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Zpisch 1édhy srdedniho selhani antagonisty endothelinu

162}

Oblast techniky

Tento vyndlez se tyka prevence a/nebo 1é&by srdedniho
selhani pomcci 1ék(, které jsou antagonisty endothelinu.

Dosavadni s:tav techniky

Endothelin je peptid obsahujici 21 aminokyselirn,
produkovany endothelovymi bufikami. Tento peptid je vyludovan
nejen vaskularnimi endothelovymi bufikami, ale také
trachealnim? epithelovymi bulikami nebo bufikami ledvin.
Endothelin (ET-1) ma& vysokou vazokonstrikéni G&innost. Tento
vazokonstrixéni efekt je zplusoben vazbou endothelinu fa jeho
receptor na bufikdch hladkého vaskularniho svalstva,l™

Endothelin-1 (ET-1) de jeden ze tfi nové
identifikovanych peptidd se silnym vazokonstrik&nim i¢inkemn,
kK nimZ patr: i endothelin-2 (ET-2) a endothelin-3 (ET- Vr
jehoZ sekverce se od sekvence ET-1 1331 dvéma, respektive
Sesti aminoryselinami.®

ZvySene hladiny endothelinu ve srovnani s normélnimi
hladinami z= nachazeji v krvi pacienti s esencialni
hypertenzi, akutnim infarktem myokardu, plicni hypertenzi,
Raynaudovou chorcbou a atherosklerézou, nebo v promyvacich
tekutindch dychaciho Ustroji pacientd trpicich astmatem.®®

Experirentalni model cerebralniho angiospasmu a druhy
nodel ‘akutniho ledvinového selhani vedly k zavéru, Ze
endothelin ‘e jednim =z rediatorh, které zplsobuji cerebralni
angiospasmus, jenZ nasleduje po subarachnoidalni hemoragii a
ledvinovém zelhani.®?®

Bylo té3 zjiSténo, Ze endothelin kontroluje uvolhovani

mnoha fysiologicky d&innych latek jako je renin, atrialni

'natriureticky peptid, spoudtdci faktor odvozeny od

endothelinu (EDRF), thromboxan A214,prostacyklin,

. - . . 2 11-16 ~
norepinefrin, angiotensin II a latku PV, Kroms toho




endothelin zpusobuije kontrakeci hladkého svalstva
gastrointestinalniho traktu a hladkych svalu délohy 771,
Bylo teéZ prokézano, Ze endothelin podporuje rast bundk
vaskularnihe hladkého svalstva, co? naznacuje moZnou
souvislost s arterialni hypertrofii.®

Receptory endothelinu jsou ve znacném mnolstvi obsaZeny
v obvodovych tkanich a také v centralnim nervovém systému a
bylo prokézano, Ze cerebralni podavéani endothelinu navozuje
zmény v chovani Zivo&ichd, z Eeho? lze usuzovat, Ze
endothelin miZe hrat daleZitou roli pfi Fizeni neuralnich
funkci®!,

Bylo prokézano, Ze endotoxin podporuje uvolfiovani
endothelinu. Toto zjisdténi naznaZilo, Ze endothelin je
dileZity medidtor chorob vyvolanych endotoxinem. 2223

Vyzkum ukazal, Ze cyklosporin pfidany k renalni

[O8

(ledvinové) bunsdcn kulture zvySoval vyludovani
endothelinu.® Jiny vyzkunm prokdzal, Ze podavani
cyklosporinu krysam vedl ke snizeni rychlosti jejich
glomerulérni filtrace a zvySeni krevniho tlaku, pricemz
zéroven do3lo ke zna&nému zvySeni hladiny cirkulujiciho
~endothelinu. Toto selhani ledvin vyvolané cyklosporinem lze
potladit podavanim antiendothelinoveé protilatky.® Tyto
vyzkumy ukazuji, Ze endothelin se vyznamné Géastni
patogeneze ledvinovych cnemocndni vyvolanych cyklosporinem.
Nejnovéjsi poznatky s pacienty trpicimi kongestivnin
srdecCnim selhanim (v disledkuy méstnani) prokazaly dobrou
korelaci mezi zvySenymi hladinami endothelinu v plazmé a
zavaZnosti onemocnéni.?®
Endothelin je endogenni latka, kterd pfimo nebo neprimo
(prostfednictvim Fizeného uvolfiovani riznych dalsich
endogennich latek) vyvolava trvalou kontrakeci {stah)

vaskularnich nebo nevaskularnich hladkych svalt. Scudi se,
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Ze jeho nadbytena produkce nebo sekrece je jednim =z faktort
odpovédnych za hypertenzi, plicni hypertenzi, Raynaudovy
chorobu, bronchialni astma, akutnl selhani ledvin, infarkt
myokardu, anginu pektoris, arteriosklerdzu, cerebralni
angiospasmus a cerebrdlni infarkt. Viz A.M.Doherty:
Endothelin: A New Challange, J.Med. Chem., sv. 35, s. 1493-
1508 (1992). .

Soudi se, Ze latky, jeZ specificky brani vazbe
endothelinu na jeho receptor, blokuji fysiologické u&inky
endothelinu a jsou udinné pri lécbé pacientt s potiZemi
vyvolanymi endothelinem. |

~ Nové sloueniny podle tohoto vynalezu jsou pouZitelné
jako nepeptidické antagonisty endothelinu a nebyly popsany v
Zadném vydaném patentu ani zvefejnény v patentové prihlasdce.
Mezi publikovanymi patentovymi prihlaskami popisujicimi
linearni nebo cyklické peptidické slouéeniny s funkeci
antagonistl endothelinu jsou fyto: Fujisawa v Evropské
patentové pfihlasce EP-457,195 a PCT (Patent Cooperation
Treaty) Mezinarodni prihlasce &. WO 93/10144, Banyu v EP-
436,189 a 460,679, Immunopharmaceutics Inc. v WO 93/225580,
Warner Lambert Co. WO 92/20706 a Takeda Chemical Ind. v EP-
528,312, EP-543-425, EP-547,317 a WO 91/13089.

Fujisawa téZ popsal dvé nepeptidické sloudeniny s
funkci endothelinového antagonisty: derivaty antrachinonu
pripravené fermentaéné S pouZitim Streptomyces sp.&. 89009 v
. BEP-405,421 a Patent USA &. 5,187.195; a derivat 4-

fenoxyfenolu pfipraveny fermentaci s pouZitim Penicillium
citreonigrum F-12880 v UK Patentové prihlaZce GB 2259450.
Shionogi a dalsi popsali nepeptidického antagonistu
endothelinu na bazi sloudenin triterpenu pfipravenych
fermentadnim procesem z Myrica cerifera v WO 92/12991.

Mezi nepeptidickymi sloudeninami s funkei




N . (X N L2
e’ ee o o .
ee o s o o .
4 e o o o e o o o o
. Y 3 e e .
esee oo coes oo [ X

endothelinového antagonisty znamymi z patentové literatury
jsou:l.) rada substituovanych
(1,4-chinolinoxy)methylbifenylkarboxylonch kyselin popsana
v EP-498.723 (Roussel-Uclaf; 2.) rada
N-(4-pyrimidinyl)benzensul fonamidd razné substituovanych od
firmy Hoffmann-LaRoche zverejneénych v EP-510.526, EP-526.708
a EP-601.386; 3.)rada naftalensulfonamidi a
benzensulfonamnidn popsanych v EP-558.258 a EP-569.193
(E.R.Squibb and Sons); 4.) Pada sloucenin reprezentovanych
3—(3~indolylmethyl)—1,4—diaza—2,5—dioxobicyklo[4,3,0]nonan—
9-karboxylovou kyselinou v WO 93/23404 (Immuno-Pharmaceutics
Inc.; 5.) fada kondenzovanych [1,2,4] thiadiazol®l
substituovanych iminosulfonylem od firmy Takeda Chemical
Ind. byla popsana v EP-562.599; a 6.) rada derivatl indanu a
indenu firmy SmithKline Beecham Corp. popsanych v WO
93/08779; a frada pfibuznych fenylalkylovych derivati od
firmy SmithXline Beecham popsanych v patentu WO 94/02474.
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Podstata vynilezu

Tento vyndlez se tyka zplsobu prevence a/nebo 1léé&by
srde¢niho selhani a ventrikuldrni (komorové) dysfunkce u
teplokrevnych Zivod&ichu, ktery zahrnuje podavani
teplokrevnym Zivo&ichim, je? takovou 1é&bu potfebuii,

terapeuticky G&inného mnoZstvi antagonisty endothelinu
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nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli, ve kterém:

kaZzdy Ar! a Ar? je nezavisle fenylova skupina, thienylova
skupina, pyridylova skupina, indolylovéa skupina,
benzofuranylova skupina nebo dlhydrobenzofuranylova skupina,
pEilemZ p#ipadny vodikovy atom (nebo vodikové atomy) na
aromatickém kruhu mohou byt nahrazeny jednou a2 Sty¥mi
skupinami vybranymi ze skupiny sestavajici z atomu halogenu,
hydroxylové skupiny, aminoskupiny a karboxylové skupiny,
C1-C¢ alkoxykarbonylové skupiny, mono- nebo di- C1-Ce
alkylaminokarbonylové skupiny, karbamoylové skupiny,
tetrazol-5-ylové skupiny, methylendioxyskupiny, C1-Cq
alkoxyskupiny, C,-Cg alkenyloxyskuplny, mono~ nebo di-C;-Cg
alkylamlnoskuplny, C1-Cq alkylskuplny, Cy~Cs alkenylskuplny a
C2-Cs alkinylskupiny (za pfedpokladu, Ze C;- Cé alkoxyskupina,
C2-C¢ alkenyloxyskupina, mono- nebo di- ~-C1~Cs
alkylamlnoskuplna, C1-Cs alkylova skupina, C,-Cg alkenylova
skupina a Cp- Cs alkinylovéd skupina mohou byt substituovany
jednou az t¥emi skupinami vybranymi ze skupiny sestévajici

z fenylové skuplny, pyridylové skupiny, imidazolylové
skupiny, hydroxylové skupiny, C;~C¢ alkoxylové skupiny,
aminoskupiny, mono- nebo di- C1-Ce¢ alkylaminoskupiny, hydroxy
(Cl—Cs)alkylkarbonylove skupiny, C;-Cg acyloxy (C;-Cg)
alkylkarbonylové skupiny, karboxy(Cl—Cs)alkoxykarbonylové
skupiny, karboxy(Ci—Ce)alkoxykarbonyl(C1—C6)alkoxykarbonylové
skupiny, C;-Cg alkoxykarbonylové skupiny, mono- nebo di-

(C1-Cs) alkylaminokarbonylové skupiny, karbamoylové skupiny,




Ci1~C¢ alkylsulfonylaminokarbonylové skupiny, tetrazol-5-
ylaminokarbonylové skupiny, karboxylové skupiny, SOsH, PO;H,,
tetrazol-5-ylové skupiny, 2-oxo-3H-1,2,3,5-oxathiadiazol-4-
ylové skupiny a 5-oxo-4H-1,2, 4-oxadiazol-3~ylové skupiny (za
pfedpokladu, Ze kdyZ jsou vybrany jako substituenty
hydroxylova skupina a karboxylova skupina, mohou spolu
tvorit laktonovy kruh);

kazdy R', R’a R® je nezavisle vodikovy atom, hydroxylovéa
skupina nebo C;-Cg¢ alkylova skupina, nebo R! a R2, nebo R? a
R® spolu tvori jednoduchou vazbu;

Y je skupina -CO-R? (kde R® je hydroxylovéd skupina,
aminoskupina, C;-Cg alkoxyskupina, mono- nebo di-
C1-C¢ alkylaminoskupina, C;-Cg alkylsulfonylaminoskupina, nebo
arylsulfonylaminoskupina nebo
aryl (C1-C¢) alkylsulfonylaminoskupina, kde pfipadny vodikovy
atom (nebo atomy) na arylovém kruhu mohou byt nahraZeny C;-Cg
alkylovou skupinou, SO;H, PO3H,, tetrazol-5-ylovou skupinou,
2—oxo—3H—1,2,3,5—oxathiadiazol—4-ylovou skupinou nebo 5-oxo-
4H-1,2,4~oxadiazol-3-ylovou skupinou; a
A je skupina, jeZ spolu se sousedni dvojnou vazbou uhlik-
uhlik tvofi p&ti- nebo Sesti&lenny heteroaromaticky kruh
zahrnujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze skupiny, kterou
tvofi atom dusiku, atom kysliku a atom siry (za p¥edpokladu,
Ze pripadny 1 nebo 2 vodikové atomy na heteroaromatickém
kruhu_mohou Byt nahrazeny hydroxylovou skupinou, aminovou
skupinou, C;-C¢ alkoxyskupinou, C1-C¢ alkylthioskupinou,
halogenovym étomem, kyanovou skupinou, nitroskupinou, mono-
nebo di-C;-Cgs alkylaminoskupinou, kterd muZe byt
substituovana hydroxylovou skupinou na alkylu, C3-Cg
cykloalkylaminoskupinou, jeZ miZe byt substituovana

hydroxylovou skupinou na alkylové nebo alkylenové skupinég,

C3~Cs cykloalkyl (C;-Cg) alkylaminoskupinou, kterd mtZe byt
substituovdna hydroxylovou skupinou na alkylové nebo
alkylenové skupiné&, N-(C;-Cg alkyl)-N-(C3-Cg




cykloalkyl)aminoskupinou, kterd muze byt substituovéna
hydroxylovou skupinou na alkylové nebo alkylenové skuping,
N- (C;-Cs alkyl)-N-(aroyl)aminoskupinou, ktera muse byt
substituovéna hydroxylovou skupinou na alkylové skupin&, C4-
Cs cyklickou iminoskupinou, ktera mtse byt substituovana
hydroxylovou skupinou na alkylenové skuping&, karboxylovou
skupinou, C;-Cg alkoxykarbonylovou skupinou, formylovou
skupinou, C;-C¢ alkanoylovou skupinou, aroylovou skupinou,
nebo Ci1-C¢ alkylovou skupinou, C3-Cgs cykloalkylovou skupinou,
C3-Cg cykloalkyl(Cl—CG)alkylovou skupinou, C,-Cg alkenylovou
skupinou nebo C;-C¢ alkinylovou skupinou, které mohou byt
substituovédny 1 a% 3 substituenty vybranymi ze skupiny
sloZené z hydroxylové skupiny, aminoskupiny, C;-Cs
alkoxyskupiny a mono- nebo di-( C1-C¢) alkylaminoskupiny a
kdyZ heteroarocaticky kruh obsahuje jeden nebo vice
dusikovych atomi, méZe byt dusikovy atom (nebo atomy)
oxidovén za vzniku N-oxidové skupiny), nebo jejich
farmaceuticky pfijatelnych soli.

Nyni bude tento vynédlez popséan podrobnéji s odkazem na
specifické priklady pro ritizné symboly pouZité ve vzorci (I).

Kazdy Ar! a Ar? je nezavisle fenylova skupina,
thienylova skupina, pyridylov& skupina, indolylova skupina,
benzofuranylovd skupina nebo dihydrobenzofuranylové skupina,
kde pripadny vodikovy atom (nebo vodikové atomy) na
aromatickém kruhu mohou byt nahrazeny jednou a% ¢ty¥fmi
skupinami vybranymi ze skupiny sestédvajici z atomu halogenu,
hydroxylové ékupiny, aminoskupiny a karboxylové skupiny,
C1-Ce¢ alkoxykarbonylové skupiny, mono- nebo di- C1-Cs
alkylaminokarbonylové skupiny, karbamoylové skupiny,
tetrazol-5-ylové skupiny, methylendioxyskupiny, C;-Cg
alkoxyskupiny, C,-Cg alkenyloxyskupiny, mono- nebo di-C,-Cg
alkylaminoskupiny, C;-Cg alkylskupiny, Cs-Cg alkenylskupiny a
C2-Ce¢ alkinylskupiny (za predpokladu, Ze C1-C¢ alkoxyskupina,

C2-Cs alkenyloxyskupina, mono- nebo di-C;-Cg




alkylaminoskupina, C;-Cg alkylovd skupina, C,-Cg alkenylova
skupina a C;-Cs alkinylova skupina mohou byt substituovéany
jednou aZ tfemi skupinami vybranymi ze skupiny sestévajici
z fenylové skupiny, pyridylové skupiny, imidazolylové
skupiny, hydroxylové skupiny, C1-Ce¢ alkoxylové skupiny,
aminoskupiny, mono- nebo di-C;-Cg alkylaminoskupiny, hydroxy
(C1—-C¢) alkylkarbonylové skupiny, C;-Cg acyloxy (C1-Cg)
alkylkarbonylové skupiny, karboxy(Cl—Cs)alkoxykarbonylové
skupiny, karboxy(Cl—CG)alkoxykarbonyl(Cl-CG)alkoxykarbonylové
skupiny, C;~Cg alkoxykarbonylové skupiny, mono- nebo di-
(C1-Cs) alkylaminokarbonylové skupiny, karbamoylové skupiny,
Cy-Cs alkylsulfonylaminokarbonylové skupiny, tetrazol-5-
ylaminokarbonylové skupiny, karboxylové skupiny, SO3H, POsH,,
tetrazol-5-ylové skupiny, 2-oxo-3H-1,2,3,5-0oxathiadiazol-4-
yl skupiny a 5-oxo—4H—1,2,4—oxadiazol—3—ylové skupiny (za
pfedpokladu, Ze kdyz jsou vybrany jako substituenty
hydroxylova skupina a karboxylovd skupina, mohou spolu
tvorit laktonovy kruh));

Halogenovy atom znamend atom fluoru, chloru, bromu nebo
jodu.

C1~Ce¢ alkoxykarbonylova skupina znamené
alkoxykarbonylovou skupinu s linedrni nebo rozvétvenou C;-Cg
alkoxyskupinou jako je methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl,
propoxykarbonyl, isopropoxykarbonyl, butyloxykarbonyl,
isobutyloxykérbonyl, terc.butyloxykarbonyl,
pentyloxykarbonyl, isopentyloxykarbonyl nebo
hexyloxykarbényl.
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Mono- nebo di(Cy{k)alkylaminokarbonylové skupina
znamena alkylaminokarbonylovou skupinu 5 1 nebo 2 linearnimi
nebo rozvétvenymi Cp-Cg alkylovymi skupinami na atomuy dusiku
jako je methylaminokarbonyl, ethylaminokarbonyl,
propylaminckarbonyl, isopropylaminokarbonyl,
butylaminokarbonyl, isobutylaminokarbonyl,
terc.butylaminokarbonyl, pentylaminokarbonyl,
isopentylaminokarbonyl, hexylaminokarbonyl,
dimethylaminokarbonyl, ethylmethylaminokarbonyl,
diethylaminokarbonyl, isopropylmethylaminokarbonyl,
dipropylaminokarbonyl, ethylisopropylaminokarbonyl,
diisopropylaminokarbonyl, dibutylaminokarbonyl,
diisobutylaminokarbonyl, di—terc.butylaminokarbonyl,
dipentylaminokarbonyl, ethylpentylaminokarbonyl,
diisopentylaminokarbonyl nebo ethylhexylaminokarbonylova
skupina.

Ci—-Cs alkoxyskupina znamena linearni nebo rozvétvenou
alkoxyskupinu s 1 a2 6 atomy uhliku jako je methoxy-,
ethoxy-, propoxy-, isopropoxy-, butoxy-, isobutoxy-,
sec.butoxy~-, terc.butoxy-, pentyloxy—- nebo hexyloxyskupina.

C=Cs alkenyloxyskupina znamena alkenyloxyskupinu
obsahujici linedrni nebo rozvétvenou C;~Cs alkenylovou
skupinu jako je vinyloxy-, allyloxy-, l-propenyloxy-,
isopropenyloxy-, 2-butenyloxy-, 3-butenyloxy-,
2-pentenyloxy-, 3-methyl-3-butenyloxy- nebo 2-
hexenyloxyskupinu.

Mono- nebo di—(Cy%k)alkylaminoskupina znamena
alkylaminoskupinu obsahujici 1 nebo 2 linearni nebo

rozvétvené C;~Cq alkylové skupiny na dusikovém atomu jako je

methylamino-, ethylamino-, propylamino-, isopropylamino-,

butylamino-, iscbutylamino-, terc.butylamino-, pentylamnino-,

isopentylamino-, hexylamino~, dimethylamino-,
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ethylmethylamino-, diethylamino-, dipropylamino-,
propylmethylamino-, ethylpropylamino-, diisopropylamine-,
diisobutylamino-, ethylisobutylamino-, di-terc.butylamino-,
dipentylamino-, diisopentylamino-, isopentylmethylamino-

nebo dihexylaminoskupina.

C1-Ce alkylova skupina znamena linearni nebo rozvétvenou

alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomd jako je

methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl,
sec.butyl, térc.butyl, pentyl, isopentyl, neopentyl,
terc.pentyl, l-methylbutyl, Z2-methylbutyl,
1,2~dimethylpropyl, l-ethylpropyl, hexyl, isohexyl,
l-methylpentyl, Z2-methylpentyl, 3-methylpentyl,
1,1-dimethylbutyl, 1,2—dimethylbutyl, 2,2-dimethylbutyl,
l-ethylbutyl, 1,1, 2-trimethylpropyl, 1,2,2-trimethylpropyl,
l-ethyl-2-methylpropyl nebo l-ethyl-1-methylpropylova
skupina.

C2~Cs alkenylova skupina znamend linearni nebo
rozvétvenou alkenylovou skupinu obsahujici 2 aZ 6
uhlikovych atoml jako je vinyl, allyl, 2-propenyl,
isopropenyl, 3-butenyl, 2-butenyl, 1-butenyl, l-methyl-2-
prdpenyl, l-methyl-1l-propenyl, l-ethyl~l-ethenyl, 2-methyl-
2-propenyl, Z2-methyl-1l-propenyl nebo 4-pentenylovad skupina.

C2-Cs alkinylova skupina znamena linearni nebo
rozvétvenou alkinylovou skupinu obsahujici 2 aZ 6
uhlikonch atoml jako je ethinyl, l-propinyl, Z-propinyl,
1~bﬁtinyl, Z=butinyl, 3-butinyl, l-methyl-2-propinyl nebo
l-pentinylovad skupina.

Hydroxy-(C;~C¢) alkylkarbonylova skupina znamena
linedrni nebo rozvétvenou hydroxyalkylkarbonylovou skupinu
obsahujici 2 aZ 7 uhlikovych atomb jako je
hydrozymethylkarbonyl, l-hydroxyethylkarbonyl,
l-hydroxypropylkarbonyl, l1-hydroxybutylkarbonyl,
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l-hydroxzyperntylkarbonyl, l—hydroxyhexylkarbonyl,
2-hydroxyethylkarbonyl, 3-hydrozypropylkarbonyl,
2-hydroxybutylkarbonyl, d-hydrozypentylkarbonyl,
3-hydroxyhexylkarbonyl nebo
2—hydroxy—2—methylpropylkarbonylové skupina.

C1-Ce¢ acyloxy (C1-Cg) alkylkarbonylova skupina znamena
acyloxy (C;~-Cg) alkylkarbonylovou skupinu obsahujici
alifatickou nebo aromatickouy acyloxyskupinu jako je
acetyloxymethylkarbonyl, l~acetyloxyethylkarbonyl,
Z2-acetyloxyethylkarbonyl, l-acetyloxypropylkarbonyl,
l-acetyloxybutylkarbonyl, l-~acetyloxypentylkarbonyl,
l-acetyloxyhexylkarbonyl, 2-acetyloxypropylkarbonyl,
propionyloxymethylkarbonyl, l-propionyloxyethylkarbonyl,
butylyloxymethylkarbonyl, pentanoyloxymethylkarbonyl,
hexanoyloxymethylkarbonyl, benzoyloxymethylkarbonyl,
l-benzoyloxyethylkarbonyl, 2-benzoyloxyethylkarbonyl
thienylkarbonyloxymethylkarbonyl, furfuryloxymethylkarbonyl,
pyridylkarbonyloxymethylkarbonyl nebo
imidazolylkarbonyloxymethylkarbonylové skupina.

Karboxy (C1-Cs) alkoxykarbonylova skupina znamena linearni
nebo rozvétvenou karboxy (C;-C¢) alkoxykarbonylovou skupinu
obsahujici 3 aZ 10 uhlikovych atomi jako je
karboxymethoxykarbonyl, l-karboxyethoxykarbonyl,
1-karboxypropoxykarbonyl, l-karboxybutoxykarbonyl,
Z2-karboxyethoxykarbonyl, 2-karboxybutoxykarbonyl,
2-karboxypentoxykarbonyl, 3-karboxypropoxykarbonyl,
3-karboxybutoxykarbonyl, 4-karboxypentoxykarbonyl,
3-karboxyhexzyloxykarbonyl nebo 2-karboxy-2-
methylpropyloxykarbonylova skupina.

Karboxy(Cr{k)alkoxykarbonyl(Cy%k)alkoxykarbonylové
skupina znamend line&rni nebo rozvétvenou karboxy

(Cf{k)alkoxykarbonyl(Cf%k)alkoxykarbonylovou skupinu
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obsahujici 3 a2z 1¢ uhlikovych atomg jako je
karboxymethoxykarbonylmethoxykarbonyl,
1—karboxyethoxykarbonylmethoxykarbonyi,
1—karboxypropoxykarbonylmethoxykarbonyl,
1—karboxybutoxykarbonylmethoxykarbonyl,
2—karboxyethoxykarbonylmethoxykarbonyl,
2-karboxybutoxykarbonylethoxykarbonyl,
2—karboxypentoxykarbonylethoxykarbonyl,
3—karboxypropoxykarbonylethoxykarbonyl,
3*karboxybutoxykarbonylethoxykarbonyl,
4~karboxypentoxykarbonylethoxykarbonyl,
3—karboxyhexyloxykarbonylmethoxykarbonyl nebo
Z—karboxy~2—methylpropyloxykarbonylmethoxykarbonylové
skupina.

Ci-Cs alkylsulfonylaminokarbonylové skupina znamens
alkylsulfonylaminokarbonylovou skupinu s linearni nebo
ronétvenou C1=Cs alkylovou skupinou jako Jje
methylsulfonylaminokarbonyl, ethylsulfonylaminokarbonyl,
propylsulfonylaminokarbonyl, isopropylSulfonylaminokarbonyl,
butylsulfonylaminokarbonyl, isobutylsulfonylaminokarbonyl,
terc.butylsulfonylaminokarbonyl,
pentylsulfonylaminokarbonyl, isopentylsulfonylaminokarbonyl
nebo hexylsulfonylaminokarbonylové skupina.. Vyhodné
slouCeniny bouZitelné v tomto batentu jsou takové, kde Ar! s
Arzjsou nezavisle fenylova skupina, thienylova skupina nebo
dihydrobenzofuranylové skupina, v niz opdni (voliteln?)
uhlikovy atem (nebo uhlikove atomy) na aromatickénm kruhu lze
nahradit 1 a3 4 skupinami vybranymi ze skupiny, kterouy tvori
halogenovy atom, hydroxylova skupina, aminoskupina,
methylendioxyskupina, C1-Cs alkoxyskupina, Cy;~Cs
alkenyloxyskupina,‘mono— nebo di—(Cr{%)alkylaminoskupina,

Ci=Cs alkylova skupina, Co~Ce alkenylova skupina a Cy=Cs
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alkinylova skupina {(za predpokladu, se uvedend C,-C,

alkoxyskupina, Co-Cs alkenyloxyskupina, mono~ nebo di-(C@—C@
alkylaminoskupina, C1-Cs alkylova skupina, C,-C, alkenylova
skupina a C,-Cq alkinylova skupina mohou byt substituovény 1
az 3 skupinami vybranymi ze skupiny, kterouy tvori fenylova
skupina, pyridylova skupina, imidazolylova skupina,
hydroxylova skupina, C;-Cg alkoxyskupina, aminoskupina, mono-
nebo di-(Cf{%)alkylaminové skupina, hydroxy (C;~
Cg)alkylkarbonylové skupina, C;~Cg acyloxy (¢~
Cs)alkylkarbonylové skupina, karboxy(Cy{k)alkoxykarbonylové
skupina, karboxy(Cy{k)alkoxykarbonyl(Cy%k)alkoxykarbonylové
skupina, C,-C, alkoxykarbonylové skupina, mono- nebo di~
(Cy%%)alkylaminokarbonylové skupina, karbamoylova skupina,
Ci—Cs alkylsulfonylaminokarbonylové skupina, tetrazol-5-
ylaminokarbonylové skupina, karboxylova skupina, tetrazol-s-
viova skupina, 2-oxo-3H~l,2,3,5~oxathiadiazol—4—ylové
skupina a 5—oxo-4H-l,2,4~oxadiazol—3—ylové skupina (za
predpokladu, Ze kdyz hydroxylova skupina a karboxylova
skupina jsou zvoleny za Ssubstituenty, mohou spoledné
vytvorit laktonoyy kruh)) .

R, R?a R®mohoy b¥t nezavisle bud vodikovy atom, nebo
hydroxylova skupina nebo C1-C¢ alkylova skupina, nebo R! 3 R?
nebo R* a R’ spoledns tvogs Jednoduchou vazby.

C1~Cg alkylova skupina znamena linearni nebo rozvétvenoy
alkylovou skupinu obsahujici 1 az ¢ uhlikovych atomg jako je
methyl, ethyl, bropyl, isopropyl, butyl, isobutyl,
sec.butyl, ferc.butyl, pentyl, isopentyl, neopentyl,
CLerc.pentyl, l-methylbutyl, Z2-methylbutyl,
1,2—dimethylpropyl, l—ethylpropyl, hexvyl, isohexyl,
1-methylpentyl, 2—methylpentyl, 3-methylpentyl,
1,1~dimethylbutyl,_1,2—dimethylbutyl, 2,2—dimethylbutyl,
l-ethylbutyl, 1,1,2-trimethylpropyl, 1,2,2—trimethylpr0pyl,
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l-ethyl-2-methylpropyl nebo l-ethyl-l-methylpropylova
skupina.

KdyZ R' a R® nebo R? a R’ spolu tvofi jednoduchou vazbu,
potom slouceniny obecného vzorce I jsou slouCeniny obecného

vzorce I® nebo IP.

Ar' Ar| R,

R3
Ar?

ar', ar? A, R'a R® odpovidaji vyse uvedenym definicim.
Y je skupina -CO-R* (kde R? je hydroxyldvé skupina,
aminova skupina, C;-Cg alkoxyskupina, mono- nebo di-
(C1-C¢) alkylaminoskupina, C1-Cs alkylsulfonylaminoskupina
nebo arylsulfonylaminoskupina nebo aryl
(Ci-C¢) alkylsulfonylaminoskupina, v ni% pfipadny vodikovy
atom (nebo atomy vodiku) na arylovém kruhu mohou byt
nahraZzeny C;-C¢ alkylovou skupinou), SOsH, POsH,, tetrazol-5-
ylovou skupinou, 2—oxo—3H—l,2,3,5roxathiadiazol—4—ylovou
skupinou nebo S-oxo-4H-1,2, 4~oxadiazol-3-ylovou skupinou.
C1—-C¢ alkoxyskupina znamend linedrni nebo rozveétvenou
alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku jako je methoxy-,
ethoxy-, propoxy-, isopropoxy-, butoxy-, isobutoxy-,
sec.butoxy-, terc.butoxy-, pentyloxy- nebo hexyloxyskupina.
Mono- nebo di~(Cl—C6)alkylaminoskupina znamenéa
alkylaminoskupinu obsahujici 1 nebo 2 line&rni nebo
rozvétvené C;~-Cg alkylové skupiny na dusikovém atomu jako je
methylamino-, ethylamino-, propylamino-, isopropylamino-,
butylamino-, isobﬁtylamino—, terc.butylamino-, pentylamino-,
isopentylamino-, hexylamino-, dimethylamino-,

ethylmethylamino-, diethylamino-, dipropylamino-,
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propylmethylamino-, ethylpropylamino-, diisopropylamino-,
diisobutylamino-, ethylisobutylamino-, di-terc.butylamino-,
dipentylamino-, diisopentylamino-, isopentylmethylamino-~
nebo dihexylaminoskupina.

C1-C¢ alkylsulfonylaminova skupina znamena
alkylsulfonylaminovou skupinu s linearni nebo rozvé&tvenou
C1-C¢ alkylovou skupinou jako je methylsulfonylamino-,
ethylsulfonylamino-, propylsulfonylamino-,
isopropylsulfonylamino-, butylsulfonylamino-,
isobutylsulfonylamino-, terc.butylsulfonylamino-,
pentylsulfonylamino-, isopentylsulfonylamino- nebo
hexylsulfonylaminoskupina.

Arylsulfonylaminovd skupina, v niZ pfipadny vodikovy
atom (nebo atomy) na arylovém kruhu mtZe byt nahraZen C;-Cg
alkylovou skupinou, znamend arylsulfonylaminovou skupinu s
Ce~Ciq4 aromatickym uhlovodikovym kruhem nebo
heteroaromatickym kruhem zahrnujicim 1 a% 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny, kterou tvo¥i kyslikovy atom, dusikovy
atom a atom siry, v némZ p¥ipadny atom (nebo atomy) vodiku
na arylovém kruhu miZe byt nahraZen C;~Cg alkylovou skupinou
jako je fenylsulfonylaminovi, naftylsulfonylaminova,
thienylsulfonylaminova, pyridylsulfonylaminovd nebo
furylsulfonylaminovd skupina, nebo uvedené skupiny s C;-Cg
alkylovou skupinou na aromatickém kruhu.

Aryl Cl;CG alkylsulfonylaminoskupina, v niZ pfipadny
vodikovy atom (nebo atomy) miZe byt nahraZen
C1-Ce¢ alkylovou skupinou, znamena arylalkylsulfonylaminovou
skupinu obsahujici na alkylu vySe definované C;-Cg
alkylsulfonylaminoskupiny Ce¢~Cis aromaticky uhlovodikovy kruh
nebo heteroaromaticky kruh obsahujici 1 a% 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny sestdvajici z kyslikového atomu,
dusikového atomu a atomu siry, v némZ pfipadny vodikovy atom
(nebo atomy) na arylovém kruhu miZe byt nahraZen Cy1~Ce

alkylovou skupinou, jako je benzylsulfonylamino-,
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fenylethylsulfonylamino-, fenylpropylsulfonylamino-, 1-
methyl-2-fenylethylsulfonylamino~, fenylbutylsulfonylamino-,
fenylpentylsulfonylamino-, fenylhexylsulfonylamino-,
naftylmethylsulfonylamino—, naftylethylsulfonylamino-,
naftylpropylsulfonylamino-, thienylmethylsulfonylamino-,
pyridylmethylsulfonylamino-, furylmethylsulfonylamino-,
thienylethylsulfonylamino-, pyridylethylsulfonylamino-,
furylethylsulfonylamino-, thienylpropylsulfonylamino-,
pyridylbutylsulfonylamino~, furylpentylsulfonylamino- nebo
thienylhexylsulfonylaminoskupina, nebo uvedené skupiny s
C1-Cs alkylovou skupinou na aromatickém kruhu.

A je skupina, jeZ spolu se sousedni dvojnou vazbou C=C
tvori péti- nebo Sestillenny hetercaromaticky kruh
zahrnujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze skupiny, kterou
tvori atom dusiku, atom kysliku a atom siry (za predpokladu,
Ze pripadny 1 nebo 2 vodikové atomy na heteroaromatickém
kruhu mohou byt nahrazeny hydroxylovou skupinou, aminovou
skupinou, C;-Cs alkoxyskupinou, C;-Cg alkylthioskupinou,
halogenovym atomem, kyanovou skupinou, nitroskupinou, mono-
nebo di-(C;~C¢)alkylaminoskupinou, jeZ mohou byt
substituovany hydroxyldvou skupinou na alkylové skupin&, C;-
Cs cykloalkylaminoskupinou, kterd miZe byt substituovéna
hydroxylovou skupinou na alkylu nébo alkylenové skupin&, C;-
Cg cykloalkyl (C1-Ce) alkylaminoskupinou, kterd miZe byt
substituovédna hydroxylovou skupinou na alkylové nebo
~alkylenové skupin&, N-(C;-C¢ alkyl)-N-(Cs3-
Cg)cykloalkylaminoskupinou, kterd miZe byt substituovana
hydroxylovou skupinou na alkylové nebo alkylenové skuping,
N-(C,1~Ce¢ alkyl)-N-(aroyl)aminoskupinou, kterd miZe byt
substituovat hydroxylovou skupinou na alkylové skuping&, C,-C
cyklickou iminoskupinou, kterd miZe byt substituovana
hydroxylovou skupinou na alkylenové skupin&, karboxylovou
skupinou, C;-C¢ alkoxykarbonylovou skupinou, formylovou

skupinou, C;-Cs alkanoylovou skupinou, aroylovou skupinou,
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nebo C;-Cg¢ alkylovou skupinou, C3-Cg cykloalkylovou skupinou,
C3~-Cg cykloalkyl (C;~Cg)alkylovou skupinou, C;~C¢ alkenylovou
skupinou nebo C;~-C¢ alkinylovou skupinou, jeZ mohou byt
substituovany 1 aZ 3 substituenty vybranymi ze skupiny
sloZené z hydroxylové skupiny, aminoskupiny,
C1-Ce¢ alkoxyskupiny a mono- nebo di-(C;-C¢)alkylaminoskupiny
a kdyZ heteroaroaticky kruh obsahuje jeden nebo vice
dusikovych atoml, miZe byt dusikovy atom (nebo atomy)
oxidovan za vzniku N-oxidové skupiny.

C1~-Cs¢ alkoxyskupina znamend linedrni nebo rozv&tvenou
alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku jako je methoxy-,
ethoxy-, propoxy-, isopropoxy-, butoxy-, isobutoxy-,
sec.butoxy-, terc.butoxy-, pentyloxy- nebo hexyloxyskupina.

C1-C¢ alkylthioskupina znamend linedrni nebo rozvé&tvenou
alkylthioskupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy jako je
methylthio-, ethylthio-, propylthio-, isopropylthio-,
butylthio-, isobutylthio-, sec.isobutylthio-,
terc.butylthio-, pentylthio- nebo hexylthioskupina.

Atom halogenu znamend fluor, chlor, brom nebo jod.

Mono- nebo di- alkylaminoskupina, v niZ pIipadny
vodikovy atom (nebo atomy) na alkylové skupiné miZe byt
nahraZen hydroxylovou skupinou, znamena linearni nebo

rozvétvenou alkylaminovou skupinu majici na atomu
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dusiku 1 nebo 2 line&rni nebo rozvétvené alkylové skupiny,
jeZ mohou byt nahrazeny hydroxylovou skupinou, jako je
methylamino-, ethylamino-, propylamino-, isopropylamino-,
butylamino-, isobutylamino-, terc.butylamino-, pentylamino-,
isopentylamino-, hexylamino-, dimethylamino-,
ethylmethylamino~, diethylamino-, dipropylamino-,
propylmethylamino-, ethylpropylamino-, diisopropylamino-,
diisobutylamino-, ethylisobutylamino-, di-terc.butylamino-,
dipentylamino-, di-isopentylamino-, isopentylmethylamino-
nebo dihexylaminoskupina.

C3-Cs cykloalkylaminoskupina, v ni?% pfipadny (volitelny)
vodikovy atom (nebo atomy) na alkylové nebo alkylenové
skupiné miZe byt nahraZen hydroxylovou skupinou, znamena
C3-Cg cykloalkylaminoskupinu, kterid mtle byt substituovéna
hydroxylovou skupinou na alkylové nebo alkylenové skuping,
jako je cykopropylamino-, cyklobutylamino-,
cyklopentylamino-, cyklohexylamino-, cyklooktylamino-,
2-methylcyklopropylamino-, l-methylcyklobutylamino-,
2-methylcyklopentylamino- nebo
2,2—dimethylcyklohexylaminoskupina.

C3~-Cg cykloalkyl (C1~Cg) alkylaminoskupina, v ni# volitelny
atom (nebo atomy) vodiku na alkylové nebo alkylenové skupiné
miZe byt nahraZen hydroxylovou skupinou, znamend C3-Cg
cykloalkyl(C}—Cs)alkylaminoskupinu, jeZ mad 4 aZ 14 uhlikovych
atomd  a miZe byt substituovéna hydroxylovou skupinou na
alkylovém nebo alkylenovém substituentu jako je
cyklopropylmethylamino-, cyklobutylmethylamino-
cyklopentylmethylamino-, cyklohexylmethylamino-,
cykloheptylmethylamino-, cyklooktylmethylamino-,

1- cyklopropylethylamino-, 2-cyklopropylethylamino-,
3-cyklopropylpropylamino-, 2-cyklobutylethylamino- nebo
2—cyklopentylethyléminoskupina.
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Y
(atomy) vodiku na alkylové nebo alkylenové

volitelny
Skuping miZe byt nahraen nydroxylovou skupinou, znamena N-
(C1=Cq¢ alkyi)-N—=({35=Cq cykloalkyl)aninoskupinu, jeZ ma 4 az
15 uhlikovych atomd a miZe byt substitucvana hydroxylovou
skupinou na alkylové nebo alleenové skupiné jako je
N-methyl-N-cyklopropylamino—, N-methyl-N-cyklobutylamino-,
N-methyl-N-cyklopentylamino-, N-methyl-N-cyklohexylamino-,
N-methyl-N-cyklooktylamino-, N-ethyl-N-cyklopropylamino-,
N-butyl-N-cyklopropylamino-, N-pentyl-N-cyklopropylamino-,
71=N-cyhlopropylamino-, N-ethyl-N-cyklebutylamino-,
N-ethyl-N-cyizlopentylamino-, N-propyl-N-cyklobutylamino-,
tyl-N-cyklopentylamineskupina.

N—-{C=Cq alkyl)—N—(aroyl)aminoskupiua, v niZ2 volit
vodikovy atom (nebo atomy) na alkylovém substibuentu miie

byt nahrazen hydroxylovou skupinou, znamena N-{Cy-C¢ alkyli)-

oo

N-{aroyl)aminoskupinu, ktera ma 6 as 12 uhlikovych atoml a
mize byt substituovana hydroxylovou skupinou na alkylove
skupiné&, jako je N-methyl-N-benzoylamino-, N-{l-ethyl)-
benzoylamine-, N~ (l-propyl)-N-benzoylamino-, N-(1-butyl)-N-
beﬁzoylamino-, N=(1-peantyl)-N-benzoylamino-, N-{(2-ethyl)~N~
benzoylamine-, N-(2-propyl) -N-benzoylamino-, N-(3-butyl)-
benzoylamino-, N={4-pentyl) N—bengoylamino—, N-methyl-N-
naftoylaminc-, N-methyl-N-thienylka rbonylaminc~, MN-methyl-N-
furylamino-, N-methyl-N- pyridylamino- nebo N-methyl-N-
imidazoylam;x bskupina.

Cq=Cy cyklicka iminoskupina, v niZ volitelny vodikovy.
atom (nebo atomy) mlZe byt nahrazen hydroxylovou skupinou,
znamena cyklickou imincskupinu, ktera ma 4 a3 7 uhlikovych
atomi a miZe byt substituovana hydroxylovou skupinou na
alkylenove skupiné jako je l-pyrrolidinylova, 2-

methylpyrrolidinoe-, 2, 5-dinathyloyrrolidino-, piperidino-,
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2-methylpiperidino-, 2, 6-dimethylpiperidino-, morfolino-,
thiomorfoliro-, piperazino-, 4-methylpiperazino- nebo
hexamethyleniminoskupina.

C1-Ce aikoxykarbonylova skupina znamenéa
alkoxykarbonylovou skupinu s linearni nebo rozvetvenou Cy-Cg
alkoxyskupinou jako je methoxykarboﬁyl, ethoxykarbonyl,
propoxykarbonyl, isopropoxykarbonyl, butyloxykarbonyl,
isobutyloxykarbonyl, terc.butyloxykarbonyl,
pentyloxykarbonyl, isopentyloxykarbonyl nebo
hexyloxykarkonylova skupina.

Cy-C¢ alkanoylova skupina znamend linearni nebo
rozvétvenou alkanoylovou skupinu se 2 a? 6 uhlikovymi atomy
jako je acetylova, propanoylova, isepropanoylova,
butylylova, isobutylylova, isopropancylové, pentanoylova
nebo hexanoylova skupina.

Aroylova skupina znamena aroylovou skupinu,, jeZz mé
mono-, bi- nebo tricyklicky aromaticky uhlovodikovy kruh
nebo heterocaromaticky kruh obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny, kterou tvofi atom kysliku, dusiku a
siry, jako je benzoylova, naftoylova, pyridylkarbonylova,
thienylkarbenylova, furylkarbonylova, thiazolylkarbonylova,
oxazolylkarbonylova, imidazolylkarbonylova nebo
chinolylkarbonylovd skupina.

Ci-C¢ alkylova skupina znamena linearni nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atoml jako je
methyl, ethyl, propyl, iscpropyl, butyl, isobutyl,
sec.butyl, terc.butyl, pentyl, isopentyl, neopentyl,
terc.pentyl, l-methylbutyl, 2-methylbutyl,
1,2-dimethylpropyl, l-ethylpropyl, hexyl, isohexyl,
l-methylpentyl, 2-methylpentyl, 3-methylpentyl,

1, 1-dimethylbutyl,. 1,2~dimethylbutyl, 2,2-dimethylbutyl,
l-ethylbutyl, 1,1,2-trimethylpropyl, 1,2,2-trimethylpropyl,




l-ethyl-2-m=thylpropyl nebo l-ethyl-l-methylpropylova
skupina.

C3=Cs cvkloalkylova skupina znamena cykloalkylovou
skupinu se 2 aZ 8 uhlikovymi atomy jako je cyklopropylova,
cyklobutylova, cyklopentylova, cyklohexylové, cykloheptylova
a cyklooktylové skupina.

C2=Cs alkenylova skupina znamena lineadrni nebo
rozvétvenou alkenylovou skupinu obsahujici 2 az 6
uhlikovych atom jako je vinylova, allylova, 2-propenylova,
isopropenyleva, 3-butenyl, 2-putenyl, l-butenyl, l-methyl-2-
propenyl, l-methyl-l-propenyl, l-ethyl-l-ethenyl, 2-methyl-
Z-propenyl, 2-methyl-l-propenyl nebo 4-pentenylova skupina.

Cy~Cy cykloalkyl(Cr<k)alkylskupina znamena C;—Cg
alkylovou skupinu substituovanou C;-Cq cykloalkylovou
skupinou jako je cyklopropylmethyl, l-cyklopropylethyl,
2-cyklopropylethyl, 2-cyklopropylpropyl,
3-cyklopropylipropyl, d-cyklopropylbutyl,
S5-cyklopropylpentyl, 6-cyklopropylhexyl, cyklobutylmethyl,
l-cyklobutylethyl, 2-cyklobutylethyl, cyklopentylmethyl,
cyklohexylmethyl, cykloheptylmethyl nebo cyklooktylmethylové
skupina.

Co-Ce¢ alkinylova skupina znamené linearni nebho
rozvetvenou zalkinylovou skupinu obsahujici 2 aZ 6
uhlikovych atoml jako je ethinyl, 1-propinyl, 2-propinyl,
l-butinyl, 2Z-butinyl, 3-butinyl, l-methyl-2-propinyl nebo
l-pentinylovi skupina.

A je skupina, jeZ spolu se sousedni dvojnou vazbou C=C
tvori péti- nebo Zestidlenny heterocaromaticky kruh
zahrnujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze skupiny, kterou
tvori atom dusiku, atom kysliku a atom siry a pfiklady péti-
nebo Sestilenného. heterocaromatického kruhu predstavuie

furanovy kruh, pyrrolovy kruh, thiofenovy kruh, diazolovy
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kruh, thiazolovy kruh, oxazolovy kruh, pyridinovy kruh,
diazinovy kruh, triazinovy kruh aj.

Vyhodné slouceniny pouZitelné v tomto vynalezu jsou ty

(D¢

slouceniny, v nichZ A je skupina, je? tvori spolecné se

sousednil C=C dvojnou vazbou péti- az Sesticlenny aromaticky

o

ruh obsahujici dusik nebo odpovidajici N-oxidovy kruh (za
predpokladu ze volitelny 1 nebo 2 vodikové atomy na
heteroaromatickém kruhu mohou byt nahrazeny hydroxylovou
skupinou, aminovou skupinou, C;-Cqg alkoxyskupinou, C;-Cg
alkylthioskupinou, mono- nebo di-(C1=Cg)alkylaminoskupinou,
jeZ mohou byt substituovany na alkylové ckupiné hydroxylovou
skupinou, C;-Cs cykloalkylaminovou skupinou, je? miZe byt
substituovéna hydroxylovou skupinou na alkylové nebo
alkylenové skupin&, C;-Cg cykloalkyl
(Ci-C¢)alkylaminoskupinou, jeZ miZe byt substituovana
hydroxylovou skupinou na alkylové nebo alkylenové skuping,
N-({C;-C¢ alkyl)-N-{Cs5-Cs cykloalkyl)aminoskupinou, jeZ miZe
byt substituovana hydroxylem na alkylové nebo alkylenové
skupiné&, N-(C1-Cs alkyl)-N-(aroyl)aminoskupinou, jeZ miZe byt
substituovéna hydroxylem na alkylové skupin&, C,-C, cyklickou
iminoskupinou, jeZ mlZe byt substituovana hydroxylovou
skupinou na alkylenové skupiné, nebo C;-Cs alkylovou
skupinou, C:;-Cs cykloalkylovou skupinou, C;-Cs cykloalkyl
(Ci=Cs)alkylaovou skupinou, C,-Cs alkenylovou skupinou nebo
C;-Cs alkinylovou skupinou, jeZ mohou byt substituovany
jednou aZ tremi skupinami vybranymi ze skupiny, kterou tvofi
hydroxylova skupina, aminoskupina, C;-Cs alkoxyskupina, a
mono- nebo di-(C;~Cg)alkylaminoskupina.

Specifické priklady antagonistd endothelinu
pouzitelnych v tomto patentu zahrnuji:

6-Ethoxykarbonyl-5-(3, 4-methyledioxyfenyl)-7-
(d-methoxyfenyl)cyklopenteno(l,2-blpyridin,
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(BRS,6SR,7SR)—6—Varboxy—5—(3,4-methylendioxyfenyl)~7-
(4-methoxyfenyl)cyklopenteno [1,2-b]pyridin,

6—Ethoxykarbonyl—5,7—difenylcykiopenteno[1,2~b]pyridin,

(SRS,6SR,7SR)-6—Karboxy—5,7—difenylcyklopenteno
[1,2-blpyridin,

t-Ethoxykarbonyl-5,7-di (4-methoxyfenyl)
cyklopenteno{l, 2-b]pyridin,

(SRS, 6SR, 7SR) ~6-Karboxy-5, 7-di=-
(4-methoxyfenyl)cyklopenteno[1, 2-b]pyridin,

6-Ethoxykarbeonyl-5, 7-di (3, 4-methylendioxzyfenyl)
cyklopentenc(l,2-b]pyridin,

(SRS,6SR,7SR)—6—Karboxy-5,7—di(3,4—methylendioxyfenyl)
cyklopenteno[l,2-blpyridin,

6-Ethoxykarbonyl-7-(3, 4-methylendioxyfenyl) -5-
(d-methoxyfenyl)-7- (3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno
[1,2-bjpyridin,

(SRS, 6SR, 75R) ~6~Karboxy-7- (3, 4~methylendioxyfenyl)-5-
(d-methoxyfenyl)cyklopenteno(l,2-b]lpyridin,

6-Ethoxykarbonyl-5~fenyl-7- (4-methoxyfenyl)
cyklopenteno[l, 2-blpyridin,

(3RS, 6SR, 7SR) -6~Karboxy-5-fenyl-7-
(4-methoxyfenyl)cyklopenteno(l, 2-b]pyridin,

6-Ethoxykarbonyl-7-fenyl-5- $-methoxyfenyl)
cyklopenteno{l,2-bjpyridin,

(5RS, €SR, 7SR) —~6-Karboxy-7-fenyl-5-
{4-methoxyfenyl)cyklopenteno([l, 2-b]lpyridin,

6-Ethoxykarbonyl-5-fenyl-7- (3, 4-methylendioxyfenyl)
cyklopentenc(l,2-blpyridin,

(5RS, 6SR, 78R) —~6-Karboxy-5-fenyl~7-
{3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l, 2-blpyridin,

6-Ethoxykarbonyl-7-fenyl-5- (3, 4-methylendioxyfenyl)

cvklopenteno(l, 2-b]pyridin,
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(SRS, ¢8R, 7SR) -6-Karboxy-7-fenyl-5-
(3;4-methylandioxyfenyl)cyklopentenall, 2-blpyridin,

(SRS,6SR,7SR)—6*Karboxy—7—(3,4—methylendioxyfenyl)—5—
(d-methoxyfenyl)cyklopenteno[l, 2-o]pyridin,

(SRS, 65R, 7SR) ~6-Karboxy-5~- (3, 4-methylendioxyfenyl)~7-
(4-methoxyfenyl)cyklopenteno{l,2-¢]pyridin,

(SRS, 6SR, 7SR) ~6-Karboxy-2-propozy-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)~-7- (4~methoxyfenyl)cyklopenteno
[1,2-blpyridin, _

{5RS, 6SR, 7SR) ~6-Karboxy-2-nethyl-5-

(3, 4-methylendioxyfenyl)-7- (4-methoxyfenyl)cyklopenteno
[1,2~b]lpyridin,

(SRS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy=-2-butyl-5-

(3, 4-methylendicxyfenyl)-7- (4-nethoxyfenyl)cyklopenteno
(1,2-b]pyridin,

(SRS,6SR,7SR)-6—Karboxy—Z—ethylaminomethyl—5—

(3, 4-methylendioxyfenyl) -7~ (4-methoxyfenyl)cyklopentenc
[1,2-b]lpyridin,

(SRS, 65R, 7SR) —6-Karboxy-5- (3, 4-methylendicxyfenyl)-7-
(4-methoxyfenyl)cyklopenteno(l,2~b]pyridin, N-oxid

(SRS, 65R, 7SR) —-6-Karbamoyl-5- (3, 4-methylendioxyfenyl) -7~
(4-methoxyfenyl)cyklopenteno(l,2-b]pyridin,

(SRS, 65R, 7SR) -6-Methansulfonylaminokarbonyl~5-

{3, 4-methylendioxyfenyl} -7~ {4-methoxyfenyl)cyklopentenc
[1,2-b]lpyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6~
(d-Isopropyibenzensulfonylaminokarbonyl)-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)-7- (4-methoxyfenyl)cyklopentenc
[1,2-b]pyricin, _

6-Karboxy-5-hydroxy-5- (3, 4-methylendioxyfenyl)-7-
(d—methoxyfenyl)cyklopent-1,4-dieno(l,2~-b]lpyridin,

(5RS, 65R, 7SR) -6-Karkoxy~-7- (2-karboxymethoxy-4-




26 R

methoxyfenyl)—5—(3,4—methylendioxyfenyl)cyklopenteno
[1,2-b]pyridin,

(5RS,6SR,7SR)—6—Karboxy—5—(2—karboxymethoxy—4—
methoxyfenyl)—7—(3,4—methylendioxyfenyl)cyklopenteno
[1,2-c]pyridin,

(5RS,6SR,7SR)—6—Karboxy—7—(2—hydroxy—4—methoxyfenyl)—5—
(3,4—methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2—b]pyridin,

(5RS,65R,7SR)~6—Karboxy—7—[2—(2—hydroxyethoxy)—4~
methoxyfenyl]—5—(3,4—methylendioxyfenyl)cyklopenteno
[1,2-blpyridin,

(SRS,6SR,7SR)—6—Karboxy—7—[2—(2—methylaminoethoxy)—4—
methoxyfenyl]-5—(3,4—methylendioxyfenyl)cyklopenteno
[1,2-b]pyridin,

(5RS,6SR,7SR)—6—Karboxy—2-ethoxymethyl—7—
(4—methoxyfenyl)—5—(3,4—methyléndioxyfenyl)cyklopenteno
[1,2-blpyridin,

(5RS,6SR,7SR)—6—Karboxy~7—(4—methoxyfenyl)—5—
(3,4—methylendioxyfenyl)—2—propylcyklopenteno[1,2-b]pyridin,

(SRS,6SR,7SR)—6—Karboxy—2—isobutyl—7—(4—methoxyfenyl)—
5—(3,4—methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2—b]pyridin,

6—Karboxy—7—hydroxy—7—(4—methoxyfenyl)-5—
(3,4—methylendioxyfenyl)cyklopent-l,3—dieno[1,2~b]pyridin,

6—Karboxy—5—hydroxy—7—(4—methoxyfenyl)—5—
(3,4—methylendioxyfenyl)~2~propylcyklopent—l,3—dieno
[2,1-b]pyridin,

(SRS,6SR,7SR)—6—Karboxy—5—hydroxy—7—(4—methoxyfenyl)—5—
(3,4~methylendioxyfenyl)cyklopenteno[1,2—b]pyridin,

(5RS,6SR,7SR)—6—Karboxy—7—(4—hydroxyfenyl)—5—
(3,4—methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2—b]pyridin,

(5RS,6SR,7SR)—6—Karboxy—7—[4—(2—hydroxyethoxy)fenyl]—S—
(3,4—methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2—b]pyridin,

(SRS,6SR,7SR)—6—Karboxy—7—
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[4~(2-methylamincethoxy) fenvl]-5-
(3, 4-methylendicxyfenyl)cyklopentenc[l, 2-bjpyridin,

(5RS, 68R, TSR) -6-Karboxy-7~ (4-hydroxymnethylfenyl) -5-
(3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno(l,2~-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) —6-Karboxy-5- (3, 4-methylendioxyfenyl)-7-
(3-thienyl)cyklopentenc(l,2-blpyridin,

(5RS, 65R, 7SR) - -7- (4-methoxyfenyl)~-5-
(3,4—methylendioxyfenyl)—6—(2~oxo-3H~1,2,3,5—oxéthiadiazol—
4-yl)cyklopenteno[l,2~blpyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) ~6- (5-0x0-4H-1,2,4-0oxadiazol-3-yl) =5~
(3, 4-methylendioxyfenyl)-7- (4-methoxyfenyl)cyklopenteno
[1,2-blpyridin,

(5RS, 6SR, 7SR} ~-6~-Tetrazol-5-yl) -5~
(3,4-methylendioxyfenyl) -7~ (4-nethoxyfenyl)cyklopenteno
[1,2-blpyridin,

(5RS8, 65R,7SR) ~5~- (3, 4d-methylendioxyfenyl) -6~
methoxykarbonyl-7- (4d-methoxyfenyl)cyklopenteno
[1,2-blpyridin,

(3RS, 6SR, 7SR) -7- (2-Ethoxykarbonylmethoxy-4-
methoxyfenyl)—~6-karboxy-5-
{3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno(l,2-blpyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-7~[2= (tertrazol-5-
ylaminokarbenylmethoxy)-4-methoxyfenyl]-5-
(3,4-methylendioxyfenvl)cyklopenteno[l,2-bipyridin,

{5RS, 658, 78R) -7~ (2-karbamoylmethoxy-4-nethoxyfenyl) -6~
karboxy-5-(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno
[1,2-b]lpyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) —6—-Karboxy~7~
(2-methansulfonylaminokarbonylmethoxy-4-methoxyfenyl)-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2-b]lpyridin,

(SRS, €SR, 7S8R} ~6~Karboxy-7-[2- (tertrazol-5~-ylnethoxy) —-4-

methoxyfenyll-5-(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno
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f1,2-blpyridin,
(SRS, 65R, 7SR) —6-Karboxy~T7-
l-methoxvkarbonylpropoxy)~4-methoxyfenyl]j-5-

= {
(3,4~ -methylendioxyfenyl)cyklopenteno(i,2-b]pyridin,

(SRS, 68R, 7SR) ~6-Karboxy-7-
[2=-(1-methoxykarbonylpropoxy)-4-methoxyfenyl]-5-
(3,4—methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2—b]pyridin,

(SRS, 65R, 7SR) -6-Karboxy=-7-[2~- (1~ karboxzypropoxy)~4-
methoxyfeny!]-5-(3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno
[1,2-b]lpyridin,

(5RS,68R,7SR)—6—Karboxy—7—[2—(l—karboxypropoxy)—4—
methoxyfenyl]l-5-(3, d-methylendioxyfenyl)cyklopenteno
[1,2-blpyridin,

(5RS, 65R, 7SR) -7~ (2~ (1-Ethoxykarbonylethoxy) -4 -
nethoxyfenyl]-6-karboxy-5-

(3, 4-nmethylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2-b]pyridin,

(SRS,6SR,7SR)—6*Karboxy-7—[2-(1—karboxyethoxy)~4—
methoxyfenyl]~5-(3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno
[1,2-b]lpyridin,

(SRS, 65R, 75R) ~6-Karboxy-7~ [ 2~ (2-karboxyethoxy) -4
methoxyfenyl]-5- (3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno
{l,2-blpyridin,

{9RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-T7~
[2~[2-(2-karboxyethoxykarbonyl)ethoxy]—4—methoxyfenyl]—5—
(3r4-mmethylendioxyfenyl)cyklopentens[l,2-b]lpyridin,

(5RS, 6SR, 75R) -6~-Karboxy-7-
{2—{2~{2—(2—karboxyethoxykarbonyl]ethoxykarbony]]ethoxy]—4-
methoxyfenyl)-5-(3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno
[1,2-b]lpyridin,

(5RS,6SR,7SR)—6—Karboxy~7—[2—(2—benzyloxy—l~
nethoxykarbonylethoxy)-4-methoxyfenyl]-5-

(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2-blpyridin,
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(5RS, 68R, 7SR) -6~-Karboxy-7-[2~ {1-metho xykarbonylethoxy) -

d-mathoxyferyl]-5- (),-—motbylcndloiyrenyl)pyklo>enf@no
[1,2-blpyridin,
(5RS, 68R, 75R) ~6~Karboxy-T7-
[2—(2—hydroxv—1—methoxykarbonylethoxy]~4—methoxyfenyl)— -
(3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2-blpyridin,
. (SRS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-T7-
[2- (1-karboxv-2-hydroxyethoxy]-4-methoxyfenyl)-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno(l, 2-b]lpyridin,
(SRS,6SR,7SR)~6—Karboxy—7—[2—(l—karboxyethenyloxy)— -
methoxyfenyl]-5-(3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno
[1,2-blpyridin,

(5RS, 68R, 75R) ~6~Karboxy—-2~-hydroxymethyl-5-

$—

{3,4-methylendioxyfenyl) -7~ (4-methozyfenyl)cyklopenteno
[1,2-blpyridin,

(5RS, 65R, 78R) ~2-Ethoxymethyl-6-karboxy-7-
(2~karboxymethoxy-4-methoxyfenyl)-5-
(3,4—methylendloxyfenyl)cyklopenteno[l,2—b]pyridin,

(SRS, 65R, 7SR) -7- (2~-Ethylaninokarbonylmethoxy-4-
methoxyfenyl)-2~ethylaminomethyl-6-karboxy-5-
(374-methylendioxyfenyl)cyklopenteno(l,2-b]pyridin,

(5RS, 68R,78R) -2~Ethylaminomethyl-6-karboxy-7-
(2—karboxymethoxy—4~methoxyfenyl)—5—

. (3, 4-methylendioxyfenyl) cyklopentenco[l, 2-blpyridin,

(SRS, 68X, 75R) —6-Karboxy~T7- (2-karboxymethoxy-4-
methoxyfenyl)-2~-propoxy-5-
{3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno(l,2-b]pyridin,

(5RS, 6ER, 78R) -2~Ethyl~-6~karboxy~-5-
(3;4-methylendioxyfenyl)~-7- (4-methoxyfenyl)cykliopenteno
[1,2-b]lpyridin,

(5RS, 65R, 75R) ~6-Karboxy-2-cyklopropyl-5-
(3;4-methylendioxyfenyl)-7- (4-methoxyfenyl)cyklopenteno
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[1,2-b]pyridin,

(SRS,6SR,7SR)—6—Karboxy—2—pentyl—5—
(3,4—methylendioxyfenyl)—7—(4—methoxyfenyl)cyklopenteno
[1,2-b]pyridin,

6—Karboxy-5—hydroxy—2—(3—butenyl)—5—
(3,4-methylendioxyfenyl)—7—(4—methoxyfenyl)cyklopent~1,3—
dieno[2,1-b]pyridin,

(5RS,6SR,7SR)—6—Karboxy—2-(3—butenyl)—5—
(3,4—methylendioxyfenyl)—7—(4—methoxyfenyl)cyklopenteno
(1,2-blpyridin,

(SRS,6SR,7SR)—6—Karboxy—Z—propylthio—S—
(3,4—methylendioxyfenyl)—7—(4—methoxyfenyl)cyklopenteno
[1,2-b]lpyridin,

(5RS,6SR,7SR)—6—Karboxy-27propylamino—5—
(3,4—methylendioxyfenyl)—7—(4—methoxyfenyl)cyklopenteno
[1,2-b]pyridin,

(5RS,6SR,7SR)—6—Karboxy—2—piperidino—S-
(3,4—methylendioxyfenyl)—7-(4—methoxyfenyl)cyklopenteno
[(1,2-b]lpyridin,

(5RS,GSR,7SR)—2—Butyl—6—karboxy—7—(2—karboxymethoxy—4—

methoxyfenyl)—5—(3,4—methylendioxyfenyl)cyklopenteno
tl,Z—b]pyridin,

(SRS,68R,7SR)—6—Karboxy—7—(2—karboxymethoxy—4—
methoxyfenyl)-2-propylamino-5-
(3,4—methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2—b]pyridin,

(5RS,68R,7SR)-6—Karboxy—7—(2-karboxymethyLamino—4—

methoxyfenyl)—5~(3,4—methylendioxyfenyl)cyklopenteno
[1,2-blpyridin,

} (5RS,7SR)—6—Ethoxykarbonyl—7—(2—karboxymethylamino—4—
methoxyfenyl)—S—(3,4—methylendioxyfenyl)cyklopenteno
[1,2-blpyridin,

(SRS,6SR,7SR)—6—Karboxy—7—(2—pyridyl)—5—
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(3,4—methylendioxyfenyl)cyklopenteno{l,2—b}pyridin,

(SRS,6SR,7SR)—6—Karboxy—5—(3—fluorofenyl)~7—
(d-methoxyfenyl)cyklopenteno[l, 2-b]pyridin,

(SRS, 65R, 75R) -6-Karboxy-5- (3-methoxyfenyl) -7~
(d-methoxyfenyl)cyklopenteno([l,2-b]pyridin,

(SRS,65R,7SR)—6—Karboxy-7—(4—fluorofenyl)—5—
(3s4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno(l, 2-b]pyridin,

(SRS, 65R, 75R) ~6-Karboxy=-5~ (2-methoxyfenyl) -7~
(4d-methoxyfenyl)cyklopenteno[l, 2-b]pyridin,

(2RSS, 65R, 7SR) -7~ [2~ (5-0x0-4H-1, 2, 4-oxadiazol-3-
ylmethoxy]-4-methoxyfenyl)-6-karboxy-5-

(3, 4-methylendicxyfenyl)cyklepenteno[1, 2-b]pyridin,
6-Karboxy-5-hydroxy~5-(3, 4-methylendioxyfenyl)-7-

(d-methoxyfenyl)cyklopent-1, 3-dienc(1,2-b]pyrimidin,
6-Karboxy-5-hydroxy-2-butyl-5- (3, 4-methylendioxyfenyl) -

7—(methoxyfenyl)cyklopent—l,3—dieno[1,2—b}pyrimidin,

(SRS,65R,7SR)—6~Karboxy—7—[2—(1—karboxypentyloxy)~4~
methoxyfenyl]-5-(3, 4~-methylendioxyfenyl)cyklopenteno
[1,2-b]pyridin,

(5RS, 65R, 7SR) -6-Karboxy~7-[2~( (E) ~2~karboxyethenyl]-4-
methoxyfenyl]-5-(3, 4-methylendioxyfenyl)cyvklopenteno
[1,2-blpyridin,

(SRS,6SR,7SR)—6—Karboxy~5—(3,4—methylendioxyfenyl)—7—
[2-(2-methoxykarkonylethyl)~-4-methoxyfenvl]lecyklopenteno

[1,2-b]pyridin,

(5RS, 65R, TSR} -6~Karboxy~7~[2~ (2-karboxyethyl) -4~
methoxyfenyl]-5-(3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno
[1,2-blpyridin,
(SRS,6SR,7SR)—6—Karboxy—5—(3,4—methylendioxyfenyl)—7~
[2=(2-methoxykarbonylpropyl)-4-
methoxyfenyl]cyklopenteno[1,2-blpyridin,

{5RS, 65R, 7SR) —6~Karboxy~T7-[2- (2-karboxypropyl) -4~
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methoxyfeny [ -5- (3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno

[(1,2-blpyridin,

(SRS,GSR,7SR)—6—Karboxy—5~(3,4—methylendioxyfenyl)—7~
[2- (Z~karboxy-2-propenyl)-4-methoxyfenyl]cyklopenteno
(1,2-b]pyridin,

(SRS,65R,7SR)—6*Karboxy"7—[2—(2—karboxy—2—propenyl)—4—
methoxyfenyl]-5-(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno
[1,2-b]lpyridin,

(SRS,68R,7SR)—6-Karboxy—7—[2—(1,2—dihydroxy~2-
nethoxykarbenylethyl) -4-methoxyfenyl]-5-

(3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[1l,2-b]lpyridin,

(5RS, 68R, 78R) -6~Karboxy-7-
[2-(2-karboxy-1,2-dihydroxyethyl)-4-methoxyfenyl]-5-
(3;4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2-b]lpyridin,

(SR8, 6ER, 75R) ~6-Karboxy~7-[2~ (3-hydroxy-1-propinyl) -4-
methoxyfenyl-5-(3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno
[1,2-b]pyricin,

(5RS, 65R, 75R) ~6-Karboxy-7-{2~( (Z) (3~hydroxy~-1-
propenyl]—4—methoxyfenyl]—5;
(3;4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno(1, 2-b]pyridin,

(SRS,6SR,7SR)—6—Karboxy—7—[2—[(E)(3—hydroxy—l—
propenyl) ]-4-methoxyfenyl]-5-

(3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l, 2-b]pyridin,

(SRS, 65SR, 7TSR) ~6-Karboxy~7-[2~ (3-hydroxypropyl) -4~
nethoxyfenyl]-5~(3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno
[1,2-blpyridin, '

(5RS,683,78R)—6—Karboxy—7—{2—{1,24dihydroxyethyl)—4~
methoxyfenyij-5-(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopentenc
[1,2-b]pyricin,

(5RS, 68R, 7SR} —6-Karboxy-7-{2- (1, 3-dihydroxypropyl) -4~
methoxyfenyl]-5-(3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno

[1,2-blpyricin,




23 RIS

(5RS,GSR,;JR)-6—Karboxy—7—[2—(2,3~dihydroxypropyl)—4—
methoxyfenyl]~5-(3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno
{1, 2-blpyricin,

(5RS,65R,7SR)—6-Karboxy—7—[2—(1,2,3-trihydroxypropyl)—
4—methoxyfenyl]~5—(3,4—methylendioxyfenyl)cyklopenteno
>[1,2—b]pyridin,

(5RS,68R,7SR)~6—Karboxy—7—[2—(1,2,3—trihydroxypropyl)—
4—methoxyfenyl]—5—(3,4—methylendioxyfenyl)cyklopenteno
[1,2-blpyridin,

(SRS, €3R, 7SR) ~6-Karboxy-7-[2- (l~karboxy=-2-
hydroxyethoxy)-4-methoxyfenyl]-2-propylamino-5-
{3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l, 2-b]pyridin,

(SRS, 65R, 7SR} -6~-Karboxy-7-[2~ (1-karboxyethenyloxy) -4-
methoxyfenyll-2-propylamino-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l, 2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 75R) =7~ (2-ethoxvkarbonylmethoxy~4-
methoxyfenyl)-6-karboxy-2~ (N-propyl-N-methylanino) -5-

(3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[1, 2-b]pyridin,

(5RS,6SR,7SR)—6—Karboxy—7—(2—karboxymethoxy—4—
methoxyfenyl)-2- (N-propyl-N-methylamino)-5-
(3,4~methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2—b]pyridin,

(SRS, 65R, TSR} -6-Karboxy-7~ (2=karboxymethoxy—-4-
methoxyfenyl}-2-methylamino)-5-

(3, 4-nethylendioxyfenyl)cyklopentenco[l, 2-b]pyridin,

(5RE&, SR, 7SR} -6-Karboxy-7- (2-karboxymethoxy-4~
methoxyfenyl)-2-{N,N~dimethylamnino}~-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2-bjpyridin,

{5RS, 65R, 78R} -6~Karboxzy~-7~ {2-karboxymethoxy~-5-
terc.butyl-4-methoxyfenyl)~-2-methylamino-5-
(3;4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno(l, 2-b]pyridin,

(SRS,GSR,7SR)—2~Amino—6—karboxy—7—(Z-karboxymethoxy*4—

methoxyfenyli-5-(3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno




{SRS, €8R, 7T5R) ~6~Karboxy-T7- (2-karboxyme >thoxy-4-
methoxyfenyl)-2-{N-benzoyl)-3~hydroxypropylamino]-5-
(3,4—methyiendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2—b]pyridin,

(SRS,6SR,7SR)»6—Karboxy—7—(2—karboxymethoxy—4—
methoxyfenyl) -2~ (3~hydroxypropylamino) ~5-
(3,4~methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2—b]pyridin,

{SRS,63R,7SR)—6—Karboxy—7—(2—karboxymethoxy—4—
methoxyfenyl) -2~ (2~-hydroxyethylamino) -5~
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l, 2~b]pyridin,

(SRS, 68R » 1SR} ~=6-Karboxy-5- (3, 5~dimethoxyfenyl) -7~

(4—methoxvfenyl)cvklopenteno[l,2—b}pyridin,

——~

RS, £3R, TSR) -6-Karboxy-5- (3~propozy-5-methoxyfenyl) -7-
(4—methoxyfaqyl)byklopenteno[ 2-blpyridin,

(JRS,bSK,7bR)—b~Karboxy-5—(j,4—metnylendioxy—5—
methoxyfenyi)—7—(4rmethoxyfenyl)cyklopenteno[l,2—b]pyridin,

(SRS,6SR,7SR)—6~Karboxy—5—(3—benzyloxy*4—methoxyfenyl)—
7- (d-methoxyfenyl)cyklopenteno[1l,2-b]pyridin,

(SRS,6SR,7SR)—6—Karboxy—5—(3—hydroxy—4—methoxyfenyl)—7—
(4-methoxyfenyl)cyklopenteno[l, 2-b]pyridin,

(SRS, 68R, 7SR) =5~ (4-Indolyl) - 6-karboxy-7-~
(d-methoxyfenyl)cyklopenteno(l,2-b]pyridin,

(SRS, 65R, 7SR) =7~ (5-Indolyl) -6-karboxy-5-

(3r petit=he

/1“nd30’ 'fenyl)cyklopenteno([l,2-blpyridin,
{5RS, 65R, 7SR) - ~(4-Ethoxyfenyl)-6-karbozy-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l, 2-b]pyridin,
(5RS, €68R, 7SR} ~T7-[2~ (4-Imidazolylmethoxy) -4~
methoxyfenylj-6-karboxy-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2-b]pyridin,
(5RS,65R,7SR)—7—(2—(2—Oxo-4,5—dihydrofuryloxy)4—
nethoxyfenyl)-6~-karboxy=-5-

(3,4-methylendioxyfenvl)cyklopenteno[1, 2-b]pyridin,
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~G6-Karboxy-7- (2~ (1-karboxy-3-
hydroxypropoxy) —4d-nethoxyfenyl) -5~
{3/d-methylendioxyfenyl)cyklopenteno(l, 2-b]pyridin,

{SRS, 65R, 7T8R) =7~ (2-Acetoxymethylkarbonylmethoxy-4-
methoxyfenyl)-6-karboxy-5-
(3;4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno(1, 2-b]pyridin,

(5RS, 65R, 7SR) -2~-Isopropylamino-6-karboxy-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)-7- (d-methoxyfenyl)cyklopenteno
[1,2-b]pyridin,

6-Karboxy-5-(3,4-methylendioxyfenyl)-7-
(4—methoxyfenyl)cyklopent41,2—dieno[l,2~b]pyridin,
6-Karboxy-5- (3, 4-nethvlendioxyfenyl)-7-
(4-methoxyfenyl)cyklopent-1,2-dienc{l, 2-blpyridin,

{5RS5, 6SR, 75R) ~6-Karboxy-2, 7-dimethyl-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)-7- (d-methozyfenyl)cyklopenteno
[1,2-blpyridin,

(5RS, 65R, 7SR) ~6-Karboxy~2-pyrrolidino-5-
(3,4-methylendioxyfenyl) -7~ (4-methoxyfenyl)cyklopenteno
[1,2-b]lpyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6~Karboxy~-7~ (2, 3~dihydro-5-benzofuranyl) -

5= (3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno(l,2-b]pyridin,

(SRS, 6SR, 7SR} -6~Karboxy-7- (2= (2-hydroxyethoxy)-4-
methoxyfenyl)-2- (N-methyl-3~hydroxypropylamino)-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2-b]pyridin,

(SRS, €SR, TSR) -6-Karboxy-2-cyklopropylamino-5-

(3, 4-methylendioxyfenyl)-7- (4-methoxyfenyl)cyklopenteno
(1,2-bjpyridin,

(5RS, 6SR, 7SR} -6-Karboxy-2- (N-methylisopropylaminc) -5-
(3,4-methylendioxyfenyl) -7~ (4-methoxyfenyl)cyklopenteno
[1,2-blpyridin,

(5RS, 65R, 7SR).-6-Karboxy-2~ (N-methylcyklopropylamino) -5-

(3, 4-methylendioxyfenyl)-7- (4-methoxyfenyl)cyklopenteno
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(5RE, 68R, 7SR) -2-Ethylamino-6é-karboxy-7-
i2-{Z-karboxyethyl-4d-methoxyfenyl]-5-

(3, d-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l, 2-b]pyridin,

(SRS,6SR,7SR)-6—Karboxy—7—[2—(2—karboxy—2~propenyl)—4—
wethoxyfenyl]~2-propylamino~-5-
(374-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l, 2-b]pyridin,

(SRS,6SR,7SR)—6~Karboxy—7—[2—(Z—karboxy ‘propyl)=-4-
methoxyfenyl]-2-propylamino-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l, 2-blpyridin,

(SRS,6SR,7SR)~6-Karboxy~5—(3,4—methylendioxyfenyl)—7~
(2~ (3-methoxypropyl)-4-methoxyfenyl!cyklopentenoc
(1, 2-blpyridin,

(5RS,GSR,7SR)—7—[2—(2—acetoxymethylkarbonylethyl)~4~
methoxyfenyl]-6-karboxy-5-

(3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopentenc(l, 2-blpyridin,
(SR8, 6SR, TSR} —6-Karboxy-T7-

[2- (2-hydroxymethylkarbonylethyl)~4-methoxyfenyl] -5~

(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno(l, 2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) =6-Karboxy-7~[2- (3~karboxypropyl)-4-
methoxyfenyl]-5-(3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno
(1,2-blpyridin,

(SRS,65R,7SR)—6—Karboxy—7—[2—(3~karboxy—2—
propylmethyl)-4-methoxyfenyl]-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopentens[1, 2-b]pyridin,

(5RS, 65R, 7SR) -6-Karboxy-7-[2~ (Z-karboxypropyl) -4~
methoxyfenyl]-2-isopropylamino-5-
(3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopentenc{l, 2-bjpyridin,

(5RS, 6SR, 78R) ~6-Karboxy-7-[2~ (Z-karboxy-3-
hydroxypropyl)-4-methoxyfenyl]-2-propylamino-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l, 2-b]pyridin,

(SRS, 65R, 7SR) -2-Ethylamino-6~karboxy-7-




[2-(2-karboaypropyl)-4-methoxyfenyl]~5~
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l, 2-blpyridin,
(SRS, 65R, 7SR) -2-Isobutylamino~6é6-karboxy-7-
[2-(2-karboxypropyl) -4 —mefhoxyfanylj ~5-
(3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno(l,2-blpyridin,
(SRS,6SR,7SR)-6~Karboxy~7—t2~(2—karboxypropyl)— -
methoxyfenyl]-2-cyklopentylamineo-5-
(3;4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2-b]lpyridin,
(SRS,65R,7SR)~6—Karboky—7~[2—(2—karboxypropyl)—4~
methoxyfeny!l]-2- (N~ (methyl)propylamino—5-
(3,4~methvlendioxyfenyl)cyklopenteno[l,Z*bJpyridin,
(SRS, 65R, TSR) ~6~Karhoxy-7-[2~ (2~karboxypropyl) -4~
nethoxyfenyi] -2- (N~ {methyl)isopropylamino)-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopentenc[l,2-b]pyridin,
(SRE, 6SR, TSR) ~6~Karboxy-7-[2~ (2-karboxypropyl)~4-
nmethoxyfenyi]-2- (N- {methyl)ethylamino)-5-
(3, 4=methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2-b]pyridin,
(5RS, 6SR, 7SR) ~6-Karboxy=-7-
[2-(2~karboxy-2-hydroxypropyl) -4-methoxyfenyl]-2- (N-
(methyl)prepylamino)-5-
(3,4—methylendioxyfenvl)cvklooenteno[l,Z—b]pyridin,
(SRS, 65R, 7SR) -6-Karboxy-7-[2~ (2-karboxyethyl) -4~
methoxyfenyl]-2-(N,N-diethylaminc) -5~
(3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopentenc (1, 2-blpyridin,
{5RS, 65R, 75R) —6-Karboxy-T7-[2- (2-karbouyethyl) -4~
methoxyfenyl]~2-{N-(ethyl)propylaminc)—
{3,4—methylendioxyfenyl)gyklopenteno[i,Q—b]pyridin,
(5RS3, 65R, 7SR} —6-Karboxy-T7-[2- (2~-karboxypropyl) -4~
methoxyfenyl] -2~ (N,N-diethylamino)-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2-blpyridin,
(5RS, 68R, 75R) ~6-Karboxy~-T7-[2~ (2-karboxypropyl) -4~

methoxyfenyl]-2-(N-(ethyl)propylamino)-5-
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nethoxyienyl]-2-pyrrolidinc-
(3,4~methylendioxyfenyl)cykiopent@no[l,E—b]pyri in,
(SRS, 65R, 7SR) -2- (4-Hydroxybutylamino) ~5-
(3, 4-methylendioxyfenyl)~-6-methoxykarbonyl-7~
[2= (Z-methoxykarbonylpropyl-4-methoxyfenvl]cyklopenteno
[1,2-b]pyridin,
(5RS, 6SR, 75R) ~2~Isobutyl-6-karboxy-7
[2-(2~- kar;O\ypropJW)~4—methoxyfenyl}-5—
(3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2-b]pyridin,
(5R3, 68R, 78R} 2-Butyl-6-karboxy-7-[2- (2-karboxypropyl) -

ey % 17T T e B I A st s T e A S et E s
l‘AvaJfLJ o= {3, d-methylaendioxyfeny

5RS, 65R, 7SR) ~6-Karboxy-7-[2~ (2~karboxypropyl) -
nethoxyfenylj—2—cyklopentyl~5—
(3;4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2-b]pyridin,
| (SRS, 6SR, 7SR) —6-Karboxy~7-[2~ (2-karboxypropyl) -
methoxyfenyl]-2~[N-(methyl) isopropylamino]-5-
(3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno(1l,2-blpyridin,
(3RS, 68R, 7SR) ~6-Karboxy-7-[2- (2-karhoxypropyl) -

methoxyfenyl]-2- [N~ (ethyl)isopropylamine?l -5~

(3,4—methylendioxyfenyl)cyklopenuénc[1,2~b}pyridin,

(SRS,GSR,7SR)—7—[2-(Z—Karboxypropyl)—4—methoxyfenyl]—5—
{3,4-methylendioxyfenyl)-6~methoxykarbonylcyklopenteno
(1,2-bjpyridin,

(SRS,65R,7SR)-6-Karboxy~7—[2»(2—karboxy¥3—
hydroxypropyl)-d-methoxyfenyl]-2-propylamino-5-
(3, d-methylendioxyfenyl)cyklopenteno{l, 2-b]pyridin,

(5RS, 65R, 7SR) ~6-Karboxy—-7-[2~ (2-karboxy-3-
hydroxypropyl)-4-methoxyfenyl]-2-[N- (methyl)propylamino] -5-

(3, 4—m@fnvlpndlnxyf@nyl)cykinnant nof{l,2-blpyridin,
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(SRS, €5R, 7TSR) -6~Karkoxy-7-[2- (2-karbozyethyl) -4~

methoxyfenyl]-2- (N~ (methyl)ethylaminc-5-

(3, d-methylendioxyfenyl)cyklopenteno(l, 2-bijpyridin,
(5RS, 65K, 75R) -2-Sec.butylamnino-6-Karboxy-7-

[2- (2-karboxypropyl)-4-methoxyfenyl]-5-

(3,4—methylendioxyfenyl)cyklopehteno[l,2-b]pyridin,
(5RS, 65R, 7SR) —6-Karboxy-7~[2~- (3-karboxy-2-

methylpropyl)-4-methoxyfenyl]-2-propylamino-5-

(3,4-nethylendioxyfenyl)cyklepentence(l, 2-b]pvridin,
(5RS3, 6SR, 7SR) ~6-Terc.butoxykarbonyl~7~

[2-(2-methoxykarbonyl-2-propenyl)-4-methoxyfenyl] -5~

(3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopentenc[l, 2~blpyridin,
{5RS, 6SR, 73R) ~2- (1-Ehylpropylanine) -6~karhoxy-"7-

[2-(2-karboxypropyl)~4-methoxyfenyl] -5~

(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno(l,2-b]pyridin,
(5RS, 6SR, TSR} —6~Karboxy-7-[2- (2-karboxypropyl) —4-

methoxyfenyl]-2-terc.butylamino-5- |

(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno{l,2~-blpvridin,
(5RS, 6SR, 75R) —6-Karboxy-7-[2- (2-karboxy-2-propenyl)-4-

methoxyfenyl]-2-isopropylamino—-5-

(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopentena[l, 2-bipyridin,
(5RS5, 65R, TSR} -6-Karboxy-7-[2- (2-karboxypropyl) -4~

methoxyfenyl]-2-cyklohexylamino-5-

(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2-b]lpyridin a jejich

Cisté izomery a farmaceuticky prfijatelné soli.
Prednost se dava:

(5RS5, 6SR, 75R) -2~butyl-6-rarboxy-7-

(2~ (2-karbozypropyl)-4-methoxyfenyl]-5-

, 4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2-b]pyridinu,

{3
(5RS, 6SR, 7SR} -2-isopropylamino-o-karboxy-7-
[2- (2-karboxypropyl)—4-methoxyfenyl]-5-

(

3,4-methvlendioxvfenyl)cyklopenteno(l, 2-blpvridinu a jejich




20 2009 *y ©eon L 2 e
- » L] [ 3 [ 4 L] L3 .o Ld
L . 1.4 . [ ] L] L] L d
40 - o0 * LN ] *se 200
[ . [ ] L] L - | ] ]
40806 1o os L X oe se

Cistym izomertm.

Obzvlasté vyhodné jsou nejucinnéjsi izoméry antagonistd
endothelinu vybrané ze skupiny, kterou tvori:

(5R, 68,78)-2-butyl-6-karboxy-7-[ (R)-2-(2-karboxypropyl-4-
methoxyfenyl]-5-(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l, 2~
blpyridin,

(5R, 65,75) -2-butyl-6-karboxy-7[ (S)-2-(2~-karboxypropyl) -4-
methoxyfenyl]-5-(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2-b]
pyridin,

(55, 6R, 7R) -2-butyl-6-karboxy-7-[ (R) -2~ (2-karboxypropyl) -4-
methoxyfenyl]-5-(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2-
blpyridin,

(58, 6R,7R) -2-butyl-6-karboxy-7-[ (S (~2- (2-karboxypropyl) -4~
methoxyfenyl]—5-(3,4—methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,Z—b]
pyridin,

(5R, 6S,7S)-2-isopropylamino-6-karboxy-7-[ (R)-2- (2~
karboxypropyl)-4-methoxyfenyl]~-5-(3,4-methylendioxyfenyl) -
cyklopenteno[l,2-b]pyridin,

(5R, 6S,78) -2-isopropylamino-6-karboxy-7-[ (S)-2- (2~
karboxypropyl)-4-methoxyfenyl-5-(3, 4-
methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2-b]lpyridin,

(58S, 6R, 7R) ~2-isopropylamino-6-karboxy-7-

[ (R) -2~ (2-karboxypropyl)-4-methoxyfenyl]-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2-b]pyridin a

(58, 6R, 7TR) -2-isopropylamino-6-karboxy-7-

[ (S)-2-(2-karboxypropyl)-4-methoxyfenyl]-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2-b]lpyridin.

VySe popsané sloucdeniny tvofi soli s rlznymi
anorganickymi a organickymi kyselinami a b&zemi a tyto soli
jsou rovnéZ pokryty rozsahem tohoto patentu. Tyto soli
zahrnuji amonné soli, soli s alkalickymi kovy jako soli

sodné a draselné, soli kovd alkalickych zemin jako jsou soli
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vapenatd a hofelnaté, soli organickymi bazemi jako

iklad soli & dicyklohexylaminem, N-methyl-D-glukaminem,

D

soli s aminokyselinaml jako je arginin, lysin a podeobn3.
RovneZ lze pripravit soli s organickymi a anorganickymi
kyselinami: na priklad s kyselincu chlorovodikovou,
bromovodikovou, asirovou, fos foreénou, methansul fonovou,
toluensulfonovou, maleinovou, fumarovou, kafrsulfonovou..
Vyse uvedene slouceniny jsou popsany v patentu
W095/05374, pricemZ jejich popis j=2 zde plné& nahrazen timto

e v ném popsanymi mnethodami pfipravit.

L.

odkazem, a lze

—

Jejich &iste izomery lze prfipravit z odpovidajicich
izomernich smési, napfiklad chromatograficky za pouZiti
chirdlni kolony.

Vy3e uvedené slouleniny vzorcz 1 s funkci antagonisty

endothelinu a jejich farmaceuticky prijatelné soli jsou
G¢inné pri prevenci a/nebo 1é&bé srdefniho selhani
(kongestivniho srdeCniho selhani) a ventrikulérni dysfunkce

symptomaticke a asymptomatické., Mezi slouleninami podle
vzorce 1 pouzitelnymi pro léZbu srdeniho selhéani a
ventrikularnil dysfunkce je izomerni snés (5RS,6SR,78R)-2-
-[2-(2-karbexyprooyl)-4-methoxyfenyl]-5-
fenyl)cyklopentenoll,2-blpyridinu. Tato

lzomerni smés byla chromatograficky zpracovana s pouZitim

«n

chiralni kolony a nejaktivneisi izomér (+) (5S5*%,6R*,7TR*) -2~
butyl-6-karboxy-7-[2-(Z-~karboxypropyl)-d-methoxyfenyl]-5o-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno(l,2-b]pyridin, zde
uvadény jako sloucenina 1, byl identifikovan a izolovan. Viz
pfikiad 1.

Predkléadany vynalez se tykad metody prevence a/nebo
lé&eni srde&niho selihani a ventriknlarni dysfunkce
te

lokrevnych Zivolichl, véetné (ale ne vyhradnég)

ep
ongestivniho srdec¢niho selhani, zahrnujici podavani

~
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teplokrevays Zivolichim, jeZ takovou lédbu potrebuji,
terapeuticry UZinného mnofstvi sloudeniny vzorce 1. Navic
podévani antagonlisty endothelinu pro lébu srdedniho selhani

a ventrikularni dysfunkce ovSem a) mlZe zplsobit regresi
rdeCniho selhéani a ventrikularni dysfunkce; b) miZe branit
hi stuloq1 ko-morfologickymn zm&nam v organech jako je srdce,
cévni soustava a ledviny, souvisejicim se srdednim selhanim
a s ventrikuldrni dysfunkci; a ¢) také miZe sekundarné
odstranit obtiZe jako selhani ledvin, predsifiovy flutter
(kmitani), wredsifiovou fibrilaci a komorovou arytmii,

Pro potfeby tohoto popisu se teplokrevnym Zivodichem

O(
i
UK

lern Zivo né rise zahrnuilci téZ savce a ptaky,

éE
vybaveny hcmeostatickym mechanismem. Prednostné se

teplokrevnym ZivoCichem mini Elovék. Terapeuticky udinnym
tv

mnozZzstvim se pro potfeby tohoto popisu rozumi mnoZstvi
ucinné pro zlepfeni srdedni funkce a/nepo sniZeni

hemodynaricré zatéZe srdce a/nebo zmendeni ostatnich
patofysioclogickych projevi srdedniho selhani a ventrikularni
dysfunkce.
Latky antagonistické va&i endothelinu popsané vyse se
chou pouZif. ve formé& lékovych formulaci vhodnych pro
parenteralni administraci, oralni administracil nebo zevni
administracli po jejich smiSeni s pevnymi nebo kapalnymi

vehikuly znamymi v oboru. Lékové formulace zahrnuji kapalné

Al

formulace jako injekce, inhaladni prostfedky, sirupy nebo

emulze, pevné formulace jako tablety, tobolky nebc granule a

zevné aplikované formulace jako jsou masti nebo Sipky. Kromé
toho tyto lékove formulace mohou podle potreby obsahovat

bé&Zné prisady jako jsou adjuvanty, stabilizatory, smé&ledla,
emulgatory, ¢inidla podporujicil absorpci nebo povrchové
aktivni prostfedky. Jako prisady je tfeba zminit

destilovanou vodu pre injekce, fysiologickou sil, Ringertv
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roztok, glukdzu, cukerny sirup, Zelatinu, rostlinny olej,
kakaové méslo, ethylenglykol, hydroxypropylcelulébzu,
laktézu, sacharédzu, kukurié&ny 3Skrob, stearat hofeénaty a
talek.

Davka antagonisty endothelinu je rGiznd podle zptsobu
podévéani, véku, télesné hmotnosti a kondice lé&eného
pacienta. Typickym zplisobem pod4dvani nicmén& je u dospé&lych
oralni nebo parenterdlni podavéni. Denni divka je v pripadé
ordlniho podédvani u dospélych pacientl mezi 0,1 a 100 mg/kg
télesné hmotnosti a denni davka v p¥ipad& parenterdlniho

podavani je 0,01 aZ 10 mg/kg t&lesné hmotnosti.

Pfrehled obrdzkl na vykresech

“

Pro bliZsi osvétleni vyndlezu jsou p¥iloZeny obréazky, které

zndzornuji:

Obrézek 1:

M&feni rychlosti zmé&ny tlaku v levé komo¥e (LV dP/dt),
stf¥edni hodnoty tlaku v levé pfedsini, st¥edni hodnoty
tepenného tlaku a srdeéni (tepové) frekvence provedené na
téZe skupiné veprl p¥i plném v&domi pfed a po vzniku
srde¢niho selh&ni a 60 minut po vst¥iknuti sloudeniny 1 (0,5

mg/kg intravenézné&) ve stddiu srde&niho selhéni. Hodnoty

jsou stfedni * SE a v zavorkdch je podet zkoumanych zvirat.

Obréazek 2:

Méfeni srdefniho indexu, tepového objemu, celkového odporu
periferniho fe&isdté& a rychlosti zkrdceni obvodovych vlaken
levé komory (Vcf) provedené na téchZe vep¥ich p¥i plném
védomi pfed a po vzniku srde&niho selhdni a 60 minut po
vst¥iknuti sloudeniny 1 (0,5 mg/kg intravenézné&) ve stadiu
srde¢niho selh&ni. Hodnoty jsou stfedni #* SE a v zavorkéach

je pocet zkoumanych zvifat.
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Obréazek 3:

U&inky slou&eniny 1 (0,5 mg/kg, intravenéznd) na st¥edni
tepenny tlak, stfedni tlak v levé predsini, srde&ni index a
celkovy odpor periferniho Ye&isté& ve vepfich p¥i plném
védomi po vzniku srde&niho selhdni. Hodnoty jsou vyjadfeny v
procentudlnich zmé&nach od zdkladni linie s vyjimkou

stfedniho tlaku v levé pfedsini, kde se uvadi zmé&na od
zdkladni linie v mm Hg. Udaje jsou st¥edni + SE a v

zdvorkach je poclet zkoumanych zvifat.

Obrézek 4:

U&inky slou&eniny 1 (0,5 mg/kg intravenézn&) na rychlost
zmény tlaku v levé komofe, rychlost zkrdceni obvodovych
vldken levé komory (Vcf), frakéni zkréceni levé komory a
srde&ni frekvenci vepil p¥i plném védomi po vzniku selhéni
srdce. Hodnoty jsou vyjaddfeny v procentudlnich zmé&nach od
zdkladni linie. Udaje jsou stfedni + SE a v zavorkach je

po&et zkoumanych zvirat.

Obrazek 5:

U¢inky slou€eniny 1 (0,5 mg/kg inravenézné&) a slou€eniny 2
(1 mg/kg a 4 mg/kg intravendzné) na celkovy odpor
periferniho fedisté vep¥l pfi plném védomi po vzniku
srde¢niho selhdni. Hodnoty jsou vyjédfeny v procentudlnich
zmé&nach od z&kladni linie. Udaje jsou stfedni # SE a v

zdvorkdch je polet zkoumanych zvifat.

Obréazek 6:

Srovnani zmén st¥edniho tepenného tlaku (MAP), rychlosti
zmény tlaku v levé komofe, minutového srdeéniho objemu a
celkového odporu periferniho fe&isté (TPR) 60 minut po

vstfiknuti slouc¢eniny 1 (0,5 mg/kg intravenézné&) nebo
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slouCeniny 2 (1 mg/kg intravenézné&) u vepil p¥i plném vé&domi
po vzniku srdeCniho selh&ni. Hodnoty jsou vyjadfeny v

procentudlnich zmé&ndch od zdkladni linie. Udaje jsou stfedni

+* SE a v zavorkdch je polet zkoumanych zvifrat.

Obrazek 7:

U&inek endothelinu-1 (ET-1, 0,1 aZ 0,5 pg/kg intravendzné)
na stfedni arteridlni tlak, stfedni tlak v levé pfedsini,
celkovy odpor periferniho relidté& a srdecni (tepovou)
frekvenci vepfl p¥i plném védomi po vzniku srded&niho selhéani
pfi pouzZziti slou€eniny 1 (0,5 mg/kg intravendézné&) a bez
tohoto pouzZiti. Hodnoty jsou vyjadfeny v procentudlnich
zmé&nach od z&kladni linie s vyjimkou st¥edniho tlaku v levé
pfedsini, kde se uvadi zména od zdkladni linie v mm Hg.
Udaje jsou st¥edni + SE a v zavorkdch je podet zkoumanych

zvirtat.

Obréazek 8:
Model srdecniho selhédni s vyobrazenim trvale instalované

pfistrojové techniky.
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Priklady provedeni vyndlezu

Nasledujici pfiklady ilustruji tento vyndlez ndzornd&ji.
Je v3ak t¥eba chapat, Ze tento vyndlez se na tyto samotné

priklady neomezuje.

Priklad 1
(+) - (5S8*, 6R*, TR*) -~2-butyl-6-karboxy-7-[2- (2-karboxypropyl) -
4-methoxyfenyl]-5-(3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno
[1,2-b]lpyridin

Separace slouCenin (+) a (-) ziskanych v p#ikladu 186
patentu WO 95/05374 byla provedena v koloné& pro
vysokoucinnou kapalinovou chromatografii (HPLC) (Daicel
chiralpack AD); retené¢ni doba pro izomér (+) byla 39-58 min.
Udaje kolony HPLC:
kolona chiralpack AD (Daicel): prim&r 50 mm, délka 500 mm;
rozpouSté&dlo: hexan:isopropanol:TFA (90:10:0,1);
pritokovd rychlost: 100 ml/min.;
injekéni davka: 1,1 g racemdtu v isopropanolu;
detekce: UV = 260 nm;

Tato separace se provedla osmkradt a frakce obsahujici
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poZadovanou sloudeninu byly spojeny a odpafeny do sucha. Ke

-
£

zbytku se pfidal ethylacetit a voda. U vodné faze se pH
dpravilo na 4 pomoci 3N NaOH. Organickad faze se promyla
vodou, solankou a su$ila nad Na,S5S04. Rozpousdtddlo se
odstranilo za sniZeného tlaku a zbytek se prfec¢istil
sloupcovou chromatografii na Siiikagelu (Wako Gel® C-300,
eluni &inidlo: hexan(2)/AcOEt (1) — AcORt) za vzniku
sklovité hmoty (2,91 g). Tato pevna hmota se rozetfela ve
vodé za vzniku sloudeniny uvedené v zahlavi jako bilého
amorfniho prasku (2,24 g) . |

'H-NMR (300 Mhz, CDCls, & ppm);

0,84 (3H, t, J=7,3Hz), 1,18-1,35 (2H, m), 1,31 (3H, d,
J=6,3Hz), 1,40-1,56 (2H, n), 2,55-2,72(3H, m), 2,88-3,02
(1H, m), 3,36 (1H, dd, J=5,6Hz, 13,1Hz), 3,60 (1H, t,
J=9,7Hz), 3,75 (3H, s), 4,58 (1H, d, J=9,7Hz)m, 4,99 (1H, d,
J=9,7 Hz), 6,00 (2H, br s), 6,70 (1H, d, J=2,7Hz), 6,775
(14, &, J=1,4Hz), 6,785 (1H, dd, J=2,7Hz, 8,6 Hz), 6,81 (1H,
dd, J=1,4Hz, 7,9Hz), 6,84 (1H, d, J=7,9 Hz), 6,94 (1H, d,
J=8,6Hz), 7,06 (1H, d, J=7,9Hz), 7,33 (1H, d, J=7,9Hz)

(o)p 20 = +46,1° ¢ = 1, CH;OH
Rf: 0,40 (E.Merck, silikagel 60 F,si/chloroform)
Tato Cist& izomerni sloufenina je v daldim oznadovana jako

slouCenina 1.

Priklad 2
Stupeil A:

Inplantace pristrojové techniky

Petl veprim z farmového chovu obojiho pohlavi hmotnosti
34,5+2,5 kg byla podana sedativa ketaminhydrochlorid (25

mg/kg intramuskularng) a xylazin (6 mg/ko intramusknlarnd).




Z.I-‘? o:oo ve .

Po trachedlni intubaci se isofluranem (1,5-2,0 % ocbhi. v
kysliku) udrZovala celkova anestézie (narkdza). V paté

~

nmeziZepbernl krajiné se sterilni chirurgickou technikou
provedla leva thorakotomie. Do sestupné aorty a levé a pravé
predsineé se pro méfeni tlakl voperovaly katetry z hadidek
Tygon firmy Norton Performance Plastics Co., Akron, OH. Do
leve srdeZni komory se voperoval miniaturni tlakomér firmy
Konigsberyg Instruments Inc., Pasadena, CA, pro méreni tlaku
v levé komore a rychlosti zmény tlaku v levé komorfe (LV
dP/dt). Kolem hlavni plicni tepny se instaloval registradni
pritokomér firmy Transonic System Inc., Ithaca, NY, pro

crevniho pritoku. Na protilehlé prfedni a zadni

——

méreni

endokardialnl stény levé komory se instalovala dvojice

L_J

O(

ri

d)(

piezoelektrickych krystall ultrazvukového rozmérového m e

pro sledovani zmé&n vnitfniho priméru na krat3i ose levé
komory. Spravného umisténi endokardiélnich krystall se pfi
operacni implantaci doséhlo pri takové poloze krystall, pri

2

niZ mél dosaZeny signal nejvét3i amplitudu a nejkrat3i dobu
prichodu. Na volnou sténu pravé komory se pfipoijila
stimuladéni elektroda model 5069, Medtronic Inc.,
Minneapolis, MN, a stimulaéni elektroda z nerezavéijici oceli
se pfipojila na oudko levé predsiné. Izolovala se leva
chnuta véncitéa tepna a k prvni uzavriené marginalni vétvi se
proximé&lné a.distalné operativné pfipojily dva hydraulické
okluzory z hadidek Tygon. Vodie a katetry se vyvedly nmezi
lopatky zvirete, incize byla po vrstvach uzavfena & z hrudni

dutiny byl evakuovén vzduch. {Viz cbréazek 8).

§£L_1£z_e_11_§5_:_

ho

3

Hemodynamické, zAznamy byly pofizeny pomoci datov

i

of
magnetofonu (paskového registraéniho zarfizenl pro registraci
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dat) RD-1307E, TEAC, Montebello, CA) a vicekanilového
oscilografu MT95K2, Atro-Med, West Warwick, RI). Tlaky v
aorté a levé pfedsini byly mé&feny pomoci tenzometrického
manometru firmy Statham Instruments, Oxnard, CA, in vitro
kalibrovanéno pomoci rtutového manometru pripojeného ke
katetru napinénému tekutinou. Polovodi&ovy manometr levé
kemory byl kfiZové kalibrovan s mé&fenim tlaku v aortd a levé
predsini. Hodnota rychlosti zmé&ny tlaku v levé komofe LV
dP/dt se ziskdvala elektronickou derivaci signalu tlaku v
levée komore. Krevni pritok se m&rFil objemovym priitokom&rem
(T208, Transonic System Inc., Ithaca, NY). Stfedni tepenny
tlak, tlaky v levé prfedsini a pulmonalni pritok krve
(minutovy srdedni objem) se meérily pomoci zesilovale s
filtrem. Tepovy objem se vypolital jako podil minutového
srdecniho ol:jemu a srde&ni tepoveé frekvence. Minutovy
srdeCni objem se pomoci télesné hmotnosti pfevedl na srdedni
index. Rozm&ry levé komory se mé&fily ultrazvukovym
rozmérovym méridlem doby prlichodu (Model 203, Triton
Technology Inc., San Diego, CA). Celkovy odpor periferniho
reCisté se vypo&ital jako podil strfedniho arterialniho tlaku
a minutoveéhs srde&niho objemu. EDD - rozm&r levé komory na
krat3i ose nz konci diastoly (enddiastolicky rozmér) se

mefil na vzestupné hrané signdlu LV dP/dt. ESD - rozmér levé

G
F5¢
}_J.

komory na kcncl systoly (endsystolicky rozmér) se méril
maximu negativni hodnoty dP/dt. Procentu&alni zmen3eni
vnitfniho priméru levé komory se vypolitalo jako (EDD-
ESD) /EDD*10C. Stfedni rychlost zkraceni obvodovych vlaken
ilevé komory (Vcf) se vypo&itala z rozmérovych mé&feni pomoci
vzorce: (EDD-ESD)/EDD/ejek&ni doba (sec™). Ejekéni doba se
mérfila jako interval mezi maximdlni a minimalni LV dP/dt.
Kardiotachometr aktivovany pulsem levé komory zajistoval

okamZity i kontinué&lni zéznam srdedni frekvence.




Stupen C:

Model srdelrniho selhéni

Pokusy byly zahajeny 10-14 dni po operaci, kdyZ se
vepfi jiZ pind po operaci zotavili. V pooperadnim obdobi
byli vepfi z cviénych divodld drZfeni na uvazku. K srdednimu
selh&ni doslo v disledku progresivni ischemie myokardu
zplsobené dvéma okluzeni vén&itych tepen, po kterych
nasledovala oreruSovand ventrikularni stimulace. Brzy po
pooperacnim hemodynamickém kontrolnim monitoringu se
uzavrela levid ohnutéd véndita tepna nafouknutim distalnd
implantovaného hydraulického okluzoru. Asi 48 hodin po prvni
okluzi se nzafoukl proximalnd implantovany okluzor véndité
tepny. Jeder aZz dva dny po druhém infarktu myokardu se prava
komora stimulovala rychlosti 190-210 dder®/min. pomoci
programovateiného zevniho kardiostimulatoru (model'EV4543,
Pace Medicai, Waltham, MA). Stimulovani pokradovalo 1 tyden
a pak se na 3 dny ukonéilo. Tato operace se opakovala
dalsimi 1-2 cykly, aZ srde&ni selhé&ni bylo zjevné a
hemodynamické parametry byly stabilni.

Stupen D:

Experimentalni protokoly

Hemodynamické experimenty se provad&ly po 2 cyklech
tachykardicks stimulace pfi postiZeni zku3ebniho zvifete
myokardidlni ischemii, fjakmile se jeho srdedni selhani
stabilizovalo. Pri experimentech byli vepri pfi plném v&domi
a v klidu drieni na uvazku. ZkouZend sloulenina rozpulténa v
nasyceném hydrogenuhliditanu sodném (10 % obj.) a 0,9%
solance (90 % obj.) se pfi koncentraci 2 mg/ml studovala na
c¢tyfech veprich prfi plném védomi postizenych selhanim srdce.

Ve dvouminutovych periodach iim byla intravendzné vstfiknuta




[ 2] *9 - ee

*seoe
s

o0
R XX )
XY}
e o

L
*
L
-
L d
1 ]
Ll

\Y

davka 0,5 mg/kg a hemodyrnamika se pribdind zaznamenavala
pfed a 90 minut po injekecl zkudebni latky do vdech &ty
vepfi. U dvou z téchto vepfl registrace pokradovala as do 3

i > 1

hodin po vstfiknutl zkuSebni slouceniny. Vehikulum bylo
testovano v jinych dnech. V odd&lenych dnech se rovnéy
zkouSely ucinky celkové davky 0,1 aZ 0,5 pug/kg endothelinu—l
(Peptide Institute, Inc., Osaka, Japonsko) podavané pred a
90 minut po vstriknuti zkoudené slouleniny tfem vepfim v
davkach 0,1 um/kg endothelinu-1 v etap® rozvoje srdedniho
selhani pro zjisténi rozsahu blokovani endothelinu zkouSenou

sloudeninou. ET-1 se rozpustil v 0,1 NaHCOs; (95 % obij.) a

0,9 % solanky (95 % obij.) pfi koncentraci 20 pg/ml.

Stupen E:

V3echny udaje byly ukladany v podéitaci ASTM 4/d. Udaije
pred a po vzniku srdeéniho selhénil byly srovnavany za
pouZiti Studentova t-testu pro zdvojena data. Udaje na
zakladnl krivce (baseline) a udaje po vstFiknuti zkouSené
slouCeniny byly rovné&Z srovnavany za pouZiti Studentova t-
testu pro zdvojenéd data a Bonferroniho korekce. Viechny

hodnoty jsou vyjadreny jako stfedni #+ S.E. Statisticky

vyznam se pfiznéva Grovni p<0,05.

Priklad 3:

Experimentalni protokol za pouZiti antagonisty endothelinu:
SloucCenina 1
Stupef A:

Hemodynamicka studie s pouZitim sloudeniny 1

Hemodynamické experimenty se provadély po 2 cyvklech
tachykardicke stimulace pri postiZeni zku3ebniho zvirfete

nyokardialni ischemii, jakmile se jeho srde&ni selhani

[0

stabilizovale. PIi experimentech byli vepFi pfi plném védomi
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a v xlidu drZeni na Gvazku. SlouCenina 1 rozpuitdna v
nasyc=nén hydrogenuhliéitanu sodném (10 % obij.) a 0, 9%
solance (90 % obj.) se prfi koncentraci 2 ng/nl studovala na
Ctyfech vepfich pri plném védomi, postiZenych selhanin
srdce. Ve dvouminutovych periodach jim byla intravenéznd
vstriknuta davka 0,5 mg/kg a hemodynamika se pribs&zné
zaznamenavala pfed a 90 minut po injekci zku3ebni latky do
vEech Ctyr vepfli. U dvou z t&chto vepfi registrace
pokrafovala aZ do 3 hodin po vstfiknuti zkuSebni slouceniny.

Vehikulum bylo testovano v jinych dnech. V odd&lenych dnech

1<

gt

e rovnéi z

1]

touSely ulinky celkové davky 0,1 aZ 0,5 ug/kg

14

ndothelinu-1 (Peptide Institute, Inc., Osaka, Japonsko)

D

(

podavané pred a 90 minut po vstrFiknuti zkoudené sloueniny
trem vepfim v davkéach 0,1 um/kg endothelinu-1 v etapé
rozveje srde&niho selhani pro Ljiéténi rozsahu blokovani
endothelinu zkouSenou sloudeninou. ET-1 se rozpustil v O}l
NaHCO; (95 % obj.) a 0,9 % solanky (95 % obj.) pfi
koncentraci 20 pg/ml. Pro srovnavaci adely byly v jinych
dnech zkouSeny u&inky intravendzni injekce slouC¢eniny 2
(enalaprilat) pfi davkéach 1 mg/kg a 4 mg/kg na tfech vepfich
pouzitych ke zkouSeni slouCeninv 2 (?) a jednom dal3im

vepri. Sloucenina 2 byla rozpusSténa v 0,9% solance.

Stupen B
Zakladni hemodynamické hodnoty pfed a po vzniku srde&niho

selhani

Tabulky 1 a 2 shrnuji zékladni {(baseline) funkce levé
Komory a systémovou vaskularni dynamiku pFed (tj. po
operativnl kontrole) a po selhani srdce vyvolaném
opakovanymi infarkty myokardu ve spojeni s pferudovanou
tachykardickou z&t&Zi veprfd pfi plném vé&domi. Srdedni

selhanl jako nasledek nejméné 2 cykld tachykardické
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ace pll poSkozeni myckardu se projevile podstatnym
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zvétienim priméru levé komory na konci diastely (+ 10,7

.

&
* 0,4 ran z 40,2 + 3,6 mm) a zvétSenin priméru levé komory na
konci systoly (+ 14,6 + 1,1 mm z 31,2 + 2,7 mm) a vzristem
stfedniho tlaku v levé pfesini (+ 19+ 3 mm Hg z 4 + 2 mm
Hg) . Hodnoty rychlosti zmé&ny tlaku v levé komofe, frak&niho
zkraceni levé komory, Vef (rychlosti zkraceni obvodovych

vliaken levé komory) a srdecdniho indexu znadnég poklésly o 45

(o))

4, 34 £ 6, 46 £ 1 a 29 + 8 %. RovnédZ celkovy odpor

~ v s v,

perifernihe Fedlii

D¢

podstatnd vzrostl (+46 + 14 %), zatimco
stfedni tepenny tlak a srdedni tepova frekvence se
nezménily. Kromé téchto hemodynamickych zm&n zfejmych z
obrazkd 1 a 2 bylo srdedni selhani, zvlasté v pokrocilvych
stadiich, zfejmé z anorexie, perifernich a plicnich otokl a

snizené aktivity.

Tabulka 1
Zakladni (baseline) funkce levé komory kontrolnich vepif a

vepfl se selh&nim srdce pfi plném vé&domi

Kontrola SrdeCni selhéni

Prim@r levé kowmory na konci 40,243,6 50, 93, 5%
diastoly (mm) ‘

Primér levé komory na konci 31,2+2,7 45,8+3, 6*

systoly (mm)
Frakiéni zkraceni levé komory 22,3+1,5 10, 3+1, 3*
(%)
Vef (sec™) 1, 140, 1 0, 6+0, 0%
LV dP/dt (mm Hg/sec) 3012+153 1681+184+*

[OY

*Znacné se 1i3i od kontrolnich testh, p<0,0

~

5
Udaje jsou stfedni -+ SE, n = 3, avdak pro LV dP/dt n = 4.
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Tabulka 2
Zakladni (baseline) srdedni a systémova hemodynamni ka

kontroinich vepld a veprQ se selhé&nim srdce pri plném vé&domi

Kontrola Srdeé&ni selhéani
redni tepenny tlak (mm Hg) 90+3 88+5
Stredni tlak v levé pfedsini 4+2 2343 %
{rmm Hg)
Srdec¢ni index (ml/min/kg) 123+11 86+9*
Celkovy odpor periferniho 0,73io'06-w 1,04+0, Q9%
FeC¢isté (mm Hg/ml/min/kg)
Srded&ni (tepova) frekvence 139+4 143+15
(“dert/min)
*Znafne se 1181 od kontrolnich testt, p<0,05%

Udaje jsou stfedni + SE s n = 4.

Stupen C

U&inky sloueniny 1 na hemodynamiku pfi selhéa

srdce

ni

Casovy priabéh hemodynamickych zmén po intravendznim
podavéni sloudeniny 1 (0,5 mg/kg) ukazuiji obrézky 3 a 4.
Tabulky 3 a 4 sumarizuji funkci levé komory a systémové
hemodynamické odezvy na sloueninu 1 15 minut a 60 minut po
podani sloufeniny 1. Obrazky 1 a 2 ukazuji vysledky méfeni
srde¢ni a systémové dynamiky prFed a.po vzniku srdeéniho
selhani stejné jako 60 minut po podani slouceniny 1 v etapé
selhanl srdce.

Sloucenina 1 hlavné vyvolavala trvaly vzrist srdedniho
indexu a dlouhodoby pokles stredniho tepenného tlaku a
celkoveho odporu periferniho Fedisté. Napfiklad stfedni
arterialni tlak po 60 minutach po podani sloueniny 1

] -

vyznamnd poklesl o 10 + 2 % a srdedni index se zvy3il o 17 &%

A

4 %. Proto ulinkem slouCeniny 1 celkovy odpor periferniho
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eCisté vyznamné poklesl o 22 + 3 3%, co? v zasadé unonilo

zpé€t na hoanoty pfed selhanim (obrazek 1). I kdyZ slouéenina

1 také sniZovala tlak v levé predsini a zvySovala srded&ni
tepovou frekvenci, tyto zmény nebyly statisticky vyznamné.

Vef (rychlest zkraceni obvodovych vlaken) se zvy3ila o 12

2 %, zatimco LV dP/dt, primér levé komory na konci diastoly
1

a na konci systoly a frak&ni zkraceni levé komory sloudenina

1 neovlivniia. Vehikulum nevyvolalo b&hem 180 minut
pozorovani zadné vyznamné zmény (obrazky 3 a 4).

Priznive aCinky akutniho podani sloudeniny 1 v tomto
nodelu selhani srdece byly pfedev3im zasluhou zvratu

zvySeného vaskularniho odporu.

Tabulka 3
UZinky intravendzniho vstriknuti sloudeniny 1 (0,5 mg/kg) na
funkci levé komory vepfli pfi plném v&domi postiZenych
s3elhénim srdce
Zakladni Zmé&na proti zakladninm
hodnoty {(baseline) hodnotam
(baseline) 15 min. 60 min.
Primér leveé komory na 50,9+3,5 +0,1+0, 2 +0,240, 3
konci diastoly (mm)
Primé&r levé komory na 45,843, 6 -0, 340, 3 -0,2+0, 3
konci systoly (mm)
Frak&ini zkraceni levé 10, 3+1,3 +0,6+0,2 0,7+0,2
konory (%) _
Vel (sec) 0, 60+0,04 0, 05+0, 01~ +0,07+£0,02*
Rychlest zmény tlaku 1681+184 +25+40 56+65
v levé komoFfe (mm
Hg/s=2c) A

be A s ps e
oZnacng se
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Udaje jsou strfedni + SE s n = 3, ale pro LVAP/dt n = 4.
Tabulka 4:
U&inky intravendzni inijekce slouCeniny 1 (0-5 mg/kg) na
srdecCni a svstémovou hemodynamiku veprli se selhanim srdce
prfi plném védomi
Zakladni Zména proti zakladnim
hodnoty hodnotam (baseline)
(baseline) 15 nin. 60 min.
Tlak v levé prfedsini 2343 - 442 — 24
(am Hg)
Stfedni arterialni 88+5 -1041* ~8+1%
tlak (mm Hg)
Srde¢ni index 869 +1442% +1342%
(ml/min/kg)
Celkovy odpor 1,0440,09 | -0,25+0,03*% | -0,024£0,05
periferniho felistéd
Srde¢ni frekvenc 143+15 +5£5 +7+5
(Gdert /min)

1

YZnacné se 1131 od kontrolnich testa, p<0,025.

Udaje jsou stfedni # SE s n = 4.
Stupefi D:
Uinky slouZzniny 1 pfi selhani srdce ve srovnani se

sloueninou 2

ObrézekHS srovnava Uucinky intravendzniho podavani
slou€eniny 1 (0,5 mg/kg) a slouCeniny 2 (enalaprilat) v
davkach 1 mg/kg nebo 4 mg/kg na celkovy odpor periferniho

rec1ste vepfu postizZenych srdenim selhanim pri plném
védomi. I kayZ ucinky nezéavisely na pouZitych davkach, coz
svad&i o marimalnim dosaZitelném udinku, obhd davky

slouCeniny 2 vyznamné sniZovaly celkovy odpor periferniho
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pozorovani na shodnou Uroven.

CER

SniZeni celkového odporu periferniho fediits pfi podavani

- “

slouCeniny 1 (0,5 mg/kg) bylo vé&t3i n

(D1

3nis

®
¢

eni vyvolané
nekterou z davek slouleniny 2. Obrazek 6 srovnava Zmény
stFedniho tepenného tlaku, rychlosti tlakovych zmén v levé
komore, minutového srdedniho objemu a celkového odporu

perifernihc FeCisté 60 minut po podéni sloudeniny 1 nebo 2.

Uéfnky ET-1 v prfitomnosti a neprfitomnosti sloudeniny 1 pri

Obrazek 7 ukazuje U&inky kumulativni intravendéznd
podavané davky ET-1 (celkova davka 0,5 ug/kg) v injekcich na
stfedni arteridlni tlak, stfedni tlak v levé pfedsini,
celkovy odpor periferniho refisté& a srdedni frekvenci pfed a
po intravenédznim podani slouceniny 1 v davce 0,5 mg/kg. Et-1
vyvolaval znaCné a na pouzité davece zavislé zvydeni
stfedniho tepenného tlaku, stfedniho tlaku v levé predsini a
celkoveho odporu periferniho #edi3t&. Srdedn

£

klesla, ale ne v zévislosti na velikos

N

Hemodynamicksd odezva vi&i ET-1 se z¥etelnd zmirnila po

slouCeniny 1, cof naznaluje, Ze davka slougeniny 1 ve

* e
)]

podéni

vy3i 0,5 mg/kg intravendzné je schopna vyznamné blokovat

—

Zinky exogenniho ET-1.

Sloucenina 1 v davce 0,5 mg/kg intravendézné snifovala
zvy3eny vaskularni odpor, ale neovlivnila myokardialni
kontraktilitu vepfd pfi plném vé&domi postiZenych selhanim
srdce. Tento akutni a&inek sloudeniny 1 byl vét&i ne? usinek
slouCeniny 2 v mnoZstvi 1 mg/kg nebo 4 mg/kg intravenéznd.
Tyto pfiznivé U&inky sloufeniny 1 v tomte modelu srde&niho
selhani byly prisuzovany antagonismu vidi receptoru ET,

protoZe hemedynamické odezvy na plsobeni ET-1 byly zrFetelnd
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potladovany toutéZ davkou sloudeniny 1
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceutickd kompozice pro prevenci a/nebo 1é&bu
srdecniho selhani a ventrikuldrni dysfunkce u teplokrevnych
ZivoCichi, vy znadujici se tim, 3 e
zahrnuje terapeuticky G¢inné mnoZstvi antagonisty

endothelinu vzorce I

Ar' R

RZ
A (1)

nebo jeho farmaceuticky p#ijatelné soli, ve kterém:

kazdy Ar! a Arzje nezavisle fenylovad skupina, thienylova
skupina, pyridylova skupina, indolylova skupina,
benzofuranylova skupina nebo dihydrobenzofuranylova skupina,
pficemZ pripadny vodikovy atom nebo atomy na aromatickém
kruhu mohou byt nahrazeny jednou aZ &ty¥mi skupinami
vybranymi ze skupiny sest&vajici z atomu halogenu,
hydroxylové skupiny, aminoskupiny, karboxylové skupiny,
C1-C¢ alkoxykarbonylové skupiny, mono- nebo di- C;-Cg
alkylaminokarbonylové skupiny, karbamoylové skupiny,
tetrazol-5-ylové skupiny, methylendioxyskupiny, C;-Cg
alkoxyskupiny, C;-Cg alkenyloxyskupiny, mono- nebo di-C;-Cg
alkylaminoskupiny, C;-Cg¢ alkylskupiny, C,-Ce¢ alkenylskupiny a
C;-C¢ alkinylskupiny (za predpokladu, Ze C;-Cg¢ alkoxyskupina,
C,~C¢ alkenyloxyskupina, mono- nebo di-C;-Cg
alkylaminoskupina, C;-Ce¢ alkylovad skupina, C,-Cg¢ alkenylova
skupina a Cp;-Ce¢ alkinylova skupina mohou byt substituovény

jednou aZ tfemi skupinami vybranymi ze skupiny sestéavajici
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z fenylové skupiny, pyridylové skupiny, imidazolylové
skupiny, hydroxylové skupiny, C;-Cg alkoxylové skupiny,
aminoskupiny, mono- nebo di- C;-Cg alkylaminoskupiny, hydroxy
(C1-C¢) alkylkarbonylové skupiny, C;-Cg acyloxy (C;-Cg)
alkylkarbonylové skupiny, karboxy (C;-Cg) alkoxykarbonylové
skupiny, karboxy(Cl—Cg)alkoxykarbonyl(Cl—CG)alkoxykarbonylové
skupiny, C;-Cs¢ alkoxykarbonylové skupiny, mono- nebo di-
(C1-C¢) alkylaminokarbonylové skupiny, karbamoYlové skupiny,
C1-Ce¢ alkylsulfonylaminokarbonylové skupiny, tetrazol-5-
ylaminokarbonylové skupiny, karboxylové skupiny, SOsH, PO3H,,
tetrazol-5-ylové skupiny, 2-oxo-3H-1,2,3,5-oxathiadiazol-4-
ylové skupiny a 5-oxo-4H-1,2,4-oxadiazol-3-ylové skupiny (za
pfedpokladu, Ze kdyZ jsou vybrany jako substituenty
hydroxylova skupina a karboxylovad skupina, mohou spolu
tvorit laktonovy kruh)); .

kazdy R', R® a R’ je nez4visle vodikovy atom, hydroxylova
skupina nebo C;-C4 alkylova skupina, nebo R! a Rz, nebo R? a
R® spolu tvofi jednoduchou vazbu;

Y je skupina -CO-R* (kde R? je hydroxylova skupina,
aminoskupina, C;~Cs alkoxyskupina, mono- nebo di-
(C1-Cs) alkylaminoskupina, C;-Cg alkylsulfonylaminoskupina,
nebo arylsulfonylaminoskupina nebo
aryl (Ci-C¢)alkylsulfonylaminoskupina, kde pripadny vodikovy
atom nebo atomy na arylovém kruhu mohou byt nahraZeny C;-Csg
alkylovou skupinou, SO3H, PO3H,, tetrazol-5-ylovou skupinou,
2-oxo-3H-1,2,3,5-oxathiadiazol-4~ylovou skupinou nebo 5-oxo-
4H-1,2,4-oxadiazol-3-ylovou skupinou; a

A je skupina, jeZ spolu se sousedni dvojnou vazbou
uhlik-uhlik tvofi péti- nebo Zesti&lenny heteroaromaticky
kruh zahrnujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze skupiny,
kterou tvofi atom dusiku, atom kysliku a atom siry (za
predpokladu, Ze pripadny 1 nebo 2 vodikové atomy na
heteroaromatickém kruhu mohou byt nahrazeny hydroxylovou

skupinou, aminovou skupinou, C;-Cg¢ alkoxyskupinou, Ci1-Cs
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alkylthioskupinou, halogenovym atomem, kyanovou skupinou,
nitroskupinou, mono- nebo di-(C;-Cs)alkylaminoskupinou, ktera
miZe byt substituovana hydroxylovou skupinou na alkylu, C;3-Cg
cykloalkylaminoskupinou, kterd miZe byt substituovana
hydroxylovou skupinou na alkylové nebo alkylenové skupinég,
C3-Cg cykloalkyl(C1-Cs)alkylaminoskupinou, ktera mtuZe byt
substituovana hydroxylovou skupinou na alkylové nebo
alkylenové skupiné&, N-(C;-Cgs alkyl)-N-(C3-Cg
cykloalkyl)aminoskupinou, kterd miZe byt substituovana
hydroxylovou skupinou na alkylové nebo alkylenové skupinég,
N-(C1~-C¢ alkyl)-N-(aroyl)aminoskupinou, kterd mtzZe byt
substituovadna hydroxylovou skupinou na alkylové skupiné, Cy4-
Cs cyklickou iminoskupinou, kterd miZe byt substituovana
hydroxylovou skupinou na alkylenové skuping, karboxylovou
skupinou, C;-Cg alkoxykarbonylo&ou skupinou, formylovou
skupinou, C;-C¢ alkanoylovou skupinou, aroylovou skupinou,
nebo C;-C¢ alkylovou skupinou, C3-Cg cykloalkylovou skupinou,
C3-Cg cykloalkyl(C;-Cg)alkylovou skupinou, C,-Cg alkenylovou
skupinou nebo C;-C¢ alkinylovou skupinou, které mohou byt
substituovany 1 aZz 3 substituenty vybranymi ze skupiny
slozené z hydroxylové skupiny, aminoskupiny, C;-Ce
alkoxyskupiny a mono- nebo di-(C;-C¢)alkylaminoskupiny, a
kdyz heteroarocaticky kruh obsahuje jeden nebo vice
dusikovych atoml, miZe byt dusikovy atom (nebo atomy)
oxidovan za vzniku N-oxidové skupiny), nebo jejich

farmaceuticky prijatelnych soli.

2. Farmaceutickd kompozice podle naroku 1,
vyznadcuijicli s e tim, Ze A je skupina,
jeZ spolu se sousedni dvojnou vazbou uhlik-uhlik tvori peti-
nebo Sesticlenny dusikaty aromaticky kruh nebo odpovidajici
N-oxidovy kruh (za predpokladu, Ze pripadny 1 nebo 2
vodikové atomy na heteroaromatickém kruhu mohou byt

nahrazeny hydroxylovou skupinou, aminovou skupinou, C;-Cg
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alkoxyskupinou, C;~-C¢ alkylthioskupinou, mono- nebo di-(C;-
Ce¢)alkylaminoskupinou, které mohou byt substituovany
hydroxylovou skupinou na alkylové skupiné&, C;-Cg
cykloalkylaminoskupinou, kterd miZe byt substituovana
hydroxylovou skupinou na alkylu nebo alkylenové skuping&, Cs-
Cg cykloalkyl (C;-C¢) alkylaminoskupinou, kterd miZe byt
substituovana hydroxylovou skupinou na alkylové nebo
alkylenové skupiné, N-(C;-Cg alkyl)-N-(C3-
Cg)cykloalkylaminoskupinou, kterd miZe byt substituovéana
hydroxylovou skupinou na alkylové nebo alkylenové skuping,
N-(C1-C¢ alkyl)-N-(aroyl)aminoskupinou, kterd miZe byt
substituovéna hydroxylovou skupinou na alkylové skupiné&, C,-
Cs cyklickou iminoskupinou, kterd miZe byt substituovéana
hydroxylovou skupinou na alkylenové skupin&, nebo C;1-Cs
alkylovou skupinou, C3-Cg cykloalkylovou skupinou, C;3~Cg
cykloalkyl (C;-Cg)alkylovou skupinou, C,-Cg alkenylovou
skupinou nebo C;-Cgs alkinylovou skupinou, kterd mize byt
substituovéna 1 aZ 3 substituenty vybranymi ze skupiny
sloZené z hydroxylové skupiny, aminoskupiny,

C1-Ce alkoxyskupiny a mono- nebo di-(C;-C¢) alkylaminoskupiny) .

3. Farmaceutické& kompozice podle naroku 1,
vyznacuijici s e tim, Ze A je skupina,
jeZ spolu se sousedni dvojnou vazbou uhlik-uhlik tvofi
pyridinovy, pyrimidinovy, pyridazinovy, pyrazinovy nebo
thiazolovy kruh; kaZdy Ar' a Ar? je nezavisle fenylovéa
skupina, thienylové skupina nebo dihydrobenzofuranylova
skupina, v niZ pripadny vodikovy atom nebo atomy na
aromatickém kruhu mohou byt nahrazeny jednou aZ &ty¥mi
skupinami vybranymi ze skupiny sestdvajici z atomu halogenu,
hydroxylové skupiny, aminoskupiny, methylendioxyskupiny, Ci-
Ce alkoxyskupiny, C»-C¢ alkenyloxyskupiny, mono- nebo di-C;-Cg
alkylaminoskupiny, C;-C¢ alkylskupiny, C,-C¢ alkenylskupiny a
C2-Cg alkinylskupiny (za predpokladu, Ze uvedend C;-Cg
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alkoxyskupina, C;-C¢ alkenyloxyskupina, mono- nebo di-C;-Cq
alkylaminoskupina, C;-Cs alkylskupina, C,~Cg alkenylskupina a
C2-Ce alkinylskupina miZe byt substituovana jednou aZ tremi
skupinami vybranym ze skupiny sestavajici =z fenylové
skupiny, pyridylové skupiny, imidazolylové skupiny,
hydroxylové skupiny, C;-C¢ alkoxylové skupiny, aminoskupiny,
mono- nebo di- C;-Ce¢ alkylaminoskupiny, hydroxy
(C1-C¢)alkylkarbonylové skupiny, C;-Cg acyloxy (Ci-Cg)
alkylkarbonylové skupiny, karboxy (C1-Cs) alkoxykarbonylové
skupiny, karboxy(Cl—C6)alkoxykarbonyl(CI—CG)alkoxykarbonylové
skupiny, C;-C¢ alkoxykarbonylové skupiny, mono- nebo di-
(C1-C¢) alkylaminokarbonylové skupiny, karbamoylové skupiny,
C:-C¢ alkylsulfonylaminokarbonylové skupiny, tetrazol-5-
ylaminokarbonylové skupiny, karboxylové skupiny, tetrazol-5-
ylové skupiny, 2-oxo0-3H-1,2,3,5-oxathiadiazol-4-ylové
skupiny a 5-oxo-4H-1,2,4-oxadiazol-3-ylové skupiny (za
predpokladu, Ze kdyZ jsou vybrany jako substituenty
hydroxylovd skupina a karboxylova skupina, mohou spolu

tvorit laktonovy kruh));

4. Farmaceutickd kompozice podle naroku 1,
vyznadcuijici s e tim, Ze A je skupina,
jeZz spolu se sousedni dvojnou vazbou uhlik-uhlik tvori

pyridinovy kruh.

5. Farmaceutickd kompozice podle naroku 1,
vyznacuijicli s e t 1im, Ze antagonista
endothelinu je

6-Ethoxykarbonyl-5-(3, 4-methyledioxyfenyl)-7-
(4-methoxyfenyl)cyklopenteno(1l,2-b]lpyridin,

(SRS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-5- (3, 4-methylendioxyfenyl) -7-
(4-methoxyfenyl)cyklopenteno[1l,2-b]pyridin,

6-Ethoxykarbonyl-5, 7-difenylcyklopenteno[1,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy~5, 7-difenylcyklopenteno-
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[1,2-blpyridin,

6-Ethoxykarbonyl-5,7-di (4-methoxyfenyl) -
cyklopenteno[l,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-5, 7-di-
(4-methoxyfenyl)cyklopenteno([1l,2-b]lpyridin,

6—Ethoxykarbonyl—5,7—di(3,4—methylendioxyfenyl)—
cyklopenteno([l,2-blpyridin,

(SRS,6SR,7SR)—6—Karboxy—5,7—di(3,4—methylendioxyfenyl)—
cyklopenteno[l,2-blpyridin,

6-Ethoxykarbonyl-7-(3,4-methylendioxyfenyl) -5-
(4-methoxyfenyl)-7-(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno-
[1,2-b]pyridin,

(5RS, 65SR, 7SR) -6-Karboxy-7~ (3, 4-methylendioxyfenyl) -5-
(4-methoxyfenyl)cyklopenteno[1l,2-b]lpyridin,

6~Ethoxykarbonyl—5—fenyl—7—(4—methoxyfenyl)—
cyklopenteno(l,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) ~6-Karboxy-5-fenyl-7-(4-methoxyfenyl) -
cyklopenteno[l,2-b]pyridin,

6-Ethoxykarbonyl-7-fenyl-5-(4-methoxyfenyl) -
cyklopenteno[l,2-b}pyridin,

(5RS,6SR,7SR)—6-Karboxy—7—fenyl—5—(4—methoxyfenyl)—
cyklopenteno[l,2-b]lpyridin,

6-Ethoxykarbonyl-5-fenyl-7-(3, 4-methylendioxyfenyl) -
cyklopenteno[l,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) ~6-Karboxy-5-fenyl-7-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2-b]pyridin,

6-Ethoxykarbonyl-7-fenyl-5-(3,4-methylendioxyfenyl) -
cyklopenteno[1l,2-blpyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) ~6-Karboxy-7-fenyl-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno([1l,2=-b]pyridin,

(5RS, 65R, 7SR) -6-Karboxy-7- (3, 4-methylendioxyfenyl)-5-
(4-methoxyfenyl)cyklopenteno([l,2-clpyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-5- (3, 4-methylendioxyfenyl)-7-
(4-methoxyfenyl)cyklopenteno[l,2-c]pyridin,
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(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-2-propoxy-5-
(3,4-methylendioxyfenyl) -7~ (4-methoxyfenyl)cyklopenteno-
[1,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) ~6-Karboxy-2-methyl-5-
(3;4-methylendioxyfenyl) -7~ (4-methoxyfenyl)cyklopenteno-
[1,2-b]lpyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) 2-Butyl-6-karboxy-5-
(3;4-methylendioxyfenyl)-7-(4-methoxyfenyl)cyklopenteno-
[1,2-b]pyridin,

(SRS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-2-ethylaminomethyl-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)-7-(4-methoxyfenyl)cyklopenteno-
[1,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-5- (3, 4-methylendioxyfenyl)-7-
(4-methoxyfenyl)cyklopenteno(l,2-b]pyridin, N-oxid

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karbamoyl-5-(3,4-methylendioxyfenyl) -7~
(d-methoxyfenyl)cyklopenteno[l,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Methansulfonylaminokarbonyl-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)-7-(4-methoxyfenyl)cyklopenteno-
[1,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6~
(d4-Isopropylbenzensulfonylaminokarbonyl) -5-
(3,4-methylendioxyfenyl) -7~ (4-methoxyfenyl)cyklopenteno-
[1,2-b]pyridin,

6-Karboxy-5-hydroxy-5- (3, 4-methylendioxyfenyl)-7-
(4-methoxyfenyl)cyklopent-1,4~dieno[1l,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) ~6-Karboxy-7- (2-karboxymethoxy-4-
methoxyfenyl)-5-(3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno-
[1,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-5- (2-karboxymethoxy-4-
methoxyfenyl)-7-(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno-
[1,2-c]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-7- (2-hydroxy-4-methoxyfenyl) -5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) ~6~-Karboxy-7-[2- (2-hydroxyethoxy) -4-
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methoxyfenyl]-5-(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno-
[1,2-b]pyridin,

(SRS,6SR,7SR)—6—Karboxy—7—[2—(2—methylaminoethoxy)—4—
methoxyfenyl]-5-(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno-
[1,2-b]lpyridin,

(SRS, 6SR, 7SR) ~6-Karboxy-2-ethoxymethyl-7-
(4—methoxyfenyl)—5—(3,4—methylendioxyfenyl)cyklopenteno—
[1,2-b]lpyridin,

(5RS,6SR,7SR)—6—Karboxy—7—(4—methoxyfenyl)—5— ,
(3,4-methylendioxyfenyl)-2-propylcyklopenteno[1l,2-b]pyridin,

(SRS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-2-isobutyl-7-(4-methoxyfenyl) -
5-(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[1l,2-blpyridin,

6-Karboxy-7-hydroxy-7-(4-methoxyfenyl)-5-
(3,4—methylendioxyfenyl)cyklopent—l,3—dieno[1,2—b]pyridin,

6-Karboxy-5-hydroxy-7- (4-methoxyfenyl)-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)-2-propylcyklopent-1, 3-dieno-
[2,1-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-5-hydroxy-7- (4-methoxyfenyl) -5-
(3,4—methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2¥b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) ~6~Karboxy-7- (4-hydroxyfenyl) -5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2-b]pyridin,

(SRS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-7-[4- (2-hydroxyethoxy) fenyl]-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2-b]lpyridin,

(5RS,6SR,7SR)—6—Karboxy—7—[4—(2—methylaminoethoxy)—
fenyl]-5-(3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno([1l,2-b]pyridin,

(3RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-7- (4~hydroxymethylfenyl) -5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2-b]pyridin,

(3RS, 6SR, 7SR) ~6-Karboxy-5- (3, 4-methylendioxyfenyl)-7-
(3-thienyl)cyklopenteno([1l,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) =7~ (4-Methoxyfenyl) -5~
(3,4-methylendioxyfenyl)-6-(2~oxo-3H-1,2, 3, 5-oxathiadiazol-
4-yl)cyklopenteno[l,2-b]pyridin,

(5RS, 65R, 7SR) -6~ (5-0x0~-4H-1,2,4-0xadiazol-3-yl) -5~
(3,4-methylendioxyfenyl)-7-(4-methoxyfenyl)cyklopenteno-
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[1,2-b]lpyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6~Tetrazol-5-yl) -5~
(3,4-methylendioxyfenyl)-7-(4-methoxyfenyl)cyklopenteno-
[1,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -5- (3, 4-methylendioxyfenyl) -6~
methoxykarbonyl-7-(4-methoxyfenyl)cyklopenteno-
[1,2-b]lpyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -7~ (2-Ethoxykarbonylmethoxy-4-~
methoxyfenyl)-6-karboxy-5-(3, 4-methylendioxyfenyl) -
cyklopenteno[l,2-b]lpyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-7-{2-(tertrazol-5-
| ylaminokarbonylmethoxy)-4-methoxyfenyl]-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -7~ (2-Karbamoylmethoxy-4-methoxyfenyl)-6-
karboxy—S—(3,4—methylendioxyfeﬁyl)cyklopenteno—
[1,2-blpyridin,

(5RS, 6SR, 71SR) -6-Karboxy-7-
(2-methansulfonylaminokarbonylmethoxy-4-methoxyfenyl)-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-7-[2-(tertrazol-5-ylmethoxy)-4-
methoxyfenyl]-5-(3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno-
[1,2-b]lpyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-7-

(2~ (1-methoxykarbonylpropoxy)-4-methoxyfenyl]-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-7-
[2-(1-methoxykarbonylpropoxy)-4-methoxyfenyl]-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l, 2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) —6-Karboxy-7-[2~(1l-karboxypropoxy) -4-
methoxyfenyl]-5-(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno-
[1,2-b]lpyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-7-[2~- (1l-karboxypropoxy) -4-
methoxyfenyl]-5-(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno-
[1,2-blpyridin,
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(5RS,6SR,7SR)—7—[2—(1-Ethoxykarbonylethoxy)—4—
methoxyfenyl]-6~karboxy-5-(3,4-methylendioxyfenyl) -
cyklopenteno(l,2-b]pyridin,

(SRS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-7~[2- (1-karboxyethoxy) -4~
methoxyfenyl]-5-(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno-
(1,2-b]pyridin,

(SRS,6SR,7SR)—6—Karboxy—7—[2-(2~karboxyethoxy)—4—
methoxyfenyl]-5-(3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno-
(1,2-b]pyridin,

(SRS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-7-

[2-[2-(2-karboxyethoxykarbonyl)ethoxy]-4-methoxyfenyl]-5-

(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2-b]lpyridin,
(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-7-

[2—[2—[2—(2—karboxyethoxykarbonyl]ethoxykarbony]]ethoxy]—4

methoxyfenyl)-5-(3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno-
(1,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-7-[2-(2-benzyloxy-1-
methoxykarbonylethoxy)-4-methoxyfenyl]-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno([1l,2-b]lpyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-7-[2- (1-methoxykarbonylethoxy) -

4-methoxyfenyl]-5-(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno-
(1,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) ~6-Karboxy~-7-[2- (2-hydroxy-1-
methoxykarbonylethoxy)-4-methoxyfenyl]-5-(3, 4-
methylendioxyfenyl)cyklopenteno{1l,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-7-[2-(1-karboxy-2-
hydroxyethoxyl-4-methoxyfenyl)-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2-b]pyridin,

(5RS,6SR,7SR)—6—Karboxy—7-[2—(l—karboxyethenyloxy)—4—

methoxyfenyl]-5- (3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno-
[1,2-b]lpyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-2-hydroxymethyl-5-
(3,4-methylendioxyfenyl) -7~ (4-methoxyfenyl)cyklopenteno-
[1,2-b]lpyridin,
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(5RS,6SR,7SR)—2—Ethoxymethyl—6—karboxy—7—
(2-karboxymethoxy-4-methoxyfenyl) -5-
(3,4—methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2—b]pyridin,

(SRS,6SR,7SR)—7—(2—Ethylaminokarbonylmethoxy—4—
methoxyfenyl)—2~ethylaminomethyl—6—karboxy—5—
(3,4—methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2—b]pyridin,

(SRS,6SR,7SR)—2—Ethylaminomethyl—6—karboxy—7—
(2-karboxymethoxy-4-methoxyfenyl) -5-
(3,4—methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2—b]pyridin,

(5RS,6SR,7SR)—6~Karboxy—7—(2—karboxymethoxy—4—
methoxyfenyl)—2—propoxy—5—(3,4—methylendioxyfenyl)—
cyklopenteno[l,2-b]lpyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) ~2-Ethyl-6-karboxy-5-
(3,4—methylendioxyfenyl)—7—(4~methoxyfenyl)cyklopenteno—
[1,2-b]lpyridin,

(5RS,6SR,7SR)—6—Karboxy—2—cyklopropyl—S—
(3,4—methylendioxyfenyl)—7—(4—methoxyfenyl)cyklopenteno—
[1,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-2-pentyl-5-
(3,4—methylendioxyfenyl)~7—(4—methoxyfenyl)cyklopenteno—
[1,2-b]lpyridin,

6-Karboxy-5-hydroxy~-2- (3-butenyl)-5-
(3,4—methylendioxyfenyl)—7—(4—methoxyfenyl)cyklopent—1,3—

dieno[2,1-b]pyridin,

(5RS,6SR,7SR)-6-Karboxy—2—(3—butenyl)—5—
(3,4—methylendioxyfenyl)—7—(4—methoxyfenyl)cyklopenteno—
[1,2-b]lpyridin,

(5RS,6SR,7SR)—6—Karboxy—2—propylthio—S—
(3,4—methylendioxyfenyl)—7—(4—methoxyfenyl)cyklopenteno—
[1,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-2-propylamino-5-
(3,4—methylendioxyfenyl)—7—(4—methoxyfenyl)cyklopenteno—
[1,2-blpyridin,

(5RS, 65R, 7SR) —-6-Karboxy-2-piperidino-5-
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(3,4-methylendioxyfenyl)-7-(4-methoxyfenyl)cyklopenteno-
(1,2-blpyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-7- (2-karboxymethoxy-4-
methoxyfenyl)-2-butyl-5-(3,4-methylendioxyfenyl) -
cyklopenteno[l,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-7- (2-karboxymethoxy-4-~
methoxyfenyl)-2-propylamino-5-(3, 4-methylendioxyfenyl) -
cyklopenteno[l, 2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) ~6-Karboxy-7- (2-karboxymethylamino-4-
methoxyfenyl)-5-(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno-
[1,2-b]lpyridin,

(SRS, 7SR) -6-Ethoxykarbonyl-7- (2-karboxymethylamino-4-
methoxyfenyl)-5-(3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno-
[1,2-b]lpyridin, .

(5RS, 6SR, 7SR) =6-Karboxy-7- (2-pyridyl)-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) ~6-Karboxy-5-(3-fluorfenyl)-7-
(d-methoxyfenyl)cyklopenteno[l,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy~5- (3-methoxyfenyl) -7~
(4-methoxyfenyl)cyklopenteno([l,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-7- (4-fluorfenyl)-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[1l,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-5- (2-methoxyfenyl) -7-
(d-methoxyfenyl)cyklopenteno[l,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -7~ [2~ (5-0x0-4H~1, 2, 4-oxadiazol~-3-
ylmethoxy]l-4-methoxyfenyl)-6-karboxy-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno(1l,2-b]pyridin,

6-Karboxy-5-hydroxy-5-(3, 4-methylendioxyfenyl)-7-
(d-methoxyfenyl)cyklopent-1,3-dieno([1l,2-b]pyrimidin,

6-Karboxy-5-hydroxy-2-butyl-5-(3, 4-methylendioxyfenyl) -
7- (methoxyfenyl)cyklopent-1,3-dieno([1,2-b]pyrimidin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-7-[2- (1-karboxypentyloxy)-4-
methoxyfenyl]-5-(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno-
[1,2-b]pyridin,
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(5RS, 6SR, 7SR) ~6-Karboxy-7-[2-[ (E) -2-karboxyethenyl]-4-
methoxyfenyl]-5-(3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno-
[1,2-b]lpyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-5-(3,4-methylendioxyfenyl)-7-
[2-(2-methoxykarbonylethyl)-4-methoxyfenyl]cyklopenteno-
[1,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) ~6~-Karboxy-7-[2-(2-karboxyethyl) -4~
methoxyfenyl]-5-(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno-
[1,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-5-(3, 4-methylendioxyfenyl)-7-
[2- (2-methoxykarbonylpropyl)-4-methoxyfenyl]-
cyklopenteno([l,2~b]pyridin,

(5RS, 63SR, 7SR) -6-Karboxy-7-[2-(2~-karboxypropyl)-4-
methoxyfenyl]-5- (3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno-
[1,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6~-Karboxy-5-(3,4-methylendioxyfenyl)-7-
[2-(2-karboxy-2-propenyl)-4-methoxyfenyl]cyklopenteno-
[1,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-7-[2-(2-karboxy-2-propenyl) -4-
methoxyfenyl]-5-(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno-
[1,2-blpyridin,

{5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-7-[2-(1,2-dihydroxy-2-
methoxykarbonylethyl)-4-methoxyfenyl]-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno(l,2-blpyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-T7-
[2-(2-karboxy-1,2~-dihydroxyethyl)-4-methoxyfenyl]-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-7-[2- (3-hydroxy-l-propinyl) -4-
methoxyfenyl]-5-(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno-
[1,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-7-[2-[(2) (3-hydroxy-1-
propenyl]-4-methoxyfenyl]-5-(3,4-methylendioxyfenyl) -
cyklopenteno[1l,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) —-6-Karboxy-7-[2-[ (E) (3-hydroxy-1-
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propenyl)]-4-methoxyfenyl]-5-(3,4-methylendioxyfenyl)-
cyklopenteno[1l,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-7-[2~(3-hydroxypropyl)-4-
methoxyfenyl]-5-(3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno-
[1,2-blpyridin,

(5RS,6SR,7SR)—6—Karboxy-7—[2—(1,2—dihydroxyethyl)—4—
methoxyfenyl]-5-(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno-
[1,2-b]pyridin,

(5RS,6SR,7SR)—6—Karboxy—7—[2—(1,3—dihydroxypropyl)-4—
methoxyfenyl]-5-(3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno-
(1,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-7-[2~-(2,3-dihydroxypropyl) -4-
methoxyfenyl]-5-(3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno-
[1,2-blpyridin, .

(5RS,6SR,7SR)—6—Karboxy—7—[2—(1,2,3—trihydroxypropyl)—
4-methoxyfenyl]-5-(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno-
[1,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) ~6-Karboxy-7-[2-(1,2,3-trihydroxypropyl) -
4-methoxyfenyl]-5-(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno-
[1,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-7-[2-(1l-karboxy-2-
hydroxyethoxy)-4-methoxyfenyl]-2-propylamino-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[1l,2-blpyridin,

(SRS,6SR,7SR)—6—Karboxy—7—[2—(1—karboxyethenyloxy)—4—
methoxyfenyl]-2-propylamino-5-(3,4-methylendioxyfenyl) -
cyklopenteno([l,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -7~ (2-ethoxykarbonylmethoxy-4-
methoxyfenyl) -6~karboxy-2- (N-propyl-N-methylamino)-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2-b]lpyridin,

(SRS, 6SR, 7SR) -6~Karboxy-7- (2-karboxymethoxy-4-
methoxyfenyl)-2- (N-propyl-N-methylamino)-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[1l,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) ~6-Karboxy-7~ (2-karboxymethoxy-4-
methoxyfenyl)-2-methylamino) -5-(3, 4-methylendioxyfenyl) -
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cyklopenteno[l,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6~-Karboxy-7- (2-karboxymethoxy-4-
methoxyfenyl)-2-(N,N-dimethylamino) -5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[1l,2-b]pyridin,

(5RS,6SR,7SR)—6—Karboxy—7—(2—karboxymethoxy—5—
terc.butyl-4-methoxyfenyl)-2-methylamino-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[1l,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) ~2-Amino-6-karboxy-7- (2-karboxymethoxy-4-
methoxyfenyl)-5-(3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno-
[1,2-b]lpyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) ~6-Karboxy-7- (2-karboxymethoxy-4-
methoxyfenyl)-2-[N-benzoyl)-3-hydroxypropylamino] -5~
(3,4-methylendioxyfenyl) cyklopenteno[l,2-blpyridin,

(5RS,6SR,7SR)—6—Karboxy—77(2—karboxymethoxy~4—
methoxyfenyl)-2-(3-hydroxypropylamino) -5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2-b]pyridin,

(5RS,6SR,7SR)—6—Karboxy—7—(2—karboxymethoxy—4—
methoxyfenyl) -2~ (2-hydroxyethylamino) -5~
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2-b]pyridin,

(SRS, 6SR, 7SR) ~6-Karboxy-5- (3, 5-dimethoxyfenyl) -7~
(4-methoxyfenyl)cyklopenteno([l,2-blpyridin,

(3RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-5- (3-propoxy-5-methoxyfenyl) -7-
(4-methoxyfenyl)cyklopenteno([l,2-b]pyridin,

(SRS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-5-(3, 4-methylendioxy-5-
methoxyfenyl)-7- (4-methoxyfenyl)cyklopenteno[l,2-b]pyridin,

(3RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-5-(3-benzyloxy-4-methoxyfenyl) -
7-(4-methoxyfenyl)cyklopenteno[l,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-5- (3-hydroxy-4-methoxyfenyl)-7-
(4-methoxyfenyl)cyklopenteno([l,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -5-(4-Indolyl) -6-karboxy-7-
(d-methoxyfenyl)cyklopenteno(l,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -7-(5-Indolyl) -6-karboxy-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno([l,2-b]lpyridin,

(SRS, 6SR, 7SR) -7- (4-Ethoxyfenyl) -6-karboxy-5-
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(3,4—methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2—b]pyridin,

(5RS,6SR,7SR)—7—[2—(4~Imidazolylmethoxy)—4—
methoxyfenyl]—6—karboxy—5—(3,4—methylendioxyfenyl)—
cyklopenteno[l,2-b]pyridin,

(SRS,6SR,7SR)—7—(2—(2—Oxo—4,5—dihydrofuryloxy)—4—
methoxyfenyl)—6—karboxy—5—(3,4—methylendioxyfenyl)—
cyklopenteno[l,2-b]pyridin,

(SRS,6SR,7SR)—6—Karboxy—7—[2—(l—karboxy—B—
hydroxypropoxy)—4—methoxyfenyl]—5—(3,4—methylendioxyfenyl)—
cyklopenteno([l,2-b]pyridin,

(SRS, 6SR, 7SR) -7~ (2-Acetoxymethylkarbonylmethoxy-4-
methoxyfenyl)-6-karboxy-5-(3, 4-methylendioxyfenyl) -
cyklopenteno(l,2-b]pyridin,

(SRS,6SR,7SR)—2—Isopropylamino—6—karboxy—5—
(3,4—methylendioxyfenyl)—7—(4—methoxyfenyl)cyklopenteno—
[1,2-b]pyridin,

6-Karboxy-5-(3,4-methylendioxyfenyl)-7-
(4-methoxyfenyl)cyklopent~1,2-dieno[1,2-b]pyridin,

6-Karboxy-5- (3, 4-methylendioxyfenyl)-7-
(4-methoxyfenyl)cyklopent-1,2-dieno[1l,2-b]pyridin,

(5RS,68R,7SR)—6—Karboxy—2,7—dimethyl—5—
(3,4—methylendioxyfenyl)—7—(4—methoxyfenyl)cyklopenteno—
[1,2-blpyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) ~6~Karboxy-2-pyrrolidino~5-
(3,4-methylendioxyfenyl)—7—(4—methoxyfenyl)cyklopenteno—
[1,2-b]lpyridin,

(5RS,6SR,7SR)—6—Karboxy—7—(2,3—dihydro—5—benzofuranyl)—
5-(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-7-[2~ (2-hydroxyethoxy) -4-
methoxyfenyl)-2- (N-methyl-3-hydroxypropylamino] -5-

(3, 4-methylendioxyfenyl) cyklopenteno[1l,2~b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-2-cyklopropylamino~-5-
(3,4-methylendioxyfenyl) -7~ (4-methoxyfenyl) cyklopenteno-
[1,2-b]lpyridin,
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(5RS,6SR,7SR)—6—Karboxy—2—(N—methylisopropylamino)—5—
(3,4—methylendioxyfenyl)—7-(4—methoxyfenyl)cyklopenteno—
[1,2-b]lpyridin,

(5RS,6SR,7SR)—6—Karboxy—2—(N—methylcyklopropylamino)—5—
(3,4—methylendioxyfenyl)—7—(4—methoxyfenyl)cyklopenteno—
[1,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -2-Ethylamino-6-karboxy-7-
[2-(2-karboxyethyl-4-methoxyfenyl]-5-
(3,4—methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2—b]pyridin,

(SRS,6SR,7SR)—6—Karboxy—7—[2—(2—karboxy—2—propenyl)—4—
methoxyfenyl]-2-propylamino~5-(3, 4-methylendioxyfenyl) -
cyklopenteno([1l,2-blpyridin,

(5RS,6SR,7SR)—6—Karboxy—7—[2—(2—karboxypropyl)—4—
methoxyfenyl]—2—propylamino—5~(3,4~methylendioxyfenyl)—
cyklopenteno(l,2-blpyridin,

(5RS,6SR,7SR)—6—Karboxy—5—(3,4—methylendioxyfenyl)—7w
[2-(3-methoxypropyl)-4-methoxyfenyl]cyklopenteno-
[1,2-b]pyridin, v

(SRS,6SR,7SR)—7—[2—(2—acetoxymethylkarbonylethyl)—4—
methoxyfenyl]—6—karboxy—5—(3,4—methylendioxyfenyl)—
cyklopenteno[l,2-b]lpyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) —6-Karboxy-7-
[2-(2-hydroxymethylkarbonylethyl)-4-methoxyfenyl]-5-
(3,4—methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2—b]pyridin,

(SRS, 6SR, 7SR) ~6-Karboxy-7-[2- (3-karboxypropyl) -4-
methoxyfenyl]-5-(3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno-
[1,2-b]lpyridin,

(SRS,68R,7SR)—6—Karboxy—7—[2—(3~karboxy—2—
propylmethyl) -4-methoxyfenyl]-5-(3,4-methylendioxyfenyl) -
cyklopenteno(1l,2-b]lpyridin,

(SRS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-7-[2- (2-karboxypropyl) -4-
methoxyfenyl]-2-isopropylamino-5-(3, 4-methylendioxyfenyl) -
cyklopenteno(l,2-b]lpyridin,

(5RS,6SR,7SR)—6—Karboxy—7—[2—(2—karboxy—3—
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hydroxypropyl) -4-methoxyfenyl] -2-propylamino-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[1l, 2-b]pyridin,

(5RS, 65R, 7SR) -2-Ethylamino-6-karboxy-7-
[2-(2-karboxypropyl)-4-methoxyfenyl]-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno([1l,2-b]lpyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -2-Isobutylamino-6-karboxy-7-
[2-(2-karboxypropyl) -4-methoxyfenyl]-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno([l,2-b]lpyridin,

(5RS,6SR,7SR)—6—Karboxy—7—[2—(2—karboxypropyl)—4—
methoxyfenyl]-2-cyklopentylamino-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno(l,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) —-6-Karboxy~-7-[2~ (2-karboxypropyl) -4~
methoxyfenyl]-2-(N-(methyl)propylamino-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[1l,2-b]lpyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) —=6-Karboxy-7-[2- (2-karboxypropyl) -4~
methoxyfenyl]-2-(N- (methyl)isopropylamino)-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-7-[2- (2-karboxypropyl) -4-
methoxyfenyl]-2-(N-(methyl)ethylamino)-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-7-
[2-(2-karboxy-2-hydroxypropyl) -4-methoxyfenyl]-2- (N-
(methyl)propylamino)-5-(3, 4-methylendioxyfenyl) -
cyklopenteno[l,2-b]lpyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) —6-Karboxy-7-[2- (2-karboxyethyl) -4~
methoxyfenyl]-2-(N,N-diethylamino)-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2-b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy~-7-[2~- (2-karboxyethyl) -4-
methoxyfenyl]-2-(N-(ethyl)propylamino)-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2-b]pyridin,

(SRS, 6SR, 7SR) ~6-Karboxy-7-[{2- (2-karboxypropyl) -4-
methoxyfenyl]-2-(N,N-diethylamino)-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[1l,2-b]lpyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-7-[2- (2-karboxypropyl) -4-
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methoxyfenyl]-2-[N-(ethyl)propylamino]-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[1,2—b]pyridin,

(5RS,6SR,7SR)—6—Karboxy—7—[2—(2—karboxypropyl)—4—
methoxyfenyl]—2—pyrrolidino—5—(3,4—methylendioxyfenyl)—
cyklopenteno[l,2-b]pyridin,

(5RS,6SR,7SR)—2—(4—Hydroxybutylamino)—5—
(3,4—methylendioxyfenyl)~6—methoxykarbonyl~7—
[2—(2—methoxykarbonylpropyl—4—methoxyfenyl]cyklopenteno—
(1,2-blpyridin,

(SRS,6SR,7SR)—2—Isobutyl—6—karboxy—7—
(2-(2-karboxypropyl)-4-methoxyfenyl]-5-
(3,4*methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2—b]pyridin,

(5RS,6SR,7SR)—2—Butyl—6—karboxy—7—[2—(2—karboxypropyl)—
4—methoxyfenyl]—5—(3,4—methylendioxyfenyl)cyklopenteno—
[1,2-b]lpyridin,

(5RS,6SR,7SR)—6—Karboxy—7—[2—(2—karboxypropyl)—4w
methoxyfenyl]—2—cyklopentyl—5—(3,4—methylendioxyfenyl)—
cyklopenteno(1l,2-b]pyridin,

(5RS,6SR,7SR)—6—Karboxy—7—[2—(2—karboxypropyl)—4—
methoxyfenyl]—2—[N—(methyl)isopropylamino]—S—
(3,4—methylendioxyfenyl)cyklopenteno[1,2—b]pyridin,

(5RS,6SR,7SR)—6—Karboxy—7—[2—(2—karboxypropyl)—4—
methoxyfenyl]-2-[N-(ethyl)isopropylamino]-5-
(3,4—methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2—b]pyridin,

(5RS,63R,7SR)—7—[2-(2—Karboxypropyl)—4—methoxyfenyl]—5—
(3,4—methylendioxyfenyl)—6—methoxykarbonylcyklopenteno—
[1,2-b]pyridin,

(5RS,6SR,7SR)—6—Karboxy—7-[2—(2*karboxy—3—
hydroxypropyl) -4-methoxyfenyl]-2-propylamino-5-
(3,4—methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2—b]pyridin,

(5RS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-7-[2- (2-karboxy-3-
hydroxypropyl)—4—methoxyfenyl]—2—[N—(methyl)propylamino]—S—
(3,4—methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2—b]pyridin,

(SRS, 6SR, 7SR) -6-Karboxy-7-[2- (2-karboxyethyl) -4-




methoxyfenyl]-2-(N-(methyl)ethylamino-5-
(3,4—methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2—b]pyridin,
(5RS,6SR,7SR)—2—Sek.butylamino—G—karboxy—7-
(2- (2-karboxypropyl)-4-methoxyfenyl]-5-
(3,4—methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2—b]pyridin,
(5RS,6SR,7SR)—6—Karboxy—7—[2—(3—karboxy—2—
methylpropyl)—4—methoxyfenyl]—2—propylamino—5—
(3,4—methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2—b]pyridin,
(5RS,6SR,7SR)—6—Terc.butoxykarbonyl—7—
[2—(2—methoxykarbonyl—2—propenyl)—4—methoxyfenyl]—5—
- (3,4—methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2—b]pyridin,
(5RS,6SR,7SR)—2—(l—Ehylpropylamino)—6—karboxy—7—
[2-(2-karboxypropyl)-4-methoxyfenyl]-5-
(3,4—methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2—b]pyridin,
(5RS,6SR,7SR)—6—Karboxy—7—[2—(2—karboxypropyl)—4—
methoxyfenyl]-2-terc.butylamino-5-
(3,4—methylendioxyfenyl)cyklopenteno[1,2—b]pyridin,
(SRS,6SR,7SR)—6—Karboxy—7—[2—(2—karboxy-2—propenyl)—4—
methoxyfenyl]—2—isopropylamino—5—(3,4—methylendioxyfenyl)—
cyklopenteno(l,2-b]pyridin,
(5RS,6SR,7SR)—6~Karboxy—7—[2—(2—karboxypropyl)—4—
methoxyfenyl]—2—cyklohexylamino—5—(3,4—methylendioxyfenyl)—
cyklopenteno(l,2-b]pyridin,
nebo jeho Cisty izomer, nebo jeho farmaceuticky pfijatelna

sul.

6. Farmaceuticka kompozice podle naroku 1,

vyznacuijici s e t im, Ze antagonista
endothelinu je

(5RS,6SR,7SR)—6—karboxy—7—[2—(2—karboxypropyl)~4—
methoxyfenyl]-2-butyl-5-(3, 4-methylendioxyfenyl) -
cyklopenteno[l,2-b]lpyridin a

(5RS, 6SR, 7SR) -2-isopropylamino-6-karboxy-7-
[2-(2-karboxypropyl)-4-methoxyfenyl]-5-
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(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno(l,2-b]pyridin

nebo jejich ¢isty izomér.

7. Farmaceutickd kompozice podle naroku 1,
vyznadcuijici s e t im, Ze antagonista

endothelinu je (5R,6S,7S)-2-butyl-6-karboxy-7-[ (R)-2-(2-
karboxypropyl-4-methoxyfenyl]-5-(3,4-methylendioxyfenyl) -
cyklopenteno(1l,2-b]lpyridin, (5R,6S,7S)-2-butyl-6-karboxy-
T[(S)-2-(2-karboxypropyl)-4-methoxyfenyl]-5-(3, 4-
methylendioxyfenyl)cyklopenteno[1l,2-b] pyridin, (58S, 6R, 7R)-
2-butyl-6-karboxy-7-[(R)-2-(2-karboxypropyl)-4-
methoxyfenyl]-5-(3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[1l, 2~
blpyridin, (5S,6R,7R)~2-butyl-6-karboxy-7-[(S)-2-(2-
karboxypropyl) -4-methoxyfenyl]-5- (3, 4-methylendioxyfenyl) -
cyklopenteno[l,2-b] pyridin, (5R,6S,7S)-2-isopropylamino-6-
karboxy-7-[(R)-2-(2-karboxypropyl)-4-methoxyfenyl]-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2-b]pyridin,
(5R, 6S,7S) -2-isopropylamino-6-karboxy-7-[(S)-2-
(2-karboxypropyl) -4-methoxyfenyl-5-(3, 4-methylendioxyfenyl) -
cyklopenteno[1,2—b]pyridin, (58, 6R, 7TR) -2-isopropylamino-6-
karboxy-7-[(R)-2-(2-karboxypropyl)-4-methoxyfenyl]-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2-b]lpyridin nebo
(58,6R,7R)—2~isopropylamino—6—karboxy—7—[(S)—2-
(2-karboxypropyl)-4-methoxyfenyl]-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno([1l,2-b]lpyridin.

8. Farmaceutick& kompozice pro prevenci a/nebo 1lé&eni
srde¢niho selhédni, vy znaduijici s e t im,
Ze obsahuje antagonistu endothelinu vzorce (I) jak byl
definovan v naroku 1 nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelnou stl

a nosic¢ jako vehikulum.

9. Farmaceutickd kompozice pro prevenci a/nebo 1lécbu

srde¢niho selh&ni a ventrikuldrni dysfunkce u teplokrevnych
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ZivoCichl,, vy znac&uijici se tim , Z e
zahrnuje terapeuticky u&inné mnoZstvi antagonisty
endothelinu zvoleného ze skupiny, kterou tvori:
(5R,68,78)—2—butyl—6—karboxy—7—[(R)—2—(2—karboxypropyl—4—
methoxyfenyl]—5—(3,4—methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2—
blpyridin;
(5R,6S,7S)—2—butyl—6—karboxy—7[(S)—2—(2—karboxypropyl)—4—
methoxyfenyl]-5-(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l, 2-b]
pyridin;
(58,6R,7R)—2—butyl—6—karboxy—7—[(R)—2—(2—karboxypropyl)-4—
methoxyfenyl]-5-(3, 4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[1l, 2-
blpyridin a
(SS,6R,7R)—2—butyl—6—karboxy—7—[(S)—2—(2—karboxypropyl)—4—
methoxyfenyl]-5-(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l, 2-b]
pyridin.

10. Farmaceutickd kompozice podle naroku 9,
vyznadcuijici s e t im, Ze srde&ni selhani

je kongestivni srde&ni selhdni.

11. Farmaceutickd kompozice podle naroku 10,
vyznacuijicli s e t im, Ze teplokrevnym

Zivo&ichem je savec.

12. Farmaceutickad kompozice podle naroku 11,
vyznacuijilci s e t im, Ze teplokrevnym

Zivo¢ichem je Clovék.

13. Farmaceutickd kompozice podle naroku 1,
vyznacuijici s e t im, Ze srdedni selhéani

je kongestivni srdedéni selhani.

14. Farmaceutickd kompozice podle naroku 13,

vyznacuijici s e t im, Ze teplokrevnym
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ZivoCichem je savec.

15. Farmaceutickd kompozice podle naroku 14,
vyznacuijilci s e t im, Ze teplokrevnym

Zivoc¢ichem je &lovék.

16. Sloucenina, kterou je (5R,6S,7S)—2—butyl—6—karboxy~
7-[(R)-2-(2-karboxypropyl-4-methoxyfenyl]-5-(3, 4-
methylendioxyfenyl)cyklopenteno[1l,2-b]pyridin, (5R,6S,7S)-2-
butyl-6-karboxy-7[(S)-2-(2-karboxypropyl)-4-methoxyfenyl]-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[1l,2-b] pyridin,
(5S,6R,7R)—2—butyl—6—karboxy—7~[(R)—2—(2—karboxypropyl)—4—
methoxyfenyl]-5-(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[1l,2-
blpyridin, (58,6R,7R)—2—butyl—6—karboxy—7—[(S)—Z—(2—
karboxypropyl)—4—methoxyfenyl]—5—(3,4—methylendioxyfenyl)—
cyklopenteno[l,2-b] pyridin, (5R,6S,7S)-2-isopropylamino-6-~
karboxy-7-[(R)-2- (2-karboxypropyl)-4-methoxyfenyl]-5-
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[1l,2-b]pyridin,

(5R, 6S5,78) -2-isopropylamino-6-karboxy-7-[ (S)-2-
(2—karboxypropyl)—4—methoxyfenyl—5—(3,4—methylendioxyfenyl)—
cyklopenteno(l,2-b]pyridin, (58, 6R, 7R) ~2-isopropylamino-6-
karboxy—7—[(R)—2—(2—karboxypropyl)—4~methoxyfenyl]—5—
(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno(1l,2-b]pyridin nebo
(58,6R,7R)—2—isopropylamino—6—karboxy—7—[(S)—2—
(2-karboxypropyl) -4-methoxyfenyl]-5-
(3,4-methylendioxyfenyl) cyklopenteno(1l,2-b]pyridin.

17. Sloucenina, zvolend ze skupiny, kterou tvo#i:
(5R, 6S,78) -2-butyl-6-karboxy-7-[ (R) -2~ (2-karboxypropyl-4-
methoxyfenyl]-5-(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[1l,2-
blpyridin;
(5R, 6S,7S) -2-butyl-6-karboxy-7[ (S)-2-(2-karboxypropyl) -4-
methoxyfenyl]-5-(3,4-methylendioxyfenyl)cyklopenteno[1l,2-b]
pyridin;
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(SS,6R,7R)—2—butyl—6—karboxy—7—[(R)—2~(2—karboxypropyl)-4—
methoxyfenyl]—S—(3,4—methylendioxyfenyl)cyklopenteno[1,2—
blpyridin a
(58,6R,7R)—2—butyl—6—karboxy—7—[(S(—2—(2—karboxypropyl)—4—
methoxyfenyl]—5—(3,4—methylendioxyfenyl)cyklopenteno[l,2—b]
pyridin.
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