jje mozné ziskat rdznymi
spbésobmi, ktoré st odbornikom v tomto odbore znadme, ako je
priprava =zo zodpovedajucich opticky d&istych medziproduktov
alebo optické Stiepenie. Prednostnym spdsobom optického
Stiepenia je priprava cez (+)-pseudoefedrinovid sol (pozri
preparativny postup 2). Alternativne je moZné pripravovat
chirdlne zluceniny v3eobecného vzorca I z chirdlnych zldcenin

vieobecného vzorca II dalej opisanym spdsobom.
Rad zlucCenin vSeobecného vzorca II je znamy (pozri

EP274234 Bl a WO 91/13054). Iné zluleniny v3eobecného vzorca

II je mozZné pripravovat podobnym spdsobom.
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Chirdlne zldcéeniny v3eobecného vzorca IIa je mozZné

pripravovat zo zlu&enin v3eobecného vzorca XVI znizornenom v

schéme 13.

rl
(o) — ——
- 0
Prot COH Prot” COH
o o}
(Xviny (1)
ri
o —
~
Prot ol RZNH3+ pmt/
O L+
XIX)

(lla)

zluceniny v3eobecného vzorca II je moZné pripravovat
tak, Ze sa zluicCenina v3eobecného vzorca XVII necha reagovat
so zluCeninou vSeobecného vzorca R'-X* (kde X? predstavuje
halogén) za silne bézickych podmienok pripadne za pritomnosti

pridavného ¢inidla v aprotickom rozpustadle.

Pri typickych reakénych podmienkach sa najprv necha
reagovat zlGic¢enina v8eobecného  vzorca XVII S aspon
dvojnésobnym nadbytkom silnej bazy (napriklad
diizopropylamidu litného, hexametyldisilazidu litného,
sodného alebo draselného, alkyl-litia, alkylmagnézia alebo

fosfazadnovej Dbazy) v aprotickom rozpiitadle (napriklad
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tetrahydrofuréne, dietyléteri, hexéne, hepténe alebo
etylbenzéne alebo =zmesi tychto rozpa3tadiel), pripadne za
pouzitia pridavného ¢inidla (napriklad TMEDA, DMPU alebo
HMPA) pri teplote -78°C aZ teplote miestnosti a potom sa pri
-78°C prida zlu&enina vzorca R'-X* (napriklad allylbromid,
propylbromid alebo metyljodid) a vzniknutd zmes sa cez noc
mieSa, pricom sa zahreje na teplotu miestnosti. Po vhodnom

spracovani sa ziska zluc&enina v3eobecného vzorca II.

Za prednostnych reakénych podmienok pripravy zldcenin
vieobecného vzorca II, kde R!' predstavuje allylskupinu, sa
zlic¢enina vSeobecného vzorca XVII (1 mol. ekv.) necha
reagovat s diizopropylamidom litnym (2,3 ekv.) v zmesi
tetrahydrofurédnu, n-heptdnu a etylabenzénu 4 hodiny pri
-10°C. Po pridavku allylbromidu (1,2 ekv.) pri -10°C sa
reak&néd zmes 2 hodiny mie3a pri -10°C, potom po&as 4 hodin

nechd zahriat na 20°C a pri 20°C mieSa dal3ich 15 hodin.

Zluc¢eniny vSeobecného vzorca IIb je mozné ziskat priamo
Stiepenim zlucenin v3eobecného wvzorca II. Prednost sa ale
dava priprave cez aminovd sol vSeobecného vzorca XIX (to je

R%Z-NH;*) , po ktorej nasleduje predistenie prekrystalizovanim.

Ako typické soli  je moZné uviest trietylaminové,
izopropylaminové, trietanolaminové alebo cyklohexylaminové
soli. Za typickych reakénych  podmienck sa zlucenina
vSeobecného vzorca II nechd reagovat s pozadovanym aminom vo
vhodnom rozpustadle (napriklad hexdne, heptédne alebo toluéne)
pri zvy3enej teplote, ktord sa poCas 24 hodin znizZi, aby sa
indukovala kryStalizacia, a produkt sa prekryStalizuje =z
rovnakého alebo iného rozpustadla, pripadne pri =zvySenej

teplote.
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Prednostnou solou je cyklohexylaminové sol. Za
prednostnych reakénych podmienck sa zlucenina v3eobecného
vzorca II (1 mol. ekv.) nechd reagovat s cyklohexylaminom (1
ekv.) pri 20°C v heptédne a produkt sa prekrystalizuje =z
etylacetdtu pri teplote 70°C, ktord sa pocas 2 hodin znizi na
50°C, aby sa indukovala kry3talizdcia. Zmes sa potom pocdas 2

hodin ochladi na 20°C a 0,5 hodiny mie3a.

ZlicCeniny v3eobecného vzorca XX (kde RYNH;* predstavuje
chirdlny katién) je moZné pripravovat zo zlulenin vieobecného
vzorca XIX okyslenim vo vhodnom rozpu3tadlovom systéme, ktory
pripadne obsahuje vodu, =za pouZitia silnej kyseliny a
vzniknutéd karboxylovad kyselina sa potom podrobi klasickému

optickému Stiepeniu.

Za typickych reakénych podmienok sa zlicenina
vSeobecného vzorca XX v dvojfézovom systéme obsahujicom vodu
a nemieSatelné organické rozpustadlo (napriklad heptan,
toluén, etylacetdt, dietyléter alebo dichlérmetdn) necha
reagovat so silnou kyselinou (napriklad kyselinou
chlérovodikovou, kyselinou sirovou, kyselinou p-
toluénsulfénovou, kyselinou trifludroctovou alebo kyselinou
fosforeénou) pri teplote 0 aZ 100°C za vzniku volnej
karboxylovej kyseliny, na ktori sa pdscbi neracemickou
chirdlnou aminovou bazou (napriklad o-metyl-benzylaminomn,
pseudoefedrinom, efedrinom, norefedrinom, alkaioidom
chinovnika, esterom aminockyseliny, aminoalkoholom, ako 2-
pyrrolidinmetanolom alebo chinuklidin-3-olom) pripadne v
rozpudtadle (napriklad esteri, alkéne, aromatickom
uhlovodiku, halogénalkéne,  éteri alebo alkohole) pri teplote
0 az 150°C, ¢im sa ziska surovd sol. Tato sol sa potom raz

alebo viackrit prekrystalizuje 2z rovnakého alebo iného
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- rozpudtadla pri teplote 0 aZ 150°C, <&im sa ziska chirdlna

sol.

Prednostnou solou je pseudoefedrinovéa sol. Za
prednostnych reakénych podmienok sa na suspenziu =zlucleniny
vieobecného vzorca XX v zmesi vody a n-heptédnu pri teplote
miestnosti pbésobi zriedenou kyselinou chlérovodikovou, dokial
pH vodnej fazy nedosiahne hodnotu 3, ¢im sa ziska volné
kyselina. Ta&to karboxylovad kyselina sa potom nech& pri 80°C
reagovat s (1S,2S) - (+)-pseudoefedrinom (1 ekv.) v n-hepténe.
Reakénd zmes sa pocas 2 hodin ochladi na 45°C, aby sa
indukovala kryStalizdcia, potom poCas 2 hodin ochladi na 20°C
a 4 hodiny mieSa. Potom nasleduje prekry3talizovanie z n-
heptdnu pri 80°C, potom ochladenie pocas 2 hodin na 60°C, aby
sa indukovala kryStalizéacia, a ochladenie na 20°C pocas 2

hodin a 1,5hodinové mieSanie.

Zluceniny v3eobecného vzorca Ila je moZné pripravovat zo
zliCenin v3eobecného vzorca XX okyslenim vo  vhodnom
rozpuiStadlovom systéme, Kktory pripadne obsahuje vodu, =za

pouzitia silnej kyseliny.

Typické reakcné podmienky =zahfnfiaju reakciu 2zlG&eniny
vSeobecného vzorca XX v dvojfdzovom systéme obsahuijicom vodu
a nemieSatelné organické rozpustadlo (napriklad heptén,
toluén, etylacetat, dietyléter alebo dichlérmetédn) a silné
kyseliny (napriklad kyseliny chldérovodikové, kyseliny sirové,
kyseliny p-toluénsulfdénové, kyseliny trifludroctové alebo
kyseliny fosforeéné) pri teplote od 0 do 100°C, ¢&im sa ziska

zlucéenina v3eobecného vzorca Ila.

Za prednostnych podmienock sa na suspenziu zluceniny

vieobecného vzorca XX v zmesi vody a n-heptédnu pdsobi
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zriedenou Kkyselinou chlérovodikovou pri teplote miestnosti,
dokial pH vodnej fazy nedosiahne hodnotu 3, &im sa ziska

volnd kyselina.

ZlucCeniny vSeobecného vzorca IIa je moZné pripravovat
hydrogenéciou zodpovedajicej zlu€eniny, kde R' je nenasyteny.
Typické reakéné podmienky =zahffnaji mieSanie pod atmosférou
vodika vo vhodnom rozpuStadle =za pritomnosti katalyzatora
(napriklad pallé&dia, platiny, niklu, iridia, rédia alebo
ruténia pripadne naadsorbovaného mna vhodnom nosiéi, ako
uhliku, alumine, sirane barnatom, uhlicitane véapenatom alebo
vo forme soli, ako hydroxidu palladnaného alebo zmesi soli,
ako HpPtClg a SnCl,.2H;0, alebo vo forme komplexu, ako Jje
Wilkinsonov katalyzator, Crabtreeov katalyzdtor, Co,(CO)s,
RhH (PPh;), alebo [Co(CN)¢]®) pri teplote v rozmedzi od teploty
miestnosti do 150°C a za tlaku vodika 206,1 aZ 1030,5 kPa.

Pri prednostnom spdsobe je moZné =zlhdleniny v3eobecného
vzorca IIa, kde R' predstavuje propylskupinu, pripravovat
hydrogenédciou =zodpovedajucej allylovej zluceniny. Prednostné
reakéné podmienky =zahrfnajui mieSanie etanolického xroztoku
nenasytenej karboxylovej kyseliny pod atmosférou vodika =za
pritomnosti 9 % hmotn. 5% pallddia na uhliku pri teplote

miestnosti pocas 24 hodin.

ZliCeniny wvzorca XVIIa, to je zlaceniny vSeobecného
vzorca XVII, kde Prot predstavuje terc-butylskupinu, je moZné
pripravovat vo dvoch stupfioch zo zlucenin vzorca XXI

dostupnych na trhu spdésobom zndzornenym v schéme 14.
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Zluceniny vzorca XXII je mozné pripravovat zo zlucenin
vzorca XXI tak, Ze sa zlucenina vzorca XXI uvedie do styku so
zdrojom terc-butylového katidénu alebo terc-butoxidom za
pouzitia vhodného katalyzdtora a/alebo dehydrata&ného c¢inidla
vo vhodnom bezvodom rozpistadle pripadne pri zvySenej
teplote, alebo aktivéciou karboxylovej kyseliny a néaslednou

reakciou s terc-butanolom.

Typické reakcéné podmienky =zahfnaju reakciu zluceniny
vzorca XXI s katalytickymi mnozZstvami kyseliny (napriklad
kyseliny fosforecnej, kyseliny chlérovodikovej, kyseliny
sirovej, kyseliny dusicnej, kyseliny p-toluénsulfénovej alebo
kyseliny trifludéroctovej) za pritomnosti izobutylénu, terc-
butanolu, terc-butylhalogenidu alebo terc-butyléteru vo
vhodnom rozpustadle (napriklad dichlérmeténe,
tetrahydrofuridne alebo toluéne) pri teplote -20 aZ 150°C

poCas aZz 48 hodin.

Alternativne reakéné podmienky zahfnaja reakciu
zluiéeniny vzorca XXI s kombindciou tercidrnej aminovej bazy
(napriklad tri-etylaminu, Hunigovej béazy, pyridinu alebo NMM)
a dehydrataé¢ného c¢inidla (napriklad dicyklohexylkarbodiimidu,

alkylchlérformiatu, fenyldichlérfosfatu, 2-chlér-1,3,5-
trinitrobenzénu, di-2-pyridylkarbonatu, 1,1'-
karbonyldiimidazolu, (trimetyl-silyl)etoxyacetylénu, N,N'-
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karbonylbis (3-metylimidazolium) -trifluérmeténsulfonatu alebo
azodikarboxylatu) a trifenyl-fosfinu a nésledny pridavok
terc-butanolu, pripadne za pritomnosti katalyzatora, ako 4-
dimetylaminopyridinu vo vhodnom rozpustadle (napriklad
dichlérmetane, tetrahydrofurdne alebo toluéne) pri teplote

-20 aZ 150°C pocas aZ 48 hodin.

ESte dalSie reakéné podmienky zahffiaji prevedenie
zliCeniny vzorca XXI na chlorid kyseliny =za pouZitia
tionylchloridu, oxalylchloridu alebo Ghosezovho ¢&inidla
pripadne za pritomnosti tercidrnej aminovej béazy (napriklad
trietylaminu, Hunigovej bazy, pyridinu alebo NMM) a nasledné
pdsobenie terc-butanolu, pripadne za pritomnosti
katalyzatora, ako 4-di-metylaminopyridinu Vo vhodnom
rozpustadle (napriklad di-chlérmeténe, tetrahydrofuridne alebo

toluéne) pri teplote -20 aZ 150°C podas aZ 48 hodin.

Prednostné reakéné podmienky zahiffiaji reakciu zluceniny
vzorca XXI s izobutylénom (5 ekv.), koncentrovanou kyselinou
sirovou (0,15 ekv.) a terc-butanolom (0,16 ekv.) v

dichlérmeténe za mieSania pri -10 aZ 25°C pocas 24 hodin.

Zlic¢eniny vzorca XViIa je moZné pripravovat zo zlucenin
vzorca XXII pdsobenim cyklopentankarboxylovej kyseliny =za
silno bazickych podmienok v aprotickom rozpustadle, pripadne

za pritomnosti pridavného ¢inidla.

Typické podmienky zahrhaju reakciu
cyklopentéankarboxylovej kyseliny s aspon - dvojnasobnym

nadbytkom silnej bazy (napriklad diizopropylamidu litného,

hexametyldisilazidu litného, sodného alebo draselného,
alkyllitia, alkalmagnézia alebo fosfazénovej béazy) v
aprotickom rozpustadle (napriklad tetrahydrofurane,
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dietyléteri, hexédne, hepténe alebo etylbenzéne alebo ich
zmesi) pripadne za pritomnosti pridavného c¢inidla (napriklad
TMEDA, DMPU alebo HMPA) pri teplote -78 aZz 50°C polas aZ 24

hodin a né&sledny pridavok =zluceniny vzorca XXII a reakciu

uskutocénovanu pri -20°C poZas az 24 hodin a vhodné
Spracovanie.
Prednostné reakcéné podmienky zahtrnaju reakciu

cyklopentéan-karboxylovej kyseliny s diizopropylamidom litnym
(2,15 ekv.) v zmesi tetrahydrofurédnu, n-heptdnu a etylbenzénu
uskuto&fiovani pri -15°C po dobu 3 hodin, naslednu reakciu s
terc-butyl-3-brémpropiondtom (1,06 ekv.) v tetrahydrofuréane
uskutolfovani pri -15°C pocas 15 hodin a néasledné zahriatie

na teplotu miestnosti.

Zluceniny v3eobecného vzorca II su dostupné na trhu,
zndme z doterajsSieho stavu techniky alebo ich mdbzZeme
pripravovat zo znamych 2zlucenin 2za pouZitia spdsobov, ktoré
sl znéme alebo ktoré su opisané v tomto dokumente (pozri

priklady uskutoénenia a preparativne postupy) .

Farmaceuticky vhodné soli zluc¢enin vSeobecného vzorca I
je mozné Jjednoducho pripravovat tak, Ze sa zmieSa roztok
zlucenin vSeobecného vzorca I a podla potreby poZadovanej
kyseliny alebo bazy. Sol je =z roztoku moiné vyzrazat a
zhromazdif filtréciou alebo ju je moZné izolovat odparenim

rozpustadla.

ZlGc¢eniny podla vynédlezu mbézZeme pri lieCeni FSD

kombinovat s jednym alebo viacerymi ¢inidlami, ktoxrymi su

1) jeden alebo viacero z prirodzenych alebo syntetickych

prostaglandinov alebo ich esterov; ako vhodné prostaglandiny
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je moiné uviest =zldleniny ako alprostadil, prostaglandin E,,
prostaglandin E,, 13,l4-dihydroprostaglandin E;, prostaglandin
Ea, eprostinol, ©prirodzené, syntetické a polosyntetické
prostaglandiny a ich derivéaty, ako su zluleniny opisané vo
W000/033825 a/alebo US 6 037 346, vydanom 14. marca 2000,
ktoré su citované ndhradou za prenesenie ich obsahu do tohto
textu, PGEg, PGE,, PGA,, PGB,, PGF; o, 19-hydroxy PGa,, 19-
hydroxy-PGB,, PGE;, PGB, 19-hydroxy-PGA,, 19-hydroxy-PGB,,
PGExx, karboprost trometamin, dinoprost trometamin,
dinoprosté4n, 1lipoprost, gemeprost, metenoprost, sulprostun,

tiaprost a moxisyléat;

2) jedna alebo viacero z latok, ktoré si antagonistami o-
-adrenergického receptora, tiei zndme ako «o-adrenoceptory
alebo «a-receptory alebo oa-blokatory; ako vhodné =zluceniny
tohto typu Jje mozZné uviest blokatory o-adrenergického
receptora, ako st opisané v PCT prihlaske W099/30697,
zverejnenej 14. juna 1998, ktord je citovand nédhradou =za
prenesenie jej obsahu tykajuceho sa a-adrenergickych

receptorov do tohto textu, ako s selektivne blokitory o;-

adrenoceptora alebo oy-adrenoceptora a neselektivne blokétory

adrenoceptora, ako je  fentolamin, fentolamin - mesylat,
trazoddn, alfuzosin, indoramin, naftopidil, tamsulosin,
dapiprazol, fenoxybenzamin, idazoxdn, efaraxdn, ychimbin,

alkaloid rauwolfie, Recordati 15/2739, SNAP 1069, SNAP 5089,
RS17053, SL 89.0591, doxazosin, terazosin, abanokvil a
prazosin; op-blokdtory =z US 6 037 346 (14. warca 2003)
dibenarnin, tolazolin, trimazosin a dibenarnin; o-adrenergické
receptory opisané v US patentoch 4 188 390; 4 026 894;
3 511 836; 4 315 007; 3 527 761; 3 997 666; 2 503 059;
4 703 063; 3 381 009; 4 252 721 a 2 599 000, ktoré su
citované nédhradou za prenesenie ich obsahu do tohto textu;

blokatory oz-adrenenoceptorov, ako clonidin, papaverin,
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papaverin hydrochlorid, pripadne za pritomnosti kariotonického

¢inidla, ako pirxaminu) ;

(3) jedna alebo viacero z NO-donornych (NO-agonistickych)
zlucenin (ako vhodné NO-donorné zluceniny na pouzZzitie podla
tohto vyndlezu je mozné uviest organické nitraty, ako mono-,
di- alebo trinitraty alebo estery kyseliny dusicnej, ako je
glyceryl trinitrat (tieZ zndme ako nitroglycerin), izosorbid-
5-mono-nitrat, izosorbid dinitrdt, pentaerytritol tetranitrat,
erytrityl tetranitrdt, nitroprusid sodny (SNP), 3-morfolino-
sydnonimin molsidomin, S-nitrdzo-N-acetylpeniciliamin (SNAP),
S-nitrézo-N-glutatidén (SNO-GLU) , N-hydroxy-L-arginin,
amylnitrat, linsidomin, 1linsidomin chlérhydrat, (SIN-1) S-
-nitrézo-N-cystein), diazénium dioléty, (NONOaty), 1,5-pentén-
dinitrat, L-arginén, Zen-3en, plody jujuby (Zziziphus),
molsidomin, Re-2047, nitrosylované derivaty maxisylytu, ako
NMI-678-11 a NMI-937, opisané v PCT prihlaske zverejnenej ako
WO/0012075) ;

4) jedna alebo viacero z latok, ktoré otvaraju draslikovy
kanal (ako vhodné latky otvarajice draslikovy kandl je moZné
uviest nikorandil, kromokalim, levkromakalin, lemakalim,
pinacidil, kliazoxid, wminoxidil, charybdotoxin, glyburid, 4-

-aminipyridin, chlorid barnaty) ;

5) jedno alebo viacero z dopaminergickych éinidiel, ako

s prednostne apomorfin a selektivni D;, D3 alebo D,/D;

agonisti, ako pramipexol (ako su narckované vo WO00/23056),

PNU95666 (ako je narckovany vo WO00/40226) ;

6) jedno alebo viacero z vasodilatacnych ¢inidiel (ako

vasodilata&né ¢&inidld vhodné 2z hladiska tohto wvynédlezu Jje
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mozné uviest nimodepin, pinacidil, cyklandeléat, izoxsuprin,

chlérprumazin, haloperidol, Rec 15/2739, trazoddn) ;
7) jeden alebo viacero z agonistov tromboxanu A2;
8) jedno alebo viacero =z CNS aktivnych ¢inidiel;

9) Jjeden alebo viacero z alkaloidov namela (ako vhodné
alkaloidy namela je moZné uviest latky opisané v US patente
6 037 346, vydanom 14. 3. 2000, ako je acetergamin, brazer-
golin, brémergurid, cianergolin, delorgotril, disulergin,
ergonovin maledt, ergotamin tartrat, etisulergin, lergotril,
lysergid, wmesulergin, metergolin, metergotamin, cinergolin,

pergolid, propisergid, protergurid a tergurid);

10) Jjedna alebo viacero zo =zlacenin, ktoré moduluji
pdsobenie atridlneho natriuretického faktora (tieZ znameho ako
atridlny natriureticky peptid), natriuretickych faktorov typu

B a C, ako s inhibitory neutradlnej endopeptidazy;

11) jedna alebo viacero zo zlic¢enin, ktoré inhibuji enzym
konvertujici angiotensin, ako enapril, a kombinovanych
inhibitorov enzymu konvertujiceho angiotensin a neutralnej

endopeptidézy, ako je omapatriléat;

12) jeden alebo viacero z antagonistov receptora angio-

tensinu, ako je losartén;

13) jeden alebo viacero zo substratov pre NO-syntézu, ako

je L-arginin;

14) jeden alebo viacero z blokdtorov vapnikového kanélu,

ako je amlodipin;
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15) jeden alebo viacero z antagonistov receptora

endotelinu a inhibitorov enzymu konvertujiceho endotelin;

16) jedno alebo viacero Z ¢inidiel zniZujucich
cholesterol, ako su statiny (napriklad atorvastatin/Lipitor®)

a fibraty;

17) Jjedno alebo viacero =z protidostickovych a anti-
trombotickych <&inidiel, ako suU napriklad tPA, uPA, warfarin,
hirudin a iné inhibitory trombinu, heparin, a inhibitory

tromboplastinového aktivacného faktora;

18) jedno alebo viacero z c¢inidiel zvySujucich citlivost
na inzulin, ako je rezulin, a hypoglykemickych ¢&¢inidiel, ako

je glypizid;

19) L-DOPA alebo karbidopa;

20) jeden alebo viacero z inhibitorov

acetylcholinesterdzy, ako je donezipil;

21) jedno alebo viacero zo steroidnych alebo

nesteroidnych protizdpalovych ¢inidiel;

22) jeden alebo viacero z moduldtorov receptora
estrogénu a/alebo agonistov estrogénu a/alebo antagonistov
estrogénu, prednostne raloxifén alebo lasofoxifén, (-)-cis-6-
fenyl-5-[4-(2-pyrrolidin-1-yloetoxy)fenyl]-5,6,7,8-
tetrahydronaftylen-2-0l a jeho farmaceuticky vhodné soli,

ktoré su podrobne opisané vo WO 96/1656;
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23) jeden alebo viacero z moduldtorov kanabinoidnych

receptorov;

24) Jjeden alebo viacero z inhibitorov neuropeptidu Y
(NPY), konkrétnejSie inhibitor NPYL alebo NPY5, prednostne
inhibitor NPY1l, prednostne inhibitorov NPY (vratane NPY1l a
NPY5) s hodnotou ICso menej ako 100nM, vyhodnej3ie menej ako
50nM (stanovenie, ktorym je moZné identifikovat inhibitory

NPY je opisané vo WO-A-98/52890, str. 96, r. 2 aZ 28);

25) jedno alebo viacero ¢inidiel zo sUboru zahffajuceho
vasoaktivny intestindlny protein (VIP), mimetik& VIP, analégy
VIP, konkrétne sprostredkované jednym alebo viacerymi
subtypmi receptora VIP VPACl, VPAC2 alebo PACAP (hypofyzirny
peptid aktivujuci adenylat cyklazu), ijeden alebo viacero z
agonistov receptorov VIP a analdégov VIP (napriklad Ro-125-
1553) alebo fragmentov  VIP, jeden alebo viacero z
antagonistov «-adrenoceptora v kombindcii s VIP (napriklad

Invicorp, Aviptadil);

26) jeden alebo viacero z agonistov alebo modulétorov
receptora melanokortinu alebo zosilnovaéov melanokortinu, ako
s melatondn II, PT-14, PT-141 alebo zlucCeniny narokované vo
WO-09964002, WO-00074679, WO-09955679, WO-00105401, WO~
00058361, WO-~00114879, WO-00113112, WO-09954358;"

27) jeden alebo viacero z agonistov, antagonistov a
moduldtorov receptora serotoninu, konkrétnejsie agonistov,
antagonistov alebo moduldtorov receptorov SHT1A (vradtane VML
670), BHT2A, S5HT2C, S5HT3 a/alebo 5HT6, ako st ginidla opisané
vo WO-09902159, WO-00002550 a/alebo WO-00028993;
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28) jedno alebo viacero z &inidiel na substitGciu testo-
sterénu (ako dehydroandrostendidén), testosterdn (Tostrelle)

alebo testosterdnovy implantat,

29) jedno alebo viacero =z ¢inidiel na terapeutickl
substituciu estrogénu, estrogénu a medroxyprogesterdnu alebo
medroxyprogesterdénacetdtu (MPA) (to znamend V kombinaciu)
alebo estrogénu a metyltestosterdénu (napriklad HRT, najma
Premarin, Cenestin, Oestrofeminal, Equin, Estrace, Estrofém,
Elleste Solo, Estring, Eastraderm, Eastraderm TTS, Eastraderm
Matrix, Dermestril, Premphase, Prempro, Prempak, Premique,

Estratest, Estratest HS, Tibolone) ;

30) Jjeden alebo viacero 2z moduldtorov transportérov
noradrenalinu, dopaminu a/alebo serotoninu, ako je bupropidn,

GW-320659;

31) jeden alebo viacero z agonistov a/alebo moduldtorov

purinergickych receptorov;

32) jeden alebo viacero =z antagonistov receptora

neurokininu (NK), ako si antagonisti opisani vo WO-09964008;

33) jeden alebo viacero z agonistov, antagonistov alebo
modulatorov épioidného receptora, prednostne agonisti

receptora ORL-1;
34) jeden alebo viacero z agonistov alebo moduldtorov
receptorov oxXytocinu/vasopresinu, prednostne selektivnych

agonistov alebo modulatorov oxytocinu;

35) jeden alebo viacero z inhibitorov PDE, konkrétnejsie

inhibitorov PDE2, 3, 4, 5, 7 alebo 8, prednostne inhibitorov
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PDE2 alebo PDE5, najvyhodnej3ie inhibitorov PDE5 (pozri
dalej), pri¢om hodnota ICse tychto inhibitorov  proti
zodpovedajicemu enzymu je menej ako 100nM. Ako inhibitory
cGMP PDE5, ktoré sa hodia na pouzitie podla tohto vyndlezu je
moZné uviest:

pyrazol (4,3-d]lpyrimidin-7-ény opisané v EP-A~-0463756;
pyrazol- [4,3-d]lpyrimidin-7-ény opisané v EP-A-0526004;
pyrazol [4,3-d] -pyrimidin-7-6ny opisané v medzindrodnej
patentovej prihlaske WO 93/06104; izomérne pyrazol[3,4-
dlpyrimidin-4-ény opisané <vo  zverejnenej medzindrodnej
patentovej prihlasdke WO 93/07149; chinazolin-4-4ny opisané
vo zverejnenej medzindrodnej patentovej prihlé&ske WO
93/12095; pyrido[3,2-d]pyrimidin-4-ény opisané vo zverejnenej
medzindrodnej patentovej prihladske WO 94/05661; purin-6-dény
opisané vo zverejnenej medzindrodnej patentovej prihlaske WO
94/00453; pyrazol[4,3-dlpyrimidin-7-ény opisané vo
zverejnenej medzindrodnej patentovej prihldske WO 98/49166;
pyrazol [4,3-d]pyrimidin-7-6ny opisané Vo zverejnenej
medzindrodnej patentovej prihlaske WO 99/54333; pyrazol
[4,3d] -pyrimidin-4-6ny opisané v EP-A-0995751; pyrazol [4,3-
dlpy-rimidin-7-6ény opisané vo zverejnenej medzinarodne]j
patentovej prihldske WO 00/24745; pyrazol[4,3-d)pyrimidin-4-
ény opisané v EP-A-0995750; zluceniny opisané vo zverejnenej
medzindrodnej prihlaske W095/19978; =zluceniny opisané vo
zverejnenej medzindrodnej prihladske WO 99/24433 a zludeniny
opisané vo zverejnenej medzindrodnej prihld3ke WO 93/07124.
Pyrazolo[4,3-d] -pyrimidin-7-ény opisané vo zverejnenej
medzindrodnej prihlaske WO 01/27112; pyrazolol(4,3-
dlpyrimidin-7-ény opisané vo  zverejnenej medzinarodnej
prihlaske WO 01/27113; 2zluleniny opisané v EP-A-1092718 a
zluceniny opisané v EP-A-1092719.
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Ako dal3ie inhibitory PDES5, ktoré si vhodné na pouzitie
podla vyndlezu je mozné uviest 5-[2-etoxy-5-(4-metyl-1-
piperazi-nylsulfonyl) fenyl] -1-metyl-3-n-propyl-1,6-dihydro-
7H-pyrazo-lo(4,3-dlpyrimidin-7-6n (sildenafil) tieZ znamy ako
1-([3-(6,7-dihydro-1-metyl-7-0ox0-3-propyl-1H-pyrazolo(4,3-
dlpyrimi-din-5-y1) -4-etoxyfenyl]sulfonyl] -4-metylpiperazin
(pozri EP-A--0463756); 5-(2-etoxy-5-morfolinocacetylfenyl)-1-
metyl-3-n-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-dlpyrimidin-7-6n
(pozri EP--A-0526004); 3-etyl-5-[5-(4-etylpiperazin-1-
ylsulfonyl) -2-n-propoxyfenyl] -2- (pyridin-2-yl)metyl-2,6-
dihydro-7H-pyrazol-[4,3-dlpyrimidin-7-6n (pozri W098/49166) ;
3-etyl-5-[5-(4-etyl-piperazin-1-ylsulfonyl)-2-(2-
metoxyetoxy) pyridin-3-yl] -2- (pyridin-2-yl)metyl-2,6-dihydro-
7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-én (pozri W099/54333); (+)-3-
etyl-5-[5-(4-ethyipiperazin-1-ylsulfonyl)-2- (2-metoxy-1(R) -
metyletoxy)pyridin-3-yl]-2-metyl-2,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-
dlpyrimidin-7-6n, tieZ znamy ako 3-etyl-5-{5-[4-
etylpiperazin-1l-ylsulfonyl]-2-([(1R)-2-metoxy-1-
metyletyl]oxy)pyridin3-yl}-2-metyl-2,6--dihydro-7H-
pyrazolo[4,3-dlpyrimidin-7-6n (pozri W099/54333); 5-[2-etoxy-
5-(4-etylpiperazin-1l-ylsulfonyl)pyridin-3-yl]-3-etyl-2-[2-
metoxyetyl] -2,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-dlpyrimi-din-7-6n,
tieZ znamy ako 1-{6-etoxy-5-[3-etyl-6,7-dihydro-2-(2-
metoxyetyl) -7-oxo-2H-pyrazolo[4,3-dlpyrimidin-5-y1l]-3-
-pyridylsulfonyl}-4-etylpiperazin (pozri WO 01/27113, priklad
8); 5-[2-izo-butoxy-5-(4-etylpiperazin-1l-ylsulfonyl)pyridin-
-3-yl]l-3-etyl-2-(1-metylpiperidin-4-vy1l)-2,6-dihydro-7H-
-pyrazolo[4,3-dlpyrimidin-7-4én (pozri WO 01/27113, priklad
15); 5-[2-etoxy-5-(4-etylpiperazin-1-ylsulfonyl)pyridin-3-
yl] -3-etyl-2-fenyl-2,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d]pyrimidin-7-
6n (pozri WO 01/27113, priklad 66); 5-(5-acetyl-2-propoxy-3-
pyri-dinyl) -3-etyl-2-(1-izopropyl-3-azetidinyl)-2,6-dihydro-
7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-én (pozri WO 01/27112, priklad
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124); 5-(5-acetyl-2-butoxy-3-pyridinyl)-3-etyl-2-(l-etyl-3-
azeti-dinyl)-2,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-én
(pozri WO 01/27112, priklad 132); (6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-
hexahydro-2-metyl-6-(3,4-
metyléndioxyfenyl)pyrazino{2',1':6,1]lpyrido-[3,4-blindol-1,4-
dién (IC-351), to je zlucenin z prikladov 78 a 95 zverejnenej
medzindrodnej prihlasky W095/19978, ako aj zluceniny z
prikladov 1, 3, 7 a 8; 2-[2-etoxy-5-(4-etyl-piperazin-1-yl-1-
sulfonyl) fenyl] -5-metyl-7-propyl-3H-imidazo-[5,1-

£} [1,2,4ltriazin-4-6n (vardenafil) tieZ znamy ako 1-[[3-
~-(3,4-dihydro-5-metyl-4-oxo-7-propylimidazo[5,1-£f] -as-tri-
azin-2-yl)-4-etoxyfenyll sulfonyl] -4-etylpiperazin, to je
zluc¢enina z prikladov 20, 19, 337 a 336 zvereijnenej
medzinadrodnej prihlasky W099/24433; a zlucdenina z prikladu 11
zverejnenej medzindrodnej prihlasky wWO93/07124 (EISAI); a
zliCeniny 3 a 14 z publikicie Rotella, D. P., J. Med. Chem.,
2000, 43, 1257.

Ako dal$Sie vhodné inhibitory PDE5 je mozZné uviest 4-
brém-5- (pyridylmetylamino) -6-[3- (4-chldérfenyl) propoxyl] -
3(2H)py-ridazinén; monosodnu sol 1-[4-([(1,3-benzodioxol-5-
ylmetyl) -amino] -6-chldér-2-chinozolinyl] -4-
piperidinkarboxylovej kyseliny; (+)-cis-5,6a,7,9,9,9a-
hexahydro-2-[4- (triflubdrmetyl) -fenylmetyl-5-
metylcyklopent [4,5]) imidazo[2,1-blpurin-4 (3H) 6n;
furazlocillin; cis-2-hexyl-5-metyl-3,4,5,6a,7,8,9,9%9a-okta-
hydrocyklopent [4,5] imidazo[2, 1b]purin-4-6n; 3-acetyl-1-(2-
-chlérbenzyl) -2-propylindol-6-karboxylat; 3-acetyl-1-(2-
chlér-benzyl) -2-propylindol-6-karboxylat; 4-brdém-5-(3-
pyridyl-metylamino)-6-(3-(4-chldérfenyl)propoxy) -3-

(2H) pyridazinén; I- metyl-5-(5-morfolinoacetyl-2-n-
propoxyfeny) -3-n-propy) -1, 6-dihydro-7H-pyrazol (4, 3-

d)pyrimidin-7-6n; wmonosodnu sol 1-[4-[(1,3-benzodioxol-5-
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ylmetyl)amino] ~-6-chldér-2-chinazolinyl] -4-
piperidinkarboxylovej kyseliny; Pharmaprojects &. 4516 (Glaxo
Wellcome) ; Pharmaprojects &. 5051 (Bayer); Pharmaprojects &.
5064 (Kyowa Hakko; viz WO 96/26940); Pharmaprojects &. 5069
(Schering Plough); GF-196960 (Glaxo Wellcome); E-8010 a E-
4010 (Eisai); Bay-38-3045 & 38-9456 (Bayer) a Sch-51866.

Pokial sa uc¢inné <¢inidla podavajui v kombinicii, mdéZeme

ich poddvat sucCasne, oddelene alebo postupne.

Zliceniny podla vyndlezu mbdZeme podadvat samotné, ale
obvykle sa budl podavat vo forme farmaceutickych kompozicii, v
ktorych su napriklad zmieSané s vhodnym farmaceutickym
excipientom, riedidlom alebo nosic¢om zvolenym s ohladom na

zamySlany spdsob podavania a Standardnu farmaceutickd prax.

Zluceniny podla vynélezu mbéZeme napriklad podavat
peroralne, bukdlne alebo sublingudlne vo forme tabliet,
toboliek (vratane mékkych Zelatinovych toboliek), ovuli,
elixirov, roztokov alebo suspenzii, ktoré mdZu obsahovat
aromatizaéné alebo farbiace ¢&inidla, urcené na okamzitq,
odloZent alebo modifikovani dodévku, dodavku s trvalym
uvolniovanim, dudlnu dodavku, pulzni doddvku alebo dodavku s
riadenym uvolnovanim. Zluc¢eniny podla vyndlezu je mozZné tieZ
podavat vo formdch s rychlym dispergovanim alebo rychlym

rozpustanim.

Davkovacie formy s modifikovanym a pulznym uvolfiovanim
méZu obsahovat takéto excipienty, aké su opisané pri formach s
okamZitym uvolnovanim, spolu s pridavnymi excipientmi, ktoré
uc¢inkuji ako modifikdtory rychlosti uvolifiovania, mdéZu byt
obalené a/alebo zaclenené do telesa =zariadenia na dodavku

liec¢iva. Ako neobmedzujuce priklady modifikdtorov rychlosti
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uvoliovania je moiné uviest  hydroxypropylmetylceluldzu,
metylceluldézu, sodni sol karboxymetylceluldzy, etylceluldzu,
acetat celuldzy, polyetylénoxid, xanténova Zivicu, karbomér,
kopolymér améniummetakrylatu, hydrogenovany ricinovy olej,
karnaubsky vosk, parafinovy vosk, acetdt ftalat celulézy,
ftalat hydroxypropylmetylcelulézy, kopolymér metakrylovej
kyseliny a ich zmesi. Formy s modifikovanym a pulznym
uvolniovanim mdéiu obsahovat jeden excipient modifikujuci
rychlost wuvolnovania alebo kombindciu takych excipientov.
Tieto excipienty méZu byt pritomné v davkovacej forme, to je
matrici, a/alebo na davkovacej forme, to je na povrchu alebo

obale.

Formulacie s rychlym dispergovanim alebo rozpudtanim mdéZu
obsahovat nasledujlce =zloZky: aspartam, acesulfam draselny,
kyselinu citrénova, sodni sol kroskarmelédzy, krospoviddn,
kyselinu diaskorbovi, etylakrylat, etylceluldzu, Zelatinu,
hydroxypropylmetylcelulézu, stearan horecnaty, mannitol,
metylmetakryldt, matovid ardému, polyetylénglykol, sublimovany
oxid kremicé¢ity, oxid kremi&ity, sodnu sol Skrobového
glykoléatu, stearylfumardt sodny, sorbitol a xylitol. Pojmy
"dispergovanie" a "rozpuistanie", ktoré sa pouzivaji pri opise
vy8Sie vuvedenych formulécii, sG zavislé na rozpustnosti
pouzitej liec&ivej 1latky, to 2znamenad Ze ked Jje 1latka
nerozpustna, je moZné pripravit davkovaciu formu s rychlym
dispergovanim a ked je rozpustna, je moZné pripravit

dévkovaciu formu s rychlym rozpusStanim.

ZlacCeniny podla vyndlezu je tieZ moiné podavat priamymi
injekciami. Kompozicie mdéZu byt formulované na parenterédlne,
mukusédlne, intravendézne, subkutanne, okuldrne, intraokulédrne
alebo transdermdlne poddvanie. V =zavislosti na potrebe sa

¢inidlo mdZe podavat v davke od 0,01 do 30 mg/kg telesnej
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hmotnosti, ako v davke od 0,1 do 10 mg/kg telesnej hmotnosti,

vyhodnejsie v davke od 0,1 do 1 mg/kg telesnej hmotnosti.

Do rozsahu pojmu '"podidvanie" spadéd dodadvka za pouzZitia
virusovych alebo nevirusovych postupov. Ako priklady

virusového mechanizmu dodavky Jje napriklad mozZné uviest

pouzitie adeno-virusovych vektorov, adenocasociovanych
virusovych vektorov (AVV) , herpesvirusovych vektorov,
retrovirusovych vektorov, lentivirusovych vektorov a
baculovirusovych vektorov. Ako priklady nevirusového

mechanizmu doddvky je mozné uviest transfekciu sprostredkovanu
lipidmi, pouzitie 1lipozdémov, imunolipozdémov, lipofektinu,
katidénovych facidlnych amfifilov (CFA) a ich kombinacie. Tieto
typy dodavky je mozZné pouzZivat pri mukusdlnom nasélnom,
perordlnom, parenterdlnom, gastrointestindlnom, topickom alebo

sublingudlnom spdsobe podavania.

Okrem toho, alebo alternativne, je kompozicie (alebo ich
zloZzky) podla vyndlezu moZné poddvat priamymi injekciami.
Okrem toho, alebo alternativne, Jje kompozicie (alebo ich
zloZky) podla vynadlezu moZné podévat topicky (prednostne na
genitalie). Okrem toho, alebo alternativne, Jje kompozicie
(alebo ich zloZky) podla vyndlezu mozZné poddvat inhalacne.
Okrem toho, alebo alternativne, 3je kompozicie (alebo ich
zlozky) podla vynélezu moziné podavat jednym alebo viacerymi z
nasledujicich spdésobov: mukosdlne, napriklad ako nosny sprej
alebo aerosol na inhaldciu alebo ako pozZivatelny roztok, ako
perorédlne, alebo parenterdlne - injekéne, rektdlne, oftalmicky
(vratane podavania do sklovca alebo of¢nej komory), nasdlne,
topicky (ako bukéalne a sublingudlne), intrauterdlne, vagindlne
alebo parenteralne (ako subkutanne, intraperitonealne,
intramuskulédrne, intravendzne, intradermdlne, intrakranidlne,

intratracheé&lne a epidurélne), transdermélne,
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intraperitonedlne, intrakranidlne, intracerebroventrikularne,
intracerebralne, intravagindlne, intrauterilne alebo
parenteridlne (napriklad intravendzne, intraspinalne,

subkutanne, transdermdlne alebo intramuskulérne).

Farmaceutickd kompoziciu podla vynalezu je napriklad
moZné podédvat v sulade s reZimom raz a? desatkrat za ded, ako
raz alebo dvakrat za defi. Konkrétne mnoistvo davok a
frekvencia poddvania ktorémukolvek konkrétnemu pacientovi méze
kolisat a bude zavisiet na rade faktorov, ako je wG&innost
pouZitej zliCeniny, jej metabolickd stabilita a dizka
pdésobenia, vek, telesnd hmotnost, celkovy zdravotny stav,
pohlavie a strava pacienta, spésob a doba podévania, rychlost
vyluCovania, liekové kombinacie, zAvaZnost konkrétneho stavu a

individudlny priebeh liecdenia.

Do rozsahu pojmu "poddvanie" ale nespadd len mukusilne
podédvania, napriklad vo forme nasdlneho spreja alebo aerosolu
na inhalédciu alebo Vo forme pozZivatelného roztoku;
parenterdlne podavanie, pri ktorom sa vyuZzivaju injekcie
podavané napriklad intravendzne, intramuskularne alebo

subkutéanne.

Tablety mdéZu obsahovat excipienty, ako mikrokrystalicku
celulézu, laktdzu, citran sodny, uhliditan vépenaty, dibazicky
fosfore¢nan vapenaty a glycin, rozvoIﬁovadié, ako Skrob
(prednostne kukuriény, zemiakovy alebo tapiokovy &Skrob), sodnud

sol Skrobového glykolatu, sodni sol kroskarmelézy a niektore

komplexné silikaty, a granulacné spojiva, ako
polyvinylpyrroliddn, hydroxypropylmetylcelulézu (HPMC) ,
hydroxypropylceluldézu (HPC), sacharédézu, Zelatinu a arabsku

gumu. Okrem toho méZu obsahovat tieZ lubrikadné &inidla, ako
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stearan horecnaty, kyselinu stearova, glycerylbehenat a

mastenec.

Pevné kompozicie podrobného typu je tieZ moZné pouzit
ako naplne zZelatinovych toboliek. Takéto kompozicie ako
excipienty prednostne obsahujld laktdézu, Skrob, celulédzu,
laktézu alebo vysokomolekuldrne polyetylénglykoly. Vo vodnych
suspenziach mdézZu byt ¢inidlad v kombindcii s réznymi sladidlami
alebo aromatizac¢nymi Cinidlami, farbiacimi 1latkami alebo
farbivami, emulga¢nymi a/alebo suspenznymi &inidlami, a
riedidlami, ako vodou, etanolom, propylénglykolom a glycerinom

alebo ich kombindciami.

Zlu¢eniny  podla vynalezu je tiez mozné podéavat

parenterdlne. Ako priklady takého poddvania moZné uviest

intravendzne, intraarteridlne, intraperitonedlne,
intracékéalne, intraventrikuldrne, intrauretralne,
intrasternalne, intrakranialne, intramuskularne alebo

subkutédnne podéavanie a/alebo poddvanie za pouZitia infaznych
postupov. Okrem toho je mozné ich podavat vo forme implantétu.
Na parenterdlne poddvanie sa najlep3ie hodia sterilné vodné
roztoky, ktoré mbéZu obsahovat aj iné 1latky, napriklad soli
alebo glukézu v mnoZstve dostatolnom na izotonizaciu roztoku
vzhladom ku krvi. Vodné roztoky by v pripade potreby mali byt
vhodne pufrované (prednostne na pH 3 aZ 9). Odbornik v tomto
odbore je formulacie vhodné na parenterdlne poddvanie schopny
jednoducho pripravit za pouZitia Standardnych farmaceutickych
postupov. Parenteralne pripravky mézu mat formu s okamZitym,
odlozenym, modifikovanym, dlhodobym, dudlnym, riadenym alebo

pulznym uvolnovanim.

Dalej uvedené davkovanie aj iné davkovanie uvedené v

tomto texte je urcené pre priemerného ¢loveka s hmotnostou 65
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az 70 kg. Odbornik v tomto odbore bude jednoducho schopny
stanovit davkovanie pre subjekty, ktoré do vy$3ie uvedeného

rozmedzia nespadaju, ako su deti a star3ie osoby.

V pripade perordlneho podavania <&loveku dennad davka
zluceniny podla vyndlezu alebo jej soli alebo solvatu
niektorej z tychto entit obvykle leZi v rozmedzi od 10 do 1000
mg. Dennd davku je mozZné podat jednorazovo alebo vo forme

¢iastkovych davok.

Tablety alebo tobolky na béaze zla¢enin podla vynalezu
alebo ich soli alebo solvatov tychto entit budd teda obsahovat
5 az 1000 mg, ako 5 aZ 500 mg uUc¢innej 1latky na podavanie
jednej, dvoch alebo viacero jednotiek naraz. Skutocéné
davkovanie stanovi v kaZdom konkrétnom priklade lekéar tak, aby
sa dosiahli optimadlne vysledky pre jednotlivych pacientov.
Vy$5ie uvedené davkovanie je teda uvedené ako priklad vhodny
pre priemerny pripad a je samozrejmé, Ze v niektorych
pripadoch bude vhodnejsie pouZzit zvySené alebo zniZené
davkovanie. VSetky takéto upravy spadaju do rozsahu tohto
vyndlezu. Odbornikom v tomto odbore tieZ bude zrejmé, Ze pri
lie¢eni niektorych stavov (ako FSD) je zluceniny moZné podavat
vo forme jedinej davky podavanej podla potreby (to je "ako je

nutné" alebo "ako je Ziaduce").

Z1lGi¢eniny podla vyndlezu je tieZ moZné podavat intrana-
sdlne alebo inhalac¢ne. Pritom sa uUcelne pouzivajl inhalédtory
pre suché prasky alebo aerosolové spreje uvolniované z

tlakovky, pumpicky, spreja alebo zahmlovaca, pripadne za

pouzitia vhodného hnacieho plynu, napriklad
dichlérdifludbrmetanu, trichlérflubdrmeténu,
dichlértetrafludbdreténu, hydrofludralkanu, ako 1,1,1,2-
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tetrafluéretanu (HFA 134a(R)) alebo 1,1,1,2,3,3,3-

heptafludrpropénu (HFA 227EA(R)), oxidu uhliitého alebo inych
vhodnych plynov. V pripade tlakovych aerosolovych baleni méze
byt jednotkové déavka urcend spustenim ventilu uvolnujuceho
napred stanovené mnozZstvo spreja. Tlakovky, pumpicky alebo
zahmlovace wmdézZu obsahovat roztok alebo suspenziu Glinnej
zluCeniny, mnapriklad za pouzitia zmesl etanolu a hnacieho
plynu ako rozpustadla, a mdézu pridavne obsahovat lubrikanty,
napriklad sorbitantrioleat. Tobolky a patrdény (ktoré su
napriklad zhotovené =z Zelatiny) mna pouzitie v inhalacnom
zariadeni alebo insuflidtori mdéZu obsahovat praskova zmes
zli¢eniny podla vynélezu s vhodnym praskovym zakladom, ako je

laktdéza alebo Skrob.

Aerosolové alebo suché praskové formuldcie su prednostne
upravené tak, aby jedna davka odmerand spustenim ventilu
obsahovala 1 aZz 50 mg zluceniny podla vynalezu. Celkova denné
dévka za pouZitia aerosolu by potom mala leZat v rozmedzi od 1
mg do 50 mg. Poddvanie sa mdZe uskutocnovat jednordzovo alebo,

obvyklejsie, niekolkokrat v priebehu dna.

Zluceniny podla vyndlezu je tieZ mozZné alternativne
podédvat vo forme capikov alebo pesarov alebo je ich moiZné
aplikovat topicky (prednostne na genitéalie) vo forme gélov,
hydrogélov, 1lotidénov, roztokov, krémov, masti alebo zasypov.
TieZ je ich moZné podavat dermédlne a do uUvahy taktéZ prichadza
transdermédlne podavanie, napriklad za pouzitia transdermédlnych
nadplasti. Je moZné ich tieZ podavat okuldrne, pulmonadrne alebo

rektdlne.

Za ucelom oftalmického podavania mdzZeme zlacCeniny

formulovat do podoby mikronizovanych suspenzii v izotonickom
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sterilnom solnom roztoku s upravenym pH alebo, prednostne, do
podoby roztokov v izotonickom sterilnom solnom roztoku s
upravenym pH, ktory pripadne obsahuje konzervacné ¢&inidlo, ako
benzylalkéniumchlorid. Alternativne mdézZu mat formu masti, ako

vazelinovej masti.

Za ucelom topickej aplikéacie na koZu (prednostne na geni-
tdlie) je mozZné zlucCeniny podla vyndlezu spracovavat do formy
vhodnych masti, ktoré obsahuju G¢innd zldcdeninu suspendovani
alebo rozpusteni v minerdlnom oleji, kvapalnej vazeline,
bielej vazeline, propylénglykole, zlucenine polyoxyetylénu a
polyoxypropylénu, emulga&nom vosku a/alebo vode. Alternativne
je mozné zluceniny formulovat ako vhodné lotidény alebo krémy,
v ktorych su suspendované alebo rozpustené napriklad zmesi
jednej alebo viacero z nasledujticich 1latok =zvolenych =z
minerdlneho oleja, sorbitan monostearatu, polyetylénglykolu,
kvapalného parafinu, polysorbate 60, cetylesterovych voskov,

cetarylalkoholu, 2-oktyldodekanolu, benzylakoholu a vody.

Zluéeniny podla vyndlezu je tiez moiné pouZivat v
kombinadcii s cyklodextrinmi. O cyklodextrinoch je zndme, Ze s
molekulami lie¢iv tvoria inkldizne a neinkliuzne komplexy.
Vytvorenie komplexu 1liecivo-cyklodextrin mdéZe modifikovat
rozpustnost, rychlost  rozpustania, biodostupnost a/alebo
stabilitu wmolekuly 1lie&iva. Takéto komplexy sG obvykle
uzitoéné vo vacéSine davkovacich formach a pri vacsine spdsobov
podavania. Ako alternativu k priamej tvorbe komplexov s
liedivami je cyklodextrin moZné pouZit ako pomocné aditivum,
napriklad ako nosi¢, riedidlo alebo prostriedok zlep3ujuci
rozpustnost. Vhodné priklady najcastejsie pouzivanych alfa-,
beta- a gamma-cyklodextrinov su uvedené vo WO-A-91/11172, WO-
A-94/02518 a WO-A-98/55148.
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Zlu¢eniny podla vynadlezu sa mdéZiu prednostne podéavat
systemicky (ako peroréalne, bukélne a sublinguéalne),
vyhodnej3ie perordlne. Prednostne sa také systemické podavanie
(najvyhodnejsie perordlne podavanie) pouziva pri lieceni

sexualnej dysfunkcie Zien, prednostne FSAD.

Bko prednostné perordlne formulidcie Jje mozZné uviest
tablety s okamZitym uvolnovanim; alebo formulacie s rychlym

dispergovanim alebo rozpudtanim.

V dal3om prednostnom uskutoéneni sa zluceniny podla
vynadlezu podavaju topicky, prednostne priamo na Zenské

genitdlie, najmé& vaginu.

Pretoze Jje NEP pritomny v celom tele, je velmi
neocakavané, Ze zluCeniny podla vyndlezu je mozZiné podavat
systemicky a dosiahnut terapeuticki odpoved v Zenskych
genitaliadch tak, aby nedo3lo k provokaénym neziadicim
vedlajsim ucinkom vyvolanym nezndSanlivostou. Pri modelove]
skuske in wvivo (na kralikoch) zluc¢eniny podla vynalezu
podavané systemicky po sexudlnej stimulacii (napodobnené
stimuldciou pelvického nervu) vyvoléavali zvySené prekrvenie
genitalii tak, aby nedoslo na ziaduce ovplyvnenie
kardiovaskulédrnych parametrov, ako vyvolanie vyznamnej

hypotenzie alebo hypertenzie.

Zlu&eniny podla vyndlezu sa prednostne podavaju za ucelom
lietenia FSD pre sexudlne stimulovaného pacienta (pricom
sexualnou stimuldciou sa rozumie vizudlna, sluchovd alebo
taktilnd stimuléacia). Na stimuldciu mdézZe déjst pred takym

podanim, po fiom alebo poCas podania.
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zliCeniny podla vynalezu teda posilfiuji dridhy/mechanizmy,
ktoré su zakladom sexudlneho vzruSenia v Zenskych genitéli&ch,
pri¢om obnovuju alebo =zlepSuju odpoved vyjadreni v podobe

sexudlneho vzrusSenia na sexudlnu stimuliciu.

V prednostnom uskutoCneni je predmetom vyndlezu pouZitie
zli&eniny podla vyndlezu na vyrobu lieciva na lie&enie alebo

profylaxiu FSD u stimulovanych pacientov.

Pri pouziti vo veterindrnej medicine sa zludeniny podla
vyndlezu podadvaji vo forme vhodnych formuldcii v stlade s
normdlnou veterindrnou praxou. Davkovaci reZim a spdsob
podavania, ktoré su najvhodnejSie pre konkrétne zviera, zvoli

oSetrujici lekar.

Dalej si wuvedené neobmedzujtice priklady niektorych
formulédcii. Pod pojmom "G¢innd prisada" sa rozumie zludenina
podla vynalezu.

Formulacia 1

Tableta sa pripravi za pouZitia nasledujucich prisad:

hmotnost (mg)

0¢inna prisada 250
MikrokrysStalicka celuléza 400
Sublimovany oxid kremi&ity 10
Kyselina stearova 5
Celkom 665

Tieto zlozky sa zmie3aju a lisujl na tablety.
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Formulacia 2

Intravendznu formuléciu je mozné pripravit Z

nasledujiucich prisad:

U¢inné prisada 100 mg

Izotonicky solny roztok 1000 ml

Dalej su opisané typické formuldcie, ktoré sa mbdzu
pouZzivat na topické podévanie =zlilenin podla vynalezu na
genitéalie:
Formuldcia 3: Sprej

U¢innéd prisada (1,0 %) v izopropylalkochole (30 %) a vode.
Formuldcia 4: Pena

U&inna prisada, Tadova kyselina octova, kyselina
benzoova, cetylalkohol, metylparahydroxybenzoit, kyselina
fosforecna, polyvinylalkohol, propylénglykol, sodné sol
karboxymetylceluldzy, kyselina stearova, dietylsteramid, vonna
latka van Dyke ¢. 6301, purifikovand voda a izobutén.
Formulédcia 5: Gél

U¢innd prisada, Docusate sodnd sol BP, izopropylalkohol

BP, propylénglykol, hydroxid sodny, karbomér 934P, Kkyselina

benzoova a purifikovand voda.
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Formulacia 6: Krém

U&inna prisada, kyselina benzoovi, cetylalkohol,
levandula, zliCenina 13091, metylparabén, propylparabén,
propylénglykol, sodna sol karboxymetylceluldzy, laurylsiran
sodny, kyselina stearova, trietanclamin, ladovad kyselina
octovd, ricinovy olej, hydroxid draselny, kyselina sorbova a

purifikovand voda.

Formulacia 7: Pesar

U&inna prisada, cetomakrogol 1000 BP, kyselina citrénova,

PEG 1500 a 100 a purifikovand voda.

Predmetom vynédlezu su dalej:

i) farmaceuticka kompozicia, ktorej podstata spoliva v
tom, Ze obsahuje zlGceninu podla vyndlezu a farmaceuticky
vhodny excipient, riedidlo alebo nosig;

ii) zldceniny podla vyndlezu na pouZitie ako liedivo;

iii) spdsob 1lielenia FSD pre cicavcov, ktorého podstata
spoCiva v tom, Ze sa takému cicavcovi podd 1U&inné mnoZstvo
zluceniny podla vynélezu;

iv) farmaceutickd kompozicia na 1liecenie FSD, ktorej

podstata spocéiva v tom, Ze obsahuje zlideninu podla vynidlezu a

farmaceuticky vhodny excipient, riedidlo alebo nosiég;
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v) zlacCeniny podla vynalezu na liecenie FSD.

Vynalez je bliZSie objasneny v nasledujtcich prikladoch
uskutocnenia. Tieto priklady majd vyhradne ilustrativny

charakter a rozsah vyndlezu v Ziadnom ohlade neobmedzuiju.

Dalej st uvedené vyznamy skratiek, ktoré sa v prikladoch

uskutoc¢nenia pouzivaju:

Boc terc-butoxykarbonyl

CDI karbonyldiimidazol

0 chemicky posun

d dublet

A teplo

DCCI dicyklohexylkarbodiimid

DCM dichlérmetén

DMF N,N-dimetylformamid

DMPU 1,3-dimetyl-3,4,5,6-tetrahydro-2 (1H) -pyrimidinén
DMSO dimetylsulfoxid

ES* ionizacia elektrosprejom so zdznamom kladnych iénov
ES” ionizécia elektrosprejom so z&znamom zapornych idénov
Pr. priklad

HMPA hexametylfosforamid

HOBt 1-hydroxybenzotriazol

HPLC vysokotlakova kvapalinovd chromatografia

m/z pik hmotnostného spektra

MS hmotnostné spektrum

NMR nukledrna mangeticka rezonancia

Prec prekurzor

Prep preparativny postup

q kvartet

S singlet
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t triplet

Tf trifludérmeténsulfonyl

TFA trifludéroctovid kyselina

THF tetrahydrofuréan

TLC chromatografia na tenkej vrstve

TMEDA N,N,N',N'-tetrametyletyléndiamin

TS* ionizidcia termosprejom so zaznamom kladnych iénov

WSCDI hydrochlorid 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etyl-
karbodiimidu

Spektrd lH nukledrnej magnetickej rezonancie (NMR) si vo
vSetkych pripadoch v esdlade s navrhnutou Struktiurou.
Charakteristické chemické posuny (8) si vyjadrené v dieloch na
milién dielov smerom dole od tetrametylsildnu a pre opis

hlavnych pikov sa pouZivaji obvyklé skratky (napriklad s =

singlet, d = dublet, t = triplet, g = kvartet, m = multiplet
a br = 3iroky). Na oznalenie obvyklych rozpu3tadiel sa
pouzivajli nasledujice skratky: CDCl; = deuterochléroform,

DMSO = di-metylsulfoxid. Skratkou LRMS sa oznacuje hmotnostné
spektroskopia s nizkym rozliSenim. Pod pojmom chromatografia
na tenkej vrstve (TLC) sa rozumie chromatografia na doskach so
silikagélom 60 Fis4, pricCom R¢ predstavuje podiel vzdialenosti,
ktori wurazila zlucenina a vzdialenosti, ktord urazilo ¢&elo

rozpusStadla na doske pre TLC.

Praskové roéntgenové difrakéné obrazce {PXRD) Dboli
stanovené za pouZitia praskového réntgenového difraktometra
Siemens D5000 vybaveného théta-théta goniometrom,
automatickymi Strbinami na rozptyl, sekundarnym
monochromatorom a scintilacnym &itaom. Vzorka rotuje, pricom
je oZiarovand roéntgenovym Ziarenim med K-alfal (vlnova dizka

0,15046 nm) filtrovanym cez grafitovy monochromdtor (lambda =
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0,15405 nm) a roéntgenka pracuje pri 40 kV/40 mA. V rdéznych
pevnych formdch sG uvedené hlavné piky (v stuprioch 2théta)

PXRD obrazcov.

Priklad 1

2-({1—[(1,3—Benzodioxol—5—y1amino)karbonyl]cyklopentyl}—

metyl)pentdnovad kyselina

e 3
N

Trifludroctovd kyselina (5 ml) sa pridd do roztoku terc-
-butylesteru z preparativneho postupu 34 (130 mg, 0,31 mmol)
v dichlérmetdne (5 ml). Vysledny roztok sa 4 hodiny mie3a pri
teplote miestnosti. Reakénd zmes sa skoncentruje za zniZeného
tlaku a zvy3ok sa azeotropicky odpari s toluénom a dichlér-
metanom. Ziska sa zluCenina uvedend v nadpise vo forme ¢&ireho
oleja, 112 mg, 'H NMR (CDCl;, 400MHz): & 0,83 (t, 3H), 1,22-
1,40 (m, 3H), 1,50-1,72 (m, 8H), 1,95 (m, 1H), 2,10 (m, 2H),
2,19 (m, 1H), 4,30 (m, 2H), 5,93 (s, 2H), 5,99 (bs, 1 H),
6,74 (m, 3H); LRMS: m/z 380 (MH").

Priklady 2 aiz 9

Zluceniny vSeobecného vzorca Ic, to je zluéeniny
v3eobecného vzorca I, kde R' predstavuje propylskupinu, sa
pripravia o] zodpovedajuceho terc-butylesteru podobnym
spbsobom, aky je opisany v priklade 1 za pouZitia uvedenych

prekurzorov.
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H,G

HO

(ie)

N

\(CHZ)HY

Pr.

Prec,

Data

Prep.

35

'H NMR (CDCl,, 400MHz) &: 0,81 (s,
3H), 1,17-2,04 (m, 14H), 2,27-2,38
(m, 1H), 2,64-2,80 (m, 2H), 3,20-3,31
(m, 2H), 4,60-4,22 (m, 1H), 5,97 (d,
1H), 7,03-7,18 (m, 4H). LRMS : m/z
343,8 (MY, L

33

Prep.

36.

Prep.

" s CH,
|

H NMR (CDCI,, 400MHz) 8: 0,90 (t,
3H), 1,30-1,42 (m, 4H), 1,59-1,81 (m,
7H), 2,18 (m, 1H), 2,30 (m, 1H), 2,42
(m, 1H), 2,55 (m, 1H), 2,61 (s, 3H).
LRMS : m/z 324 (MH). Mp 184-186°
C; Anal. ngjdené C, 55,50; H, 7.22; N,

112,61, CisHxN,O,8 vypot. C, 55,36;
| H, 7,14; N, 12.91%.

43

37

H NMR (CDCh, 400MH2).6: 0,92 (&,
3H), 1,35 (t, 3H), 1,25-1,80 (m, 11H),

| 2,20:2,50 (m, 4H), 2,95 (q, 2H), 12,10

(bs, 1H); LRMS : m/z 339,8 (MH")
Anal. nsjdené C, 56,46; H, 7,46; N,
12,36. CysHosNy05S vypod. C, 56,62;
H, 7,44; N, 12.37%.

52

Prep.

38

'H NMR (CDCl,, 400MHz) &: 0,80 (1,
3H), 1,20-1,70 (m, 11H), 1,80-2,20
(m: SH)) 2725 (my 1H)O 2a70 (s' 3H)x
4,75 (m, 2H), 7,10 (bs, 1H).

LRMS : m/z 340,6 (MH")
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Prec.

Data

39

6 Prep.

"H'NMR (CDCl,, 400MHz) &: 0,88 (t,
3H), 1.25-1,40 (m, 3H), 1,41-1,70 (m,
8H), 1,92 (m, 1H), 2,00-2,18 (m, 2H),
2,38 (m, 1H), 2,42 (t, 2H), 2,80 (d,
3H), 3,40-3,60 (m, 2H), 8,50 (bs, 1H),
6,74 (bs, 1H). LRMS : m/z 3132
(MHY)

40

7 Prep.

CHj

"H NMR (CDCl,, 400MHz) 5: 0,85 (z,
3H), 1,19 (d, 3H), 1,21-1,69 (m, 11H),
1,89-2,10 (m, 5H), 2,30 (m, 1H), 2,41
(m, 2H), 2,95 (m, 1H), 3,35 (m, 1H),
3,63 (m, 2H), 4,20 (m, 1H), 6,58-6,70
(m, 1H).

LRMS : m/z 3531 (MH"*)

8 Prep.

"M NMR (CDCl;, 400MHz) 5: 0,81 (t,
3H), 1,20-1,39 (m, 3H), 1,41-2,10 (m,
1H), 2,80 (m, 1H), 4,35 (m, 17H), 5,81
(d, 1H), 6,30 (bs, 0.5H), 6,43 (bs,
0.5H), 7,40 (bd, 0.5H), 7,61 (bd,
Q,5H).

LRMS : m/z 339,8 (MH")

32

9 Prep.

"M NMR (CDCl,, 400MHz) & G,84 (m,
6H), 1,08-2,08 (m, 29H), 4,29 (m,
1H), 5,95 (d, 1H), 6,43 (s, 1H), 7,80
(d, 1H).

LRMS : m/z 409,5 (MH")

1 = navy3e

silikagéli

sa precisti

za pouZitia

zmesi

stipcovou

etylacetatu a

chromatografiou na

pentanu ako

elu¢ného &inidla

2 = navySe sa precisti stlpcovou chromatografiou na

silikagéli za pouZitia zmesi dichlérmetdnu a metanolu ako

elucéného ¢inidla

3 = prekrystalizuje sa z éteru
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Priklad 10

2-{[1-({[2-(1H-Indol-3-yl)etyl] amino}karbonyl) -
cyklopentyl]lmetyl}pentidnovd kyselina

HG

HO 0 l

Trifludroctova kyselina (2,61 ml, 33,9 mmol) sa pridé do
roztoku terc-butylesteru z preparativneho postupu 44 (482 mg,
1,13 mmol) a anisolu (1,23 ml, 11,3 mmol) v dichlérmetane (4
ml) . Rreakénd zmes sa 4 hodiny mieSa pri teplote miestnosti,
premyje vodou a potom vodnym chloridom sodnym, vysu3i siranom
horeCnatym, skoncentruje za 2zniZeného tlaku a zvySok sa
azeotropicky odpari s toluénom. Hnedy olejovity zvySok sa
preéisti stipcovou chromatografiou na silikagéli za pouZitia
zmesi dichlérmetdnu a metanolu (95 : 5) ako eluc¢ného ¢&inidla,
opakovane za pouZitia eluéného gradientu etylacetdt : pentén
(30 : 70 aZz 50 : 50) ziska sa zluienina uvedend v nadpise vo
forme &irej peny, 136 mg, 32%; 'H NMR (CDCl,;, 400 MHz): & 0,82
(s, 3H), 1,16-1,77 (m, 12H), 1,78-2,03 (m, 2H), 2,36 (m, 1H),
2,97 (m, 2H), 3,61 (m, 2H), 5,83 (m, 1H), 7,04 (s, 1H), 7,09-
7,23 {m, 2H), 7,39 (4, 1H), 7,61 (d, 1H), 8,15 {(m, 1 H);
LRMS: m/z 371,8 (MH').
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Priklad 11

2-{[1-({[(38)-1-Benzylpyrrolidinyl] amino}karbonyl) -
cyklopentyllmetyl}penténovad kyselina

zxT

N
HO o} /

Roztok terc-butylesteru z preparativneho postupu 45 (70
mg, 0,16 mmol) v trifludroctovej kyseline (1 ml) a
dichlérmeténe (1 ml) sa 2 hodiny mieSa pri teplote
miestnosti, skoncentruje 2za zniZeného tlaku a zvy3ok sa
azeotropicky odpari s dichlérmeténom. Zvy3ok sa rozdeli medzi
vodu (1 ml) a etylacetdt (5 ml) a pH vodnej vrstvy sa za
pouzitia roztoku hydrogénuhliéitanu sodného upravi na 6.
Vrstvy sa oddelia, organickid faza sa vysu3i siranom sodnym,
odpari za zniZeného tlaku a zvy3ok sa azeotropicky odpari s
dichlérmetidnom. Ziska sa zlulenina uvedend v nadpise vo forme
bézovej peny, 45 mg, 73 %; 'H NMR (CDCl,, 400MHz): & 0,84 (t,
3H), 1,20 2,95 (m, 19H), 3,52 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 3,595 (m,
1H), 4,25 (m, 1H), 4,45 (m, 1H), 6,96 (bs, 1H), 7,39 (m, 5H);
LRMS: m/z 387 (MH'); Analyza najdené: C, 61,11; H, 7,69; N,
6,00. Cy3H34N05 .CH,Cl, vypocCitané C, 61,14; H, 7,70; N, 5,94

%.
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Priklad 12

2—{[1-({[l-(Hydroxymetyl)cyklopentyl]amino}karbonyl)—
cyklopentyllmetyl}penténovad kyselina

ZzX

HO 0o
0 OH

Roztok terc-butylesteru z preparativneho postupu 33 (38
mg, 0,1 mmol) v trifluéroctovej kyseline (2 ml) a dichlér-
metane (2 mwl) sa 2 hodiny mie3a pri teplote miestnosti.
ReakCna zmes sa skoncentruje za zniZeného tlaku a zvySok sa
azeotropicky odpari s toluénom a potom dichlérmeténom.
Bezfarebnad Zivica sa suspenduje v roztoku uhliditanu
draselného ((50 mg, 0,3 mmol) v metanole. Vyslednd zmes sa 2
hodiny mieSa pri teplote miestnosti. Metanol sa odstrani =za
zniZeného tlaku. Vyslednd vodnd zmes sa zriedi vodou (20 ml)
a za pouzitia 2M kyseliny chlérovodikovej okysli na pH 2.
Vzniknuty roztok sa extrahuje etylacetdtom (2 x 20 ml).
Spojené organické roztoky sa vyysu3ia siranom horeénatym a
odparia za zniZeného tlaku na &iry olej, 32 mg, 97% ;H NMR
(CDCl;, 400MHz): & 0,88 (t, 3H), 1,20-1,40 (m, 3H), 1,41-1,90
(m, 17H), 2,01-2,20 (m, 2H), 2,40 (m, 1H), 3,71 (dd, 2H),
5,80 (bs, 1H); LRMS : m/z 326,1 (MH').
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Priklad 13

Cis-2-{[1-({[4- (Hydroxymetyl)cyklohexyl]amino}karbonyl) -
cyklopentyl]lmetyl }pentanova kyseliha

HG

ZT

HO o)
OoH

Titulnd zluCenina sa ziska vo forme bezfarebnej Zivice
(68%) , z terc-butylesteru =z preparativneho postupu 43,
spbésobom opisanym v priklade 12, s tym rozdielom, Ze produkt
sa navySe predisti stipcovou chromatografiou na silikagéli za
pouZitia zmesi dichlérmetédnu a metanoclu (95 : 5) ako elud&ného
¢inidla; 'H NMR (CDCly, 400MHz): & 0,87 (t, 3H), 1,21-1,40 (m,
6H), 1,52-1,70 (m, 15H), 1,92-2,11 (m, 3H), 2,39 (m, 1H),
3,55 (d, 2H), 4,01 {(m, 1H), 5,90 (m, 1H); LRMS: m/z 340,3
(MH") .

Priklad 14

2- 1-({[2-(2-Oxo0-1-piperidinyl)etyl] amino}karbonyl) -
cyklopentyllmetyl }penténové kyselina

HO-
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Ladovo chladnym roztokom terc-butylesteru z
preparativneho postupu 47 (43 mg, 0,105 mmol) v dichlérmetane
(10 ml) sa 20 mindt neché& prebublévat plynny chlérovodik.
Reaklny roztok sa potom 3 hodiny mie3a pri teplote
miestnosti. Reakénéd zmes sa skoncentruje za zniZeného tlaku a
zvy3ok sa azeotropicky odpari s dichlérmetdnom (3x). Ziska sa
sklovitad pevna latka. Surovy produkt sa pre&isti stipcovou
chromatografiou na silikagéli za pouZitia elu&ného gradientu
dichlérmetan : metanol (95 : 5 aZ 90 : 10) ziska sa zlucenina
uvedend v nadpise, 6 mg ; 'H NMR (CDCl,, 400MHz): & 0,81 (t,
3H), 1,20-1,36 {(m, 4H), 1,41-1,69 (m, 7H), 1,79 (m, 4H),
1,90-2,10 (m, 3H), 2,30 (m, 1H), 2,38 (t, 2H), 3,30-3,60 (m,
6H), 7,00 (bs, 1H); LRMS: m/z 351 (M-H) .

Priklad 15

2- ({1-[ ({3~ [(Dimetylamino) karbonyl] cyklohexyl}-
amino) karbonyl] cyklopentyl}metyl)pentdnova kyselina

CH,

HO _-CH,

Titulnd zlucenina sa ziska vo forme pevnej 1latky v 85%
vytazku =z terc-butylesteru =z preparativneho postupu 42,
podobnym spdsobom, aky Jje opisany v priklade 14, s tym
rozdielom, Ze sa pri chromatografii pouzije zmes
dichlérmetédnu, metanolu a kyseliny octovej (95 : 3 : 2) ako
eluéného ¢&inidla. 'H NMR (CDCl;, 400MHz): & 0,89 (t, 3H),
1,09-1,76 (m, 12H), 1,80-2,17 (m, 10H), 2,37 (m, 1H), 2,68
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(m, 1H), 2,95 (s, 3H), 3,04 (s, 3H), 3,83 (m, 1H), 6,06 (m,
1H); LRMS: m/z 381 (MH'); Analyza najdené: C, 63,31; H, 9,17;
N, 6,53. C21H35N204.H20 VYpOéitané C, 63,29, H, 9,61; N, 7,03

°
% .

Priklad 158

2-{[1- ({ [(1R, 2R) -2-Fenylcyklopropyl] amino}karbonyl) -
cyklopentyl]metyl}pentanové kyselina

GH,

. IO
HO '

Titulnad zlucenina sa ziska kvantitativne vo forme
oranzovej Zivice z terc-butylesteru z preparativneho postupu
46, podobnym spdsobom, aky je opisany v priklade 14; H NMR
(CDC1;, 400MHz): 8 0,90 (t, 3H), 1,12-2,14 (m, 17H), 2,38 (m,
1H), 2,87 (m, 1H), 6,10 (s, 1 H), 7,13 (m, 3H), 7,25 (m, 2H);
LRMS: m/z 344,3 (MH").
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Priklad 17

(2R) -2-{[1- ({[5- (Cyklopropylmetyl)-1,3,4-tiadiazol-2-
-yllamino}karbonyl) cyklopentyl]metyl }pentanova kyselina

CH,

d

Roztok terc-butylesteru z preparativneho postupu 50 (63
mg, 0,15 mmol) v trifludroctovej kyseline (2 ml) a
dichldérmetédne (2 ml) sa 2 hodiny mie3a pri teplote
miestnosti. Vyslednd zmes sa skoncentruje za zniZeného tlaku
a zvySok sa predisti stipcovou chromatografiou na silikagéli
za pouzitia zmesi dichlérmetdnu a metanolu (95 : 5) ako
elucného cinidla. Ziska sa zlu¢enina uvedend v nadpise vo
forme bielej peny, 46 mg, 83%; 'H NMR (CD,OD, 400MHz): § 0,38
(m, 2H), 0,62 (m, 2H), 0,82 (t, 3H), 1,12 (m, 1H), 1,26 (m,
2H), 1,38 (m, 1H), 1,52 (m, 1H), 1,78-1,78 (m, 6H), 1,90 (m,
1H), 2,23 (m, 4H), 2,92 (d, 2H); LRMS: m/z 366,0 (MH"); [alp =
-7,75° (¢ = 0,08, metanol).
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Priklad 1 8

(2R) -2-{[1-({[5- (Etoxymetyl-1,3,4-tiadiazol-2-
yllamino}karbonyl) cyklopentyl] metyl}penténova kyselina

CH,

Titulnd =zlucCenina sa ziska vo forme bielej peny v 62%
vytazku z terc-butylesteru z preparativneho postupu 51,
podobnym spésobom, aky je opisany v priklade 17; H NMR
(CD;OD, 400MHz) 8 : 0,82 (t, 3H), 1,21-1,40 (m, 7H), 1,50 (m,
1 H), 1,60-1,77 (m, 7H), 1,88 (m, 1 H), 2,23 (m, 4H), 3,62

(@, 2H); [alp = -6,08° (c = 0,25, metanol).
Priklad 19

2- ({1-[(3-Pyridinylamino) karbonyl] cyclopentyl}metyl) .

pentanova kyselina

‘CH,

HO

Zmes benzylesteru z preparativneho postupu 52 (130 mg,

0,33 mmol) a 10% pallddia na uhliku (20 mg) v 95% vodnom
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etanole (3 ml) sa 2 hodiny hydrogenuje za tlaku 103,5 kPa pri
teplote miestnosti. Reakénd zmes sa prefiltruje cez Arbocel®,
premyje etanolom a filtrdt sa odpari za zniZeného tlaku.
Ziviény zvySok sa predisti stipcovou chromatografiou na
silikagéli za pouZitia zmesi dichlérmetdnu a metanolu (95
5) ako elué¢ného ¢€inidla ziska sa zluCenina uvedend v nadpise,
103 mg, 83 %; 'H NMR (CDCl;, 400MHz): & 0,90 (t, 3H), 1,38 (m,
2H), 1,44 {(m, 1H), 1,58-1,82 (m, B8H), 2,19 (m, 1H), 2,39 (m,
2H), 2,52 (m, 1H), 6,88 (m, 1H), 7,67 (m, 1H), 7,82 (4, 1H),
8,38 (d, 1H), 9,78 (s, 1H); LRMS: m/z 305 (MH").

Priklad 20

2-[(1-{[(4-Butyl-2-pyridinyl)amino] karbonyl}-
cyklopentyl)metyl]lpentanova kyselina

CH, CH,

HO =

Titulnd zlucenina sa ziska v 92% vytaZku 2z benzylesteru
z preparativneho ©postupu 55, podobnym spdsobom, aky je
opisany v priklade 19; 'H NMR (CDCl;, 400MHz): & 0,90 (m, 6H),
1,28-1,50 (m, 5H), 1,58-1,81 (m, 10H), 2,20 (m, 1H), 2,40 (m,
2H), 2,58 (m, 3H), 6,70 (4, 1H), 7,68 (d, 1H), 8,22 (s, 1H),
9,90 (bs, 1H).
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Priklad 21

2-({1—[(3—Benzylanilino)karbonyl]cyklopentyl}metyl)penténové

kyselina

HC

HO

Zmes benzylesteru z preparativneho postupu 53 (1,3 mg,
2,47 mmol) a 5% pallddia na uhliku (130 mg) vo vode (10 ml) a
etanole (40 ml) sa 2 hodiny hydrogenuje za tlaku 206,1 kPa
pri teplote miestnosti. Reak&nd zmes sa prefiltruje cez
Arbocel® a filtrat sa skoncentruje za zniZeného tlaku. Zvysok
sa trituruje s dichlérmetdnom. Ziskana Zivica sa trituruje s
éterom a potom hexanom a vysu3i pri 50°C. Ziska sa zludenina
uvedend v nadpise vo forme pevnej latky, 0,79 g, 81 %; 'H NMR
(CDC1l;, 300MHz): & 0,95 (t, 3H), 1,24-1,51 (m, 3H), 1,58-1,80
(m, 7H), 1,88 (dd, 1H), 2,15 (m, 2H), 2,24 (m, 1H), 2,48 (m,
1H), 4,00 (s, 2H), 6,98 (4, 1H), 7,24 (m, 6H), 7,40 (m, 3H) ;
Analyza né&jdené: C, 75,48; H, 7,76; N, 3,59. C35H3;NO;3.0,25H,0
vypolitané C, 75,44; H, 7,98; N, 3,51 %.
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Priklad 22

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

HC

HO

i)

Titulnd zluCenina sa ziska vo forme bielej peny v 51 %
vytazku z benzylesteru z preparativneho postupu 56, podobnym
spbsobom, aky je opisany v priklade 21, s tym rozdielom, :Ze
sa produkt pred&isti stipcovou chromatografiou na silikagéli,
za pouZitia etylacetadtu ako eluéného &inidla; 'H NMR (CDCl,,
300MHz): & 0,96 (t, 3H), 1,28-1,80 (m, 12H), 2,01 (m, 1H),
2,30-2,52 (m, 2H), 5,02 (dd, 2H), 6,60 (4, 1H), 7,27 (m, 5H),
7,70 (s, 1H), 8,34 (s, 1H); Analyza najdené: C, 69,52; H,
7,41; N, 6,51. Cy4H30N204.0,25H,0 vypolitané C, 69,45; H, 7,41;
N, 6,75.

Priklad 23

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

H

HO ) CH,
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Zmes benzylesteru z preparativneho postupu 58 (150 mg,
0,33 mmol) a 10% palladdia na uhliku (20 mg) vo vode (0,3 ml)
a etanole (3,5 ml) sa 3 dni hydrogenuje za tlaku 103,5 kPa
pri teplote miestnosti. Reak&na zmes sa prefiltruje cez
Arbocel® a filtrat sa skoncentruje za zniZeného tlaku.
Ziviény zvy3ok sa precisti stipcovou chromatografiou na
silikagéli za pouZitia zmesi dichlérmetédnu a metanolu (S5
5) ako elu&ného ¢&¢inidla ziska sa zlu¢enina uvedend v nadpise,
85 mg, 65%; ‘H NMR (CDCl;, 400MHz): & 0,84 (t, 3H), 1,29-1,96
(m, 18H), 2,01-2,23 (m, 4H), 2,37 (m, 1H), 2,62 (m, 1H), 2,96
(s, 3H), 3,03 (s, 3H), 3,96 (m, 1H), 5,98 (m, 1H); LRMS: m/z
381,8 (MH'); Analyza néajdené: C, 63,81; H, 9,58; N, 6,99.
C;1H3gN,0,4.0, 2CH,Cl, vypolitané C, 64,06; H, 9,23; N, 7,05 %.

Priklad 24

cis-2- ({1- [ ({4- [ (Metylamino) karbonyl]cyklohexyl}-
amino) karbonyl] cyklopentyl}metyl)pentanova kyselina

HC

HO

Titulnid zlu&enina sa ziska vo forme bielej pevnej latky
v 34% vytazku z benzylesteru z preparativneho postupu 59,
spésobom opisanym v priklade 23; 'H NMR (CDCls;, 300MHz): 8
0,90 (t, 3H), 1,26-2,02 (m, 20H), 2,19 (m, 3H), 2,39 (m, 1H),
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2,82 (d, 3H), 4,00 (m, 1 H), 5,69 (m, 1H), 6,00 (d, 1H);
LRMS: m/z 365 (M-H).

Priklad 25

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

metyl]penténovd kyselina

H,C
N
0 N
o N

Zmes benzylesteru 2z preparativneho postupu 54 (850 mg,
1,76 mmol) a 5% pallddia na uhliku (100 mg) v 20% vodnom
etanole (30mi) sa 2 hodiny hydrogenuje za tlaku 206,1 kPa pri
teplote miestnosti a potom prefiltruje cez Arbocel®. Zvysok
sa azeotropicky odpari s dichlérmetidnom. Ziska sa zludenina
uvedend v nadpise vo forme peny, 0,63g; 'H NMR (CDCli,
300MHz): & 0,92 (t, 3H), 1,30-1,83 {(m, 11H), 2,07 (m, 1H),
2,42 (m, 3H), 3,82 (s, 2H), 7,15-7,38 (5H), 7,80 (s, 1H),
8,48 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,62 (s, 1Fl); Analyza najdené:
¢, 72,29; H, 7,70; N, 6,90. Cy4H3N;0;.0,25H,0 vypoditané C,
72,24; H, 7,70; N, 7,02%.

91



Priklad 26

2-({1-[({1-Benzyl-2-0x0-2-0x0-2- [ (3-pyridinylsulfonyl) -
amino] etyl }amino) karbonyl] cyklopentyl}metyl)pentanova

kyselina
H,C
0
0 N
H Qé /
HO ﬁ/\\o =N
0o
(6]

Zmes benzylesteru 2z preparativneho postupu 57 (918 mg,
1,52 mmol) a 10% pallddia na uhliku (90 mg) vo vode (10 ml) a
etanole (50 ml) sa 4,5 hodiny hydrogenuje za tlaku 343,5 kPa
pri teplote miestnosti. Analyza pomocou TLC ukaZe, Ze v zmesi
je eSte pritomnd vychodzia 1l&tka. Do reakcénej zmesi sa teda
pridéd dalsi katalyzétor (70 mg). Reakénd zmes sa hydrogenuje
dalsich 18 hodin. Analyza pomocou TLC ukéZe, Ze v zmesi je
eSte pritomnd vychodzia 1latka. Do reakénej zmesi sa teda
pridd dal3i katalyzator (70 mg). Reakénd zmes sa hydrogenuje
dalsich 6 hodin a potom prefiltruje cez Arbocel®. Filtrat sa
odpari za zniZeného tlaku a zvySok sa azeotropicky odpari s
dichldérmeténom. Surovy  produkt sa  precCisti stipcovou
chromatografiou na silikagéli za pouZitia eluéného gradientu
dichlérmetén : kyselina octova : etanol (99 : 1 : 0 aZ 79,1
0,9 : 20). Ziska sa zluc¢enina uvedend v nadpise vo forme
bielej peny, 271 mg, 35%; 'H NMR (DMSOds, 300MHz): & 0,75 (m,
3H), 0,96-1,42 (m, 11 H), 1,61-1,99 (m, 4H), 2,75-3,02 (m,
2H), 4,45 (m, 1 H), 7,20 (m, 6H), 7,62 (m, 1H), 8,24 (m, 1H),
8. 83 (s, 1H), 9,01 (s, 1H), 11,98 (bs, 1H), 12,70 (bs, 1H);
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IR (KBr disk) 1185, 1195 (m), 1455, 1515, 1640, 1704, 2870,
2930, 2960 (s).

Priklad 27

2- ({1-[({2- [ (Fenylsulfonyl)amino] etyl }amino) karbonyl] -
cyklopentyl}metyl)pentdnovd kyselina

G
(@)
o N
HO \\//\\H/H$
(o]
0
(o]

Zmes aminu 2z preparativneho postupu 61 (235 mg,
0,72mol), benzénsulfonylchloride (127 mg, 0,72 mmol) a
trietylaminu (150 pl, 1,08 mmol) v dichlérmeténe (6 ml) sa
mieSsa 2 dni pri teplote miestnosti. Vyslednd zmes sa
skoncentruje za zniZeného tlaku a zvy3ok sa predisti
stipcovou chromatografiou na silikagéli =za pouzitia zmesi
etylacetdtu a penténu (30 : 70) ako elu&ného ¢&inidla. Ciry
olejovity zvy3ok sa rozpusti v triflubdroctovej kyseline (3
ml) a dichlérmetédne (3 ml). Vysledny roztok sa 6 hodin mie3a
pri teplote miestnosti. Vyslednd zmes sa skoncentruje za
zniZeného tlaku a zvy3ok sa dvakradt azeotropicky odpari s
toluénom. Surovy produkt sa predisti stipcovou
chromatografiou na silikagéli za pouZitia zmesi etylacetatu a
pentanu (30 : 70) ako elucného c¢inidla. Ziska sa 2zludenina
uvedend v nadpise vo forme &ireho oleja, 204 mg, 69%; 'H NMR
(CDC1l;, 400MHz) 8 : 0,84 (t, 3H), 1,22-1,43 (m, 4H), 1,43-
2,18 (m, 10H), 2,36 (m, 1H), 3,11 (m, 2H), 3,20-3,31 (m, 1H),
3,423,53 (m, 1H), 6,13-6,24 (m, 1H), 7,42-7,59 (m, 3H), 7,84
(m, 2H); LRMS: m/z 411. 8 (MH'); Analyza najdené: C, 57,26;
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H, 7,40; N, 6,61. CypH3oN,0sS vypocitané C, 57,18; H, 7,22; N,
6,62

o°

Priklad 28

2- ({1-[({2-[(Benzylsulfonyl)amino] etyl}amino) karbonyl] -
cyklopentyl}metyl)pentanovad kyselina

H,C
i A
HO \\//\\ﬁ/‘%
(0]
A 0

Titulnd zlucenina sa ziska vo forme ¢&ireho oleja v 97%
vytazku =z aminu =z preparativneho postupu 61, spdsobom
opisanym v priklade 27. 'H NMR (CDCls, 300MHz): & 0,87 (t,
34), 1,19-1,72 (m, 11H), 1,80-1,96 (m, 1H), 2,00-2,16 (m,
2H), 2,27-2,38 (m, 1H), 2,92-3,21 (m, 3H), 3,23-3,39 (m, 1H),
4,25 (s, 2H), 5,80-6,06 (m, 1H), 6,38 {(m, 1H), 7,29-7,43 (m,
5H) ; LRMS: m/z 425,8 (MH").

Priklad 29

(2R)-2-[(1-{[(5-Etyl-1,3,4-tiadiazol-2-yl)amino] karbonyl}-
cyklopentyl)metyl]penténovd kyselina
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Priklad 30

(28)-2-[(1-{(5-Etyl-1,3,4-tiadiazol-2-v1)aminolkarbonyl}-
cyklopentyl)metyl]lpentanovéd kyselina

H,C

N s CH,
HO [ \1[:§>__/

Kyselina z prikladu 4 (824 mg) sa dalej preisti HPLC za
pouzitia stipca AD a zmesi hexanu, izopropylalkoholu a
kyseliny octovej (85 : 15 : 0,2) ako elu&ného &inidla. Ziska
sa zluCenina z prikladu 29 vo forme bielej peny, 400 mg,
99,5% enantiomérny nadbytok, 'H NMR (CDCl3, 400MHz): & 0,90
(¢, 3H), 1,36 (m, 6H), 1,50-1,80 (m, 9H), 2,19 (m, 1H), 2,30
(m, 1H), 2,44 (m, 1H), 2,60 (m, 1H), 2,98 (g, 2H), 12,10-
12,30 (bs, 1H), LRMS: m/z 338 (MH), [alp = -9,0° (c = 0,1,
metanol) a titulnd zluCenina z prikladu 30 vo forme bielej
peny, 386 mg, 99% enantiomérny nadbytok, ‘H NMR (CDCls,
400MHz): & 0,90 (t, 3H), 1,38 (m, 6H), 1,50-1,79 (m, OH),
2,19 (m, 1H), 2,30 (m, 1H), 2,44 (m, 1H), 2,60 (m, 1H), 2,98
(g, 2H), 12,10-12,27 (bs, 1H); LRMS: m/z 338 (MH) ; [o]p=+3,8°

(c = 0,1, metanol).

Alternativne je moZné zluéeninu z prikladu 29 pripravit

nasledujucim spdsobom:

Do roztoku produktu z preparativneho postupu 51 (574 g,

1,45 mol) v dichldérmeténe (2,87 litra) sa poc¢as 50 minut =za
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chladenia na 10°C prida kyselina trifludéroctova (1,15 litra).
Po dokonceni pridavku sa reakénd zmes podas 24 hodin =za
mieSania pod atmosférou dusika nechd zahriat na teplotu
okolia a pridd sa k nej deionizovand voda (2,6 litra).
ReakCna zmes sa premyje deionizovanou vodou (3 x 2,6 litra).
Dichlérmetadnové vrstva sa skoncentruje na objem asi 1 liter.
Ziska sa surovy produkt (439 g, 1,29 ml, 96% vytaZok) vo
forme roztoku v dichlérmetdne. Prelistend wvzorka titulnej
zluCeniny sa ziska za pouZitia nasledujiceho postupu: Do
dichlérmetanového roztoku (2,34 litra) surového produktu, =z
ktorého sa filtraciou odstrdnia kontaminujuce &astice, sa
pridad izopropylacetét (1,38 litra). Vyslednd =zmes sa
destiluje za atmosferického tlaku za priebeZného dopliiovania
izopropylacetdtu, dokial teplota roztoku nedosiahne 87°C.
Zahrievanie sa skon¢i a roztok sa pocas 14 hodin za mie3ania
nechd schladnit na teplotu okolia, ¢&im sa ziska zakaleny
hnedy roztok. Rychlost mieSania sa =zvy3i a =zahiji sa
kryStalizdcia. Suspenzia sa nechd granulovat 12 hodin pri
teplote okolia. Vyslednd suspenzia sa 3,5 hodiny chladi na
0°C. Pevna latka sa odfiltruje a filtraény kolad sa premyje
izopropylacetatom (2 x 185 ml a potom 2 x 90 ml). Pevna latka
sa 18 hodin su3i za vékua pri 40 aZ 45°C. Ziska sa zlG&enina
uvedend v nadpise (602 g, 0,18 ml, 70% vytaZok) vo forme
krémovo zafarbenej kry3talickej pevnej 1latky s teplotou
tavenia 130 aZ 136°C. LRMS (negativna APCI) : m/z [M-H] 338;
'H-NMR (CDbCl;, 300 MHz): & 0,92 (t, 3H), 1,27-1,52 (m, 7H),
1,52-1,89 (m, 8H), 2,11-2,27 (m, 1H), 2,27-2,37 (m, 1H),
2,42-2,55 (m, 1H), 2,65 (dd, 2H), 3,00 (g, 2H), 12,25 (bs,
1H) .

ZlucCeninu z prikladu 29 je moZné predistit nasledujucim

postupom: Titulnd zlucenina =z prikladu 29 sa rozpousti v
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metanole. Do metanolického roztoku sa pridd metoxid sodny (1
ekv.) v metanole (1 ml/g zlaéeniny z prikladu 29). Vzniknuta
zmes sa 20 mindt mie3a pri teplote miestnosti, hned potom sa
z nej za zniZeného tlaku odstrédni rozpuitadlo. Zvy3ock sa
azeotropicky odpari s etylacetdtom. Do hnedého zvy3ku sa
pridé etylacetat. Roztok sa odfiltruje a hnedd pevna latka sa
premyje terc-butylmetyléterom. Ziska sa surovd sodnad sol
zluceniny =z prikladu 29. Tento surovy produkt (35 g) sa
rozdeli medzi vodu (200 ml) a etylacetdt (350 ml). Pridavkom
koncentrovanej kyseliny chlérovodikovej (asi 7 ml) sa pH
vodnej vrstvy upravi na 2. Vodnd faza sa premyje etylacetdtom
(2 x 100 ml). Spojené vrstvy sa vysuSia siranom hore&natym a
za zniZeného tlaku sa z nich odstradni rozpusdtadlo, d&im sa
ziska svetle hnedy 2zvySok (31 g). Do zvySku sa prida
etylacetdt (64 ml, 2 ml/g) a diizopropyléter (155 ml, 5
ml/g). Vyslednd zmes sa zahrieva na 68°C, dokial nevznikne
¢iry 1roztok (asi 30 minut). ©Po ochladeni na teplotu
miestnosti vykryStalizuje volnd kyselina. Po 30 wminutach
mieSania pri teplote miestnosti sa produkt <zhromazdi
filtrdciou a premyje diizopropyléterom. Produkt sa cez noc
su3i vo vakuovej su3arni pri 50°C. Ziska sa 20,2 g produktu
(izola¢ny vytaZok 61 %, vztiahnuté na sodnd sol) s teplotou
tavenia 135°C (stanovené za pouZitia zariadenia Perkin Elmer

DSC7 pri rychlosti zahrievania 20°C/min) .

V nasledujicej tabulke si uvedené hlavné piky (od 2 do
40° 2-théta) PXRD obrazca. PXRD boli uskuto&fiované bez
porovnania s vnitornym Standardom (napriklad silikénovym
praskom) . Polohy pikov teda podliehaji moZnym chybadm meracich

pristrojov a tGrovni vzorky.
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Uhol 2 _ |Intenzi- jUhol 2 Intenzi~ |Uhol 2 Intenzi-

théta (") ita (%) |théta ("c) ta (%) théta ("C)lta (2)
6,701 59,8 20,121 36,1 28,539 17,3
8,908 11,2 20,425 74 30,092 56,0

9,305 8,6 21,104 89 1 31,236 8,8
9,590 4.5 21,326 57 32,010 12,8
10,039 25,3 21,733 100,0 32,810 8,0
10,206 59,3 22,150 18,7 33,106 8,6
10,578 113 22,816 10,2 33,720 8,0
10,884 12,2 23,327 46,2 34,033 9,2
12,075 10,3 23,681 16,4 34,388 12,4
13,054 55 23,860 9,5 34,646 8,5
14,256 8,2 24,248 14,0 34,821 8,2
15,695 45,2 24,722 9,4 35,806 7,3
16,316 171 25,505 15,5 36,272 - 113,56
16,418 8,5 25,779 10,5 36,633 12,1
16,698 241 26,267 7.0 37,500 7,8
17,129 16,5 26,724 20,4 37,862 11,7
17,605 20,9 26,880 704 38,281 6,5
18,575 236 27,663 7.2 39,975 11,8
19,288 14,0 28,158 16,8 :

Soli zluceniny z prikladu 29

Sodné soli
a) Forma s niZ3ou teplotou tavenia

Titulny produkt z prikladu 29 sa rozpusti v metanole (80

mg v 2,5 ml, 33 ml/g). Do vzniknutého roztoku sa prida

hydroxid sodny (0,024 ml 10M roztoku). Po odpareni metanolu

vykrystalizuje sodna sol, ktord sa pouZiva bez dalSieho

predistenia. Ziskana sol sa 5 hodin su$i za vysokého vékua.

Ziska sa 85 mg soli (kvantitativny vytazZok) s
tavenia 214°C

teplotou
(stanovené za pouzitia TA zariadenia DSC2910

pri rychlosti zahrievania 10°C/min) .

V nasledujucej tabulke sui uvedené hlavné piky (od 2 do

40° 2-théta) PXRD obrazca. PXRD boli uskutocnované Dbez
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porovnania s vnitornym 3tandardom (napriklad silikénovym
praskom) . Polohy pikov teda podliehaji moZnym chybédm meracich

pristrojov a urovni vzorky.

Uhol 2 . Intenzi—- JUhol 2 Intenzi~ | Uhol 2 Intenzi-—
théta () |ta (%) fthéta (")ta () |théta (")|ta (2)
7,748 92,8 15,814 | 14,0 25995 | 154
8,380 17,8 16,496 | 43,9 26,753 | 18,4
8,950 14,3 17,345 40,9 28,085 204
9,515 8,9 17,687 100,0 28,883 | 19,9
10,043 11,7- 118229 1353  |26737 [19,7
11,000 132 . - } 18736 40,9 . 130,227 | 21,6
11,829 17,5 19,754 1375 31,204 | 28,1
12,258 17,3 20,258 | 50,3 31,729 | 20,6
13,087 19,0 20,498 93,1 "1.34,825 19,7
13,464 22,3 21,719 | 474 35394 [24.2
13,808 13,4 22,499 35,5 36,018 229
14,840 14,3 23,310 | 29,9 37,722 1 24,5
15,197 271 24 111 19,5 39,304 - | 206
15,489 21,4 25165 | 19,1

b) Forma s vy35ou teplotou tavenia

Titulny produkt z prikladu 29 sa rozpusti v metanole
(450 mg v 15 ml, 33 ml/g). Do vzniknutého roztoku sa prida
hydroxid sodny (1,33 ml 1M roztoku). Metanol sa odoenie za
zniZeného tlaku v rotaénom odparovdku. Ziviény zvy3ok sa
azeotropicky odpari raz s izopropylalkoholom (8 ml), aby sa
odstranilo zvySkové mnoZstvo metanolu a vody, a pridd sa k
nej dalsia davka izopropylalkoholu (15 ml). Vysledna zmes sa
zahrieva, dokial nevznikne homogénna zmes. Po ochladeni

vykryStalizuje sodnd sol. Zmes sa 10 mindt udrZuje pri

teplote miestnosti. Sol sa odfiltruje, premyje
izopropylalkoholom a 30 mindt su3i vo vékuovej sudiarni pri
60°C. Izoluje sa 200 mg sodnej soli s teplotou tavenia 252°C

(stanovené za pouZitia TA zariadenia DSC2910 pri rychlosti
zahrievania 10°C/min) .
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V nasledujucej tabulke su uvedené hlavné piky (od 2 do
40° 2-théta) PXRD obrazca. PXRD boli uskutodnované Dbez
porovnania s vnutornym 3Standardom (napriklad silikdénovym

praskom) . Polohy pikov teda podliehaju mozZnym chybam meracich

pristrojov a urovni vzorky.

Utol 2 _ [Intenzi- fUhol 2 |Intenzi- | Uhol 2 |Intenzi-
théta () lta (%) théta (Dita (%) théta (") ta (%)
3,419 0,8 20,682 [1,5 30,090 1,1
6,674 100,0 20,758 11,7 30,735 |09
7,394 0,4 20841 |14 31,360 |14
8,200 1,7 21,058 1.0 32,025 3,5
11,465 0,4 21,462 |05 32,742 |07
13,010 1,5 21,935 2,0 33,072 0,7
13,337 0,8 22,965 0,6 33,723 1,2
16,414 0,7 23585 |11 34261 |07
17,288 2,8 24,868 1,4 35,946 1.8
18,165 0,9 25387 |11 36,839 0,7
18,987 1.4 25,733 1,8 37,484 0,7
19.330-.. |05 {26124 {09 138519 |14
19,687 [0,8 26,826 |09 38,801 1,3
20,069 1,8 28718 11,8 ' :

Titulnd zludenina z prikladu 29 je metabolizovand na
(2R) -1- (2-{ [(5-etyl-1,3,4-tiadiazol-2-yl) aminolkarbonyl}-
pentyl) cyklopentankarboxylovi kyselinu.

CH,
Ho%ﬁ\\/s >//
! Ll

Tato zludenina sa pripravi nasledujuicim spdsobom:
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Produkt 2z preparativneho postupu 102 (430 mg, 1 mmol) sa
vyberie do etanolu (5 ml) a metanolu (1 ml). Vzniknutéd zmes
sa 2 hodiny hydrogenuje za tlaku 206,1 kPa, potom prefiltruje
cez Arbocel®. 71ty olej sa pre&¢isti stipcovou chromatografiou
za pouzZitia zmesi dichlérmetdnu a metanolu (najprv 19 : 1 a
potom 9 : 1) ako elu¢ného ¢inidla. Ziska sa produkt vo forme
&ireho oleja (120 mg, 35 %). 1H NMR (400MHz, CDCl,;): & 0,88
(t, 3H), 1,20-1,88 (m, 13H), 1,90-2,03 (m, 1H), 2,24-2,38 (m,
1H), 2,43-2,72 (m, 2H), 2,95 (g, 2H); LRMS m/z 340,2 (M+H).

Priklad 31

(R)-2-{[1- ({[2- (Hydroxymetyl)-2,3-dihydro-1H-inden-2-
-yl]lamino}karbonyl) cyklopentyllmetyl}pentédnovd kyselina a

HyG

HO

Priklad 32

(8)-2-{[1-({[2- (Hydroxymetyl)-2,3-dihydro-1H-inden-2-
-yl)amino}karbonyl) cyklopentyll metyl}pentdnova kyselina

H,C
' HO

HO
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2-{[1-({[2- (Hydroxymetyl) -2,3-dihydro-1H-inden-2-y1l] -
amino}karbonyl) cyklopentyllmetyl}pentéanova kyselina (WO
9110644, priklad 8) sa dalej precisti HPLC na stipci AD za
pouzZitia zmesi hexéanu, izopropylalkoholu a kyseliny
trifludroctovej (90 : 10 : 1) ako elué¢ného cinidla. Ziska sa
titulnd zludenina z prikladu 31 (99% enantiomérny nadbytok),
ldlp= +10,4° (¢ = 0,067, etanol) a titulnd zldic¢enina =z
prikladu 32 (99% enantiomérny nadbytok), [alo = -10,9° (c =
0,046, etanol).

Priklad 33

(2R) -2-[(1-{[(1-Benzyl-6-oxo-1,6-dihydro-3-pyridinyl)amino] -
karbonyl }cyklopentyl)metyl] pentdnova kyselina

H,C

Hydrochlorid  1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimi-
du (191 mg, 1,0 mmol), hydrat 1-hydroxybenzotriazolu (135 mg,
01,0 mmol), N-metylmorfolin (165 ul, 1,5 mmol) a nakoniec
amin z preparativneho postupu 28 (150 mg, 0,69 mmol) sa
pridaji do roztoku z preparativneho postupu 2 (284 mg, 1,0
mmol) v N,N-dimetylformamide (8 ml). Reakénd zmes sa 18 hodin
mieSa pri 90°C. Vysledny roztok sa ochladi a zriedi
etylacetatom (90 ml) Etylacetatovd zmes sa premyje vodou (4 x
50 ml) a vodnym chloridom sodnym (50 ml), &ysuéi siranom
horednatym a odpari za zniZeného tlaku. Surovy produkt sa
pre¢isti chromatografiou na silikagéli =za pouZitia zmesi

etylacetatu a pentédnu (30 : 70) ako elu¢ného cinidla. Ziska
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sa Zlty olej (191 mg). Tento medziprodukt sa rozpusti v
dichlérmetane (3 ml). Do dichlérmeténového roztoku sa prida
trifludéroctovéd kyselina (3 ml). Vysledny roztok sa 5 hodin
mieS3a pri teplote miestnosti a potom skoncentruje za
znizeného tlaku. Zvy3ok sa predisti stipcovou chromatografiou
na silikagéli za pouZitia zmesi dichlérmeténu a metanolu (95

5) ako eluc¢ného <cinidla. 2Ziska sa zlufenina uvedend v
nadpise vo forme peny, 77 mg, 'H NMR (CDCl;, 300MHz): & 0,86
(¢, 3H), 1,20-1,76 (m, 12H), 1,93-2,02 (m, 1H), 2,20-2,46 (m,
3H), 4,95 (4, 1H), 5,04 (4, 1H), 6,61 (d, 1H), 7,21 (m, 1 H),
7,50 (s, 1 H), 8,23 (s, 1 H); LRMS: m/z 411,6 (MH)"; I[alp=
-3,8°C (¢ = 0,052, etanol).

Priklad 3 4

(2R) -2-[(1-{[(1-{[(4-Butyl-2-pyridinyl)aminol karbonyl} -
cyklopentyl)metyl] pentdnovad kyselina

HyC CH,

S

Titulnd zldcenina sa ziska v 43% vytaZku z kyseliny =z
preparativneho postupu 2 a aminu z preparativneho postupu 30,
podobnym spésobom, aky je opisany v priklade 33,'H NMR (CDCli,
400MHz): & 0,80-1,00 (m, 6H), 1,22-1,84 (m, 18H), 2,03-2,56
{m, 3H), 2,77 (m, 1H), 7,14 (d, 1H), 8,08 {(d, 1H), 8,23 (s,
1H), 11,71 (brs, 1H); LRMS: m/z 361,7 (MH)*, [alp =-1,4° (c =
0,14, etanol).
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Priklad 35

2-{(1-{[(1-Benzyl-6-ox0-1,6-dihydro-3-pyridinyl) amino] -
karbonyl }cyklopentyl)metyl] -4-metoxybutdnova kyselina

HO~

HO Z N

Zmes benzylesteru z preparativneho postupu 62 (850 mg,
1,64mo0l) a 5% pallddia na wuhliku (250 mg) v 40% vodnom
etanole (21 ml) sa 30 mintt hydrogenuje za tlaku 206,1 kPa
pri teplote miestnosti. Reak¢énd zmes sa prefiltruje cez
Hyflo® a filtradt sa odpari =za zniZeného tlaku. Penovity
zvy$ok sa prelisti stipcovou chromatografiou na silikagéli za
pouzitia zmesi dichldérmetédnu a metanolu (97 : 3) ako eludéného
¢inidla ziska sa zlucenina uvedend v nadpise vo forme bielej
peny, 550 mg, 79%; 'H NMR (DMSO-ds, 300MHz): & 1,24-2,17 (m,
12H), 2,18-2,31 (m, 1H), 3,07 (s, 3H), 3,21 (t, 2H), 5,08 (s,
2H), 6,63 (d, 1H€), 7,23-7,41 (m, SH), 7,72 (4, 1H), 8,24 (s,
1H) ; Analyza né&jdené: C, 67,46; H, 7,18; N, 6,24. Cy4H3oN;0s
vypoc¢itané C, 67,58; H, 7,09; N, 6,57 %.
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Priklad 36

3-{1- [ (Cyklopentylamino) karbonyl] cyklopentyl}-2-[(2-metoxy-

etoxy)metyl] propdnovad kyselina

HJL\O

Ho )

(T O

Roztok terc-butylesteru z preparativneho postupu 64 (320
mg, 0,80 mmol) v triflubroctovej kyseline (2 ml) a
dichlérmetdne (2 ml) sa 8 hodin mieSa pri teplote miestnosti.
Vyslednd zmes sa skoncentruje za zniZeného tlaku a zvySok sa
azeotropicky odpari dvakrdt s toluénom. Surovy produkt sa
pre¢isti stipcovou chromatografiou na silikagéli za pouZitia
zmesi dichlérmetédnu a metanolu (95 : 5) ako elu&ného ¢inidla.
Ziska sa zlucenina uvedend v nadpise vo forme cireho oleja,
171 mg, 62%; 'H NMR (CDC1l;, 400MHz): & 1,29-1,40 (m, 2H),
1,42-1,69 (m, 10H), 1,75 (dd4, 1H), 1,87-2,03 (m, 5H), 2,64
(m, 1L H), 3,34 (s, 3H), 3,43-3,52 (m, 3H), 3,57 (m, 2H), 3,61
(m, 1H), 4,08-4,20 (m, 1H), 5,89 (d, 1H); LRMS: m/z 340 (MH’).
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Priklad 37

3- (2-Metoxyetoxy) -2-{ [1- ({ [3- (2-ox0-1-pyrrolidinyl) propyl] -
amino}karbonyl) cyklopentyl]metylpropanové kyselina

O 0]

Titulnd zlulenina sa ziska vo forme ¢&ireho oleja v 57%
vytazku =z terc-butylesteru =z preparativneho postupu 65,
spésobom opisanym v priklade 36, 'H NMR (CDCl;, 300MHz): &
1,56-1,78 (m, 8H), 1,94-2,17 (m, 6H), 2,44 (m, 2H), 2,68-2,76
(m, 1H), 3,10-3,21 (m, 1H), 3,22-3,31 (m, 1H), 3,37 (s, 3H),
3,40 (m, 2H), 3,44-3,56 (m, S5H), 3. 60 (m, 2H), 3,68 (m, 1H),
6,91-7,01 (m, 1H); LRMS: m/z 398,7 (M').

Priklad 38

cis-3- (2-Metoxyetoxy) -2- [(1-{[(4-{ [(fenylsulfonyl)amino] -
karbonyl }cyklohexyl) aminolkarbonyl}cyklopentyl)
metyl]lpropanova kyselina

Hfl\o

ZT

HO
o N~
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Roztok terc-butylesteru z preparativneho postupu 66 (446
mg, 0,75 mmol) v dichlérmetédne (5 ml) a trifludroctova
kyselina (5 ml) sa 18 hodin mie3a pri teplote miestnosti.
Reakénd zmes sa skoncentruje za zniZeného tlaku. Zvy3ok sa
azeotropicky odpari s dichlérmetdnom, potom s toluénom a
potom s éterom. Ziska sa zlucCenina uvedend v nadpise vo forme
bielej peny, 385 mg, 95%; 'H NMR (CDCl;, 400MHz): & 1,48-2,17
(m, 18H), 2,40 (s, 1H), 2,66 (s, 1H), 3,37 (s, 3H), 3,50-3,70
(m, 6H), 3,94 (s, 1H), 6,10 (d, 1H), 6,59 (s, 1H), 7,55 (t,
2H), 7,61 (m, 1H), 8,02 (d, 2H), 9,11 (s, 1H); Analyza
najdené: '

C, 54. 88; H, 6,90; N, 5,04. Cy¢H3gN204S.1,7H,0 vypocitané C,
57,97; H, 7,11; N, 5,20 %.

Priklad 39

2-{[1- ({ [3- (Metylamino) -3-oxopropyl]amino}karbonyl) -
cyklopentyllmetyl}-4-fenylbutdnova kyselina

Zmes benzylesteru 2z preparativneho postupu 68 (160 mg,
0,34 mmol) a 10% pallddia na uhliku (100 mg) v etanole (30
ml) sa 18 hodin hydrogenuje pri teplote miestnosti za tlaku
343,5 kPa. ReakCnd zmes sa prefiltruje cez Arbocel® a filtrat
sa skoncentruje =za zniZeného tlaku. ZvySok sa azeotropicky

odpari s dichlérmetdnom. Surovy produkt sa predisti stipcovou
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chromatografiou na silikagéli za pouzitia eluéného gradientu
dichlérmetdn : metanol : kyselina octova (95 : 5 : 0 az 95

5 : 0,5). Ziska sa zlUc¢enina uvedend v nadpise vo forme
bielej peny, 100 mg, 79%; M NMR (CDCl,, 400MHz): & 1,40-1,70
(m, 8H), 1,95 (m, 3H), 2,10 (m, 1H), 2,35 (d, 3H), 2,59 (m,
2H), 2,75 (t, 3H), 3,42 (m, 2H), 6,25 (bs, 1H), 6,70 (bs,
1H), 7,13-7,25 (m, S5H); LRMS: m/z 375,0 (MH").

Priklad 40

2-{[1-({[3-(2-0Oxo-1-pyrrolidinyl)propyl]l amino}karbonyl-
cyklopentyl]lmetyl}-4-fenylbutanovad kyselina

be,

\/\/

ZzT

HO

Zmes benzylesteru =z preparativneho postupu 67 (780 mg,
1,55 mmol) a 10% palladia na uhliku (100 mg) v zmesi etanolu
a vody (90 : 10, objemovo, 30 ml) sa 1,5 hodiny hydrogenuje
pri teplote miestnosti za tlaku vodika 412,2 kPa. Katalyzator
sa odfiltruje a filtrat sa odpari za zniZeného tlaku. Ziska
sa zllic¢enina uvedend v nadpise vo forme bielej peny, 473 mg,
74%; 'H NMR (CDCl;, 300MHz): & 1,26-1,77 (m, 10H), 1,78-2,46
(m, 11 H), 2,49-2,70 (m, 2H), 2,95-3,36 (m, 4H), 6,92-7,38
(m, SH); Anal. nadjdené: C, 64,05; H, 7,73; N, 6,22. Cy4H34N,04;
0,75H,0 vypocCitané C, 65,88; H, 7,83; N, 6,40 %.
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Priklad 41

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

Zmes benzylesteru z preparativneho postupu 71 (700 mg,
1,53 mmol) a 5% pallddia na uhliku (70 mg) v zmesi etanolu a
vody (90 : 10 objemovo, 50 ml) sa 5 hodin hydrogenuje pri
teplote miestnosti za tlaku vodika 206,1 kPa. Katalyzator sa
odstrani filtraciou cez Arbocel® a dékladne premyje etanolom.
Filtrat sa odpari za zniZeného tlaku. Surovy produkt sa
predisti stipcovou chromatografiou na silikagéli za pouZitia
zmesi dichlérmetédnu a metanolu (95 : 5) ako elu&ného &inidla.
Ziska sa titulnd zlucenina vo forme bielej peny, 510 mg, 91
%¥; s teplotou tavenia 80 aZ 85°C (zrutenie na Zivicu); 'H NMR
(CDC1l;, 300MHz): & 1,40-2,78 (m, 15H), 6,93-7,39 (m, 5H),
7,93 (m, 1H), 8,59 (d, 1H), 9,17 (4, 1H), 9,41 (s, 1H);
Analyza najdené: C, 70,83; H, 7,10; N, 7,64. CyHyeN;05.0,3H,0
vypoc¢itané C, 70,94; H, 7,22; N, 7,52 %.
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Priklad 42

2-{[1- ({[1- (Hydroxymetyl)cyklopentyl]amino}-
karbonyl)cyklopentylimetyl}-4-fenylbutédnova kyselina

2T

0 0 OH

Zmes benzylesteru 2z preparativneho postupu 69 (118 mg,
0,25 mmol) a 10% pallddia na uhliku (100 mg) v etanole
(20mol) sa 18 hodin hydrogenuje pri teplote miestnosti za
tlaku 412,2 kPa. Reakénd zmes sa prefiltruje cez Arbocel®.
Filtrdt sa skoncentruje za zniZeného tlaku a zvy3ok sa
azeotropicky odpari s dichlérmeténom. Ziska sa zlucenina

uvedend v nadpise vo forme bezfarebnej zZivice, 95 mg, 98 %;
'H NMR (CDCl,;, 300MHz): & 1,41-1,80 (m, 17H), 1,90 (m, 1H),
1,92-2,20 (m, 3H), 2,40 (m, 1H), 2,60 {(m, 2H), 3,60 (d, 1H),
3,71 (4, 1H), 5,80 (bs, 1H), 7,15-7,30 {(m, 5H); LRMS: m/z

388,1 (MH").
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Priklad 4 3

2-[(1-{[(5—Metyl~1,3,4—tiadiazol-2—y1)amino]karbonyl}cyklo—
pentyl)metyl] -4-fenylbutdnovd kyselina

. _s
HO \\(’ \7/CH3
\
o N—N

Zmes benzylesteru z preparativneho postupu 70 (187 mng,
0,39 mmol) a 10% pallddia na uhliku (80 mg) v etanole (20 ml)
sa 18 hodin hydrogenuje za tlaku 412,2 kPa. Analyza pomocou
TLC ukazZe, Ze v zmesi je eSte pritomnd vychodza latka. Do
reakénej zmesi sa teda pridd dalSia davka 10% palladia na
uhliku (100 mg) a v reakcii sa pokraduje dalSich 5 hodin.
Analyza pomocou TLC znovu ukdZe, Ze v zmesi je e3te pritomna
vychodzia latka. Do zmesi sa teda pridd katalyzator (100 mg)
a Vv hydrogendcii sa pokraduje 18 hodin. Reak&nd 2zmes sa
prefiltruje cez Arbocel® a filtrdt sa skoncentruje za
znizZeného tlaku. Zvysok sa azeotropicky odpari s
dichlérmetédnom. Surovy produkt sa prelisti chromatografiou na
silikagéli za pouZitia stipca Biotage® a zmesi dichlérmetan
metanol (95 : 5) ako elué¢ného <&inidla. Ziska sa zludenina
uvedend v nadpise vo forme ¢ireho oleja, 80 n{g, 53%; 'H NMR
(CDC1l;, 300MHz): 61,51-1,89 (m, 9H), 2,03 (m, 1H), 2,20 (m,
1H), 2,40 (m, 2H), 2,60 (m, 5H), 7,15-7,30 (m, 5H); LRMS: m/z
387,8 (MH")
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Priklad 44

(R)-2- 1-({[2- (Hydroxymetyl)-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl1] -
amino}karbonyl) -cyklopentyllmetyll-4-fenylbutdnova kyselina

OH

Priklad 45

(8) -2-{[1- ({[2- (Hydroxymetyl)-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl] -
amino}karbonYl)cyklopentyl]metyl}—4-fenylbuténové kyselina

OH

2-{[1-({[2- (Hydroxymetyl) -2,3-dihydro-1H-inden-2-yl] -
amino}karbonyl) cyklopentyllmetyl}-4-fenylbutdnova kyselina
(WO 9110644, priklad 9) sa prec¢isti Standardnym HPLC postupom
za na stipci AD za pouZitia zmesi hexanu, izopropylalkoholu a
kyseliny trifludéroctovej (70 : 30 : 0,2) ako eluéného

¢inidla. Ziska sa zluéenina z prikladu 44 (99,5% enantiomérny

112



nadbytok), lalp= +9,1° (¢ = 1,76, etanol); a titulna
zluCenina z prikladu 45 (99,5% enantiomérny nadbytok) [alp -

10,5° (¢ = 2,2, etanol).
Priklad 46

trans~3—[l~({[2—(4-Chlérfenyl)cyklopropyl]amino}-
karbonyl) cyklopentyl] -2 (metoxymetyl) propanova kyselina

MeO
HOMN |
Cl

Produkt z preparativneho postupu 72 (160 mg, 0,39 mmol)
sa vyberie do 50 ml DCM. Dichlérmeténovy roztok sa ochladi na
0°C a 15 mindt sa nim necha prebublavat plynny chlérovodik.
Reakéna zmes sa 16 hodin mieSa pri teplote miestnosti a
skoncentruje za zniZeného tlaku. ZvySok sa predisti stipcovou
chromatografiou za pouZitia zmesi metanolu a dichlérmetanu
ako elu¢ného ¢inidla. Ziska sa titulny produkt (18 mg, 12 %).
R¢ 5:95 (DCM:MeOH) 0,2; 1HNMR (400MHz, CDCl;): 1,04-1,18 (m,
2H), 1,20-1,36 (m, 2H), 1. 36-1,79 (m, 7H), 1,83-2,08 (m,
4H), 2,57-2,66 (m, 1 H), 2,73-2,83 (m, 1 H), 3,27 (s, 3H,
OMe), 3,32-3,41 (m, 1H), 3,48 (zrej. dd, 1H, CHOMe), 6,21 (s,
NH), 7,03 (4, 2H, Ar), 7,18 (d, 2H, Ar); LRMS: m/z, M-H 378;
HRMS n&jdené MH' 380,1622, vypolitané MH* 380,1623.
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Priklad 4 7

trans-3-[1- ({[2- (4-Metoxyfenyl)cyklopropyl] amino}-
karbonyl) cyklopentyl] -2- (metoxyetyl) propanova kyselina

OMe
OMe

HO R\7

Produkt z preparativneho postupu 81 (113 mg, 0,25 mmol)
sa vyberie do 4M roztoku chlérovodika v dioxéne (10 ml).
Vysledny roztok sa 3 hodiny mieSa. Reak&énéd zmes sa
skoncentruje za zniZeného tlaku a zvy3ok sa precisti
stipcovou chromatografiou za pouZitia zmesi metanolu a
dichlérmetanu (5 : 95) ako elué¢ného ¢éinidla. Ziska sa
kyselina vo forme bezfarebného filmu (45 mg, 44 %); Re¢ 95 : 5
(DCM : MeOH) 0,2; LRMS: m/z, M-H, 388;'HNMR (400MHz, CDC1l;)
1,01-1,22 (m, 2H), 1,40-2,22 (m, 15H), 2,42 2,57 (m, 1 H),
2,73-2,82 (m, 1 H), 3,23 (s, 3H, OMe), 3,27-3,44 (m, 2H),
3,72 (s, 3H, OMe), 6,12 (s, 1H, NH), 6,78 (4, 2H, Ar), 7,06
(d, 2H, Ar).

zluceniny vSeobecného vzorca Id, to je zluceniny
vieobecného vzorca I, kde R' predstavuje metoxyetylskupinu,
sa pripravia a) z uvedeného terc-butylesteru podobnym
spésobom, aky je bpisany v priklade 47, alebo b) z uvedeného
benzylesterus podobnym spdsobom, aky Jje opisany v priklade

42.
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OMe

HO

N (CHy),Y

Pr.

Prec.

Data

48

Prep.89

"HNMR (GDCly, 400MHz) 5° 0,50-0,63

(m, 3H), 0,82 (t, 3H, Me), 0,77-0,84
(m, 1H), 1,01-1,18 (m, 1H), 1,20-1,78
(mr )x 1|82'2|08 (m| 2H)1 3127 (S. 3Hx .
OMe), 3,33-3,41 (m, 2H), 5,92 (s, 1H,
NH). LRMS : m/z 352 (M-H)

49

Prep.85

'HNMR (CDCl;, 400MHz) &: 0,62-2,57
(m, 13H), 3,07 (s, 3H, OMe), 2,96-
3,44 (m, 2H), 4,09 (s, 2H), 7,20 (brs,
5H). HRMS : ngjden -m/z 418,1796.
CyHxN;O,S vypol. miz 418,1795.

50

Prep.91

l CH,

'HNMR (CDCl,, 400MHz) &: 0,92 (t,
3H, Me), 1,24-2,60 (m, 19H), 3,25 (s,
3H, OMe), 3,39 (t, 2H, CH,OMe),
6,68-6,71 (m, 1H, Ar), 7,63-7,70 (m,
1H, Ar), 8,21 (s, 1H, Ar), 9,77 (brs,
NH). LRMS : m/z 376 (M*). )

51

'| Prep.92 Ph

THNMR (CDCls, 400MHz) 5: 1,24-2,34
(m, 10H), 2,37-2,54 (m, 1H), 2,54-
2,73 (m, 2H), 3,33 (s, 3H, OMe), 3,38-
4,49 (m, 2H), 7,00 (d, 1H. An), 7,38~
7,56 (m, 3H), 7,59-7,69 (m, 2H), 7,80
(t, 1H, Ar), 8,66 (s, 1H, Ar), 9.77-9,93
(m, NH). LRMS : m/z 395 (M-H).

52

Prep.88

HO

'HNMR (CDCl,, 400MHz) & 0,84 (br.t,
3H), 1,20-2,20 (m, 18H), 2,24-2,58
(m, 2H), 3,07-3,33 (m, 1H), 3,60-3,96
(m, 2H), 5,82-5,98 (m, 1H), 7,14-7,36
(m, BH). LRMS m/z M-H 400
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Pr. | Prec. | ~(CHa).Y

Data

53 | Prep.93

HO

THNMR (CDCl,, 400MHz) 5. 1,43-1,76
(m, 7H), 1,80-2,24 (m, 4H), 2,57-2,68
(m, 2H), 3,06 (d, 1H), 3,12 (d, 1H),
3,27 (d, 1H), 3,32 (s, 3H), 3,36-3,48 -
(m, 2H), 3,80 (d, 1H), 3,87 (d, 1H),
6,04 (s, 1H), 7,16-7,22 (m, 4H).

54 Prep.
81a

s -““@
R

'HNMR (CDCl,, 400MHz) 8 : 1,02-
1,28 (m, 2H), 1,37-1,84 (m, 7H), 1,85-
2,16 (m, 4H), 2,62 (br.s, 1H), 2,80-
2,93 (m, 1H), 3,29 (s, 3H, Me), 3,22~
3,58 (m, 2H), 6,21 (br.s, 1H), 7,03-
7,34 (m, 5H). LRMS m/z M+H 346
HRMS m/z M+H n4jden .346,2011.
C,oH;NO, vypol. . 346,2013.

55 Prep.96

L

'HNMR (CDCl,, 400MHz) & : 4,45~
1,67 (m, 8H), 1,85-2,00 (m, 4H), 2,05
(m, 1H), 2,46 (bs, 1H), 2,90 (dd, 1H),
3,30 (s, 3H), 3,35 (m, 2H), 3,40 (m,
2H), 3,70 (bm, 1H), 4,90 (bs, 1H),
8,25 (bs, 1H), 6,75 (d, 1H), 6,81 (,
1H), 7,10 (d, 1H), 7,15 (t; 1H); LRMS
m/z M-H 374; HRMS m/z M+H najdené
376,2118. CyH;NO, .vypol.
376,2123.

Priklad 56

(R) -2-{[1- ({[2- (Hydroxymetyl) -2,3-dihydro-1H-inden-2-yl] -
amino}karbonyl) cyklopentyllmetyl}-4-metoxybutanova kyselina

OMe

HO
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Priklad 57

(8) -2-{[1-({[2- (Hydroxymetyl) -2,3-dihydro-1H-inden-2-y1] -
amino}karbonyl)cyklopentyl]metyl}—4—metoxybuténové kyselina

OMe

Produkt z prikladu 53 sa predisti HPLC na stipci
Chiralcel OD (250 x 20 mm) pri tepote okolia za pouZitia
zmesi 70 % hexdnu obsahujtceho 0,3 % TFA a 0,2 % DEA a 30 %
IPA obsahujticeho 0,3 % TFA a 0,2 % DEA pri prietoku 10
ml/min. Ako prvy je po 6 minutach eluovany R enantiomér z
prikladu 56 (oap 11,00, ¢ = 1 mg/ml etanolu). Ako druhy je
eluovany S enantiomér z prikladu 57 (ap -8,62, ¢ = 1,07 mg/ml

etanolu) .
Priklad 5 8

3-Metoxy-2-{ [1- ({ [ (trans)-2-fenylcyklopropyl] amino}karbonyl) -
cyklopentyl] metyl}propadnové kyselina

MeO
Ho \

(s) 0

\
~ RS
0“

ZluCenina uvedend v nadpise sa vyrobi spésobom opisanym

v priklade 47 z produktu ziskaného v preparativnom postupe
82.
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'H NMR (CDCl;, 400MHz): & 1,2 (m, 2H), 1,5 (m, 3H), 1,6 (bs,
3H), 1,8 (4, 1H), 2,0 (m, 4H), 2,6 (bs, 1H), 2,9 (bs, 1H),
3,3 (s, 3H), 3,4 (t, 1H), 3,5 (t, 1H), 6,4 (s, 1H), 7,1 (m,
3H), 7,3 (t, 2H); LRMS 344 (M-H).

V nasledujicich preparativnych postupoch Jje opisané
vyroba niektorych medziproduktov, ktoré sa pouZivaju pri
uskutocénovani vys3ie opisanych prikladov.

Preparativny postup 1

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

kyselina
CH,
H,C
0
HSC%/ ' OH
H,C e} O

Zmes 1-[2-(terc-butoxykarbonyl)-4-pentenyl]-cyklopentén-
karboxylovej kyseliny(EP 274234, priklad 44) (23g, 81,5 mmol)
a 10% palladdia na uhliku (2 g) v suchom etanole (200mut) sa
18 hodin hydrogenuje za tlaku 206,1 kPa pri teplote
miestnosti. ReakCénd zmes sa prefiltruje cez Arbocel® a
filtrdt sa odpari =za zniZeného tlaku. Surovy produkt sa
pre¢isti stipcovou chromatografiou na silikagéli za pouZitia
zmesi etylacetdtu a penténu (40 : 60) ako elud¢ného ¢inidla,
¢im sa ziska titulny produkt vo forme cireho oleja, 21 g, 91
$; 'H NMR (CDCl;) 0,86 (t, 3H), 1,22-1,58 (m, 15H), 1,64 (m,
4H), 1,78 (d4d, 1H), 2,00-2,18 (m, 3H), 2,24 (m, 1H); LRMS
m/z 283 (M-H) .
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Preparativny postu o) 2

1-[(2R) -2~ (terc-Butoxykarbonyl) -4-pentyl] cyklopentan-

karboxylova kyselina

Zmes (R) -1-[2- (terc-butoxykarbonyl) -4-pentenyl] -cyklo-
pentankarboxylovej kyseliny (WO 9113054, priklad 10) (10g,
35,4 mmol) a 10% palladia na uhliku (600 mg) v suchom etanole
(25mi) sa hydrogenuje 18 hodin za tlaku 0,1 MPa pri teplote
miestnosti. Reakénd zmes sa prefiltruje cez Arbocel® a
filtrdt sa odpari za zniZeného tlaku. Ziska sa =zlu&enina
uvedend v nadpise vo forme Zltého oleja, 9,6 g, 95 %; 'H NMR
(CbCl;) 0,86 (t, 3H), 1,22-1,58 (m, 15H), 1,64 (m, 4H), 1,78
(dd, 1H), 2,00-2,18 (m, 3H), 2,24 (m, 1 H); [alp =-3,3° (c =
0,09, etanol).

Dalej je opisany alternativny spbsob pripravy titulného

produktu z preparativneho postupu 2:

Roztok produktu zo stupiia f) opisaného dalej (1,12 kg,
4,0 mol) v etanole (6,5 litra) sa rozdeli na dve rovnaké
casti, ktoré sa podrobia nasledujicim reakénym podmienkam. Do
roztoku produktu zo stupna £f) (561 g, 2,0 mol) v etanole
(3,25 litra) sa pridd hydrogenalny katalyzator (50,5 g 5%
palladia na uhliku, vlhkost 50 %). Reak&nd& nadoba sa

natlakuje vodikom (206,1 kPa). Reak&nad zmes sa 18 hodin mie3a

119



pri teplote miestnosti. Potom sa obidve varky spoja a
filtrdciou sa z nich odstrani katalyzdtor. Filtradny kola& sa
premyje etanolom (2 x 450 wml). Spojené filtraty sa
skoncentruji za zniZeného tlaku. Vzniknutd suspenzia sa
prefiltruje a pridd sa n-heptédn (1 liter). Rozpustadlo sa
odstrédni destildciou za zniZeného tlaku a do zvysku sa prida
n-heptédn (1 1liter). RozpuStadlo sa odstréni destilé&ciou za
zniZeného tlaku. Ziska sa zldc¢enina uvedend v nadpise (1,1
kg, 3,86 mol, 97% vytazok) vo forme Zltého oleja, ktory sa
pouzije priamo v nasledujicom stupni. LRMS (negativna APCI):
m/z [M-H] 283;'H-NMR (CDCli, 300 MHz): & 0,79-0,98 (t, 3H),
1,24-1,39 (m, 3H), 1,42-1,50 (s, 9H), 1,50-1,61, (m, 3H),
1,61-1,74 (m, 4H), 1,74-1,84 (m, 1H), 2,02-2,23 (m, 3H),
2,23-2,35 (m, 1H).

Priprava vychodzich latok
a) terc-Butyl-3-brémpropionat

H,C

0 Br
M %/ \[(\/
H,C

o

Do roztoku 3-brdémpropidénovej kyseliny (6,0 kg, 39,2 mol)
v dichlérmeténe (60 1litrov) sa pri 0°C pridad terc-butanol
(0,6 litra) a koncentrovand kyselina sirovéd (0,33 1litra).
Vysledny ©roztok sa ochladi na -15°C a nechd sa nim
prebublavat izobutylén (11 kg, 196 mol). Reakénid zmes sa 3
hodiny mie3a pri -5°C, polas 4 hodin zahreje na 20°C, pri
tejto teplote 15 hodin mieSa a rozloZi opatrnym pridanim
nasyteného vodného roztoku hydrogénuhlic¢itanu sodného (0,6M,
72 litrov, 43,2 mol). Vrstvy sa oddelia a organické vrstva sa

premyje nasytenym vodnym roztokom hydrogénuhlic¢itanu sodného
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(2 x 48 litra) a potom deionizovanou vodou (48 litrov). Tento
premyvaci cyklus sa zopakuje. Meranim sa zisti, Ze pH vodnej
vrstvy je 7. Do organickej vrstvy sa pridd uhli¢itan draselny
(90 g, 1,5 % hmotn.) a roztok sa destildciou =za
atmosferického tlaku skoncentruje na objem 9 litrov a prida
sa do neho tetrahydrofuran (40 litrov). Zostévajuci
dichlérmetdn sa odstrini destildciou za atmosferického tlaku.
Ziska sa roztok (12 litrov) titulnej zluleniny (5,27 kg, 25,2
mol, 64% vytaZok) v tetrahydrofurdne, ktory sa pouZije priamo
v nasledujicom stupni. 'H NMR (CDCl;, 300 MHz,): & 1,45 (s,
9H), 2,80 (t, 2H), 3,53 (t, 2H); LRMS (EI): wm/z [MH'] 209
("Br) .

b) 1-(3-terc-Butoxy-3-oxopropyl)cyklopentankarboxylova

kyselina

HC

0 . . OH
H,C

Do roztoku komercne dodaného 1litiumdiizopropylamidu
(20,2 kg 2M roztoku v zmesi tetrahydrofurinu, n-heptdnu a
etylbenzénu, 51,0 mol) sa pri -15°C opatrne po&as 1 hodiny za
mieSania pod atmosférou dusika prida roztok
cyklopentéankarboxylovej kyseliny (2,7 kg, 23,7 mwol) v
bezvodom tetrahydrofurdne (8,1 litra). Vysledny roztok sa 3
hodiny mie3a pri 0°C, pri¢om ddjde na vyludenie zrazeniny.
Vzniknutéd suspenzia sa pri -15°C poCas 1,25 hodiny pridé do
roztoku produktu zo stupha a) (5,24 g, 25,1 mol) v
tetrahydrofurane (52 1litrov). Po dokonéeni pridavku sa
reakcénd zmes 1 hodinu mieSa pri 0°C, polas 4 hodin zahreje na

20°C, pri tejto teplote 13,5 hodiny mie3a, potom ochladi na
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-15°C a opatrne za mie3ania sa do nej pridéd n-heptén (27
litrov) a 5M vodnd kyselina chlérovodikovad (23,7 litra, 118,5
mol) . Vrstvy sa oddelia a vodnd faza sa extrahuje n-hepténom
(13,5 litra). Spojené organické fazy sa extrahuji 5% vodnym
roztokom hydrogénuhlic¢itanu sodného (3 x 30 litrov) a potom
10% vodnym roztokom uhlic¢itanu draselného (3 x 30 1litrov).
Vodné extrakty sa udrzuji oddelené a sgka3aji na obsah
produktu. Tri extrakty vo wvodnom uhliitane draselnom sa
spoja a pridad sa k nim n-heptédn (27 litrov). Potom sa pH
zmesi za pouzitia 5M vodnej kyseliny chlérovodikovej (10,5
litra) upravi na 7 az 8. Vr.stvy sa oddelia a pridd sa dalsi
n-heptadn (40,5 litra). Hodnota pH =zmesi sa za pouZitia 5SM
vodnej kyseliny chlérovodikovej (19,5 litra) dalej upravi na
3. Vrstvy sa oddelia a organickd vrstva sa premyje
deionizovanou vodou (2 x 27 litrov). Organickéd féza sa vysusi
azeotropickou destildciou za zniZeného tlaku a objem
rozpuStadla sa zniZi na asi 4 litre. Vysledny roztok sa za
mieSania ochladi na 0°C, aby sa umoZnila kry3talizacia. V
mieSani sa pokracuje 5 hodin pri 0°C. Produkt sa zhromazdi
filtrdciou. Oddelend pevnad latka sa 22,5 hodiny su3i za vakua
pri 50°C. Ziska sa zlulenina uvedend v nadpise (1,17 gk, 4,8
mol, 20% vytaZok) vo forme kry3talickej pevnej 1latky s
teplotou tavenia 89 aZz 92°C. LRMS (negativna APCI) : m/z [M-
H]® 241; 'H NMR (CDCls;, 300 MHz): & 1,47 (s, 9H), 1,50-1,60
(m, 2H), 1,60-1,82 (m, 4H), 1,69-2,0 (m, 2H), 2,08-2,23 (m,
2H), 2,23-2,34 (m, 2H).
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c) 1-[2-(terc—Butoxykarbonyl)-4—penteny1]cyklépenténkarboxy-

lova kyselina

Do roztoku komerine dodadvaného 1litiumdiizopropylamidu
(7,63 kg 2M roztoku v zmesi tetrahydrofuranu, n-heptanu a
etylbenzénu, 19,3 mol) v bezvodom tetrahydrofurine (18,3
litra) sa za mieSania polas 4 hodiny, ked sa teplota zmesi
udrzuje na -10°C, pridd produkt zo stupiia b) (2,0 g, 8,25
mol) v bezvodom tetrahydrofurdne (10 litrov). Do vzniknutého
roztoku sa pocas 2 hodin pridéd allylbromid (1,2 kg, 9,9 mol)
v tetrahydrofuradne (10 liter). Reak&nd zmes sa pocas 4 hodin
zahreje na 20°C, pri tejto teplote 9,5 hodiny. mie3a a potom
rozloZzi pridavkom vody (40 1litrov). Oddelia sa dve fazy.
Organickd féza sa extrahuje postupne vodou (20 liter) a 0,3M
vodnym roztokom hydroxidu draselného (12 litrov). K spojenym
vodnym fazam sa pridd n-heptdn (20 1litrov) a 5M vodni
kyselina chlérovodikova (7,5 litra, do pH vodnej zmesi = 2).
Vrstvy sa oddelia a vodné fazy sa extrahuji n-heptanom (20
litrov) . Spojené organické fazy sa premyju nasytenym vodnym
chloridom sodnym (2 x 8,0 litra) a skoncentrujd za zniZeného
tlaku. Ziska sa surovy produkt (2,22 kg, 7,86 mol, vytaZok 95
%) vo forme roztoku v n-heptine (celkovd hmotnost 12,5 Kkg),
ktory sa pouZije priamo v nasledujicom stupni. LRMS (EI)
[M'-C4Hg] 226, [M*-HOtBu] 208, [208-CO] 180; 'H NMR (cbCcl;, 300
MHz): & 1,45 (s, 9H), 1,48-1,60 (m, 2H), 1,60-1,76 (m, 4H),
1,80 (dd, 1H), 2,03-2,27 (m, 4H), 2,27-2,45 (m, 2H), 5,06
(dad, 2H), 5,75 (ddt, 1 H).
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d) Cyklohex&naminium-1-[2- (terc-butoxykarbonyl)-4-pentenyl] -
cyklopenténkarboxyléat

/
H,C
3 0 o
H.C .
H,C 5 4 NH3

Do roztoku surového produktu zo stupitia c¢) (3,83 kg, 13,6
mol) v n-hepténe (23 litrov) sa poc¢as 0,5 hodiny pridéd cyklo-
hexylamin (1,35 kg, 13,8 mol) v n-heptédne (7,0 litra).
Privodné potrubie sa premyje n-hepténom (0,7 litra, 0,2 ml/g)
a premyvaci roztok sa pridd do reakénej zmesi. Vyslednéa
suspenzia sa 2 hodiny nech& granulovat pri 20°C. Pevnd latka
sa odfiltruje. Filtracny kol&¢ sa premyje n-hepténom (2 x 1,9
litra) a 23 hodin su$i za védkua pri 50°C. Ziskand biela pevné
latka (4,42 kg, 11,6 mol, 85% vytazok) sa rozpusti v
etylacetate (24 litrov, 5,4 ml/g). Vysledny roztok sa zahreje
na 70°C, &im sa ziska ¢iry roztok. Tento roztok sa ochladi na
50°C a zaofkuje autentickou zlueninou (1 g). Suspenzia sa
potas 4 hodin ochladi z 50°C na 20°C a pri tejto teplote
nechd 0,5 hodiny granulovat. Pevnd latka sa odfiltruje.
Filtra¢ny koldC sa premyje etylacetdtom (2 x 1,8 1litra).
Pevny produkt sa 14,5 hodiny su3i za vékua pri 45°C. Ziska sa
zlic¢enina uvedend v nadpise (3,76 kg, 9,85 mol, 85% izolovany
vytazok) vo forme kry3talickej pevnej 1latky s teplotou
tavenia 129,5 aZ 131,0°C. BAnalyza najdené: C, 69,28; H,
10,31; N, 3,60. C,;H3eNO, vypocCitané C, 69,25; H, 10,30; N,
3,67%;* H NMR (CDCl;, 300 MHz): & 1,05-1,35 (m, 6H), 1,35-1,53
(m, 10H), 1,53-1,69 (m, 5H), 1,69-1,89 (m, 3H),1,89-2,02 (m,
34), 2,02-2,18 (m, 2H), 2,18-2,31 (m, 2H), 2,31-2,44 (m, 1H),
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2,71-2,94 (m, 1H), 5,03 (d4d, 2H), 5,73 (ddt, 1H), 6,4 (bs,
3H) .

e) (1S,28)-1-Hydroxy-N-metyl-1-fenyl-2-propdnaminium-1-
- [(2R) -2- (terc-butoxykarbonyl) -4-pentenyl] cyklopentan-

karboxylat
Me
Nt
NHp
445\\\ 3
H.C : 2 OH
;%/ ° Me/\(
Ha
e Ph

Do zmesi vody (22,6 litra) a n-heptdnu (22,6 litra) sa
za mieSania prid& produkt zo stupiia d) (3,76 kg, 9,85 mol).
Do vyslednej zmesi sa pridava 5M  vodna kyselina
chlérovodikova, dokial sa pH vodnej vrstvy nezniZi na 3.
Vrstvy sa oddelia a vodnad faza sa extrahuje dal3im n-hepténom
(2 x 22,6 1litra). Spojené organické extrakty sa premyjua
nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného (3,8 litra, 10
ml/g) a skoncentruji =za zniZeného tlaku na celkovy objem
roztoku 20,3 litra. Do tohto roztoku sa za mie3ania pridéa
(18,28) - (+) -pseudoefedrin (1,63 kg, 9,86 mol, 1,0 ekv.).
Vzniknutd suspenzia sa zahrieva na 80°C, dokial neddéjde na
Gplné rozpustenie. Vysledny roztok sa 20 minudt udrZuje pri
tejto teplote, potom ochladi na 45°C a pridd sa k nemu vzorka
oCkovacich kry3tdlov (0,2 g). Suspenzia sa poCas 2 hodin
ochladi na 0°C, nechd 4 hodiny granulovat a prefiltruje.
Filtra¢ny kolad¢ sa premyje n-heptdnom (3 x 0,5 litra) a 23
hodin susi za vakua pri 40 aZ 45°C. Ziska sa biela pevna
latka (2,15 kg, 4,8 mol, 49% vytaZok). Suspenzia tejto latky
(2,15 kg, 4,8 mol) v n-heptédne (10,8 litra) sa zahreje na

80°C, ¢im sa ziska <¢iry roztok. Tento roztok sa po 10
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minutach pri tejto teplote ochladi na 60°C a pridéd sa k nemu
vzorka odlkovacich krystalov (1 g). Vyslednd suspenzia sa
poc¢as 2 hodin ochladi na 20°C a 1,5 hodiny nechd granulovat
pri tejto teplote. Pevna latka sa odfiltruje, premyje n-
hepténom (2 x 0,59 litra) a 17,5 hodiny su3i za vékua pri
50°C. Ziska sa zluclenina uvedena v nadpise (1,80 kg, 4,0 mol,
izolovany vytaZok 84 %) vo forme bielej krysStalickej pevnej
latky s teplotou tavenia 109 az 110°C. Analyza n&jdené: C,
69,48; H, 9,25; N, 3,17. CysHs41NOs vypolitané C, 69,77; H,
9,23; N, 3,17%; 'H NMR (300 MHz, CDCl;): & 1,05 (d, 3H), 1,34-
1,55 (m, 2H), 1,44 (s, 9H), 1,55-1,73 (m, 4H), 1,82-2,03 (m,
2H), 2,03-2,21 (m, 2H), 2,21-2,35 (m, 2H), 2,35-2,41 (m, 1H),
2,60 (s, 3H), 3,03 (pent, 1 H), 4,52 (d, 1 H), 5,03 (dd, 2H),
5,76 (ddt, 1 H), 7,21-7,45 (m, SH).

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

karboxylova kyselina

Do zmesi deionizovanej wvody (10,8 litra) a n-hepténu
(10,8 litra) sa prida produkt zo stuptia e) (1,80 kg, 4,0 mol)
a 5M vodna kyselina chldérovodikova (1,3 litra, 6,5 mol, do pH
vodnej zmesi = 3). Vrstvy sa oddelia a vodna vrstva sa
extrahuje n-heptdnom (2 x 10,8 1litra). Spojené organické
vrstvy sa premyju vodnym roztokom chloridu sodného (1,8
litra) a skoncentruju destilaciou za atmosferického tlaku na
objem 6,4 litra, hned potom sa k nim pridd etanol (18,0

litra). Vzniknuty roztok sa znovu skoncentruje destiléciou za
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atmosferického tlaku. 2Ziska sa titulnd =zlu&enina (1,14 kg,
4,0 mol, 100% izolovany vytaZok) vo forme roztoku v etanole
(celkovy objem 6,4 1litra), ktory sa priamo pouZije Vv
nasledujicom stupni (pozri vy33ie). LRMS (EI): [M'-CyHg] 226,
[M*-HOtBu] 208, [208-CO] 180; 'y NMR (300 MHz, CDCli;): & 1,45
(s, 9H), 1,48-1,60 (m, 2H), 1,60-1,76 (m, 4H), 1,80 (dd, 1
H), 2,03-2,27 (m, 4H), 2,27-2,45 (m, 2H), 5,06 (dd, 2H), 5,75
(ddt, 1 H).

Preparativny postup 3

Benzyl-2-{[1- (chlérkarbonyl)cyklopentyl]lmetyl}pentanodt

Cl

CH,

Do ladom chladeného roztoku 1-{2-[(benzyloxy)karbonyl]-
pentyl}cyklopenténkarboxylovej kyseliny (EP 274234, priklad
16) (2,0 g, 6,3 mmol) v suchom dichlérmetédne (20 ml) sa prida
oxalylchlorid (1,15 ml, 13,2 mmol). Vysledny roztok sa 2
" hodiny mie3a pri teplote miestnosti. ReakCna zmes sa
skoncentruje za zniZeného tlaku a zvy3ok sa azeotropicky
odpari s dichlérmetanom (3x). Ziska sa zlucenina uvedend Vv
nadpise vo forme =zlatého oleja (2,1 g). 'H NMR (CDClj,
300MHz): & 0,88 (t, 3H), 1,28 (m, 2H), 1,43 (m, 2H), 1,63 (m,
6H), 2,00 (m, 1H), 2,08-2,35 (m, 3H), 2,44 (m, 1H), 5,15 (s,
2H), 7,28 (m, S5H).
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Preparativny pPpostup 4

1—(2—{[terc-Butyl(dimetyl)silyl]oxy}etyl)—2~piperidinén

(0] Cc
N/\/ \Si/ HBCH:,‘

|j<
CHSCH CH,

3

Hydrid sodny (807 mg, 60% disperzia v mineralnom oleji,
20,18 mmol) sa po cCastiach pod atmosférou dusika pridd do
roztoku d-valerolaktéamu (2,0 g, 20,2 mmol) v tetrahydrofurane
(100 ml). Do vzniknutej zmesi sa po castiach pridd (2-
brémetoxy) - (terc-butyl)dimetylsildn (od Aldrich Chemical Co.)
(4,33 ml, 20,2 mmol). Reakénd zmes sa 18 hodin zahrieva na
70°C, ochladi a prida sa k nej voda (50 ml). Vysledna zmes sa
skoncentruje za zniZeného tlaku na Zlty olej. Surovy produkt
sa pre&isti stipcovou chromatografiou na silikagéli za
pouzitia elué¢ného gradientu dichlérmetan : metanol (98: 2 a3
97: 3). Ziska sa zltéenina uvedeni v nadpise, 3,25 g; 'H NMR
(CDC1l;, 400MHz): & 0,00 (s, 6H), 0,83 (s, 9H), 1,75 (m, 4H),
2,35 (m, 2H), 3,39 (m, 4H), 3,75 (€, 2H); LRMS: m/z 257,9
(M") .

Preparativny Postup 5

1- (2-Hydroxyetyl) -2-piperidinén

OH
N//\\J/
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Tetra-n-butylaméniumfluorid (14 ml 1M roztoku v tetra-
hydrofuridne, 14 mmol) sa pridd do roztoku laktédmu z
preparativneho postupu 4 (3,3 g, 12,8 mmol) v
tetrahydrofurdne (50 ml). Reak&nd zmes sa 2 hodiny mieSa pri
teplote miestnosti a potom skoncentruje za zniZeného tlaku.
Zvysok sa azeotropicky odpari s dichlérmeténom a predisti
stipcovou chromatografiou na silikagéli za pouZitia elu&ného
gradientu dichlérmetdn : metanol (97 : 3 az 95 : 5). Ziska sa
zli¢enina uvedend v nadpise vo forme oleja. ¥ NMR (CDCl,,
400MHz): & 1,80 (m, 4H), 2,40 (t, 2H), 3,38 (t, 2H), 3,42 (t,
1H), 3,56 (t, 2H), 3,80 (t, 2H).

Preparativny postup 6

2-[2-(2-0Oxo-1-piperidinyl)etyl] -1H-izoindol-1,3 (2H) -dién

Y
(0]
o

Ftalimid (952 mg, 6,47 mmol) sa pridd do roztoku
produktu z preparativneho postupu 5 (842 mg, 5,88 mmol) v
tetrahydrofurdne (30 ml). Vzniknutd zmes sa sonikuje, dokial
nevznikne roztok. Do tohto roztoku sa pridad trifenylfosfin na
polymérnom nosicé¢i (2,5 g, 7,5 mmol) a dietylazodikarboxylat
(1,15 ml, 7,31 mmol). Reak&nd zmes sa 18 hodin mieSa pri
teplote miestnosti, prefiltruje cez Arbocel® a filtrat sa
skoncentruje 2za zniZeného tlaku a zvy3Sok sa azeotropicky
odpari s dichlérmetanom. Surovy produkt sa preisti stlpcovou
chromatografiou na silikagéli za pouZitia eluéného gradientu

etylacetat : pentédn (70 : 30 aZ 100 : 0). Ziska sa zlucCenina
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uvedend v nadpise vo forme bielej peny, 1,6g (obsahujuca
necistoty) ; 'H NMR (CDCls;, 400MHz): & 1,60-1,80 (m, 4H), 2,17
(m, 2H), 3,30 (m, 2H), 3,60 (m, 2H), 3,83 {(m, 2H), 7,62 (m,
2H), 7,79 (m, 2H); LRMS: m/z 273,2 (MH").

Preparativny postup 7

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

~=0

H,N
OH

Oxid platiny (1 g) sa pridd do roztoku (1R,48S)-4-amino-
cyklopent-2-enkarboxylovej kyseliny (Taylor et al., J. Chem.
Soc., Chem. Commun. (1990), (16), 1120-1) (5,3 g, 41,7 mmol)
vo vode (70 ml). Vyslednd zmes sa 18 hodin hydrogenuje za
tlaku 309,15 kPa pri teplote miestnosti, potom prefiltruje
cez Arbocel® a filtrdt sa odpari =za zniZeného tlaku. Zvy3ok
sa azeotropicky odpari s toluénom. Ziska sa zlucCenina uvedena
v nadpise vo forme $pinavo bielej pevnej latky. 'H NMR (DO,
400MHz): & 1,70-1,92 (m, 3H), 2,00 (m, 2H), 2,18 (m, 1H),
2,77 (m, 1H), 3,68 (m, 1H); LRMS: wm/z 129,8 (MH").

Preparativny postup 8

(15, 3R) - [ (terc-Butoxykarbonyl) amino] cyklopentankarboxylova

kyselina
O
%C o ﬁ /
FC i \‘( OH
o

CH,
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Diterc-butyldikarbonat (10 g, 45,8 mmol) sa 'pridé do
ladom chladenho roztoku produktu z preparativneho postupu 7
(5,4 g, 41,8 mmoo) v dioxéne (42,5 ml) a roztoku hydroxidu
sodného (42,5 ml, 1M, 42,5 mmol). Reakdénd zmes sa 18 hodin
mieSa pri teplote miestnosti a potom skoncentruje za
zniZzeného tlaku, aby sa odstradnil dioxédn. 2Zvy3ck sa 2M
kyselinou chlérovodikovou okysli na pH 2. Vodny roztok sa
extrahuje etylacetdtom (5 x 100 ml). Spojené organické
extrakty sa vysuSia siranom horecnatym a odparia za zniZeného
tlaku. Biely pevny zvySok sé trituruje s hexédnom. Ziska sa
zlu¢enina uvedend v nadpise, 8,0 g, 83 %. 'H NMR (CDCl,,
400MHZz): & 1,41 (s, 9H), 1,58-2,06 (m, 5H), 2,21 (m, 1H),
2,84 (m, 1H), 4,01 (m, 1H), 4,84 (m, 1H); LRMS: m/z 228 (M-
H) .

Preparativny postup 9

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

Titulnd zlucenina sa ziska vo forme bielej pevnej latky
(vytazok 81 %) =z 3-aminocyklohexinkarboxylovej kyseliny
spbésobom opisanym v preparativnom postupe 8. 'H NMR (CDClL
400MHz): &6 1,04 (m, 1H), 1,19-1,50 (m, 13H), 1,83 (m, 1H),
1,97 (m, 2H), 2,24 (m, 1H), 2,40 {m, 1H), 3,44 (bs, 1H), 4,42
(bs, 1H).
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Preparativny postup 10

terc-Butyl- (1R, 38) -3- (aminokarbonyl)cyklopentylkarbamat

d;:
Q
\O

H
o N
Hsc~§( \( NH,
0

Benzotriazol-1l-yloxytris(pyrrolidino) fosfoniumhexa-
fluérfosfat (3,4 g, 6,54 mmol), hydrit 1l-hydroxybenzotriazolu
(883 mg, 6,54 mmol), chlorid aménny (467 mg, 8,72 mmol) a N-
etyldiizopropylamin (3,04 ml, 17,5 mmol) sa postupne pridaju
do roztoku kyseliny z preparativneho postupu 8 (1,0 g, 4,37
mmol) v N,N-dimetylformamide (16 ml). Reak&é&nd zmes sa 2
hodiny miesSa pri teplote miestnosti, potom zxriedi
etylacetdtom (100 ml), premyje vodou (3x) a vodnym chloridom
sodnym, vysu3i siranom hore¢natym a odpari za zniZeného
tlaku. Ziviény zvySok sa predisti chromatografiou na stipci
Biotage® za pouzitia eluc¢ného gradientu dichlérmetén
metanol (98 : 2 aZ 95 : 5). Produkt sa trituruje s éterom.
Ziska sa zlucenina uvedend v nadpise vo forme bielej pevnej
latky (438 mg, 44 %). H NMR (DMSOdg, 400MHz): & 1,34 (s, SH),
1,40 (m, 2H), 1,64 (m, 3H), 1. 90, {(m, 1H), 2,55 (m, 1H),
3,70 (m, 1H), 6,70 (bs, 1H), 6,80 (d, 1H), 7,22 (bs, 1H).
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Preparativny postup 11

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

0
C
H, o) n _CH,
H,C 'il
CH, O CH,
Hydrochlorid 1-(3-dimetylaminopropyl) -3-etylkarbodi-

imidu (1,19 g, 6,19 mmol), hydrit 1-hydroxybenzotriazolu (840
mg, 6,19 mmol), N-metylmorfolin (1,1 ml, 10,1 mmol) a
nakoniec 33% etanolicky dimetylamin (1,5 ml) sa pridaju do
roztoku kyseliny z preparativneho postupu 9 (1,37 g, 5,6
mmol) v N,N-dimetylformamide (30 ml). Reak&na zmes sa 18
hodin mie$a pri teplote miestnosti a potom skoncentruje za
zniZeného tlaku. Zvy3Sok sa zriedi etylacetatom a
etylacetatovd zmes sa premyje vodou (2x), vysu3i siranom
horeCnatym a odpari za zniZeného tlaku. Surovy produkt sa
predisti stipcovou chromatografiou na silikagéli za pouZitia
eluéného gradientu metanol : dichlérmetan (5 : 95 a3 10
90). Ziska sa zluCenina uvedend v nadpise, 998 mg, 66%. 'H
NMR (CDCl;, 300MHz) 8 : 1,12 (m, 1H), 1,40 (m, 11H), 1,70 (m,
2H), 1,85 (m, 1H), 2,00 (m, 2H), 2,62 (m, 1 H), 2,96 (s, 3H),
3,05 (s, 3H), 3,50 (m, 1 H), 4,50 (m, 1 H).

Preparativny postup 12

terc-Butyl-2-(2-acetylhydrazino) -2-oxoetylkarbamat

133



2-Etoxy-1l-etoxykarbonyl-1,2-dihydrochinolin (7,06 g,
28,5 mmol) sa pridd do roztoku N-terc-butoxykarbonylglycinu
(5,09, 28,6 mmol) v dichlérmetdne (75 ml). Vzniknuty roztok
sa 15 minit mieSa a pridd sa k nemu acetylhydrazid (2,6 g,
35,1 mmol). Reakénd zmes sa 18 hodin mieSa pri teplote
miestnosti. VylGcend zrazenina sa odfiltruje a vysu3i za
vidkua. Ziska sa biela kry3talickd pevnd 1latka (2,42 qg).
Filtrét sa skoncentruje za zniZeného tlaku a zvy3ok sa zriedi
éterom. Vylucend =zrazenina sa odfiltruje a vysu3i za véakua.
Ziska sa dal3i produkt vo forme bielej pevnej latky (4,4 g,
celkovy vytaZok 67 %). H NMR (CDCl,;, 400MHz): & 1,41 (s, 9H),
2,02 (s, 3H), 3,87 (4, 2H), 5,22 (bs, 1H), 8,27 (bs, 1 H),
8,84 (bs, 1 H); LRMS: m/z 249,2 (MNH,"); Analyza najdené: C,
46,41; H, 7,36; N, 17,98, CgH;sN;0, vypocCitané C, 46,66; H,
7,41; N, 18,13 %.

Preparativny postup 13

Benzyl-3- (metylamino) -3-oxopropylkarbaméat

¥ N

0\[( \/\n/ cH,

0 (o]

Zmes N-[(benzyloxy)karbonyl]-p-alaninu (10 g, 44,8
mmol) , hydrochlorid metylaminu (3,33 g, 49,28 mol), hydrat 1-
-hydroxybenzotriazolu (6,05 g, 44,8 mmol), hydrochlorid 1-(3-
-dimetylaminopropyl) -3-etylkarbodiimidu (10,3 g, 53,76 mmol)
a N-metylmorfolinu (11,33 mwml, 103 mmol) v dichlérmeténe (200
ml) sa 18 hodin wmieSa pri teplote miestnosti. Vzniknutd
zrazenina sa odfiltruje. Ziska sa poZadovany produkt vo forme

bezfarebnej peny. Filtrdt sa odpari =za znizZeného tlaku a
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zvy$ok sa predisti stipcovou chromatografiou na silikagéli za
pouZitia eluéného gradientu etylacetdt : hexdn (90 : 10 aZ
100 : 0). Ziska sa dalsi produkt (7,96 g, celkom 75 %). H
NMR (CDCl;, 300MHz) 8 : 2,42 (t, 2H), 2,80 (s, 3H), 3,50 (m,
2H), 5,21 (s, 2H), 5,49 (bs, 1 H), 5,63 (bs, 1H), 7,36 (m,
5H) ; Analyza najdené: C, 60,68; H, 7,00; N, 11,95. C;,H;6N.03
vypoéitané C, 61,00; H, 6,83; N, 11,86 %.

Preparativny postup 1 4
terc-Butyl- (5-metyl-1,3,4-tiadiazol-2-yl)metylkarbamat

0

S - CHy
Hac\('\qj/\‘/\ﬂ/mo /(c:cua

Do roztoku hydrazidu =z preparativneho postupu 12 (500
mg, 2,16 mwmol) v tetrahydrofurane (40 ml) sa prida
Lawessonovo ¢inidlo (960 mg, 2,38 mmol). ReakCnd zmes sa 3
hodiny zahrieva k spatnému toku, potom 18 hodin mieSa pri
teplote miestnosti a odpari =za 2zniZeného tlaku. ZvysSok sa
preéisti stipcovou chromatografiou na silikagéli za pouzZitia
elu¢ného gradientu etylacetédt : pentdn (70 : 30 aZ 80 : 20),
¢im sa ziska olej. Do tohto oleja sa pridd etylacetat (100
ml) a aktivne uhlie (2 g). Vyslednd zmes sa 10 minit mie3a a
potom prefiltruje. Filtrat sa skoncentruje za zniZeného tlaku
a zvy3Sok sa azeotropicky odpari s dichlérmetdnom. Ziska sa
zlidenina uvedend v nadpise vo forme krystalickej pevnej
latky (441 mg, 89 %) ;'H NMR (CDCl,;, 400MHz): & 1,45 (s, 9H),
2,77 (s, 3H), 4,66 (d, 2H), 5,22 (bs, 1 H); LRMS: m/z 230,1
(MH*) .
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Preparativny postup 15

N-Metoxy-N-metyl-2- (2-oxo-1-pyrrolidinyl)acetamid

O
H30\
N N
H3C\O/ \(\
o

2-Chlér-N-metoxy-N-metylacetamid (od Aldrich Chemical Co.)
(3,2 g, 23,3 mmol) sa pridd k suspenzii 2-pyrrolidinénu (2,0
g, 23,5 mmol) a hydridu sodného (940 mg, 60% disperzia v
minerdlnom oleji, 23,5 mmol) v tetrahydrofuréne (60 ml).
Reakénd zmes sa 48 hodin mieSa pri teplote miestnosti, potom
rozlozi wvodou (150 ml) a extrahuje etylacetiatom (200 ml) a
dichldérmetédnom = (200 ml). Spojené organické extrakty sa
vysu$ia siranom hore&natym a odparia za zniZeného tlaku.
Zvysok sa trituruje s hexdnom a potom s éterom. Zigka sa
zliCenina uvedend v nadpise vo forme bielych krystalov (1,8

g, 41

o°

). M NMR (CDCl;, 400MHz): & 2,02 (m, 2H), 2,40 (t,
2H), 3,17 (s, 3H), 3,48 (t, 2H), 3,72 (s, 3H), 4,19 (s, 2H);
LRMS: m/z 186,9 (MH").

Preparativny postup 16

1-(2-Oxopropyl) -2-pyrrolidinén

Hac\(\N
(0]
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Metylmagnéziumbromid (2,7 ml, 3M v tetrahydrofuréne, 8,1
mmol) sa pridd k chladenému (-20°C) roztoku amidu =z
preparativneho postupu 15 (1,5 g, 8,1 mmol) v
tetrahydrofurane (50 ml). ReakEénd zmes sa nechid zahriat na
teplotu miestnosti, hodinu mieSa a rozlozi pridavkom wvodného
roztoku chloridu aménneho a extrahuje etylacetdtom (3 x 50
ml). Spojené organické roztoky sa vysuSia siranom hore&natym
a odparia za zniZeného tlaku. Ziska sa =zldcenina uvedena v
nadpise vo forme oleja (645 mg, 56 %). 'H NMR (CDCli;, 400MHz) :
6 2,07 (m, 2H), 2,17 (s, 3H), 2,42 (t, 2H), 3,42 (t, 2H),
4,10 (s, 2H).

Preparativny postup 17
1-[2- (Hydroxyimino)propyl] -2-pyrrolidinén

0

CH,

Do roztoku amidu z preparativneho postupu 16 (643 mg,
4,55 mmol) v etanole (30 ml) sa pridd hydrochlorid
hydroxylaminu (316 mg, 4,‘55 mmol) a potom pyridin (370 pl,
4,55 mmol). Reak&nd zmes sa 18 hodin mieSa pri teplote
miestnosti a potom odpari za =zniZeného tlaku. 2ZvysSok sa
predisti stipcovou chromatografiou na silikagéli za pouZitia
eluéného gradientu dichlérmetédn : metanol (97 : 3 aZ 90
10). Produkt sa trituruje s éterom. Ziska sa zlucenina

uvedend v nadpise vo forme bielej pevnej latky (375 mg, 53

%). 'H NMR (DMSOdg¢, 400MHz): & 1,60 (s, 3H), 1,87 (m, 2H),
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2,20 (t, 2H), 3,19 (t, 2H), 3,78 (s, 2H), 10,77 (s, 1H);
LRMS: m/z 157,4 (MH").

Preparativny Postup 18

terc-Butyl-l-benzyl-2-o0oxo-2-[(3-pyridinylsulfonyl) -

amino] etylkarbamit

- HC H O\\ //O
o N /
H3CA’/ Y Hooff N
CH, © _
N
Hydrochlorid 1-(3-dimetylaminopropyl) -3-etylkarbodi-

imidu (939 mg, 4,9 mmol), hydrat 1-hydroxybenzotriazolu (562
mg, 4,15 mmol) a N-metylmorfolin (952 mg, 9,42 mmol) sa
pridaju k Yadovo chladnému roztoku N-terc-butoxykarbonyl-L-
fenylalaninu (1,0 g, 3,77 mmol) v dichldérmetdne (20 ml).
Vzniknutd zmes sa 15 minut mieSa a pridd sa k nej
pyridinsulfénamid (Mon. fir chemie; 72; 77; 1938) (596 mg,
3,77 mmol). Reakénd zmes sa 24 hodin mie3a pri teplote
miestnosti a potom odpari za zniZeného tlaku. ZvySok sa
rozdeli medzi etylacetédt (50 ml) a vodu (50 ml). Vrstvy sa
oddelia. Vodnd vrstva sa extrahuje etylacetdtom a potom
dichlérmetédnom. Spojené organické extrakty sa vysu$ia siranom
horeénatym a odparia =za zniZeného tlaku. Surovy produkt sa
preéisti dvakrat stipcovou chromatografiou na silikagéli za
pouzitia eluéného gradientu etylacetdt : etanol (100 : 0 az
90 : 10). Ziska sa pozadovany produkt vo forme bielej peny,
(1,01 g, 66 %). 'H NMR (DMSOds, 300MHz): & 1,30 (s, 9H), 2,77
2

(m, 1 H), ,97 (m, 1 H), 3,84 (m, 1 H), 5,95 (bs, 1 H), 6,96
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(m, 2H), 7,08 {(m, 3H), 7,42 (m, 1H), 8,05 (d, 1H), 8,60 (d,
1H), 8,84 (m, 1H); [ulp =-10° (0,1% roztok v metanole).

Preparativny postup 109
(5-Brém-3-pyridinyl) (fenyl)metanol

OH
Br

IS
~
N

n-Butyllitium (17 ml, 2,5M v hexdnoch, 42,5 mmol) sa
prikvapkad k chladenému roztoku 3,5-dibrémpyridinu (10 g, 42,2
mmol) v éteri (200 ml) tak, aby sa vnitornd teplota udrZala
pod -70°C. Reak&nd zmes sa 15 minit mie3a a prikvapkad sa k
nej roztok benzaldehydu (4,5 g, 42,5 mmol) v éteri (20 ml)
tak, aby sa teplota udrZala pod -70°C. Reaké&énd zmes sa 15
minit mieSa, pocas hodiny nechd zahriat na teplotu miestnosti
a rozlozi pridavkom 0,9M roztoku chloridu aménneho (200 ml).
Vrstvy sa oddelia a vodna f&za sa extrahuje éterom. Spojené
organické extrakty sa vysudia siranom horednatym a odparia za
zniZeného tlaku. 2Zlty olejovity zvySok sa prelisti stipcovou
chromatografiou na silikagéli za pouZitia elu&ného gradientu
dichlérmetédn : éter (95 : 5 az 80 : 20). Ziska sa zlucdenina
uvedend v nadpise vo forme Zltého oleja (7,6 g, 68 %). H NMR
(D,O0, 300MHz): & 5,80 (s, 1H), 7,37 (m, 5H), 7,90 (s, 1H),
8,40 (s, 1H), 8,44 (s, 1H).
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Preparativny postup 20

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

Hel NH,

Ladovo chladnym roztokom amidinu 2z preparativneho
postupu 10 (438 mg, 1,92 mmol) v dichldérmeténe (50 ml) sa 10
minat  nechéa prebublavat plynny chldérovodik. Vysledné
suspenzia sa 2 hodiny mieSa pri teplote miestnosti. Zmes sa
premyje dusikom a odpari za znizZeného tlaku. ZvySok sa
trituruje s éterom. Ziska sa zluCenina uvedend v nadpise vo
forme pevnej latky. *H NMR (D,0, 400MHz): § 1,63-1,82 (m, 3H),
1,92-2,07 (m, 2H), 2,19 (m, 1H), 2,82 (m, 1H), 3,62 (m, 1H).

Preparativny postup 21

3-Amino-N,N-dimetyleyklohexdnkarboxamid

H,N N CH,

CH,

Roztok amidu 2z preparativneho postupu 11 (997 mg, 3,69
mmol) v trifludroctovej kyseline (8 ml) a dichlérmeténe (8
ml) sa 4 hodiny mieSa pri teplote miestnosti. Reakénd zmes sa
skoncentruje za zniZeného tlaku a =zvySok sa rozdeli medzi
dichlérmetédn (25 mwml) a vodny roztok hydrogénuhlicitanu
sodného (25 ml). Hodnota pH sa za pouzitia roztoku hydroxidu

sodnéhc upravi na 9. Vrstvy sa oddelia a vodna faza sa odpari
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za 2znizZeného tlaku. Pevny zvy3ock sa trituruje s hoxucim
etylacetatom. Ziskand suspenzia sa prefiltruje a filtrat sa
skoncentruje za znizZeného tlaku. Surovy produkt sa precisti
stipcovou chromatografiou na silikagéli za pouZitia =zmesi
dichlérmeténu, metanolu a 0,88 amoniaku (84 : 14 : 2) ako
elué¢ného ¢&inidla. Ziska sa zlucenina uvedend v nadpise vo
forme bezfarebného oleja (346 mg, 55 %). 'H NMR (CDCls,
300MHz): & 1,08 (m, 1H), 1,25-1,54 (m, 6H), 1,72 (m, 1 H),
1,86 (m, 2H), 2,53-2,75 (m, 2H), 2,96 (s, 3H), 3, 03 (s, 3H).

Preparativny postup 2 2
Hydrochlorid (5-Metyl-3,4-tiadiazol-2-yl)metylaminu

S

L

N—N

Ladovo chladnym roztokom tiadiazolu =z preparativneho
postupu 14 (425 mg, 1,85 mmol) v dichlérmeténe (50 ml) sa 15
minit nechd prebubldvat plynny chlérovodik. Reakénd zmes sa 1
hodinu mieSa pri teplote miestnosti. Zmes sa premyje dusikom
a odpari za zniZeného tlaku. Ziska sa zlduc¢enina uvedena v

nadpise vo forme bielej pevnej létky. 'H NMR (DMSOde, 400MHz) :
§ 2,75 (s, 3H), 4,48 (m, 2H), 8,80 (bs, 3H).

Preparativny postup 23
Hydrochlorid 3-amino-N-metylpropanamidu
H
N

HzN\\v//A\\n// ~CH,
HCI

o}
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Zmes benzylkarbamdtu =z preparativneho postupu 13 (7,92
g, 33,5 mmol) a 5% pallddia na uhliku (800 mg) v etanole (300
ml) sa 4 hodiny hydrogenuje za tlaku 343,5 kPa pri teplote
miestnosti. Reak¢énd zmes sa prefiltruje cez Arbocel®.
Filtrac¢nd vrstva sa premyje etanolom a premyvaci roztok sa
spoji s filtridtom. Fitlrdty sa odparia za zniZeného tlaku.
Zvysok sa azeotropicky odpari s dichlérmetdnom. Ziska sa
zlic¢enina uvedend v nadpise (4,66 g). H NMR (DMSOdg, 300MHz) :
§ 2,46 (t, 2H), 2,60 (s, 3H), 2,95 (m, 2H), 7,98-8,16 (m,
2H) .

Preparativny postup 2 4

1-(2-Aminopropyl) -2-pyrrolidinédn

GH,

Zmes oximu z preparativneho postupu 17 (375 mg, 2,40
mmol) a oxidu platiny (300 mg) v etanole sa 18 hodin
hydrogenuje za tlaku 412,2 kPa. Analyza pomocou TLC ukdZe, Ze
v zmesi je eSte pritomn& vychodzia latka. Do zmesi sa teda
pridéd dalsi oxid platiny (100 mg) a v reakcii sa pokracuje
dalsie 4 hodiny. Reakénd zmes sa prefiltruje cez Arbocel® a
filtrat sa odpari za zniZeného tlaku. Surovy produkt sa
pre¢isti stipcovou chromatografiou na silikagéli za pouZitia
eluéného gradientu dichlérmetédn : metanol : 0,88 amonial (95

5 : 0,5 az 90 : 10 : 1). Ziska sa zlucCenina uvedena v

nadpise vo forme &ireho oleja (170 mg, 50 %). 'H NMR (CDClj,
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400MHz): &6 1,02 (4, 3H), 1,36 (bs, 2H), 2,00 (m, 2H), 2,38
(¢, 2H), 3,00-3,16 (m, 2H), 3,21 (m, 1H), 3,35-3,45 (m, 2H);
LRMS : m/z 143 (MHY).

Preparativny postup 25

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

2HCI HN oS

Nasyteny roztok kyseliny chlérovodikovej v éteri (40 ml)
sa pridd k ladovo chladnému roztoku sulfénamidu =z
preparativneho postupu 18 (959 mg, 2,37 mmol) v etylacetéate
(30 ml) a éteri (10 ml). Vysledny roztok sa 18 hodin mie3a
pri teplote miestnosti. Reakénd zmes sa skoncentruje za
zniZeného tlaku a zvy3ok sa azeotropicky odpari s
dichlérmetdnom (3x). Ziska sa zlienina uvedend v nadpise vo
forme bielej pevnej latky (959 mg). 'H NMR (DMSOds, 300MHz): &
3,23-3,50 (m, 1H), 3,70-3,98 (m, 1H), 4,13 {(m, 1H), 7,05 (m,
2H), 7,20 (m, 3H), 7,78 (m, 1H), 8,36 (d, 1H), 8,44 (bs, 2H),
8,95 (d, 1H), 9,02 (s, 1H); [alp = +138° (0,5% roztok Vv

metanole) .
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Preparativny postup 26
(5-Amino-3-pyridinyl) (fenyl)metanol

OH
HN X
7
N°

Zmes bromidu z preparativneho postupu 19 (2,0 g, 7,60
mmol) a pentahydrdtu siranu mednatého (350 mg, 1,40 mmol) v
0,88 amoniaku (18 ml) sa v uzavrenej nadobe 24 hodin zahrieva
na 135°C. Vzniknuty roztok sa ochladi a pridd sa k nemu
roztok hydroxidu sodného (1M, 10 ml). Vyslednd 2zmes sa
extrahuje éterom (6x). Spojené organické extrakty sa vysuSia
siranom horec¢natym a skoncentruji za zniZeného tlaku.
Vytvorend zrazenina sa odfiltruje, premyje éterom a vysuSi.
Ziska sa zli&enina uvedend v nadpise vo forme pevnej latky
(1,25g, 83 %) s teplotou tavenia 92 aZ 94°C. 'H NMR (DMS0dg,
300MHz): 0 5,22 (s, 2H), 5,59 (d, 1H), 5,86 (d, 1H), 6,83 (s,
1H), 7,20 (m, 1H), 7,34 (m, 4H), 7,78 (m, 2H).

Preparativny postup 27
5-Benzyl-3-pyridinylamin
HN
2 X
-
N
Zmes alkoholu z preparativneho postupu 26 (700 mg, 3,5

mmol) a 5% palléddia na uhliku (70 mg) v kyseline

chlérovodikovej (5 ml, 1M) a etanole (20 ml) sa 6 hodin
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hydrogenuje pri teplote miestnosti za tlaku 206,1 kPa.
Reakéna zmes sa prefiltruje cez Arbocel® a filtrat sa
skoncentruje za zniZeného tlaku. ZvySok sa zalkalizuje vodnym
roztokom hydrogénuhlicitanu sodného a extrahuje
dichlérmeténom (3x). Spojené organické extrakty sa vysusia
siranom hore¢natym a odparia za zniZeného tlaku. Surovy
produkt sa pre&isti stipcovou chromatografiou na silikagéli
za pouZitia zmesi dichlérmetdnu, metanolu a 0,88 amoniaku (92

8 : 0,4) ako elu¢ného ¢inidla. Ziska sa zludenina uvedena v
nadpise vo forme pevnej 1latky (500 mg, 78 %) s teplotou
tavenia 107 aZ 109°C. 'H NMR (CDC1;, 300MHz): 8 3,61 (bs, 2H),
3,94 (s, 2H), 6,78 (s, 1 H), 7,24 (m, BH), 7,98 (s, 2H).

Preparativny postup 2 8

5-Amino-1-benzyl-2 (1H) -pyridinén

Zmes 1l-benzyl-5-nitro-1H-pyridin-2-6énu (Justus Liebigs
Ann. Chem. 484; 1930; 52) (1,0 g, 4,35 mmol) a granulovaného
cinu (3,5 g, 29,5 mmol) v koncentrovanej kyseline
chlérovodikovej (14 ml) sa 1,5 hodiny =zahrieva na 90°C.
Vzniknuty roztok sa ochladi, zriedi vodou, zneutralizuje
roztokom uhlic¢itanu sodného a extrahuje etylacetatom. Spojené
organické extrakty sa prefiltrujt, vysu$ia siranom horecnatym
a odparia za zniZeného tlaku. Ziska sa zlddenina uvedeni v

nadpise vo forme svetlo zelenej pevnej latky (ktorad c&asom

zmodrie) (440 mg, 51 %). 'H NMR (CDCl;, 250MHz): & 4,12-4,47
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(bs, 2H), 5,00 (s, 2H), 6,31 (4, 1H), 6,86 (s, 1H), 7,07 {(m,
1H), 7,14-7,42 (m, 5H).

Preparativny pos¢tup 29

Cis- (4-Aminocyklohexyl)metanol

OH

H,N

Litiumaluminiumhydrid (14 ml, 1M roztok v tetrahydrofu-
rane, 14 mmol) sa prikvapkd do ladom chladeného roztoku cis-
4-aminocyklohexdnkarboxylovej kyseliny (1,33 g, 9,29 mmol}) v
tetrahydrofurdne (50 ml). Po dokonleni pridavku sa reakdénd
zmes 6 hdon zahrieva k spatnému toku, potom ochladi na 5°C a
postupne sa k nej pridd voda (0,6 ml), vodny roztok hydroxidu
sodného (1,1 ml, 2M) a voda (0,6 ml). Vzniknutd suspenzia sa
prefiltruje a filtrdt sa odpari =za zniZeného tlaku na
olejovity zvySok, ktory sa pouZije bez daliieho preclistenia.
'H NMR (CDCl;, 300MHz): & 1,40-1,80 (m, 12H), 3,00 (m, 1H),
3,55 (4, 2H); LRMS: m/z 130,2 (MH").

Preparativny postup 30

2-Amino-4-butylpyridin

AT

Zmes 4-butylpyridinu (5,0 g, 37,0 mmol) a 95% amidu
sodného (1,7 g, 40,7 mmol) v xyléne (10 ml) sa 18 hodin
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zahrieva na 150°C. Reak&nd zmes sa ochladi a zriedi éterom
(100 ml) . Eterova zmes sa extrahuje 2M kyselinou
chlérovodikovou (2x). Vodné extrakty sa zalkalizuji vodnym
roztokom hydroxidu sodného a reextrahuji éterom. Tieto
spojené organické extrakty sa vysudia siranom horeCnatym a
odparia za =zniZeného tlaku. Olejovity zvy3ok sa prec¢isti
stipcovou chromatografiou na silikagéli =za pouzitia zmesi
dichlérmetédnu, metanolu a 0,88 amoniaku (97 : 3 : 0,15) ako
eluéného cinidla. Ziska sa zlGéenina uvedend v nadpise vo
forme krystalickej pevnej latky, (2,1 g, 38 %). H NMR (CDC1,,
300MHz): 6 0,96 (t, 3H), 1,38 (m, 2H), 1,60 (m, 2H), 2,52 (t,
2H), 4,38 (bs, 2H), 6,38 (s, 1H), 6,55 (4, 1H), 7,98 (4, 1H);
Analyza n4jdené: C, 72,01; H, 9,47; N, 18,53.
CoHy4Npvypocitano C, 71,96; H, 9,39; N, 18,65 %.

Preparativny postup. 31

5- (Cyklopropylmetyl)-1,3,4-tiadiazol-2-amin

s
HZN\< e

N—N

Oxalylchlorid (3,13 ml, 35,9 mmol) a N,N-dimetylformamid
(1 kvapka) sa pridaju do roztoku cyklopropyloctovej kyseliny
(3 g, 29,9 mmol) v dichlérmetdne (30 ml). Reak&nad zmes sa 18
hodin mieSa pri teplote miestnosti a potom skoncentruje =za
znizZeného tlaku. Zvysok sa azeotropicky odpari s
dichlérmeténom, ¢im sa ziska hnedy olej. Zmes tohto
intermedidrneho chloridu kyseliny (887 mg, 7,48 mmol) a
tiosemikarbazidu (455 mg, 4,99 mmol) sa 18 hodin zahrieva na
70°C, potom ochladi a pridid sa k nej voda. Vodn& zmes sa za

pouzitia 50% vodného roztoku hydroxidu sodného zalkalizuje na
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PH 9. VyluCena zrazenina sa odfiltruje a vysu3i. Ziska sa
zlucCenina uvedend v nadpise (410 mg, 53 %). ‘H NMR (CD,OD,
400MHz): 6 0,28 (m, 2H), 0,60 (m, 2H), 1,02 (m, 1H), 2,77 (4,
2H) ; LRMS: m/z 155,2 (MH").

Preparativny postup 32

(1R, 2R,48) -4~ [({1-[2- (terc-Butoxykarbonyl)pentyl]cyklo-
pentyl }karbonyl) amino] -2-butylcyklohexankarboxamid

CHy

l

o, N
!

Produkt z preparativneho postupu 49(65 mg, 0,14 mmol) sa
vyberie do dichlérmetdnu (2 ml). Do vzniknutého roztoku sa v
jednej davke pridad 1,1'-karbonyldiimidazol (23 mg, 0,15 mmol)
a potom 0,88 vodny roztok amoniaku (0,5 ml). Vzniknutad zmes
sa 16 hodin mie3a, hned potom sa z nej za zniZeného tlaku
odstradnia prchavé 1latky. Ziskand suspenzia sa zmieSa s
nasytenym vodnym roztokom hydrogénuhliditanu sodného (5 ml).
Organické 1latky sa extrahujui etylacetadtom (2x), vysusSia
siranom horeénatym a odparia. Olejovity zvy3ok sa precisti
stipcovou chromatografiou na silikagéli za pouzitia zmesi
dichlérmetdnu a metanolu (19 : : 1) ako eludného &inidla.
Ziska sa zlG€enina uvedend v nadpise (43 mg). 'H NMR (CDCl,,
400MHz): & 0,81 (t, 6H), 1,02-1,28 (m, 374H), 2,22 (m, 1H),
4,13 (m, 1H), 5,42-5,97 (m, 3H).
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Preparativny P ostup 33

terc-Butyl-2-{[1-({[1-(hydroxymetyl)cyklopentyl]lamino}-
karbonyl)cyklopentyl]metyl}pentanoit

CH,
H.C
3 0 H
H,C
CH, © 0
oH
Hydrochlorid 1- (3-dimetylaminopropyl) -3-etylkarbodi-

imidu (41 mg, 0,21 mol), hydrat 1l-hydroxybenzotriazolu (2 mg,
0,2 mmol), N-metylmorfolin (35 nl, 0,31 mmol) a na zaver 1-
amino-l-cyklopenténmetanol (od Aldrich Chemical Co.) (25 mg,
0,22 mmol) sa pridaju do roztoku kyseliny 2z preparativneho
postupu 1 (150 mg, 0,53 mmol) v N,N-dimetylformamide (3 ml).
Reakénd zmes sa 18 hodin mie3a pri 90°C. Vzniknuty roztok sa
ochladi a zriedi etylacetdtom (90 ml). Etylacetdtovd zmes sa
premyje vodou (3 x 25 ml) a vodnym chloridom sodnym (25 ml),
vysusi siranom‘horeénatYm a odpari za zniZeného tlaku. Surovy
produkt sa preCisti chromatografiou na silikagéli za pouZitia
zmesi etylacetdtu a pentédnu (30 : 70) ako eluéného cinidla.
Ziska sa zladenina uvedend v nadpise (38 mg, 57 %). 'H NMR
(CDCl;, 400MHz): & 0,88 (t, 3H), 1,29 (m, 3H), 1,41-1,78 (m,
26H), 1,78-1,98 (m, 4H), 2,04 (m, 1 H), 2,26 {(m, 1 H), 3,59
{(dd, 1H), 3,70 (dd, 1H), 4,80 (t, 1H), 5,81 (s, 1H); LRMS:
m/z 380 (MH").
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Preparativne postupy 3 4 Z

ZlaCeniny vseobecného vzorxrca IVe, to je zlaceniny

vSeobecného vzorca IV, kde Prot predstavuje terc-butylskupinu

a R' predstavuje propylskupinu, sa pripravia =z titulnej

zluic¢eniny 2z preparativneho postupu 1 a uvedeného aminu

podobnym spdsobom, aky je opisany v preparativnom postupe 33.

CH,
H,G
o N
H,C (CH)RY
CH, O ' o
(Ive)
Prep. | -(CH,),Y Prec. amin. Didta ,
34 O iperonylamin *H NMR (CDCl,, 400MHz) 5: 0,85
> (od Aldrich (t, 3H), 1,26 (m, 4H), 1,42 (s, OH),
0 Chemical Co.) 1,46 (m, 2H), 1,59-1,75 (m, 5H),

1,95 (m, 2H), 2,06 (m, 1H), 2,22
(m, 1H), 4,26 (dd, 1H), 4,38 (dd,
1H), 5,85 (m, 3H), 6,78 (m, 3H).
| LRMS : m/z 418.3 (MH"Y)

o "H NMR (CDCl;, 400MHz) &: 0,87

.___<:© iyi’::g&';‘g:?o o | 3M), 1,25 (m, 3H), 4H), 1,42
_ _ (m, 12H), 1,56-1,70 (m, 4H), 1,90
Aldrich Chemical (m, 2H), 2,02 (m, 1H), 2,22 (m,

Co) 1H), 2,80 (m, 2H), 3,35 (m, 2H),
4,76 (m, 1H), 5,86 (d, 1H), 7.19
(m, 4H),
LRMS : m/z 400,3 (MH")

35
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367

~T

2-amino-5-metyl-

-1,3,4-tiadiazol
(od Lancaster)

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

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

372

2-amino-5-etyl-
-1,3,4-tiadiazol
(od Lancaster)

THNMR (CDCl;, 300MHz) &: 0,82
(t, 3H), 1,20-1,80 (m, 22H), 1,84
(m, 1R), 2,20 (m, 4R), 3,04 (q,
2H), 9,10 (bs, 1H).

LRMS : m/z 396,2 (MHY)

38

o

Prep.22

'H NMR (CDGl;, 300MHz) 8: 0,84
(t, 3H), 1,20-1,38 (m, 4H), 1,42
(s, BH), 1,44-1,76 (m, 7H), 1,95-
2,12 (m, 3H), 2,20 (m, 1H), 2,76
(s, 3H), 4,74 (dd, 1H), 4,82 (dd,
1H), 6,54 (bs, 1H).

LRMS : m/z 386,2 (MH")’

Prep.23

HNMR (CDCl,, 300MHZ) 5: 0,88
(t, 3H), 1,21-1,38'(m, 3H), 1,40- .
1,70 (m, 17H), 1,88-2,04 (m, 3H),

{220 (m, 1H), 2,39 (, 2H), 2,80

(d, 3H),-3,53 {m, 2H), 6 13(bs, ,
1H), 6,40 (m, 1H).
LRMS m/z 369,5 (MH")-

Prep.24

'H NMR*(CDCl,;, 300MHz) &: 0,82

(m, 3H), 1,16 (2xd, 3H), 1,20-1,72
(m, 21H), 1,83 (m, 1H), 1,98 (m, .
3H), 2,17 (m 1H), 2,38 (m, 2H}),
1,96 (m “1H), 384(m 1H), 3,54-
3,62 (m, 2H), 4,15-4.20 (m, 1H),
6,21-6,35 (2xbd, 1H).

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

41%

Prep.20

*H NMR (CDCl;, 400MHz) 5:-0,82
{t, 3H), 1,19-1,38 (m, 4H), 1, 42
(m, 12H). 1,60 (m, 3H), 1,74-2,02
(m, 10H),218(m 1H), 2,78 (m, |
1H), 4,38 (m, 1H), 5,32 (bs, 1H),
5,57 (bs, 1H), 7,28 (bs. 1H).
LRMS : m/z 305 (MH"Y)

42?

Prep.21

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

43°

Prep.29

TH NMR (CDCls, 300MHz) 5: 0,85
(t, 3H), 1,20-1,79 (m, 30H), 1,90
(m, 2H), 2,05 (m, 1H),2,24 (m,
1H), 3,56 (m, 2H), 4,04 (m, 1H),
5,82 (bd, 1H).

LRMS : miz 3964 (MH")
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1
2

metanu

Prepaxrxrativny

reakcia sa uskutodlnuje pri teplote miestnosti

ako eluc¢né c¢inidlo sa pouZije zmes metanclu a dichlér-

pPp Os tup 4 4

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

cyklopentyl]lmetyl}pentanocat

CH,

s

=

Titulnd zlucenina sa ziska vo forme svetlo zltého oleja

(vytaZok 80 %) 2z Kkyseliny

tryptaminu podobnym spdsobom,
postupe 33

s tym rozdielom,

dichlérmetane pri teplote mie

o 0,86 (t, 3H), 1,26 (m, 3H)
6H), 1,83 (m, 1H), 1,90-2,05
3H), 3,60 (m, 2H), 5,78 (m, 1
7,20 (m, 1H), 7,38 (d, 1H),

LRMS: m/z 427,5 (MH").

Zz preparativneho postupu 1 a
aky je opisany v preparativnom
ze reakcia sa wuskutocniuje v

stnosti. H NMR (CDCl;, 400MHz):

, 1,42 {(m, 11H), 1,50-1,69 (m,
{(m, 2H), 2,22 (m, 1H), 2,99 (t,
H), 7,06 (s, 1H), 7,14 (m, 1H),
7,63 (d, 1H), 8,02 (bs, 1 H);
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Preparativny postup 4 5

terc-Butyl 2-[(1-{[(BS)—1—benzylpyrrolidiny1]amino}—
cyklopentyl)metyl] pentanoat

CH
H,G

0 . .
He D)
CH, O 0

Titulnd zlucenina sa ziska v kvantitativnom vytazku z

ZT

kyseliny z preparativneho postupu 1 a (38) -1-benzyl-3-amino-
pyrrolidinu (ex. Aldrich Chemical Co.), podobnym spdsobom,
aky je opisany v preparativnom postupe 44. H NMR (CDC13,
300MHz): & 0,84 (t, 3H), 1,10-1,76 (m, 21H), 1,90-2,05 (m,
3H), 2,20-2,38 (m, 3H), 2,58 (m, 2H), 2,84 (m, 1H), 3,62 (s,
2H), 4,45 (m, 1H), 6,02 (m, 1H), 7,33 (m, SH).

Preparativny pPostup 4 6

terc-Butyl-2-{[1-({[cis-2-fenylcyklopropyl] amino}karbonyl) -
cyklopentyl]lmetyl }pentanocat

CH,
H.C
"\ o N o
He \\Y;7
CH, © 0
Hydrochlorid 1-(3-dimetylaminopropyl) -3-etylkarbodi-

imidu (81 mg, 0,42 mol), N-metylmorfolin (0,15 ml, 1,06 mmol)
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a hydrochlorid 1-S-amino-2-R-fenylcyklopropanu (J. Med.
Chem., 1986,29,2044) (60 mg, 0,35 mmol) sa pridaju do roztoku
kyseliny 2z preparativneho postupu 1 (100 mg, 0,35 mmol) v
dichlérmetédne (10 ml). Reakénd zmes sa 18 hodin mie3a pri
teplote miestnosti a odpari =za =zniZeného tlaku. Zvy3ok sa
predisti stlpcovou chromatografiou na silikagéli za pouzitia
elucného gradientu dichlérmetén : metanol (98 : 2 aZ 95 : 5).
Ziska sa zluCenina uvedend v nadpise vo forme 2Zltého oleja
(85 mg, 55 %). '‘H NMR (CDCl,, 300MHz): & 0,88 (t, 3H), 1,16
(m, 1H), 1,20-1,58 (m, 16H), 1,63 (m, 5H), 1,90-2,14 (m, 4H),
2,23 (m, 1H), 2,90 (m, 1 H), 6,00 (m, 1 H), 7,19 (m, 3H),
7,24 {m, 2H); LRMS: m/z 400 (MH').

Preparativny postup 4 7

terc-Butyl-2-{[1-({[2-(2-0ox0o-1-piperidinyl)etyl]amino}-
karbonyl) cyklopentyllmetyl}pentanoat

CH,

" o o
%/ "
HC T .
CH, O

0

Mohohydrét hydrazinu (34 pl, 0,70 mmol) sa pridd do
roztoku zluceniny 2z preparativneho postupu 6 (171 mg, 0,63
mmol) v etanole (10 ml). Reakénd zmes sa 5 hodin zahrieva k
spétnému toku, ochladi a prefiltruje. Filtrat sa skoncentruie
za zniZeného tlaku. ZvySok sa suspenduje v dichldérmeténe a
ziskand suspenzia sa prefiltruje. Filtrat sa skoncentruje za
zniZeného tlaku. Zvy3ok sa prec¢isti stlpcovou chromatografiou

na silikagéli za pouZitia zmesi dichldérmetanu, metanolu a
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0,88 amoniaku (90 : 10 : 1) ako eluc¢ného ¢inidla. Ziska sa
amin (16 mg). Kyselina z preparativneho postupu 1 (32 mg,
0,11 mmol) , hydrochlorid 1- (3-dimetylaminopropyl) -3-
etylkarbodiimidu (25 mg, 0,13 mmol), hydrat 1-
hydroxybenzotriazolu (17 mg, 0,13 mmol) a N-metylmorfolin (25
ul, 0,23 mmol) sa pridaji do roztoku tchto aminu v N,N-
dimetylformamide (2 ml). Reaklnd zmes sa 18 hodin mie3a pri
teplote miestnosti a potom rozdeli medzi etylacetat a vodu.
Vrstvy sa oddelia. Organickd faza sa premyje vodou (2x),
vysusi siranom horecnatym a odpari =za zniZeného tlaku.
Olejovity zvy3ok sa predisti stipcovou chromatografiou na
silikagéli za pouzitia elucného gradientu dichlérmetén
metanol (98,5 : 1,5 aZ 95 : 5). Ziska sa zlucenina uvedend v
nadpise vo forme oleja (43 mg, 17 %). 'H NMR (CDCl;, 400MHz) :
8 0,82 (t, 3H), 1,22 (m, 3H), 1,38-1,65 (m, 17H), 1,58 (m,
4H), 1,95 (m, 3H), 2,17 (m, 1H), 2,37 (m, 2H), 3,30 (m, 2H),
3,38 (m, 2H), 3,50 (m, 2H), 6,76 (m, 1H); LRMS: m/z 409,2
(MH")

Preparativny postup 4 8

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

CH,
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Zmes kyseliny z preparativneho postupu 1 (109 mg, 0,38
mmol), hydrochloridu (1R,2R,4S)-4-amino-2-butyl-cyklohexan-
karboxylovej kyseliny (W09009374) (101 mg, 0,38 mmol), hydro-
chlorid 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidu (95 mg,
0,50 mol), hydrat 1l-hydroxybenzotriazolu (60 mg, 0,40 mmol) a
trietylamin (0,12 ml, 0,87 mmol) v dichlérmeténe (3 ml) sa 16
hodin mieSsa pri teplote miestnosti a potom odpari =za
zniZeného tlaku. Zvy3ok sa zmieSa s roztokom hydrogénuhlici-
tanu sodného a extrahuje etylacetdtom. Spojené organické
extrakty sa vysusSia siranom sodnym a odparia za zniZeného
tlaku na Ziviény zvysSok. Surovy produkt sa predisti stipcovou
chromatografiou na silikagéli za pouzitia zmesi etylacetatu a
pentdnu (50 : 50) ako eluéného ¢inidla a azeotropicky odpari
s dichldérmeténom. Ziska sa zlucCenina uvedend v nadpise (190
mg). 'H NMR (CDCl;, 300MHz): & 0,88 (m, 6H), 1,20-1,40 (m,
13H), 1,40-2,10 {(m, 25H), 2,16-2,30 (m, 2H), 4,18 (m, 3H),
5,83 (d, 1H).

Preparativny postup 4 9
(1R, 2R,48) -4-[({1-[2- (terc-
Butoxykarbonyl)pentyl] cyklopentyl}-karbonyl)amino] -2-

butylcyklohexdnkarboxylovd kyselina

CH,
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Zmes etylesteru z preparativneho postupu 48 (190 mg,
0,39 mmol) a 1M roztoku hydroxidu sodného (0,85 ml, 0,85
mmol) v metanole (1,5 ml) sa 22 hodin mieS3a pri teplote
miestnosti, potom 2M kyselinou chlérovodikovou okysli na pH 1
a rozdeli medzi etylacetdt a wvodu. Vrstvy sa oddelia a
organickd fédza sa vysud8i siranom horeCnatym a odpari za
zniZeného tlaku. Ziska sa zluéenina uvedend v nadpise ((130
mg, 72 %). 'H NMR (CDCl;, 300MHz) 8 : 0,86 (m, 6H), 1. 202,12
(m, 36H), 2,24 (m, 2H), 4,18 (m, 1 H), 5,82 (d, 1 H); LRMS:
m/z 464 (M-H) .

Preparativny postup 50

terc-Butyl- (2R)-2-{[1-({[5- (cyklopropylmetyl)-1,3,4-
-tiadiazol-2-yl] amino}karbonyl) cyklopentyl]l metyl }pentanocat

CH,

s
Y

N—nN

Zlu¢enina uvedend v nadpise sa vyrobi z kyseliny =z
preparativneho postupu 2 a aminu z preparativneho postupu 31
(vytazok 65 %) spbdsobom opisanym v preparativnom postupe 33.
'H NMR (CDCl;, 400MHz): & 0,35 (m, 2H), 0,63 (m, 2H), 0,80 (m,
3H), 1,10 (m, 1H), 1,20-1,%94 (m, 20H), 2,19 (m, 4H), 2,93 (t,
2H), 3,50 (s, 1H); LRMS: m/z 422,4 (MH'); [alp = -14,15° (c =
0,082, metanol).
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Preparativny postup 51

terc-Butyl- (2R)-2-{[1- ({[5- (etoxymetyl)-1,3,4-tiadiazol-2-
-yllamino}karbonyl) cyklopentyllmetyl }pentanoat

CH3

Titulna zlGc¢enina sa pripravi Z kyseliny z
preparativneho postupu 2 a titulného produktu z
preparativneho postupu 97 (vytaZok 51 %) spdsobom opisanym v
preparativnom postupe 33. 'H NMR (CDCl;, 400MHz): & 1,10-1,78
(m, 25H4), 1,82 (m, 1H), 2,19 (m, 5H), 3,48 (s, 1 H), 4,82 (s,
2H), 10,16 (brs, 1 H); LRMS: m/z 426,4 (MH'); [alp= -12,50

(c=0,08, metanol).

Preparativny postup 51 a

terc-Butyl- (2R) -2-[(1-{[(5-etyl-1,3,4-tiadiazol-2-yl)amino] -
karbonyl}cyklopentyl)metyl] pentanoat

Me
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Do zmesi dichldrmetdnu (2,39 litra) a pyridinu (2,39
litra) sa za mie3ania pod atmosférou dusika pri -14°C pocas 1
hodiny pridéd tionylchlorid (135 ml, 1,85 mmol). Po Sminutovom
mieSani sa do vzniknutej oranzZovej suspenzie pocas 45 minit
pridé roztok produktu z preparativneho postupu 2 (477 g, 1,67
mol) v dichldérmeténe (477 ml), pricom sa zmes zakali. Reak¢na
zmes sa 3 hodiny mie3a a pocas 20 mindt sa k nej prida
trietylamin (20,5 g, 168 mmol). Do vzniknutej zmesi sa podas
10 minut v 3 davkach pridd 2-amino-5-etyl-1,3,4-tiadiazol (od
Lancaster) (282 g, 2,18 mol). Reakénd zmes sa nechid zahriat
na teplotu okolia, 43 hodin mieSa a pridéd sa k nej n-heptéan
(2,4 litra) a deionizovand voda (1 liter). Do vysledneij zmesi
sa za mieSania a chladenia v ladovom kupeli pocas 0,5 hodiny
pridd koncentrovand kyselina chlérovodikovd (3,56 1litra).
Vrstvy sa oddelia a k organicke]j vrstve sa za mieSania pridéa
deionizovanad voda (2 1litre) a koncentrovand kyselina
chlérovodikovd (250 ml). Vrstvy sa znovu oddelia a k
organickej vrstve sa za mieSania pridd deionizovand voda (2
litre) a koncentrovand kyselina chlérovodikova (250 ml) a
potom nasyteny vodny roztok uhliditanu draselného (250 ml).
Organickd féza sa zhromazZdi a premyje nasytenYm vodnym
roztokom chloridu sodného (2 x 1 liter). Vysledny roztok sa
skoncentruje za znizZeného tlaku. Ziska sa zlucenina uvedena v
nadpise (546 g, 1,38 mol, 85% vytazok) vo forme viskézneho
hnedého oleja, ktory sa pouZije v nasledujicom stupni bez
dalsieho predistenia. LRMS (negativna APCI): m/z [M-H] 394;
'H NMR (CDCl,, 300MHz): & 0,76 (t, 3H), 1,08-1,23 (m, 3H),
1,23-1,27 (m, 2H), 1,32 (s, 9H), 1,34-1,42 (m, 2H), 1,42-1,53
(m, 4H), 1,53-1,68 (m, 2H), 1,87 (dd, 1H), 1,95-2,06 {(m, 1H),
2,06-2,24 (m, 3H), 2,98 (g, 2H), 12,15 (bs, 1H).
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Preparativny postup 5 2

Benzyl—Z—({l-[(3—pyridiny1amino)karbonyl]cyklopentyl}—

metyl)pentanoit

CH,

Do zmesi chloridu kyseliny =z preparativneho postupu 3
(200 mg, 0,60 mmol) a 2-aminopyridinu (61 mg, 0,65 mmol) Vv
dichlérmetdne (3 ml) sa pridéd trietylamin (0,11 ml, 0,78
mmol) . Reakénéd zmes sa 16 hodin mieSa pri teplote miestnosti
a potom odpari za zniZeného tlaku. ZvySok sa rozdeli medzi
roztok hydrogénuhlicitanu sodného (5 ml) a etylacetat (20
ml) . Vrstvy sa oddelia a organickad vrstva sa vysu3i siranom
horecnatym a odpari za zniZeného tlaku na Zivicu. Surovy
produkt sa predisti stipcovou chromatografiou na silikagéli
za pouzitia etylacetdtu ako eludného <¢inidla. 2Ziska sa
zli¢enina uvedenad v nadpise (130 mg). 'H NMR (CDCl,, 400MHz):
8 0,82 (t, 3H), 1,21 (m, 3H), 1,40 (m, 1H), 1. 43-1,72 (m,
6H), 1,81 (d, 1H), 1,98 (m, 1H), 2,18 (m, 1H), 2,24 (m, 1H),
2,46 (m, 1H), 4,98 (m, 2H), 7,20-7,38 (m, 6H), 7,42 (s, 1H),
8,06 (d, 1H), 8,35 (4, 1H), 8,56 (s, 1H).

Preparativmne postupy 53 ai 56
Zlu¢eniny vSeobecného wvzorca IVd, to je zludeniny

vSeobecného vzorca IV, kde Prot predstavuje benzylskupinu a

R' predstavuje propylskupinu, sa pripravia z chloridu kyseliny

160



z preparativneho postupu 3 a

spbésobom,

CH,

Ol

0

(\vd)

uvedeného

aminu

aky je opisany v preparativnom postupe 52.

\(CHz)nY

Prep.

Prec. amin

Data

531

od Trans World
Chemicals

H NMR (CDCls, 300MHz) &: 0,84
(t, 3H), 1,24 (m, 2H), 1,40-1,76 (m,
7H), 1,84 (dd, 1H), 1,98 (m, 1H),
2,19 (dd, 1H), 2,28 (m, 1H), 2,56
(m, 1H), 3,98 (s, 2H), 4,99 (dd,
2H), 6,98 (d, 1H), 7,19-7.42 (m,

| 15H),

54

Prep 27

TH NMR (CDCl,, 300MHz) &: 0,85
t, 3H), 1,24 (m, 3H), 1,39-1,78 (m,
6H), 1,82 (dd, 1H), 1,98 (m, 2H),
2,20 (dd, 1H), 2,25 (m, 1H), 2,50
(m, 1H), 3,98 (s, 2H), 4,98 (dd,
2H), 7,18-7,40 (m, 10H), 7,45 (s,
1H), 7,98 (s, 1H), 8,23 (s, 1H),
8,42 (s, 1H).” '

55

Prep 30

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

[ 56°

Prep.28°

"H NMR (CDCl,, 300MHz) &: 0,84
(t, 3H), 1,25 (m, 2H), 1,27-1,99 (m,
10H), 2,07-2,30 (m, 2H), 2,47 (m,
1H), 4,99 (s, 2H), 5,10 (dd, 2H),
8,59 (d, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,34 (m,
11H), 8,10 (s, 1H).

]

1l
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Preparativny postup 57

Benzyl-2- ({1-[({1-benzyl-2-ox0o-2-[(3-
pyridinylsulfonyl)amino] -
etyl}amino) karbonyl] cyklopentyl}metyl)pentanoat

CH,
AN
° L O\\s / —N
o 0 NNy

Hydrochlorid aminu 2z preparativneho postupu 25 (828 mg,
2,19 mmol) a N-metylmorfolin (2,21 g, 21,9 mmol) sa pridaju k
Yadovo chladnému roztoku chloridu kyseliny z preparativneho
postupu 3 (737 wmg, 2,19 mmol) v dichlérmetédne (50 ml).
Reakénd zmes sa 24 hodin mie3a pri teplote miestnosti a potom
odpari za zniZeného tlaku. ZvySok sa rozdelil medzi etylacetét
(50 ml) a vodu (50 ml). Vrstvy sa oddelia a organickéd faza sa
premyje vodnym zroztokom chloridu sodného (25 ml), vysusi
siranom hore¢natym a odpari =za =zniZeného tlaku. Surovy
produkt sa pre&isti stipcovou chromatografiou na silikagéli
za pouZitia eludného gradientu etylacetét : metanol (100 : 0
az 95 : 5). Ziska sa zluCenina uvedend v nadpise vo forme
krémovo zafarbenej peny (975 mg, 73 $%). 'H NMR (CDCl;, 300MHz)
6: 0,72 (m, 3H), 0,94-2,20 (m, 17H), 2,84 (m, 1H), 3,00 (m,
1H), 4,18 {(m, 1H), 5,00 (m, 2H), 6,95 (m, 2H), 7,02 (m, 3H),
7,38 (m, 6H), 8,06 (m, 1 H), 8,60 (m, 1H), 8,87 (s, 1H).
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Preparativny postup 5 8

cis-Benzyl 2-({1-[({4-[(dimetylamino)karbonyl] -
cyklohexyl}amino) karbonyl] cyklopentyl}metyl)pentanocat

CH,

O o CH,
d
\CHG
o .
Zmes cis-4-{[(1-{2-[(benzyloxy)karbonyl]pentyl}cyklo-

pentyl) karbonyl] aminocyklohexédnkarboxylovej kyseliny (EP
274234, priklad 310) (200 mg, 0,45 mmol), hydrochloridu 1-(3-
-dimetylaminopropyl) -3-etylkarbodiimidu (112 mg, 0,58 mmol),
hydrat 1-hydroxybenzotriazolu (70 mg, 0,46 mmol) a
dimetylamin (0,56 ml, 2M v tetrahydrofurédne, 1,12 mmol) v
dichlérmetdne (5 ml) sa 16 hodin mieSa pri teplote
miestnosti. Vyslednad zmes sa skoncentruje za zniZeného tlaku
a zvy8ok sa rozdeli medzi roztok hydrogénuhliéitanu sodného a
etylacetdt. Vrstvy sa oddelia a organickd faza sa vysu3i
siranom horecCnatym a odpari za 3zniZeného tlaku na Zivicu.
Surovy produkt sa predisti stipcovou chromatografiou na
silikagéli za pouZitia etylacetdtu ako elucného <cinidla.
Ziska sa zlulenina uvedend v nadpise (150 mg). 'H NMR (CDCli,
300MHz): § 0,82 (t, 3H), 1,22 (m, 3H), 1,32-1,88 (m, H), 2,00
(m, 4H), 2,40 (m, 1H), 2,60 (m, 1H), 2,97 (s, 3H), 3,04 (s,
3H), 4,04 (m, 1H), 5,12 (s, 2H), 5,80 (bd, 1H), 7,37 (m, S5H).
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Preparativny posturp 5 9

cis-Benzyl-2- ({1-[({4- [ (metylamino)karbonyl] -
cyklohexyl}amino) karbonyl] cyklopentyl}metyl)pentanoat

CH,
[

o

Titulnd zlucenina sa pripravi vo vytazku 49% wvytaZku =z
cis-4-{[(1-{2[(benzyloxy)karbonyllpentyl}cyklopentyl) -
karbonyl] amino}cyklohexankarboxylovej kyseliny (EP 274234,
priklad 310) a metylaminu (2M v tetrahydrofurine) spdscbom
opisanym v preparativnom postupe 58. 'H NMR (CDCl;, 300MHz): &
0,82 (t, 3H), 1,172,12 (m, 22H), 2,21 (m, 1H), 2,41 {(m, 1H),
2,80 (d, 3H), 4,00 (m, 1H), 5,12 (s, 2H), 5. 61 (m, 1H), 5,79
(4, 1H), 7,38 (m, 5H).

Preparativny postup 6 0

terc-Butyl-2-[(1-{[(2-{[(benzyloxy)karbonyl]amino}-
etyl) amino] karbonyl}cyklopentyl) metyl]l pentanodt

CH,

N
::ZXO | I \/\ﬁio

CH,
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ZlucCenina uvedend v nadpise sa ziska vo 'forme zltého
oleja (vytaZok 55 %) z kyseliny z preparativneho postupu 1 a
N-benzyloxykarbonyl-1,2-diaminoeténu (od Aldrich Chemical
Co.) podobnym spdsobom, aky 3je opisany Vv preparativnom
postupe 33. 'H NMR (CDC1l;, 400MHz): & 0,84 (t, 3H), 1,20-1,38
(m, 3H), 1,40-1,74 (m, 17H), 1,90 (m, 2H), 2,04 (m, 1H), 2,20
(m, 1H), 3,32 (m, 3H), 3,44 (m, 1H), 5,10 (s, 2H), 5,61 (m,
iH), 6,20 (m, 1H), 7,36 (m, S5H).

Preparativny postup 6 1

terc-Butyl 2-[(1-{[(2-aminoetyl)amino]karbonyl}-
cyklopentyl)metyl]pentanoat

CH,

iﬁC:>(/o \\//\\N‘_|2
el 8

Zmes karbamidtu z preparativneho postupu 60 (1,43 g, 3,10
mmol) a 10% pallddia na uhliku (200 mg) v etanole (8 ml) sa
18 hodin hydrogenuje pri teplote miestnosti za tlaku 0,1 MPa.
Reakénd zmes sa prefiltruje cez Arbocel® a filtrat sa odpari
za zniZeného tlaku. Ziska sa zlGCenina uvedend v nadpise (920
mg, 92 %). 'H NMR (CDCl;, 400MHz): & 0,84 (t, 3H), 1,20-1,38
(m, 3H), 1,40-1,54 (m, 12H), 1,61 (m, 5H), 1,92-2,12 (m, 3H),
2,20 (m, 1H), 2,98 {(m, 2H), 3,38 (m, 1H), 3,42 (m, 1H), 3,97
(m, 2H), 6,65 (m, 1 H); LRMS: m/z 326,8 (M').
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Preparativny postup 6 2

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

RO
99 n
0 ANy
0 0 X o

Oxalylchlorid (0,26 ml, 3,0 mmol) sa pridd do Iadom
chladeného roztoku 1-{2 [(benzyloxy)karbonyl] -4-
metoxybutyl}cyklo-pentankarboxylovej kyseliny (EP 274234,
priklad 15) (1,09, 3,0 mmol) a N,N-dimetylformamidu (2
kvapky) v dichlérmeténe (20 ml). Reakénd zmes sa 2 hodiny
mieSa pri teplote miestnosti. Vysledny roztok sa skoncentruje
za zniZeného tlaku a zvy3o0ok sa azeotropicky odpari s
dichlérmetdnom (3 x 10 ml). Produkt sa rozpusti v
dichlérmetdne (20 ml). Dichlérmetdnovy roztok sa ochladi v
Tadovom kipeli a pridd sa k nemu amin 2z preparativneho
postupu 28 (600 mg, 3 mmol) a N-metylmorfolin (0,6 ml, 5,45
mmol) . Reak&na zmes sa 18 hodin mieSa pri teplote miestnosti
a potom skoncentruje za zniZeného tlaku. Zvy3ock sa rozdeli
medzi vodu a éter. Organickd vrstva sa premyje kyselinou
chlérovodikovou (2M), roztokom hydrogénuhlic¢itanu sodného a
potom vodou, vysu3i siranom horec¢natym a odpari za sniZeného
tlaku. Zeleny pevny 2zvySok sa precisti stredotlakovou
kvapalinovou chromatografiou na stipci silikagélu za pouzitia
zmesl etylacetatu a hex&nu (90 : 10) ako eluc¢ného ¢inidla.

Ziska sa zluCenina uvedend v nadpise (880 mg, 57 %). 'H NMR
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(CDC13, 300MHz): 6 1,37-2,28 (m, 12H), 2,462,64 (m, 1H), 3,20
(s, 3H), 3,31 (m, 2H), 4,97 (dd, 2H), 5,08 (dd, 2H), 6,57 (d,
1H), 7,12 (m, 1H), 7,18-7,48 (m, 10H), 8,08 (4, 1H).

Preparativny pPpostup 6 3

4-{[(1-{3-terc-Butoxy-2-[(2-metoxyetoxy)metyll-3-
-oxopropyl }cyklopentyl) karbonyl] amino}cyklohexdnkarboxylova

kyselina
HJL\T\W
(0]
H
H.C
‘%Cilrfo N
OH
cH, © o
(0]
Zmes benzyl-4-{[(1-{3-terc-butoxy-2- [ (2-metoxyetoxy) -
metyl] -3-oxopropyl }cyklopentyl) karbonyl]amino}cyklohexan-

karboxyldtu (EP 274234, priklad 96) a 10% pallddia na uhliku
(250 mg) vo vode (10 ml) a etanole (50 ml) sa 18 hodin
hydrogenuje 2za tlaku 343,5 kPa pri teplote miestnosti.
Reakénd zmes sa prefiltruje cez Solkafloc®. Filtrat sa
skoncentruje =za zniZeného tlaku a zvy3Sok sa azeotropicky
odpari s toluénom (3x) a potom dichlérmetdnom (3x). Ziska sa
z1lG&enina uvedena v nadpise. (2,0g, 96 %). 'y NMR (CDCl,,
300MHz): & 1,48 (s, 9H), 1,53-1,84 (m, 14H), 1,94-2,10 (m,
5H), 2,60 (m, 2H), 3,40 (s, 3H), 3,41-3,63 (m, 5H), 3,96 (m,
1H), 5,90 (bd, 1H).
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Preparativny pPpostup 6 4

terc-Butyl-3-{1-[(cyklopentylamino)karbonyl]cyklopentyl}-2-
[ (2-metoxyetoxy)metyl] propanoat

He,
0
o O
H,C
s CH, o o
Hydrochlorid 1-(3-dimetylaminopropyl) -3-etylkarbodi-

imidu (197 mg, 1,07 mol), hydrat 1-hydroxybenzotriazolu (139
mg, 1,07 mmol), N-metylmorfolin (0,18 ml, 1,64 mmol) a
cyklopentylamin (101 pl, 1,07 mmol) sa pridaji do roztoku 1-
{3-terc-butoxy-2-[(2-metoxyetoxy)metyl] -3-oxopropyl}-cyklo-
penténkarboxylovej kyseliny (EP 274234, priklad 42) (400 mg,
1,07 mmol) v dichldérmetdne (5 ml). Reakénd zmes sa 22 hodin
mieSa pri teplote miestnosti a potom rozlozi pridavkom vody.
Vodnéd zmes sa extrahuje dichlérmetédnom (3x). Spojené
organické extrakty sa vysuSia siranom horeCnatym a odparia za
zniZeného tlaku. Surovy produkt sa predisti stipcovou
chromatografiou na silikagéli za pouZitia zmesi etylacetatu a
pentanu (30 : 70) ako elu¢ného ¢inidla. Ziska sa zlucenina
uvedend v nadpise vo forme &ireho oleja (320 mg, 78 %). 'H
NMR (CDCli, 400MHz): & 1,222,02 (m, 27H), 2,58 (m, 1H), 3,36
(s, 3H), 3,40 (m, 1H), 3,46 (m, 2H), 3,57 (m, 3H), 4,10-4,20
(m, 1H), 5,80 (bs, 1 H).
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Preparativny postup 6 5

terc-Butyl-3- (2-metoxyetoxy)-2-{[1- ({[3-(2-ox0o-1-
pyrrolidinyl)propyllamino}karbonyl) cyklopentyl]metylpropanocét

lﬁu\o

0
R )
HC O\HJQ[( ~N
H c>l/ 0
“CH, O 0 v

Titulnd zlGCenina sa ziska vo forme Cireho oleja v 97%
vytazku z 1-3-terc-butoxy-2-[(2-metoxyetoxy)metyl]-3-oxo-
propyl}cyklopentankarboxylovej kyseliny (EP 274234, priklad
42) a 1-(3-aminopropyl)-2-pyrrolidinénu pyrrolidinénu (od
Aldrich Chemical Co.), podobnym spdésobom, aky je opisany v
preparativnom postupe 64 s tym rozdielom, Ze sa ako eluéné
¢inidlo pouZije zmes dichlérmetdn : metanol (95 : 5). 'H NMR
(CDCl;, 400OMHz): & 1,41 (s, 9H), 1,50 {(m, 2H), 1,60-1,70 (m,
7H), 1,78 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 2,20 (m, 4H)f 2,40 (m, 2H),
2,58 (m, 1H), 3,14 (m, 1H), 3,20 (m, 1H), 3,38 (m, 6H) ,
3,423,60 (m, 6H), 7,00 (m, 1H).

Preparativny postup 6 6
cis-terc-Butyl-3-(2-metoxyetoxy)-2-[(1-{[(4-{[(fenyl-

sulfonyl)amino] karbonyl}cyklohexyl)amino] karbonyl} -
cyklopentyl)metyl] propanoit
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N,N'-Dicyklohexylkarbodiimid (199 mg, 0,97 mmol), 4-di-
metylaminopyridin (118 mg, 0,97 mmol) a benzénsulfdénamid (152
mg, 0,97 wmmol) sa pridaji do ladom chladeného roztoku
kyseliny z preparativneho postupu 63 (400 mg, 0,878 mmol) Vv
dichldérmetédne (12 mwl) a N,N-dimetylformamide (0,5 ml).
Reak¢nd zmes sa 20 hodin mie3a pri teplote miestnosti a potom
skoncentruje 2za zniZeného tlaku. 2Zvysok sa suspenduje Vv
chladnom etylacetéate. Vzniknutd  nerozpustna latka sa
odfiltruje. Filtrat sa premyje kyselinou chlérovodikovou {(1M)
a vodou, vysuSi siranom horeCnatym a odpari 2za zniZeného
tlaku. Surovy produkt sa pre&isti stipcovou chromatografiou
na silikagéli za pouzZitia eluéného gradientu dichldérmetén
metanol (95 : 5 az 90 : 10). Ziska sa zlucCenina uvedend v
nadpise vo forme bielej peny (480 mg, 92 %). 'H NMR (CDCl,,
400MHz): & 1,44 (s, 9H), 1,63 (m, 13H), 1,80 (m, 2H), 1,88
(m, 1H), 1,98 (m, 2H), 2,36 {(m, 1 H), 2,57 (m, 1H), 3,38 (s,
3H), 3,40 (m, 1H), 3,51 (t, 2H), 3,58 {(m, 3H), 3,95 (m, 1H),
5,92 (d, 1H), 7,56 (m, 2H), 7,62 {(m, 1H), 8,05 (4, 2H), 8,75
(bs, 1H); LRMS: m/z 618 (MNa®).
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Preparativny postup 67

Benzyl-2-{[1-({[3-(2-0x0o-1-pyrrolidinyl)propyllamino}-
karbonylcyklopentyllmetyl}-4-fenylbutanoat

Cui,;@b

Hydrochlorid 1-(3-dimetylaminopropyl) -3-etylkarbodi-
imidu (1,06 g, 5,53 mmol), hydrdt 1-hydroxybenzotriazolu
(0,60 g, 4,44 mmol) a 4-metylmorfolin (0,56 g, 5,54 mmol) sa
pri teplote miestnosti postupne pridaju do chladeného roztoku
1-{2- [ (benzyloxy) karbonyl] -4-
fenylbutyl}cyklopentankarboxylovej kyseliny (EP 274234,
priklad 17) (1,5 g, 3,94 wmol) v suchom dichlérmetdne (15
ml). Do vzniknutej 2zmesi sa pridd N-(3-amino-propyl)-2-
pyrrolidinén (od Aldrich Chemical Co.) (0,56 g, 3,94 mmol).
Reakénéd zmes sa 18 hodin mieSa pri teplote miestnosti,
premyje vodou, 2M kyselinou chlérovodikovou a nasytenym
vodnym roztokom hydrogénuhli¢itanu sodného, vysu$i siranom
horenatym a odpari za zniZeného tlaku. Z1lty olejovity zvysok
sa pre&isti stipcovou chromatografiou na silikagéli =za
pouzitia zmesi etylacetatu a pentdnu (50 : 50) ako eluéného
¢inidla. Ziska sa titulnd =zludcenina vo forme cZirej Zivice
(800 mg, 40 %). 'H NMR (CDCl;, 300MHz): § 1,37-2,20 (m, 16H),
2,34-2,58 (m, SH), 2,92-3,46 (m, 6H), 5,07 (4, 1H), 5,18 (d,
1H), 6,98-7,47 {(m, 10H).
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Preparativny pPpostup 6 8

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

o 0O 0
. N
Y Q
N N
Hydrochlorid 1- (3-dimetylaminopropyl) -3-etylkarbodi-

imidu (122 mg, 0,64mol), hydradt 1l-hydroxybenzotriazolu (86
mg, 0,64 mmol) a 4-metylmorfolin (173 1,59 mmol) sa pri
teplote miestnosti postupne pridaju do chladeného roztoku 1-
{2- [ (benzyloxy) karbonyl] -4-fenylbutyl}-
cyklopentéankarboxylovej kyseliny (EP 274234, priklad 17)
(202 mg, 0,53 mmol) v N,N-dimetylformamide (5 ml). Do
vzniknutej zmesi sa pridad hydrochlorid aminu z preparativneho
postupu 23 (146 mg, 1,06 mmol). Reakénd zmes sa 18 hodin
mie3a pri 90°C. Ziskany roztok sa ochladi a skoncentruje za
zniZeného tlaku. Zvy3Sok sa rozdeli medzi vodu (20 ml) a
etylacetat (100 ml). Vrstvy sa oddelia a organickd vrstva sa
premyje vodou (3x30 ml, vodnym chloridom sodnym (25 ml),
vysu3Si siranom horeé¢natym a odpari za zniZeného tlaku na c&iry
olej. Surovy produkt sa precisti stipcovou chromatografiou na
silikagéli za pouZitia zmesi dichldérmetdnu a metanolu (98

2) ako elu&ného ¢inidla. Ziska sa zlucenina uvedend v nadpise
vo forme bezfarebného oleja (162 mg, 67 %). 'H NMR (CDCls,
400MHz) : & 1,38-1,53 (m, 2H), 1,53-1,96 (m, 8H), 2,02 (m,
2H), 2,27 (t, 2H), 2,46 (m, 3H), 2,76 (d, 3H), 3,44 (m, 2H),
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5,13 (s, 2H), 5,79 (bs, 1H), 6,38 (m, 1H), 7,06 (d, 2H), 7,18
(m, 1H), 7,22 (m, 2H), 7,38 (m, 5H); LRMS: m/z 465,5 (MH").

Preparativny postup 6 9

Benzyl-2-{[1- ({(1- (hydroxymetyl)cyklopentyl]amino}karbonyl) -
cyklopentyllmetyl}-4-fenylbutanoat

Titulnd zlucenina sa ziska vo forme kry3talickej pevnej
latky (48%) z 1-{2-[(benzyloxy)karbonyl]-4-fenylbutyl}cyklo-
pentankarboxylove]j kyseliny (EP 274234, priklad 17) a 1-
amino-1l-cyklopentdnmetanolu podobnym spdsobom, aky je opisany
v preparativnom postupe 68 s tym rozdielom, Ze sa reak<énd
zmes mie3a pri teplote miestnosti a surovy produkt sa
predisti stipcovou chromatografiou na silikagéli za pouzitia
zmesi etylacetdtu a pentdnu ako eludného ¢&inidla. *H NMR
(CDCl;, 400MHz): 6 1,38 (m, 2H), 1,50-1,95 (m, 16H), 2,01 (m,
2H), 2,45 (m, 3H), 3,49 (dd, 1H), 3,60 (dd, 1H), 4,58 (m,
1H), 5,10 (s, 2H), 5,67 (s, 1H), 7,01 (4, 2H), 7,14 (m, 1H),
7,20 (m, 2H), 7,36 (m, 5H); LRMS : m/z 478,3 (MH").
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Preparativny Ppostup 70

Benzyl-2-[(1-{[(5-metyl-1,3,4-tiadiazol-2-y1l)amino] -
karbonyl}cyklopentyl)metyl]—4—fenylbutanoét

R s
0O \\“/ 27,fCH3
0. N—N

@)

Titulnd zlucenina sa ziska vo forme &ireho oleja v 74%
vytazku zZ 1-{2- [ (benzyloxy)karbonyl] -4 -
fenylbutyl }cyklopentan-karboxyloves kyseliny (EP 274234,
priklad 17) a 2-amino-5-metyl-1,3,4-tiadiazolu (od
Lancaster), podobnym spdésobom, aky je opisany v preparativnom
postupe 68. 'H NMR (CDCl,, 400MHz): § 1,58-1,76 {(m, 7H), 1,83-
1,98 (m, 3H), 2,03 (m, 1H), 2,20 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 2,44
(m, 3H), 2,65 (s, 3H), 5,02 (dd, 2H), 7,00 (d, 2H), 7,15 (m,
1H), 7,19 (m, 2H), 7,35 (m, 5H); LRMS: m/z 478,7 (MH").

Preparativny postup 71

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

pam o}
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Oxalylchlorid (2,29 ml, 26,3 mmol) sa pridd do roztoku
1-{2- [ (benzyloxy) karbonyl] -4-
fenylbutyl}cyklopentankarboxylovej kyseliny (EP 274234,
priklad 17) (5,0 g, 13,14 mmol) a N,N-dimetylformamidu (2
kvapky) v dichlérmetdne (25 ml). Vzniknuty roztok sa 2,5
hodiny mieéa: Ziskand zmes sa odpari za zniZeného tlaku a
zvy30k sa azeotropicky odpari s dichlérmetanom. Olejovity
zvyS5ok sa rozpusti v dichlérmetdne (50 ml). Roztok tohto
chloridu kyseliny (10 ml, 2,45 mmol) sa pridd do Iadom
chladeného roztoku trietylaminu (248 mg, 2,45 mmol) a 3-ami-
nopyridinu (253 mg, 2,70 mmol) v suchom dichlérmetane (10
ml) . Reakénd zmes sa 18 hodin mieSa pri teplote miestnosti.
Vysledny roztok sa premyje vodou (3x), vysu3i siranom
hore¢natym a odpari 2za zniZeného tlaku. Surovy produkt sa
pre¢isti stipcovou chromatografiou na silikagéli za pouZitia
zmesi etylacetdtu a hexdnu (40 : 60) ako elu&ného &inidla
opakovane za pouZitia eluéného gradientu éter : hexain (90
10 aZz 100 : 0). Produkt sa nechd vykrystalizovat zo zmesi
etylacetatu a hexdnu. 2iska sa zlU&enina uvedeni v nadpise
(740 mg, 66 %). H NMR (CDCl;, 300MHz): & 1,38-2,07 (m, 10H),
2,10-2,37 (m, 2H), 2,42-2,63 (m, 3H), 5,02 (s, 2H), 6,94-7,44
(m, 10H), 7,50 (s, 1H), 8,03 (d, 1H), 8,36 (d, 1H), 8,52 (s,
1H) .

Preparativny postup 7 2

trans-terc-Butyl-3-[1-({[2-(4-chlérfenyl)cyklopropyl] -
amino}karbonyl) cyklopentyl] -2- (metoxymetyl)propanoat

BeTy
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Produkt =z preparativneho postupu 94 (286 mg, 1 mmol),
produkt 2z preparativneho postupu 76 (203 mg, 1 mmol), 1-(3-
-dimetylaminopropyl) -3-etylkarbodiimid (211 mg, 1,1 mmol),
trietylamin (1 ml) a HOBt (148 mg, 1,1 mmol) v DCM (5 ml) sa
16 hodin mieSajui pri teplote miestnosti. Reak?énd zmes sa
premyje vodou (20 ml), vysu$i siranom horecnatym a prelisti

stipcovou chromatografiou =za pouZitia zmesi etylacetatu a

pentédnu (1 : 8) ako elucného ¢&inidla. Ziska sa titulné
zlicCenina vo forme bezfarebného filmu (122 mg, 40 %). Re¢ 1

5 (EtOAc:pentan) 0,2; 'HNMR (400MHz, CDCl;): & 1,05-1,2 (m,
2H), 1,4 (s, 9H), 1,551,75 (m, 4H), 1,9-2,0 (m, 4H), 2,4-2,5
(m, 1H), 2,75-2,85 (m, 1H), 3,3 (s, 3H), 3,4-3,5 (m, 1 H),
6,3 (m, 1 H), 7,05 (d, 2H), 7,2 (4, 2H); HRMS: m/z M+H,
nadjdené 436,2242. Cy3H3sNO,Cl vypolitané 436,2249.

Preparativny postup 7 3
Etyl-2-(4-chlérfenyl) cyklopropankarboxylat

Cl

EtO

Zmes 4-chlérstyrénu (10,1 ml, 96 mmol) a dimérneho
acetatu rdédia (1 g, 4,5 mmol) v toluéne (50 ml) sa zahreje na
85°C, hned potom sa k nej poc¢as 30 minut prida
etyldiazoacetdt (11,3 ml, 94 mmol). Vzniknutd zmes sa dalsiu
1 hodinu zahrieva na 80°C a skoncentruje za zniZeného tlaku.
Zvy$ok sa preéisti stipcovou chromatografiou na silikagéli za
pouzZzitia zmesi dichlérmetdnu a pentdnu (1 : 2) ako eluéného

¢inidla. Ziska sa titulny produkt vo forme bezfarebného oleja
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(7,8 g, 37 %). Re 1 : 2 (DCM : pentén) 0,35; 'HNMR (400MHz,
cpCly): & 1,15-1,3 (m, 4H), 1,5-1,7 (m, 1H), 1,8-1,9 (m, 1H),
2,4-3,55 (m, 1H), 4,2 (g, 2H), 6,95 (d, 2H), 7,20-7,28 (m,
2H); a LRMS: m/z, M+NH4' 242.

Preparativny postup 7 4
trans-2- (4-Chlérfenyl)cyklopropankarboxylovéd kyselina

Ci

HoO

Produkt z preparativneho postupu 73 (7,8g, 37 mmol) sa
pri teplote miestnosti pod atmosférou dusika rozpusti v
etanole (75 ml). Do vzniknutého roztoku sa pocas 15 mindt
pridd metoxid sodny (8,1 g, 150 mmol). Po dokoneni pridavku
sa zmes 18 hodin zahrieva k spatnému toku. Reakénd zmes sa
skoncentruje 2za zniZeného tlaku. 2ZvysSok sa zriedi dichlér-
metdnom a vodou (150 ml, zmes 2 : 1). Organickd vrstva sa
oddeli a vodna vrstva sa reextrahuje dichldérmetdnom (2 x 50
ml) . Spojené organické extrakty sa vysuSia siranom horecnatym
a odparia, ¢im sa ziska transester (4,96 g, 62 %). Vodna
vrstva sa koncentrovanou kyselinou chldérovodikovou okysli na
pH 1, pricom vznikne biela zrazenina, ktord sa odfiltruje a
vysuSi za vakua. Ziska sa produkt hydrolyzy (zodpovedajica
kyselina) vo forme bieleho prasdku (1,95 g, 27 %). Ester sa
rozpusti v metanole (50 ml), vode (50 ml) a hydroxidu litnom
(1,34 g, 32 mmol). Vzniknuty ¢iry roztok sa cez noc zahrieva
na asi 70°C. Reaklné zmes sa ochladi a skoncentruje za

zniZeného tlaku. Zvysok sa koncentrovanou kyselinou
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chlérovodikovou okysli na pH 1. Biela zrazenina sa extrahuje
etylacetdtom (3 x 50 ml). Spojené organické extrakty sa
vysuSia siranom horeCnatym a odparia do sucha. Ziska sa
kyselina (4 g, 96 %). Tato kyselina sa spojli s produktom
hydrolyzy ziskanom v predchadzajucom stupni. Celkom sa ziska
5,95 g produktu. 'H NMR (400MHz, CDCli): & 1,3-1,4 (m, 1H),
1,6-1,7 (m, 1H), 1,8-1,9 {(m, 1H), 2,5-2,6 (m, 1H), 7,00 (4,
2H), 7,26 (4, 2H); LRMS: m/z, M-H 195,

Preparativny postup 75

trans-terc-Butyl-2-(4-chlérfenyl) cyklopropylkarbaméat

>LOJ°LH,A-«~©

Produkt 2z preparativneho postupu 74 (1,5g, 7,65mol),
DPPA (1,8 ml, 8,4 mmol) a trietylamin (1,25 ml, 12 wmmol) v
terc-butanole (20 ml) sa pod atmosférou dusika 48 hodin
zahrieva na asi 90°C. Po ochladeni sa zmes =zriedi
etylacetdtom (20 ml) a nasytenym roztokom uhlic¢itanu sodného
(20 ml). Organickad vrstva sa odstrédni. Vodna vrstva sa
reextrahuje etylacetdtom (20 ml). Spojené organické vrstvy sa
vysudia siranom horec¢natym, prefiltruju a filtrat sa odpari.
Zvysok sa precéisti stipcovou chromatografiou na silikagéli za
pouzitia zmesi etylacetdtu a pentédnu (1 : 10 a potom 1 : 2)
ako eluc¢ného c¢inidla, ¢&im sa ziska titulny produkt vo forme
bielej pevnej 1latky (1,79, 83%). R¢ 1 : 2 (EtOAc : pentéan)
0,9; ’H NMR (400MHz, CDCl;) 8 : 1,2-1,3 (m, 1H), 1,4 (s, 10H),
1,9-2,0 {(m, 1H), 2,6 (br. s, 1H), 4,8 (br. s, 1H), 7. 0 (d,
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2H), 7,2 (d, 2H); HRMS: m/z M+Na, najdené 290,0923.
C14H15NO,C1Na vypolitané 290, 0918.

Preparativny POstup 76
2-(4-Chlérfenyl) cyklopropylamin

Cl

HN" :

HCI

Produkt z preparativneho postupu 75 sa vyberie do etyl-
acetdtu. Etylacetdtovy roztok sa ochladi na 0°C a 30 mindt sa

nim nechd prebublévat plynny chlérovodik. Vysledny roztok sa

skoncentruje za zniZeného tlaku. Ziska sa zlu&enina uvedeni v
nadpise (1,29 g, 6,3 mmol). R 1 : 3 (EtOAc : pentan) 0; 'H
NMR (400MHz, CD;OD): 8 1,3-1,4 (m, 1H), 1,4-1,5 (m, 1H), 2,3-
2,4 (m, 1H), 2,82,9 (m, 1H), 7,15 (4, 2H), 7,3 (d, 2H).

Preparativny postup 77
Etyl-2-(4-metoxyfenyl) -cyklopropankarboxylat

OMe

EtO

Zmes 4-metoxystyrénu (25,5 ml, 192 mmol), dimérneho
octanu rédia (2 g, 4,5 mmol) a toluénu (100 ml) sa 20 minat
mieSa pri teplote miestnosti pod atmosférou dusika, potom

zahreje na 85°C a pocas 50 minit sa k nej pridd etyldiazo-
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acetadt (19,8 ml, 188 mmol) rychlostou asi kvapka kazdé 2 az 3
sekundy, aby sa vnitorna teplota reakénej zmesi udrZala na
asi 95°C. Po dokoné&eni pridavku sa zmes 1 hodinu zahrieva na
85°C, potom ochladi na teplotu miestnosti a prefiltruje cez
Arbocel®. Filtrat sa odpari na olejovity zvy3ok, ktory sa
precisti stipcovou chromatografiou na silikagéli za pouzitia
zmesi dichlérmetdnu a pentédnu (1 : 2) ako elu&ného ¢inidla,
Cim sa ziska titulny produkt (13 g, 31 %), ¢o je zmes trans a
cis izomérov v pomere 3 : 1. Rf 0,22 (DCM : pentén) 1 : 2;
'HNMR (400MHz, CDCl;3): & 1,20-1,38 (m, 5H), 1,83 (ddd, 1H),
2,50 (ddd, 1H), 3,80 (s, 3H), 4,16 (g, 2H), 6,82 (d, 2H),
7,03 (d, 2H).

Preparativny pPpostup 7 8
Trans-2- (4-metoxyfenyl) -cyklopropankarboxylovd kyselina

OMe

" TD\“.-'

o

Metoxid sodny (14,8 g, 273,8 mmol) sa za mie3ania pri
teplote miestnosti pod atmosférou dusika pridd do roztoku
produktu z preparativneho postupu 77 (13 g, 59 mmol) v
etanole (135 ml). Po dokonceni pridavku sa zmes 1 hodinu
zahrieva k miernemu spatnému toku. Analyza pomocou TLC ukaze,
Ze v zmesi uZ nie je pritomny Ziadny cis izomér. Reak&na zmes
sa ochladi na teplotu miestnosti a v jednej davke sa k nej
prida voda (100 ml). Vodnéd zmes sa 63 hodin mie3a pri teplote
miestnosti, odpari, aby sa odstranil metanol a koncentrovanou

kyselinou choorovodikovou okysli na pH 1. Vzniknutd suspenzia
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‘sa extrahuje etylacetdtom (2 x 100 ml). Extrakty sa vysuSia
siranom hore&natym a odparia. Zlty pevny zvy3ok sa predisti
stipcovou chromatografiou za pouzZitia zmesi etylacetatu a
pentédnu (1 : 1) ako eluéného ¢inidla, ¢im sa ziska titulny
produkt (8,9 g, 78 %). R 1 : 1 (EtOAc : pentan) 0,4; 'HNMR
(400MHz, CDCl3) 8 : 1,30-1,41 (m, 1H), 1,58-1,69 (m, 1H),
1,79-1,90 (m, 1H), 2,53-2,62 (m, 1 H), 6,83 (4, 2H), 7,04 (4,
2H) .

Preparativny postup 7 9
trans-terc-Butyl-2-~ (4-metoxyfenyl) cyklopropylkarbamat

OMe
Me O

Me

Me>l\O/U\H/D.n"

DPPA (11 ml, 50,9 mmol) sa pridd do mieSanej zmesi
produktu z preparativneho postupu 78 (8,9 9g,446,3 mmol),
trietylaminu (10,1 ml, 72,7 mmol) a texc-butanolu (75 wml).
Vyslednd zmes sa 43 hodin zahrieva na 90°C, potom ochladi a
odpari sa z nej terc-butanol. Olejovity zvy3ok sa zmieSa s
nasytenym roztokom uhli¢itanu draselného (120 ml) a extrahuje
etylacetdtom (2 x 100 ml). Spojené organické extrakty sa
odparia za zniZeného tlaku. Hnedy pevny zvy3Sok sa predlisti
stipcovou chromatografiou za pouZitia zmesi DCM : MeOH (98
2) ako elu&ného ¢&inidla, ¢im sa ziska titulny produkt (5,8 g,
48%). 'HNMR (400MHz, CDCli): & 1,07-1,14 (m, 2H), 1,44 (s,
9H), 1,93-2,06 (m, 1H), 2,62-2,71 (m, 1H), 3,80 (s, 3H),
4,72-4,88 (m, 1H), 6,80 (d, 2H), 7,08 (d, 2H).
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Preparativny PoOostup 8 0
Trans-2- (4-metoxyfenyl) -cyklopropylamin

OMe

HQV/[:>N"

Trifludroctova kyselina (20 ml) sa pri teplote
miestnosti pod atmosférou dusika pridd do mieSanej gzmesi
produktu z preparativneho postupu 79 (5,8 g, 22,0 mmol) a
dichlérmetanu (15 ml). Reakénd zmes sa 16 hodin mie3a, hned
potom sa 2z nej za 2zniZeného tlaku odstrani rozpustadlo.
Olejovity zvy3ok sa zmieSa s uhli¢itanom draselnym (do pH 10,
asi 150 wml). Nepriesvitny roztok sa extrahuje etylacetatom (2
X 150 ml). Extrakty sa vysuSia siranom horecnatym a odparia.
Béiovy pevny zvySok sa preéisti stipcovou chromatografiou za
pouzitia zmesi DCM a MeOH (99: 1 a potom 95 : 5) ako eluc¢ného
¢inidla ziska sa zluCenina uvedenad v nadpise vo forme bielej
pevnej latky (3,2 g, 89 %). Rf DCM : MeOH (19 : 1) 0,18; 'HNMR
(400MHz, CDCl;): & 0,87-1,04 (m, 2H), 1,79-1,90 (m, 1 H),
2,43-2,54 (m, 1 H), 3,80 (s, 3H), 6,80 (4, 2H), 6,98 (4, 2H).

Preparativny postup 8 1

terc-Butyl-4-metoxy-2-{[1- ({[2-(4-metoxyfenyl)cyklopropyl] -
amino}karbonyl) cyklopentyl]lmetyl }butanocat

OMe
OMe
MEXO n‘ oy
Me Me O O
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Produkt z preparativneho postupu 99 (210 mg, 0,66mol),
trietylamin (1 ml), HOBt (140 mg, 0,73 mmol) a produkt =z
preparativneho postupu 80 (107 mg, 0,66 mmol) sa postupne
zmieSa pri teplote miestnosti pod atmosférou dusika. Do
vzniknutej zmesi sa pridd WSCDI (98 mg, 0,73 mmol). Vyslednd
zmes sa 16 hodin (cez noc) mie3a a potom zriedi vodou.
Organicka vrstva sa oddeli a premyje vodnym chloridom sodnym,
vysu$i siranom horefnatym a prefiltruje. Filtrat sa odpari na
71ty olejovity zvy3ok. Tento zvySok sa predisti stipcovou
chromatografiou za pouZitia zmesi EtOAc : pentan (1 : 3) ako
elu¢ného ¢inidla, <&im sa ziska titulny produkt (113 mg, 38
%). R¢ 1 : 10 (EtOAc : pentan) 0,2; 'H NMR (400MHz, CDCl;): §
1,0-1,10 (m, 2H), 1,40 (s, 9H), 1,35-1,45 (m, 2H), 1,50-1,80
(m, 7H), 1,85-2,10 {(m, 4H), 2,25-2,35 {(m, 1 H), 2,70-2,80 (m,
i1 H), 3,2 (s, 3H), 3,25-3,35 (m, 2H), 3,7 (s, 3H), 6,05 (br.
s, 1 H), 6,70 (4, 2H), 7,05 (d, 2H); LRMS: m/z 446 (M+H).

Preparativny postup 8 1a

terc-Butyl-4-metoxy-2-{[1-({[2-fenylcyklopropyl]amino}-
karbonyl) cyklopentyllmetyl}butanoat

OMe
Me>(0 MN\ "‘\\‘
Me Me 0 o]

Titulny produkt sa pripravi podobnym spdsobom, aky je
opisany v preparativnom postupe 81, ale namiesto produktu z
preparativneho postupu 80 sa pouZije 1-S-amino-2-R-fenyl- .
cyklopropan (J. Med. Chem., 1986, 29, 2044). 'H NMR (400MHz,

CcpCl3): 6 1,1 (m, 1H), 1,2 (m, 1H), 1,4 (s, 9H), 1,6 (m, 8H),
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1,7, (m, 1H), 1,9 (m, 2H), 2,1 (m, 2H), 2,4 (g, 1H), 2,8 (q,
1H), 3,2 (s, 3H), 3,3 (q, 2H), 6,1 (bs, 1H), 7,1 (d, 3H), 7,2
(d, 2H). LRMS: m/z 416 (M+H); HRMS mw/z najdené 416,2794.
C,sH3,NO, vypoditané 416,2796.

Preparativny postup 8 2

terc-Butyl-3-metoxy-2- [(1-{[(2-fenylcyklopropyl)amino] -
karbonyl }cyklopentyl) metyl] propanocét

o | R .l
PO

Produkt 2z preparativneho postupu 94 (200 mg, 0,66 mol),
trietylamin (1 ml), HOBt (98 mg, 0,73 mmol) a 1-S-amino-2-R-
-fenylcyklopropédn (J. Med. Chem., 1986,29,2044) (123 mg, 0,73
mmol) sa pod atmosférou dusika pri teplote miestnosti
postupne zmie3a s dichlérmetdnom (6 ml). Do vzniknutej zmesi
sa pridd WSCDI (98 mg, 0,73 mmol). Vyslednad zmes sa 16 hodin
(cez noc) mieSa pri teplote miestnosti a potom zriedi wvodou.
Organickad vrstva sa oddeli, premyje vodnym chloridcm sodnym,
vysudi siranom horecnatym a prefiltruje. Filtrat sa odpari na
Zlty olejovity zvySok, ktory sa  preclisti stipcovou
chromatografiou za pouzZitia zmesi EtOAc : pentéan (1 : 3) ako

elu¢ného c¢inidla, ¢&im sa ziska titulny produkt (164 mg, 62

o\°

). R¢ 1 : 10 (EtOAc : pentén) 0,2; 'HNMR (400MHz, CDCl3): &
1,0-1,1 (m, 2H), 1,4 (s, 9H), 1,5-1,8 {(m, 6H), 1,8-2,05 (m,
4H), 2,3-2,4 (m, 1H), 2,7-2,8 (m, 1H), 3,2 (s, 3H), 3,25-3,35
(m, 1H), 3,7 (s, 3H), 6. 05 (s, 1H), 6,7 (4, 2H), 7,05 (4,
2H) ; LRMS: m/z M+H, 446.
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Pre parativny postup 8 3

3-Fenylcyklopentandn

Ph

Fenylmagnéziumbromid (0,27 mol) sa vyberie do suchého
dietyléteru (200 ml). Vzniknuty roztok sa pod atmosférou
dusika ochladi na 0°C a v jednej davke sa k nemu pridd jodid
medny (25,5 g, 0,13 mmol). Vyslednd suspenzia s 20 minut
mieSa pri 0°C a potom sa k nej pofas 10 aZ 15 minut prikvapka
cyklopenten-2-6én. Ziskany roztok sa 10 mindt mie3a pri 0°C,
pocas 1 hodiny nechd zahriat na teplotu miestnosti a prida sa
100 ml 2zmesi nasyteného roztoku chloridu aménneho a
koncentrovaného amoniaku (pociato&né pH = 9). Vyslednd zmes
sa 30 minit mieSa a potom prefiltruje. Vrstvy filtratu sa
oddelia. Vodnad vrstva sa extrahuje éterom (2 x 70 ml).
Extrakty sa spoja s pdvodnou organickou vrstvou. Spojené
éterové vrstvy sa premyju vodnym roztokom chloridu sodného,
vysu$Sia siranom horelnatym, prefiltruji a filtrat sa odpari.
Svetlo Zlty olejovity zvy3ok sa chromatografuje za pouzZitia
zmesi éteru a pentdnu (1 : 3) ako eluéného &inidla. Ziska sa
zlu¢enina uvedend v nadpise (2,9 g, 14%). R EtOAc : pentan
(1 : 2) 0,65; H NMR (300MHz, CDCl3): & 1,91-2,10 (m, 1H),
2,18-2,59 (m, 4H), 2,67 (dd, 1H), 3,38-3,52 (m, 1H), 7,19-
7,47 (m, S5H).
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Preparativny postup 8 4

7-Fenyl-1,3-diazaspiro(4,4]lnonane-2,4-dién

HN

Ph

Produkt 2z preparativneho postupu 83 (5,8 g), kyanid
draselny (2,75 g) a uhli¢itan amdénny (9,1 g) v 80 ml 50%
vodného etanolu sa 7 hodin zahrievaju a mie3ajl 48 hodin pri
teplote miestnosti. Vysledna zmes sa prefiltruje. Pevna latka
sa ddékladne premyje vodou (3 x 50 wml). Filtcradt sa
skoncentruje. Hodnota pH sa 2za pouzitia koncentrovanej
kyseliny chlérovodikovej upravi na 2 a vzniknutd suspenzia sa
prefiltruje a premyje vodou (3 x 50 ml). Spojené pevné latky
sa prekry3talizuju z etanolu a vody (300 ml : 100 ml). Ziska
sa zlic¢enina uvedend v nadpise Vo forme zmesi
diastereomérnych parov (6,32 g). Rf 0,6 Vv EtOAc; 'HNMR
(300MHz, CDCl;): & 1,60-2,58 (m, 6H), 3,08-3,37 {m, 1H),
6,83-7,44 (m, 5H), 8,33 (d, 1H), 10,60 (s, 1H); Analyza
nédjdené: C, 68,09; H, 6,21; N, 12,25%. C;3H14N,0, vypocitané C,
67,81; H, 6,13; N, 12,17 %.
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Preparativny postup 8 5
1-Amino-3-fenyl-cyklopentdnkarboxylovd kyselina

OH
HN
o)

Ph

Titulny produkt =z preparativneho postupu 84 (6,2 g),
oktahydrat hydroxidu barnatého (17,2 g) a voda (100 ml) sa v
bombe 7 hodin zahrievaji na 160°C. Vzniknuté zhes sa cez noc
neché stat pri teplote miestnosti a za  pouzitia
koncentrovanej kyseliny sirovej okysli na pH 1. Vysledné
suspenzia sa prefiltruje. Pevnd latka sa premyje vodou (100
ml). Filtradt sa koncentrovanym roztokom amoniaku zalkalizuje
na pH asi 6. Ziskand suspenzia sa ochladi v ladovom kiupeli a
prefiltruje. Pevnd latka sa premyje vodou a vysudi za vakua.
Ziska sa zlucenina uvedenid v nadpise (2,9 g) s teplotou
tavenia 265°C (za rozkladu) . Re 0,5 v zmesi
metylizobutylketén : kyselina octovd : voda (2 : 1 : 1);
'HNMR (300MHz, CDCl3): & 2,06-3,14 (m, 6H), 3,42-3,73 (m, 1H),
7. 12-7. 44 (m, 5H); Analyza najdené C, 69,54; H, 7,26; N,
6,73 %. Ci2H;sNO, vypoclitané C, 70,22; H, 7,37; N, 6,82 %.
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Preparativny postup v8 6
Etyl-1l-amino-3-fenyl-cyklopentankarboxyléat

OEt

HN, o

Ph

Titulny produkt z preparativneho postupu 85 (500 mg, 2,4
mmol) sa pri 0°C vyberie do etanolu nasyteného chlérovodikom
(70 ml). Vzniknuty roztok sa 16 hodin mie3a pri teplote
miestnosti, 10 mintt sa nim nechd prebublavat dusik a potom
sa z neho za zniZeného tlaku odpari rozpustadlo. BéZovy
pevny zvySok sa zmieSa s nasytenym vodnym roztokom
hydrogénuhlic¢itanu sodného (10 ml) a extrahuje etylacetdtom
(2 x 10 ml). Spojené organické extrakty sa vysuSia a odparia.
Ziska sa zluCenina uvedend v nadpise (360 mg, 63 %). Ry DCM
MeOH (97: 3) 0,23; 'HNMR (400MHz, CDCl;): & 1,31 (t, 3H),
1,50-2,37 {(m, 4H), 2,38-2,44 (m, 1H), 2,63 (dd, 1H), 3,22-
3,36 a 3,43-3,57 (m, 1H), 4,20 (g, 2H), 7,20-7,35 (m, SH).

Preparativny pos tup 8 7
(1-Amino-3-fenylcyklopentyl)metanol

OH
HN

Ph
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Tetrahydroboritan sodhy (190 mg) sa po Castiach pridé do
mieSaného roztoku produktu z preparativneho postupu 86 (390
mg, 1,67 mmol) v 8 ml 50% vodného etanolu. Vzniknutad zmes sa
3 hodiny zahrieva na 50°C a potom odpari. Ziska sa suspenzia
oleja vo vode. Tento olej sa extrahuje etylacetatom (20 ml).
Po odpareni za zniZeného tlaku sa ziska zludenina uvedena v
nadpise (295 mg). R¢ (1 : 2 éter : pentdn) 0,65; 'H NMR
(400MHz, CDCl3): & 1,30-2,36 (m, 6H), 3,02-3,17 (m, 1H),
3,33-3,50 (m, 2H), 7,14-7,37 (m, 5H).

Preparativny postup 8 8

terc—Butyl—z—{[1-({[1—(hydroxymetyl)—3—fenylcyklopenty1]—
amino}karbonyl)cyklopentyl]metyl)-4-metoxybutanoét

OMe

>‘/° Ph
o) O

OH

Titulny produkt sa pripravi podobnym spbésobom, aky je
opisany Vv  preparativnom postupe 33 z produktu zZ
preparativneho postupu 99 a titulného produktu Z
preparativneho postupu 87. Rf EtOAc : pentan (1 : 4) 0,25. H
NMR (400MHz, CDCl;): & 0,80-0,88 (m, 3H), 1,16-2,60 (m, 21
H), 1,42 (s, 9H), 3,04-3,32 (m, 1H), 3,57-3,84 (m, 2H), 4,56-
4,77 (m, 1H), 5,94 (br. t, 1H), 7,16-7,28 (m, 5H).
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Preparativny postup 8 9

terc-Butyl-4-metoxy-2-[(1-{[(2-pentylcyklopropyl)amino] -
karbonyl }cyklopentyl)metyl] butanoat

OMe

Titulny produkt 2z preparativneho postupu 99 (105 mng,
0,33 mmol), trietylamin (0,5 ml), HOBt (49 mg, 0,36 mmol) a
l-amino-2-pentylcyklopropan (100 wg, 0,33 wmmol) sa pri
teplote miestnosti pod atmosférou dusika postupne zmieSa v
dichlérmetédne. Do vzniknutej zmesi sa pridd WSCDI (70 mg,
0,36 mmol). Reakcnd zmes sa 16 hodin (cez noc) wmieSa a potom
zriedi wvodou. Organickd vrstva sa oddeli, premyje vodnym
chloridom sodnym, vysu$i siranom hore&natym a odpari. 21ty
olejovity zvy3ok sa precisti stipcovou chromatografiou =za
pouzitia zmesi EtOAc a pentanu (1 : 3) ako elucéného c¢inidla.
Ziska sa zlucCenina uvedend v nadpise (96 wmg, 71%). Ry 1 : 6
(EtOAc : pentén) 0,2; 'H NMR (400MHz, CDCl;3): & 0,4-0,6 (m,
2H), 0,7-0,9 {(m, 4H), 1,05-1,15 {(m, 1H), 1,2-1,3 (m, 4H),
1,3-1,5 (m, 14H), 1,5-2,0 (m, 10H), 2,2-2,4 (m, 2H), 3,2-3,35
(m, 5H), 5,7-5,9 (br. s, 1H); LRMS: m/z, M+H, 410.
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Preparativny postup 2 0

4-Butylpyridin

X CH,
R

Litiumdiizopropylamid sa pripravi tak, Ze sa n-butyl-
litium (43 ml 2,5M roztoku v hexénoch) pri -30°C pod atmo-
sférou dusika pridd do roztoku diizopropylaminu (10,9 g) v
suchom tetrahydrofurdne (100 ml). Vzniknutd zmes sa 1 hodinu
mieSa pri teplote miestnosti. Ziskany roztok sa ochladi na
-78°C a prida sa k nemu roztok 4-metylpyridinu (10 g) v
suchom tetrahydrofurédne (20 ml). Zmes sa 1 hodinu mie3a pri
-78°C, hned potom sa k nej pocas 45 minut prikvapkd joédpropan
(20 g) vo forme zroztoku v 20 ml suchého tetrahydrofuranu.
Vyslednd zmes sa 1 hodinu mieSa, hned potom sa k nej pridéa
nasyteny vodny roztok chloridu aménneho (20 ml). Ziskand zmes
sa extrahuje éterom (2 x 100 ml). Spojené éterové extrakty sa
premyju vodou (75 ml), vysu3Sia siranom horeé¢natym a odparia
na Ciry olej. Tento olejovity zvySok sa predisti destiléciou
za podtlaku vodnej vyvevy (asi 4 kPa). Produkt sa zhromazdi
ako frakcia destilovand pri 84 aZz 90°C. 'H NMR (400MHz,
cDCl3): 8 0,93 (t, 3H, Me), 1,30-1,42 (m, 2H), 1,57-1,66 (m,
2H), 2,60 (t, 2H), 7,06 (d, 2H), 8,46 (d, 2H).

Preparativny postup 9 0 a

2-Amino-4-butylpyridin

NS g CH,
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Titulny produkt sa pripravi z produktu 2z preparativneho
postupu 90 spdsobom opisanym v Journal of the Chemical
Society, 1946, str. 936.

Preparativny postup 91

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

OMe

Titulny produkt sa pripravi podobnym spdsobom, aky je
opisany v preparativnom postupe 62, z 1-{2-[(benzyloxy)karbo-
nyl] -4-metoxybutyl }cyklopentankarboxylovej kyseliny (EP
274234, priklad 15) a produktu z preparativneho postupu 90a.
'UNMR (CDCl,, 400MHz): & 0,89 (t, 3H, Me), 1,36 (g, 2H, CH,) ,
1,47-2,26 (m, 14H), 2,55-2,68 (m, 3H), 3,17 (s, 3H, OMe),
3,24 (t, 2H, CEQOMe), 4,91 (d, 1H, CHPh), 5,00 (d, 1H, CHPh),
6,83 (4, 1H, Ar), 7,27-7,35 (m, 5H), 7,94 (brs, 1H, Ng), 8,07
(s, 1H, Axr), 8,13 (d, 1H, Ar).
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Preparativny postup 92

Benzy1—2—(1—{[(4—fenyl-2-pyridinyl)amino]karbonyl}cyklo—
pentyl)metyl] -4-metoxybutanoat

OMe

Titulny produkt sa pripravi podobnym spésobom, aky je
opisany Vv preparativnom postupe 62 z 1-{2-[(benzyloxy)-
karbonyl] -4-metoxybutyl}cyklopentankarboxylovej kyseliny (EP
274234, priklad 15) a 2-amino-4-fenylpyridinu (pozri Journal
of Medicinal Chemistry, 1978, str. 874). 'HNMR (CDCl,
400MHz) : & 1,43-2,34 (m, 10H), 2,60-2,68 (m, 1H), 3,17 (s,
3H, OMe), 3,26 (t, 2H, CH,), 4,93 (4, 1H, CEPh’, 5,02 (d, 1H,
CHph), 7,187,32 (m, SH, Ph), 7,38-7,46 (m, 3H), 7,61-7,69 (m,
2H), 8,02 (brs, 1H, NH), 8,29 (d, 1H, Ar), 8,57 (s, 1H, Ar).

Preparativny prostup 9 3

terc-Butyl-{[1- ({[2- (hydroxymetyl)-2,3-dihydro-1H-inden-2-
-yllamino}karbonyl) cyklopentyl]lmetyl}-4-metoxybutanoat

OMe
>(O
0 o}

OH
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Titulny produkt sa pripravi podobnym spésobom, aky je
opisany v preparativnom postupe 33 Z produktu z
preparativneho postupu 99 a 2-amino-2-hydroxymetyl-2,3-
dihydroindénu (W09110644; priklad 8a). 'HNMR (CDCl,, 400MHz) :
d 1,40 (s, 9H), 1,44-2,00 (m, 12H), 2,37-2,43 (m, 1H), 2,99
(d, 1H), 3,08 (d, 1H), 3,20-3,38 (m, 7H), 3,65 {(dd, 1H), 3,84
(da, 1H), 4,40 (t, 1H), 6,00 (s, 1H), 7,10-7,18 (m, 4H).

Preparativny postup 9 4

terc-Butylester 3-(l-karboxycyklopentyl)-2- (metoxymetyl) -

propanovej kyseliny

MeO
>‘/O OH
' 0 0

Titulny produkt 2z preparativneho postupu 2 stupfia b)
(10g, 41,3 mmol) sa pri -78°C vyberie do tetrahydrofuranu a
do vzniknutého roztoku sa prikvapkd litiumdiizopropylamid (43
ml, 86,7 mmol, 2M roztok v tetrahydrofurane). Vyslednd zmes
sa 40 minut mie3a pri -78°C, hned potom sa k nej prikvapké
chlérmetyl-metyléter (4,7 ml, 62 mmol). Vzniknuty roztok sa
cez noc pomaly nechd zahriat na teplotu miestnosti a rozlozi
pridavkom 2M kyseliny chlérovodikovej (100 ml). Organické
latky sa extrahuju etylacetdtom (2 x 100 ml), vysu$ia siranom
horec¢natym a precistia chromatografiou za pouZitia 2%, potom
3% a potom 5% metanolu v dichlérmetdne ako eluéného ¢inidla.
Ziska sa titulny produkt vo forme zltého oleja (6,2 g, 53 %).
H NMR (CDCl;, 400MHz): & 1,40 (9H, s), 1,40-1,50 (4H, m),
1,20-1,80 (1H, wm), 1,80-1,90 (1H, m), 2,00 (1H, dd), 2,00-
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2,05 (3H, m), 2,20 (1H, 4d), 2,50-2,60 (1H, m), 3,30 (1H, s),
3,30-3,40 (1H, m), 3,40 (1H, t); LRMS: m/z, MNH,* 304.

Preparativny postup 95

terc-Butyl-2-[(1-{[(5-benzyl-1,3,4-tiadiazol-2-yl)amino] -
karbonyl }cyklopentyl) metyl] -4-metoxybutanoat

OMe

R s
v ° \( T e |

Bu 8 N—N

Produkt z preparativneho postupu 98 sa podobnym
spbésobom, aky je opisany v preparativnom postupe 33, necha
reagovat s produktom z preparativneho postupu 99. Ziska sa
amid vo forme bielej peny. H NMR (CDCl,, 400MHz): & 0,80 (t,
3H), 1,20-1,35 (m, 2H), 1,37 (s, 9H), 1,40-2,20 (m, 13H),
4,30 (s, 2H), 7,30 (m, 5H); LRMS m/z 459 (M+H).

Preparativny postup 9 6

terc-Butyl-2-[(1-{[(2,3-dihydro-1-benzofuran-2-ylmetyl) -
amino] karbonyl }cyklopentyl)metyl] -4-metoxybutanoat

OMe

But/
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ZlucCenina uvedend v nadpise sa pripravi z 2-aminometyl-
-2,3-dihydrobenzofuranu (J. Med. Chem., 1968, 11 (4), str.
844) a titulného produktu =z preparativneho postupu 99
podobnym spdsobom, aky je opisany v preparativnom postupe 33.
'H NMR (CDCl,, 400MHz): & 1,4 (s, 10H), 1,45-2,00 (m, 12H),
2,05 (m, 1H), 2,30 (m, 1H), 2,90 (m, 1H), 3,05 (m, S5H), 3,30
(m, 2H), 3,55-3,65 (m, 1H), 4,80 (m, 1H), 6,15 (m, 1H), 6,70
(d, 1H), 6,80 (t, 1H), 7,00 (d, X H), 7,05 (m, 1 H); LRMS m/z
432 (M+H).

Preparativny postup 9 7

5- (Etoxymetyl) -1,3,4-tiadiazol-2-amin

: S
}hN\\§;;§//«\o/ﬁ\\

Zlicenina uvedend v nadpise sa vyrobi podobnym spdsobom,
aky je opisany Vv preparativnom postupe 31, z etoxyoctovej
kyseliny.

Preparativny postup 9 8

5-Benzyl-1,3,4-tiadiazol-2-amin

Zlucenina uvedenad v nadpise sa vyrobi podobnym spdsobom,
aky je opisany v preparativnom postupe 31, z fenyloctove]j

kyseliny. 'H NMR (CDCl;, 400MHz): & 4,10 (m, 2H), 7,30 (m,
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SH); Analyza najdené C, 56,73; H, 4,72; N, 21,67%. CsHsN;S
vypo&itané C, 56,62; H, 4,74; N, 21,97 %.

Preparativny postup 9 9

1-[2- (terc-Butoxykarbonyl) -4-metoxybutyl] cyklopentéan-

karboxylovéd kyselina

Me_
Me
Mm4¥/0 OH
Me (o}

Roztok titulného produktu =z preparativneho postupu 2
stupria b) v suchom tetrahydrofurdne (100 ml) sa pri -78°C pod
atmosférou dusika pridd do mieSaného roztoku litiumdiizo-
propylamidu (130 ml) v zmesi hexdnu (52 ml) a tetrahydro-
furdnu (200 ml). Po 1 hodine sa do zmesi pridd 2-brémetyl-
metyléter v tetrahdrofurdne (100 ml), pricom sa teplota
udrZuje na -78°C. Reak&nd zmes sa cez noc nechd zahriat na
teplotu miestnosti, rozloZi vodou (100 ml), 2M kyselinou
chlérovodikovou okysli na pH 1 a extrahuje etylacetdtom (2 x
150 ml). Spojené organické extrakty sa vysudia siranom
hore¢natym a skoncentrujui za zniZeného tlaku. Surova kyselina
sa chromatografuje mna silikagéli za pouzitia eludného
gradientu metanol : dichlérmetén (&isty dichlérmetén az 1
50). Ziska sa olej (7,7 g, 25,6 mmol, 52 %). R¢f 0,3 metanol,
dichlérmetdn 1 : 20. 'H NMR (CDCl; 400MHz): & 1,4 (s, 9H),
1,4-1,7 (m, 7H), 1,75-1,95 {(m, 2H), 2,0-2,15 (m, 3H), 2,32,4
(m, 1H), 3,3 (s, 3H), 3,3-3,4 (m, 2H). LRMS: m/z 299 (M-H").
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Preparativny postup 100

Benzyl-1-[2- (terc-butoxykarbonyl)pentyl] cyklopentankarboxylat

CH,

HC._ O
rgc:>f/

CH, O 0

Produkt 2z preparativneho postupu 2 (513 mg, 1,80 mmol)
sa rozpusti v metanole (5 ml 75% wvodného metanolu). Do
vzniknutého roztoku sa v jednej davke pridd uhlicitan cesny
(300 mg, 0,95 mmol). Zo zmesi sa po 5 minGtach za zniZeného
tlaku odstrani rozpustadlo. ZvySok sa azeotropicky odpari s
toluénom (2 x 5 ml) a pod atmosférou dusika rozpusti v 7 ml
suchého dimetylformamidu. Benzylbromid sa vyberie do 3 ml
suchého dimetylformamidu a za mieSania pomaly pridd do
roztoku. Reak&énd zmes sa 3 hodiny mieSa pri teplote
miestnosti, potom mnaleje do etylacetdtu (40 ml) a premyje
vodou (40 ml), 1M kyselinou chlérovodikovou (20 ml) a wvodou
(2 x 20 ml). Organicka vrstva sa vysu3i siranom horecnatym a
odpari. Husty olejovity zvy$ok sa predisti stipcovou
chromatografiou za pouZitia zmesi dichlérmetdnu a penténu (1

2) a potom zmesi etylacetatu a pentanu (1 : 2) ako elué&ného
¢inidla. Ziska sa zlucenina uvedend v nadpise (430 mg, 64 %).
'Y NMR (400MHz, CDCly): & 0,83 (t, 3H), 1,17-1,32 (m, 3H),
1,42 (s, 9H), 1,36-1,68 (m, 7H), 1,80 (dd, 1H), 1,97-2,12 (m,
4H), 5,10 (pribl. g, 2H), 7,36 (m, 5H).
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Preparativny pPostup 101

2—({1-[(Benzyloxy)karbonyl]cyklopentyl}metyl)penténové

kyselina

CH,

Produkt z preparativneho postupu 100 (430 mg, 1,15 mmol)
sa pod atmosférou dusika vyberie do trifluéroctovej kyseliny.
Vzniknutd zmes sa 16 hodin mie3a a potom odpari do sucha.
Zvysok sa pre&isti stipcovou chromatografiou za pouZitia
zmesi dichlérmetdnu a metanolu (95 : 5) ako eludného &inidla.
Ziska sa titulny produkt (353, 97 %). H NMR (400MHz, CDC1,)
0,82 (t, 3H), 1,20-1,74 (m, 10H), 1,80 (dd, 1H), 2,04-2,13
(m, 3H), 2,24-2,41 (m, 1H), 5,10 (app q., 2H), 7,36 (m, 5H).

Preparativny postup 102

Benzyl—l-(z—{[(S-etyl-l,3,4—tiadiazol-2—yl)amino]karbonyl}—
pentyl) cyklopentankarboxylat

CH,

Produkt =z preparativneho postupu 101 (353 mg, 1,11

mmol), 2-amino-5-etyl-1,3,4-tiadiazol (od Lancaster) (150 mg,
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1,15 mmol), WSCDI (255 mg, 1,20 mol), HOBt (173 mg, 1,20
mmol) a 4-metylmorfolin (0,24 ml, 1,20 mmol) sa zmie3a v 5 ml
acetonitrilu. Vzniknut& zmes sa 16 hodin mie3a pri teplote
miestnosti pod atmosférou dusika, potom 3 hodiny =zahrieva na
50°C a 3 hodiny na 80°C, ochladi na teplotu miestnosti a
odpari. Zvysok sa rozpusti v etylacetate (10 ml) a
etylacetatovy roztok sa premyje roztokom hydrogénuhli&itanu
sodného (10 ml). Organickd wvrstva sa vysu3i siranom
horeCnatym a odpari. Zivi¢ny zvy3ok sa pre&isti stipcovou
chromatografiou. Ziska sa zlu¢enina uvedend v nadpise (430
mg, 90 %). 'H NMR (400MHz, CDCl;) 0,79 (t, 3H), 1,15-1,24 (m,
3H), 1,37 (t, 3H), 1,42-1,63 (m, 7H), 1,83 (ad, 1H), 2,00-
2,20 (m, 3H), 2,42-2,51 (m, 1H), 2,97 (g, 2H), 5,01 (zrejm.
q, 2H), 7,30 (m, SH).

Stanovenie NEP

Priprava a stanovenie rozpustnej neutralnej endopeptidazy

(NEP) z kory obliciek psa, potkana a kralika

Rozpustnd NEP bola ziskand z kéry oblidiek a jej aktivita
bola stanovend meranim rychlosti Stiepenia NEP substréatu, Abz-
D-Arg-Arg-Leu-EDDnp, za vzniku jeho fludérescen&ného produktu,

Abz-D-Arg-Arg.

Skusobny postup

1. Latky

VSetka voda bola dvojito deionizovana.
1.1. Tkaniva

Ludské oblic¢ky IIAM (Pensylvania, USA)
Potkanie oblicky (vlastny zdroj)
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Kridlic¢ie oblic¢ky (vlastny zdroj)

Psie oblicky (vlastny zdroj)

1.2. Homogenizac¢né médium
100mM mannitol a 20mM Tris o pH 7,1
2,42 g Tris (Fisher T/P630/60) sa zriedi v 1 litri vody a pH
zriedenej zmesi sa za pouZitia 6M kyseliny chlérovodikovej pri
teplote miestnosti nastavi na 7,1. Do tejto zmesi sa prida

mannitol (Sigma M-9546) .

1.3. Tris pufor (NEP pufor)
50ml 50mM Tris pH 7,4 (Sigma T2663) sa zriedi 950 ml vody.

1.4. Substradt (Abz-D-Arg-Arg-Leu-EDDnp)
Pripravi sa podla pokynov firmy SNPE a skladuje sa ako prasok
pri -20°C. 20mM =z&sobnej suspenzie sa pripravi opatrnym
resuspendovanim substratu v Tris pufri, pridom by sa nemal
pouzivat ani virivy pohyb ani sonikacia. 600pl alikvéty 2mM
zasobnej suspenzie sa skladuji aZ 1 mesiac pri -20°C.
(Medeiros, M.A.S., Franca, M. S. F. et al., 1997, Brazilian
Journal of Medicinal and Biological Research, 30, 1157 a3z

1162) .

1.5. Uplny produkt
Na dosku sa zaradia vzorky =zodpovedajuce 100% konverzii
substrdtu na produkt, aby bolo moZné stanovit % obratu
substratu. Uplny produkt sa vytvori inkubdciou 1 ml 2mM
substratu s 20 pl zdsobnej suspenzie enzymu po&as 24 hodin pri

37°C.
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1.6. Ukoncovaci roztok
Za pouzitia NEP pufru sa pripravi 300uM =zasobny roztok
Fosforamidénu (Sigma R7385), ktory sa v 50pl alikvétoch
skladuje pri -20°C.

1.7. Dimetylsulfoxid (DMSO)

1.8. Chlorid horec¢naty (MgCl,.6H50, Fishexr M0600/53)

1.9. Cierne do3ticky s 96 jamkami s gulatym dnom (Costar

3915)

1.10. TopSeal A (Packard 6005185)

1.11. Centrifugacné sklmavky

2. Specialne zariadenie

2.1. Centrifuga Sorvall RC-5B (rotor 8534 GSA,
predchladend na 4°C).

2.2. Miniprimer mixér Braun

2.3. Centrifuga Beckman CS-6R

2.4. Fluorstar Galaxy

2.5. Trepany inkub&tor Wesbart 1589

3. Postupy

3.1. Tkanivové preparaty
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3.2. Psia, potkania, kralid¢ia a Iudskd NEP sa ziska z
kéry obliciek za pouZitia modifikovaného spdésobu opisaného v
Booth, A. G. a Kenny, A. J. (1974) Biochem. J. 142, 575 az
581.

3.3. Zmrazené oblicky sa nechaji rozpustit pri teplote

miestnosti a od medully sa oddeli kéra.

3.4. Kbéra sa jemne nasekd a homogenizuje pribliZne v 10
objemoch homogenizac¢ného pufru (1.2) za pouzitia mixéra

Miniprimer Braun (2.2)

3.5. Do homogendtu sa pridad chlorid horedénaty (1.8) (20,3
mg/g tkaniva) a vzniknutd zmes sa 15 mindt mieda v kipeli z

Yadovej vody.

3.6. Homogendt sa v centrifige Beckman (2.3) centrifuguje

pri 1500xg (3820 min-l) pocas 12 minuat. Supernatant sa
premiestni do cCerstvej centrifugadnej skumavky a peleta sa

odlozi.

3.7. Supernatant sa v centrifuge Sorvall (2.1)

centrifuguje pri 15 000xg (12 100 min~l) podas 12 minut a

supernatant sa zahodi.

3.8. Svetlo ruZovd vrstva na vrchu vyslednej pelety sa
oddeli a resuspenduje v homogenizadnom puffi obsahujicom
chlorid sodny (9 mg chloridu sodného v 5 ml pufru na 1 g

tkaniva) .

3.9. Suspenzia sa v centrifige Beckman (2.3) centrifuguje

pri 2200xg (4630 min-l) podas 12 minut a peleta sa zahodi.
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3.10. Supernatant sa v centrifﬁge Sorvall (2.1)

centrifuguje pri 15 000xg (12 100 min-1) pocas 12 minut a

supernatant sa zahodi.

3.11. Vyslednad peleta sa resuspenduje v homogenizacnom
pufri  obsahujicom chlorid horeé&naty (0,9 mg chloridu
hore¢natého v 0,5 ml pufru na 1 g tkaniva). Homogénna
suspenzia sa ziska za pouZitia mixéra Braun Miniprimer (2.2),
v 100pl alikvétoch zmrazi a je moZné ju skuSat na aktivitu

NEP.

4.0. Stanovenie aktivity NEP

Aktivita sa za pouZitia alikvétov NEP pripravenych vy33ie
opisanym spdésobom meria ako schopnost 3tiepit NEP Specificky

peptidovy substrat.

4.1. Pripravi sa 4% roztok DMSO v NEP pufru (4 ml DMSO v
96 ml NEP pufru).

4.2. Z&asobny substrat, uplny produkt, enzym a roztok

fosforamidénu sa nechaju rozpustit na lade.

4.3. Do kaZdej jamky sa prida 50 pl 4% roztoku DMSO v NEP

pufru.
4.4. 2mM zasobny substrit sa zriedi 1 : 4, &im sa ziska
50uM roztok. Do kaZdej jamky sa pridd 100pl 50uM substratu

(kone¢na koncentricia 25uM).

4.5, Reakcia sa zahaji pridavkom 50pl od kazdej

koncentracie zo sériového riedenia enzymu (obvykle sa pouzZiva
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riedenie 1:100, 1:200, 1:400, 1:800, 1:1600 a 1:3200). Do
prazdnych jamiek sa pridd 50 pl NEP pufru.

4.6. 2mM uplny produkt sa zriedi v pomere 1:80, ¢&im sa
ziska 25uM roztok. 200 ul 25uM produktu sa pridd do prvych

Styroch jamiek novej do3ticky.

4.7. DoSticky sa inkubuju v trepacom inkubdtori pocas 60

minat pri 37°C.

4.8. 300uM zasobny roztok fosforamidénu sa zriedi 1:100,
¢im sa ziska 300nM roztok. Reakcia sa zastavi pridavkom 100 pl
300nM fosforamidénu. Vyslednd zmes sa inkubuje v trepacom
inkubdtori 20 minat pri 37°C a od&ita na zariadeni Fluostar

(ex320/em420) .
5. Stanovenie NEP inhibicie

5.1. Substrat, u4plny produkt, enzym a zasobny roztok

fosforamidénu sa nechaju rozpustit na lade.

5.2. Zéasobné roztoky zlufenin sa pripravia za pouzZitia
100% dimetylsulfoxidu a zriedia v pomere 1 : 25 NEP pufrom,
¢im sa ziskaji 4% dimetylsulfoxidové roztoky. Vsetky dalsie
riedenia sa uskutoénujli za pouzZitia 4% dimetylsulfoxidového

roztoku (4 ml DMSO v 96 ml NEP pufru).

5.3. 50pl zldéeniny sa dvojmo navzorkuje do 96jamkovych
dosticiek; do kontrolnych jamiek a jamiek na slepy pokus sa

navzorkuje 50 pl 4% roztoku DMSO v NEP pufru.
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5.4. 2mM zasobny substrit sa zriedi v pomere 1 : 40 za
pouzitia NEP pufru, <&im sa ziska S50uM roztok (275 ul 2mM

substriatu na 10,73 ml pufru postacduje pre 1 dosticku).

5.5. Zasobny enzym sa zriedi NEP pufrom (stanovené =z

kontrol aktivity).

5.6. 2mM zasobny uplny produkt sa zriedi v pomere 1 : 80
NEP pufrom, ¢im sa ziska 25pM roztok. Do prvych 3Styroch jamiek

separatnej dosticky sa navzorkuje 200 ul.

5.7. 300uM =zé&sobny roztok fosforamidonu sa =zriedi v
pomere 1 : 1000, ¢&im sa ziska 300nM zasobny roztok (11 wul

fosforamidénu na 10,99 ml NEP pufru).

5.8. Do kazZdej jamky 96jamkovej doétiéky sa pridaju

nasledujuce latky:

Tabulka 1latok, ktoré sa majad navzorkovat do 96jamkove]

doSticky
ZliEenina/ Tris Substrdt Enzym Uplny
DMSO pufor produkt
vzorky 2 upl zlace- 50 nl 100 pul 50 pl Ziadny
niny
kontrola 2 yl DMSO 50 nl 100 pl 50 ul Ziadny
slepé
pokusy 2 pl DMSO 100 ul 100 pl Ziadny ziadny
s Uplnym 2 pl DMSO ziadny Ziadny Ziadny 200 ul
produktom
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5.9. Reakcia sa zahdji pridavkom NEP enzymu a pokracduje

jednohodinovou inkubdciou pri 37°C v trepacom inkubAtori.

5.10. Reakcia sa skoné¢i 100 pl 300nM fosforamidénu. Zmes
sa inkubuje 20 mindt pri 37°C v trepacom inkubdtori. Odpodet
sa uskutodfiuje na zariadeni Fluostar (ex320/em420).

6. Vypolty

Aktivita enzymu NEP sa stanovi za pritomnosti a =za
nepritomnosti zluceniny a vyjadri sa pomocou percent.

FU = jednotky fludrescencie

Kontrolnd aktivita (%) (obrat enzymu) =

Stredna hodnota Strednd hodnota
FU kontroly - FU slepych pokusov
= x 100
Strednd hodnota
FU s Gplnym - Stredna hodnota
produktom FU slepych pokusov
Aktivita s inhibitorom (%) =
Stredna hodnota Strednad hodnota
FU zluceniny - FU slepych pokusov
= x 100
Strednd hodnota
FU Uplného - Stredna hodnota
produktu FU slepych pokusov

Aktivita vyjadrend ako % kontroly =

Aktivita s inhibitorom (%)
= x 100
Kontrolna aktivita (%)
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Prelozi sa S-krivka =zavislosti odpovedi na déavke (%
aktivity (% kontroly) versus koncentracia zlucéeniny) a za
pouZitia balicku LabStats na extrapolaciu kriviek v Exceli sa

vypoc¢itaju hodnoty ICgg.

Stanovenie ACE

Priprava a stanovenie rozpustného enzymu konvertujiceho

angiotensin (ACE) z kéry obliciek prasata a ¢loveka

Rozpustny NEP bol ziskany z kéry obliliek a jeho aktivita
bola stanovend meranim rychlosti Stiepenia ACE substratu, Abz-
-Gly-p-nitro-Phe-Pro-OH, za vzniku Jjeho  fludérescencného

produktu, Abz-Gly.

1. Latky

Vsetka voda bola dvojito deionizované.

1.1. Dudské oblicky IAM (Pensylvania, USA) alebo
UK Human Tissue Bank (UK HTB)

1.2. ACE z obliciek prasata Sigma (A2580)

1.3. Homogenizacny pufor 1

100mM mannitol a 20mM Tris o pH 7,1

2,42 g Tris (Fisher T/P630/60) sa zriedi 1 litrom vody a pH
zriedenej zmesi sa za pouZitia 6M kyseliny chlérovodikove]j pri
teplote miestnosti nastavi na 7,1. Do tejto =zmesi sa pridé

18,22 g mannitolu (Sigma M-9546) .
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1.4. Homogenizaé&ny pufor 2
100mM mannitol a 20mM Tris o pH 7,1 a 10mM hexahydrit chloridu
horeénatého (Fisher M0600/53)
Do 500 ml homogenizaé¢ného pufru 1 (1.4) sa pridd chlorid

horeénaty (1,017 g).

1.4. Tris pufor (ACE pufr)
50mM Tris pH 7,4 a 300mM chlorid sodny o pH 7,4
50 ml 50mM Tris pH 7,4 (Sigma 2663) a 17,52 g chloridu
sodného (Fisher S/3160/60) sa doplni vodou do objemu 1000 ml.

1.6. Substrat (Abz-D-Gly-p-nitro-Phe-Pro-OH) (Bachem M-
1100)
ACE substrat sa skladuje vo forme prasku pri -20°C.
2mM zasobnej suspenzie sa pripravi starostlivym
resuspendovanim substrdtu v ACE pufri, pric¢om by sa nemal
pouzivat ani virivy pohyb ani sonikdcia. 400pl alikvéty 2mM

zasobnej suspenzie sa skladuju aZz 1 mesiac pri -20°C.

1.7. Uplny produkt

Na dostic¢ku sa zaradia vzorky <zodpovedajuice 100%
konverzii substratu na produkt, aby bolo moZné stanovit %
obratu substratu (pozri vypo&ty). Uplny produkt sa vytvori
inkubdciou 1 ml 2mM substrdtu s 20 pl =zasobnej suspenzie

enzymu poc¢as 24 hodin pri 37°C.
1.8. Ukoncovaci roztok

0,5M EDTA (Promega CAS (6081/92/6)) sa zriedi v pomere 1
250 ACE pufrom, ¢im sa ziska 2mM roztok.
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1.9. Dimetylsulfoxid (DMSO)

1.10. Chlorid hore&naty (MgCl,.6H,0, Fisher M0600/53)

1.11. Cierne do3ticky s 96 jamkami s gulatym dnom (Costar

3915 alebo Packard)

1.12. TopSeal A (Packard 6005185)

1.13. Centrifugac¢né skumavky

2. Specidlne vybavenie

2.1. Centrifiga Sorvall RC-5B (rotor SS34 GSA, predchla-

dend na 4°C).

2.2. Miniprimer mixér Braun

2.3. Centriftiga Beckman CS-6R

2.4. Fluorstar Galaxy

2.5. Trepaci inkubator Wesbart 1589

w

Postupy

3.1. Tkanivové prepardty

3.2. ILudsky ACE sa ziska z kory oblic¢iek za pouzZitia

modifikovaného spbésobu opisaného v Booth, A. G. a Kenny, A.

J. (1974) Biochem. J. 142, 575 azZ 581.
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3.3. Zmrazené oblicky sa nechaji rozpustit pri teplote

miestnosti a od medully sa oddeli kéra.

3.4. Kéra sa jemne nasekd a homogenizuje pribliZne v 10
objemoch homogeniza¢ného pufru 1 (1.4) za pouZitia mixéra

Miniprimer Braun (2.2)

3.5. Do homogendtu sa pridd chlorid horednaty (1.11)
(20,3 mg/g tkaniva) a vzniknutd zmes sa 15 minat mieSa v

kipeli z ladovej vody.

3.6. Homogenadt sa v centrifige Beckman (2.3) centrifuguije

pri 1500xg (3820 min-l) po&as 12 minut. Supernatant sa
premiestni do cerstvej centrifugacnej skimavky a peleta sa

zahodi.

3.7. Supernatant sa v centrifuge Sorvall (2.1) centrifu-

guje pri 15 000xg (12 100 min~1) podas 12 mintit a supernatant

sa zahodi.

3.8. Svetlo ruZovd vrstva na vrchu vyslednej pelety sa
oddeli a resuspenduje v homogenizaénom pufri 2 (1.5) (5 ml

pufru na 1 g tkaniva).

3.9. Suspenzia sa v centrifuge Beckman (2.3) centrifuguje

pri 2200xg (4630 min-l) poas 12 mintGt a peleta sa zahodi.

3.10. Supernatant sa v centrifige Sorvall (2.1) centrifu-

guje pri 15 000xg (12 100 min~l) podas 12 minit a supernatant

sa zahodi.
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3.11. Vyslednd peleta sa resuspenduje v homogenizacnom
pufri 2 (0,5 ml pufru na 1 g tkaniva). Homogénna suspenzia sa
ziska za pouZitia mixéra Braun Miniprimer (2.2), v 100ul

alikvétoch zmrazi a je mozno ju skudat na aktivitu ACE.

4.0. Stanovenie aktivity ACE

Aktivita sa stanovi za pouzitia alikvétov ACE
pripravenych vy33ie opisanym spdésobom a meria ako schopnost

Stiepit ACE Specificky peptidovy substrat.

Prasac¢i ACE (1.2) sa rozmrazl a resuspenduje v pufri ACE
(1.6) pri 0,004U/pl, a vzniknuté& suspenzia sa zmrazi vo forme

s0pl alikvétov.

4.1. Pripravi sa 4% roztok DMSO v ACE pufri (4 ml DMSO v
96 ml ACE pufru).

4.2. Substrat (1.7), uplny produkt (1.8), enzym (1.1,

1.2, 1.3) sa nechaju rozpustit na lade.

4.3. Do kazZdej jamky sa pridd 50 pl 4% roztoku DMSO v
pufri ACE.

4.4. 2mM zé&sobny substrat sa zriedi 1 : 100, ¢im sa ziska
20uM roztok. Do kaZdej jamky sa pridd 100upl 20uM substratu

(konec¢na koncentracia 10uM).

4.5. Reakcia sa =zah&ji pridavkom 50 pl od kazdej
koncentracie zo sériového riedenia enzymu (obvykle sa pouziva
riedenie 1:100, 1:200, 1:400, 1:800, 1:1600 a 1:3200). Do
prazdnych jamiek sa pridd 50 pl ACE pufru.
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4.6. 2mM Uplny produkt sa zriedi v pomere 1:200, &im sa
ziska 10pM roztok. 200 pl 10uM produktu sa pridd do prvych

Styroch jamiek novej dosticky.

4.7. Do3ticky sa inkubuju v trepacom inkubitori pocas 60

mindt pri 37°C.

4.8. Reakcia sa zastavi pridavkom 100 pl 2mM EDTA v pufri
ACE. Vyslednad zmes sa inkubuje v trepacom inkubdtori 20 minit

pri 37°C a snima na zariadeni Fluostar (ex320/em420).

5. Stanovenie inhibicie ACE

5.1. Zasobny substridt, Uplny produkt a enzym sa nechaju

rozpustit na lade.

5.2. Zéasocbné roztoky zluCenin sa pripravia za pouZitia

00% dimetylsulfoxidu a zriedia v pomere 1 : 25 pufrom ACE,

(ol}

im sa ziskajli 4% dimetylsulfoxidové roztoky. Vsetky dalsie
riedenia sa uskutoCniuji za pouZitia 4% dimetylsulfoxidového

roztoku v pufri ACE (4 ml DMSO v 96 ml pufru ACE).

5.3. 50ul zluceniny sa dvojmo navzorkuje do 96jamkovych
do3ti&iek, do kontrolnych jamiek a jamiek pre slepy pokus sa

navzorkuje 50 pl 4% roztoku DMSO v pufri ACE.

5.4. Stupne 5.2 a 5.3 je moiné uskutodifiovat ruéne alebo

za pouZitia viacsondovych robotov Packard.

5.5. 2mM zasobny substrdt sa zriedi v pomere 1 : 100 za
pouZzitia pufru ACE, ¢&im sa ziska 20puM roztok (10pM koneéné
skiskova koncentracia) (110 pl 2mM substratu pridaného k 10,89

ml pufru staci pre 1 dosticku).
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5.6. Zasobny enzym sa zriedi pufrom ACE (stanovené z

kontrol aktivity) (4.0).
5.7. 2mM zasobny uplny produkt sa zriedi v pomere 1 : 200
pufrom ACE, ¢&im sa ziska 10uM roztok. Do prvych Styroch

jamiek separatnej dodticky sa navzorkuje 200 pl.

5.8. 0,5mM zasobny roztok EDTA sa zriedi 1 : 250, ¢im sa
ziska 2mM z&sobny roztok (44 pl EDTA v 10,96 ml pufru ACE).

5.9. Do kazdej Jjamky 96jamkovej dosSticky sa pridaju

nasledujuce létky:

Tabulka latok, ktoré sa navzorkuju do 96jamkovej do3ticky

Zlucenina/ Tris Substrat Enzym Uplny
DMSO pufor ACE produkt

vzorky 2 pl zluce- 50 nl 100 nl 50 ul ziadny
niny

kontrola 2 ul DMSO 50 ul 100 pl 50 pl ziadny

slepé

pokusy 2 pl DMSO 100 pl 100 ul Zziadny ziadny

s uplnym 2 pl DMSO ziadny ziadny Ziadny 200 pnl

produktom

5.10. 50 pl kaZdého roztoku zlucenin s najvysSou

koncentridciou pouZitou pri skidke sa dvojmo navzorkuje do
rovnakych 96-jamkovych dostic¢iek ako uplny produkt (5.7). Za

Gi&elom stanovenia fludérescencie sa pridd 150 pl pufru ACE.

214



5.11. Reakcia sa zahdji pridavkom enzymu ACE a pokraluje

jednohodinovou inkubdciou pri 37°C v trepacom inkubatori.

5.12. Reakcia sa skoné&i 100 pl 2mM EDTA. Zmes sa inkubuje
20 winat pri 37°C v trepacom inkubadtori. Ode&itanie sa
uskutodénuje za pouZitia zariadenia BMG Fluostar Galaxy
(ex320/em420) .

6. Vypocty

Aktivita enzymu ACE sa stanovi =za pritomnosti a =za

nepritomnosti zluceniny a vyjadri sa pomocou percent.
FU = jednotky fludrescencie

(i) Kontrolna aktivita (%) (obrat enzymu) =

Strednd hodnota Strednd hodnota
FU kontroly - FU slepych pokusov

= x 100
Strednd hodnota
FU s Gplnym - Strednéd hodnota
produktom FU slepych pokusov

(ii) Aktivita s inhibitorom (%) =

Strednd hodnota Strednd hodnota
FU zlucCeniny - FU slepych pokusov

= x 100
Strednd hodnota
FU Uplného - Strednd hodnota
produktu FU slepych pokusov
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(iii) Aktivita vyjadrend ako % kontroly =

Aktivita s inhibitorom (%)

= X 100
Kontrolnd aktivita (%)

alebo
Stredna& hodnota Stredna hodnota
FU zluceniny - FU slepych pokusov

= X 100
Stredna hodnota - Strednad hodnota
FU kontroly slepych pokusov

(iv) % Inhibicia = 100 - % kontrolna

(v) Pre fludrescentné zluceniny sa strednd hodnota FU slepych
pokusov obsahujicich zluceninu (5.10) od¢ita =zo strednych

hodnét FU zluleniny pouiZitych pre vypocet % aktivity.
Prelozi sa S-krivka zA&vislosti odpovedi na davke (%
aktivity (% kontroly) versus koncentrdcia zluleniny) a za

pouzZitia balic¢ku LabStats na extrapolaciu kriviek v Exceli sa

vypocitaju hodnoty ICgq.

Konkrétne zluceniny vykdzali hodnotu ICs, proti NEP menej
ako 5000nM.

Okrem toho rad zo skuSanych 2zlucenin vykazal 300nasobni

selektivitu voli NEP oproti ACE.
Zvieracli model sexudlneho vzrudenia

Vyvinuli sme zvieraci model fyziolégie odpovedi

sexudlneho vzrusenia, ku ktorej dochddza pri sexudlnom
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vzruseni Zeny. Tento model priamo reflektuje klinické udaje
ziskané u dobrovolnikov. Tento wmodel vyuZiva laserovych
Dopplerovskych technologii na zaznamenanie malych zmien
vagindlneho a klitoridlneho prekrvenia indukovanych
stimulaciou pelvického nervu alebo vasoaktivnymi
neurotransmitermi. Po&as sexudlneho vzruSenia dochidza na
zvy3ené prekrvenie genitdlni, ktoré je vyvolané zvy3enou
inervdciou =z pelvického nervu. Toto =zvySenie prekrvenia
genitalii vedie na zvySenie lubrikécie a citlivosti genitdlii,
ktoré je spojené so sexuadlnym vzruSenim. Hlavnou pri&inou FSAD
je zniZené prekrvenie genitdlii, ktoré sa prejavuje v zniZenom
prekrveni vaginy, 1l&bii a klitorisu. FSAD Zien je moZné liecdit
tak, Ze sa obnovi normdlna odpoved sexudlneho vzruSenia. To je

moiné dosiahnut zvySenim prekrvenia genitélii.

ZvySenie prekrvenia vaginy a klitorisu stimuldciou
pelvického nervu, pozorované vo zvieracom modeli, predstavuje
endogénne vaskuldrne ucinky pozorované pocCas sexualneho
vzruSenia Zeny. Tento model je teda moZné pouZit 1) na
identifikaciu mechanizmu, ktory sa zGlastfiuje na regulécii
prekrvenia vaginy a klitorisu a 2) na validaciu novych

pristupov na zvySenie prekrvenia genitalii.

Pri modelovej skisSke na zvieratach, uskutociiovanej podla
nasledujiceho protokolu, bola za UCelom demonsStricie prirastku
vzostupu prekrvenia genitdlii kralika vyvolaného stimuldciou

pelvického nervu podavand zlilenina z prikladu 29.
Boli skuSané dva spdsoby podavania: a) intravendzny a b)

topicky. Obidve skuSky boli uskutoliiované na anestetizovanych

kralikoch, ako modeli, za pouZitia nasledujiceho protokolu.
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Postupy
Anesteticky protokol

Samice novozélandského kralika (asi 2,5 kg) sa premedi-

kuju kombindciou medetomidinu (Domitor(R), 0,5 ml/kg i.m.), a
ketaminu (Vetalar(R), 0,25 ml/kg i.m), pricdom sa udriuje
privod kyslika za pouzZitia masky na tvari. Kralici sa

tracheotomizuji za pouzitia endotracheidlnej trubice bez

manzety protex(R) 3 1D., napoja na ventilator a udrZuju pri
ventilacénej frekvencii 30 aZ 40 dychov za minutu s priemernym
respiraénym objemom 18 aZz 20 ml a maximdlnom tlaku 981 Pa.
Anestézia sa potom prevedie na izoflurdn a ventilacia sa
uskutoénuje kyslikom (2 1/min). Pravd margindlna u3na véna sa
kanyluje za pouZitia katétra 23G alebo 24G a perfunduje sa
laktdtovanym Ringerovym roztokom (0,5 ml/min). Kralik sa pocas
invazivnej chirurgie udrZuje na 3% izoflurédne, ktory sa pri

udrzovacej anestézii zniZi na 2%.
Stimulécia pelvického nexrvu

Do abdomindlnej dutiny sa vedie rez strednou ¢&iarou
brucha. Rez je asi 5 cm tesne nad ohanbovou kostou. Tuk a
svaly sa tupo oddelia, ¢im sa odhali hypogastricky nerv, ktory
zbieha do telnej dutiny. Je potrebné udrZat bo&nl stenu pubis
uzavrenui, aby nedo3lo na poruSenie femordlnej vény a artérie,
ktoré leZiia pod ohanbovou kostou. Ischiaticky a pelvicky nerv
su ulozZené hlbSie a objavia sa po dal3ej disekcii na dorzalnej
strane krdlika. Po identifikd&cii ischiatického nervu je moZné
jednoducho lokalizovat pelvicky nerv. Pojem '"pelvicky nerv" je
pouzivany volne; anatomické knihy pri identifikacii tychto
nervov v dostatoénych detailoch zlyhavaju. Stimulécia tohto

nervu ale vyvoladva zvySenie wvagindlneho a klitoridlneho
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prekrvenia, a inervaciu panvovej oblasti. Pelvicky nerv sa
zbavi obklopujicich tkaniv a okolo neho sa umiestni bipolarna
stimulacnd elektréda Harvard. Nerv sa mierne nadvihne, aby sa
vyvolalo urcité napatie, hned potom sa bezpedne upevni v
polohe. Okolo nervu a elektrdédy sa nanesie asi 1 ml Iahkého
parafinového oleja. Ten funguje ako ochranny lubrikant nervu a
zabranuje kontamindcii elektrédy krvou. Elektrédda sa spoji so
stimulatorom Grass S88. Pelvicky nerv sa stimuluje pri
nasledujicich parametroch: S V, 3$irka impulzu 0,5 ms, trvanie
stimulu 10 sektnd a frekvencia v rozmedzi 2 aZ 16 Hz. Pri
stimuldcii nervu kazdych 15 aZ 20 wminat sa dosiahnu

reprodukovatelné odpovede.

Na zaciatku kaZdej skusky sa stanovi krivka zavislosti
odpovedi na frekvencii za ucelom stanovenia optimdlnej
frekvencie, ktord sa pouZiva ako submaximdlne odpovede,
obvykle 4 Hz. Zluenina (zluceniny), ktord sa mad skudat, sa
podéd infiziou do femordlnej vény za pouzZitia inflznej pumpy
Harvard 22 umoZnujucej pokracovanie 15minutového stimuladného

cyklu.

Umiestnenie laserovej Dopplerovskej sondy

Uskutoéni sa rez ventrédlnou strednou C¢iarou na kaudalnom
konci pubis, aby sa exponovala pubickd oblast. Spojivové
tkanivad sa odstrania, ¢im sa exponuje obal klitorisu. Tym sa
zaisti, Ze stena bude zbavend malych ciev. Vonkaj$ia stena
vaginy sa tieZ exponuje a zbavi v3etkého spojivového tkaniva.
Jedna laserovad Dopplerovskd prietokovd sonda sa vloii 3 cm do
vaginy tak, Ze drZiiak sondy =zostdva stile viditelny. Druha
sonda sa umiestni tak, aby leZala prave nad vonkajsou stenou
klitorisu. Polohy tychto sénd sa upravuji, dokial sa neziska

signal. Druhd sonda sa umiestni tesne nad povrch cievy
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vonkaj3ej vaginalnej steny. Obidve sondy sa v polohach upevnia

svorkami .

Vaginalne a klitoridlne prekrvenie sa zaznamenava bud vo
forme ¢&isiel priamo z prietokomera za pouzitia softwarového
systému na zber dat Po-ne-mah (Ponemah Physiology Platform,
Gould Instrument Systems Inc.) alebo nepriamo zo stopy
pasového =zaznamnika Gould. Na =zaciatku skidky sa uskutocéni

kalibracia (0 aZ 125 ml/min/100 g tkaniva).

Podanie inhibitorov

a) Intravendzne podavanie

Kanylacia ciev

Oblast lavej slabiny kralika sa oholi a pozdliz stehna sa
uskutodni vertidlny rez s dizkou asi 5 cm. Exponuje sa
femoradlna véna a artéria, ktoré sa izoluji a kanyluju PVC
katétrom (17G) na infuziu lie&iv a zla¢enin. Pri femordlnej
artérii sa kanylacia opakuje, pricom sa katéter =zavedie do
hibky asi 10 cm, aby sa zaistilo, Ze katéter dosiahne
abdominalnu aortu. Arteridlny katéter sa spoji so systémom
Gould, aby bolo moZné zaznamenavat krvny tlak. Arteridlnym
katétrom sa tie? odoberaji vzorky na analyzu krvnych plynov.
Meria sa systolicky a diastolicky tlak a za pouZitia vzorca
(diastolicky x 2 + systolicky) + 3 sa vypoCitd stredny
arteridlny tlak. Srde&na frekvencia sa meria pomocou pulzného
oxymetra a softwarového systému na zber dat Po-ne-mah (Ponemah

Physiology Platform, Gould Instrument Systems Inc.) .

Titulna zlucenina z prikladu 29 sa pripravi ako roztok v

solnom roztoku alebo roztoku 5% glukdzy (200 pl 50% glukozy Vv
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1,8 ml vody pre injekcie). Inhibitor a vehikulum ako kontrola
sa podavaiju infuziou pouZitim pumpy Harvard 22 rychlostou 500
pl/min pomocou trojcestného napojenia do femoralnej vény. Po
infizii sa katéter prepléchne heparinizovanym solnym roztokom

(Hepsaline) tak, aby v katétri nezostal Ziadny inhibitor NEP.
b) Topické podavanie inhibitorov

Topickd formulacia sa pripravi tak, Ze sa zliCenina =z
prikladu 29 zmie3a pri 90% nasyteni so zmesou 50 % propylén-
glykolu a 50 % vody. Viskozita zmesi sa zvy3i karboxymetyl-
celuldézou (CMC), <&im sa dosiahne koneénad koncentracia asi

2,5 mg/ml. Podanie 0,2 ml poskytne maximdlnu davku 0,5 mg.

Tato formuldcia sa aplikuje topicky na wvnltornt stenu
vaginy za pouZitia aplikdtora ziskaného vlastnym vyvojom. Pri
tom sa zé&sadne postupuje takto: odreid sa rarky (ID 3 mm, OD 4
mm) s diZkou 10 cm, ktoré sa pripoja k 1ml injekEnym
striekadkam. Striekacky sa naplnia kontrolnym gélom (ktory
neobsahuje Ziadnu GCinnid prisadu) alebo vy$Sie opisanou
formuldciou. Rurka sa vlozi 2 cm do vaginy a miernym tlakom,
aby sa neposkodila Dopplerovskd sonda, sa vytlac¢i 0,2 ml gélu.
Zavedenie gélu nevyvolava Ziadne velké roztiahnutie vaginy,
takZe polas obdobia stimuldcie aj obdobia bez stimuléacie

nedochédza na vi&ési uanik gélu z vaginy.
Vysledky a diskusie

Pri na3ich 3tudidch bol vyvinuty robustny reprodu-
kovateIny model fyziolégie sexudlneho vzrudenia. Za pouZitia
tohto modelového organizmu, anestetizovaného kralika, sme
schopni merat malé zmeny prekrvenia genitdlii za pouZitia

laserovej Dopplerovskej technoldégie. Na stimuldciu neuronél-
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nych efektov sexudlneho wvzruSenia sa pouziva stimulécia
pelvického nervu. FSAD suvisi so zniZenim prekrvenim genitalii

a méZe nim byt vyvolana.

Na3e vysledky ukazuja, Ze titulnd zlulenina z prikladu 29
v klinicky relevantnych davkach vyznamne posiliiuje zvy3enie

prekrvenia genitalii vyvolané stimuldciou pelvického nervu.

Na obr. 1 je znadzorneny vplyv intravenézneho podania
titulnej zlucCeniny =z prikladu 29 na prekrvenie vaginy a
klitorisu. Intravendzne podanie podporuje zvySenie
vagindlneho prekrvenia indukované stimuldciou pelvického nervu
pri modelovej sku3ke sexudlneho vzru3enia na anestetizovanych
krélikoch. Opakovanéa stimuléacia pelvického nervu v
15minGtovych intervaloch indukuje reprodukovatelné zvySenie
vagindlneho  prekrvenia (Srafovany stipec) . Intravendzne
podanie zluceniny 2z prikladu 29 (3edy stipec) =zdviha pik
zvySenia vagindlneho a klitoridlneho prekrvenia indukovaného
submaximdlnymi stimulaénymi frekvenciami (napriklad 4Hz) v
porovnanl so zvy3eniami pozorovanymi pocas porovnavacich
kontrolnych stimulédcii alebo za pouZitia kontrolného vehikula
(srafovany stipec). Boli pozorované nasledujice simulténne
zvySenia - iv. infdzia bélu 1,0 mg/kg indukovala 131% zvySenie
klitoridlneho prekrvenia a 92% zvySenie vagindlneho prekrvenia
(n = 3). D&ta su vyjadrené ako strednd hodnota + SEM. Vsetky
zmeny boli monitorované za pouZitia laserovej Dopplerovskej

technolégie.

Na obr. 2 je znazorneny u¢inok na vagindlne prekrvenie v
zédvislosti na Case po topickom podani titulnej zlueniny z
prikladu 29. Neboli pozorovatelné Ziadne zmeny na nestimulo-

vané/bazidlne prekrvenie vaginy. Po uvodnom zavedeni rarky
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alebo aplikéacii 0,2 ml gélu obsahujuceho len vehikulum neboli
tieZ pozorované <Ziadne zmeny vzhladom k nestimulované-

mu/bazélnemu prekrveniu vaginy.

Opakovanad stimuldcia pelvického hervu pri submaximidlnej
frekvencii v intervaloch 15 minidt indukuje reprodukovatelIné
zvySenia prekrvenia vaginy (plné krizZky). Intravaginidlna
aplikacia titulného produktu z prikladu 29 (0,2 mg/ml) zvySuje
pik narastu prekrvenia vaginy (prdzdne kruzky) v porovnani s
kontrolnymi  zvySeniami. Titulny produkt =z prikladu 29
neovplyviioval bazédlne (nestimulované) prekrvenie (prazdne
Stvorceky) Vv  porovnani s kontrolnym prekrvenim (plné

Stvorcdeky). VSetky zmeny boli monitorované Dopplerovskou
technoldégiou. Data su vyjadrené ako strednd hodnota = SEM (n =

4), p< 0,001 (Studentov t-test).

Pri tejto skiske sa ukazalo, Ze titulny produkt =z
prikladu 29 pri topickom podani vyznamne posiliiuje zvySenie
vagindlneho prekrvenia vyvolané stimuldciou pelvického nervu.
Narast zvySenia je porovnatelny so zvySeniami pozorovanymi po
intravendéznom podani zluaceniny. Je zaujimavé, Ze na nérast
zvydenia doSlo pri koncentricii zluceniny z prikladu 29 v
plazme, pri ktorej by bola potenciicia vaginalneho prekrvenia

neo&akavana.

Pri tejto skus3ke sa teda ukézalo, Ze intravagindlne,
topické podanie zluceniny podla vyndlezu vedie na narast
zvy3enia prekrvenia vaginy vyvolaného stimuldciou pelvického

nervu.
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P? 1618~ ;

PATENTOVE NAROKY

1. Pouzitie zlucenin v3eobecného vzorca I

1
R
(I)
CH-CHy”  “CONH(CHp)-Y

~

HOQC
kde

R? predstavuje C;galkylskupinu, ktord je pripadne substi-

tuovana jednym alebo viacerymi substituentmi, ktoré mézZu

byt rovnaké alebo rézne, zvolenymi yAe} suboru
pozostéavajuceho z halogénu, hydroxyskupiny, Ci-s
alkoxyskupiny, Ca.s hydroxy-alkoxy, C;-salkoxy (C;i-s
alkoxy) skupiny, Ci.scykloalkyl-skupiny,

C3.scykloalkenylskupiny, arylskupiny, aryloxyskupiny, (C;.
salkoxy) aryloxyskupiny, heterocyklylskupiny,
heterocyklyloxyskupiny, skupiny -NR?R®, -NR®*COR®, -NR*SO,R®,
-CONR’R®, -S(O)pR®, -COR’” a -CO,(Ci.salkyl); alebo R!
predstavuje Ci.scykloalkylskupinu, arylskupinu alebo
heterocyklylskupinu, z ktorych kazda je  pripadne
substituovand jednym alebo viacerymi substituentmi
zvolenymi z uvedeného suboru, prifom tieto substituenty
mézu byt rovnaké alebo rdzne, a tento subor dalej zahrhna
Ci-salkylskupinu; alebo R' predstavuje Ci.¢ alkoxyskupinu,
-NR’R? alebo -NR*SO,R®; kde

R’ a R’ predstavuje kazdy nezavisle vodik, C;.;alkylskupinu,

Ci.gscykloalkylskupinu (pripadne substituovani hydroxy-
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skupinou alebo Ci.,alkoxyskupinou), arylskupinu, (Ci-4
alkyl)arylskupinu, Cj.salkoxyarylskupinu alebo hetero-
cyklylskupinu; alebo R? a R? dohromady s atdémom uhlika,
ku ktorému sa pripojené, tvoria pyrrolidinyl-,
piperidino-, morfolino-, piperazinyl- alebo N-(C;.

salkyl)piperazinyl-skupinu;
R* predstavuje vodik alebo Ci.salkylskupinu;

R® predstavuje Ci-qalkylskupinu, CF,, arylskupinu, (C1-4
alkyl)arylskupinu, (C;.,alkoxy)arylskupinu, heterocyklyl-
skupinu, Cj.;alkoxyskupinu alebo skupinu -NR?R3}, kde R? a

R® maju vy3$ie uvedeny vyznam;

R® predstavuje Cj.salkylskupinu, arylskupinu, heterocyklyl-
skupinu alebo skupinu NR’R?’, kde R?® a R® maju vy3die
uvedeny vyznam; a

R’ predstavuje Ci-salkylskupinu, Cj.;cykloalkylskupinu, aryl
alebo heterocyklylskupinu;

o) predstavuje ¢islo 0, 1, 2 alebo 3;
n predstavuje ¢islo 0, 1 alebo 2;

spdjacia skupina -(CH;),- je pripadne substituovana Ci-4
alkylskupinou, C;.salkylskupinou substitutovanou jednym
alebo viacerymi atémami fludéru alebo fenylskupinou, C,.
salkoxyskupinou, hydroxyskupinou, hydroxy (C;.
salkyl) skupinou, Ci.» cykloalkylskupinou, arylskupinou
alebo heterocyklylskupinou;
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predstavuje skupinu vzorca

kde

predstavuje skupinu - (CHy)q-, kde g predstavuje é&islo 1,
2, 3 alebo 4 tak, aby doplnovala 3- aZ 7-¢&lenny
karbocyklicky kruh, ktory mdZe byt nasyteny alebo

nenasyteny; R® predstavuje vodik, Ci-salkylskupinu,
-CH,0H, fenylskupinu, fenyl (C;.4alkyl) skupinu alebo
CONR'™R'; kazdy z R’ a R predstavuje nezavisle vodik,
skupinu -CH,0H, -C (0)NR*R??, Ci.salkylskupinu,
fenylskupinu (pripadne substituovani C;.jalkylsklupinou,
halogénom alebo C;.jalkoxyskupinou), alebo fenyl (C;.
salkyl) skupinu (ktorej fenylova Cast je pripadne
substituovana Cy.4alkylskupinou, halogénom ‘alebo C,.
salkoxyskupinou), alebo R’ a R!® dohromady tvoria

dioxolan; R'™ a R'?, ktoré mézu byt rovnaké alebo rdzne
predstavuju vodik, Cj.,alkylskupinu, skupinu R alebo
S(0):R'®, kde r predstavuje &islo 0, 1 alebo 2, a R
predstavuje fenylskupinu alebo fenylC;.,alkylskupinu,
pricom fenyl je pripadne substituovany C;.,alkylskupinou;

alebo
predstavuje skupinu -C(O)NRMR'?, kde R' a R!? maju vy33ie

uvedeny vyznam s tym rozdielom, Ze R* a R*? obidva

sticasne nepredstavuju vodik; alebo
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Y

predstavuje skupinu vzorca

R17

(R15)t

r14
r16
kde R! predstavuje vodik, skupinu CH,OH alebo C(0)NR!?R??
kde R a R'? maju vy$3ie uvedeny vyznam; R'®, pokial je
pritomny, mdéZe mat rovnaky vyznam ako iny R'? alebo méze
mat rozdielny vyznam ako iny R™ a je zvoleny =z
hydroxyskupiny, C;-42lkylskupiny, Ci-qalkoxyskupiny,
halogénu a CF;; t predstavuje ¢islo 0, 1, 2, 3 alebo 4; a
R*® a RY predstavuji nezavisle vodik alebo Ci.salkyl;

alebo

predstavuje skupinu vzorca

R17
B
D 15
<z§*,»*m b
F/E
rl4
r16

kde jeden alebo dva z B, D, E a F predstavuju dusik a
zostavajtce predstavujui uhlik; a R™ az RY a t majud

vy3sie uvedeny vyznam; alebo

predstavuje pripadne substituovany 5- aZ 7-¢&lenny
heterocyklicky kruh, ktory mbéZe byt nasyteny, nenasyteny
alebo aromaticky a obsahuje dusik, kyslik alebo siru a
pripadne jeden, dva alebo tri dal3ie kruhové atdémy

dusika a Jje pripadne anelovany s Dbenzoskupinou a

pripadne substituovany:
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C;-ealkoxyskupinou; hydroxyskupinou; oxoskupinou; amino-
skupinou; mono- alebo di(C;.salkyl)aminoskupinou; C,.

salkanoylaminoskupinou; alebo

Ci-salkylskupinou, ktord je pripadne substituovand jednym
alebo viacerymi substituentmi, ktoré mdZu byt rovnaké
alebo rézne, =zvolenymi zo suboru pozostavajiuceho z ().
salkoxyskupiny, C;-.ghalogénalkoxyskupiny, C;.
salkyltioskupiny, halogénu, Ci.scykloalkylskupiny,
heterocyklylskupiny a fenylskupiny; alebo

Cs.scykloalkylskupinou, arylskupinou alebo heterocyklyl-
skupinou, 2z ktorych kaZdad je pripadne substituovana
jednym alebo viacerymi substituentmi, ktoré mdéZu byt
rovnaké alebo rdézne, zvolenymi zo suboru pozostdvajuceho
Z C;.¢alkylskupiny, Ci.salkoxyskupiny, C,.
shaloalkoxyskupiny, Cj;.¢alkyl-tioskupiny, halogénu, Cs.
scykloalkylskupiny, hetero-cyklylskupiny a fenylskupiny;

pric¢om v pripade oxosubstiticie na heterocyklickom kruhu
tento kruh obsahuje jeden alebo dva atémy dusika a
oxosubstiticia je v susednej polohe vzhladom na kruhovy

atédm dusika; alebo

predstavuje skupinu -NR'®S(0).R'?’, kde R'® predstavuje
vodik alebo C;.j;alkylskupinu; R predstavuje arylskupinu,
arylC;.jalkylskupinu alebo heterocyklylskupinu
(prednostne pyridylskupinu); a u predstavuje ¢islo 0, 1,

2 alebo 3;
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a ich farmaceuticky vhodnych soli a solvatov, polymorfov a
preliec¢iv tychto entit, pri vyrobe 1liediva na lielenie

zenskej sexualnej dysfunkcie.

2. ZliCeniny v3eobecného vzorca I, kde R', n a Y maju
vyznam uvedeny v ndroku 1, pricom ale Y nepredstavuje skupinu
-C(O)NR™R™ a ked R' predstavuje propylskupinu alebo
fenyletylskupinu, potom R nepredstavuje skupinu -CH,OH, ich
farmaceuticky vhodné soli, solvaty, polymorfy a prelie&iva

tychto entit.

3. ZluiCeniny v3eobecného vzorca I, kde R!, n a Y majua
vy35ie uvedeny vyznam, pricom ale Y nepredstavuje skupinu
-C(O)NR"R* a R' nepredstavuje vodik alebo skupinu -CH,OH,
ich farmaceuticky = vhodné soli, solvaty, polymorfy a

preliec¢iva tychto entit.

4. ZluCeniny podla naroku 2 alebo 3, kde R' predstavuje
Ci-salkylskupinu, Ci.¢alkoxyskupinu, Ci.galkoxy (C;.
3)alkylskupinu, C;.¢ alkoxyCi.calkoxyC;.;alkylskupinu alebo. C;.
salkylskupinu substituovand arylskupinou; ich farmaceuticky

vhodné soli, solvaty, polymorfy a prelie&ivd tychto entit.

5. ZluCeniny podla naroku 4, kde R' predstavuje C;.¢alkyl-
skupinu, C;.¢alkoxyskupinu, Cj.ealkoxy(C;.3)alkylskupinu alebo
Ci-salkoxyCi_salkoxyCi.jalkylskupinu; ich farmaceuticky vhodné

soli, solvaty, polymorfy a preliediva tychto entit.

6. Zluceniny podla naroku 5, kde R? predstavuje Ci.4
alkylskupinu alebo Ci-salkoxy (C;.3) alkylskupinu; ich
farmaceuticky vhodné soli, solvaty, polymorfy a preliediva

tychto entit.

229



7. Zlaceniny podla ktoréhokolvek z narokov 2 aZ 6, kde

ked Y predstavuje skupinu

a karbocyklicky kruh je celkom nasyteny, potom prednostne
jeden z R® a R'® predstavuje skupinu -CH,0H ; -C(O)NRY™R; C;.
ealkylskupinu; fenylskupinu pripadne substituovanua C;-
salkylskupinou; alebo fenyl (Ci.jalkyl)skupinu, ktorej fenylové
cast je pripadne substituovana Ci-salkylskupinou; ich
farmaceuticky vhodné soli, solvaty, polymorfy a prelieciva

tychto entit.

8. Zludeniny podla naroku 7, kde je karbocyklicky kruh
5-, 6- alebo 7-&lenny, kde jeden z R’ a R' predstavuje
skupinu -C(O)NR''R'?, a druhy predstavuje Ci.¢alkylskupinu;
fenylskupinu pripadne substituovani C;.4 alkylskupinou; alebo
fenyl (Cy.,alkyl) skupinu, ktorej fenylovd <cast Jje pripadne

substituovand C;-salkylskupinou.

9. zluleniny podla naroku 7 alebo 8, kde R’ a R' st
pripojené na susedné kruhové atémy uhlika; ich farmaceuticky

vhodné soli, solvaty, polymorfy a preliecdiva tychto entit.

10. Zluéeniny podla ktoréhokolvek z narokov 7 az 9, kde
R® predstavuje skupinu CH;OH; ich farmaceuticky vhodné soli,
solvaty, polymorfy a preliec¢iva tychto entit.

11. ZlGceniny podla ktoréhokolvek z ndrokov 2 azZ 6, kde

ked Y predstavuje skupinu -NR'®S(0),R'’, R'® prednostne
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predstavuje vodik; ich farmaceuticky vhodné soli, solvaty,

polymorfy a prelielivé tychto entit.

12. Zldac¢eniny podla ktoréhokolvek z narockov 2 a2 6 alebo
11, kde R'® predstavuje benzylskupinu alebo fenylskupinu; ich
farmaceuticky wvhodné soli, solvaty, polymorfy a prelieciva

tychto entit.

13. Zlduceniny podla ktoréhokolvek z narokov 2 aZz 6 a 11
a 12, kde u predstavuje ¢&islo 2; ich farmaceuticky vhodné

soli, solvaty, polymorfy a prelielivad tychto entit.

14. Zldc¢eniny podla ktoréhokolvek z nadrokov 2 aZz 6, kde
Y predstavuje ©pripadne substituovany 5- az 7-Clenny
heterocyklicky kruh; ich farmaceuticky vhodné soli, solvaty,

polymorfy a prelieCiva tychto entit.

15. Zzluceniny podla naroku 14, kde 5- aZ 7-Clennym
heterocyklickym kruhom je pripadne substituovany aromaticky
kruh; ich farmaceuticky vhodné soli, solvaty, polymorfy a

preliecCivé tychto entit.

16. ZlucCeniny podla naroku 15, kde aromatickym kruhom je
pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, pyrazolyl,
triazolyl, tetrazolyl, oxadiazolyl, tiazolyl, tiadiazolyl,
oxazolyl, izoxazolyl, indolyl, izoindolinyl, chinolyl,
izochinolyl, pyridonyl, chinoxalinyl alebo chinazolinyl, =z
ktorych kaZdy je pripadne substituovany spdsobom definovanym
v naroku 1; ich farmaceuticky vhodné soli, solvaty, polymorfy

a prelie¢iva tychto entit.

17. Zldac¢eniny podla naroku 16, kde aromatickym kruhom je

oxadiazol, pyriddén alebo tiadiazol, =z ktorych kaidy je
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pripadne substituovany spdsobom definovanym v naroku 1; ich
farmaceuticky vhodné soli, solvaty, polymorfy a prelieciva

tychto entit.

18. Zluceniny podla naroku 17, kde aromatickym kruhom je
1,2,5-oxadiazol, 1,3,4-oxadiazol, 2-pyriddén alebo 1,3,4-tia-
diazol, z ktorych kazdy je pripadne substituovany spdsobom
definovanym v mndroku 1; ich farmaceuticky vhodné soli,

solvaty, polymorfy a preliecCivd tychto entit.

19. Zlduceniny podla ktoréhokolvek z narokov 14 aZ 18,
kde 5- az 7-Clenny heterocyklicky kruh je substituovany
jednym alebo viacerymi  substituentmi  zvolenymi z Ci-
salkylskupiny, fenylskupiny a fenylC;.;alkylskupiny; ich
farmaceuticky vhodné soli, solvaty, polymorfy a prelieciva

tychto entit.

20. ZluacCeniny podla naroku 19, kde 5- aZ 7-Clenny
heterocyklicky kruh je substituovany C;.jalkylskupinou alebo
benzylskupinou; ich farmaceuticky vhodné soli, solvaty,

polymorfy a preliecivd tychto entit.

21. Zldaceniny podla ktoréhokolvek =z narckov 17 az 20,
kde Y predstavuje pyridén, pric¢om tento pyridén je N-
substituovany pyridén; ich farmaceuticky vhodné soli,

solvaty, polymorfy a preliecivd tychto entit.
22. Zluc¢eniny podla naroku 14, kde Y predstavuje laktém
viazany na dusiku; ich farmaceuticky vhodné soli, solvaty,

polymorfy a preliecivéd tychto entit.

23. ZlGc¢eniny podla ktoréhokolvek z narokov 2 az 6, kde

Y predstavuje skupinu vzorca
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(R'5),

Rr16

kde R' predstavuje skupinu CH,OH alebo C(O)NRMR'?; ich

farmaceuticky vhodné soli, solvaty, polymorfy a preliediva

tychto entit.

24. Zzldac¢eniny podla ktoréhokolvek z narokov 2 aZ 6 a 23,
kde R'® a R' predstavuji vodik; ich farmaceuticky vhodné

soli, solvaty, polymorfy a preliec¢ivd tychto entit.
25. Zluceniny podla ktoréhokolvek z ndrokov 2 aZ 6, 23 a
24, kde parameter t predstavuje c¢islo 0; ich farmaceuticky

vhodné soli, solvaty, polymorfy a preliecCivad tychto entit.

26. Zluceniny vsSeobecného vzorca Ie

(Ie)

kde R', Y a n maju vyznam uvedeny v ktoromkoIvek z narokov 2
aZz 25; ich farmaceuticky vhodné soli, solvaty, polymorfy a

prelieciva tychto entit.
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27. Zlu&eniny zvolené zo siboru pozostéavajuceho z

2-[(1-{[(1-benzyl-6-oxo-1,6-dihydro-3-pyridinyl)amino]karbo-
nyl}cyklopentyl) metyl] -4-metoxybutanovej kyseliny (priklad

35);

2-1(1-({[3-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)propyl] amino}karbonylcyklo-
pentyllmetyl}-4-fenylbutdnovej kyseliny (priklad 40) ;

(+) -2-{[1- ({[2- (hydroxymetyl) -2,3-dihydro-1H-inden-2-yl]} -
amino}karbonyl)cyklopentyl]metyl}—4—fenylbuténovej kyseliny
(priklad 44);

2—[(1—{[(5-mety1-1,3,4—tiadiazol-2—yl)amino]karbonyl}cyklo-
pentyl)metyl] -4-fenylbuténovej kyseliny (priklad 43);

cis-3- (2-metoxyetoxy) -2- [ (1-{[(4-{[(fenylsulfonyl)amino] -
karbonyl}cyklohexyl)amino]l karbonyl}cyklopentyl)metyl] propé-
novej kyseliny (priklad 38);

(+) -2-{[1- ({ [2- (hydroxymetyl) -2,3-dihydro-1H-inden-2-y1] -
amino}karbonyl)cyklopentyl]metyl}penténovej kyseliny (priklad

31);

(2R)—2—[(1—{[(5—ety1-1,3,4—tiadiazol-2—yl)amino]karbonyl}—
cyklopentyl)metyl]lpenténovej kyseliny alebo (-)-2-[(1-{[(5-
—etyl—l,3,4—tiadiazol-2-yl)amino]karbonyl}cyklopentyl)-
metylpentanovej kyseliny (priklad 29);

(2S)—2*[(1—{[(S-etyl—l,3,4—tiadiazol~2—yl)amino]karbonyl}—
cyklopentyl)metyl]penténovej kyseliny alebo (+)-2-[(1-{[(5-
—etyl-1,3,4-tiadiazol-2-yl)amino] karbonyl}cyklopentyl) -
metyllpentanovej kyseliny (priklad 30);
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2- ({1- [ (3-benzylanilino) karbonyl] cyklopentyl}metyl)penténovej
kyseliny (priklad 21);

2-[(1-{[(1-benzyl-6-oxo-1,6-dihydro-3-pyridinyl)amino] -
karbonyl }cyklopentyl)metyllpentanovej kyseliny (priklad 22);

2-{[1-({[(1R,3S,4R) -4~ (aminokarbonyl) -3-butylcyklohexyl] -
amino}karbonyl) cyklopentyl) metyl}pentanovej kyseliny (priklad
9);

trans-3-[1- ({[2- (4-chlérfenyl) cyklopropyl] amino}karbonyl) -
cyklopentyl] -2- (metoxymetyl)propdnovej kyseliny (priklad 46);

trans-3-[1-({[2- (4-metoxyfenyl)cyklopropyl] amino}karbo-
nyl) cyklopentyl] -2- (metoxyetyl) propédnovej kyseliny (priklad
47) ;

trans-3-[1-({[2-
pentylcyklopropyl] amino}karbonyl) cyklopentyl] -2-

(metoxyetyl) propénovej kyseliny (priklad 48);

3-[1-({[5-benzyl[1,3,4]-tiadiazol-2-yl]lamino}karbonyl)cyklo-
pentyl] -2- (metoxyetyl)propanovej kyseliny (priklad 49);

3-[1- ({[4-butylpyridin-2-yl]amino}karbonyl)cyklopentyl] -2-
- (metoxyetyl)propanove]j kyseliny (priklad 50);

3-[1- ({[4-fenylpyridin-2-yl]amino}karbonyl)cyklopentyl] -2-
- (metoxyetyl)propanove]j kyseliny (priklad 51);

3-[1- ({[1-hydroxymetyl-3-fenylcyklopentyl]amino}karbonyl) -
cyklopentyl] -2- (metoxyetyl)propédnovej kyseliny (priklad 52);
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2-{[1-({[2- (hydroxymetyl) -2,3-dihydro-1H-inden-2-yl}amino}-
karbonyl) cyklopentyl]metyl}-4-metoxybutinovej kyseliny
(priklad 53) ;

trans-3-[1- ({[2-fenylcyklopropyl] amino}karbonyl)cyklopentyl] -
-2- (metoxyetyl)propanovej kyseliny (priklad 54);

(R)-2-{[1-({[2- (hydroxymetyl) -2,3-dihydro-1H-inden-2-y1] -
amino}karbonyl) cyklopentyl]lmetyl}-4-metoxybutidnovej kyseliny
(priklad 55) a

(8)-2-{[1- ({[2- (hydroxymetyl)-2,3-dihydro-1H-inden-2-y1] -
amino}karbonyl) cyklopentyl]lmetyl}-4-metoxybutéanovej kyseliny
(priklad 56) ;

.a 1ich farmaceuticky vhodnych soli, solvatov, polymorfov a

prelieiv tychto entit.

28. PouZitie podla ndroku 1, pri ktorom liedend Zenska
sexudlna dysfunkcia zahrfna aspon poruchu sexudlnej

vzrudivosti Zien, FSAD.

29. PouZitie podla naroku 1 alebo 28, pri ktorom sa

lie¢ivo podava systemicky.

30. Pouzitie podla naroku 29, pri ktorom sa liecivo

podéva peroralne.

31. Pouzitie zluceniny podla ktoréhokolvek z narokov 2
az 27 na vyrobu lie¢iva na liecenie alebo profylaxiu stavu,
pri ktorom je mozné pozitivnu terapeutickd odpoved dosiahnut

inhibiciou neutralnej endopeptidazy.
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32. Zldaceniny podla ktoréhokolvek z narokov 2 aZ 27 na

pouZitie v medicine.

33. Farmaceutickd formulacia, vyznadujica sa tym,

NK¢
0]

obsahuje =zluceninu definovani v ktoromkolvek 2z narokov 2 a

N¢

27 spolu s farmaceuticky vhodnym excipientom.

34. Spbésob lieCenia alebo profylaxie Zenskej sexuélnej
dysfunkcie, vyznadujici sa tym, Ze sa pacientovi podava
u¢inné mnoZstvo zluceniny podla ktoréhokolvek z ndrokov 1 az

27.

35. Farmaceutickd  formuldcia na 1lieclenie Zenskej
sexualnej dysfunkcie, vyznadujuca sa tym, Ze obsahuje
zliceninu podla ktoréhokolvek =z narokov 2 aZ 27 spolu s

farmaceuticky vhodnym excipientom.

36. Spoésob vyroby zliufenin vieobecného vzorca alebo ich

soli

rl

HO T~ (CH)Y (1)

kde R}, n a Y majui vyznam definovany v ktoromkolvek z narokov

2 az 27, vyznadujuci sa tym, Ze zahfia
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a) stupen, v ktorom sa zluéenina vieobecného vzorca II

r1

0 OH (I1)
Prot/

(0] (@]

kde Prot predstavuje vhodnd chréniacu skupinu, nech& reagovat

so zluceninou v3eobecného vzorca III

Y (CH,) ,NH, (I11)

za vzniku zluceniny v3eobecného vzorca IV
r1

Prot” SCHy)Y (IV)

a nasledne

b) stupen, v ktorom sa zlu&enina v3eobecného vzorca IV
nechd reagovat za vhodnych deprotek&nych podmienok, &im sa

ziska zlucCenina vSeobecného vzorca I; a nésledne

c¢) pripadne stupeni, v ktorom sa pripravi sol.

37. ZluCeniny vieobecného vzorca IV
r1

(¢]
Prot”” TSCH)Y (IV)

kde R', n a Y majl vyznam uvedeny v ktoromkolvek z narokov 2

az 27, a Prot predstavuje chraniacu skupinu.
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Prekrvenie genitalif
(ml/min/100 g tkaniva)

Prekrvenie vaginy
{ml/min/100 g tkaniva)
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