- Lin3 ! “?:,

SLOVENSKA REPUBLIKA i Lo
ZVEREJNENA PRIHLASKA
(19) SK VYNALEZU
(22) Détum podania: 22.07.97
(31)  Cislo prioritnej prihlagky: 19629817.2
(32) Détum priority: 24.07.96
(33) Krajina priority: DE
(40) Détum zverejnenia: 08.07.98
URAD (86) Cislo PCT:
PRIEMYSELNEHO
VLASTNICTVA
SLOVENSKEJ REPUBLIKY

(21)  Cislo dokumentu:

1007-97

(13)  Druh dokumentu: A3

(51) Int.CLS:

C07D 233/52,
A 61K 31/395

(71) Prihlasovatel: ~ Hoechst Aktiengesellschaft, Frankfurt am Main, DE;

Genentech, INC., South San Francisco, CA, US;

(72) Povodca vyndlezu: ~ Wehner Volkmar, Dr., Sandberg, DE;

Knolle Jochen, Dr., Kriftel, DE;

Stilz Hans Ulrich, Dr., Frankfurt, DE;

Gourvest Jean-Francois, Dr., Claye Souilly, FR;
Carniato Denis, Dr., Clamart, FR;

Gadek Thomas Richard, Dr., Oakland, CA, US;
McDowell Robert, Dr., San Francisco, CA, US;
Pitti Robert Maurice, Liberty St.El Cerrito, CA, US;
Bodary Sarah Catherine, Dr., San Bruno, CA, US;

(54)

(57

Nazov prihlaSky vynalezu: Iminoderivity, spasob ich pripravy a farmaceutické pripravky, ktoré ich obsahuji

Anotécia:

Opisuji sa iminoderivéaty vieobecného vzorca (1), kde
R' je pripadne substituovana skupina H-C(=NH)-NH-,
H,N-C(=NH)- ¢&i H,N-C(=NH)-NH-, alebo zvy$ok
Stvor- aZ desat¥lenného pripadne heterocyklického a
pripadne substituovaného kruhového systému, Y je
priama vézba alebo pripadne substituované skupina -

NH-, A je priama vizba alebo skupina definovana v R'-Y-A-B-D-E-F-G @

ndrokoch, B je priama vizba, (C,-Cs)-alkandiyl,
pripadne substiuovana skupina -CH=CH- alebo -C=C-,
alebo dvojvizbovy zvySok pit- alebo 3estélenného
pripadne heterocyklického a pripadne substituovaného
kruhu, D a F st vidy priama vizba alebo skupina
definovand v nérokoch, E je zvySok Sestélenného
aromatického pripadne heterocyklického a pripadne
substituovaného kruhového systému, a G je skupina
definovana v narokoch. Dalej sa opisuje spdsob ich
pripravy, farmaceutické pripravky, ktoré ich obsahuji,
a ich poutZitie ako lietiv. Tieto zlugeniny sa pouzivaji
ako antagonisty receptora vitronektinu a inhibitory
resorpcie kosti.
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Iminoderivaty, spésob ich pripravy a farmaceutické pripravky,
ktoré ich obsahuja

Oblast techniky

Predmetom  vyndlezu si zlG¢eniny niZsSie uvedeného
vSeobecného vzorca I, ako aj ich fyziologicky prijaterné soli
a farmaceutické pripravky, ktoré takéto zlGCeniny obsahujaq,
dalej ich priprava a pouZitie ako liediv, najmi ako inhibito-
rov resorpcie kosti spésobovanej osteoklastami, ako inhibito-
rov rastu nadorov a metastdzovania n&dorov, ako protizapalo-
vych €inidiel, na lieCenie alebo profylaxiu kardiovaskﬁLérnych

ochoreni, ako je arterioskleréza alebo restenéza, na liedenie

alebo profylaxiu nefropatii a retinopatii, ako je napriklaa
diabetickd retinopatia, ako aj antagonistov receptora vitro-
nektinu na liedenie a profylaxiu ochoreni, ktoré st zaloZené
na vzajomnom pdsobeni receptorov a ich ligandov pri interaké&-
nych procesoch bunka-bunka alebo bunka-matrix. Vynadlez sa da-
lej tyka pouZitia zld&enin vSeobecného vzorca I, ako aj ich
fyziologicky prijaternych soli, a farmaceutickych pripravkov,
ktoré tieto zlddeniny obsahujt, ako lie&iv na zmiernenie alebo
lieCenie ochoreni, ktoré s aspofi sasti podmienené neZiadicou
prilisnou resorpciou kosti, angiogenéziou alebo proliferdciou
buniek hladkych svalov ciev.

Doteréjéi stav techniky

V  Tudskych kostiach prebieha neustdly dynamicky proces
ich prestavby, ktory zahrfiuje resorpciu kosti a vystavbu ko-
sti. Tieto procesy su riadené typmi buniek gpecializovanymi
na dany Gcel. Vystavba kosti je zaloZenid na ukladani kostného
matrixu Cinnostou osteoblastov, resorpcia kosti je zaloZen4 na
odblGravani kostného matrixu <&innostou osteoklastov. Rad ocho-
reni Kosti je spdsobeny naruSenim rovnovahy medzi vystavbou
kosti a resorpciou kosti. Osteoporédza je charakterizovana
Gbytkom kostného matrixu. Aktivované osteoklasty sG viacjadro-



vé bunky s priemerom do 400 um, ktoré odbdravaja kostny ma-
trix. Aktivované osteoklasty sa usadzuji na povrchu kostného
matrixu a vyluGuji proteolytické enzymy a kyseliny do takzva-
nej "spojovacej zény" ("sealing zone"), oblasti medzi ich bun-
kovou membranou a Kostnym matrixom. Kyslé prostredie a prote-
4zy spdsobuji odbiravanie kosti.

Zistilo sa, Ze usadzovanie osteoklastov na kostiach je

riadené receptormi integrinov na bunkovom povrchu osteoklas-
tov.

Integriny sl skupinou receptorov, ku ktorym patri okrem
iného receptor fibrinogénu a__,. B, na krvnych dodti&kach a re-
ceptor vitronektinu a B, . Receptor vitronektinu a B je gly-
koprotein umiestneny v membrdne, ktory je exprimovany na bun-
kovom povrchu radu buniek, ako sG endotelové bunky, bunky
hladkych svalov ciev, osteoklasty a nadorové bunky. Receptor
vitronektinu a, B, ktory je exprimovany na membrédne osteoklas-
tov, riadi proces usadzovania na kostiach a resorpciu kosti,

a prispieva tak k osteoporéze.

a B, sa pri tom viaZe na proteiny kostného matrixu, ako
je osteopontin, kostny sialoprotein a trombospontin, ktoré ob-
sahuja tripeptidovy motiv Arg-Gly-Asp (alebo RGD).

Horton a kol. popisuji RGD-peptidy a protilatku proti
receptoru vitronektinu (23C6), ktoré inhibuji odbiravanie zu-
bov spdsobované osteoklastmi a premiestfiovanie osteoklastov
(Horton a kol., Exp. Cell. Res. 1991, 195, 368). Sato a kol.
popisujd v J. Cell Biol. 1990, 111, 1713 echistatin, &o je
RGD-peptid z hadieho jedu, ako silny inhibitor resorpcie kosti
v tkanivovej kultlre a ako latku zabrafujacu prichyteniu oste-
oklastov na kosti. Fischer a kol. (Endocrinology, 1993, 132,
1411) preukazali na krysdch, Ze echistatin zabrafiuje resorpcii
kosti tieZz in vivo.

Receptor vitronektinu @ _B_ na Yudskych bunkdch hladkgch
svalov ciev aorty stimuluje premiestfiovanie tychto buniek do



neointimy, &o nakoniec vedie k arteriosklerdze a restendze po
angioplastii (Brown a kol., Cardiovacsular Res. 1994, 28,
1815).

Brooks a kol. (Cell 1994, 79, 1157) uvadzaji, Ze proti-
latky proti a B, alebo antagonisti « B  méZu spésobit scvrknu-
tie nadorov, tym, Ze indukuji apoptézu buniek krvnych ciev po-
¢as angiogenézy. Chersch a kol. (Science 1995, 270, 1500) o-
pisujd protilatky proti B8, alebo antagonistov a 8_, ktori
inhibuji angiogenetické procesy indukované bFGF v o&iach krys,

¢o by sa mohlo terapeuticky vyuZit pri liedeni retinopatie.

v patentovej prihlaske WO 94/12181 sa opisané
substituované aromatické alebo nearomatické kruhové systémy
av WO 94/08577 substituované heterocykly pédsobiace ako
antagonisti receptoru fibrinogénu a inhibitory agregicie
dosticiek. 2 EP-A-518 586 a EP-A-528 587 s zname derivaty
fenylalaninu substituované aminoalkylom alebo heterocyklom
a z WO 95/32710 arylové derivaty pésobiace ako 1latky zabrafu-
Jace resorpcii kosti spdsobovanej osteoklastmi. V WO 96/00574
sG opisané benzodiazepiny a v WO 96/00730 templaty antagonis-
tov receptoru fibrinogénu, obzvlast benzodiazepiny , ktoré sua
naviazané na pdtélenny kruh neslGci atém dusika, pdsobiaci ako
antagonisti receptoru vitronektinu.

Podstata vyndlezu

ZlaCeniny niZ8ie uvedeného vSeobecného vzorca I podTa vy-
ndlezu inhibujid resorpciu kosti spdsobovani osteoklastmi.
Ochorenia kosti, proti ktorym moZno pouzit zlGCeniny podla vy-
nalezu, st predovSetkym osteoporéza, hyperkalcinémia, osteopé-
nia, napriklad vyvoland metastdzami, ochorenia zubov, hyperpa-
ratyroidizmus, periartikuldrna erézia pri reumatickej artriti-
de a Pagetova choroba. ’

Dalej moZno zlGdeniny v&eobecného vzorca I pouzit na
zmiernenie, profylaxiu alebo terapiu ochoreni kosti, ktoré si



vyvolané terapiou pouZivajicou glukokortikoidy, steroidy alebo
kortikosteroidy, alebo nedostatkom sexudlneho horménu (alebo
horménov). VSetky tieto ochorenia sa vyznaduja Gbytkom kosti,
ktory je spésobeny nerovnovdhou medzi vystavbou kosti a resor-
pciou kosti.

Zl4dCeniny vSeobecného vzorca I mézZu ®alej slaZit ako no-
siCe WGCinnych latok na cieleny transport Géinnej 1l&atky na
miesto pdsobenia ("drug targeting", vid napriklad Targeted
Drug Delivery, R. C. Juliano, Handbook of Experimental
Pharmacology, zvazok 100, Editor Born, G. V. R. a kol., Sprin-
ger Verlag). V pripade tychto G€innych latok ide o latky, kto-

ré moZno pouzZit na osSetrenie vy3Sie uvedenych ochoreni.

Predmetom vyndlezu s zlGéeniny vSeobecného vzorca I

R*-Y-A-B-D-E-F-G (1)
v ktorom
A predstavuje priamu vdzbu, alk&ndiylovd skupinu s 1 aZ 8
atémami uhlika, skupinu -NR*-N=CR®*-, =~NR?*-C(0)-NRZ-,
-NR*-C(0)0-, -NR?-C(0)S-, -NR2-C(S)-NRZ-, -NRZ-C(S)-0-,
-NR*-C(S)-S-, -NR*-S(0)_-NR*-, -NR*-5(0)_-0-, alebo

—NRz—S(O)n-, cykloalkandiylovd skupinu s 3 aZ 12 atémami
uhlika, skupinu -C=C-, -NR*-C(0)- alebo -C(0)-NR=-,
skupinu -arylén-C(O)~-NR®*- s 5 aZ 14 atémami uhlika v
arylénovej Casti, atém  kyslika, skupinu -S(0)_-,
arylénovi skupinu s 5 aZ 14 atémami uhlika, skupinu -CO-,
skupinu -arylén-CO- s 5 aZ 14 atémami uhlika v arylénovej
¢asti, skupinu -NRZ®-, -S0_-NR*-, -CO_-, -N=CR®-, -R*C=N-
alebo -CR*=CR®?- alebo skupinu -arylén-S(0) - s 5 aZ 14
atémami uhlika v arylénovej Casti, pricom tieto skupiny
méZu byt viZdy raz alebo dvakrat substituované alkandiy-
lovou skupinou s 1 aZ 8 atdémami uhlika, ako je to na-
‘priklad pri skupine -alk&ndiyl-CO-NR2-alkéndiyl- s 1 aZ
8 atdémami uhlika, v kaZdej alkandiylovej &asti, skupine
~alkdndiyl-CO-NR?®~ s 1 aZ 8 atémami uhlika v alk&ndiylo-



vej casti alebo skupine -CO-NRZ*-alkandiyl- s 1 aZ 8 até-

W mA

mami uhlika v alkandiylovej casti,

predstavuje priamu v#zbu, alkdndiylovi skupinu s 1 az 8
atémami uhlika, skupinu -CR?*=CR>- alebo -C=C-, pricom
tieto skupiny mézu byt vzdy Jjeden alebo dvakrat
substituované alkédndiylovou skupinou s 1 aZ 8 atdmami
uhlika, ako je to napriklad pri skupine -CH, -C=C-CH_-
alebo -CH_-CR*=CR>-, alebo predstavuje dvoijvdzbovy zvysSok
pdt- alebo Sestclenného nasyteného alebo nenasyteného
kruhu, ktory méZe obsahovat 1 alebo 2 atémy dusika a mdie
byt substituovany raz alebo dvakrdt alkylovou skupinou

s 1 aZ 6 atdémami wuhlika, alebo kyslikom alebo sirou,

naviazanymi dvojitou vdzbou,

znamend priamu vdzbu, alkdndiylovd skupinu s 1 aZ 8
atémami uhlika, skupinu =(0), =-NR*-, -CO-NR®*-, -NR*-CO-,
-NR?*-C(0)~NR3~-, -NR?*-C(S)-NRZ*-, -0C(0)-, -C(0)0-, -CO-,
-CS-, -5(0)-, =5(0),-, -5(0) -NR*-,  -NR*-§(0)-,
-NR*-§(0) -, -§-, -CR®*=CR>-, -C=C-, -NR®-N=CR*-, -N=CR*-,
-R2C=N- alebo -CH(OH)-, pricdom tieto skupiny méZu byt
vzdy raz alebo dvakrat substituované alkéndiylovou
skupinou s 1 aZ 8 atdémami uhlika,

predstavuje zvysSok Sestclenného aromatického kruhového
systému, ktory pripadne obsahuje aZ 4 atémy dusika, a
pripadne Jje substituovany Jjednym aZ Styrmi rovnakymi
alebo rozdielnymi  zvyskami vybranymi Zo skupiny
zahrnujicej zvysky R?*, R3, atém fluéru,‘ chléru, brdému a

jédu, nitroskupinu a hydroxyskupinu,
md vyznam definovany v pripade symbolu D,

znamend skupinu

v |
|
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znamend priamu vazbu alebo skupinu -NR®*-,

predstavuije skupinu Rz-C(=NR2)-NR2-, R?R?>N-C(=NR*)-,

RZR>N-C(=NR*)-NR*-, alebo &Stvor- az desatclenny mono-
alebo polycyklicky aromaticky alebo nearomaticky kruhovy
systém, ktory méZe pripadne obsahovat 1 aZ 4 heteroatdmy
vybrané zo skupiny zahriujicej dusik, kyslik a siru,

a pripadne méZe byt raz alebo viackrat substituovany sub-
stituentami vybranymi zo sGboru zahrifiujiceho skupiny R*Z,

R*3, R** a R*®,

symboly R® a R® nezavisle na sebe znamenaji vidy atém vodika,

alkylovid skupinu s 1 aZ 10 atémami uhlika, ktora je pri-
padne raz alebo viackrdt substituovand fludérom, cyklo-
alkylova skupinu s 3 aZ 12 atémami uhlika, cykloalkyl-
alkandiylovi skupinu s 3 aZ 12 atémami uhlika v cyklo-
alkylovej Gasti a 1 az 8 atémami uhlika v alkédndiylove]
Casti, arylova skupinu s 5 azZ 14 atémami uhlika, aryl-
alkandiylova skupinu s 5 aZ 14 atémami uhlika v arylovej
Casti a 1 aZ 8 atdémami uhlika v alka&ndiylovej casti, a-
minoskupinu, skupinu (R®0)R®NR?, R®0OR®, R®O0C(O)R®,
R®-arylén-R® s 5 az 14 atémami uhlika v arylénovej cCasti
R®R®NR®, HO-alkandiyl-NR®R® s 1 aZ 8 atdémami uhlika,
v alkandiylovej Casti, R®R®NC(O)R?, R®C(0O)NR®R?,
R®C(0)R®, R®R®N-C(=NR®)-, R®°R®N-C(=NR®)-NR®- alebo alkyl-
karbonyloxyalkandiyloxykarbonylovd skupinu s 1 aZ 18 até-
mami wuhlika v alkylovej Casti a 1 aZ 6 atéSmami uhlika
v alkandiyloxylovej casti,

symboly R*, R®, R® a R7 nezdvisle na sebe predstavuja vidy

atém vodika, atém fluéru, hydroxylovi skupinu, alkylovi
skupinu s° 1 aZz 8 atémami uhlika, cykloalkylovi skupinu
s 3 az 12 atémami uhlika, cykloalkylalk&ndiylovd skupinu
s 3 az 12 atémami uhlika Vv cykloalkylovej casti
a 1 az 8 atémami uhlika v alkdndiylovej casti, alebo sku-
pinu R®°OR®, R®SR®, R®°CO_R®, R®0OC(O)R®, R°-arylén-R® s 5
az 14 atdmami uhlika Vv arylénovej c&asti, R®N(R®*)R®,
R®R®NR®, R®N(R®)C(0)OR®, R®S(0)_N(R*)R®, R®°0C(0)N(R*)R?,
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R®C(O)N(R®)R®, R°N(R®)C(O)N(R*)R®, R°N(R?)S(0)_N(R3)R®,
R®S(0)_R®, R®SC(O)N(R*)R®, R®C(0)R®, R°®N(RZ)C(O)R®, alebo
R°N(R?)S(0)_R®,

znamend atém vodika, alkylovd skupinu s 1 aZ '8 atémami
uhlika, cykloalkylovd skupinu s 3 aZ 12 atémami uhlika,
cykloalkylalkandiylova skupinu s 3 aZ 12 atémami uhlika
v cykloalkylovej Casti a 1 aZ 8 atémami uhlika v alk&n-
diylove]j Casti, arylovi skupinu s 5 aZ 14 atémami uhlika
alebo arylalkdndiylovi skupinu s 5 aZ 14 atémami uhlika
v arylovej Casti a 1 aZ 8 atémami uhlika v alkandiylovej
Casti, pricom alkylové zvysky mdéZu byt raz alebo viackrat
substituované fluérom,

predstavuje priamu v&zbu alebo alkdndiylovi skupinu s 1
aZz 8 atdémami uhlika,

znamend skupinu C(O)R**, C(S)R*?, S(0) _R**, P(O)(R*™)
alebo zvySok Stvor- aZ osemdlenného, nasyteného alebo
nenasyteného heterocyklu, ktory obsahuje 1, 2, 3 alebo 4
heteroatémy vybrané zo skupiny zahriujicej dusik, kyslik
a siru, ako je napriklad tetrazolylova, imidazolylova,
pyrazolylova, oxazolylova alebo tiadiazolovd skupina,

predstavuje hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 8 atéma-
mi uhlika, arylalkdndiyloxyskupinu s 5 aZ 14 atémami u-
hlika v arylovej casti a 1 aZ 8 atémami uhlika v alkan-
diyloxylovej Casti, aryloxyskupinu s 5 aZ 14 atémami u-
hlika, alkylkarbonyloxyalkandiyloxyskupinu s 1 aZ 8 até-
mami uhlika v alkylovej éasti a 1 aZ 4 atémami uhlika
v alkandiyloxylovej &asti, arylalkandiylkarbonyloxyalkan-
diyloxyskupinu s 5 aZ 14 atémami uhlika v arylovej &asti,
1 az 8 atdémami uhlika v alkéndiylovej Gasti a 1 aZ 6 até-
mami wuhlika v alkandiyloxylovej &asti, aminoskupinu,
mono- alebo dialkylaminoskupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika
v kazdej alkylovej casti, arylalkdndiylaminoskupinu s 5
aZ 14 atdémami uhlika v arylovej d&asti a 1 aZ 8 atémami
uhlika v alkédndiylovej &asti, dialkylaminokarbonylme-



tylénoxyskupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika v KaZdej alkylo-
vej Casti, aryldialkylaminokarbonylmetylénoxyskupinu
s 5 az 14 atémami uhlika v arylovej Gasti a 1 aZ 8 atéma-
mi uhlika v kazdej alkylovej Sasti alebo arylaminoskupinu
s 5 aZ 14 atémami uhlika, alebo zvySok L- alebo
D-aminokyseliny,

symboly R*®, R*®, R* a R nezdvisle na sebe znamenaija vZdy
atém vodika, alkylovd skupinu s 1 aZ 10 atémami uhlika,
ktora je pripadne raz alebo viackrat substituovana flu-
6rom, cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 12 atémami uhlika,
cykloalkylalkandiylovd skupinu s 3 aZ 12 atémami uhlika
v cykloalkylovej Casti a 1 aZ 8 atémami uhlika v alk&n-
diylovej Casti, arylovi skupinu s 5 aZ 14 atémami uhlika,
arylalkandiylova skupinu s 5 aZ 14 atémami uhlika v ary-
lovej casti a 1 aZ 8 atémami uhlika v alkédndiylovej &as-
ti, aminoskupinu, skupinu (R®0)R®NR®, R®OR®, R®OC(O)R®,
R®R®NR®, R®-arylén-R® s 5 aZ 14 atémami uhlika v aryléno-
vej Casti HO-alkandiyl-N(RZ®)R®, s 1 aZ 8 atémami uhlika
v alkandiylovej Casti, R®N(R®)C(0O)R®, R®C(O)N(R2)R®°,

R®C(0)R®, R*R>N-C(=NRZ)-NRZ-, R2R3N5C(=NR2)—, =0 alebo
=s,
n ma hodnotu 1 alebo 2, a

symboly p a g majd nezdvisle na sebe vZdy hodnotu 0 alebo 1,

vo vsSetkych ich stereoizomérnych formdch a ich zmesiach vo
vSetkych pomeroch, ‘

a ich fyziologicky prijatelné soli,
pricom v zlGéeninach vSeobecného vzorca I asponn jedna zo sku-
pin A, D alebo F predstavuje skupinu -NRZ®-N=CRZ-, -N=CRZ- ale-

bo -R*C=N-.

Aklylové zvysky vyskytujice sa v substituentoch mé3u byt
priame alebo rozvetvené, nasytené alebo raz alebo viackrat ne-



nasytené. To plati zodpovedajicim spdsobom .aj pre zvysky od
nich odvodené, ako st napriklad alkoxylové zvysky. Cykloalky-
lové zvysky mdéZu byt mono-, bi- alebo tricyklické.

Monocyklickymi cykloalkylovymi zvySkami s@ najmid cyklo-
propylova, cyklobutylovad, cyklopentylova, cyklohexylova, cy-
kloheptylova a cyklooktylovd skupina, ktoré vsak mézZu byt tieZ
substituované napriklad alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atdémami
uhlika. Ako priklady substituovanych cykloalkylovych zvyskov
moZno uviest 4-metylcyklohexylovd a 2,3-dimetylcyklopentylovi
skupinu.

Bicyklické a tricyklické cykloalkylové zvy3ky mdZu byt
nesubstituované alebo substituované v ZIubovolnych vhodnych
polohdch jednou alebo niekolkymi oxoskupinami alebo/a jednou
alebo niekoIXkymi rovnakymi alebo réznymi alkylovymi skupinami
s 1 az 4 atémami uhlika, napriklad metylovymi alebo izopropy-
lovymi skupinami, vyhodne metylovymi skupinami. VoYn& vizba
bicyklického alebo tricyklického zvySku sa méZe nachadzat
v Iubovolnej polohe molekuly, zvySok méZe byt teda naviazany
cez atém na styku kruhov alebo atém v mostiku. VoIna vdzba sa
méZe tieZ nachddzat v lTubovoXnej polohe, napriklad v exo-
alebo endo- polohe.

Medzi priklady zvyskov SestClennych  aromatickych
kruhovych systémov patri fenylovd, pyridylova, pyridazinylova,
pyrimidinylova, pyrazinylovd, 1,3,5-triazinylova, 1,2,4-tri-
azinylova, 1,2,3-triazinylovd a tetrazinylova skupina.

Ako priklady zdkladnych telies bicyklickych kruhovych
systémov moZno wuviest norborndn (= bicyklo[2,2,1]heptén),
bicyklo[z,z,zjoktén a bicyklo[3,2,1]oktadn. Prikladom systému
substituovaného oxoskupinou je gé&for (= 1,7,7-trimetyl-2-oxo-
bicyklo[2,2,1]heptéan).

Ako priklady zdkladnych telies tricyklickych kruhovych
systémov moZno uviest twistdn (= tricyklo [4,4,0,0°-2]dekan),
adamantén (= tricyklo(3,3,1,1%-7]dekan), noradamantan (= tri-



10

cyklo[3,3,1,0°7]Inonén), tricyklo[2,2,1,02-°]heptdn, tricyklo-
(5,3,2,0%-®]dodekén, tricyklo[5,4,0,03%-°]Jundekdn alebo tri-
cyklo[5,5,1,02-**]Jtridekéan. ‘

Arylovymi skupinami sG napriklad fenylova, naftylova, bi-
fenylylova, antrylovd alebo fluorenylovd skupina, pridom je
vyhodna 1l-naftylovd, 2-naftylovd a najmid fenylova skupina.
Arylové 2zvysky, najmd8 fenylové zvysky, méZu byt raz alebo
viackrdat, vyhodne raz, dvakrat alebo trikrat, substituované
rovnakymi alebo rozdielnymi zvySkami vybranymi zo stboru za-
hrfiujiceho alkylové skupiny s 1 aZ 8 atémami uhlika, najmi al-
kylové skupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika, alkoxyskupiny s 1 aZ
8 atémami uhlika, najmd alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika,
atémy halogénov, ako je fluér, chlér a brém, nitroskupinu,
aminoskupinu, trifluérmetylovi skupinu, hydroxyskupinu, me-
tyléndioxyskupinu, kyanoskupinu, hydroxykarbonylovi skupinu,
aminokarbonylovi skupinu, alkoxykarbonylové skupiny s 1 aZ 4
atémami uhlika v alkoxylovej d&asti, fenylova skupinu, fenoxy-
skupinu, benzylovi skupinu, benzyloxyskupinu, tetrazolylovi
skupinu, skupiny (R*70) _P(0)- a (R*70) P(0)-0-, kde R*”7 zname-
na atdém vodika, alkylovia skupinu s 1 aZ 10 atémami uhlika,
arylova skupinu so 6 aZz 14 atémami uhlika alebo arylalkylovi
skupinu so 6 aZ 14 atémami wuhlika v arylovej &asti a 1 aZ 8
atémami uhlika v alkylovej &asti.

V pripade monosubstituovanych fenylovych zvySkov sa sub-
stituent méZe nachddzat v polohe 2, 3 alebo 4, pricom sd vy-
hodné polohy 3 a 4. Pokial je fenylova skupina dvakrat substi-
tuovand, mdézZu byt substituenty vo vz&jomnej polohe 1,2,1,3
alebo 1,4.  Vyhodné st dvakrat substituované fenylové zvysky,
ktoré majd obidva substituenty umiestnené v polohe 3 a 4,
vzhladom na miesto naviazania.

Arylovymi skupinami méZu byt dJdalej mono- alebo poly-
cyklické aromatické kruhové systémy, v ktorych mdZe byt 1 az
5 atémov uhlika nahradengych 1 aZ 5 heterocatémami, ako je na-
priklad 2-pyridylovd, 3-pyridylova, 4-pyridylova, pyrolylové,
furylova, tienylovd, imidazolylovd, pyrazolylova, oxazolylova,
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izoxazolylova, tiazolylova, izotiazolylova, tetrazolylova, py-
ridylova, pyrazinylova, pyrimidinylovd, indolylova, izoindoly-
lova, indazolylova, ftalazinylov4, chinolylové, izochinoly-
lovd, chinoxalinylovad, chinazolinylovd, cinolinylovd alebo
B-karbolinylovd 'skupina, alebo benzoanelované, cyklopenta-,
cyklohexa- alebo cykloheptaanelované derivaty tychto skupin}

Tieto heterocykly mdéZu byt substituované rovnakymi sub-
stituentami ako vysSSie uvedené karbocyklické arylové systémy.

Z tychto arylovych skupin sG vyhodné mono- alebo bicyklic-
ké aromatické kruhové systémy s 1 aZ 3 heteroatédmami vybranymi
zo skupiny zahriujicej dusik, kyslik a siru, ktoré mézZu byt
substituované 1 aZ 3 substituentami vybranymi zo siboru zahr-
nujaceho alkylové skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika, alkoxysku-
piny s 1 aZ 6 atémami uhlika, atém fluéru, atém chldéru, nit-
roskupinu, aminoskupinu, trifluérmetylovi skupinu, hydroxysku-
pinu, alkoxykarbonylové skupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika v al-
koxylove]j Casti, fenylovi skupinu, fenoxyskupinu, benzyloxys-
khpinu a benzylovd skupinu.

Obzv14a3t vyhodné si tu mono- alebo bicyklické aromatické
pdt aZ desatdlenné Kkruhové systémy s 1 aZ 3 heteroatémami
vybranymi zo skupiny zahriiujacej dusik, kyslik a siru, ktoré
méZu byt substituované 1 aZ 2 substituentami vybranymi zo sG-
boru zahrfiujiceho alkylové skupiny s 1 aZ 4 atdémami uhlika,
alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika, fenylovi skupinu, feno-
xyskupinu, benzylovi skupinu a benzyloxyskupinu.

Vyhodné sG taktieZ zlaceniny vsSeobecného vzorca I, ktoré
nesi lipofilny zvysSok R*, R®, R°® alebo R?, ako napriklad
benzyloxykarbonylaminoskupinu, cyklohexylmetylkarbonylamino-

skupinu atd.

L- alebo D-aminokyselinami méZu byt prirodzené alebo
neprirodzené aminokyseliny. Vyhodné saG a-aminokyseliny. Ako
priklady moZno uviest (porov. Houben-Weyl, Methoden der orga-
nischen Chemie, 2zvazok XV/1 a 2, Georg Thieme Verlag, Stutt-
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gart, 1974):

AAd, Abu, 7Abu, ABz, 2ABz, £Aca, Ach, Acp, Adpd, Ahb, Aib,
BAib, Ala, BAla, aAla, Alg, All, Ama, Amt, Ape, Apm, Apr, Arg,
Asn, Asp, Asu, Aze, Azi, Bai, Bph, Can, Cit, Cys, (Cys)_,
Cyta, Daad, Dab, Dadd, Dap, Dapm, Dasu, Djen, Dpa, Dtc, Fel,
Gln, Glu, Gly, Guv, hAla, hArg, hCys, hGln, hGlu, His, hlle,
hLeu, hLys, hMet, hPhe, hPro, hSer, hThr, hTrp, hTyr, Hyl,
Hyp, 3Hyp, Ile, Ise, Iva, Kyn, Lant, Lcn, Leu, Lsg, Lys, BLys,
ALys, Met, Mim, Min, nArg, Nle, Nva, Oly, Orn, Pan, Pec, Pen,
Phe, Phg, Pic, Pro,APro, Pse, Pya, Pyr, Pza, Qin, Ros, Sar,
Sec, Sem, Ser, Thi, BThi, Thr, Thy, Thx, Tia, Tle, Tly, Trp,
Trta, Tyr, Val, terc.butylglycin (Tbg), neopentylglycin (Npg),
cykolhexylglycin (Chg), cyklohexylalanin (Cha), 2-tienyl-
-alanin (Thia), kyselinu 2,2-difenylaminooctovi, kyselinu
2-(p-tolyl)-2-fenylaminooctovi a kyselinu 2-(p-chlérfenyl)ami-

nooctovyd,
dalej:

kyselinu pyrolidin-2-karboxylovi, kyselinu piperidin-2-karbo-
xylovd, kyselinu 1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-3-karboxylova,
kyselinu dekahydroizochinolin-3-karboxylova, kyselinu okta-
hydroindol-2-karboxylovi, Kkyselinu dekahydrochinolin-2-karbo-
xylovi, kyselinu oktahydrocyklopenta[b]}pyrol-2-Karboxylova,
kyselinu 2-azabicyklo{2,2,2]oktan-3-karboxylova, kyselinu
2-azabicyklo[2,2,1]heptan-3-karboxylovia, kyselinu 2-azabicyk-
1o[3,1,0]hexan-3-karboxylovi, kyselinu 2-azaspiro(4,4]nonan-3-
-karboxylovi, kyselinu 2-azaspiro[4,5]dekan-3-karboxylova, ky-
selinu spiro(bicyklo[2,2,1]heptén)-2,3-pyrolidin-5-karboxylo-
vi, kyselinu spiro(bicyklo[2,2,2]oktén)-2,3-pyrolidin-5-karbo-
xylova, kyselinu 2-azatricyklo[4,3,0,1°-°]dekdn-3-Karboxylovad,
kyselinu dekahydrocyklohepta[b]pyrol-2-karboxylovi, kyselinu
dekahydrocyklookta{c]-pyrol-2-karboxylovi, kKyselinu oktahydro-
cyklopenta(c]pyrol-2-karboxylovi, kyselinu oktahydroizoindol-
-1-karboxylovi, kyselinu 2,3,3a,4, 6a-hexahydrocyklopental[b]-
pyrol-2-karboxylovi, kyselinu 2,3,3a,4,5,7a-hexahydroindol-2-
-karboxylovii, kyselinu tetrahydrotiazol-4-karboxylovi, kyseli-
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nu izoxazolidin-3-karboxylovi, Kkyselinu pyrazolidin-3-karbo-
xylova a kyselinu hydroxypyrolidin-2-karboxylovi, pridom vSet-
ky tieto kyseliny méZu byt pripadne substituované (vid nasle-
dujdce vzorce):
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Heterocykly tvoriace zdklad vysSSie uvedenych zvysSkov st
zname napriklad =z US-A-4 344 949, US-A-4 374 847,
US-A-4 350 704, EP-A 29 488, EP-A 31 741, EP-A 46 953,
EP-A 49 605, EP-A 49 658, EP-A 50 800, EP-A 51 020,
EP-A 52 870, EP-A 79 022, EP-A 84 164, EP-A 89 637,
EP-A 90 341, EP-A 90 362, EP-A 105 102, EP-A 109 020,
EP-A 111 873, EP-A 271 865 a EP-A 344 682.

Aminokyseliny mdéZu byt dalej taktieZz vo forme esterov
pripadne amidov, ako napriklad metylesterov, etylesterov,
izopropylesterov, izobutylesterov, terc.butylesterov, ben-
zylesterov, etylamidov, semikarbazidov alebo wW-aminoalkylami-
dov s 2 aZz 8 at6mami uhlika.

Funkéné skupiny aminokyselin mdéZu byt chrédnené. Vhodné
ochranné skupiny, ako napriklad uretdnové ochranné skupiny,
karboxylové ochranné skupiny a ochranné skupiny postrannych
retazcov, opisali Hubbuch, Kontakte (Merck) 1979, ¢&. 3, str.
14 aZ 23 a Biillesbach, Kontakte (Merck), 1980, ¢.1, str. 23 aZ
35. Obzvlast mozZno uviest nasledujice skupiny: Aloc, Pyoc,
Fmoc, Tcboc, 2, Boc, Ddz, Bpoc, Adoc, Msc, moc, Z(NO_),
Z(Hal_), Bobz, Iboc, Adpoc, Mboc, Acm, terc.butyl, OBzl,
ONbzl, OMbzl, Bzl, Mob, Pic, Trt.

Fyziologicky prijateInymi soXami 2zldéenin vSeobecného
vzorca I sG obzvlast farmaceuticky pouZitelné alebo netoxické
soli. Takéto soli méZu byt napriklad v pripade zld¢enin
vSeobecného vzorca I, ktoré obsahuja kyslé skupiny, napriklad
karboxylova skupinu, tvorené s alkalickymi kovmi alebo kovmi
alkalickych zemin, ako napriklad so sodikom, draslikom,
horéikom a vépnikom, ako aj s fyziologicky prijateInymi
organickymi aminmi, ako napriklad trietylaminom, etanolaminom
alebo tris-(2-hydroxyetyl)aminom. Zluceniny vSeobecného vzorca
I, ktoré obsahuji alkalické skupiny, napriklad aminoskupinu,
amidinoskupinu alebo guanidinoskupinu, tvoria soli s anorga-
nickymi kyselinami, ako napriklad kyselinou chlorovodikovou,
kyselinou sirovou alebo kyselinou fosforecnou, a s organickymi
karboxylovymi alebo sulfénovymi kyselinami, ako napriklad s
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kyselinou octovou, citrénovou, benzoovou, maleinovou, fumaro-
vou, vinnou, metédnsulfénovou alebo p-toluénsulfénovou.

ZlucCeniny vSeobecného vzorca I podTa vyndlezu méZu obsa-
hovat opticky aktivne atémy uhlika, ktoré méZu byt nezavisle
na'sebe v R~ alebo S-konfigurdcii, a teda sa mbézZu vyskytovat
vo forme Ccistych enantiomérov alebo &istych diastereomérov
alebo vo forme zmesi enantiomérov alebo zmesi diastereomérov.
Predmetom vyndlezu sG tak ¢isté enantioméry a zmesi enantiomé-
rov ako tieZz diastereoméry a zmesi diastereomérov. Vynidlez za-
hriiuje zmesi dvoch alebo viac ako dvoch stereoizomérov vSe-
obecného vzorca I a vSetky pomery stereoizomérov v tychto zme-
siach.

Z1i¢eniny vSeobecného vzorca I podla vyndlezu sa mézZu,
kedZe aspon raz zo zvyékov'A, D alebo F, nez&dvisle od druhych,
predstavuje skupinu -NR®-N=CR®*-, -N=CR?- alebo -R2C=N-, a po-
kiaY raz alebo viacej zvySkov vo vSeobecnom vzorci I znamena
skupinu -CR*=CR®>-, vyskytovat vo forme zmesi E/Z-izomérov.
Predmetom vyndlezu s tak ¢isté E- pripadne Z-izoméry ako tieZ
zmesi E/Z-izomérov vo vSetkych pomeroch. Diastereoméry, vrata-
ne E/Z-izomérov moZno chromatograficky rozdelit na jednotlivé
izoméry. Racemdty moZno rozdelit bud@ chromatograficky na chi-
ralnych fazach alebo Stiepenim racemdtu na obidva enantioméry.

Z1lGCeniny vSeobecného vzorca I podYa vyndlezu méZu okrem
toho obsahovat pohyblivé atémy vodika, a méZu sa teda vyskyto-
vat v réznych tautomérnych formdch. Takéto tautoméry sd tak-
tieZ predmetom vyndlezu.

Vyhodné sa zlGCeniny vSeobecného vzorca I, v ktorgch

A predstavuje priamu v&dzbu, alk&ndiylovd skupihn s 1 az 6
atémami uhlika, skupinu -NR®*~-N=CR®*-, <=NR*-C(0)-NRZ*-,
-NR?-C(0)0-, =-NR2-C(0)S-, -NR>-C(S)-NR2-, -NR2-C(S)-O0-,
-NR*-C(S)-S-, -NR*-5(0)_-NR=-, -NR*-5(0)_=~0-, alebo
—NRz-S(O)n-, cykloalkdndiylovi@ skupinu s 3 aZ 8 atémami
uhlika, skupinu -C=C~, -NR?-C(0)- alebo - C(0O)-NR3-,
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skupinu =-arylén-C(0)-NR®*~ s 5 aZ 12 atémami wuhlika v
arylénoveij casti, atém  kyslika, skupinu =-5(0)_-,
arylénova skupinu s 5 aZ 12 atémami uhlika, skupinu -CO-,
skupinu -arylén-CO- s 5 aZ 12 atémami uhlika v arylénovej
¢asti, skupinu -NRZ®-, —SOZ-NRZ—, -Co_-, -N=CR*-, =-R2C=N-
alebo =-CR*=CR®- alebo skupinu -arylén-S(0) - s 5 az 12
atémami uhlika v arylénovej Casti, pricom tieto skupiny
méZu byt vzdy raz alebo dvakrat substituované
alkandiylovou skupinou s 1 az 8 atdémami uhlika,

predstavuje priamu vdzbu, alkandiylovid skupinu s 1 aZ 8
atémami wuhlika, skupinu -CR*=CR?>- alebo -C=C-, pricom
tieto skupiny méZu byt vidy raz alebo dvakrat substitu-
ované alkéndiylovou skupinou s 1 aZ 8 atdémami uhlika,

Zznamend priamu vdzbu, alkdndiylovd skupinu s 1 aZ 8 até~
mami uhlika, skupinu =-(0)-, -NR*-, =-CO-NR*-, -NR*-CO-,

-NR2-C(0)-NR2-, -NRZ-C(S8)-NR2-, -0C(0)-, -C(0)0-, -CO-,
-CS-, -5(0)-, -S(0) -, -5(0) -NR*-, -NR*-5(0)-,
-NR®-§(0)_-, -S-, -CR?®=CR®-, -C=C-, -NR3-N=CR®-, -N=CRZ-,

alebo -R2*C=N-, pricom tieto skupiny méZu byt vidy raz
alebo dvakrat substituované alkandiylovou skupinou s 1 az
6 atémami uhlika,

predstavuje zvysSok Sestdlenného aromatického kruhového
systému, ktory pripadne obsahuje 1 alebo 2 atémy dusika,
a pripadne Jje substituovany Jjednym aZ tromi rovnakymi
alebo rozdielnymi zvySkami vybranymi zo skupiny zahriuja-
cej zvysky RZ®, R?®, atém fluéru, atém chléru, a hydroxy-
skupinu,

mé& vyznam definovany v pripade symbolu D,
znamend skupinu

i E )
LTl

CH,),—/R
; 7J‘2’q
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znamend priamu vdzbu alebo skupinu -NRZ-,

predstavuije skupinu R?*-C(=NR?)-NR>-, RZ?R3N-C(=NRZ?*)-,
R*R®N~C(=NR?)-NR*-, alebo S&tvor- aZ desatdlenny mono-
alebo pochyklickY aromaticky alebo nearomaticky kruhovy
systém, ktory méZe pripadne obsahovat 1 aZ 4 heteroatdémy
vybrané zo skupiny zahriiujicej dusik, Kkyslik a siru,
a pripadne mézZe byt raz alebo viackrat substituovany sub-
stituenﬁami vybranymi zo sGboru zahriiujiceho skupiny R*Z,

13 a4 is
R*7, R a R~=,

symboly R® a R® nezdvisle na sebe znamenaja vZdy atém vodika,

alkylova skupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika, ktora je pri-
padne raz alebo viackridt substituovand fluérom, cyklo-
alkylovd skupinu s 3 az 8 atémami uhlika, cykloalkyl-
alkédndiylovi skupinu s 3 aZ 8 atémami uhlika v cykloalky-
lovej casti a 1 aZ 6 atémami uhlika v alkandiylovej &as-
ti, arylovid skupinu s 5 aZ 12 atémami uhlika, arylalkan-
diylovi skupinu s 5 aZ 12 atémami uhlika v arylovej &asti
al aZ 6 atdémami uhlika v alkéndiylovej &asti, amino-
skupinu, skupinu (R®0)R®NR®, R®0R?, R®0C(0)R?,
R®-arylén-R® s 5 aZ 12 atémami uhlika v arylénovej casti
R®R®NR®, HO-alkandiyl-NR®R® s 1 aZ 8 atémami uhlika,
v alk&ndiylovej Casti, R®R®NC(O)R®, R®C(O)NR®R?,
R®C(0)R®, R®R®N-C(=NR®)-, R®R®N-C(=NR®)-NR®- alebo alkyl-
karbonyloxyalkandiyloxykarbonylova skupinu s 1 aZz 10 até-
mami uhlika v alkylovej Casti a 1 aZ 4 atémami uhlika
v alkandiyloxylovej casti,

symboly R*, R®, R® a R’ nezavisle na sebe predstavuji vidy

atém vodika, atém fluéru, hydroxylovd skupinu, alkylovi
skupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika, cykloalkylovi skupinu
s 3 aZz 8 atdémami uhlika, cykloalkylalk&ndiylovi skupinu
s 3 aZ 8 atémami uhlika v cykloalkylovej Casti a 1 aZ 8
atémami uhlika v alké&ndiylovej &asti, alebo skupinu
R®OR®, R®SR?, R®CO_R®, R®OC(O)R®, R®-arylén-R® s 5 aZ 12
atémami wuhlika v arylénovej &asti, R®N(R*)R®, R®R°®NR®,
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R®N(R?)C(O)OR®, R®S(0)_N(R*)R®, R®0C(O)N(R2)R®,
R°C(O)N(R®)R®, R°N(R?)C(O)N(R?)R®, R°N(R?)S(0)_N(R?)R®,
R®S(0)_R®, R®SC(O)N(R*)R®, R°C(0)R®, R®N(R?)C(0)R®, alebo
R®N(R*)S(0)_R®,

znamend atém vodika, alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atémami
uhlika, cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 8 atémami uhlika,
cykloalkylalkandiylovi skupinu s 3 aZ 8 atdmami uhlika
v cykloalkylovej Casti a 1 az 6 atémami uhlika v alkén-
diylovej c¢asti, arylova skupinu s 5 aZ 12 atémami uhlika
alebo arylalkandiylovd skupinu s 5 aZz 12 atémami uhlika
v arylovej Casti a 1 aZ 6 atémami uhlika v alkdndiylove]
Gasti, pricom alkylové zvysSky méZu byt raz alebo viackrat

substituované fludérom,

predstavuje priamu vazbu alebo alkdndiylovid skupinu s 1
az 6 atémami uhlika,

znamend skupinu C(O)R**, C(S)R**, S(0) _R**, P(O)(R*™)_
alebo zvySok Stvor- aZ osemclenného, nasyteného alebo ne-
nasyteného heterocyklu, ktory obsahuje 1, 2, 3 alebo 4
heteroatémy vybrané zo skupiny zahriiujidcej dusik, kyslik
a siru,

predstavuje hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atdéma-
mi uhlika, arylalkandiyloxyskupinu s 5 az 12 atémami u-
hlika v arylovej cCasti a 1 aZz 6 atdémami uhlika v alkan-
diyloxylovej &asti, aryloxyskupinu s 5 aZ 12 atémami u-
hlika, alkylkarbonyloxyalkdndiyloxyskupinu s 1 aZ 6 até-
mami wuhlika v alkylove]j Casti a 1 aZ 4 atémami uhlika
v alkandiyloxylovej cCasti, arylalkandiylkarbonyloxyalkan-

‘diyloxyskupinu s 5 aZ 12 atémami uhlika v arylovej &asti,

1 aZ 6 atémami uhlika v alkandiylovej Casti a 1 az 6 até-
mami uhlika v alkaéndiyloxylovej casti, aminoskupinu,
mono- alebo dialkylaminoskupinu s 1 aZz 6 atémami uhlika
v kaZdej alkylovej Casti, arylalkandiylaminoskupinu s 5
az 12 atémami uhlika v arylovej casti a 1 aZz 6 atdmami
uhlika v alkandiylovej Casti, alebo dialkylaminokarbonyl-
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metylenoxyskupinu s 1 aZz 6 atémami uhlika v kaZdej alky-
lovej casti,

symboly R**®, R*>, R™® a R*® nezédvisle na sebe znamenaji vidy
atém vodika, alkylovi skupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika,
ktord je pripadne raz alebo viackréat substituované'flu—
6rom, cykloalkylovd skupinu s 3 aZ 8 atémami uhlika, cy-
kloalkylalkadndiylovid skupinu s 3 aZ 8 atémami uhlika
v cykloalkylovej Casti a 1 aZz 6 atdémami uhlika v alkan-
diylovej &asti, arylovi skupinu s 5 aZ 12 atémami uhlika,
arylalkandiylovd skupinu s 5 az 12 atémami uhlika v ary-
lovej Casti a 1 aZ 6 atémami uhlika v alkdndiylove] Cas-
ti, aminoskupinu, skupinu (R®0)R®NR®, R®OR®, R®0C(0O)R?®,
R®-arylén-R® s 5 aZz 12 atémami uhlika v arylénove]j Casti,
R®R®NR®, HO-alkéndiyl-N(RZ®*)R®, s 1 aZz 8 atémami uhlika
v alkandiylovej &asti, R°N(RZ)C(O)R®, R®C(O)N(RZ)R®,

R®C(0)R®, RZR>N-C(=NR*)-, R*R>N-C(=NR?)-NR*-, =0 alebo
=S, ’
n mad hodnotu 1 alebo 2, a

symboly p a ¢ maji nezavisle na sebe vZdy hodnotu 0 alebo 1,

vo vSetkych ich stereocizomérnych formdch a ich 2zmesiach vo
vSetkych pomeroch,

a ich fyziologicky prijateIné soli,

Zv1ast vyhodné sG zldceniny vSeobecného vzorca I, Vv
ktorych

A predstavuje priamu vadzbu, alkandiylovid skupinu s 1 aZ 6
atémami uhlika, skupinu -NR*-N=CR*-, ~-NR*~C(0)-,
-C(0)-NR?*-, arylénovi skupinu a 5 aZz 10 atémami uhlika,
skupinu -CO-, -NRZ-, -CO_-, -N=CR®-, -R2*C=N-, alebo
-CR*=CR>-, pricom tieto skupiny méZu byt vZdy raz alebo
dvakrat substituované alkdndiylovou skupinou s 1 aZ 6
atémami uhlika,
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predstavuje priamu védzbu, alkdndiylovd skupinu s 1 aZ 6
atémami uhlika, alebo skupinu -CR?*=CR>-, ktora méie byt
raz alebo dvakrat substituovand alkandiylovou skupinou
s 1 az 6 atémami uhlika,

znamend priamu vdzbu, alkdndiylovd skupinu s 1 aZ 6 até-
mami uhlika, skupinu =-(0)-, -NR®-, -NR*-CO~, -C(0)-NR3-,
-NR2-C(0)-NR=-, -NR2-C(S)~-NR=~, ~0C(0)-, -Cc(0)-,
-CR*=CR®-, -NR*-5(0)_-, -N=CR®>-, alebo -R3C=N-, pricom
tieto skupiny mézZu byt vidy raz alebo dvakrat substitu-
ované alkéndiylovou skupinou s 1 aZ 6 atémami uhlika,

predstavuje fenylénovd alebo pyridindiylovi skupinu, kto-
ra Jje pripadne substituovand jednym aZ tromi rovnakymi
alebo rozdielnymi zvySkami vybranymi zo skupiny zahriuja-
cej zvysky R?*, R?,

zZnamend priamu vdzbu, alkandiylovd skupinu s 1 aZ 6 até-
mami uhlika, skupinu -(0)-, -CO-NR?*-, -NR*-CO-,
-NR?*-C(0)-NR3*~, -0C(0)-, -c(0)o-, -co-, =-5(0)_-,
-S(0) _-NR*-, -NR*-§(0)_-, -CR®=CR>-, alebo -C=C-, pridom
tieto skupiny méZu byt vZdy raz alebo dvakrit substituo-
vané alkadndiylovou skupinou s 1 aZ 6 atémami uhlika,

znamend skupinu

4 R ©
| R1o
B (CHp)g
R

znamend priamu vézbu alebo skupinu -NH-,

je vybrany Zo stboru zahrhiujiceho skupiny
R?-C(=NR®)~NR*-, R?R>N-C(=NRZ)-,
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symboly R® a R”? nezdvisle na sebe znamenaji vidy atém vodika,

alkylova skupinu s 1 aZ 6 at6mami uhlika, ktord je pri-
padne raz alebo viackriat, najmd raz aZz Sestkrat, substi-
tuovana fludérom, cykloalkylovd skupinu s 3 aZ 6 atémami
uhlika, cykloalkylalkandiylovd skupinu s 3 aZz 6 atdémami
uhlika v cykloalkylovej casti a 1 aZ 4 atdémami uhlika
v alkandiylovej ¢asti, arylovd skupinu s 5 aZ 10 atémami
uhlika, arylalkandiylovi skupinu s 5 aZ 10.at6mami uhlika
v arylove]j Casti a 1 aZ 4 atémami uhlika v alkdndiylovej
¢asti, aminoskupinu, skupinu R®OR®, R®R®NR®, R®NHC(O)R®,
H_N-C(=NH)- alebo H_N-C(=NH)-NH-,

symboly R*, R®, R® a R”7 nezdvisle na sebe predstavuja vidy

RB

RS

R:LO

atém vodika, atém fluéru, hydroxylovid skupinu, alkylovi
skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, cykloalkylovd skupinu
s 3 az 6 atémami uhlika, cykloalkylalkdndiylovid skupinu
S 3 aZz 6 atémami uhlika v cykloalkylovej Casti a 1 aZ 6
atémami wuhlika v alkéndiylovej casti, alebo skupinu
R®OR®, R®CO_R®, R®OC(O)R®, R®-arylén-R® s 5 aZ 10 atdmami
uhlika v arylénovej cCasti, R®NHR®, R®R®NR®, R®NHC(O)OR®,

R°S(0)_NHR®, R®0C(0O)NHR?, R®C(O)NHR?, R®C(O)R®,
R®NHC (0 )NHR?, R®NHS(0)_NHR®, R®NHC(O)R® alebo
R®NHS(0)_R®,

znamend atém vodika, alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atémami
uhlika, cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 6 atémami uhlika,
cykloalkylalkandiylovi skupinu s 3 aZ 6 atémami uhlika
v cykloalkylovej Casti a 1 aZz 4 atdémami uhlika v alkén-
diylovej éasti{ arylovd skupinu s - 5 aZ 10 atémami uhlika
alebo arylalkandiylovd skupinu s 5 aZz 10 atémami uhlika
v arylove]j casti a 1 aZ 4 atémami uhlika v alkéndiylovej
Casti, pricom alkylové zvysky mézZu byt substituované jed-
nym az Siestimi atémami fluéru,

predstavuje priamu vazbu alebo alkdndiylovd skupinu s 1
az 6 atémami uhlika,

znamend skupinu C(O)R*?,
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predstavuje hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atéma-
mi uhlika, arylalkéndiyloxyskupinﬁ s 5 az 10 atémami u-
hlika v arylovej casti a 1 aZz 6 atémami uhlika v alkén-
diyloxylove]j Casti, aryloxyskupinu s 5 az 10 atémami u-
hlika, alkylkarbonyloxyalk&ndiyloxyskupinu s 1 aZ 6 até-
mami wuhlika v alkylovej Casti a 1 aZ 4 atdémami uhlika
v alkédndiyloxylovej Casti, arylalkandiylkarbonyloxyalk&n-
diyloxyskupinu s 5 aZ 10 atémami uhlika v arylove]j c&asti,
1 aZz 4 atémami uhlika v alkdndiylovej Casti a 1 aZ 4 atéd-
mami uhlika v alkandiyloxylovej &asti, aminoskupinu, ale-
bo mono~ alebo dialkylaminoskupinu s 1 aZ 6 atémami uhli-
ka v kazZdej alkylovej cCasti,

znamend atém vodika, alkylova skupinu s 1 aZ 6 atdmami
uhlika, ktorid je pripadne raz alebo viackrat substituova-
na fluérom, cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 6 atdémami uhli-
ka, cykloalkylalkadndiylovd skupinu s 3 az 6 atémami uhli-
ka v cykloalkylovej <¢Casti a 1 aZ 4 atémami uhlika v al-
kdndiylovej &asti, arylovd skupinu s 5 aZ 10 atémami u-
hlika, arylalkandiylovd skupinu s 5 aZ 10 atémami uhlika
v arylovej Casti a 1 aZ 4 atémami uhlika v alkandiylovej
Casti, aminoskupinu, skupinu R®O0OR?, R®0C(O)R?®,
R®-arylén-R® s 5 aZ 10 atdémami uhlika v arylénovej casti,
R®R®NR?, R®NHC(O)R®, R®C(O)NHR?, H_N-C(=NH)-,
H_N-C(=NH)-NH- alebo =0

m& hodnotu 1 alebo 2, a

symboly p a g maji nezadvisle na sebe vZdy hodnotu 0 alebo 1,

vo vsSetkych ich stereoizomérnych formdch a ich zmesiach vo

vSetkych pomeroch,

a ich fyziologicky prijaterné soli,

Obzvlast vyhodné sG zlGceniny vSeobecného vzorca I, V

ktorych
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A predstavuje priamu vdzbu, skupinu =NR*-N=CR?*-, alebo
-N=CR=~-,

B predstavuije priamu vdzbu, alebo alkandiylovd skupinu s 1
az 6 atémami uhlika, '

D znamend priamu vdzbu, alkadndiylovd skupinu s 1 az 4

atémami  uhlika, skupinu -(0)-, -NR*-, -NR*-CO-,
-C(0)-NR2-, -NR?*-C(0)-NR*-, -N=CR?*-, alebo -RZ*C=N-,

pricom tieto skupiny mézZu byt vZdy raz alebo dvakrat
substituované alkandiylovou skupinou s 1 aZ 6 atdémami
uhlika,

E predstavuje fenylénovd alebo pyridindiylovd skupinu, kto-
rd je pripadne substituovand Jjednym alebo dvoma zvysSkami
vybranymi zo skupiny zahriujidcej zvysky R*, R?,

F znamend priamu vdzbu, alkdndiylovd skupinu s 1 aZ 6 até-
mami uhlika, skupinu -0-, ~CO-NRZ-, -NR=*~-CO~,
-NR*-C(0)~NR*-, -CR?*=CR>-, alebo -C=C-, priom tieto sku-
piny mézu byt vidy raz alebo dvakrat substituované alkan-
diylovou skupinou s 1 aZ 4 atémami uhlika,

G znamend skupinu

| (CH)G—R "
5 LR7". |

P
Y Zznamend priamu vdzbu alebo skupinu -NH-,
R* je vybrany zZo siboru zahriiujiceho skupiny

R3R>N-C(=NR?)-,

N

N
_ | ' gfjsb—' ' é:;SL\\ , Z?TEL\\ ' 4>_—_
N N N H
H H H

N
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ot

H N

QO
z N
peg d {3~

symboly R*® a R® nezdvisle na sebe znamenaji vidy atém vodika,

alkylovd skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, trifluérmetylo-
va skupinu, pentafludretylovd skupinu, cykloalkylovd sku-
pinu s 5 aZ 6 atdémami uhlika, cykloalkylalkandiylovi sku-
pinu s 5 aZ 6 atémami uhlika v cykloalkylovej &asti a 1
az 2 atdémami uhlika v alkdndiylovej &asti, fenylova sku-
pinu, benzylovi skupinu, aminoskupinu, skupinu R®0R"?,
R®NHR®, R®R®NR®, R®NHC(O)R®, H_N-C(=NH)- alebo
HZN—C(=NH)—NH-,

symboly R*, R®, R® a R” nezavisle na sebe predstavuja viZdy

atém vodika, atém fluéru, hydroxylovi skupinu, alkylovia
skupinu s 1 aZ 6 atdmami uhlika, cykloalkylovi skupinu
s 5 az 6 atémami uhlika, cykloalkylalkdndiylovid skupinu
s 5 az 6 atdémami uhlika v cykloalkylovej Gasti a 1 az 6
atomami uhlika v alkéndiylovej &asti, alebo skupinu
R®0OR®, R®-arylén-R® s 5 aZ 10 atdémami uhlika v af&lénovej
Gasti, R°R°NR®, R®°NHC(0)OR®, R°S(0)_NHR®, R®OC(O)NHR®,
alebo R®C(O)NHR®,
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RrR® znamena atém vodika, alkylovi skupinu s 1 aZz 6 atdémami
uhlika, cykloalkylovi skupinu s 5 aZ 6 atémami uhlika,
cykloalkylalkandiylovi skupinu s 5 az 6 atémami uhlika
v cykloalkylovej Gasti a 1 az 2 atémami uhlika v alkan-
diylovej &asti, arylovd skupinu s 5 aZ 6 atémami uhlika
alebo arylalkandiylovd skupinu s 5 aZ 6 atémami uhlika
v arylovej Casti a 1 aZz 2 atdémami uhlika Vv alkadndiylovej
casti,

R® predstavuje priamu vdzbu alebo alkadndiylovi skupinu s 1
aZz 6 atémami uhlika,

R*° znamend skupinu C(O)R**,

R** predstavuje hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atéma-
mi uhlika, fenoxyékupinu, benzyloxyskupinu, alkylkarbo-
' nyloxyalkandiyloxyskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v alky-
lovej Casti a 1 aZ 4 atdmami uhlika v alkandiyloxylove]
&asti, aminoskupinu, alebo mono- alebo dialkylaminoskupi-

nu s 1 aZ 6 atémami uhlika v kaZdej alkylovej &asti,

n md hodnotu 1 alebo 2, a
symboly p a g maja nezavisle na sebe vZdy hodnotu 0 alebo 1,

vo vSetkych ich stereoizomérnych formach a ich zmesiach vo
vSetkych pomeroch,

a ich fyziologicky prijateXné soli,

z1G&eniny v&eobecného vzorca I moZno vSeobecne, napriklad
v priebehu konvergentnej syntézy, pripravit spojenim dvoch
alebo viacerych fragmentov, ktoré je moZno retrosynteticky od-
vodit zo vSeobecného vzorca I. Pri priprave zlGCenin vSeobec-
ného vzorca I mbéZe byt vSeobecne v priebehu syntézy nutné do-
Sasne blokovat funkéné skupiny, ktoré by v danom stupni synté-
zy mohli viest k neZiadidcim reakciadm alebo vedlaj$im reakciam,
pomocou ochrannych skupin prispésobenych danej syntéze, Co je
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pre odbornika znama skutocnost. Spésob spojovania fragmentov
nie Jje obmedzeny na nasledujice priklady, ale je vSeobecne
pouZitelny na syntézy zlGEenin v3eobecného vzorca I.

ZlGCeniny vSeobecného vzorca I typu
R*-Y-A-B-D-E~-C(O)NR=*~-G

v ktorych symbol F, pritomny vo vSeobecnom vzorci I, zodpoveda
skupine -C(O)NR®*- moZno pripravit napriklad kondenzaciou zla-
ceniny vSeobecného vzorca II

R*-Y-A-B-D~E~M (II)

v ktorom M predstavuje hydroxykarbonylovi skupinu, alkoxy-
karbonylovi skupinu a 1 az 6 atémami uhlika v alkoxylovej &as-
ti alebo aktivovany derivat kyseliny karboxylovej, ako chlorid
kyseliny, aktivny ester alebo zmesny anhydrid, so zldceninou
NHR*-G. '

Na kondenzdciu dvoch fragmentov za vzniku amidickej vazby
sa vyhodne pouZivaji zndme kondenzacéné postupy chémie peptidov
(vi@ napriklad Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie,
zvdzok 15/1 a 15/2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1974).
Pritom Jje =zvyCajne nutné, aby boli pritomné nereagujice
aminoskupiny chrénené pocas kondenzdcie pomocou reverzibilnych
ochrannych skupin. To isté plati pre karboxylové skupiny
nezGcastniujice sa na reakcii, ktoré sa vyhodne pouzivajd
chrdnené vo forme alkylesteru s 1 aZ 6 atémami uhlika v
alkylovej cCasti, benzylesteru alebo terc.butylesteru. Chré&ne-
niu aminoskupin sa moZno vyhndt, pokial saG aminoskupiny, ktoré
maja byt vytvorené, eSte pritomné ako nitro- alebo kyanoskupi-
ny a vytvoria sa aZ po kondenzdcii pomocou hydrogendcie. Po
kondenz&cii sa pritomné ochranné skupiny odstiepia vhodnym
spésobom. Nitroskupiny (v pripade guanidinového chrénenia),
benzyloxykarbonylové skupiny a benzylesterové skupiny moZno
napriklad odstranit hydrogendciou. Ochranné skupiny typu
terc.butylové skupiny sa odsStepuji pdsobenim kyseliny, zatial
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Co 9-fluorenylmetyloxykarbonylovy zvySok sa odstranuje pomocou
sekundarnych aminov.

ZlGEeniny vSeobecného vzorca I, v ktorych ma R* vyssie
uvedeny vyznam, Y predstavuje skupinu -NRZ- a A znamena skupi-
nu -C(0)-, moZno pripravit napriklad pomocou vEeobecne znamych
kondenzaénych postupov chémie peptidov kondenzdciou zld&eniny
R*-NR®*H so zldG&eninou HO_C-B-D-E-F-G.

Z1GdCeniny vSeobecného vzorca I, v Kktorych zvySok R*-Y-A
predstavuje skupinu

R2 R3

rR2

alebo cyklicky guanylhydrazén typu

)LN—N=C(R2)-
| L,
R2 R

sa pripravi napriklad kondenziciou z1lGéeniny

R2 N

//ﬂ\\ N
2r3 - /ﬂ\
R RY N T NH, pripadne N

N — NH,
l |,
R

R2 2

s keténmi alebo aldehydmi typu OC(R2®)~- alebo zodpoveda jucimi
acetalmi alebo ketdlmi, pomocou obvyklych spdsobov znamych
z literatiry, napriklad analogicky k prdcam, ktoré publikovali
N. Desideri a kol., Arch. Pharm. 325 (1992) 773 - 777, A.
Alves a kol., Eur. J. Med. Chem. Chim. Ther. 21 (1986)
297 - 304, D. Heber a kol., Pharmazie 50 (1995) 663 — 667, T.
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P. Wunz a kol., J. Med. Chem. 30 (1987) 1313 - 1321, K.-H.
Buchheit akecl., J. Med. Chem. 38 (1995), 2331 - 2338 alebo ako

Je opisané v priklade 1 (kondenzdcia pri katalyze kyseliny
chlorovodikovej v kyseline octovej).

i
VySSie uvedené guanylhydrazény méZu pripadne vznikat ako
zmesi E/Z-izomérov, ktoré moZno rozdelit pomocou obvyklych
chromatografickych postupov.

ZlGCeniny vSeobecného vzorca I, v ktorych zvySok R*-Y-A
predstavuje skupinu R*-C(=NR?*)-NR*-N=C(R?)- alebo mono- alebo
polycyklus obsahujici systém typu

N-N=C(R2)-
|
r2

mozno ziskat analogicky.

ZlGCeniny vSeobecného vzorca I, v ktorych D predstavuje
skupinu -N=C(R®*)-, sa ziskajd napriklad kondenz&ciou keténov
alebo aldehydov typu 0=C(R?)-E-F~G s aminmi typu R*~Y-A~B-NH_
pomocou obvyklych postupov opisanych v literatire (vid naprik-
lad J. March, Advanced Organic Chemistry, tretie vydanie,
John Wiley and Sons, 1985, str. 796 a nasl.). ZldGeniny vSeo-
becného vzorca I, v ktorych D predstavuje skupinu =-R=*C=N-,
mozno ziskat napriklad kondenzdciou keténov alebo aldehydov
typu R*-Y-A-B~C(R?)=0 s aminmi typu H_N-E-F-G. |

ZlGceniny vSeobecného vzorca I, v ktorych F znamena sku-
pinu -N=C(R®)- alebo -R3C=N-, moZno pripravit ako je opisané
vySSie v pripade zlaéenin vSeobecného vzorca I, v ktorych
D predstavuje skupinu -N=C(RZ*)- alebo -R2C=N-.

Zl4Ceniny vSeobecného vzorca I, v ktorych R*° znamena
skupinu SO_R**, sa pripravia napriklad tak, Ze sa zliceniny
vSeobecného vzorca I, kde R*° predstavuje skupinu SH, pomocou
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postupov zn&mych z literatiry (porov. Houben-Weyl, Methoden
der Organischen Chemie, zvdzok E12/2, Georg Thieme Verlag,
Stuttgart 1985, str. 1058 a nasl.) oxiduji na zldeniny vSe-
obecného vzorca I, kde R*® 2znamend skupinu SO_H, z ktorych sa
potom priamo alebo cez zodpovedajice halogenidy sulfénovych
kyselin esterifikdciou alebo vytvorenim amidickej vézby
pripravia zliceniny vSeobecného vzorca I, v ktorych R*° pred-
stavuje skupinu SO_R*™* (pricom R** neznamend hydroxyskupinu).
Skupiny citlivé na oxidaciu, ktoré st pritomné v molekule, ako
napriklad aminoskupiny, amidinoskupiny alebo guanidinoskupiny,
sa pokial je to potrebné, chréania pred prebehnutim oxidéacie
pomocou vhodnych ochrannych skupin.

ZlaCeniny vSeobecného vzorca I, v ktorych R*° znamen&
skupinu S(O)R**, sa pripravia napriklad tak, #e sa zlG&eniny
vSeobecného vzorca I, kde R*° predstavuje skupinu SH, prevedid
na zodpovedajuici sulfid (v ktorom R?° predstavuje S~) é potom
sa pomocou kyseliny meta-chlérperoxybenzoovej oxidujd na sul-
finové kyseliny (v ktorych R*°® znamend skupinu SO_H) (porov.
Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, zvdzok E11/1,
Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1985, str. 618 a nasl.), z kto-
rych moZno pomocou spdsobov znadmych 2z literatdry pripravit
zodpovedajice estery alebo amidy sulfinovych kyselin, kde R*°
predstavuje skupinu S(O)R** (pri&om R** neznamena hydroxysku-
pinu). VSeobecne moZno na pripravu zlG&enin vieobecného vzorca
I, v ktorgch R*° predstavuje skupinu S(0) R** (kde n m& hodno-
tu 1 alebo 2) pouzit tieZ iné spésoby zndme 2z literatdry
(porov.Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, 2zvdzok
E11/1, Georg Thielme Verlag, Stuttgart 1985, str. 618 a nasl.
alebo zvdzok El11/2, Stuttgart 1985, str. 1055 a nasl.).

21GCeniny vSeobecného vzorca I, v ktorych R*® predstavuje
skupinu P(O)(Rll)n (kde n md& hodnotu 1 alebo 2) sa pripravia
pomocou spdsobov znamych 2z literatary (porov. Houben-Weyl,
Methoden der Organischen Chemie, zvidzky El1 a E2, Georg Thieme
Verlag, Stuttgart 1982) z vhodnych medziproduktov, pricom sa
vybrany spdsob syntézy prispésobi kone&nej poZadovanej mole-
kule.
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Zlaceniny vSeobecného vzorca I, v ktorych R*° predstavuje
skupinu C(S)R**, moZno pripravit pomocou spésobov znamych
z literatiry (porov. Houben-Weyl, Methoden der Organischen

Chemie, 2zvdzky E5/1 a E5/2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart
1985).

ZlGCeniny vSeobecného vzorca I, v ktorych R*® znamena
skupinu S(0) _R** (kde n md hodnotu 1 alebo 2), P(0)(R*™)_ (kde
n ma hodnotu 1 alebo 2) alebo C(S)R**, moZno prirodzene prip-
ravit tieZ spojovanim fragmentov, ako Jje opisané vyssie, &o
mozno napriklad doporuéit pokial je vo zvySku F-G vo vSeobec-
nom vzorci I obsiahnutd napriklad (komerdne dostupna) kyselina
aminosulfénova, kyselina aminosulfinova, kyselina aminofosfé-
nova alebo kyselina aminofosfinovd, alebo od nich odvodené de-
rivaty, ako estery alebo amidy.

Z1Gceniny vSeobecného vzorca I, v ktorych R*-Y-A
predstavuje skupinu
RZR3N-C(=NR?)-N-C(0)-

| <

alebo cyklicky acylguanidin typu

moZno pripravit napriklad tak, Ze sa zldGdenina vSeobecného
vzorca III

Q(0)C-B~-D-E-F-Q (III)
v ktorom Q predstavuje Iahko nukleofilnd substiticiu nahradi-

teIni odStiepiteInd skupinu, podrobi reakcii so zodpovedajicim
guanidinom alebo jeho derivatom typu
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Vy88ie uvedené aktivované derivAaty kyselin v3Seobecného
vzorca IIT, kde Q predstavuje alkoxyskupinu, najma
metoxyskupinu, fenoxyskupinu, fenyltioskupinu, metyltioskupi-
nu, 2-pyridyltioskupinu alebo 2zvy3ock dusikatého heterocyklu,
najmd 1l-imidazolylovd skupinu, sa ziskajd vyhodne znamym
spdsobom z vychodiskovych karboxylovych kyselin (kde Q znamen&
hydroxyskupinu) alebo chloridov karboxylovych kyselin (kde Q
znamena atdém chléru). Chloridy karboxylovych kyselin sa znova
ziskaja znamym spdsobom z vychodiskovych  karboxylovych
kyselin (kde Q znamend hydroxyskupinu), napriklad reakciou s
tionylchloridom.

Okrem chloridov karboxylovych kyselin (kde Q znamenad atém
chléru) moZno 2z vychodiskovych karboxylovych kyselin (kde
leredstavuje hydroxyskupinu)'znémym spésobom priamo pripravit
tieZ dalSie aktivované derivaty kyselin typu Q(0)C-, ako nap-
riklad metylester (Q znamend metoxyskupinu) reakciou s plynnym
chlorovodikom v metanole, imidazolid (Q predstavuije
l-imidazolylovi skupinu) reakciou s karbonyldiimidazolom
(porov. Staab, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1, 351 - 367
(1962)) alebo zmesné anhydridy (Q znamend skupinu C_H_oc(0)o
pripadne tozyl-0) reakciou s Cl-COOC_H_ pripadne tozylchlori-
dom 2za pritomnosti trietylaminu v inertnom rozpastadle.
AktivAaciu  karboxylovych kyselin moZno uskutodiiovat taktie3
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dicyklohexylkarbodiimidom (DCCI) alebo O0-[ (kyano(etoxy-
—karbonyl)metylén)amino]—l,l,3,3—tetrametylurénium"tetrafluér-

—-boratom ("TOTU") (Weiss a Krommer, Chemiker Zeitung 98, 817

(1974)) a pomocou dalsich aktivaénych &inidiel bezZnych v

chémii peptidov. Rad vhodnych spésobov pripravy aktivovanych

derivatov karboxylovych kyselin vSeobecného vzorca III je opi-

sany v odbornej literattre, ktorych =zoznam je uvedeny v préaci

J. March, Advanced Organic Chemistry, tretie vydanie (John Wi-

ley and Sons, 1985), strana 350.

Reakcia aktivovaného derivédtu kyseliny karboxylovej vSeo-
becného vzorca III s danym guanidinom alebo jeho derivatom sa
uskutocCfiuje zndmym spésobom v protickom alebo aprotickom po-
larnom ale internom organickom rozpastadle. Pri reakcii mety-
lesteru (Q predstavuje metoxyskupinﬁ) s danym guanidinom sa
pritom Gcdelne pouZiva metanol, izopropanol alebo tetrahydro-
furan pri teplote od 20 °C do teploty varu tychto rozpusta-
diel. V&&Sina reakcii zladenin vSeobecného vzorca III s guani-
dinom neobsahujicim soli sa vyhodne uskutoéfiuje v aprotickych
internych rozpustadlach, ako je tetrahydrofuran, dimetoxyetan
alebo dioxédn. Ako rozpistadlo moZno vSak pri reakcii zlaG&eniny
vSeobecného vzorca III s guanidinom pouZit tieZ vodu s pouZi-
tim zasady, ako napriklad hydroxidu sodného. Pokial Q pred-
stavuje atém chléru, pracuje sa vyhodne za pridania &inidla
viaZiceho kyselinu, napriklad vo forme nadbytoéného guanidinu
alebo jeho.derivétu, na viazanie kyseliny halogénvodikovej.

ZlGCeniny vSeobecného vzorca I, v ktorych zvySok R*-Y-A
predstavuje skupinu R2-C(=NRZ)-C(0)- alebo mono- alebo poly-
cyklus obsahujici systém typu

R2
|

N-C(O)-

mozZno ziskat analogicky.
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Zla4ceniny vSeobecného vzorca I, v ktorych zvysok R*-Y-A
predstavuje sulfonyl- alebo sulfoxylguanidovy zvysSok typu
R?*R>N-C(=NR?)-NR®-5(0) - (kde n m4 hodnotu 1 alebo 2) alebo
sulfonyl- alebo sulfoxylaminoguanidinovy 2vysok typu
R2R3N-C(=NR2)-NRZ-NRZ-S(O)n- (kde n m& hodnotu 1 alebo 2),

pripadne zvySok vSeobecného vzorca

N—
| I
RZ

(kde n mé& hodnotu 1 alebo 2), alebo zvySok vSeobecného vzorca

kde n m& hodnotu 1 alebo 2, sa pripravi pomocou postupov znéa-
mych z literatiry reakciou zld€eniny vzorca RZR3®>N-C(=NRZ?)-NR=H
alebo R*R®N-C(=NR®)~-NR*-NR*H pripadne

| alebo

s derivdtom kyseliny sulfinovej alebo sulfénovej vieobecného
vzorca IV
Q-5(0)_-B-D-E-F-G ' (IV)

kde Q predstavuje napriklad atém chléru alebo aminoskupinu,
analogicky ako opisali S. Birtwel a kol., J. Chem. Soc.
(1946) 491 alebo Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie,
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zvazok E4, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1983, str. 620 a
nasl.

Zluceniny vSeobecného vzorca I, Vv ktorych zvySok R*-Y-A-
predstavuje skupinu R’—C(=NR2)NR2—S(O)n—, kde n m& hodnotu 1
alebo 2 alebo skupinu RZC(=NR2)-NRZ-NRz-S(O)n-, kde n mé4 hod-
notu 1 alebo 2, pripadne mono- alebo polycyklus obsahujaci
systém typu

<:::>\\T'S(O) _ alebo <:::>\N-——N———

I |,
R2 RZ R

S(0),~

kde n md@ hodnotu 1 alebo 2, moZno ziskat analogicky.

Z1liCeniny vSeobecného vzorca I, v ktorych md Y vysSie
uvedeny vyznam a A znamena skupinu -NR*-C(0Q)-NR?-,
-NR2-C(0)0~ alebo -NR2-C(0)S- a R* predstavuje skupinu
R®R®N-C(=NR?*)=-, R®-C(=NR?*)-, alebo Stvor- aZ desatclenny mono-
alebo polycyklicky aromaticky alebo nearomaticky kruhovy sys-
tém, ktory je opisany a Specifikovany vysSie a méZe byt subs-
tituovany ako je opisané vySSie, sa pripravi napriklad tak, zZe
sa zlacenina vSeobecného vzorca V '

Q-B-D-E-F-G (V)

kde Q predstavuje skupinu HNR®*-, HO- alebo HS-, podrobi
reakcii s vhodnym derivatom kyseliny uhliGitej, vyhodne fosgé-
nom, difosgénom ktrichlérmétylesterom kyseliny chlérmravcéeij),
trifosgénom (bis-trichlérmetylesterom Xkyseliny uhliditej),
etylesterom kyseliny chlérmravéej, izobutylesterom kyseliny
chlérmravée]j, bis-(1l-hydroxy-l-H-benzotriazolyl)karbondtom
alebo N, N~-karbonyldiimidazolom, v rozpastadle, Xktoré je
inertné voé&i pouzitym reak&nym &inidldm, vyhodne dimetylforma-
midu, tetrahydrofurdnu " alebo toulénu, pri teplote medzi
=20 °C a teplotou varu rozpGitadla, vyhodne medzi 0 °C

a 60 °C, najprv za vzniku substituovaného derivatu kyseliny
uhlicitej vSeobecného vzorca VI
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0
Q'/U\R-B-D-E-F-G
(VI)
kde R znamend skupinu -NR*-, atém kyslika alebo atém siry

a Q" znamend v zdvislosti od pouZitého derivatu kyseliny uhli-
Citej atém chléru, etoxyskupinu, izobutoxyskupinu, benzotria-
zol-1l-oxyskupinu alebo 1-imidazolylova skupinu.

Reakcia tychto derivatov - v pripade, Ze Y predstavuje
priamu vdzbu, so zlaCeninou R*R>N-C(=NR*)-NR®*H pripadne
R*-C(=NR*)-NR*H alebo v pripade, Ze Y znamena skupinu -NRZ-,
SO zliCeninou RZR®N=C(=NR?*)-NR>*-NRZH pripadne
R*-C(=NR*)-NR®-NR*H alebo s mono- alebo polycyklus obsahujaci-
mi systémami typu

N
//u\ pripadne <:::l alebo
N
l TH (Y = priama v&dzba) NH
R 2 2 |
R R 2
” @)
//u\ ripadne -
P P T
. = . 2 .12
R? R? R? .R R

-

sa uskutoCfiuje ako je opisané vySSie pri priprave acylguanidi-

nu alebo jeho derivatov.

21G€eniny vSeobecného vzorca I, v ktorych F znameni sku-
pinu -R*N-C(0)-NR*- alebo -R2N-C(S)-NR?-, sa pripravia naprik-
lad tak, Ze sa zlG&enina vSeobecného vzorca VII
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R*~Y-A-B-D-E-NHR= (VII)

podrobi reakcii s izokyandtom OCN-G alebo izotiokyandtom SCN-G
za pouZitia postupov znamych z literatiry.

Zl4ceniny vSeobecného vzorca I, v Kktorych F predstavuije
skupinu -C(O)NR2-, SozNRz- alebo -C(0)0O-, moZno ziskat na-
priklad reakciou zlG&eniny

R*-Y-A~B-D-E-C(0)Q pripadne R*-¥Y~A-B-D-E-SO_Q
kde Q predstavuje Tahko nukleofilnid substitGciu nahraditeInd
odStiepite¥nou skupinou, ako napriklad hydroxyskupinu, atém
chléru, metoxyskupinu atd., so zladeninou HR2N-G pripadne

HO-G, pomocou postupov opisanych v literatire.

ZlGCeniny vSeobecného vzorca I, v ktorych Y predstavuje

vdzbu a zvySok R*-A- obsahuje mono- alebo polycyklus typu

2

z —A

N
A
2

mozno pripravit napriklad tak, Ze sa zldG&enina v&eobecného
vzorca VIII

HR?N-B-D-E-F-G (VIII)

podrobi reakcii s mono- alebo polycyklom typu

kde X znamena nukleofilnou substitGciou nahraditelni odStiepi-
tend skupinu, ako je napriklad atém halogénu, skupina SH,
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SCH,, SOCH_, SO_CH, alebo HN-NO_, pomocou postupov znamych
z literatiry (vid. napriklad A. F. Mckay a kol., J. Med. Chenm.
6 (1963) 587, M. N. Buchman a kol., J. Am. Chem. Soc. 71
(1949), 766, F. Jung a kol., J Med. Chem. 34 (1991) 1110 alebo
G. Sorba a kol., Eur. J. Med. Chem. 21 (1986), 391).

ZlaCeniny vsSeobecného vzorca I, Vv ktor?ch Y predstavuije
vdzbu a zvysSok R*A- obsahuje mono- alebo polycyklus typu

C 1

17
R2 R2

moZno pripravit napriklad tak, Ze sa zlGéenina vSeobecného

vzorca VIII podrobi reakcii so zlueninou typu

L

T X

Rz

kde X znamend odStiepiteInd skupinu, ako napriklad skupinu
-SCH,, pomocou postupov znadmych =z literatdry (porov napriklad
T. Hiroki a kol., Synthesis (1984) 703 alebo M. Purkayastha
a kol., Indian J. Chem. Sect. B 30 (1991) 646).

ZlaCeniny vSeobecného vzorca I, v ktorych D predstavuje
skupinu -C=C-, moZno pripravit napriklad tak, Ze sa zlGcenina
vSeobecného vzorca IX

X-E-F-G (IX)

v ktorom X predstavuje atém jédu alebo brému, podrobi paladiom
katalyzovanej reakcii so zld€eninou typu R*-Y-A-B-C=CH, ako
opisali napriklad A. Arcadi a kol., Tetrahedron Lett. 1993,

34, 2813 alebo E. C. Taylor a kol., J. Org. Chem. 1990, 55,
3222,
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Analogicky moZno zlGdeniny vSeobecného vzorca I, v kto-
rych F predstavuje skupinu -C=C-, pripravit napriklad spojenim
zlGCeniny vSeobecného vzorca X

R*-Y-A-B-D-E-X ' (X)

v ktorom X predstavuje atém jédu alebo brému, so zlG&eninou
typu HC=C-G, pomocou palddiom katalyzovanej reakcie.

Spdsoby pripravy zndme z literatlry sd opisané napriklad
v prdci J. March, Advanced Organic Chemistry, tretie vydanie
(John Wiley and Sons, 1985)

Z21GCeniny vSeobecného vzorca I a ich fyziologicky prija-
teIné soli moZno poddvat ako liediva zvieratam, zvlasSt savcom
a obzvlast IYudom, a to ako také, v ich vzdjomnych zmesiach
alebo vo forme farmaceutickych pripravkov, ktoré moZno pouZi-
vat enterdlne alebo parenterdlne, a ktoré obsahuji ako G&innd
zloZku Géinnd davku aspofi jednej zlG&eniny vZeobecného vzorca
I alebo jej soli, okrem obvyklych farmaceuticky nezavadnych
nosnych a pomocnych 1l&tok. Tieto pripravky obsahuja obvykle
zhruba 0,5 aZ 90 % hmotn. terapeuticky G&innej zlGéeniny.

LieCivd moZno poddvat ordlne, napriklad vo forme pilu-
liek, tabliet, potahovanych tabliet, drazé, grandl, tvrdych
a mdkkych Zelatinovych kapsuli, roztokov, sirupov, emulzii,
suspenzii alebo aerosolovych zmesi. MoZno ich v&ak podéavat
takisto rektdlne, napriklad vo forme capikov, alebo parente-
rdlne, napriklad vo forme injek&nych alebo infiznych roztokov,
mikrokapsuli alebo ty&iniek, perkutéanne, napriklad vo forme
masti alebo tinktir, alebo nazdlne, napriklad vo forme nosnych
sprejov.

Priprava farmaceutickych preparatov sa uskutocnuje znamym
spdsobom, pricom sa pouZivaja farmaceuticky inertné anorganic-
ké a organické nosné latky. Na pripravu piluliek, tabliet,
drazé a tvrdych Zelatinovych kapsuli moZno pouzZit napriklad
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laktézu, kukuriény Skrob alebo jeho derivaty, mastenec, kyse-
linu stearovi alebo jej soli atd. Nosngmi lAatkami na mikké Ze-
latinové kapsule a &apiky st napriklad tuky, vosky, polotuhé
a tekuté polyoly, prirodné alebo stuZené oleje atd®. Ako nosné

latky na pripravu roztokov a sirupov sG vhodné napriklad na-
sledujice latky: voda, sacharéza, invértny cukor, glukéza, po-
lyoly atd. Ako nosné latky na pripravu injekénych roztokov si
vhodné voda, alkoholy, glycerol, polyoly rastlinné oleje atdqd.
Ako nosné 14tky na mikrokapsule, implantaty alebo tycéinky sa
vhodné =zmesné polymerizdty kyseliny glykolovej a kyseliny
mliecénej.

Farmaceutické prepardty méZu okrem uG&innych l&tok a nos-
nych 1l4tok obsahovat este pomocné 1&tky, ako napriklad
plnidla, nadivadla, spojivd, mazadla, zmdcadla, stabiliz&ato-
ry, emulgatory konzervaéné &inidl4, sladidla, farbiva, &inidla
upravujice chut alebo aromatické ¢inidla, 2zahustovadl4,
riedidlad, pufracéné latky, dalej rozpastadla alebo solubilizad-
né prisady alebo Ginidld na dosiahnutie pozvorného uvolhovania
GCinnej latky, ako aj soli na zmenu osmotického tlaku, &inidlé&
tvoriace povlaky alebo antioxidadné &inidla. M6Zu taktiez
obsahovat dve alebo viac zlG&enin vSeobecného vzorca I alebo
ich fyziologicky prijatelnych soli, a dalej okrem aspoii jednej
zlaceniny vSeobecného vzorca I esSte jednu alebo viacej dalsich

terapeuticky Géinnych 1l4tok.

Davka sa méZe pohybovat v Sirokom rozsahu a je ju treba
v kazdom pripade prispésobit individudlnym okolnostiam. Pri
oralnom podani robi dennd davka na dosiahriutie G¢innych
vysledkov vSecbecne 0,01 aZ 50 mg/Kg, zvlast 0,1 aZ 5 mg/kg,
obzvlast 0,3 aZ 0,5 mg/kg telesnej hmotnosti, pri intravenéz-
nej aplikdcii robi dennd davka vSeobecne zhruba 0,01 az 100
mg/kg, najmd 0,05 aZ 10 mg/kg telesnej hmotnosti. Dennd davku
mozno, zv1ast pri aplik&cii vid&Sieho mnoZstva, rozdelit na vi-
ac ciastkovych davok, napriklad na 2, 3 alebo 4 Giastkové dav-
ky. Pripadne mdZe byt potrebné, vidy pod¥a individudlneho cho-
vania, odchylit sa od uvedenych dennych divok smerom hore ale-
bo dole.
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Inhibiciu resorpcie kosti pomocou zlGcenin podIa
vynalezu moZno stanovit napriklad pomocou testu osteoklastovej
resorpcie ("PIT-testu"), napriklad analogicky ako vo WO
95/32710. Testovacie metédy, ktorymi moZno stanovit antagonis-
tické pbsobenie zlaenin pod¥a vyndlezu na receptor vitronek-
tinu o B, sd opisané nizsie.

- Testovacia metéda 1:

Inhibicia vdzby TIudského vitronektinu (Vn) na TYudsky re-
ceptor vitronektinu (VnR) a_B_: ELISA-test

1. Cistenie Yudského vitronektinu

Budsky vitronektin sa izoluje =z Yudskej plazmy a vy&isti
sa pomocou afinitnej chromatografie spdsobom, ktory opi-
sali Yatohyo a kol., Cell Structure and Function, 1988,
23, 281 - 292.

2. Cistenie Yudského receptora vitronektinu (a B)

Dudsky receptor vitronektinu sa ziska z ludskej placenty
spGsobom, ktory opisali Pytela a kol., Methods Enzymol.
1987, 144, 475. Dudsky receptor vitronektinu a_f_ mozZno
ziskat tieZ z niektorych bunkovych linii (napriklad z bu-
niek 293, Tudskej embryondlnej linie Tadvinovych buniek),
ktoré boli kotransfektované DNA-sekvenciami pre obe pod-
jednotky o a B, receptora vitronektinu. Tieto podjednot-
ky sa extrahuji oktylglykozidom a potom sa podrobia chro-
matografii na Concanavalinu A, heparinsefaréze a S-300.

3. Monoklondlne protilatky

MySie monoklondlne protildtky Specifické pre podjednotku
B, receptora vitronektinu sa pripravia spésobom, ktory
opisali Newman a kol., Blood, 1985, 227 - 232 alebo pomo-
cou podobného postupu. Krdli&i konjugat Fab 2 protimysi
Fc na chrenovej peroxidédze (protimySej Fc HRP) sa ziska
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od firmy Pel Freeze (katalégové &islo 715 305-1).
ELISA-test

Mikrotitraéné dosky Nunc Maxisorb s 96 jamkami sa cez noc
pri teplote 4 °C 'potiahnu foztokom Tudského vitronektinu
(0,002 mg/ml, 0,05 ml na jamku) vo fosfdtom pufrovanom
roztoku chloridu sodného (PBS). Dosky sa dvakrat premyjia
PBS s 0,05 ¥ povrchovo aktivnym &inidlom Tween 20 a
blokuji inkubdciu po&as 60 mindt albuminom hoviddzieho
séra (BSA, 0,5 %, akostnd trieda RIA alebo 1lepSia) v
zmesi obsahujlicej 50 mM tris(hydroxymetyl)aminomet&n-hy-
-drochloridu (Tris-HCL), 100 mM chloridu sodného, 1 mM
chloridu horecnatého, 1 mM chloridu véipenatého a 1 mM
chloridu manganatého, s pH 7. Pripravia sa roztoky
znamych inhibitorov a testovanych latok v koncentraci&ch
2x107** aZ 2x107° mol/l v testovacom pufre (ktory tvori
albumin hovddzieho séra (BSA, 0,5 %, akostnd trieda RIA
alebo lepSia) v zmesi obsahujicej 50 mM tris(hydroxy-
~metyl )aminometa&n-hydrochloridu (Tris-HCL), 100 mM
chloridu sodného, 1mM chloridu horedénatého 1 mM chloridu
vapenatého a 1 mM chloridu manganatého pH 7). Blokované
dosky sa vyprdzdnia a do kaZdej jamky sa prida vZdy 0,025
ml vysSsSie uvedeného roztoku, ktory obsahuje znéamy
inhibitor alebo testovand latku v definovanej
koncentracii (2x10™*2 aZ 2x10~° mol/l). Do kaZdej jamky
dosky sa pipetuje 0,025 ml roztoku receptora vitronektinu
v testovacom pufri s koncentrdciou 0,03 mg/ml a doska sa
inkubuje na trepacke po&as 60 - 180 mindGt pri teplote
miestnosti. Medzitym sa pripravi roztok (6 ml na dosku)
mySich monoklon&lnych  protildtok  Specifickych pre
podjednotku 8 receptora vitronektinu v testovacom pufri
s koncentraciou 0,0015 mg/ml. K tomuto roztoku sa prida
druhd kralicéia protilatka (0,001 ml z&dsobného roztoku na
6 ml roztoku mySich monoklondlnych protildtok proti B.),
ktorou je protimySi protildtkovy konjugdt Fc HRP, a téato
zmes mySich protilatok proti B, a kréalicieho
protimySieho protilatkového konjugdtu Fc HRP sa neché
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inkubovat po&as inkub&cie receptora s inhibitorom.

Testovacie dosky sa Styrikrat premyja roztokom PBS, ktory
obsahuje 0,05 % povrchovo aktivneho &inidla Tween 20 a do
kazdej Jamky dosky sa pipetuje vZdy 0,05 ml na jamku
protilétkovej' zmesi, a dosky sa nechajd inkubovat poéas
60 - 180 minGt. Dosky sa Styrikrat premyja roztokom PBS,
ktory obsahuje 0,05 % povrchovo aktivneho ¢&inidla Tween
20 a potom sa vyvinG pridanim roztoku PBS, ktory obsahuje
0,67 mg/ml o-fenyléndiaminu a 0,012 % peroxidu vodika, v
mnozstve 0,05 ml na Jjamku. Alternativne Jje tu moZné
pouZit o-fenyléndiamin v pufri s pH 5, ktory obsahuije 50
mM fosforeCnanu sodného a 0,22 mM kyseliny citrénovej.
Vyvijanie farby sa zastavi pridanim 1N kyseliny sirovej v
mnoZstve 0,05 ml na jamku. Zmeria sa absorpcia pre kaZdd
jamku pri 492 - 405 nm a Gdaje sa vyhodnotia Standardnymi
spésobmi. |

Testovacia metéda 2:

Inhibicia vdzby kistrinu na TYudsky receptor vitronektinu (VnR)

a B
v 3

ELISA-test (testovacia metdda 2 je v tabulke uvadzajice]

vysledky testov skratend "Kistrin/VnR")

1.

Cistenie kistrinu

Kistrin sa vyc¢isti pomocou spdsobov, ktoré opisali Dennis
a kol. v Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1989, 87, 2471 aZ
2475 a PROTEINS:  Structure, Function and Genetics 1993,
15, 312- 321.

Cistenie Tudského receptora vitronektinu (e B.)) - viad

testovacia metéda 1.

Monoklondlne protilatky - vid@ testovacia metéda 1.
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4. ELISA-test

Schopnost 1l&tok inhibovat vdzbu kistrinu na receptor
vitronektinu moZno zistit pomocou ELISA-testu. 2a tymto
GCelom sa mikrotitracné dosky Nunc s 96 jamkami potiahnu
roztokom kistrinu s koncentriciou 0,002 mg/l, spdsobom
ktory opisali Dennis a kol. v PROTEINS: Structure,
Function and Genetics 1993, 15, 312 - 321. ELISA-test sa
dalej experimentédlne uskutoéfiuje ako je opisané pod bodom
4 v testovacej metédde 1.

Testovacia metéda 3:

Inhibicia vdzby buniek 293 transfektovanych a B  na Tudsky
vitronektin

Bunec¢ny test

Bunky 293, ¢&o sG bunky ZQludskej embryondlnej 1linie
Tadvinovych buniek, ktoré si kontransfektované sekvenciami DNA
pre podjednotky a_a 33 receptora vitronektinu a B , sa
selektujli pomocou metédy FACS podYa hYadiska vysokej Grovne
expresie (viac ako 500 000 receptorov @ _B_  na bunku). Vybrané
bunky sa kultivujd a znova sa vyselektuji pomocou FACS, &im sa
ziska stabilnd bunkovd linia (15 D) s droviiou expresie viac
ako 1 000 000 képii e B, na bunku.

Doska na tkanivové kultidry Limbro s 96 jamkami s plochym
dnom sa cez noc pri teplote 4 °C potahuje Tudskym vifronekti;
nom (0,01 mg/ml, 0,05 ml na jamku) vo fosfdtom pufrovanom
roztoku chloridu sodného (PBS) a potom sa blokuje 0,5 % albu-
miniom hovddzieho séra (BSA). Pripravia sa roztoky testovanych
latok s koncentrdciami 107*° aZ 2x10~> mol/l v médiu DMEM
(Dulbeccem modifikované Eaglovo médium) obsahujGcim glukézu a
do jamiek dosky sa prid4 vidy 0,05 ml roztoku na jamku. V mé-
diu DMEM obsahujlcom glukézu sa suspendujG bunky, ktoré expri-
mujd vysoké mnoZstva a B (napriklad bunky 15 D) a koncentra-
cia suspenzie sa upravi na 25 000 buniek na 0,05 ml média. Do
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kazdej Jjamky sa prida 0,05 ml tejto suspenzie buniek a doska
sa inkubuje pri teplote 37 °C podas 90 minGt. Doska sa trikrat
premyje teplym PBS na odstr&nenie neviazanych buniek. Neviaza-
né né bunky sa 1lyzuji v citratovom pufri (25 mmcl, pH 5,0),
ktory obsahuje 0,25 % ¢&inidla Triton X-100. Potom sa prida
substrat na hexozamid&zu p-nitrofenyl-N-acetyl-p-D-glukozami-
nid a doska sa inkubuje po€as 90 minit pri teplote 37 °C. Re-
akcia sa zastavi pridanim zmesi glycinu (50 mmol) a kyseliny
etyléndiaminotetraoctovej (EDTA; 5 ‘mmol) v pufri s pH 10, 4
a zmeria sa absorpcia pre kazdd jamku pri 405 - 650 nm. Udaje
sa vyhodnotia Standardnymi spésobmi.

Ziskaju sa nasledujice vysledky:

Kistrin/VnR; ICSQ v umol

zluc¢enina z prikladu 1 0,03

Priklady uskutoénenia vynalezu

Produkty sa charakterizované pomocou hmotnostnych spek-
tier alebo/a NMR~spektier.

Priklad 1

4-[2-(N-imidazolin-2-yl)hydrazonoetyloxy) ]benzoyl-(2S)-2-
-benzyloxykarbonylamino-g-alanin-hydrobromid

Syntéza prebieha podla nasledujiceho reakéného postupu:
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V tejto schéme HOBt znamend 1l-hydroxybenzotriazol, DCC

znamend dicyklohexylkarbodiimid, DMF znameni dimetylformamid,
Z je benzyloxykarbonyl a HOAc je kyselina octova.

(1.5)

la) Terc.butylester (2S)-3-amino-2-benzyloxykarbonylamino-
propiénova kyselina (zldCenina 1.1)

10 g (42 mmol) (2S)-3-amino-2-benzyloxykarbonylamino-
propiénove]j kyseliny sa v zmesi 100 ml diox&nu, 100 ml izo-
butylénu a 8 ml koncentrovanej kyseliny sirovej trepe v auto-
klave poCas 3 dni v atmosfére dusika pri tlaku 2 MPa. Preby-
toény izobutylén sa vyfika a k zvySnému roztoku sa prida 150
ml dietyléteru a 150 ml nasyteného roztoku hydrogénuhlid&itanu
sodného. Fdaza sa rozdeli a vodnd fdza sa dvakrat extrahuje
vZdy 100 ml dietyléteru. ZmieSané organické fazy sa premyja
dvakrat vzdy 100 ml vody a vysuSia sa nad siranom sodnym. Po
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odstraneni rozpastadla vo vakuu sa ziska zlG&enina 1.1 vo for-

me svetlo Zltého oleja.

1b) Terc.butylester 4-hydroxybenzoyl-(2S)-2-benzyloxykarbo-
nylamino-B-alanin (zldG¢enina 1.2)

1,41 g (10,2 mmol) 4-hydroxybenzoovej kyseliny a 3 g (10,
2 mmol) zldeniny 1.1 sa suspenduje v 25 ml dimetylformamidu.
Pridd sa 1,38 g (10,2 mmol) l-hydroxybenzotriazolu (HOBt)
a pri teplote 0 °C sa pridéa dicyklohexylkarbodiimid (DCCI).
Zmes sa mieSa pocas 1 hodiny pri teplote 0 °C a nechd sa stat
cez noc pri teplote miestnosti. Po sfiltrovani sa rozpdstadlo
odstrani vo vakuu a zvySok sa podrobi strednotlakej kvapalino-
vej chromatografii (MPLC) na silikagéli pri pouZiti zmesi hep-
tdnu a etylacetatu v pomere 1 : 1 ako eluc¢ného ¢inidla.

Ziska sa zlaéenina 1.2 vo forme bezfarebnej pevnej latky
s teplotou topenia 69 °cC.

1c) Terc.butylester 4-(2,2-dimetoxyetyloxy)-(2S)-2~-benzyloxy-

karbonylamino-f-alaninu (zlGCenina 1.3)

K suspenzii 176 mg 55 % suspenzie ndtriumhydridu v oleji
(4,07 mmol natriumhydridu) v 10 ml absolitneho dimetylformami-
du sa prida 1,8 g (4,34 mmol) zlG€eniny 1.2 a zmes sa mieSa aZ
do doby, kedy sa prestane vyvijat vodik (zhruba 30 mindt). Po-
tom sa pridd 620 mg (3,7 mmol) brémacetaldehyddimetylacetolu
a zmes sa zahrieva pocas 8 hodin na teplotu 50 °C a pocas 2
hodin na teplotu 70 °C. Po novom pridani 18'mg suspenzie néat-
riumhydridu v oleji (0,41 mmol natriumhydridu) sa zmes zahrie-
va poCas dalSich 4 hodin na teplotu 70 °C. ReakCna zmes sa
nechid st4t cez noc, potom sa odpari na rota¢nom odparovaci a
zvySok sa rozdeli medzi vodu a dichlérmet&n. Organicka faza sa
oddeli, vysusSi sa nad siranom horecCnatym a rozpistadlo sa
odstrani vo vakuu. ZvySok sa podrobi strednotlakovej kvapali-
novej chromatografii (MPLC) na silikagéli pri pouZiti zmesi
heptdnu a etylacetdtu ako eluc¢ného c¢inidla.
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Ziska sa zlGéenina 1.3 vo forme bezfarebnej pevnej latky
s teplotou topenia 115 °C.

1d) Hydrobromid terc.butylesteru 4-[2-N-(imidazolin-2-yl)-

-hydrazonoetyloxy) ]benzoyl-(2S)-2-benzyloxykarbonylamino-
-B-alaninu (zlacenina 1.4)

150 mg (0,3 mmol) zldeniny 1.3 a 54 mg (0,3 mmol)
2-hydrazino-2-imidazolin-hydrobromidu sa rozpusti v 3 ml kon-
centrovanej kyseline octovej a prida sa 1 kvapka koncentrova-
nej kyseliny chlorovodikovej. Po 5 hodindch pri teplote miest-
nosti sa reakénd zmes vyleje do dietyléteru. Zrazenina sa od-
stredi, rozotrie sa s dietyléterom a znova sa odstredi a zvy-
&ok vzniknut¢ vysuSenim vo vdkuu sa priamo premeni na zlaCeni-
nu 1.5 (vid stupen le))

le) Hydrobromid 4-[2-N-(imidazolin-2-yl)hydrazonoetyl-
oxy)]benzoyl-(ZS)—2-benzyloxykarbonylamino—B-alaninu
(zlGc¢enina 1.5)

K surovému produktu 1.4 zo stupna 1d) sa prida 90 %
kyselina trifluéroctova. Po 1 hodine pri teplote miestnosti sa
kyselina trifluéroctova odstrdni vo véakuu a zvysok sa vykrys-
talizuje v zmesi vody, n-butanolu a kyseliny octovej v pomere
43 : 4,3 : 3,5. Ziska sa zlGCenina 1.5 vo forme bezfarebnej
pevnej latky, topiaca sa pri rozklade pri teplote 219 °c.
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PATENTOVE NAROKY

1. Iminoderivaty vsSeobecného vzorca I
R*-Y-A-B-D-E-F-G : (1)

ktorom

predstavuje priamu vdzbu, alkandiylovd skupinu s 1 aZ 8
atémami uhlika, skupinu -NR*-N=CR®*-, -NR®*-C(0)-NR*-,

-NR*-C(0)0-, -NR®-C(0)S-, -NR?-C(S)-NR?*-, -NR?>-C(S)-0-,

-NR*-C(S)-S-, -NR*-S(0)_-NR*-, -NRz-S(O) -0-, alebo
-NR*-S(0)_-, cykloalkandiylovd skupinu s 3 aZ 12 atémami
uhlika, skupinu -C=C-, ~NR2*-C(0)- alebo -C(0)-NR*-, sku-
pinu -arylén-C(O)-NR*- s 5 aZ 14 atdémami uhlika v arylé-
novej casti, atém kyslika, skupinu -5(0)_=-, arylénova
skupinu s 5 aZ 14 atémami uhlika, skupinu -CO-, skupinu
-arylén-CO- s 5 aZz 14 atémami uhlika v arylénove]j cCasti,
skupinu -NR*-, -50_-NR?*-, -CO_-, -N=CR*-, -R2C=N- alebo
~CR*=CR>- alebo skupinu -arylén-S(0) - s 5 aZz 14 atémami
uhlika v arylénovej Casti, pricom tieto skupiny mézZu byt
vzdy raz alebo dvakrat substituované alkandiylovou skupi-
nou s 1 az 8 atémami uhlika, ako je to napriklad pri sku-
pine -alkandiyl-CO-NR*-alkandiyl- s 1 aZ 8 atdémami uhli-
ka, v kaZde]j alkdndiylove]j casti, skupine -alkandiyl-CO-
-NR*- s 1 aZ 8 atémami uhlika v alkéndiylovej Casti alebo
skupine -CO-NR®*-alkandiyl- s 1 aZ 8 atémami wuhlika
v alkandiylovej casti,

predstavuje priamu vdzbu, alkdndiylova skupinu s 1 aZ 8
atémami wuhlika, skupinu -CR*=CR®- alebo -C=C-, pricom
tieto skupiny méZu byt vZdy raz alebo dvakrat substituo-
vané alkdndiylovou skupinou s 1 aZ 8 atémami uhlika, ale-
bo predstavuje dvojvdzbovy zvysSok pat- alebo Sestclenného
nasyteného alebd nenasYteného kruhu, ktory moze obsahovat "
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1 alebo 2 atomy dusika a méZe byt substituovany raz alebo

dvakrit alkylovou skuplnou s 1 aZz 6 atémami uhlika, alebo
kyslikom alebo sirou, naviazanymi dvojitou védzbou,

Zznamend priamu vdzbu, alkdndiylovdi skupinu s 1 az 8
atémami uhlika, skupinu -0-, -NR®*-, -CO-NR?*-, -NR*-CO-,

-NR*-C(0)-NR®*-, -NR2*-C(S)-NR?*-, -0C(0)-, =-C(0)O-, =-CO-,
-CS-, -S(0)-, =-5(0) -, -S(0) _-NR*-, -NR*-5(0)-,
-NR®-S(0) _-, -S-, -CR®=CR®>-, -C=C-, -NR*-N=CR®-, -N=CR?-

-R*C=N- alebo -CH(OH)-, pric¢om tieto skupiny méZu byt
vZdy raz alebo dvakrat substituované alkéqdiylovou
skupinou s 1 aZz 8 atémami uhlika,

predstavuje zvysSok Sestclenného aromatického kruhového
systéiu; " ‘ktory ~ pripadne :obsahuje'iéz WgL atomy dusika,
a pripadhe je substltuovany jednym az Styrmi rovnakyml
alebo rozdielnymi zvysSkami vybranymi zo skupiny zahriuja-
cej zvysky R*, R, atém £fluéru, chldéru, brému a jédu,

nitroskupinu a hydroxyskupinu,
méd vyznam definovany v pripade symbolu D,

znamend skupinu

Il
_

j

,7_| (CHo)e—R

R :
P L

znamend priamu vadzbu alebo skupinu -NR®-

predstavuje skupinu RZ*-C(=NR?*)-NR*-, RZ2?*R>N-C(=NRZ®)-,
R®*R®N-C(=NR*)~NRZ*-, alebo Stvor- az desatClenny mono-
alebo polycyklicky. aromatlcky .alebo. nearomatlcky kruhovy
systém, ktory moze pripadne obsahovat 1 az 4 heteroatomy

_yybrapgﬂwgngskuplny zéhrnujucej dusik kYéiik a siru,fm
a pripadne méZe byt raz alebo viackrat substltuovany sub-
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stituentami vybranymi zo saboru zahrfiujiceho skupiny R*Z,
R:LB R14 a RlS
14 14

symboly R* a R® nezdvisle na sebe znamenaji vZdy atém Godika,

alkylovl skupinu s 1 az 10 atémami uhlika, ktoréd je pri-
padne raz alebo viackrit substituovand fludérom, cyklo-
alkylova skupinu s 3 aZ 12 atémami uhlika, cykloalkyl-
alkdndiylova skupinu s 3 aZ 12 atémami uhlika v cyklo-
alkylovej Gasti a 1 aZ 8 atémami uhlika v alkéndiylovej
Casti, arylovd skupinu s 5 aZ 14 atémami uhlika, aryl-
alkédndiylovai skupinu s 5 az 14 atémami uhlika v arylbvej
Casti a 1 aZ 8 atémami uhlika v alké&ndiylovej &asti, a-
minoskupinu, skupinu (R®0)R®NR?, R®0OR®, R®O0C(O)R®,
R®-arylén-R® s 5 aZ 14 atdémami uhlika v arylénovej &asti
R®R®NR®, HO-alk&ndiyl-NR®R® s 1 aZ 8 atémami uhlika,
v alkéandiylovej Casti, R2R®NC(0O)R?, R®C(O)NR®R?®,
R®C(O)R®, R®R®N-C(=NR®)-, R®R®N-C(=NR®)-NR®- alebo alkyl-
karbonyloxyalkadndiyloxykarbonylovi skupinu s 1 aZ 18 até-
mami wuhlika v alkylovej Casti a 1 aZ 6 atémami uhlika
v alkandiyloxylovej casti,

symboly R*, R®, R® a R’ nezavisle na sebe predstavuji vidy

R8

atém vodika, atém fludru, hydroxylovid skupinu, alkylovi
skupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika, cykloalkylovi skupinu s
3 aZz 12 atémami wuhlika, cykloalkylalkandiylovi skupinu s
3 aZz 12 atémami uhlika v cykloalkylovej Gasti a 1 aZ 8
atémami uhlika v alkdndiylovej ¢&asti, alebo skupinu
R®°OR®, R®SR®, R®CO_R®, R®OC(O)R®, R°-arylén-R® s 5 aZ 14
atémami uhlika v aryléhovej Casti, R®N(R?)R®, R®R®NR°®,
R®N(RZ)C(0)OR?, R®S(0)_N(R*)R®, R®0C(0)N(R?)R?,
R®C(O)N(RZ)R®, R°®N(RZ)C(O)N(R?)R®, R®°N(R?)S(0)_N(R*)R®,
R®S(0)_R®, R®SC(O)N(R*)R®, R®°C(0)R®, R°N(RZ)C(O)R®, alebo
R®N(R?)S(0)_R®,

znamena atém vodika, alkylovi skupinu s 1 aZ 8 atémami

uhlika, cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 12 atémami uhlika,

cykloalkylalkandiylovi skupinu s 3 aZ 12 atémami uhlika

v cykloalkylove]j Casti a 1 aZ 8 atdmami uhlika v alkan-
/
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diylovej casti, arylovi skupinu s 5 aZ 14 atémami uhlika
alebo arylalkéndiylovi skupinu s 5 aZz 14 atdémami uhlika
v arylovej cCasti a 1 aZ 8 atémami uhlika v alké&ndiylovej
Casti, pricom alkylové zvysSky méZu byt raz alebo viackrat

substituované fluérom,

predstavuje priamu v&dzbu alebo alkdndiylovd skupinu s 1
aZz 8 atémami uhlika,

znamena skupinu C(O)R**, C(S)R**, S(O) _R**, P(0) (R*™)
alebo zvySok Stvor- aZ osemclenného, nasyteného alebo ne-
nasyteného heterocyklu, ktory obsahuje 1, 2, 3 alebo 4
heteroatémy vybrané zo skupiny zahriujicej dusik, kyslik
a siru, ’

predstavuje hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 8 atdéma-
mi uhlika, arylalkandiyloxyskupinu s 5 aZz 14 atémami u-
hlika v arylovej casti a 1 az 8 atémami uhlika v alkan-
diyloxylovej &asti, aryloxyskupinu s 5 aZz 14 atémami u-
hlika, alkylkarbonyloxyalkandiyloxyskupinu s 1 aZ 8 até-
mami wuhlika v alkylovej Casti a 1 aZ 4 atémami uhlika
v alkandiyloxyloveij ¢asti, arylalkandiylkarbonyloxyalkan-
diyloxyskupinu s 5 aZz 14 atémami uhlika v arylovej casti,
1 aZz 8 atémami uhlika v alkdndiylovej casti a 1 aZ 6 até-
mami uhlika v alkandiyloxylovej ¢&asti, aminoskupinu,
mono- alebo dialkylaminoskupinu s 1 aZz 8 atémami uhlika
v kaZzdej alkylovej Gasti, arylalk&ndiylaminoskupinu s 5
az 14 atémami uhlika v arylovej ¢&asti a 1 aZz 8 atémami
uhlika v alkéandiylovej casti, dialkylaminokarbonylme-
tylénoxyskupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika v kaZdej alkylo-
vej Casti, aryldialkylaminokarbonylmetylénoxyskupinu
s 5 aZz 14 atémami uhlika v arylovej Casti a 1 aZ 8 atéma-
mi uhlika v kaZdej alkylovej Casti alebo arylaminoskupinu
s 5 az 14 atémami uhlika, alebo zvySok L- alebo
D-aminokyseliny,

symboly R*2, R*?, R** a R'® nezivisle na sebe znamenaja vzdy

atém vodika, alkylova skupinu s 1 aZz 10 atémami uhlika,
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ktord je pripadne raz alebo viackrat substituovana flu-
6rom, cykloalkylovd skupinu s 3 aZ 12 atémami uhlika,
cykloalkylalkéndiylovi skupinu s 3 aZ 12 atémami uhlika
v cykloalkylovej Casti a 1 aZ 8 atémami uhlika v alkén-
diylovej ¢asti, arylovi skupinu s 5 aZ 14 atémami uhlika,
arylalkandiylovi Skupinu s 5 az 14 atémami uhlika v ary-
lovej &asti a 1 aZ 8 atémami uhlika v alkdndiylovej &as-
ti, aminoskupinu, skupinu (R®0)R®NR®, R®OR®, R®0C(O)R?®,
R®R®NR®, R®-arylén-R°® s 5 aZ 14 atémami uhlika v aryléno-
vej Gasti HO-alkéndiyl-N(R®*)R®, s 1 aZ 8 atémami uhlika
v alkandiylovej casti, R®N(RZ)C(O)R®, R®C(O)N(R3)R®,
R®C(0)R®, R2R3N-C(=NR?)-NRZ-, RZR>N-C(=NRZ?)-,

=0 alebo =S5,

n ma hodnotu 1 alebo 2, a
symboly p a g maji nezdvisle na sebe vZdy hodnotu 0 alebo 1,

vo vSetkych ich stereoizomérnych formdch a ich zmesiach vo

vSetkych pomeroch,
a ich fyziologicky prijatelné soli,

pridom v iminoderivatoch vSeobecného vzorca I aspofi Jjedna zo
skupin A, D alebo F predstavuje skupinu -NR*-N=CR*-, -N=CR*-
alebo -R*C=N-.

2. Iminoderivaty vSeobecného vzorca I 'podla naroku 1, Vv
ktorgch ' ' o

A predstavuje priamu védzbu, alkdndiylovd skupinu s 1 aZ 6
atémami uhlika, skupinu -NR?*-N=CRZ*-, -NR*-C(0)-NR*-,
-NR2-C(0)0-, -NR3-C(0)S-, -NRZ®-C(S)-NR?*-, -NR*-C(S)-0-,
-NR*~-C(S)-S-, —NR2-S(0)n-NR2-, -NR*-5(0)_-0-, alebo
-NR*~5(0)_-, cykloalkdndiylovi skupinu s 3 aZ 8 atémami
uhlika, skupinu -C=C-, -NR*-C(0)- alebo - C(0)-NR*-,
skupinu -arylén-C(0)-NR*- s 5 aZ 12 atémami uhlika v
arylénovej casti, atém kyslika, skupinu -S(0)_-,
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arylénovi skupinu s 5 aZ 12 atémami uhlika, skupinu -CO-,
skupinu -arylén-CO- s 5 aZ 12 atémami uhlika v arylénovej
casti, skupinu -NRZ-, -80_-NR*-, -CO_-, -N=CR*-, -R®*C=N-
alebo -CR*=CR>- alebo skupinu -arylén-S(0) -~ s 5 az 12
atémami uhlika v arylénovej Casti, pricom tieto skupiny
mézZu byt vidy raz alebo dvakrat substituované
alkandiylovou skupinou s 1 aZ 8 atémami uhlika,

predstavuje priamu v&zbu, alkdndiylovi skupinu s 1 aZ 8
atémami uhlika, skupinu =-CR*=CR>- alebo -C=C-, pridom
tieto skupiny méZu byt vZdy raz alebo dvakrat substitu-
ované alkandiylovou skupinou s 1 aZ 8 atémami uhlika,

znamend priamu vdzbu, alkdndiylovd skupinu s 1 aZ 8

atémami uhlika, skupinu -(0)-, -NR®-, -CO-NR?-, -NRZ-CO-,
-NR?-C(0)-NR?*-, -NR3*-C(S)-NR2>-, -0C(0)-, =-C(0)O-, —-CO~-,
-CS-, -5(0)-, _S(O)z-l -S(O)Z-NRZ-, "NRz'S(O)-,

-NR*-S(0)_-, -S-, -CR*=CR®-, -C=C-, -NR3*-N=CR®-, -N=CRZ3-,
.alebo -R®*C=N-, pricom tieto skupiny méZu byt vZdy raz
alebo dvakrat substituované alkandiylovou skupinou s 1 aZ
6 atémami uhlika,

predstavuje zvySok SestClenného aromatického kruhového
systému, ktory pripadne obsahuje 1 alebo 2 atémy dusika,
a pripadne Jje substituovany Jjednym aZ tromi rovnakymi
alebo rozdielnymi zvysSkami vybranymi zc skupiny zahriuja-
cej zvysSky R*, R®, atém fludéru, atém chléru, a hydroxy-
skupinu,

md vyznam definovany v pripade symbolu D,

znamend skupinu
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znamend priamu vdzbu alebo skupinu ~NRZ-,

predstavuije skupinu R®*-C(=NR*)-NR>-, RZ?®R>N-C(=NR?*)-,
R*R3®N-C(=NR*)-NR*-, alebo Stvor- aZ desatdlenny mono-
alebo polycyklicky aromaticky alebo nearomaticky kruhovy
systém, ktory mézZe pripadne obsahovat 1 aZ 4 heteroatdémy
vybrané zo skupiny =zahriujacej dusik, kyslik a siru,
a pripadne méZe byt raz alebo viackrat substituovany sub-
stituentami vybranymi zo siGboru zahrfiujiGceho skupiny R*Z,
R*?®, R** a R*®,

symboly R* a R® nezévisle na sebe znamenaji vidy atém vodika,

alkylovd skupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika, ktora je pri-
padne raz alebo viackrat substituovand fluérom, cyklo-
alkylovd skupinu s 3 aZz 8 atémami uhlika, cykloalkyl-
alkadndiylova skupinu s 3 aZz 8 atémami uhlika v cyklo-
alkylovej casti a 1 aZ 6 atémami uhlika v alkdndiylovej
casti, arylovd skupinu s 5 aZ 12 atémami uhlika, aryl-
alkdndiylova skupinu s 5 aZ 12 atémami uhlika v arylovej
Casti a 1 aZ 6 atémami uhlika v alkandiylovej casti, a-
minoskupinu, skupinu (R®0)R®NR?, R®0R®, R®0C(O)R®?,
R®-arylén-R® s 5 aZ 12 atdémami uhlika v arylénovej &asti
R®R®NR®, HO-alkandiyl-NR®R® s 1 aZ 8 atémami uhlika,
v alkéndiylovej Casti, R®R®NC(O)R"®, R®C(O)NR®R?,
R®C(0)R®, R®R®N-C(=NR®)-, R®R®N-C(=NR®)-NR®- alebo alkyl-
karbonyloxyalkdndiyloxykarbonylovd skupinu s 1 aZz 10 até-
mami wuhlika v alkylovej Casti a 1 aZ 4 atémami uhlika
v alkédndiyloxylovej éasti,'

symboly R*, R®, R® a R7 nezdvisle na sebe predstavuja vidy

atém vodika, atém fluéru, hydroxylovi skupinu, alkylovi
skupinu s 1 aZz 8 atémami uhlika, cykloalkylovi skupinu s
3 aZ 8 atémami wuhlika, cykloalkylalkdndiylovi skupinu s
3 az 8 atémami wuhlika v cykloalkylovej Casti a 1 aZ 8
atémami uhlika v alkandiylovej &asti, alebo skupinu
R®OR®, R®SR®, R®CO_R®, R®0C(0O)R®, R®-arylén-R”® s 5 aZ 12
atémami uhlika v arylénovej &asti, R®N(RZ)R®, R®R°®NR®,
R®N(R3)C(0O)OR®, R®S(0). N(R?)R®, R®0C(O)N(R?)R?,
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R®C(O)N(R*)R®, R°N(R*)C(O)N(R*)R®, R°N(R®)S(0)_N(R?)R®,
R®S(0)_R®, R®SC(O)N(R*)R®, R®C(0)R®, R®°N(R*)C(O)R®, alebo
R®N(R*)S(0)_R®,

znamend atém vodika, alkylovd skupinu s 1 aZ 6 atdémami
uhlika, cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 8 atémami uhlika,
cykloalkylalkdndiylovi skupinu s 3 aZ 8 atémami uhlika
v cykloalkylovej casti a 1 aZz 6 atémami uhlika v alkéan-
diylove]j &asti, arylovi skupinu s 5 aZ 12 atdémami uhlika
alebo arylalkandiylovd skupinu s 5 aZz 12 atémami uhlika
v arylovej Casti a 1 aZ 6 atémami uhlika v alkandiylovej
Gasti, pricom alkylové zvysSky méZu byt raz alebo viackréat
substituované fluérom, ‘

predstavuje priamu vdzbu alebo alkdndiylovd skupinu s 1
az 6 atdémami uhlika,

znamend skupinu C(0)R**, C(S)R**, s(0)_R**, P(O)(R™™)_
alebo zvySok Stvor- aZ osemclenného, nasyteného alebo ne-
nasyteného heterocyklu, ktory obsahuje 1, 2, 3 alebo 4
heteroatémy vybrané zo skupiny zahrhnujicej dusik, kyslik
a siru, '

predstavuje hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 az 6 atdéma-
mi uhlika, arylalkandiyloxyskupinu s 5 aZz 12 atémami u-
hlika v arylovej casti a 1 az 6 atémami uhlika v alkén-
diyloxylovej &asti, aryloxyskupinu s 5 aZ 12 atémami u-
hlika, alkylkarbonyloxyalkdndiyloxyskupinu s .1 aZ 6 até-
mami wuhlika v alkylovej Casti a 1 aZ 4 atémami uhlika
v alkandiyloxylovej ¢asti, arylalkandiylkarbonyloxyalkan-
diyloxyskupinu s 5 aZ 12 atémami uhlika v arylovej &asti,
1 aZ 6 atSmami uhlika v alkdndiylove]j Casti a 1 aZ 6 até-
mami uhlika v alkdndiyloxylovej ¢asti, aminoskupinu,
mono- alebo dialkylaminoskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika
v kaZzdej alkylovej casti, arylalkandiylaminoskupinu s 5
azZ 12 atémami uhlika v arylovej c&asti a 1 aZz 6 atémami
uhlika v alkandiylovej casti, alebo dialkylaminokarbonyl-
metylénoxyskupinu s 1 aZz 6 atémami uhlika v kaZdej alky-



love]j casti,

symboly R**, R*®, R™* a R*® nezdvisle na sebe znamenaji vidy

n

atém vodika, alkylovad skupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika,
ktora je pripadne raz alebo viackrat substituovana flu-
érom/ cykloalkylova skupinu s 3 aZ 8 atémami uhlika, cy-
kloalkylalkandiylovid skupinu s 3 aZ 8 atémami uhlika
v cykloalkylovej Casti a 1 aZ 6 atdémami uhlika v alkan-
diylovej casti, arylova skupinu s 5 aZ 12 atémami uhlika,
arylalkdndiylovi skupinu s 5 aZ 12 atémami uhlika v ary-
lovej casti a 1 aZ 6 atdémami uhlika v alk&ndiylove]j &as-
ti, aminoskupinu, skupinu (R®0)R®NR®, R®0OR®, R®0C(O)R°®,
R®-arylén-R® s 5 aZ 12 atémami uhlika v arylénove]j gasti,
R®R®NR®, HO-alka&ndiyl-N(RZ®*)R®, s 1 aZ 8 atémami uhlika
v alkéndiylovej Casti, R®N(R*®*)C(0)R®, R®C(O)N(R3*)R?®,
R®C(0)R®, R?R3N-C(=NRZ)-, R2R>N-C(=NR>)-

-NR®*-, =0 alebo =S,

ma hodnotu 1 alebo 2, a

symboly p a d majd nezdvisle na sebe vZdy hodnotu 0 alebo 1,

Vo

vSetkych ich stereoizomérnych formdch a ich zmesiach vo

vSetkych pomeroch,

a ich fyziologicky prijateIné soli,

3. Iminoderivaty vSeobecného vzorca I podla ndrokov 1

alebo/a 2, v ktorych

A

predstavuje priamu v&dzbu, alkandiylova skupinu s 1 aZ 6

atémami uhlika, skupinu  -NR*=-N=CRZ*-, ~-NR*~C(0)~-,
-C(0)-NR*-, arylénovd skupinu a 5 aZ 10 atémami uhlika,
skupinu -CO-, -NRZ=-, -C0_-, -N=CR®-, -R?®C=N-, alebo

-CR®=CR®-, pricom tieto skupiny mézZu byt vZdy raz alebo
dvakrat substituované alkandiylovou skupinou s 1 aZ 6
atémami uhlika,
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predstavuje priamu vdzbu, alkdndiylovd skupinu s 1 azZ 6
atémami uhlika, alebo skupinu -CR*=CR>*-, ktord mdéZe byt
raz alebo dvakrdt substituovand alkandiylovou skupinou
s 1 az 6 atémami uhlika,

znamend priamu vdzbu, alk&ndiylovd skupinu s 1 azZ 6

atdmami uhlika, skupinu -(0)=, =NR®*~, -NR*-CO-,
-C(0)-NR3*-, -NR2®-C(0)-NR*-, -NRZ®-C(S)-NRZ*-, =-0C(0)-,
-C(0)-, =CR*=CR>~-, —NRZ-S(O)Z-, -N=CR=*-, alebo -R*C=N-,

priC¢om tieto skupiny mézZu byt viZdy raz alebo dvakrat
substituované alkédndiylovou skupinou s 1 aZ 6 atdmami
uhlika,

predstavuje fenylénovdi alebo pyridindiylovi skupinu,
ktora je pripadne substituovana jednym az tromi
rovnakymi alebo rozdielnymi zvySkami vybranymi zo skupiny
zahrnujicej zvysky R® a R?,

znamend priamu vdzbu, alkandiylovd skupinu s 1 azZ 6

atédmami uhlika, skupinu -(0)-, =CO-NR*-, -NR*-CO-,

-NR2-C(0)-NR3*-, ~-0C(0)-, -c(o)o-, -co-, =-8(0)_-,
-5(0) -NR*-, -NR*-5(0)_~, -CR*=CR®-, alebo -C=C-, pricom
tieto skupiny méZu byt vidy raz alebo dvakrat substitu-

ované alkdndiylovou skupinou s 1 aZ 6 atémami uhlika,

v ]
10
H.) —R
P L_I 7_J (CHR)q
R R
p

znamend priamu vdzbu alebo skupinu -NH-,

znamend skupinu

je vybrany zZo siboru zahrnujiceho skupiny
R2-C(=NR?)-NR*~, RZR>N-C(=NR3)-,

12

Ty~
\N/l\ Nz N2
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symboly R® a R® nezdvisle na sebe znamenaja vZdy atém vodika,

alkylovld skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, ktor&4 je pri-
padne raz alebo viackrat, najmd raz aZ Sestkrat, substi-
tuovana fludérom, cykloalkylova skupinu s 3 aZ 6 atémami
uhlika, cykloalkylalkandiylovi skupinﬁ s 3 aZ 6 atémami
uhlika v cykloalkylove]j casti a 1 aZz 4 atémami uhlika
v alkéndiylove]j Casti, arylova skupinu s 5 aZ 10 atémami
uhlika, arylalk&ndiylovi skupinu s 5 aZ 10 atémami uhlika
v arylovej casti a 1 aZ 4 atémami uhlika v alkandiylovej
casti, aminoskupinu, skupinu R®0R®, R®R®NR®, R®NHC(O)R®,
H2N-C(=NH)— alebo HZN-C(=NH)-NH—,

symboly R*, R®, R® a R’ nezdvisle na sebe predstavuja vidy

RB

RS

Rlo

atém vodika, atdém fludru, hydroxylovd skupinu, alkylovi
skupinu s 1 az 6 atémami uhlika, cykloalkylovd skupinu
s 3 aZ 6 atdomami uhlika, cykloalkylalkandiylovd skupinu
s 3 aZ 6 atémami uhlika v cykloalkylovej Gasti a 1 aZ 6
atémami uhlika v alkdndiylovej c¢asti, alebo skupinu
R®OR®, R®CO_R®, R®OC(O)R®, R®-arylén-R® s 5 aZ 10 atémami
uhlika v arylénovej casti, R®NHR®, R®R®NR®, R®NHC(O)OR®,

R®S(0)_NHR®, R®0C(O)NHR®, R®C(O)NHR®, R®C(0)R®,
R®NHC (O)NHR®, R°NHS(0) _NHR®, R®NHC(O)R® alebo
R®NHS(0)_R®, :

znamenad atém vodika, alkylovd skupinu s 1 aZ 6 atémami
uhlika} cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 6 atémami uhlika,
cykloalkylalkdndiylovad skupinu s 3 aZ 6 atémami uhlika
v cykloalkylovej Casti a 1 aZ 4 atémami uhlika. v alkéan-
diylovej Casti, arylovad skupinu s 5 aZ 10 atémami uhlika
alebo arylalkdndiylov@ skupinu s 5 aZ 10 atémami uhlika
v arylovej Casti a 1 aZ 4 atémami uhlika v alkandiylovej
Ccasti, pricom alkylové zvysSky mézZu byt substituované jed-
nym aZz Siestimi atémami fluéru,

predstavuje priamu v&dzbu alebo alk&ndiylovi skupinu s 1
az 6 atémami uhlika,

znamend skupinu C(O)R**,
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predstavuije hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atéma-
mi uhlika, arylalkdndiyloxyskupinu s 5 aZ 10 atémami u-
hlika v arylovej casti a 1 aZ 6 atémami uhlika v alkan-
diyloxylovej casti, aryloxyskupinu s 5 aZ 10 atémami u-
hlika, alkylkarbonyloxyalkandiyloxyskupinu s 1 aZ 6 até-
mami uhlika v alkylovej Casti a 1 aZ 4 atémami uhlika
v alkandiyloxylovej cCasti, arylalkdndiylkarbonyloxyalkan-
diyloxyskupinu s 5 aZ 10 atémami uhlika v aryloveij &asti,
1 az 4 atémami uhlika v alkéndiylovej Gasti a 1 aZz 4 até-
mami uhlika v alkdndiyloxylovej &asti, aminoskupinu, ale-
bo mono- alebo dialkylaminoskupinu s 1 aZ 6 atémami u-
hlika v kaZde]j alkylovej casti,

znamena atém vodika, alkylovd skupinu s 1 aZz 6 atdémami
uhlika, ktord je pripadne raz alebo viackrat substituova-
nd fluérom, cykloalkylovd skupinu s 3 aZ 6 atémami u-
hlika, cykloalkylalkdndiylova skupinu s 3 aZ 6 atémami
uhlika v cykloalkylovej casti a 1 aZ 4 atémami uhlika
v alkandiylovej c¢asti, arylova skupinu s 5 aZ 10 atémami
uhlika, arylalkandiylovid skupinu s 5 aZ 10 atédmami uhlika
v arylovej Casti a 1 aZ 4 atémami uhlika v alkandiylovej
casti, aminoskupinu, skupinu R®0OR?, R®0C(0O)R?,
R®-arylén-R® s 5 aZ 10 atémami uhlika v arylénovej &asti,
R®R®NR®, R®NHC(O)R?, R®C(O)NHR?®,  H_N-C(=NH)-,
H_N-C(=NH)-NH- alebo =0

m& hodnotu 1 alebo 2, a

symboly p a g majli nezavisle na sebe vZdy hodnotu 0 alebo 1,

vo vSetkych ich stereoizomérnych formdch a ich zmesiach vo

vSetkych pomeroch,

a ich fyziologicky prijateIné soli.
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4. Iminoderivaty vSeobecného vzorca I podIa jedného alebo

niekolkych z narokov 1 aZ 3, v ktorych,

A

Rl

predstavuje priamu vdzbu, skupinu -NR*-N=CR?*-, alebo
-N=CRZ-,

predstavuje priamu vdzbu, alebo alkandiylovid skupinu s 1
az 6 atdémami uhlika,

Zznamend priamu vdzbu, alkdndiylovd skupinu s 1 az 4
atémami  uhlika, skupinu -(0)-, -NRZ*~-, -NR*-CO-,
-C(0)-NR*~,  -NR®*-C(0)-NR?*-, -N=CR3-, alebo -RZC=N-,
pridom tieto skupiny méZu byt vidy raz alebo dvakrat sub-
stituované alkéandiylovou skupinou s 1 aZz 6 atémami uhli-
ka,

predstavuje fenylénovi alebo pyridindiylovd skupinu, kto-
rd je pripadne substituovand jednym alebo dvomi zvySkami
vybranymi zo skupiny zahriujicej zvysky R>, R>,

znamend priamu vdzbu, alkdndiylovi skupinu s 1 aZ 6 até-
mami uhlika, skupinu -0-, -CO~NR*-, -NR*-CO-,
-NR*-C(0)-NR?*~, -CR?*=CR>-, alebo -C=C-, pridom tieto sku-
piny méZu byt vZdy raz alebo dvakrat substituované alkan-
diylovou skupinou s 1 aZ 4 atémami uhlika,

znamend skupinu

R ‘ :
I CH ——Rm
| L
R
P
znamend priamu vdzbu alebo skupinu -NH-,

je vybrany Zo stiboru zahrniujiceho skupiny
RZR>N-C(=NR2?)-,
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symboly R*®* a R® nezdvisle na sebe znamenajd vidy atém vodika,
alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, trifluérmetylo-
va skupinu, pentafludéretylovi skupinu, cykloalkylovi sku-
pinu s 5 aZ 6 atémami uhlika, cykloalkylalkdndiylovi sku-
pinu s 5 aZ 6 atémami uhlika v cykloalkylovej &asti a 1
aZ 2 atémami uhlika v alkdndiylovej &asti, fenylovid sku-
pinu, benzylovi skupinu, aminoskupinu, skupinu R®OR®,
R®R®NR®, R°NHC(O)R®, H_N-C(=NH)- alebo H_N-C(=NH)-NH-,

symboly R®, R®, R® a R’ nezdvisle na sebe predstavuji vidy
atém vodika, atém fluéru, hydroxylovd skupinu, alkylovi
skupinu s 1 aZz 6 atémami uhlika, cykloalkylovd skupinu
S 5 aZ 6 atémami uhlika, cykloalkylalkéndiylovi skupinu
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s 5 aZz 6 atémami uhlika v cykloalkylovej Casti a 1 aZ 6
atémami wuhlika v alkédndiylovej ¢&asti, alebo skupinu
R®0OR®, R®-arylén-R® s 5 aZ 10 atémami uhlika v arylénovej
Casti, R°R®NR®, R°NHC(O)OR®, R®S(0)_NHR®, R®°0C(O)NHR®,
alebo R®C(O)NHR?, '

znamend atém vodika, alkylovd skupinu s 1 aZ 6 atémami
uhlika, cykloalkylovi skupinu s 5 aZ 6 atémami uhlika,
cykloalkylalkandiylovi skupinu s 5 az 6 atémami uhlika
v cykloalkylovej Casti a 1 az 2 atdémami uhlika v alkan-
diylove]j Casti, arylova skupinu s 5 aZ 6 atémami uhlika
alebo arylalkandiylovi skupinu s 5 aZ 6 atédmami uhlika
v arylovej casti a 1 aZz 2 atémami uhlika v alk&ndiylove]
Casti,

predstavuje priamu vdzbu alebo alkdndiylovi skupinu s 1
az 6 atémami uhlika,

znamend skupinu C(O)R*?*,

predstavuje hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atéma-
mi uhlika, fenoxyskupinu, benzyloxyskupinu, alkylkarbo-
nyloxyalkadndiyloxyskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v alky-
lovej casti a 1 az 4 atémami uhlika v alkandiyloxylovej
casti, aminoskupinu, alebo mono- alebo dialkylaminoskupi-
nu s 1 az 6 atémami uhlika v kazdej alkylove]j c¢asti,

ma hodnotu 1 alebo 2, a

symboly p a g majd nezdvisle na sebe vZdy hodnotu 0 alebo 1,

vo vsSetkych ich stereoizomérnych formdch a ich 2zmesiach vo

vSetkych pomeroch,

a ich fyziologicky prijateIné soli,

5. Spdsob pripravy iminoderivatu vSeobecného vzorca podla

-

jedného alebo niekoTkych z narokov 1 aZ 4, vy znadu ju-
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c i sa t ¥y m, Ze sa spoja dva alebo viac fragmentov, ktoré
moZno retrosynteticky odvodit zo vSeobecného vzorca I.

6. Iminoderivdty vSeobecného vzorca I podla jedného alebo
niekolkych z narokov 1 aZ 4 alebo/a ich fyziologicky
prijateIné soli na pouZitie ako liedivo.

7. Iminoderivaty vsSeobecného vzorca I pod¥a jedného alebo
niekolkych z ndrokov 1 aZ 4 alebo/a ich fyziologicky prijatel-
né soli ako inhibitory resorpcie kosti spésobovanej osteoklas-
tmi, ako inhibitormi rastu nddorov a metastizovania nadorov,
ako protiz&palové ¢inidld, na liedenie alebo profylaxiu nefro-
patii a retinopatii, alebo ako antagonisti receptora vitronek-
tinu na 1lieCenie a profylaxiu ochoreni, ktoré sa zaloZené na
- vzdjomnom pésobeni receptorov vitronektinu a ich ligandov pri
interakénych procesoch bunka-bunka alebo bunka-matrix.

8. Farmaceuticky pripravok, vyznacéujiaci s a
t ¥ m, Ze obsahuje aspoil jeden iminoderivat vSeobecného vzorca
I podla jedného alebo niekolkych z nadrokov 1 aZ 4 alebo/a jeho
fyziologicky prijatelné soli, okrem farmaceuticky nezéavadnych
nosnych a pomocnych 1l&atok.

9. PouZitie iminoderivitu v&eobecného vzorca I podra
jedného alebo niekolkych z ndrokov 1 aZ 4 alebo/a jeho fyzio-
logicky prijatelnych soli ako lied&iva.

10. PouZitie iminoderivatu vSeobecného vzorca I podla
jedného alebo niekoTkych 2z nirokov 1 aZ 4 alébo/a jeho fy-
ziologicky prijaterngch soli ako inhibitory resorpcie kosti
spbésobovanej osteoklastmi, ako inhibitora rastu n&dorov a me-
tastazovania nadorov, ako protizdpalového &inidla, na liedenie
alebo profylaxiu kardiovaskularnych ochoreni, na liedenie ale-~
bo profylaxiu nefropatii a retinopatii, alebo ako antagonisti
receptora vitronektinu na liedenie a profylaxiu ochoreni, kto-
ré si zaloZené na vzajomnom pdsobeni receptorov vitronektinu
a ich ligandov pri interakénych procesoch bunka-bunka alebo
bunka-matrix.
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