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ANTAGONISTE VITRONEKTINOVYCH RECEPTORD,
JEJICH PRIPRAVA A POUZITI

Oblast techniky

Pfedmétem pfedkladaného vynalezu jsou slouéeniny obecného vzor-

ce I
A-B~-D-E-F-G (1),

pficemZ vyznam symboll B, B, D, E, F a G je uveden niZe, jejich

fyziologicky upot¥ebitelné soli a farmaceutické prostredky,

které tyto slouceniny obsahuji, a jejich pfiprava a pouZitl ja-
ko antagonistil vitronektinov?ch recéptorﬁ pro léfeni a profyla-
x?ﬂchq;ob zaloZenych na zaméné uCinku mezl receptory vitronek-
tinu awjéjiéﬁ-ligandy v interakénich Procesech bufika-buiika nebo e
bunka-matrice. Pfiklady takovych chorob jsou zanéty, rakovina,
metastazy nadorli, kardiovaskuldrni choroby jako artericsklerdza
nebo restendza, retinopatie, nefropatie a choroby zplsobené ne-

Zadouci resorpci kosti jako je osteoporodza.

Lidské kosti prochdzeji neustédlym dynamickym procesem pre-
stavby, ktery zahrnuje resorpci a vznik kostni tkéné. Tento
proces Jje Iizen specializovanymi typy bunék. Vystavba kosti zéa-
visi na tvorbd  zakladni kostni vrstvy osteoblasty, resorpce
kosti zavisi na odbourdvani zdkladni kostni vrstvy osteokiasty.

V&tdina kostnich chorob je zplsobena poruSenim rovnovahy prave

mezi vystavbou a odbourdvanim kostni tkané. Ostecpordza je cha-

. rakterizovéna ubytkem kostni tka&né&. Aktivované osteoklasty jsou

vicejaderné buliky o priméru a® 400 um, které odbourédvaii kostni

* tkafh. Aktivované osteoklasty se hromadi na povrchu kostni tkané
a pronikaji pomoci proteolytickych enzyml a kyselin do tzv.
~tésnici zény"“, coZ je oblast mezi jejich buné&énou membranou a
kostni tkani. Kyselé prostfedi a proteasy zplsobuji odbouravani

kosti.
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Rada studii ukéazala, Ze hromadéni osteoklastll na kosti je Fi-

zeno integrinovyml receptory na povrchu osteoklastu.

Integriny jsou skupinou receptorl, ke kterym mezi Jjinymi pat¥i
i fibrincgenové receptory oyufs krevnich desticek a vitronekti-

nove receptory'avﬁ3. Vitronektinové receptory a,B; jsou membra-

- nové glykoproteiny, k jejichZ expresi dochazi na povrchu fady

bunék jako jsou bufiky endotelu, buniky hladké cévni svaloviny,
osteoklasty a rakovinné buﬁky. Vitronektinové receptory a.fs,
k jejichZ. expresi dochazi na membrané osteoklastl Fidi proces
jejich hromadéni na kosti a jeji resorpci, a tak pfispivaji k
osteopordze. a.f; receptory se vaZi k proteinim kostni tkané
jako jsou osteopontin, kostni sialoprotein a trombospontin,

které obsahuji tripeptidovy motiv Arg-~Gly-Asp (nebo RGD).

' slouCeniny” obecného ~-vzorce -I .inhibuji resorpci kosti osteo-

klasty puscbenim jako antagonisté v1tronekt1novych receptoru
Kostni choroby, proti kterym jsou urdeny slculeniny v souiadu
s predkladanym vynidlezem, zahrnujl predevd3im osteopordzu, hy-
perkalcémii, osteopenii vyvolanou na@f. metastézami, onemocnéﬁi
zubli, hyperparatyroidismus, periartikulérni erozi pfi revma-
tické artritidé a Pagetovu cherobu. Dile lze slouleniny ohec-
ného.vzorce I pouZit pro zmirnéni nebo léCeni kostnich chorob

zplisobenych lé&bou glukokortikoidy, steroidy a kortikosteroidy

" nebo nedostatkem pohlavnich- hormoniu. VSechny tyto choroby se

projevuji ztratou kostni tkané zpusobenou porusenim rovnovahy

mezi wvystavbou a odbouravanlm kosti.

Dosavadni stav techniky

Horton a spolupracovnici popsali antagonisty RGD?peptidu a vit-
ronektinovych receptorlt (23C6), které inhibuji udbytek zubni
tkdné a pohyb osteoklastd (Horton a daldi; Exp. Cell. Res.
1991,.195, 368). Sato a spolupracoﬁnici popsali v J. Cell Biol.
1990, 111, 1713 echistatin (RGD—peptid z hadiho jedu) jako po-
tenciidlni inhibitor resorpce kosti a hromadéni osteoklastd na

kosti. Fischer a spolupracovnici (Endocrinology, 1993,

]
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132,1411) u krys dokazali, Ze echistatin zastavuje resorpci

kosti také in vivo.

Vitronektinové receptory o.f:; u lidskych bunék hladké cévni
svaloviny abrty stimuluji pfesun téchto bunék do neointima, coi
nasledne véde. k arteriosklerdze a restendze po angioplastice

(Brown a spolupracovnici, Cardiovascular Res. 1994, 28, 1815).

Brooks a spolupracowvnicil (Cell 1994, 79, 1157) dokdzali, Ze an-

' tagonisté aJ%,zpﬁsObuji'zmenéeni nadorll, ve kterych byla vyvo-

lana apcptdza bunék cév pfi angiogenezi. Cheresh a spolupracov-

nici (Science 1995, 270, 1500) popsali antagonisty a.f;, ktefi

‘inhibuji bFGF-vyvolany anqiogehezhi proces v oCich u krys, coi

lze vyuZit pfi léfenl retinopatie.

v patentove prlhlasce WO 94/12181 jSOU jako antagonlste fibri-
pepsany substltuovane aromatické nebo nearomatlcke kruhové sys=
témy a v pFihladce WO -94/08577 stejnd plsobici substituované
heterocykly. EP-A-0 528 586 a EP-A-0 528 587 uvadi aminoalkylem
a heterocykloalkylem substituované derivaty fenylalaninu a WO
95/3271 0 arylderivaty Jjako 1inhibitory osteoklasty zplsobené
resorpce kosti. WO 96100574 a WO 96/26190 popisuji benzodiaze-

piny jéko antagonistl vitronektinovych pfipadné integrinovych

receptorl. WO 96/00730 popisuje jake antagonisty vitronektino-

vych receptord templatové antagonisiy‘fibrinogénovych'receptor&
a to zejména benzodiazepiny, které jsou navazany na dusik p&ti-
¢lenného kruhu. Némecké patenty P 19629816.4, P 19629817.2 a P
19610919.1 a EP-AR-0 796 855 popisuji jako antagonisty vitronegk-

- tinovych receptoru substituované aromatické cyklické systémy

(zejména pé€ticlenné heterocykly).

Podstata vynalezu

Predkladany vyndlez se tyka slcucCenin obecného vzorce I

A-B-D-E-F-G (I), pricem¥
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péti aZ desetilenny mono- nebo polycyklicky aromaticky ne-
bo nearomaticky kruhovy systém, ktery miZe obsahovat 1 aZ 4
hetercatomy ze skupiny, kterou tvofi N, 0, S, a ktery je
poptipadé substituovén jednim nebo nékclika substituenty ze

skupiny, kterou tvofi RY, R}, RY a R'*;

‘mmgwje'pfimé vazba, alkandiylovéd skupina obsahujici 1 aZ 8 atoml

 Uhliku, arylenova skupina obsahujici~S aZ 10 atomt uhliku,

. cykloalkylenovd skupina obsahujici 3 aZ 8 atoml uhliku,

skupina -C=C-, skupinélequ” skupina =NR2-C(0)-, skupina

-NR*-C(0) -NR*-, skupina -=NR*-C(S)-NR®-~, skupina -0-C(Q0)-,

skupina -NR®-S(0)-, skupina -NR®-$(0),-, skupina -0-, skupi;

na -S5-, skupina -CR’=CR’-, které mohou byt substituované

vidy jednim nebo dvéma alkyly obsahujicimi 1 aZ 8 atoml uh-

liku  napft. skupina -metylfenylmetyl~, skupina -

etyl-NR*-C(0)~ apod.;

. D je pfima vazba, alkandiylova skupina obsahujici 1 aZ 8 atoml
uhliku;.éfylénoVé skupina cbsahdjici 5 a? 10 atomd. uhliku,
skupina =-0-, skupina ¥NPF-? skupina -~CO-NR’-, skupina
~-NR®*-CO-, skupina =-NR*-C(0)-NR’-, skupina ~NR*-C (S) -NR?*~,
skupina -0C(Q)-, skupina -C{0)0-, skupina -35(0)-, skupina
-$(0),-, skupina =S(0Q),-NR?’-, skupina -$(Q)-NR’-, skupina
-NR?*-5(0)-, skupina —NRé—S(O)g—, skupina ~-S-, skupina
-CR*=CR’-, skupina -C=C-, které mohou byt substituované
jednim nebo dvéma alkyly obsahujicimi 1 aZ 8 atomd uhliku,
skupinou ~CR*=CR*- nebo arylovou skupinou obsahujici 5 aZ
6 atom@ uhliku napf. metyl-fenyl~-CH=CH-, etyl-0- apod.,

pficdemz, pokud B Jje p¥imad vazba, D nemidZe byt skupina
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L -CO-NR*-, skupina -C(0)0-, skupina -S(0)-,-S(0),~, skupi-
na -S(0)-NR?’-, skupina =$(0),-NR*-;

E je a) chemicky strukturni fragment ze skupiny, kterou tvofi
antagonisteé fibrinogenovych receptord uvedené

v nasledujicich patentech a publikacich:

Adir et Compagnie

FR 928004 30. 6. 1992, Fauchere, J. L. a dalsi
EP 0578535 29. 6. 1993, Fauchere, J. L. a dalsi
CA 2128560, 24. 1. 1995, Godfroid, J. J. a dalsi

Asahi Breweries, Ltd.
JP 05239030, 17. 9. 1993

T - A g
»

..~Asahl Glass. =
WO 90702751, Ohba M. a daldi, 8. 0. 1989. ~ '~ ot e
WO 90/115950, 22. 3. 1990, Ohba, M. a dal3i
EP 0406428,1/9/91. |
WO 92/09627, Isoai, A. a dalsi, 29. 11. 1991.

Chiron
WO 93/07169, (Der 93-134382/16), 15. 3. 1993, Devlin, J. J. a

dalsi

Ciba Gelgy
EP 045221 0, (Der 91-305246/42) 5. 4. 1990.
EP 0452257, Mar. 26,1991, Allen, M. C. a dalsi

b COR Therapéutics

WO 90/15620, 15. 6. 1990.

EP 0477295, 1. 4. 1992: Scarborough, R. M. a daldi

WO 92/08472, 29. 5. 1992, Scarborough, R. M. a dalsi

WO 93/223356, 27. 4. 1993, Swift, R. L. a daldi

EP 0557442, 1. 9. 1993, Scarborough, R. M. a dalsi

Scarborough, R. M.; Rose, J. W.; Hsu, M. A.; Phillips, D- R.;
Fried, V. A.; Campbell, A. M.; Nunnizzi, L.; Charo, 1. F.,

=
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Barbourin, A GPIIb-IIIla-specificti integrinoﬁi antagonisté
z cév Sistrurus M. Barbouri, J. Biol. Chem, 266,9359,1991.

Daiichi Pharm Cc Ltd.
JP 05078344-2A, {(Der 93-140339/17), 30. 3. 1993,

DuPont Merck

WO 93/07170, 15. 4. 1993.

WO 94/11398, 26. 5. 1994, Wells, G. J. a dalSi

IL 109237, 31. 7., 19%4. .

WO 94/22909, (Der 94-333113/41) 13. 10. 1994: DeGrado W. F. a

dalsi

WO 94/2291 0, (Der 94-333114/41) 12. 10. 1994: DeGrado W. F. a

dalsi

- WO 94/22494, (Der 94-332838/41) 13. 10. 1894: DeGrade W. F. a

EITI G e

EP 625164, 23. 11. 1994: Degrado, W. F. a dal3i
WO 95114682, 6. 1995, Wityak, J. a dalsi

WO 95/14683, 6. 1995, wWityak, J. a daldi
7
9

£

1995, DeGrado, W. F. a dalg8i -
1995, DeGrado, W. F. a dals3i

&GO e

WO 95/23811,

Mousa, S.A.; Bozarth, J.M.; Forsythe, M.S.; Jackson, S.M., Le-
amy, A.; Diemer, M. M.; Kapil, R. P.; Knabb, R. M.; Mayo,
M. C.; Pierce, 5. K.; Antiplatelet- and Antithrombotic Effi-
cacy of DMP 728, Novel Platelet GPIIb/IIIa Receptor Antago-
nist, Circulatiecn, 885, 3, 1994.

Jackson, S.; DeGrado, W.; Dwivedi, A.; Parthasarathy, A.; Hig-
ley, A.; Krywko, J.; Rockwell, A.; Markwalder, J.; Wells,
G.; Wexler, R.; Mousz, S.; Harlow, R., Témplate-Constrained
Cyklic' Peptides: Design of High-Affinity Ligandé for
GPIIb/ITIIa, J. Amer. Chem. Soc., 116, 3220, 1994.

E. Merck
EP 0608759, 19. 1. 1994, Gante, J. a dalsi
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EP 0623615, 19. 4. 1994, Raddatz, P. a dalsi

EP 0645376, 15. 9. 1994, Gante, J. a dalsi

EP 0668278, 14, 2. 1995, Juraszyk, H. a dalsi

EP 0697408, 10. 8. 1995, Juraszyk, H. a dalsi

DE 4310643, (Der 94-311172/39), 6. 10. 1994, Jonczyk, A. a dal-

-

51

WO 9404093, 27. 10. 1994, Jonczyk, A. a dal3i
EP 0632053, 4. 1. 1985, Jonczyk, A. a dalsi

EP 576898, 5. 1. 1994, Jonczyk, A. a dalsi

EP 0608759 A, 3. 8. 1994, Gaute, J. P. a daldi
HU 9400249, 30. 5. 1994, Gante, J. a dalsi

Ellem Ind Farma Spa
GB 2207%22, 3. 8. 1988.

Farmitalia Carlo E¥ba ‘SRL

EP 611765 (Der 84-265375/33), 24. 8. 1994, Cozzi, P. a dalsi

Fuji Photo Film

JP 04208296-A (Der. 92-303598/38), 30. 11. 1990

JP 0421331 1 -A (Der. 92-305482/38), 27. 11. 1990

JP 04217693-A (Der. 92-312284/38), 23. 10. 1990

JP 04221394-A (Der. 92-313678/38), 26. 10. 1990

JP 04221396-A (Der. 92-313680/38), 26. 10. 1990

JP 04221397-A (Der. 92-313681/38), 20. 12. 1990

EP 0482649 A2, 29. 4. 1992, Kojima, M. a daldi

EP 0488258A2, 3. 6. 1992, Komazawa, H. a dals3i

EP 0503301-A2, 14. 2. 1991, Kitaguchi, H. a dal3i

JP 05222092, 21. 5. 1993, Nishikawa, N. a dalsi

JP 06239885, (Der 94-313705/39) , 30. 6. 1993, Nishikawa, N. a
dalsi .

WO 9324448, (Der 93-405663/50), 9. 12. 1993, Nishikawa, N. a
dalsi g |

JP 06228189, (Der 94-299801/37), 16. 8. 1994.

}
JP 04221395-A (Der- 92-313679/38), 26. 10. 1990
),
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EP 0619118, (Der 94-311647/39), 12. 10., 1994, Nishikawa, N. a

dalsi

Fujisawa

EP 0513675, 8. 5. 1992, N. Umekita a dal3i

WO 9409030-a1, 28. 4. 1994, Takasugi, H. a dalsi
EP 0513675, (Der 92-383589/47).

WO 9500502, 5. 1. 1995, Oku, T. a dalsi

WO 95/08536, 30. 3. 1995, Ohkubo, M. a daldi

FR 144633: Thromb Haem. 69, 706, 1993.

Cox, D.; Aoki, T.; Seki, J.; Motoyama, Y.; Yoshida, K., Penta-
midine: A Specific Nonpeptide GPIIb/IiIa Antagonist,
Thromb. Haem., 69, 707, 1993.

WO 20/1 5072 {Der 91007159). |

WO 91/01331 (Der 91058116), 5. 6. 1990, P.L.Barker

WO 91/04247, 24. 9. 1990, T. R. Webb.

WO 91/11458 (Der 9125261 0), 28. 1. 1991, P. L. Barker a dalsi

WO 92/07870, 24. 10, 1991 J. P. Burnier, a dalsi

WO 92/17492, 15. 10. 1992, Burnier, J. P. a dalsi

US 5250679, 5. 10. 1993, Blackburn, B. K. a dal3i

gs 5403836, 4, 4. 1995, Blackburn, B.K. a dalsi

US 5565449 15. 10. 1996, Blackburn, B.K. a dali .

CA 2106314, 6. 10 1992, Burnier, J. P. a dalsi

WO 93/08174, 15. 10.1991, B. K. Blackburn a dalsi

CA 2106314, 6. 10. 1992, Burnier, J. P. a dalsi

EP 0555328, 18. 8., 1993, J. P. Burnier a dalSi

WO 95/04057, 9. 2. 1995, Blackburn, B. K. a dalsi

Scarborough, R. M., Naughton, M. A., Teng, W., Rose, J. W.,
Phillips, D. R., Nannizzi, L, Arfsten, A., Campbell, A. M.,
and Charo, 1. F., J. Biol. Chem. 268,1066,1993.

Dennis, M. §.; Henzél, W. J.; Pitti, R. M.; T., L. M.; Napier,
M, A.; Deisher, T. A.; Bunting, S.; Lazarus, R., Platelet
Glycoprotein IIb-IITa Protein Antagonists from Snake Ve-
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noms: Evidence for a Family of Platelet-Aggregation Inhibi-
tors, Proc. Natl. Aced. Sci. USA, 87, 2471, 1989.

Barker, P. L.; Bullens, S.; Bunting, S., Burdick, D. J.; Chan,
K. S.; Deisher, T.; Eigjenbrot, C.; Gadek, T. R.; Gantzos,
R.; Lipari, M. T.; Muir, C. D.; Napier, M. A.; Pitti, R,
M.; Padua, A.; Quan, C.; Stanley, M., Struble, M.; Tom, J.
Y. K.; Burnier, J., P., Cyklic RGD Peptide Analogues as An-
tiplatelet Antithrombotics, J. Med. Chem., 35, 2040, 199Z.

McDowell,. R. S.; Gadek, T. R., Structural Studies of Potent
Constrained RGD Peptides, J. Amer. Chem Soc. , 114, 9245,
1982,

Glaxo

EP 0537980, 13. 10. 1992, B. Porter a dalsi

EP 0542363, 10. 1i. 1992, Porter, B. a dal3i

W0 '93/10091,-27. 5.--1993, Porter, B. a dal3i

WO 93/14077, 22. 7. 1993, Porter, B. a dalsi

W093/22303, 11. 1. 1983,Middlemiss, D. a dalsi

WO 93/14077, 15. 1. 1993, RB. Porter a dalsi

EP 0609282 A1, 10. §. 1994, Porter, B. a dal3i

EP 0612313, 31. 8. 1994,.Porter, B. a dalsi

EP 903911769, 20. 4. 1994, Middleniss, D. a dalsi

EP 0637304 Al, 8. 2. 1995, Middlemiss, D. a dalsi

Hann, M. M.,; Carter, B.; Kitchin, J.; Ward, P.; Pipe, A.; Bro-
omhead, J.; Horuby, E.; Forster, M.; Perry, C., An Investi-

gation of the Bioactive Conformation of ARG-GLY-ASP Contai-

ning Cyklic Peptides and Snake Venom Peptides which Inhibit
‘Human Platelet Aggregaticn, In Molecular Recognition: Che-
mical and Biochemical Problems 11", S. M. Roberts, Ed., The
Royval Society of Chemistry, Cambridge, 1992. '

Ross, B. C. Nonpeptide Fibrinogen Receptor Antagonists", (SAR
leading to the discovery of GR 144053), In Seventh RSC-SCI
Medicinal Chemistry Symposium, The Royal Society of Chemis-

try Fine Chemicals and Medicinals Group and SCI Fine Chemi-

cals Group, Churchill College, Cambridge, 1993, LZ0.
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Pike, N. B.; Foster, M. R.; Hornby, E. J.; Lumley, P., Effect
of the Fibrinogen Receptor Antagonist GR'™'4053 Upon Plate-
let Aggregation Ex Vivo Following Intravenous and Oral Ad-
ministration to the Marmoset and Cynomologous Monkey,

Thromb. Haem. , ©9,1071, 1983.

Hoffmann-La Roche )
AU 9344935, (Der 94-118783/15), 10. 3. 1994.
EP 0592791, Apr. 20, 1994, Bannwarth. W. a daldi

‘Kogyo Gijutsuin

JP 06179696, 28, &. 1994, Maruyama, S. a dalsi

Kyowa Hakko Kogyo KK
JP 05078244-A, 30. 5. 1993,

“Laboratoire Chauvin = -« v - e o L o .

WO 9401456, 20. 1. 19294, Regnouf, D. V. J. a dali3i

La Jolla Cancef Res. Fndn ‘
WO 9500544, 5. 1. 1994, Pierschbacher, M. D. a dal3i
US 079441, 5. 1. 1994, Pierschbacher, M. D. a dal3i

Lilly/COR .
EP 0635492, 25. 1. 1995, Fisher, M. J., Happ, A. M., Jaku-

bowski, J. A. Kinnick, M. D., Xline, A.- D., Morin,.Jr., J. M.,

Sall, M. A., Vasileff, R. T.
EP 0655439, 9. 11. 1994, Denney, M.L. a dal3i

Medical University of Scuth Carolina

. EP 587770, 23. 3. 1994, Halushka, P. V., Spicer, K. M.

Merck

EP 0368486 (Der 90-149427120), 10. 11. 1988.
EP 0382451 (Der 90248531).

EP 0382538 (Der 90248420).

EP 0410537, 23f 6. 1990, R. F. Nutt a dalsi
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EP 0410539, 25. 6. 1990,

EP 0410540, 25. 6. 1990,

EP 0410541, 25. 6. 1990,

EP 0410767, 26. 6. 1990, Nutt a dalsi

£p 0411833, 26. 6. 1990, Nutt a dalsi

EP 0422937, 11. 10. 1990, R. F. Nutt a daldi
EP 0422938, 11. 10. 1990, R. F. Nutt a dalsi

EP 0487238, 13. 10. 1991, T. M. Connolly a dalsi

EP 0437367 (Der 91209968), M. Sato, a dalsi

Nutt a dalsi
Nutt a dalsi
Nutt a dalsi
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. WO 9409029, 28. 4. 1994, Nutt, R. F. and Veber, D. F.
EP 618225, (Der 94-304404/38) 5. 10. 1994.
5 EP 0479481, 25. 9. 1991, M. E. Duggan a dal3i

EP 0478362, 27. 9. 1991 M. E. Duggan a dalsi
EP 0512831, 7. 5. 1992, Duggan, M. E. a dalsi’
EP 0540334, 29. 10. 1992, G. D. Hartman a dalsi
- US-5264420-A, 23, -11..1993.. e
—r————J$-5272158,..21, 12. 1993, Hartmann G. D. a daléﬁ
US 5281585, 25. 1. 1994, lhle, N. a dal3i
GB 945317 A, 17. 3. 1994 (Priority US 34042A, 22, 3. 1993
GR 2271567 A, 20. 4. 1994, Hartman, G. D. a dalsi
WO 9408962, 28. 4. 1994, Hartmann, G.D. a dalsi
WO 9409029, (Der 94-151241/18) 28. 4. 1994, Hartman, G. D. a
dalsi
US 5321034, 14. 6. 1994, Duggan, M. E. a dal3t
"US 5334596,- 2. 8. 1994, Hartman, G. D. a daldi
US 5328900, 12. 7. 1994, Klein, S.I. a dal3i
US 5332726, 26. 6. 1994, Klein, S. I. a dalsi
i US 5451578, 19. 9. 1995, Claremon, D. A. a dal3i
US 5455243, 3. 10. 1995, Duggan, M. E. a dalsi
WO 9418981, (Der 94-293975/36) 1. 9. 1994, Claremon, D.A. a

. . daldi
GB 2276384, (Der 94-287743/36) 28. 9. 1994, Claremon, D. A.,

~ Liverton, N.
WO 9422825, 13. 10. 1994, Claremon, D. A. Liverton, N.J.
WO 9504531, 16. 2. 1995, Hartman, G D. a dalsi
WO 95/17397, 29. 6. 1995, Hartmann, G.D. a daldi
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Nutt, R. F.; Bredy, S. F.; Colton, C. D.; Sisko, J. T.; Cicca-
rone, T. M.; Levy, M. R.; Duggan, M. E.; lmagire, 1. S.;
Gould{ R. J.; Anderson, P. S. Veber, D. F.,Development of
Novel, Highly Selective Fibrinogen Receptor Antagonists as
Potentially Useful Antithrombotic Agents, In Peptides, Che-
mistry and Biology, Proc. 12th Amer. Peptide Symp., J. A,
Smith and J. E. Rivier, Ed., ESCOM, Leiden, 1992; 914.
" Hartman, G. D.; Egbertson, M. S.; Halszenko, w.; Laswelf, W.
L.; Duggan, M. E.; Smith, R. L.; Naylor, A. M.; Manno, P.
' D.; Lynch, R. J.; Zhang, G.; Chang, C. T. C.; Gould, R. J.,
Non-peptide Fibrinogen Receptor RAntagonists. 1. Discovery
and Design of Exosite Inhibitors, J. Med. Chem., 35, 4640,
s ' 1992.
Gould, R. J.; Barrett, S.; Ellis, J. D.; Holahan, M. A.; Stra-
nieri, M. T.;Theoharides, A. D.; Lynch, J. J.; Friedman, P.
A.; Duggan, M. E.; Inie, N. C.; -Anderson, P..S.; Hartman,

——

G. D, Characterization—of__1-703,014, A Novel Fibrinogen;

Receptor Antagonist, Following Oral Administration to Dogs;
Thromb. Haem., 692, 539, 1993,

Merrell Dow

WO 93/24520, 14. 5. 1993, Harbeson, S. L. a dalsi
WO 9324520, 9. 12. 1993, Harbeson, Bitonti, J., A.
WO 9429349, 22. 12. 1994, Harbeson, Bitonti,J., A.

Nippon Steel Corp

WO 9405696, 17. 3. 1993, Sato, Y. a dalsi
EP 628571, 14. 12. 1994, Sato, Y. a dalsi
WO 9501371, 12. 1. 1995, Sato, Y. a dalsi

ONO Pharmaceﬁticals
JP 05286922 (Der 93-383035/48)

Roche
EP 038,362, 19. 2. 1990, M. Muller a dal3i
EP 0372486,. 13. 6. 1990, Allig, L. a dalii
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EP 0381033, 8. 7. 1990, Allig, L. a dalsi

EP 0384362, 29. 8. 1990, Allig, L. a dalsi

EP 0445796, 11. 9. 1991, Allig, L. a dalsi

EP 0505868, 30. 8. 1992, Allig, L. a dalsi

US 5273982-A, (Der 94-006713/01) 28. 12. 1993.

US 5430024, 4. 6. 1995, Allig, L. a dalsi

EP 0468231, 2. 6. 1991, Ackermann, J. a dalsi

EP 0656348, 26. 11. 1994, RAllig, L. a dalsi

Allig, L.; Edenhofer, A.; Hadvary, P.; Hurzeler, M.; Knopp, D.;
e Muller, M.; Steiner, B.; Trzeciak, A.; Weller, T., Low Mo-
lecular Weight, Non-peptide Fibrinogen Receptor Antago-
nists, J. Med. Chem. , 35, 4393, 1992.

Rhone-Poulenc Rorer
US 4952562, 29. 9. 1989, S. I. Klein a dal3i
US 5064814, (Der 91-353169/48) 5. 4.719900 + = oo .
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WO 9104746, 25. 9. 19907 s I-Klein-a-daldi_._______
WO 91/05562, 10. 10. 1989, S. I. Klein a dalsi
WO 91/07976, (Der 91-192965) 28. 11. 1990, S. 1. Klein a daldi -
WO 91/04746, S. I. Klein a daldi |
WO 92118117 11. 4. 1991, S. I. Klein a daldi
US 5086069, (Der 92-064426/08) 2. 4. 1932.
WO 92117196, 30. 3. 1992. S. I. Klein a daldi
US_ 5328900, (Der 94-221950/27) 12. 7. 1992.
US 5332726, (Der 94-241043/29) 26. &. 1994
WO 93/11759, 7. 12. 1992, S. I. Klein a dal3i
EP 0577775, 12. 1. 1994, Klein, S. I. a dal3i
WO 95/10295, 20. 4. 1995, Klein, S. I. a dalsi
. CA 2107088, 29. 8. 1992, Klein, S. I. a dal3i

Sandoz
"EP 0560730, 8. 3. 1993, G. Kottirisch and R. Metternich.

G. Kottirisch a dal3i Biorg. Med. Chem. Lett 3, 1675-1680,
1993. - |

Schering AG
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EP 530937, 10. 3. 1993, Noeski-Jungblut, C. a dalsi

Searle / Monsanto

EP 0319506, (Der 89-3195506) 2. 12., 1988, S.P. Adams a dalsi
EP 0462,960, 19. 6. 1991, Tjoeng, F.S. a dalsi

US 4857508, S. P. Adams, a dalsi,

‘" EP 0502536, (Der 92-301855) 3. 3. 1991, R. B. Garland a dalsi
EP 0319506, 2. 12. 1988, S. P. Adams a dalsi

US 4992463, 18. 8. 1989.

Us 5037808, 23. 4.1990.

EP 0454651 A2, 30. 10. 1891, Tjoeng, F. S. a daléi
Us 4879313, 20. 7. 1988,

WO 93/12074, 19. 11. 1991, N. Abood.a dal3i

WO 93112103, 11. 12. 1991, P. R. Bovy a dal3i

Us 5081396, 25. 2. 1992, Tjoehq, F. 3. a dalst

WO 92/15607, 5. 3. 1992, Garland, R. B. a dal$i
WO _93/07867, 29. 4. 1993, P. R. Bovy a dalsi’

US §88686, 22. 5. 1992, Bovy, P. R. a dalsi

CA 2099994, 7. 9. 1992, Garland, R, B. a dal3i,

EP 0513810, 15. 5. 1992, Garland, R. B. a dalsi

Us 5254573, 18. 10. 1993, Bovy, P. R. a dal3i

EP 0539343, 14. 10. 1992, P.R. Bovy a dalsi

WO 93/12074, 27. 11. 1992, N. A. Abood, et. al.

WC 93/12103, 11. 12. 1992, P. R. Bovy a dalsi .
EP 0539343, 28..4. 1993, Bovy, P. R. a dal3i ‘ N o
EP 0542708, 19. 5. 1993, Bovy. P. R. a dalsi

WO 94/00424, 6. 1. 1994, Abood, N. A. a dalsi

WO 93/16038, 16. 8. 1993, Miyano. M. a dalsi

WO 93US7975, 17. 8. 1993, Zabldcki, J. A., Tjoeng, F. S.

WO 93/18058, 16. 9. 1993, Bovy, P. R. a dal3i

Us 5254573, 19. 10. 1993, Bovy, P. R. a daléil

UsS 5272162, 21. 12. 1993, Tjoeng, F. S. a dalsi

EP 0574545, 22. 12. 1993, Garland, R. B. a dalsi

WO 9401396, 20. l.'1994, Tjoeng, F. S. a dalsi

WO 2405694, (Der‘94"101119/12) 17. 3. 1994, Zablocki a dalsi

US 5314902, 24. 5. 1994, Adams, S. P. a dal3i '
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WO 9418162, 18. 8. 1994, Adams, S. P. a dal&i

WO 9419341, 1. 9. 1994, Tjoeng, F. S. a dalsi |
US 5344837, (Der 94-285503/35), 6. 9. 1994, Zablocki, J. A. a
daldi

EP 614360, 14. 9. 1994, Bovy, P. R. a dalsi

WO 9420457, (Der 94-302907/37), 15. 9. 1994, Tjoeng, F. S. a

dal3i
WO 9421602, (Der 94-316876/39), 29. 9. 1994, Tjoeng, F. S. a
dalsi '
- WO 9422820, 13. 10. 1994, Abood, N. A. a dalsi
EP 630356, 28. 12. 1994, Bovy, P. R. a dal3i
" US 5378727, 3. 1. 1995, Bovy, P. R. a daldi

WO 95/06038, 2. 3. 1995, Bovy P.R. a dali
WO 93/08164, 29. 4. 1993, Bovy, P.R. a dal3i
K.. F. Fok a daldi, Int. J. Peptide Prot. Res., 38, 124-130,

J. A. Zablocki a dalsi J. Med. Chem. 35,_4914—4917, 1992, SAR

summary of guanidincalkanoyl-Asp-Phe analogs.

‘Tloeng, F. S.; Fok, K. F.; Zupec, M. E.; Garland, R. B.: Miya-
no, M.; Panzer. Knodle, S.; King, L. W.; Taite, B. B.; Ni-
cholson, N. S.; Feigen, L. P.; Adams, S. P., Peptide Mine-
tics of the RGD Sequence, In Peptides, Chem. and Biol.
Proc. 12th Amer. Peptide Symp., J. A. Smith and J. E. Ri-
vier, Ed., ESCOM, Leiden, 19%2; 752.

Nicholson, N.; Taite, B.;. Panzer-Knodle, S.;.Salyers, A.; Haas,
N.; Szalony, J.;Zablocki, J.; Feigen, L.; Glenn, K.; Kel-
ler, B.; Broschat, K.; Herin, M,; Jacqmin, P.; lesne, M.,

: An Orélly Active Glycoprotein [lb/llja Antagonist-SC-54684,
| Thromb. Haem, 63, 975, 1993.

. Smithkline Beecham Corporation
WO 91/07429, 30. 5. 1991, Ali, F. a daldi
WO 92/07568, 14. 5. 1992, Callahan, J. F. a daldi
WO 92/13552, 20. 8. 1992, Ali, F. a dalsi
WO 93100095, 7. 1. 1993, Bondinell, W. E. a dal3i
WO 93/09133, 13. 5. 1993, Callahan, J. F. a daldi

.. 1991, SAR of RGDY analogs. . . ..... .. ‘ e
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WO 94/12478, 9. 6.1994, Keenan, R. M. C. a dalsi
WO 94/14775, 7. 7. 1994, Bondinell, W. E. a dal3i
WO 94/22440, 13. 10. 1994, Callahan, J- F. a dal3i
WO 94/14776, 7. 6. 1994, Bondinell, W. E. a dalsi
WO 94/15913, 21. 6. 1994, Samanen, J.

WO 94/29273, 22. 12. 1994, Samanen, J.

WO 95/18619, 13. 6. 1995, Bondinell, W. E. a dalsi
WO 96/06087, 29. 2. 1996, Kwon, C. a daléi

WO 96/00730, 11. 1. 1996, Ali, F. a dalsi

Sumitomc Pharm. Co. Ltd

WO 9501336, 6. 6. 1994, Ikeda, Y. a dalsi

Sumitomo Seiyaku KK
JP 06025290, (Der 94-077374/1 0}, 1. 2. 1994.

Taisho Pharm. (Teijin, Ltd)

JpP 05230009, (Der 93-317431/40), 24. é. 1892.
JP 9235479, 24. 2. 1992.

WO 94/17804, 18. B. 1994, Mizushima, Y.

EP 0634171, 18. 1. 1995, Nizushima, M.

Takeda
EP 0529858, 3. 4. 1993, H. Sugihara z dal3i

~ EP 0606881,. 20...6,..1994., ... ...

EP 0614664, 14. 9. 1984, Miyake, A. a dal3i

Tanabe

WO 89/07609, T. J. Lobl a dalsi

WO 92/00895, 9. 6. 1991, T. J. Lobl a dalsi

WQ 93/03823, 6. 11. 1991, T. C. McKenzie.

CA 2087021, 10. 1. 1991, Lobl, T. J. a dal3i

WO 92/08464, 15. 11. 1991, T. C. McKenzie a dalsi

Telios / La Jolla Cancer Research

Us 4578079, 22. 11, 1983, E. Ruoslahti, and M. Pierschbacher.
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US 4792,525,°17. 7. 1985, E. Ruoslahti, and M. Pierschbacher.
US 4879237, (Der 90-154405/20) 24. 5. 1985.
WO 91/15515, (Der 91-325173/44) 6. 4..1990.
US 5041380, 1991, E. Ruosiahti a M. Pierschbacher.
WO 95/00544 5. 1. 1995,. Craig, W. S..a dalsi _ ,
Cheng, S.; Craig, W.3S.; Mullen,”D.; Tschepp, J. F.; Dixon, D.;
- Pierschbacher, M. F., Design. ahd Synthesis of Novel Cyklic
~__RGD-Containing Peptides as highly Potent.and, Selective, In-
" tegrin allbR® Antagonists, J Medicin! Chem. 37, 1, 1994.
Collen, D.; Lu, H. R.}‘Stassen,:J;:M.; Vreys, I.; Yasuda, T.;
. Bunting, S.; Gold, ‘E. K., Antithrombotic Effects and Blee-
ding’ Time Prolongation' with® Synthetic Platelet GPIIb/IIIz
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Terumo KK

JP 6279389, 4. 10.° 19947 Obama, H. a daldi
Karl Thomae / Boehringer :Ingelheim, ,

EP 0483667, 6. 5. 1992, Himmelsbach, F. a dalsi
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EP (0503548, 16. .9. 1992, Himmelsbach, F. a dalsi
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EP 0528369, 24..2. 1993, Austel, V. a dalsi

EP 0537696, 21. 4. 1993, Linz, G. a dalsi
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EP 587134, (Der 94-085077/1 1) 16. 3. 1994, Himmelsbach, F. a
dalsi
EP 589874, 6. 4. 1994, Grell, W. a dalsi
(P534005), DE 4234295, 14. 4. 1994, Pieper, H. a dalsi

- EP 0592948, 20. 4. 1994, Pieper, H. D. a dalsi

EP 0596326, 11. 5. 1994, Maier, R. a dalsi
DE 4241632, 15. 6. 1994, Himmelsbach, F. a dalsi
EP 0525629, 22. 7. 1992, Himmelsbach, F. a dal8i.

EP 0604800 A, 6. 6. 1994, Himmelsbach, F. a dal3i
DE 4302051, (Der 94-235999/29) 28. 7. 1994.

| EP 0608858 A, 3. 8. 1994, Linz, G. D. a dal®i’
'DE 4304650, (Der 94-256165/32), 18. 8. 1994, Austel, V. a dali

EP 611660, 24. 8. 1994, Austel, V. a dal3i

EP 0612741, 21. 2. 1994, Himmelsbach, F. a dalsi

DE 4305388, (Der 94-264904/33), 25. 8. 1994, Himmelsbach, F. a

dalsi

EP 612741, (Der 94-265886/33), 31. 8. 1994, Himmelsbach, F. a

dalsi |

EP 0639575 A, 22. 2. 1895, Linz, G. a dalsi

DE 4324580, 26. 1. 1995, Linz, G. a dalii

EP 0638553, 15. 2. 1995, Himmelsbach, F. a dalsi

WO 95/24405, 14. 9. 1995, Himmelsbach, ¥. a dalsi

WO 96/02514, 1. 2. 1996, Himmelsbach, F. a dalsi

WO 96/02504, 1. 2. 1996, Himmelsbach F. a dalsi

DE 4427838, 8. 2. 1996, Himmelsbach, F. a dalii

WO 96/05194, 22. 2. 1996, Himmelsbach, F. a dal3i

DE 4431868, 14. 3. 1996, Pieper, H. a dalsi

DE 4429078, 22. 2 1996, Himmelsbach, F. a dalsi _

F. Himmelsbach, V. Bustel, G. Kruger, H. Pieper, H. Weisenber-

| ger, T. H. Muller a W. G. Eisert, na XII. Int. Symp. on
Med. Chem. Basel, Boock of Abstracts, 47, 1992.

V. Austel, W. Eisert, F. Himmelsbach, G. Kruger, G. Linz, T.
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Soc. Book of Abstracts, Denver, Div. Med. Chem., 1993.
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Muller, T. H., Schurer, H.; Waldmann, L.; Bauer, E.; Him-
melsbach, F.; Binder,K.,.Orally Activity of BIBU 104, a
Prodrug of the Non-peptide Fibrinogen Receptor Antagonist
BIBU 52, in Mice and Monkeys, Thromb. Haem., 69, 975, 1993.

Univ. Califorrnia

WO 94/14848, 7. 7. 1994, Zanetti, M.

Univ. NewYork o oL - . s

WO 94/00144, 29. 6. 1993, Ojima, I. a dalsi

Yeda Res. and Dev. Co.
WO 93/09795, {(Der 93-182236/22), Lido, 0. a dals3i

Zeneca
WO 9422834, 13. 10. 1994, Wayne, M. G..a daldi. . ... . ...
WO 9422835, 13. 10. 1994, Wayne, M. G. a dalsi

.

EP 632016, 4. 1. 1995, Brewster, A. G. a dalsi
EP 632019, 4. 1. 1995, Brown, G., Shute, R. E.
EP 632020, 4. 1. 1995, Brown, - G., Shute, R. E.
WO 95/00472, 5. 1. 1995, Brewster, A. G. a dal3i

nerco
b) analoga chemickych strukturnich fragmentl ze skupiny,
kterou tvo¥l antagonisté fibrinogenovych receptorl nésle-

dujicich patenti:

Smithkline Beecham Corp.
WO 96/00574, 11. 1. 1996, Cousins, R.D. a dalii

Fujisawa Pharmaceutical Co.
WO 95/29907, 9. 11. 1895, Kawal, Y. a dalsi
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US 5 484 798, 16. 1. 1996, Bryant, H.U. a dalsi

nebo E

znamena chemicky strukturni fragment, ktery lze z fragmenti

z vySe uvedenych patentovych pfihlaSek a publikaci odvodit;
F je _stejny jako D;

G Je

4 st

R
f lf (c H;A)Q-R'10
R

P

L e - B . o e e m e

R®"a R* jsou nezavisle H nebo alkylova skupinz obsahujici 1 az

10 atomd uhliku popfipadé substituovani jednim nebo n&koli-
ka atomy fluoru, cykloalkylova skupina obsahujici 3 aZ 12
atomid uhliku, cykloalkylalkylova skupina, pFiGemi cykloal-

kyl obsahuje 3 az 12 atomi uhliku a alkyl obsahuje 1 a% 8

atomi uhliku, arylova skupina obsahujici 5 aZ 14 atomd uh-

liku, arylalkylova skupina, pficemZ aryl obsahuje 5 aZz 14
8 atomii uhliku, R*OC(0)R’

atomt uhliku a alkyl 1 aZ
RPR°NC (0)R®, RPC{O)R’,

R', R’, R®* a R’ jsou nezavisle H, fluor, OH, alkylovd skupina
obsahujici 1 aZ 8 atom uhliku, cyklcalkylovad skupina cbsa-

hujici 3 aZ 14 atomd uhliku, cykloalakylalkylova skupina,

pfi¢em# cykloalkyl obsahuje 3 aZ 14 atomi uhliku a alkyl

obsahuje 1 a? 8 atoml -uhliku, R°OR°, R%SR®, R°CO.R’,
R°0C (0)R?, R®-aryl-R®, pfidemZ arylova skupina obsahuje 5 aZ
14 atoml uhliku, R®N (R®)R?, RR®NR?, R®N (R*)C(0) OR?,
R°S(0) N (R)R, ROC (0) N (R?) R, - R°C(O)N{R*)R’,
R°N(R?) C(O)N(R*)R®, R°N(R%) 5(0) N (R*)R?, R®S (0) .R?,
R°SC(0)N(R*)R?, R°C(0)R’, R'N(R®)C(O)R’, R°N(R?)S(0).R%; |




R 5e oOH, alkd%ylovédskupiné obsahujici 1 aZi 8 atomid uhliku,

21 R S

- R® je H, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 8 atomi uhliku, cyk-

loalkylova skupina obsahujici 3 aZ 14 atomd uhliku, cyklo-
alkylalkylovd skupina, pfiCemZz cykloalkyl obsahuje 3 aZ 14
atomit uhliku a alkyl obsahuje 1 aZ 8 atoml uhliku, arylova
skupina obsahujici 5 aZ 14 atoml uhliku, arylalkylovd sku-
pina, pfiCemZ aryl obsahuje 5 aZ 14 atomid uhliku a alkyl 1
aZz 8 atomG uhliku, pti¢emZ jsou alkylové zbytky popfipadé

substituovany jednim nebo nékolika atomy fluoru;

R’ je pfimd vazba nebo alkandiylova skupina obsahujici 1 aZ 8

atomi uhliku;

R je C(O)RrY, cC(s)R', s(0).R", P(0)(R"), nebo &ty¥ a? osmi-
Elenny nasyceny nebo nenasyceny heterocvklus obsahujici 1,
2, 3 nebo 4 hetercatomy ze skupiny, kterou tvorii N, O,
S, napf. tetrazolylova skupina, imidazolylovad skupina, py-
razolylovéd skupina, oxazolyl a tiadiazolylové skupiny:

arylalkoxylova skupina, pricemZ aryl obsahuje 5 aZ 14 atoml
uhliku a alkyl obsahuje 1 aZ 8 atomd uhliku, aryloxyskupina
obsahujici 5 aZ 14 atomi uhliku, alkylkarbonyloxyalkoxysku—
pina, pficemZ alkyl obsahuje 1 aZ 8 atomd uhliku a alkoxyl
1 a% 4 atomy uhliku, arylalkylkarbonyloxyskupina, pFidemZ e
aryl obsahuje 5 aZ 14 atomll uhliku a alkyl 1 aZ 8 atomd uh-
liku, alkoxylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhlikuy,
NHz, mono- nebo dialkylaminoskupina, pfi¢emZ alkyl obsahuje
1 aZz 8 atoml uhliku , arylalkylaminoskupina, pficemiZ arylo-
va skupina obsahuje 5 aZ 14 a alkylovd 1 aZ 8 atoml uhliku
;, dialkylaminokarbonylmetyloxyskupina obsahujici v kaZdé
alkylové Casti 1 aZ 8 atomu uhliku, aryldialkylaminokarbo-
nylmetyloxyskupina, pficemZz aryl obsahuje 5 aZ 14 atomid uh-
liku a alkyl 1 aZ 8 atomll uhliku, nebo arylaminoskupina ob-
sahujici v arylové &asti 5 aZ 14 atomd uhliku nebo zbytek

L- nebo D-aminokyseliny;

R'?, RY, R'™ a R' jsou nezdvisle H, alkylovd skupina obsahujici

1 aZ 10 atoml uhliku popfipadé substituovana jednim nebo
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nékolika atomy fluoru, cykloalkylova skupina obsahujici‘3
az 12 atoma uhliku, cykloalkylalkylové' skupina, pricemZ
cykloalkyl obsahuje 3 aZ 12 a alkyl 1 aZ 8 atomi uhliku,
arylové skupina obsahujici 5 aZ 14 atoml uhliku, arylalky-
lova skupina, p¥iemZ aryl obsahuje-5 aZ 14 a alkyl 1 aZ 8
atomd  uhliku, H.N, RPONRY, ~RP0R?, RP°0C{0)R?, R°R°NR®,
- R®-aryl-R®, pri&emZ aryl obsahuje 5 aZ 14 atomd uhliku,
HO-alkyl-N(R*)R?, pficem? alkyl obsahuje 1 aZ 8 atomd uhli-

R2BN-C (=NR?), =0, =5; pFfiém? sousedni dva substituenty R"
ai R'S mohou dale dohromady tvoFit skupinu -OCH,0-, skupinu
-OCH,CH,0%, skupinu -OC (CH;),0-;

Y je NR?, O-nébo S;
» . o .y

v

n je 1 nebo 2;

p a g jsou nezavisle 0 nebo 1;

aaa

ek, RIN(R?)C(0)R®, R'C(O)N{RY)R%,I.R%C(0)RY; RPR’N-C(=NR’)-NR’, , |

ve viech svych stereoizomernich formidch a smésich o v3ech pomé-

rech a jejich fyziologicky upotfebitelné soli, prficemZ E je

a} Sestillenny aromaticky kruh, ktery miZe obsahovat ai {4
atomy dusiku a miZe byt substituovan 1 aZ 4 stejnymi nebo

raznyml liboveolnymi substituenty nebo.

b} ’4-metiyl-3-oxo-2,3,4d,5-tetrahydro-1-E-1,4-benzodiazepin.

LA
o w e
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Templatem (chemickymistrukturnim. fragmentem) zé skupiny antago-
nistl fibrincogenovych ,recéptorll se rozumi stfedni ¢ast molekuly
(antagonistygﬁibrinbgenového‘receptoru},_na kterou se v pfipadé
antagonistia~fibrinogenovychs receptorlrrpfes spojovaci Cast vazZe
jedna bazickd a Jjedna kysela skupina{ .které jscu popripadé
v chranéné (pro-aktivni) forms.
. BN T Vi ' )

U antagonistd .fibrinogenovych receptorl bdzicka skupina obecné
obsahuje dusik: Napf. se.jednd o amidin nebo. guanidin., Kyselou

mo LA 3 PR 4 ‘.-. \';"‘ - . ’ PR C
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skupinou Jje obecné karboxylové skupina. Uvedené skupiny jsou

i A <
popiipadé v chranéné formé.

Antagonistou fibrinogenovych receptori je G&inna ldtka, kterd
inhibuje vazbu fibrinogenu na GPIIbIIIa receptory krevnich des-

ticek.

Antagonista fibrinogenového receptoru se skladi ze stfedni &as-
ti (templdtu), na ktery jsou pfes spojovaci skupinu navazany

jedna bazickd a Jjedna kyselda skupina, které Jjsou popiipadé

v chranéné (proaktivni) formé.

Alkylové zbytky mohou byt lineadrni nebo rozvétvené. To plati i
pro Jjiné substituenty jako alkoxylove, alkoxykarbonyloveé nebo
arylalkylové skupiny. Pfiklady vhodnych alkylovychH skupin obsa-
hujicich 1 az 10 atomd uhliku jsou: metylovéd skupina, etylova
skupina, propylova skupina, butylové skupina, pentylovd skupi-
na, hexylova skupina, heptyloviz skupina, cktylova skupina, de-
cylova skupina, isoprépylova skupina, isopentylova skupina, ne-
opentylovd skupina, 1schexylovd skupina, 3-metylpentylcva
skupina, 2,3,5-trimetylhexylovd skupina, sek.butylovd skupina,
terc.pentylovd skupina. Vyhodné alkylové zbytky Jsou metylova

skupina, etylové skupina, propylovd skupina, isopropylovéd sku-

pina, butylova skupina, 1isobutylovd skupina, sek.butyl a

terc.butyl.

Linearni nebo rozvétvené mohou byt i alkenylové a alkiﬁylové
zbytky. Prfiklady alkenylovych skupin Jjsou vinylovd skupina,
l-propenylovd skupina, allylovd skupina, butenylovd skupina,
3-metyl-2-butenylova skupina, priklady alkinylovych skupin jsou
etinylova skupina, l-propinyl nebo propargyl. ' '

Cykloalkylové zpbytky mchou byt monocyklické nebo polycyklické

napt. bicyklické nebo tricyklické. Priklady monocyklickych cyk-

loalkylovych skupin jsou cyklopropylova skupina, cyklobutylova
skupina, cyklopentylovad skupina, cyklohexylovid skupina, cyklo-

heptylova skupina, cvyklooktyl a cyklododecylova skupina, které
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mohou byt zéroveﬁ'substituovény alkylovymi skupinami obsahuji-
cimi 1 aZ 4 atomy uhliku. Prlklady substltuovanych cykloalkylo—
vych skupln Jjsou 4—metylcyklohexyl a 2 3- dlmetylcyklopenLyl

Priklady zakladnich monocyklick?ch cykloélkylonCh skupin obsa-

5

hujicich 10 aZ 14 atomtt uhliku v'R** R®, R® a R’ jsou cyklodekan

a cyklododekan.
. e T A ! v

Bicyklické a tricyklické cykioalkyloVé'Skuﬁihy’méhqu'bYt“bud

"*nésubstitucované, nebot v*libovolné* vhodné*polozeMsibstituovanés - we wm-

jednou nebo ndkolika: oxoskupinami a/nebo jedhoili nebo né&kolika
raznymi alkylovymi skupinami obsahujicimi® 1 aZ* 4*atomy uhliku
jako jsou métylovad nebo”isopropylova skupina: Vyhodnad je mety-

lovd skupina.: Volnad vazba "(misto napojeni) se miZe "nachéazet

v libovolné pozici pbicyklického nebo tricyklického zbytku mole-

kuly.- Zbytek miZe byt navizan i pres mistkovy atom nebo mistek.

Voliigd vazbd 'se miZe nachazet i v libovolné stereochemické napi-——

exo~—nebo—endo-pozici-.-

P¥ikladem bicyklického systému je dekalin (dekahydronaftalen),

prikladem systému s oxoskupincu 2-dekanon.

Pfikladem z&kladnich bicyklickych kruhovych systémi jsou nor-
bicyklo(2,2,1]heptan), bicyklo[2,2,2]oktan a bicyk-

bornan
1o0[3,2,1]oktan. Pfikladem systému substituovanéhc oxcskupinou.
je kafr (= 1, 7 7 trlmetyl 2 oxoblcyklo[2 2 l} heptan).

Pfiklady 'zakladnich.tricyklickych systémi jsou twistan
(= tr1cyklo[4 4, O 0**]dekan, adamantan

"-nfw"\

(= trlcyklo[3 3,7, 1% dekan) .
(= trlcyklo[B 3,1, 037]nonan)n trlcyklo[Z 2,1,0**heptan, tricyk-

lo(5,3,2, 049]dodekan, trlcyklo—[S 4 o Ozg]undekan nebo tricyk-
10[5 5 1 0311]tr1dekan e b * o

noradamantan

Pfiklady zakladnlch tricklickych cykloalkylovych skupin obsahu-
jici 10 a#*14 atomt uhliku v R', RS, RG' R’ ysou twistan
(=tricyklo[4, 4 0, 038]dekan, adamantan - . '
(=tricyklo[3, 3 1, 137]nonan) trlcyklo[S 3, 2 049]dodekan, il
cyklo(5,4,0, 0% undekan a tr1cyklo[5,5,l,0311]tr1dekan. o |
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Halogen znamenad fluor, chlor, brom a jod.

pPriklady Sesticlennych aromatickych systémil jsou fenylova sku-
pina, pyridylova skupina, pyridazinylov& skupina, pyrimidinylo-
va skupina, pyrazinylovad skupina, 1,3,5-triazinylovd skupina,

1,2,4-triazinylova skupina, 1,2,3-triazinyl a tetrazinyl.

Pfiklady arylovych skupin jsou fenylovad skupina, naftylova sku-
pina, bifenylylova skupina, antryl a fluorenylové skupina, pfi-
cemZ vyhodné jsou l-naftylova skupina, 2-naftyl a zejména fe-
nyl. Arylové zbytky, zejména fenylova skupina, mohou byt
substitucvany jednim nebo nékolika, s vyhodou jednim, dvéma ne-
bo tremi zbytky ze skupiny, kterou tvofi alkylova skupina obsa-
hujici 1 aZ 8 atomG uhliku, zejména alkylové skupina obsahujici

1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxylovd skupina obsahujici 1 aZ 8 atomi

uhliku, zejména alkoxylové skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uh-.. .

iiku, halogen jako fluor, chlor a brom, nitroskupina, aminosku-
pina, trifluormetylovd skupina, hydroxyskupina, metylendicxys-

kupina, skupina -OCH,CH;0-, skupina -0C(CHs;),;0-, kyanoskupina,

- hydroxykarbonylova skupina, aminokarbonylovad skupina, alkoxy-

karbonylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, fenylova

skupina, fenoxyskupina, benzylovd skupina, benzyloxyskupina,
(RY0),P (0}, (RY0),P(0)-0- a tetrazolylovd skupina, priZemi R
znamena H, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 10 atoml uhliku,
aryloveu skupinu obsahujici 6 aZ 14 atomd uhliku a arylalkylo-
vou skuplnu, pfiemZ arylova skupina obsahuje 6 aZ 14 atomil uh-

likn a alkylova skupina 1 aZ 8 atoml uhliku.

U monosubstituovanych fenylovych zbytkll se substituent nachazi
v poloze 2, 3 nebo 4, s vyhodou v poloze 3 a 4. Pokud je fenyl
substituovan dvojnasobné, nese substituenty V polohé&ch 1,2; 1,3
nebo 1,4. Vyhodnd kombinace je 3,4 vici mistu pfipojeni ke

zbytku struktury.

Arylové skupiny dile tvofl mono- nebo polycyklické aromatické
systémy, pficemZ mlZe byt 1 aZ 5 atoml uhliku nahrazenc 1 aZ 5
heteroatomy, napf. 2-pyridylovd skupina, 3-pyridylovd skupina,

4-pyridylova skupina, pyrrolylovd skupina, furylovd skupina,
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tienylové skupina, imidazolylova skupina, pyrazolylova skupina,

oxazolylovad skupina, isoxazolylovd skupina, tiazolylova skupi-

na, isotiazolylovad skupina, tetrazolylova skupina, pyridylova

indoly-
fta-

skupina, pyrazinylovad skupina, pyrimidinylova skupina,

lova skupina, isoindolylova skupina, indazolylovad skupina,

lazinylovd skupina, chinolylovd skupina, iscochinolylova skupi-

na, chinoxalinylova skupina, chinazolinylova skupina,

cinnolinylovad skupina, B-karbolinyl a benz-anelované, cyklopen-
ta-, cyklohexa- & cyklchepta-anelované derivaty téchto skupin.
Uvedené heterccykly mbZou byt substitucvany stejnymi substitu-

enty jéko vySe uvedené karbocyklické arylsystémy.

Zejména vyhodné jsou mono- a bicyklické aromatické systémy s 1

az 3 heterocatomy ze skupiny, kterou tveil N, 0 a S, a 1 aZ 3

substituenty ze skupiny, kterou tvofi alkylové zbytky obszhuji-

ci 1 az 6 atomt uhliku, alkoxylové zbytky obsahujici 1 az 6

atomn uhliku, F, ClL, NO,, NH,, CF;, OH, alkoxykarbonylové skupi- -

ny~obsahujicl TraZz~4 atomy uhliku-; -fenylova-skupina; - fenoxys-

kupina, benzyloxyskupina a benzylova skupina.

Zejména vyhodné Jsou mono- a bicyklické aromatické 5- az

10-¢lenné systémy s 1 aZ 3 hetercatomy ze skupiny, kterou tvofi

N, 0as$sS, al aZ 2 substituenty ze skupiny, kterou tvori alky-

lova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxylova skupina

obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, fenylova skupina, fenoxyskupi-

na, benzyl a benzyloxyskupina.

Uvedené L- nebo D-aminockyseliny jscu pfirodni nebo umélé. Vy-

hodné Jjsou a-aminokyseliny. Jejich pfiklady jsou (viz. Hou-

ben-Weylova skupina, Methoden der organischen Chemie, svazek

XV/1 a 2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1974):

Aad, Abu, yAbu, ABz, 2ABz, ¢€Aca, Ach, Acp, Adpd, Ahb, Ailb,

BAib, Ala, AAla, PBAla, Alg, All, Ama, Amt, Ape, Apm, Apr, Arg,
Asn, Asp, Asu, Cit, Cys, (CYS)., Cyta,
Daad, Dab, Dadd, Dap, Dtc, Fel, Gln,
Glu, Gly, Guv, hAla, hArg, hCys, hGln, hGlu, His, hIle, hleu,

Aze, Azi, Bai, Bph, Can,

Dapm, Dasu, Djen, Dpa,
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hLys, hMet, hPhé, hPro, hSer, hThr, hTrp, hTyr, Hyl, Hyp, 3Hyp,
Ile, Ise, Iva, Kyn, Lant, Lcn, Leu, Lsg, Lys, PBLys, ALys, Met,
Mim, Min, nArg, Nle, Nva, Oly, Orﬁ, 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), cyklohexy-
lglycin (Chg), cyklohexylalanin (Cha), 2-thienylalanin (Thia),
2,2-difenylaminooctova kyselina, 2-(p-tolyl)-2-fenylaminococtova

kyselina, 2-({p-chlorfenyl)aminococtova kyselina;
a dale:

pyrrolidin-2-karboxylovad kyselina; piperidin-2-karboxylova Ky-
selina; 1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karboxylova kyselina;
dekahydroisochinolin-3-karboxylova kyselina; oktahydroin-

dol-2-karboxylova kyselina; dekahydrochinolin-2-karboxylova ky-

2-~azabicyklo[2,2,2]oktan-3-karboxylova kyselina;
2-azabicyklo[2,2,1}-heptan-3-karboxylova kyselina;
2-azabicyklo[3,1, 0lhexan-3-karboxylovd kyselina;
2-azaspiro-{4,4)nonan-3-karboxylova kyselina;
2-azaspiro{4,5ldekan-3-karboxylovad kyselina; spi-
;o(bi—cyklo[2,2,l]heptan}—2,3—pyrrolidin—5—karboxylové kyseli-
na; spiro(bicykloe[2,2,2]oktan)-2,3~pyrrolidin-5-karboxylova ky-
“seli-na; 2-azatricyklo(4,3,0,1°°]dekan-3-karboxylova kyselina;
dekahydrocyklohepta[b]lpyrrol-2-karboxylova kyselina; dekahydro-
cyklooktal{clpyrrol-2-karboxylovad kyselina; oktahydrocyklopen?
talclpyrrol-2-karboxylova kyselina; oktahydroiscindol-1- karbo-
xylovad kyselina;

2,3,3a,4, 6a-hexahydrocyklopenta {bJpyrrol-2-karboxylova kyseli-
na; 2,3,3a,4,5,7a-hexahydroindol-2-karboxylova kyselina; tetra-
hydrotiazol-4- karboxylova kyselina; isoxazolidin-3- karboxylo-
va kyselina; pyrazolidin-3- karboxylova kyselina,
hydroxypyrrolidin-2-karboxylovad kyselina; prficemZ v3echny ktera

niZou byt substituované (viz. nasledujici vzorce):
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Vyse uvedené zbytky zakladnich heterocykld Jsou znamé napf. z
Us-aA-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 I- EP-A 90,362; EP-A 105,102; EP-A
109,020; EP-A 11 1,873; EP-A 271,865 a EP-A 344,682.

Aminokyseliny jsou s vvhodou ve form& esterl a amidd ze skupi~
ny, kterou tvofi metylester, etylester, isopropylester, 1isobu-

4 tylester, terc.butylester, bénzylestef, primérni amid, etyla-
mid, semikarbazid a w-aminoalkylamid, pFidemZ alkylovd skupina

obsahuje 2 aZi 8 atomi uhliku.

Funkéni skupiny aminckyselin jscu s vyhodou chranéne. Vhodné
chranici skupiny pro uretanové a karboxylové zbytky a zbytky
v postrannich Fetdzcich Jjsou popsany v Hubbuch, Kontakte
(Merck) 1979, 3, str. 14-23 a Bullesbach, Kantakte (Merck)
OI8O, I sty 23=357"Zeiménavhodné Tsour—Aroc,~Pyocy-Fmocy- Tem - ——
boc, Z, Bec, Ddz, Bpec, Adog, Msc, Moc, Z(NC:), Z(Hal,), Bobz,
lboc, Adpoc, Mboc, Acm, terc.butylové skupina, OBzl, ONbzl, OM-
bzl, Bzf, Mob, Pic a Trt.

Fvziclogicky upotfebitelné soli sloudenin obecného vzorce I
Jsou zejména farmaceutické a netoxické soli. Tyto scli majil
vzorec analogicky obecnému vzorci I, ale jejich kyselé skupiny
(napt. karboxylové) tvori soli alkalickych kovid-nebo kovd aika—-
lickych zemin ze skupiny, kterou tvofi Na, K, Mg a Ca, nebo so-
1li fyziologicky vhodnych organickych aminl ze skupiny, kterou
tvofi trietylamin, etanolamin a tris-(2-hydroxyetyl)amin. Slou-
. Ceniny obecného vzorce I, které obsahuji bazické aminoskupiny,
amidinoskupiny nebo guanidinoskupiny vytvari soli
s anorganickymi kyselinami ze skupiny, kterou tvofi kyselina
chlorovodikova, sirovad a fosforedna, a organickymi karboxylovy-
mi nebo sulfonovymi kyselinami ze skupiny, kterou tvori kyseli-
na octova, citrdnova, benzoova, maleinova, fumarova, vinng,

mlécna, metansulfonova a p-toluensulfonovi.
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SlouCeniny obecného vzorce I v souladu s pfedkladanvm vynalezem
mohou obsahovat chiralni centra, kterd maji vzajemnd nezavislou
absolutni konfiguraci R nebo S. Sloucenin se proto vyskytuji ve
formé opticky ¢&istého enantiomeru nebo diastereomeru nebo ve
formé jejich smési s ruznym obsahem jednotlivych izomert. Pfed-

kladany vynadlez zahrnuje v3echny uvedené formy.

Sloueniny obecného vzorce I v sculadu s pfedkladanym vyndlezen
mohou tvoFfit E a Z izomery a jejich smési. Vynalez zahrnuje

viechny uvedené formy. Diasterecmery vietnd E/Z izomerd lze
chromatograficky rozdélit. Raceméty lze rozdélit na jednotlivé
enantiomery chromatografii na chirdlni fé&zi nebo zndmymi meto-

dami jejich 3tépeni.

Slou&eniny obecného vzorce I v souladu s predkladanym vyndlezem

mohou obsahovat pohyblivé.atomy vodiku, a proto . se vyskytujl

-v- raznych tautomernich forméch. Predkladany vyndlez zahrnuje =~ =

viechny_uvedené_tautomery. __.

Vyhodné v scouladu s predkladanym vynalezem Jjsou sloueniny
obecného vzorce I, které plscbi jako selektivni antagonisté
vitronektinovych receptord, tzn. Jjsou U¢innéjsimi inhibitory

vitronektinovych receptorti neiZ fibrinogenovych receptori.

Zejména vyhodné jsou sloudeniny obecného vzorce I, které plsobi

jako selektivni antagonisté vitronektinovych receptord a mezi

"RY™ a prvnim atomem dusikﬁ‘ékﬁpiﬁyrﬁmﬁafiAI2léi 13 kovalentnich

vazeb (pofiténo nejkratdi cestou ). Viz. nadsledujici pfiklad,
N
kde A = JL\ a RY¥ = COOH
N
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Vyhodné jsou dale sloudeniny obecného vzorce I, pFidemZ je RY,

R®, R® a R’ lipofilni zbytek.

PFiklady lipofilnich zbytkd R*, R’, R® a R’ jsou neopentylova
skupina, cyklohexylovad skupina, adamantylova skupina, cyklohe-

xylalkylova skupina, pficemZ alkylova skupina obsahuje 1 aZ 8

atom uhliku, “adamantylalkylovd skupina, priZemZ alkylcva sku-' =~

—fenylova—skupina;—naftylové
skupina, fenylalkylova skupina, piiCemZ alkylova skupina obsa-
huje 1 aZ 8 atomd uhliku, naftylalkylova skupina, pficemZ alky-
lova skupina obsahuje 1 az 8 atoml uhli-
ku,cyklohexylmetylkarbonylaminoskupina,. - -

l-adamantylmetyloxykarbonylaminoskupina a - benzylc-

xy-karbonylaminoskupina resp. obecné zbytky, pficemZ je R® neo-

pentylova skupina, cyklohexylova skupina, adamantylovi skupina,

az 8 atomil uhliku, adamantylalkylova skupina, pFfiem? alkylova

skupina obsahuje 1 aZ 8 atomd uhliku, fenylovd skupina, naftyl
a fenylalkylova skupina, pficemZ alkylovad skupina obsahuje 1 aZ

8 atomi uhliku.

Vyhodné jsou déle slougeniny obecného vzorce I, pfidemZ

A je

N .
I e s
Y B

cyklohexylalkylova skupina, pfi¢emZ alkylova skupina obsahuje 1
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péti aZ desetiflenny mono- nebo polycyklicky aromaticky ne-
bo nearomaticky kruhovy systém, ktery obsahuje 1 aZ 4 hete-
roatomy ze skupiny, kterou tvoii N, O, S, a ktery mhZe byt
substituovan jedhim nebo nékolika substituenty ze skupiny,

kterou tvori R'Y?, R!*, RY a R

B je pfimé vazba, alkandiylové skupina obsahujicil 1 aZ 6 atomd
uhliku, arylenova skupina obsahujici 5 aZ 8 atomi uhliku,
cykloalkylenovid skupina obsahujici 3 aZ 8 atomh uhliki,
ékupina —Czé—, skupina -NRZ-, skuﬁ?na “NR?-C (0) -, skupi-
na -NR’-C(0)-NR’-, skupina -NR*-$(0)-, skupina
-NR®*-$(0),-, skupina -0~ a skupina -CR’=CR’-, které mohou
byt substituované vidy jednim nebo dvéma alkyly obsazhujici-

mi 1 aZ & atomi uhliku;

D je p¥ima vazba, alkandiylovéd skupina obsahujici 1 aZ 8 atomi
" uhliki,” arylenovd skupina‘obsahujici“S”ai”S'atbmﬁ uhlikuy,

- —-skupina—-0-—skupina-—-NR}~, —skupina. ——=C0=NR%=,__skupina

-NR?-CO-~, skupina -NR®*-C(0Q)}-NR*-, skupina -0C(0)-, skupina
-C(0)0-, skupina -S(0),-, skupina -S{0),-NR?’-, skupina
-NR?*-5(0},-, skupina  -S-, skupina -CR*=CR’>- a skupina
-C=C-, které miiou byt substituované jednim nebo dvéma al-
kyly obsahujicimi 1 aZ 8 atomd uhliku, skupinou -CR*=CR*-
nebo arylovou skupinou obsahujici 5 ai‘6 atomi uhliku pEi-
ZemZ, pokud B Jje prima vwvazba, D nemiZe byt skupina
-CO-NR*~, skupina  -C(0)0-, skupina  -S{0),-, skupina
~S(0) ,~NR-; | |

E je chemicky strukturni fragment ze skupiny, kterou tvofi an-
tagonisté fibrinogenovych receptorl uvedeni v nasledujicich
patentech a publikacich:

US 5 250 679, 5. 10, 1993, Blackburn, B.K. a dalii

Us 5 403 836, 4. 4. 1995, Blackburn, B.K. a dalsi

US S 565 449, 15. 10. 1996, Blackburn, B-K. a dalsi

WO 93/08174, 15. 10. 1991, Blackburn, B.K. a dalsi

WO 95/04057, 9. 2. 1995, Blackburn, B. K. a dalsi

EP 0 655 439, 9. 11. 1994, Denney, M. L. a dalsi
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WO 94118981, 1. 9., 1994, Claremon, D.A. a dalsi
WO 94/08962, 28. 4. 1994, Harmann, G. D. a dal&i
EP 0 668 278, 14. 2. 1995, Juraszvk, H. a dalsi
WO 94/12478, 9. 6. 1994, Kennan, E. Mc. C. a dalsi

F je steiny jakc D;

G je ‘ -

R
; { —— (CHp) RO
R

N LU

e ——— = =t e

e e e i e e

TUR?Ta R js0u nézavisle H nebo alkylové skupina obsahujici 1 az
10 atomd uhliku, ktera miZe byt substitucvanid jednim nebo
nékolika atomy flucruy, cykloalkylové_skupina cbsahujici 3
az § atoml uhliku, cykloalkylalkylova skupina, pficem? cyk-
loalkyl obsahuje 3 aZ 8 atom® uhliku a alkyl cbsahuje 1 aZ

6 atomli uhliku, arylové skupina obsahujici 5 aZ 12 atoml

uhliku, arylalkylovid skupina, pFicemZ aryl obsahuje 5 az 12
atomd uhliku a alkyl 1 aZ 6 atomd uhliku, skupina
R°0C (0)R’, skupina RPR®NC(0)R?, skupina R®C(O)R’;

R, R°, R® a R’ jsou nezavisle H, fluor, OH, alkylovi skupina
obsahujici 1 aZ 8 atoml uhliku, cyklocalkylova skupina‘obsa—

I hujici 5 aZ 14 atomd uhliku, cykloalakylalkylova skupina,
| pfiCemi cykloalkyl obsahuje 5 aZ 14 atoml uhliku a alkyl

obsahuje 1 aZ 8 atoml uhliku, skupina  R°OR’, skupina

o R®SR®,  skupina R°CO,R?, skupina R0OC (0)R?, skupina
R’~-aryl-R’, pficem? arylova skupina obsahuje 5 a% 14 atomb
uhliku, skupina RN (R®)R®, skupina R°R®NR?, skupina
R®N (R?) C (0) OR?, skupina R%3 (0) N (R*)R?, skupina
R%0C (0) N (R%)R?, skupina R®C (0) N (R?) R®, skupina

RN (R®)C{O)N(R*)R®, skupina R°N(R*)S(0).N(R?*)R®, skupina
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R®S(0).R®, skupina R®SC(O)N(R?)R®, skupina R°C(O)R’, skupina
R°N (R?)C(0)R?, skupina RN (R®)S(0).R%; |

R® je H, alkylovad skupina obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku, cyk-
loalkylovd skupina obsahujici 5 aZ 14 atoml uhliku, cvklo-
alkylalkylovad skupina, pficemZ cykloalkyl obsahuje 5 aZ 14

- atomt uhliku a alkyl ‘obsahuje 1 az 6 atomd uhliku, arylova
skupina cobsahujici 5 aZ 12 atoml uhliku, arylalkylova sku-
pina, pfidemZ aryl obsahﬁje 5 az 12 atomi uhliku a alkyl 1
aZ 6 atoml uhliku, pficemZ jsou alkylové zbytky, které mi-

"
1T p———

Zou byt substituovany jednim nebo nékolika atomy fluoru;

"

R® je pfimd vazba nebo alkandiylovad skupina obsahujici 1 aZ 6

. . atomi uhliiku;

R e C(O)RY, C(S)RY, S(0).RY, P(O) (R}, nebo &tyvF aZ osmi-

... .tlenny.nasyceny--nebo--nenasyceny—heterocykIUs obsahujici 1,.

2, 3 nebo 4 heteroatomy ze skupiny, kterou tvefi N, 0, S;

R je OH, alkoxylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku,
arylalkoxylova skupina, pricemiZ aryl obsahuje 5 az 12 atomi

uhliku a alkyl obsahuje 1 aZ 6 atoml uhliku, arvloxylova

skupina obsahujici 5 aZ 12 atomlG uhliku, alkylkarbonylo-
xyalkoxylovd skupina, pfifemZ alkyl obsahuje 1 aZ 6 atomt
uhliku a alkoxyl 1 aZ 4 atomy uhliku, arylalkylkarbonyloxy-
lovd skupina, pficemZ aryl obsahuje 5 aZ 12 atomll uhliku a
alkyl 1 aZ 6 atoml uhliku, alkoxylovd skupina obsahujici 1
aZ 6 atomi uhliku, NH;, mono- nebo dialkylaminoskupina sku-
pina, priéemZ aikyl obsahuje 1 aZ 6 atomi uhliku , arylal-
kylaminoskupina, pficemZ arylova skupina obsahuje 5 aZ 12 a
alkylovd 1 aZ 6 atoml uhliku , dialkylaminokarbenylmetylo-
xyskupina obsahujici v kaZdé alkylové cCasti 1 aZ 6 atomi
uhliku;

R'?, R, R"™ a R" jsou nezavisle H, alkylovd skupina obsahujici
1 aZz 8 atomi uhliku, kterd mdZe byt substituovana jednim
nebo nékolika atomy fluoru, cykloalkylovd skupina obsahuji-

ci 3 aZ 8 atomd uhliku, cykloalkylalkylova skupina, pficemZ




. cykloalkyl obsahuje 3 aZ 8 a alkyl 1 aZ 6 atoml uhliku,

aryiova skupina obsahujici 5 aZ 12 atoml uhliku, arylalky-
lovd skupina, pfiCemZ aryl obsahuje 5 aZ 12 a alkyl 1 aZ 6
atomd uhliku, H,N, skupina RP°ONR®’, skupina R°OR’, skupina
R°0C (0)R?, skupina R%-aryl-R?, pPiemZ aryl obsahuje 5 aZ
12 atom uhliku, skupina RPR®NR?’, HO-alkyl-N{(R?)R’, pPiéem?
alkyl obsahuje 1 aZ 8 atomit uhliku, skupina R®N(R?)C(O)R®
skupina R°C (0)N{R*)R?’,  skupina R®C(0)R®,  skupina
R®R’N-C (=NR?) -NR?, skupina R*R’N-C(=NR?*), skupina =0, skupi-
na =S; pfifemZ sousedni dva substituenty RY az R! mohou
déle'dohromady tvofit skupinu -OCH,0-, skupinu -OCH,CH,0-,
¥ ~ skupinu -OC(CH;).0-;

- Y 'je NR?, O nebo §;
n je 1 nebo 2;
‘P a q jsou nezdvisle 0 nebo 1;-

ve v3ech svych stereocizomernich formdch a smésich o v3ech pomé-

rech a jejich fyziclogicky upotfebitelné soli.

Zejména vyhodné jsou slouleniny obecného vzorce I, piilemz

Ri2

A je

.....
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uhliku, arylenovad skupina obsahujici 5 aZ 6 atomid uhliku,
cykloalkylenovd skupina obsahujici 5 .aZ 6 atoml uhliku,
skupina -C=C-, skupina -NR’-, skupina =-NR?*-C(0)-, skupi-
na -NR*-5(0),-, skupina -0-, skupina =-CR’=CR’-, které mo-
hou byt substituované vidy jednim nebo dvéma alkyly obsahu-

jicimi 1 aZ 6 atomi uhliku;

D je pfima vazbaf alkandiylova skupinz obsahujicl 1 aZ 6 atoml
uhliku, arylenovéd skupina obsahujici 5 aZ 6 -atomd. uhliku,
skupina -0-, skupina -NR?’-, skupina -NR*-CO-, skupina
'-CO-NR?-, skupina -NR*-C(0)-NR?*-, skupina -0C(0}-, skupi-
na ;S(O)Z—NRZ—, skupina -NR?’-S(0),- a skupina -CR*=CR’-,
které miiZou byt substituované jednim nebo dvéma alkyly ob-
sahujicimi 1 aZ 6 atomi uhliku, pF¥icemZ, pokud B je pfima

vazba, D nemlZe byt skupina ~CO-NR2j, skupina -S(0),~NR’-;

E je a) chemicky strukturni fragment ze skupiny, kterou tvori
| antagonisté fibrinogenovych receptorll uvedeni wve WO
93/08174, US 5 250 679, US 5 403 836, US 5 565 449, a

to:

- B je pifimd vazba, alkandiylova- skupina obsahujici 1 aZ 6 -atomd--:-- ~
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pficemz R'™, R*, R*®, R*, R*™ maji vyznam jako R', R?’, R*, R™

a R®? v US 5,403,836, oddil 249, fadky 9-22; oddil 252,

_ Fadek 66 az oddil 253, Fadek 68, a tedy:

R'" a R*™ jsou nezdvisle jedna a¥ t¥i skupiny ze skupiny, ktercu
tvorl vodik, halogen, kyanoskupina, karboxamidoskupina,
karbamoyloxyskupina, formyloxyskupina, formylo&é skupi-
na, azidoskupina, nitroékupina, ureidoskupina, - tiourei-
doskupina, hydroxyskupina, merkaptoskupina, sulfonanmi-
doskupina nebo . pfipadné substituovany zbytek =ze

skupiny, kterou tvofi alkylovd skupina obsahujici 1 az

2 atomQl uhliku, alkenylova skupina obsahujici 2 a# 12 |

atomd uhliku, alkinylovad skupina obsahujici 3 ai 12
atom uhliku, cykloalkylova skupinz obsahujici 3 az 12
atomi uhliku: arylovd skupina obsahujici 6 aZ 14 atoml
uhliku , arylélkylové skupina, pfilemZ arylcva skupina
obsahuje 6 aZ 10 a alkylovd 1 aZ 8§ atoml uhlikﬁ, alky-
loxyskupina obsahujici 1 aZ 12 atomi uhliku, aryloxys-
kupina obsahujici 6 a% 14 atomd uhliku a acylaminosku-
pina obsahujici 1 aZ 12 atomd uhliku, pfidemZ tyto
substituenty jsou predstavovany zbytkem ze skupiny,
kterou tvofi halbgen, kyanoskupina, azidoskupina, nit-

roskupina, hydroxyskupina, merkaptoskupina, sulfonami-
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doskupina, ureidoskupina, tioureido-skupina, karboxami-

doskupina, karbamoyloxyskupina, formyloxyskupina, for-
i

mylova skupina, alkoxylova skupina obsahujici 1 aZ 4

atomy uhliku, fenyl a fenoxy-skupina;

R* je vodik, halogen (fluor, chlor, brom, jod), alkoxylova
skupina obsahujici 1 aZ 4.atomy uhliku, alkylovad skupi-
na obsahujici 1.aZ 4 atomy uhliku, fenylova skupina,
benzyl nebo halogenalkylova skupina obsahujici 1 aZ 4

atomy uhliku,

-

R*'? a R* jsou nezavisle:

1. vodik;

2. alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 12 atomd uhliku

3. arylovd skupina obsahujici 6 aZ 14 atom uhliku

4. cykloalkylova skupina obsahujici 3 aZ 14 atom uhliku ,

5. alkylarylova skupina, prlcemz alkylova skuplna obsahuge l az

12 a arylova 6 az 14 atomd uhliku

[s)]

alkylcykloalkylova skupina, piicemZ. alkylova skupina obsahu-
je 1 aZ 12 atomt uhliku a cykloalkylovd 3 aZ 14 atomd uhliku,

pricemZ zbytky 2. aZ 6. mohou byt substituovany jednim nebo né-
kolika,substituenty ze skupiny, kterou tvofi halogen'(fluor,
chlor, brom, jod); nitroskupina; hydroxyl; karboxyl; tetrazol;
hydroxamdt; sulfonamid; trifluorimid; fosfonat; alkylovad skupi-
na obsahujici 1 aZ 6 atomll vhliku; arylovéd skupina obsahujici &

az 14 atomt uhliku, benzyl; cykloalkyléva skupina obsahujlc1 3

‘a? 14 atomd uhliku ; COR¥®; CONR¥RZ; pricen?

R** je zbytek ze skupiny, kterou tvofi alkoxylova skupina
obsahujici 1 aZ 8 atoml uhliku; alkenoxyskupina obsahu-
jici 3 a% 12 atomt uhliku ; aryloxyskupina skupina ob-

sahujici 6 aZ 12 atomt uhliku ; dialkylaminoalko-

xy-skupina, pricemZ alkyl cbsahuje 1 aZ 8 a alkoxyl 1 .

aZz 8 atoma uhliku ; acylaminoalkéxyskupina, pficemZ al-
koxyl obsahuje 1 aZ 8 atomu uhliku, jako napf. acetyla-
minoetoxyskupina, nikotinoylaminoetoxyskupina, sukcina-

midetoxy-skupina a pivaloyletoxyskupina;
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arylalkoxyskupina, pficemZ alkoxyl obéghdae ]f az 8 a
aryl obsahuje 6 aZ 12 atom uhliku, pticemZ arylové
Cast mhZe byt substituovana jednim aZ t¥emi substituen-
ty ze skupiny, kterou tvofi nitroskupina, halogen, al-
koxyskupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, aminoskupi-
na, hydroxylova skupina, hydroxyalkoxyskupina
obsahujici 2 aZ 8 atomil uhliku a dihydroxyalkoxyskupina
obsahujici 3 aZ 8 atoml uhliku;

_\ R a R jsou nezavisle vodik,. alkylova skupina obsahujici
; 1 aZ 10 atomd uhliku, alkenylovd skupina obsahujici 3°
' aZz 10 atomd uhliku, arylovd skupina obsahujici 6 aZ 14

atom uvuhliku, alkylarylovd skupina, pficemZ alkyl obsa-

huje 1 aZ 6 a aryl 6 aZ 10 atomit uhliku; nebo

R*”® a R*® spolu dohromady tvofi trimetylen-, tetrametylen-,

pentametylen- nebo 3-oxopentametylenskupinu;

7. Q*-1°, priZem?

G* je vodik nebc QY

L’ je chemicka vazba, L' nebo LZ;

Qo' je substituovany nebo nesubstituovany, kladné nabity,

dusikaty zbytek; |
L' je dvojvazny zbytek, ktery obsahuje 3 aZ 9 metylenovych
- ' skupin, ze kterych je 1 aZ 9 nahrazeno jednim nebo né-
) kolika zbytky ze skupiny, kterou tvoEi alkenové zbytky,
alkinové zbytky, arylové zbytky a funkéni skupiny cbsa-

‘ hujici hetercatomy N, O nebo S;

L? je substituovany dvojvazny zbytek;

pfiZemZ jsou vyhodné Q', L' a L* popsany v US 5,403,836; oddil
249, F. 27 aZ oddil 251, #. 6 (QY), oddil 251, ¥. 7 a? oddil
252, ¥. 18 (L') a oddil 252, ¥. 19-45 (L% :

Hal
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R je stejny jako R v US 5,565,449, oddil 296, str. 38 aZ
oddil 297,;£tr. 38 a znamené:

1. vodik

2. alkylova skupina obsahujici 1 aZ 12 atomd uhliku

3. arylovad skupina obsahujici 6 aZ 14 atomt uhliku,

4. cykloalkylova skupina obsahujici 3 aZ 14 atomd uhliku ,

5. alkylarylovd skupina, pficemZ alkyl obsahuje 1 aZ 12 a aryl
6 aZz 14 atomd uhliku,

6. alkylcykloalkylovd skupina, pficemiZ alkyl obsahuje 1 aZ 12 a
cykloalkyl 3 aZ 14 atomi uhliku,

pFilemZz zbytky ad 2. aZ 6. mohou byt substituovidny jednim nebo
nékolika substituenty ze skupiny, kterou tvofi halogen (fluor,
chlor, brom, jod);'nitroskupina; hydroxyl; karboxyl; tetrazol:
hydroxamat; sulfonamid; trifluorimid; fosfonat; alkylova skupi-
na obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku; arylova skupina obsahujici 6
a7z 14 atomi uhliku; benzyl;  cyklcalkylovd skupina obsahujici 3

a? 14 atomd uhliku; COR*® a CONR¥’R®®; piicemi

R2® je zbytek ze skupiny, kterou tvori alkoxylova skupina
obsahujici 1 aZ 8 atoml uhliku; alkenoxyskupina obsahu-
jici 3 2Z 12 zatomd uhliku; arylexyskupina skupina obsa-
hujici 6 aZ 12 atomd uhliku ; dialkylamincalkoxyskupi-
na, pricemz alkyl obsahuje 1 aZ 8§ a alkoxyl 1 aZ 8
atomi uhliku; acylaminoalkoxyskupina, pricemZ alkoxyl
obsahuje 1 aZ 8 atom@ uhliku, jakec napf. acetylaminoce-
toxyskupina, nikotinoylaminoetoiyskupina; sukcinamide~-
toxy-skupina a pivaloyletoxyskupina; arylalkoxyskupina,
pficemZ alkoxyl obsahuje 1 aZ 8 a aryl obszhuje 6 az 12
atomd uhliku, pfidem? arylovad Gast miZe byt substituo-
vdna Jjednim aZ tfemi substituenty ze skupiny, kterou
tvofi nitroskupina, halogen, alkoxyskupina obsahujici 1
aZz 4 atomy uhliku, aminoskupina, hydroxylova skupina,
hydroxvalkoxyskupina obsahuiici 2 aZ 8 atoml uhliku a

dihydroxyalkoxyskupina obsahujici 3 aZ 8 atomd uhliku;
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R*® a R* jsou nezavisle vodik, alkylovi skupina obsahujici
1 az 10 atomd uhliku, alkenylova skupina obsahujici 3

az 10 atomt uhliku, arylovad skupina obsahujici 6 aZ 14
atoml uhliku, alkylarylovd skupina, pficemZ alkyl obsa-

huje 1 aZ 6 a aryl 6 aZ 10 atomil uhliku; nebo

R?® a R’ spolu dohromady tvofi trimetylen—, tetrametylen-,

pentametylen- nebo 3-oxopentametylenskupinu;

L2 .. P ar . . n - no.o
. 7. Q*-1%, pricemz
0? je vodik nebo Q!;

L’ je chemickd vazba, L' nebo L%;
Q' je substituovany nebo nesubstituovany, kladné nabity,
“dusikaty zbytek; - _

L' je dvojvazny zbytek, ktery obsahuje 3 aZ 9 metylenovych
skupin, ze kterych je 1 aZ 9 nahrazeno jednim nebo né-
kolika zbytky ze skupiny, kterou tvofi alkenové zbytky,
alkinové zbytky, arylové zbytky a funkéni skupiny obsa-
hujici heterocatomy N, O nebo S;

L je substituovany dvojvazny zbytek;

pfi¢emz  jsou vyhodné Q', L' a L? popsany v US 3,403,836; oddil
289, f. 9 aZ oddil 293, F. 17 (Q'), oddil 293, F. 18 ai oddil
295, . 28 (L') a oddil 295, £. 29 aZ oddil 296, #. 11 (LY);

. nebo b) chemicky strukturni fragment podle patentu WO 95/04057,

a to:
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pridemz R¥ a R*® . maji.vyznam_jako_R'.a R’ wv_US_5,403,836, .oddil. .

249, F. 9-22, a to:

R™ a R*™ jsou nezavisle jedna a? t¥i zbytky ze skupiny, kterou
tvorl vodik, halcgen, kyancskupina, karbOXamido—skupina,'karba-
moyloxyskupina, formyloxyskupina, formylova skupina, azidosku-
pina, nitroskupina, ureideskupina, tioureido-skupina, hydroxy-
lové skupina, merkaptoskupina a sulfonamidoskupina nebo
substituované zbytky ze skupiny, ktercu tvoii alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 12 atom@ uhliku, alkenylovd skupina obsahujici
2 aZz 12 atomh uhliku, alkinylovd skupina obsahujici 3 aZ 12
atomd uhliku, cykloalkylova skupina obsahujici 3 aZz 12 atoml
uhliku, arylova skupina obsahujici 6 aZ 14 atomid uhliku, aryl-
alkylova skupina, pfricemZ aryl obsahuje © aZi 10 a alkyl 1 az 8
atomt uhliku, alkyloxyskupina obsahujici 1 aZ 12 atomd uhliku,
aryloxyskupina obsahujici 6 aZ 14 atoml uhliku a acylaminosku-
pina obsahujici 1 aZ 12 atomd uhliku, pfidemZ substituenty
pfedstavuji zbytek ze skupiny, kterou tvofri halogen, kyanosku-
pina, azidoskupina, nitroskupina, hydroxylova skupina, merkap-
toskupina, sulfonamidoskupina, ureido-skupina, tioureidoskupi-

na, karboxamidoskupina, karbamoyl-oxyskupina, formyloxyskupina,

R
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formylova skupina, alkoxyskupina obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku

, fenyl a fenoxyskupina; a

R’ a R*® maji vyznam jako R** a R®® v US 5,565,449 a znamenaji:

25b 26b
R R

a jsou nezavisle vodik, alkylovd skupina obsahujici 1
az 10 atomd uhliku, alkenylova skupina obsahujici 3 aZ 10 atomil
uhliku, arylova skupinaz obsahujici 6 aZ 14 atomi uhliku, alky-
larylovd skupina, pricemZ alkyl obsahuje 1 aZ 6 a aryl 6 aZ 10

28b 6
RZ =)

atomid uhliku nebo R a spolu dohromady tvofri trimetylen-,

tetrametylen-, pentamétylen— nebo 3-oxopentametylenskupinu;
nebo c)

chemicky strukturni fragment podle EP-A 0 655 439, a to:

{RZ)p ) (Rz)p U (Rz)p (Rz)p o

R
S O C N‘
= L N g
N N _

(R), Rap Rzlp

(R2)p Jsou pfipojeny k jednomu nebo nékolika atomim 3Sesticlen-

ného kruhu a jsou nezavisle vybrany ze skupiny, kterou tvo-
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¥i H, alkylova skupina, halogenem substituovana alkylova
skupina, hydroxyalkylovad skupina, alkenylova skupina, alki-
nylovd skupina, cykloalkylovd skupina, arylovd skupina,
aryloxyskupina, arylalkylova skupina, hydroxylova skupina,
alkoxylovd skupina, arylalkoxylovd skupina, karbamoylova
skupina, aminoskupina, substituovana amincskupina, acylova
skupina, kyanoskupina, halogen, nitroskupina a sulfoskupi-

na;

Jthe"alkylové skupina Qégaﬂﬁjici 1 az 4'étomy uhliku
p Jje celé‘éislo ilai 3,

nebo d).

chemicky strukturni fragment podle WO 94/12478, a to:

|"\;3' e

|
<L

pfiZemZz R’’ ije vodik, alkylovid skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd
uhliku, arylalkylova skupina, pfifemZ alkyl obsahuje 1 aZ 6

atomi uhliku;
nebo e)

chemicky strukturni fragment podle WO 94/18981, a to:
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ptigem? V je CR™ nebo N a
N Q D* je CH;, CH,-CH,, CH,C(R™),CH, nebo
~V
\V..f {CHj)p ————————(CHy),
2.
. - ) . . s
N
’ —N
s LAl ot m s ; 3a cix s mda s
X pficemz X je CR™ nebo N, pficCemZ R™ Je CN,
: ” C(O)N(R™)R*™, nebo skupiny:
— I——‘ CHy) o /\
. . %‘N .0 - - %_N\)”_ : >—_N. N—RE
' N/ " ' . S
i —N N=— —N —
~Cy U T
n
3.
0 piiCem? V je CR™ nebo N a -
N ‘V\ ' B " D* je CH, CHp-CH, CH,C(R™).CH; a
Y N— » A
ied V-—_-N-.._D/ 2
) (CH ) —————(CHy),

e
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: s pticemi X je CR™ nebo N, pEidemz R™ je

) CN, C(Q)N(R™)R*, nebo
~ N ? 7\ o —(CHy),,
_ >——N o >
" N ’N /7 N\)
X
. 5. 6 )
N/ ™~ N’/
N\) < N\)
- VT
7.
0
" JJ\N
\N
y3

pficems v° je‘O nebo H,

R e védik, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,
kterad je popfipadé substituovana hydroxyskupinou nebo alko-
xylovovou skupinou obsahuijici 1 aZz 4 atomy uhliku, alkeny-
lova skupina obsahujici 2 aZ 6 atomll uhliku pop¥ipadé sub-
stituovand alkoxylovovou skupinou cobsahujici 1 aZ 4 atomy

i uhliku, nebo OH; alkylarylovid skupina, pric¢emZ alkylova
skupina obsahuje 1 aZ 4 atomy uhliku, a aryl je poptipadé
substituovany stejnymi nebo rliznymi zbytky ze skupiny, kte-
rou tvofi halogen, alkoxylovd skupina obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku, OH nebo alkylova skupina obsahujici 1 aZ. 4

atomy uhliku;
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R® je vodik nebo alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uh-
liku .
n je celé ¢islo 0 aZ 7

n’° je celé Cislo 0 aZ 3

nebo
f) chemicky strukturni fragment podle, | o 7
~5 N T
EP~-A 0531 883, a to: ' : %5 Ly
21
pliemi:

X" je kyslik, sira nebo dusik nebo skupina -NR*®-, pficemZ

R*® ﬁé aﬁoﬁ“ﬁédikﬁ, line&rni nebo rozvétveni alkylova skipina’
obsahujici 1 aZ 15 atoml uhliku linedrnl nebo rozvétvena
alkenylovd nebo alkinylova skupina obsahujici 3 aiklO atoml
uhliku, pfifemZ dvojnd nebo trojnd vazba se nemiife bezpro-
stfedné védzat na atom dusiku, cyvkloalkyl- nebo cyklbalkyl—
alkylskupina, pfiCemZ cykloalkylova skupina obsahuje 3 aZ 7
atomi uhliku, arylova skupina, alkylova skupina obsahujici
2 az ¢ atoml uhliku, kterda je od polohy B viCi atomu dusiku
skupiny -NR™- substituovédna zbytkem ze skupiny, kterou
tvoFi skupina R™0-, (R*),N-, skupina R“CO—NR%;}‘alkyl-
sulfohyl—NR%—, arylsulfonyl-NR¥®-, alkylsulfenyl-, alkyl-
sulfinyl-, alkylsulfonyl skupina nebc skupina R*-, nebo
znamena alkylovou skupinu obszhujici t aZ 6 atomd uhliku,

kterd je substituovéna jednim nebo dvéma zbytky ze skupiny,

kterou tvofi arylova skupina, skupina R®°0CO-, (R®),NCO-,
skupina R®-CO-, skupina R*®0-CO-alkylen-NR*-CO-,
(R“)gN—CO-élkylen?NR”-CO~ nebo skupina
R®CO-alkylen-NR'®-CO-, pFigemz R*® a R® maji vyznam uvedeny
nize a R® je vodik, alkylovéd skupina obsahujici 1 aZ 6
atomt uhliku,cyklcalkylovd skupina obsahujici 5 aZ 7 atoml

uhliku nebo arylalkylova skupina
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Y de NO-skupiPa, dusik nebo metinovad skupina, kteri miZe byt

substituovana alkylem

Zi, Z3, 23 a Z; jsou stejné nebo rizné zbytky ze skupiny, kterou
tvofi metinovd skupina, atomy uhliku, iminoskupiny nebo
atomy dusiku, pficemZ alespoil jeden ze zbytkd Z; aZ Z, musi
obsahovat atom uhliku a jedna nebo dvé metinové skupiny
vedle atomu dusiku mohou byt nahrazeny karbonylovymi skupi-

- nanmi; .

%25 a Zs jsou atomy uhliku, nebo jeden je dusik a druhy je uh-
lik,

R* je vodik, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atom uhliku,
arylove skupina, arylalkylovd skupina, karbokyalkyl nebo

alkoxykarbonylalkylova skupina,

R* je vodik, alkylovd nebo alkoxylova skupina obsahuiici vidy
1 aZ 6 atoml uhliku, arylova nebo arylalkylova skupina ob-

sahujici v alkylové ¢asti 1 aZ 6 atoml uhliku,

R® je azetidinoskupina, pyrrolidinoskupiné, hexametyleniminos=-
kupina, heptametyleniminoskupina nebo piperidincskupina, ve
které mlZe byt metylenovd skupina v poloze 4 nahrazena kys-
likem, sulfenylovou skupinou, sulfinylovou skupinou, nebo
iminoskupinou substituovanou zbytkem ze skupiny, kterou

tvoti skupina R*®, skupina R'CO-, alkylsulfonylova a aryl-

sulfonylovd skupina, pficemZ R™ a R*® jsou definovany vy3e;

F e pfiméi vazba; alkandiylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd
uhliku, skupina <-0-, skupina —CO—NRZ-, skupina . -NR*-CO-,
skupina ~NR?~C (0) -NR?-, skupina -0C(0)-, skupina
.-C(O)O-,' skupina -C0-, skupina QS(O)Q—, skupina
-5(0),-NR?-, skupina -NR>-5(0),-, skupina -CR’=CR’-, skupi=-
na- -C=C-, které mohou byt substituované jednim nebo dvéma

alkylovymi skupinami obsahujicimi 1 aZ 6 atoml uhliku;

G je
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R
; } (CHp)q-R'O
R

7
X LR
R a R’ jsou nezavisle H, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6
atomd uhliku, kterd miZe byt substituovand jednim nebo né-
"kolika atomy fluoru; cykloalkylova skupina obsahujici 5 aZ
6 atoml uhliku, cykioalkylalkylbvé*'skupina-‘obééﬁujici_ .. .
v cykloalkylové &asti 5 aZ 6 atomd uhliku a alkylové casti
1 a% 4 atomy uhliku, arylovd skupina obsahujici 5 aZ 10
atomd ﬁhliku, arylalkylovd skupina obsahujici v arylové
Casti 5 aZ 10 a alkylové 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina
R°0C (0)R?, skupina * R°R°NC(0)R’, skupina R°C(O)R’;

R, ®%, R® a R’ j5ou nezavisle H, -fluor, OH, alkylovéa skupina -
cbsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, cykloalkylova skupina obsa;.
hujici 5 aZ 14 atomd uhliku, cykloalkylalkylovad skupina ob-
sahujici v cykloalkylové Céasti 5 aZ 14 a alkylové 1 aZ o
atomi uhliku nebc. skupina R°OR®, skupina R°CO,R, skupina
R°0C(0)R’, skupina R®-aryl-R’, pFifemi arylové skupina ob-
sahuje 5 aZ 10 atomd uhliku, skupina R*NHR?, skupina
RURSNR®, skupina RONHC(O)OR®, skupina R°S(0).NHR®, skupina

"RBOC(O)NHRQ, skupina R°C(0)NHR®, skupina R°C(O)R®, skupina
R°NHC (0)NHR®, skupina  R°NHS(0),NHR?, skupina RENHC (Q) R®,
skupina R°NHS (O).R®, pFidem? je alespoin jeden zbytek z R,
R®, R® a R’ lipofilni - nap#. benzyloxykarbonylaminoskipina,

cyklohexylmetylkarbonylaminoskupina apod.;

" R® je H, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, cyk-
loalkylova skupina obsahujici 5 aZ 14 atoml uhliku, cyklo-
alkylalkylovd skupina, pfiCemZ cykloalkyl obsahuje 5 aZ 14
a alkyl 1 aZ 4 atomy uhliku, arylova skupina obsahujici 5

az 10 atom@ uhliku, arylalkylovd skupina, pficemZ aryl ob-
sahuje 5.aZ 10 a alkyl.l aZ 4 atomy uhliku, pficemZ alkylo-

vé zbytky mohou byt substituovany 1 aZi 6 atomy fluoru;
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R’ je pPimd vazba nebo alkandiylova skupina obsahujici 1 a% 6

atom uhliku;

R je C(O)RY;

R'' je OH, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku, aryl-
alkoxyskupina, pfifemZ aryl obsahuje 5 aZ 10 a alkyl 1 azZ 6
atoml uhliku, aryloxyskupina obsahujici 5 aZ 10 atoml uhli-
ki, alkylkarbonyloxyalkoxyskupina,--pFiCemZ alkylova skupina .
obsahuje 1 a% 6 a alkoxylova 1 az 4 atomy uhliku, arylal-
kylkarbonyloxyalkoxyskupina, pficemZ aryl obsahuje 5 aZ 10,

" alkyl 1 aZ 4 a alkoxyl 1 aZ 4 atomy uhliku, NH;, mono- nebo

dialkylamine skupina obsahujici 1 2Z 6 atomd uhliku;

R'? je H, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomdl uhliku, kte-
ra miZe byt substituovand jednim nebo nékolika atomy fluo-

ru; cykloalkylovs “skipina obsahujici 3 aZ 6 atomt uhliku,.

cykloalkylalkylovd skupina, pZficemZ cykloélky; obsahuje 3
az 6 a alkyl 1 aZ 4 atomy uhliku, arylova skupina cbsahuji-
ci 5 aZ 10 atom uhliku, arylalkylovd skupina, pficemZ aryl
obsahuje 5 aZ 10 a alkyl 1 aZ ¢ ateomy uhliku, HN, skupina
R%0R’, skupina R°OC(0)R, skupina R°-aryl-R’, pfilemZ aryl
obsahuje 5 aZ 10 atomtt uhliku, skupina RP°R°NR®, skupina
R°NHC (0)})R®, skupina R°C(O)NHR’, skupina H,N-C(=NH)-, skupi-
na H,N-C (=NH)-NH-, skupina =0,

piifem# dva sousedni substituenty R'* mochou spolu dohromady

tvoFit sgupinp'-OCHzo—, skupinu -OCHCH,0-;
Y je NR?, 0, S; |
n je 1 nebo 2; a
P, d jsou nezavisle O.nebo 1;

ve viech svych stereoisomernich formach a smésich o vSech pomé-

- rech a jejich fyziologicky upotfebitélné soli.
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Nejvyhodné&jsi slou€eniny obecného vzorce I jsou ty, piicemZ:
)

A je
R12 R12
i Py
N*N—- ) 2 /K .
R H H R12 N E ﬁ
- R12 R
-
N7 N
. )I\ o J\
- ' R12 N N N-—
H H
" - R12
0 N
’L\ )L\
NT NN L -
R12 N N——
Rz H H H H

B je pfimd vazba, alkandiylova skupina obsahujici 1 aZi 4 atomy
uhliku, fenylen, pyvridindiylova skupina, tiofendiylova sku-
pina, furandiylova vskupina, cyklohexylen, cyklopentylen,
skupina -C=C-, skupina =-CR*=CR’-, které mohou byt substi-
tuovany vidy jednou nebo dvémi alkylovymi skupinami chsahu-

jicimi 1 aZ 4 atomy uhliku;

D je pfiméd vazba, alkandiylovd skupina obsahujici 1 aé 4 atomy
uhliku, fenylen, skupina  -0-, skupina -NR’~, skupina
-NR?*-C(0)-, skupina -C{0)-NR’-, skupina -NR’-S(0}., skupi-
na -NR*-C(0)-NR?>-, skupina -CR’=CR’-, které mohou byt sub-
_ stituovany jednou nebo dvémi alkylovymi skupinami obsahuji-
. cimi 1 aZ 4 atomy uhliku; pricemZ pokud jE‘B pfimd vazba, D

nemiiZe byt skupina -C(0)-NR*- ;

E a) chemicky strukturni fragment podle WO 93/08174, US 5 250
679, US 5 403 836 a US 5 565 449, a to:
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1a ’
R
'22b ° 22a
R : R

pFicems R'®, R*?, R?’?, R’®™ a R*®® znamenaji:

R2-ysou nezavisle jedna aZ.tfi zbytky ze skupiny, ktefou tvofi:

vodik a halogeny (fluor, chlor, brom a jod):
R?® Je vodik;

R?!2 3 R* jsou nezavisle

1. vodik

2. alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku

3: arylova skupina obsahujici 6 aZ 12  atomd- uhliku - Ca
4. cykloalkylovad skupina obsahujici 6 aZi 12 atomd uhliku

5. alkylarylovad skupina, pri&emZ alkyl obsahuje 1 a? 6 a

aryl 6 aZ 12 atoml uhliku

=3}

. alkylcykloalkylova skupina, pfic¢emZ alkyl obsahuje 1 aZ
6 a cykloalkyl 6 aZ 12 atom@ uhliku

piidem? zbytky ad 2. aZ 6. mdhbu byt substituovény jednim nebo
nékolika substituenty =ze skupiny, kterou <tvofl fluor,
- chlor, hydroxylova skupina, hydroxamdt, sulfonamid, alkylo-
vad skupina obsahujici 1 aZ 6, arylova skupina obsahujici 6

az 12 atomu uhliku, benzyl a cykloalkylova skupina obsahu-

jici 6 aZ 12 atomd uhliku;

R22b e

. vodik

alkylova skupina obsahujici 1 aZ 12 atomi uhliku

]

1

2

3. arylova skupina obsahujici 6 aZ 14 atomi uhliku

4. cykloalkylova skupina obsahujici 3 aZ 14 atoml uhliku,
5

. alkylarylova skupina, pticemZ alkyl obsahuje 1 az 12 a

aryl 6 aZ 14 atomld uhliku
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6. alklylcykloalkylova skupina, pficemZ alkyl obsahuje 1
aZz 12 a cykloalkyl 3 aZ 14 atomd uhliku,

pricemZz zbytky ad 2. aZ 6. mohou byt substituovany jednim nebo
nékolika substituenty ze skupiny, kterou tvofi halogeny
(fluor, chlor, brom, jod), nitroskupina;:hydroxylové skupi-
na, karboxylovad skupina, tetrazol, hyd;gxamét, sulfonamid,

trifluorimid, fosfonat, alkylové skupina obsahujici 1 aZi 6

liku, benzylova skuplna, cykloalkylova skupina obsahujici 3
aZ 14 atomi uhliku, COR!®; CONR?*R*®; prifemz

R¥® jJe zbytek ze skupiny, kterou tvofi alkoxylova skupina
ohsahujici 1 aZ 8 atomt uhliku, alkencxy-skupina obsa-
hujici 3 aZ 12 atomb uhliku, aryloxy—skupina obsahujici

6 aZ 12 atomd uhliku, dialkylamincalkoxyskupina skupi-

m uhliku a acylaminoalkoxyskupina, pficemZ alkoxyl ob-
sahuje 1 az 8 atomi uhliku napt.
acetylaminoetoxyskupina, nikotinOYlaminoeonyskupina,
sukcinamidetoxy~skupina a pivaloyletoxyskupina; arylal-

koxyskupina, ptficemZ alkoxyl obsahuje 1 aZ 8 a aryl 6

stituovdna jednim aZ tfemi zbytky ze skupiny, kterou
tvofi nitroskupina, halogen, alkoxyskupina obsahujici 1
a? 4 atomy uhliku, aminoskupina, hydroxylovad 'skupina,
hydroxyalkoxylovd skupina obsahujici 2 az 8 atomﬁ uhli-

ku, dihydroxy-alkoxylova skupina obsahujici 3 aZ 8 ato-

_mﬁ uhliku;

nezivisle vodik, alkylovd skupina-obsahujici 1 aZ 10 atomd

liku, arylova skupina obsahujici 6 az 14 atomi uhliku,
alkylarylovd skupina, ptifemZ alkyl obsahuje 1 aZ 6 a

aryl 6 aZ 10 atomi uhliku nebo

R a R®® spolu dohromady tvo¥i trimetylen-, tetrametylen-,

pentametylen- nebo 3-oxopentametylenovou skupinu,

aZz 12 atomd uhliku, pficemZ arylova &ast miZe byt sub-

. | uhliku, alkenylovad skupina obsahujici 3 aZi 10 atomd uh-

vee

_atomu uhllku, arylova -skupina - obsahu31c1 6 aZ 14 atomQ uh- . . _

na, pritemi alkyl obsahuje'l aZ'8 a alkoxyl 1 aZ 8 ato- -
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7. Q°-1°, pticemZ

Q? je vodik nebo Q'; a

L’ je chemicka vazba nebo L';

l4c
R

Rlﬁc

Q' je amino-, amidinc-, aminoalkylenimino-, iminoalky-
lenamino~ nebo guanidinoskupina, zejména amidinos-

kupina:

L' je arylalkinylenové skupina, pfiemZ aryl obsahuje 6
aZ 14 a alkinylen 2 aZ 4 atomy uhliku, arylakyleno-
va skupina, pticemZ aryl obsahuje 6 aiZ 14 a alkylen
1 aZz 3 étomy uhliku; arylalkylenoxyskupina, pricemiZ
aryl obsahuje 6 aZ 14 z alkylenoxyskupina 1 aZ 3

atomy uhliku nebo skupina =RY-CO-NR®R'**-, pFiZem?

R* je vodik, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uh-
liku, alkylcva skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uh-
liku nebo halogenalkylovad skupina obsahujici 1 az 4

atomy uhliku;

je chemické& vazba, alkylenova skupina obsahujici 1 aZ 8

atomd uhliku, cykloalkylenovd skupina obsahujici 3 aZ 7
atomti uhliku, alkenylenovd skupina obsahujici 2 aZi 5
atomd uhliku, alkinylenovd skupina obsahujici 3 azi 5
atomtt uhliku, arylencva skupina cbsahujici 6 aZ 10 ato-
md uvhiiku, alkylarylenova skupina, pF¥ficemZ alkyl obsa-
huje 1 aZ 3 a aryl 6 aZ 12 atomd uhliku, alkylarylalky-
lenova skupina, pticemZz alkyl cbsahuje 1 aZ 2, aryl 6
aZ 10 a alkylen 1 aZ 2 atomy uhliku, arylalkylenova
skupina se 6 aZ 10 atomy uvhliku v arylové a 1 aZ 2 ato-
my uhliku v alkylenové &asti nebo aryloxyalkylenskupi-
na, ptrifemZ aryloxyskupina obsahuje 6 aZ 10 a alkyleno-

va skupina 1 aZ 2 atomy uhliku, a

je chemicka vazba, alkylenovd skupina obsahujici 1 azZ 4
atomy uhliku, alkenylenova skupina obsahujicl 2 az 4

atomy uhliku, alkinylenova skupina obsahujici 2 aZ 4
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atomy uhliku, arylenova skupina obsahujici 6 aZ 10 ato-
mt uhliku nebo alkylarylenova skupina, pfiCemZ alkyl

obsahuje 1 aZ 3 a aryl 6 aZ 10 atomd uhliku;

nebo
b) chemicky strukturni fragment podle WO 95/04057, a to:

o |
1L/ [/
Rr1D dfi:éi RiD /i:ﬁ; |

G
/
N
N’2
N\
o R1b . N
R2b

2b
a rib r2b R
0 y 0 y o y
. N N | g
N
R oo R1D oo g N
g T .T_._ . R, d \NL.._._ T A LN -
2806 |
R 7260
pfidemi R'®, R®**, R® a R**® znamenaiji:

R™ a R®® jsou nezavisle jeden aZ tFi zbytky ze skupiny, kterou

tvori vodik a halogeny (fluocr, chler, brom, jod): a

R25b RZ 6b

a jsouvnezévisle vodik, alkylovd skupina obsahujici 1
az 10 atoml uhliku, alkenylova skupina obsahujici 3 a2Z 10
atom uhliku, arylové skupina obsahujici 6 aZ 14 atoml uh-
liku nebo alkylarylova skupina,lpfiéemi alkyl obsahuje L az

6 a aryl 6 aZ 10 atom( uhliku nebo

R2%® 3 R®* spolu dohromady tvofi trimetylen-, tetrametylen-,

- . pentametylen- nebo 3-oxopentametylenskupinu;
nebo

¢) chemicky strukturni fragment podle EZP 0 655 439, a to:

o i
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. nebo

nebo
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d) chemicky strukturni fragment podle WO 94/12478,

e] chemicky strukturni. fragment podle WO 94/18981,

. pEidemi Y¥°,

nebo

V a D* byly popsany vyse;

to:

to:

ae
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. f) chemicky strukturni fragment podle EP 0 531 883, a to:
Y i 25/ 24 ™~ 23
</ | -+
L xFh, SR
Z‘l
pFidem?

‘X" je kyslik, sira, dusik nebo skupina, <-NR®-, pEiceiz
R® je vodik, linedrni nebo rozvétvena alkylovad skupina ob-
| sahujici 1 aZz 15 atomu uhliku, linearni nebo rozvétvena
alkenylova nebo alkinylova skupina obsahujici 3 aZ 10
) atomd uhliku, pficemZ dvojnad nebo trpjné vazba nemife
bezprostfedné navazovat na atom dusiku, cykloalkyl- ne-
bo cykloalkylalkylovd skupina, p¥icemZ cykloalkyl ob-
”sahuje 3 az 7 atomdl uhliku, arylovad skupina, alkylova
obsahujici 2 a% 6 atoml uhliku, kterd je od polohy f
vidi atomu dusiku skupiny -NR*™- substituovéna zbytkem
ze skupiny, kterou tvoFi skupina R*0-, skupina
(R*),N-, skupina RIBCO-NR®E- skupiny alkylsulfo-
nyl-NR'*-, arylsulfonyl-NR'®-, alkylsulfenyl-, alkylsul-
finyl-, alkylsulfonylskupina mnebo R*®-skupina; nebo
znamena alkylovou skupinu o 1 aZ 6 atomech uhliku, sub-

 stituovanou jednim nebo dvéma zbytky ze skupiny, kterou

tvofi arylova skupina, skupina R®*0C0O~, skupina
(R'™} ,NCO-, skupina R™®-C0-, skupina
- B R¥™0-C0-alkylen-NR**-CO, (R'®) ,N-CO-alkylen-NR*~CO~  a

skupina R®C0O-alkylen-NR®-CO-;

skupiny R* a R®™ jsou definovany niZe a R* je vodik, alky-
- lova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomit uhliku, cykloalky-
lova skupina obsahujici 5 aZ 7 atomid uhliku nebo aryl-

alkylovd skupina,

Y' je NO-skupina, dusik nebo metinova skupina, ktera miZe

byt substituovand alkylem

LI
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Z1, Z;, Zy a Z, jsou stejné nebo ruzné zbytky ze skupiny,
kterou tvofi metinova skupina, atomy uhliku, iminosku-
piny nebo  atomy dusiku, pfiéemZ alespon jeden ze zbytki
Z1, Z;, Z3 a Z., musi obsahovat atom uhliku a jedna nebo
dvé metinové skupiny sousedici s atomem dusiku mohou

byt substituovény karbonylovymi skupinami,

Zs a Zs jsou bud oba atomy uhliku nebo je Jjeden z nich atom

.. dusiku .a. druhy atom uhliku,.

" R® je wvodik, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uh-
liku, aryl-, arylalkyl-, karboxyalkyl- nebo alkoxykar-
bonylalkyl-skupina,

R je vodik, alkyl- nebo alkoxyskupina obsahujici
v alkylové &asti vidy 1 aZi 6 atoml uhliku, aryl nebo
arylalkylskupina, pfifemZ alkylovd CAst obsahuje 1 az 6

atomd uhliku;

R*® e azetidino-, pyrrolidino-, hexametylenimino- nebo
heptametylenimino-skupina nebo piperidincskupina, ve
které miiZe byt metylenovd skupina v polcze 4 nahrazena
kyslikem, sulfenylovou, sulfinylovou skupihou nebo imi-
noskupinou substituovanou zbytkem ze skupiny, kterou
tvofi skupina R¥, skupina R*°C0O-, alkylsulfonylova
skupina, arylsulfonylové skupina, pri&em# R a R jsou

‘definovany vyse,

F je primé vazba, alkandiylovd skupina obsahujici 1 aZ 6

atomil uhliku, skupina =-0-, skupina -CO-NR?*-, skupina

. -NR?*-CO-, skupina -NR®-C(0)-NR®’-, skupina -S(0),-NR?,
| skupina -NR*-S (0),-, skupina -CR*=CR’-, skupina
’ ~C=C-, které mohou byt substituované jednim nebc dvéma

alkyly obsahujicimi'l aZ 4 atomy uhliku;

G je-
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R4

_l__ (CHZ)Q— R‘lO

RO

R? a R’ jéou nezavisle H, alkylova skupina obsahujici 1 azZ-
4 atomy uhliku, trifluormetylovd skupina, pentafluore-
tylova skupina, cykloalkylova skupina obsahujici 5 aZ 6

Iatomﬁ uhliku,'éykloalkylélkyloﬁé skupina, pridemi cyk-
loalkyl obsahuje 5 aZ 6 a alkyl 1 aZz 4 atomy uhliku,

fenylova skupina, benzyl;

R* je cykloalkylovad skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,

cykloalkylalkylovad skupina, pfiéemi.cykloalkyl ocbsahuje
| 10 aZ 14 a alkyl 1 aZ 4 atomy uhliku nebo skupina
RISOR®, skupina RINHR?, skupina RI°NHC(0)OR’, skupina =
R'®S (0) NHR®, skupina R'0C(O)NHR®, skupina R'C(0}NHR®,
skupina R*c(0)R?, skupina RY*NHC (0)R®, skupina
R'*NHS (0) R’

R® je H, alkylova skupina obsahujici 1 a% 6 atomil uhliku ,
cykloalkylovd skupina obsahujici 5 aZ 6 atoml uhliku,
cykloalkylalkylova skupina, pticemZ cyvkloalkyl obsahuje
5 aZ 6 a alkyl 1 aZ 4 atomy uhliku, trifluormetylova
skupina, pentafluoretylova skupina, fenylova skupina,
benzyl; |

R® je H, alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,
cykloalkylova skupina obsahujici 5 a% 6 atom@l uhliku,
cykloalkylalkylovd skupina, piifemZ cykloalkyl cbhsahuje
5 az 6 a alkyl 1 aZi 2 atomy uhliku, fenylova skupina,
benzylova skupina, trifluormetylova skupina, pentafluo-

retyl;

R’ je pfima vazba nebo alkandiylovd skupina obsahujici 1 aZ

4 atomy uhliku;
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R'" je OH, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku,
fenoxyskupina, benzyloxyskupina, alkylkarbonyloxyalkoxy
skupina, pricemZ alkyl obsahuje 1 aZz 4 a alkoxyl 1 azZ 4
atbmy uhliku, NH;, mono- nebo dialkylaminoskupina obsa-

hujici 1 aZ 6 atomi uhliku;

R je H, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,
trifluormetylova skupina, pentafluoretylova skupina,
cykloalkylové skupina obsahujici 5 aZ 6 atomd uhliku,
cykloalkylalkylova skupina, pficCemi cykloalkyl obsahuje
5 aZ 6 a alkyl 1 aZ 2 atomy uhliku, arylovd skupina ob-
sahujici 5 a# 6 atomd .uhliku, arylalkylova skupina,
pfic¢emZz aryl obsahuje 5 aZ 6 a alkyl'l aZ 2 atomy uhli-
ku, skupina H,N, skupina RPR°NR’, skupina R°®NHC(0)R’,

skupina H,N~C(=NH), skupina H,N-C(=NH)-NH-, pricemz dva

sousedni substituenty R' mohou tvofit--skupinu-—0CH,0-- - v s

nebo skupinu -0CH,CH,0-;

R je cykloalkylova skupina obsahujici 10 aZ 14 atomd uh-

liku nebo cykloalkylalkylovd skupina, pfricemZ cykloal-

kyl obsahuje 10 a% 14 a alkyl 1 aZ 4 atomy uhliku, kte-
ré miZou byt substituované jednim nebo dvéma zbytky ze
skupiny, kteroultvofi alkylova skupina obsahujici 1 aZz
4 atomy uhliku, trifluormetylova skupina, fenylova sku-
pina, benzylovd skupina, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ
4 atomy uhliku, fenoxyskupina, bénzyloxyskﬁpina, =0 a
mono- nebo dialkylaninoskupina obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku, pfiCemZ vyhodny cykloalkylenovy zbytek Je
l-adamantyl nebo 2—adémantylové skupina, ktefé nGZou

byt substitucvané, jak je popsano vyse;
n je 1 nebo 2; a
g je 0 nebo 1;

ve v3ech svych stereoizomernich formach a smésich o vSech

pomé&rech a jejich fyziologicky upotfebitelné soli.

§i v e g g




-

62 i : LY . a s ese o

Vyhodné jsou dale sloucCeniny obecného vzorce I, pficemZ jsou A,
B, D, F a G popsany u nejvyhodnéjsich sloucenin obecného vzorce
I a E je chemicky strukturni fragment podle WO 95/04057, EP 0
655 439, WO 94/18981, WO 94/08962, EP 0 668 278, WO 94/12478 a
EP 0 531 883, mezi Kterymi je vyhodny posledné jmenovany patent
uvedeny u zejména vyhodnych slouenin obecného vzorce I, a ze-
jména vyhodny jak je uvedeno u nejvyhodnéjSich sloucCenin obec-

ného vzorce I.

pPfedkladany vynilez se dale tyka zplsobu pfevedeni znamého an-
tagonisty protilatky fibrinogenovych receptorll na selektivniho
antagonistu vitronektinovych receptort nahrazenim bazické sku-
piny (se spojovaci skupincu} antagonisty fibrinogenovych recep-

torl zbytkem A-B-D defincvanym u obecného vzorce I, pFfilemi je

* @
L)

vzdalenost mezi R a prvnim N-atomem skupiny A 12 aZ 13 kova-.

lentnich vazeb (pocitdno nejkrat3i cestou).

Sloueniny obecného vzorce I se obecné pripravuji konvergentnil
syntézou za spojeni dvou nebo vice fragmentl odvozenych
z retrosyntetické analyzy slouCeniny obecného vzorce I. Pri
pFipravé sloudenin obecného vzorce I, jak je odbornikim v této
oblasti zfejmé, mbie byt vyhodné v pribéhu syntézy chréanit
funkéni skupiny, které by mohly podléhat neZédoucim nebo ved-
lejsim reakcim. Zplsob spojeni fragment® neni omezen ndsleduji-
cimi pfiklady. Uvedeny zplsob je pro syntézy sloucenin obecného

vzorce I pouZitelny obecné.

Sloufeniny obecného vzorce I typu A-B-D-E-C(Q)NR®*-G, priem? F
je C(O)NR?, lze pfipravit kondenzaci slouceniny obecného vzorce
iI

A-B-D-E-M (IT)

pfi¢emZ M je hydroxykarbonylovad skupina, alkoxykarbonylova sku-
pina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, aktivovany derivat karbo-
xylové kyseliny (napf. chlorid), aktivovany ester nebo smésny

anhydrid, se sloudeninou HNR®*-G.




63 IR
Pro kondenzaci uvedenych dvou fragmentil za vzniku amidické vaz-
by se s vyhodou pouZivaji kondenzalnl metody znamé v peptidove
chemii (viz. napf. Houben-Weylova skupina, Methoden der Orga-
nischen Chemie, Band 15/1 und 15/2, Georg Thieme Verlag, Stutt-
gart, 1974). Piitom je zpravidla vhodné stavajicl aminokyseli-
ny, které nemaji reagovat, chranit vhodnou chranici skupinou.
TotéZ plati pro karboxylcvé skupiny, které nemaji reagovat a
které se s vyvhodou chrani jako alkyl- (osahujici 1 aZ atoml uh-
liku), benzyl- nebo terc.butylestery. Ochrana aminoskupin odpa}
da, pokud se tyto vyskytuji ve formé nitro- nebo kyanoskupiny,
které se po provedeni spojeni hydrogenuji. Po provedeni spojeni
se chrénici  skupiny vhodnym zplOscbem odstrani. Napft.
NO;-skupina (chranénad guanidinoskupina), benzyloxykarbonylova
skupina a bkenzylesterova skupina se odétraﬁuji hydrogenaci.

Chranici skupiny terc.butylového typu se odstranujl kyselym

Stépenim a 9-flucrenylmetyloxy-karbonylova skupina se odstrafu- -

je sekundirnim aminem.

Sloudeniny obecného vzorce I, pficéem# je R'® je skupina SO.R™ se

pfipravuji tak, Ze se sloufenina obecného vzorce I, pficemZ RV -

je skupina SH, oxiduje znémym postupem (viz. Hcuben-Weylova
skupina, Methoden der Organischen Chemie, Bd. El1 2/2, Gebrg
Thieme Verlag, Stuttgart 1985, $. 1058ff) na slouleninu obecné-
ho vzorce I s R!Y=$0:H, ze které se pfimo nebo pfes vyde uvedeny
halogenid sulfonové kyseliny esterifikaci nebo pfipojenim ami-
dické vazby ptripravi sloutenina obecného vzorce I s R = SO,RM
(R # OH). K oxidaci citlivé skupiny v molekule (amino-, ami-
dino~- nebo guanidinoskupiny) se proti oxidaci chrani vhodnymi

chranicimi skupinami.

Slouteniny obecného vzorce I s R = S(Q)RL' se pfipravi pfeve-
denim vy3e uvedené sloudeniny s R = SH na sulfid (R "S7) a
naslednou oxidaci meta-chlorperbenzoovou kyselinou na sulfino-
vou kyselinu (R = S0,H) (viz. Houben-Weylova skupina, Methoden
der Organischen Chemie, Bd. El 1/1, Georg Thieme Verlag, Stutt-
gart 1985, S. 618f), ze které se znamym zpliscbem pfipravi uve-

deny ester nebo amid sulfinové kyseliny R'® = S(0)R" (R'" # OH).
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Obecné lze pro pripravue sloucenin obecného vzorce I s R =

S(0O).R" (n = 1, 2} pouZit i Jjiné zplsoby znadmé z literatury
(viz. Houben-Weylova skupina, Methoden der Organischen Chemié,
Bd. E1 1/1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1985, S. 618ff oder
Bd. El 1/2, Stuttgart 1985, 5. 1055ff).

Slou¢eniny obecného vzorce I s R = P(O}(R™), (n = 1, 2) se
pfipravi podle znamych postupl (viz. Houben-Weylova skupina,
Methoden der Organischen Chemie, Bd. El und E2, Georg Thieme
Verlag, Stuttgart 1982) z vhodnych vychozich latek, piilemZ se

syntéza prizpusobi cilové molekule.

Sloudeniny obecného vzorce I s R!® = C(S)RL' se pFipravi podlie
zndmych postupd (viz. Houben-Weylova skupina, Methoden der Or-
ganischen Chemie, Bd. ES5/1 a E5/2, Georg Thieme Verlag, Stutt-
gart 1985). |

Slouceniny obecného vzorce I s R = S(O).RY (n = 1, 2},
P(0) (R"™), {n = 1, 2) nebo C(S)R" se pFipravi rovn&Z spojenim
fragrentl, jak je popsdno vy3e, coZ je napf. vhodnég, pokud je
F-G ve vzorci I nap?¥. {(komeréné dostupnd) amincsulfonova, ami-
nosulfinova, aminofecsfonova nebo aminofosfinova kyselina nebo

jejich odvozeny derivat jako ester nebo amid.

Sloufenina obecného vzorce I, pficemZ A-B- je zbytek obecného .

vzorce

)Lhi__—T—-s(o)n__ (n=1,2)
R2 R2

se ptipravi podle literatury reakci sloudeniny cbecného vzorce
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R® R’
s derivatem sulfinové nebo sulfonové kyseliny Q-S(0),~D-E-F-G
{sloucenina IV), pficemZ Q je Cl nebo NH; {(viz. S. Birtwell a
dalsi, J. Chem. Soc. (1946) 491 nebo Houben-Weylova skupina,

Methoden der Ofganischen'Chemie, Bd. E4, Geofg ThiémeAVerlag,
Stuttgart 1983, str. 620 ff).

Slou¢enina  obecného  vzorce I, pfi¢emz B Jje  skupina
-NR’-C (0) -NR®*~, skupina -NR’-C(0)0-, skupina -NR?’-C(0)S- a A

je uvedeno vySe, se pripravi reakci slouleniny vzorce V
Q-D-E-F-G (V)

piicemi Q je HNR’-, HO- nebo HS-, s vhodnym derivatem kyseliny
uhlic¢ité ze skupiny, kterou tvofi fosgen, difosgen
(trichlormetylester kyseliny chlormravenc¢i), trifosgen
(bis-trichlormetylester kyseliny uhli¢ité), etylformiét,
i-butylester kyseliny chlormravenéi,
bis-(l-hydroxy-l-H-benzotriazolyl) karbonat nebo
N,N'-karbonyldiimidazol, ve vQ&i reagentlim inertnim rozpousté-
dle s vyhodou dimetylformamidu (DMF}, tetrahydrofuranu (THF)
nebo toluenu pfi teplotd -20 °C aZ teplotd& varu rozpoudtédla

s vyhodou 0 °C aZ 60 °C, se substitucovanym derivadtem kyseliny

uhli¢ité cobecného vzorce VI

0

O')J\R—B—D—E—F-G

(VI)

pficem? R je skupina -NR®’-, skupina -0O- nebo skupina -5- a
Q" Je podle pouZitého derivatu kyseliny uhlicité chlor, metoxy,

etoxy, isobutoxy, benzotriazol-l-oxy nebo l-imidazolyl-skupina.

. m—— i mme deema e aae . T e e mmaa S it L e N et
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Pak ndsleduje reakce tohoto derivatu s mono- nebo polycyklickym

systémem obecného vzorce VII

{(VII)

v protickém nebo aprotickém poldrnim inertnim rozpoustédle.
Pfi reakci metylesteru (Q = OMe) s uvedenou slouCeninou obecné-
ho vzorce VII se osvédCily metanol, isopropanocl a THFE pfi tep-
lotach 20 °C aZ teploté varu rozpoustédla. VEt3ina reakci slou-
cenin obecného vzorce VI se slouleninou obecného vzorce VI byla

s vyhodou provedena v aprotickém inertnim rozpou$tédle (THF,

_ dimetoxyetan, dioxan). P¥i pouZiti baze jako rozpoudt&dla .

Pfi reakci sloufeniny IV se sloucenincu VII lze jako rozpoudté-
dlo pouZit 1 vodnou bazi (napf. NaOH). Pokud Q = Cl, lze pouZit
jako lapac kyseliny pridavek baze (pro vychytavani halogenovo-
diku) .

Slouéeniny  obecného vzorce I, pticemzZ F e skupina
-R*N~C(0) -NR®*~ nebo skupina -R¥N-C(S)-NR?*-, se pfipravi reakci

sloudeniny VIII .
A-B-D-E-NHR? (VIII)

8 1sokyanétem OCN~G nebo isotiokyandtem SCN-G podle pfedpish

v literatufe.

Slou¢eniny obecného vzorce I, ptifemZ F je skupina -C(O)NR’-,
Skupina ~-S0;NR*-~ nebo skupina -C(0)0-, lze pIipravit podie
predpisli v literatufe reakci slouleniny

A-B-D-E-C(0)Q resp. A-B-D-E-S0,0

(Q Je nukleofilem snadno substituovatelnd odstupujici skupina

jako OH, Cl, OMe apod.) se slouCeninou HR®N-G resp. HO-G.
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SlouCeniny cbecného vzorce I, pfiCemZ A je mono- nebo polycyk-

lus typu

se pripravi

a) reakci sloueniny IX
HR*N-D-E-F-G (IX)

s mono- hebo polycyklem typu

pricemz X je nukleofilem substitucvatelnd odstupujici skupina
napt. halogen, skupina SH, skupina  =-SCHs, SOCHQ, S0,CH3 nebo
HN-NO; podle postupu znameho z literatury (viz. A.F. Mckay a
dai3i, J. Med. Chem. 6 (1963) 587, M.N. Buchman a dal3i,

J. Am. Chem. Soc. 71  (1949), 766, F. Jung a . dalsi,

J. Med. Chem. 34 (1991) 1110 nebo G. Sorba a dalsi, .
Eur. J. Med. Chem. 21 (1986), 391), nebo ' o

b) reakci-1,2-diaminosloucCeniny XVII

2
NHR
(XVIT)
s lsotiokyandtem XIII
SCN-B-D-E-F-G (XIII)

za ziskanl derivatu kyseliny tiomo&ové XVIII
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N. . N-B-D-E-F-G
2k
S (XVITI)

napf. podle F. Janssens, J. Med. Chem, 28 (1985) 1925. UzavFeni
cyklu se pak provede podle A. Mohsen, Synthesis (1977) 864 nebo
. V. Ojka , Indian J. Chem. Sec. B 32 (3) (1993) 394 za ziskéni

slouceniny I, piicemZ

2

nebo

c) reakci I-nitro-Z2-aminoslouceniny XIX

NO,
2
NHR (XTX)
s isotiokyanatem XIII za ziskdani derivatu kyseliny tiomocdové XX
N02
. _ : N, - N-B-O-E-F-G
| J 6
| ‘ S (XX)
B kterd po redukci nitroskupiny pomoci Pd/C (viz. F. Janssens, J.

Med. Chem. 28 (1985) 1225) poskytne slculeninu obecného vzorce

I, pificemzZ
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Sloudenina obecného vzorce I, ptiCemZ A Jje mono- nebo polycyk-

G

se pripravi podle postupu znamého z literatury napf. reakci

lus typu

slouCeniny

N

I

0~ TSCH,

se slouZeninou R?~-NH-B-D-E-F-G podle M. Yamato, Chem. Pharm.
Bull 32{8) (1984) 3053, nebo napf. z 1,2-aminozalkcholu XII

NH,

OH (XIT)

ktery se nasledné pfevede reakci s isotiokyandtem XIII
SCN-B-D-E-F-G (XITI)

na derivat kyseliny tiomocové XIV

Na_ N-B-D-E-F-G
G\/”T“

S

OH (XIV)

Xterd se pak podle napf. H.S. Chang a dalii, Chem. Lett. 8
(1986) 1291 nebo E.A. Ibrahim a dal3i, J. Heterocycl. Chem.
19(4) (1982} 76l :prevede na sloucCeniny obecného vzorce I, pfi-

cemzZ
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SlouCenina obecného vzorce I, piicemi A'je mono- nebo polycyk-

lus typu

S N—"
L.

se pripravi podle postupu z literatury napt. z 1,2-aminotiolu
. XV

_NH,

L. .. 8H.. . , e

(XVy =

ktery se prevede reakcl s isotiokyandtem XIII na derivat kyse-
liny tiomolové XVI

H

N N-B-D-E-F-G
TH

s
SH

(XVI)
ktery se pak podle prace J. Garvin, J. Heterocycl. Chem. 28

(1991) 359 pfevede na slouleninu obecného vzorce I, p¥ilem?
| :::[j_‘N
A= : I
N___
H

SlouCenina obecného vzorce I, pficemZ D je skupina -C=C- se

pfipravi nap¥. reakci sloueniny X
X-E-F-G (X)

pfi¢emZ X = I nebo Br se slouCeninou typu A-B-C=CH za katalyzy
palladiem napf¥. podle A. Arcadi, Tetrahedron Lett. 1993, 34,
2813 nebo E.C. Taylor a dalsi, J. Org. Chem. 1990, 55, 3222.
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Analogicky lze pfipravit slouceniny obecného vzorce I, pricemz

F je skuplna -CsC- napf. reakcl sloucCeniny XI
A-B~D-E-X {XI)

pficemz X je 1 nebo Br se slouceninou typu HC=C-G za katalyzy

palladiem.

Syntéza antagonisty fibrinogenového receptoru se strukturnim
cheﬁick?m fragmentem E jelstejné jako v ostatnich patentech a
publikacich, pfi¢emZ se bé&hem syntézy fragmentu tento vybuduje
2 funkénich skupin nebo se pfipoji Casti A-B-D a F-G jako napf.

ve WO 94/18981, ktery je ukdzkovym p¥ikladem:

fragment z WO 94/18981
AN ' (syntéza viz. tamtéZ,
I str. 38)

b
|

funkéni skupiny pro pfipojeni A-B-D a

chemicky strukturni
—,— 0,C
¥ \

Priklad pripojeni A-B-D a F-G
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- - 2
# ‘ (X = Halogen)
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N

1
N
NEG

V literatufe jsou tyto postupy popsany - viz. J. March, Advan-
(John Wiley & Sons, 1985) ’

ced Ordganic Chemistry, 3. wvyd.
Sloufeniny obecného vzorce I a jejich fyziologicky upotfebitel-
né soli lze u zvifat, zejména savcl a zvla3té u &lovéka podavat
jako leky, a to bud samostatné nebo ve smé€si s jinou slouceni-
nou I nebo ve form& farmaceutického prostfedku, ktery umoZiuje
podavani prostfednictvim travici soustavy nebo mimo ni a ktery
obsahuje jako aktivni sloZku uclinnou davku alespoi jedné slou-

Ceniny obecného vzorce I nebo jeji soli.-a béZny farmaceuticky

vhodny- nosi® a pfisady. Prostfedky obsahuji 0,5 aZ 90 % hmot-- -

nostnich terapeuticky uZinné sloudeniny.

Farmaceutické prost¥edky jsou ve formé pro oralni podavéni jako

jsou pilulky, tablety, potahované tablety, draZé, granuléaty,
kapsle z tuhé nebo mékké Zelatiny, roztoky, sirupy, emilze,
suspenze nebo aerosolové prostrfedky. Podavadni miZe byt 1 rek-

talni (Cipky)nebo mimo travicil soustavu {injekce, inftGze, mik-

rokapsle), koZni (masti, tinktury) nebo nosni (spreje).

Priprava farmaceutickych prostfedkll se provadi znamymi zpusoby,
pftiCemZ se pouZivaji farmaceuticky upotfebitelné anorganické

nebo organické nosiCe. Pro pfipravu pilulek, tablet, draié a
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kapsli z tuhé Zelatiny se pou?iva laktosa, kuku®iény &XroB nebo

svae
dense

jejich derivaty, mastek, kyselina stearové nebo jeji soli apod.
Nosice pro kapsle z mékké Zelatiny a Cipky Jjsou tuky, vosky,
polotuhé a tekuté polyalkoholy, pFfirodni nebo ztuienéd oleje
apod. Jako nosicCe pro roztoky a sirupy se pouziva voda, sacha-
rosa, invertni cukr, glukosa, polyoly apod. Jako nosié pro in-
jekﬁe se pouZiva voda, alkoholy, glycerin, polyoly, rostlinné
oleje apod. Jako nosiC pro mikrokapsle a implantdty se pouZiva

sim&sny polymer kyselin glykolové a mlécné.

Farmaceutickeé prostfedkylkromé u¢inné latky a nosice obsahuji i
pEisady - nap?. plnidla, latky usnadfiuiici vstFebavani, pojiva,
klouzky, smaCedla, stabilizatory, emulgédtory, konzervadni lat-
ky, sladidla, barviva, pEichuti, aroma, Ffedidla, pufry dalsi
rozpoudtédla a latky smérfujici usazeni, soli pro Upravu osme-
tického tlaku, antioxydanty apod. Farmaceutické prostfedky mo-
hou obsahovat dvé nebo vice sloufenin obecného vzorce I nebo
jejich fyziologicky vhodnych soli a jiné terapeuticky Gdéinné
latky.

Davkovéani se pohybuje v uréitém rozmezi, pticemiZ se

v jednotlivych pfipadech 1i8i podle individudlni stavu.

PFi oralnim poddvani Jje denni davka 0,01 aZ 100 mg/kg,
s ‘vyhodou 0,1 aZ‘S mg/kg, vyhodnéji 0,3 aZ 0,5 mg/kg té&lesné
vahy. PFi nitroZilnim podavani je denni davka 0,01 aZz. 100
mg/kg, s vyhodou 0,05 aZ 10 mg/kg télesné hmotnosti. Denni dav-
ka mlZe byt zejména pfi aplikaci vét3iho mnoZstvi rozdélena na
2, 3 nebo 4 ¢gasti, pfipadné miZe byt podle konkrétni situace

sniZena nebo zvySena.

‘SloucCeniny obecného wzorce I lze kromé léCeni pouZit pro dia-
gnostické UCely napf. p¥il vitro-diagndze nebo jako pomocnou me-
todu pri biochemickém vyzkumu, prostfednictvim inhibice vitro-

nektinovych receptoru.
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Testovani

Inhibici resorpce kosti slouteninami v souladu s predkladanym
vyndlezem lze stanovit napf. testem osteoklastové resorpce
(,PIT test™) podle WO 95/32710. Dale jsou popsany testy, ktery-

mi lze u slouCenin v souladu s pfedkladanym vyndlezem stanovit

antagonisticky UCinek na vitronektinové receptory o.f;.

Testovacl metoda 1:

Inhibice vazby lidského vitronektinu (Vn) na lidské vitronekti-

nové receptory (VnR) o,fBs: ELISA-test

1. Izolace lidského vitronektinu

Lidsky- vitronektin byl izolovan 2z lidské plasmy "afinitni
chromatografii podle préce Yatohyo, Cell Structure and Func-
tion, 1988, 23, 281-292.

2. Izolace lidského vitronektinového receptoru (o.fBs}

Lidsky vitronektinovy receptor byl izolovan z lidské placenty
podle prace Pytela, Methods Enzymol. 1987, 144, 475. Lidsky
vitronektinovy receptor o.f; lze izolovat i z nékterych bundk
(napf. z ledvinnych bunék 293 lidského embrya), které se sek-
vencuji pomoci DNA sekvencuji na o, a f; Cast. Tyto Casti se
extrahujil oktylglykosidem a spoji pres konkanavalin A a2 hepa-

rin-sefarosu a nakonec chromatografuji na $-300.

3. Monoklonalni protilatky

Mureinové monoklondlni protilatky specifické pro jednbtku B
vitronektinovych receptort byly ziskany analogickym zpisobem
podle pracé Newman , Blood, 1985, 227-232. Krali¢i Fab 2 an-
ti-my$i Fc konjugat kfenové peroxidasy (anti-my3i Fc HRP) byl

ziskadn od Pei Freeze (katalogové ¢&. 715 305-1).
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4., ELISA test

96 byl nanesen roztok
0,05 ml/jamka}) v PBS

a pfes noc

Na mikrotitraéﬁi desku Nunc Maxisorp
(0,002 mg/ml,

(roztok kuchynské soli pufrovany fosforeCnanem)

lidského vitronektinu
ponechdn p#i 4 °C. Deska pak byla dvakrat promyta roztokem
PBRS/0,05% Tween 20 & po inkubaci
séra (BSA, 0,5 %, trfida RIA nebo lepdi)
(50 mM), NaCl (100 mM),- MgCl, (1 mM),

(1 mM), pH 7. Pak se pfidad roztok znémého inhibitoru a roztok

{60 min) albuminem hovéziho
pferusena tris-~HC1

CaCl, (1 mM),

testované latky o koncentraci 2 x 107 az 2 x 107 mol/l
v testovacim pufru [BSA (0,5 %, tFfida RIA nebo lepii) v
tris-HCL (50 mM), NaCl (100 mM), MgCl, (1 mM), CaCl, (1 mM),
Mnélg (1 mM), pH 7]. PreruSena deska se vyprazdni a pak se do
kazdé jamky pfida 0,025 ml roztoku o definované koncentraci
(2 x 107 az 2 x 10°%) bud znamého inhibitoru nebo testované
sloﬁéehiny. %ak‘sé do kazdé jamky.ddpipéﬁuje O;Oé5lhi-réztokﬁ
(0,03 mg/ml) a

deska se 60-~180 min inkubuje na tfepalce pfi teploté mistnos-

vitronektinovych receptorll v testovacim pufru
ti. Mezi tim se pfipravi roztok (6 ml/deska) pro PBs-jednotku
vitronektinovych receptorll specifické mureinové monoklonalini
protilatky v testovacim pufru (0,0015 mg/ml). X tomuto rozto-
ku se pfida druhd krali¢i protilatka (0,001 ml roztoku kultu-
ry/é ml roztoku mureinové monoklondlni anti-B;-protiléatky),
. coZ je konjugidt anti-my3i Fc-HRP-protilatky. Tato smés murei-
nqﬁé  anti- [hjprotilétky a konjugatu krali¢i an-
ti-mysi-Fc~HRP-protilatky se nechéa inkubovat (po dobu inkuba-

ce receptor-inhibitor).

Mikrotitracni deska se 4x promyje roztokem PBS a 0,05%
Tweeﬁ—ZO, odpipetuje se na ni 0,05 ml/jamka smé&si protilatek
a neché& se inkubovat ©0-180 min. Deska se pak 4x promyje roz-
tokem PBS a 0,05% Tween-20 a pak se._vyvblé pfidanim 0, 05
ml/jamka roztoku PBS, 0,67 mg/ml o-fenylendiamin a 0,012%
(pH 5),

a kyselinu citrénovou. Vyvijeni

H;0,. Alternativné lze pfidat o-fenylendiamin v pufru
(50 mM)

zbarveni se pferu8i 1IN H;S0, (0,05 ml/jamka), a pak se méri

ktery obsahuje Na;PO;

MnClz v
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absorpce kaZdé jamky p¥i 492-405 nm. Ziskané udaje se vvhod-

noti standardnimi metodami.

Testovacl metoda 2:

Inhibice vwvazby kistrinu na lidské wvitronektinové receptory

(VnR) o.f;: ELISA-test

1.

2.

Izolace kistrinu

Kistrin se izoluje podle prace Dennis, Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 1989, 87, 2471-2475 a PROTEINS: Structure, Function and
Genetics 1993, 15, 312-321.

Izolace lidského vitronektinového receptcru (cBa)

(viz. Metoda 1)
.‘Monoklonalni protilatky 1viz:-Metoda'1)
ELISA-test

Schopnost latky inhibovat vazbu kistrinu na vitronektinové

receptory lze stanovit ELISA-testem. Nejdfiv se na mikrotit-

v

racni desku Nunc 296 nanese roztok kistrinu (0,002 mg/ml) pod-

le prace Dennis, PROTEINS: Structure, Function and Genetics
1993, 15, 312-321. Dal3i postup testu je stejny jako u Testo-
vaci metody 1, bod 4.

Testovacil metoda 3:

Inhibice vazby bunék 293 upravenvych o,f; na lidské vitronekti-

nové receptory:
Bunécény test

Kotransformované Bunky 293 z ledvin lidského embrya sekvenco-

vané na Cast d, a P; vitronektinovych receptorll se rozdéli po-

moci FACS metody podle stupné exprese (> 500000 «.,B: recepto-

ri/bufika) . Vybrané bufiky se kultivuji a pomoci FACS rozdé&leni
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se ziskaji stabilni bufiky (15 D) s expresi > 1 000000 kopii

na bunku.

Na desku pro tkanové kultury Limbro 96 s plochym dnem se na-
nese lidsky vitronektin (0,01 mg/ml, 0,05 ml/jamka) v roztoku
NaCl.pufrovaném fosforeCnanem (PBS) a necha se pres noc ptl 4
°C. Pak se pferu3i 0,5% BSA. Potom se pfidd roztok testované
latky o koncentraci 107 az 2x 10 mol/l v DMEM médiu obsa-
‘hujicim glukosu, a to v mnoZstvi 0,05 ml/jamka. Potom se bufi-
ky s vysokym stupném exprese (napf. 15 D) suspenduji v DMEM
médiu obsahujicim glukosu a‘koncenfrace_suspenze se upravi na
obsah 25000 bunék/0,05 ml media. 0,05 ml této bunééné suspen-
ze se pridé do kaidé jamky a deska se 90 min inkubuje pfli 37
°C. Potom se 3x promyje teplym PBS, aby se odstranily nenava-
zané bufiky. Navazané bufky se rozru3l citratcvym pufrem (25

- mM, pH 5,0), ktery obsahuje 0,25 % triton X-100. Potom se .
pfida hexosamidasovy substrat p-nitrofenyl-N-acetyl-
B-D~glukosaminid a deéka se 90 min inkubuje pfi 37 °C. Reakce
zastavi pufrem glycin {30 mM)/EDTA (5 mM) (pH 10,4) a mé&fi se
absorpce kaZdé jamky pZfi 405-650 nm.

Antagonistické pusobeni létek v souladu s predkladanym vyna-
lezem na fibrinogenové receptory opP: (zejména stanoveni se-

lektivity) lze provést napf. podle US 5 403 836, str. 237.

Prﬁmyslové'vyﬁiitelﬁéét

Slou&eniny v souladu s pfedkladanym vyndlezem jscou ureny proti

chorobam, které zahrnuji osteoporbdzu, hyperkalcémii, ostecpenii

vyvolanou napf. metastdzami, onemocn&ni zubl, hyperparatyroi-

- dismus, periartikularni erozi p¥i revmatické artritidé a Page-

tovu chorobu. Dale lze tyto sloucCeniny pcuZit pro zmirnéni nebo
1éZeni kostnich chorob zplisobenych lécbou glukokortikoidy, ste-

roidy a kortikosteroidy nebo nedostatkem pohlavnich heormoni.
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PATENTOVE NAROKY

1. SlouCenina obecného vzorce I

A-B-D-E-F-G (I}, pridem?

9N
Aje | pricemz O je
| AN

péti aZ desetiZlenny mono-.nebo polycyklicky aromaticky ne-
bo nearomaticky kruhovy systém, ktéry obsahuje 1 2Z 4 hete-
roatomy ze skupiny, kterou tvoii N, O, S, a ktery mbie byt
popfipadé substituovan jednim nebo nékolika substituenty ze
skupiny, kterou tvo¥i R', RY, R a RY?;" o T
B je pfimé vazba, alkandiylovd skupina obsahujici 1 aZi 8 atoml
uhliku, arylenova skupina obsahujici 5 az 10 atoml uhliku,
cykloalkylenova skupina obsahujici 3 az 8 atomi uhlikuy,
skupina ~-C=C-, skupina -NR’-, skupina -NR*-C{0)-, skupi-
na -NR®-C(0) -NR*-,  skupina -NR’*-C (S) -NR*-,  skupina
-0-C(0)-, skupina ~NR®*-S(0)-, skupina -NR?*-S{0),-, skupina
-0-, skupina -S-, skupina -CR®=CR’-, které mohou byt sub-
stituovany vidy jednim nebo dvéma alkyly cbsahujicimi 1 aZ

8 atomi uhliku;

D je pfima wvazba, alkandiyiova skupina obsahujici'l az 8 atoml
. uhliku, arylenovd skupina obsahujici 5 aZ 10" atomil uhliku,

skupina -0-, skupina -NR?*-, skupina -CO-NR*-, skupina
' -NR®-CO-, skupina -NR®-C(0}-NR®-, skupina -NR*-C(S)-NR’-,
skupina -0C(0})-, skupina -C{(0)0-, skupina =S(0}-, skupi-
na -S{0),-, skupina -S(0),-NR*-, skupina -5(0)-NR*-, sku-
pina ~-NR?*-$(0)-, skupina =NR?-S(0),-, skupina -S-, skupi-
na -CR’=CR’-,  skupina -C=C-, které mohou byt

substituované jednim nebo dvéma alkyly obsahujicimi 1 aZ §
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atomi uhliku, skupinou -CR*=CR*- nebo arylovou skupinou ob-

sahujici 5 aZ 6 atomi uhliku,

ptifemZ, pokud B Je pfima wvazba, D nemiZe byt skupina
-CO-NR®-, skupina -C(0)0-, skupina -5(0)-, skupina
-5(0),-, skupina =-S(0)-NR’-, skupina =-S(0),-NR?-;

F je stejny jako D;

G je
y _Rs_“
]r f ‘ (CHz)q-Rm
RS LR'_|,

R® 2a.R’ jsou nezavisle. H.nebo alkylové- skupina obsahujici -1 aZ
10 atomil uhliku, ktera miZe byt substituovand jednim nebo
nékolika atomy fluoru, cykloalkylovd skupina obszhujici 3
az 12 aﬁom& uhliku, cykloalkylalkylovad skupina, = pficemZ
cykloalkyl cbsahuje 3 aZ 12 atoml uhliku a alkyl obsahuje
1 az 8 atomd uhliku, arylovd skupina obsahijici 5 aZ -14
atoml uhliku, arylalkylovd skupina, pfiCemZ aryl obsahuje 5
az 14 atom uhliku a alkyl 1 aZ 8 atomd uhliku, skupina
R°0C (0)R’, skupina R°R®NC(0)R’, skupina R°C(0Q)R?,

R, R5; RS a R7ljsoﬁ nezavisle H, fluor, OH, alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 8 atoml uhliku, cykloalkylova skupina obsa-
hujici 3 aZz 14 atomd uhliku, cykloalakylalkylova skupina,

. pficenZ cykloalkyl obsahuje 3 aZ 14 atomd uhliku a alkyl

o obsahuje 1 aZ 8 atomd uhliku, skupina R%OR’, skupina

. , R%SR®, skupina R®CO,R?, skupina RP0C(0)R’, skupina

R®-aryl-R’, ptigem# arylovd skupina obsahuje 5 a? 14 atoml
uhliku,R®N(R?)R®, skupina R°R®NR®, skupina R®N(R?)C{0)OR?,
skupina R®S(0).N(R*)R°, skupina R®OC(O}N(R?)R®, skupina
R’C(0)N(R?)R°, skupina R®N(R?)C{0O)N(R?)R®, skupina
R*N(R?) S (0) N (R*)R?, skupina R°S(0).R?, skupina




Cl

.8 &
a8 @
-

80

L] . -
LA 2 BN X ] ats b0 [ 4]

R®SC (O)N(R*)R®, skupina R°C(O)R®, skupina R®N(R?)C(O)R®,
skupina R®N(R?)S(0).R%;

R je H, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 8 atomi uhliku, cyk-

loalkylova skupina obsahujici 3 zaZ 14 atomd uhliku, cyklo-
alkylalkylovd skupina, pfiCemZ cykloalkyl obsahuije 3 aZ 14
atomd uhliku a alkyl obsahuje 1 aZz 8 atoml uhliku, arylova
skupina obsahujici 5 aZ 14 atomd uhliku, arylalkylova sku-
pina, pricemZ aryl obsahuje 5 aZ 14 atoml uhliku a alkyl 1
az B8 atomll uhliku, prfiCemZ alkylové zbytky miZou byt sub-

stituovany Jjednim nebo nékolika atomy fluoru;

R’ je pFim& vazba nebo alkandiylovd skupina obsahujici 1 aZ 8

RIO

atomi uhliku;

je C(O)RY, C(S)R'Y, S(O).R'Y, P(0}(RM), nebo &tyF a? osmi-
¢lenny nasyceny nebo nenasyceny heterocyklus obsahujici 1,
2, 3 nebo 4 hetercatomy ze skupiny, kterou tvofi N, O,
S, jako napf. tetrazolylova skupina, imidazolylova skupina,
pyrazolylova skupina, oxazolylova skupina a tiadiazolylova

skupina;

R je OH, alkoxylova ékupina obsahujici 1 aZ 8 atomid uhliku,

arylalkoxylovad skupina, pfiCemZ aryl obsahuje 5 aZ 14 atomt
uhliku a alkyl obsahuje 1 aZz 8 atomd uhliku, aryloxylové
skupina obszhujici 5 ai 14 atom uhliku, alkylkarbonylo-
xyalkoxylovd skupina, pfiCemZ alkyl obsahuje 1 aZ 8 atonml
uhliku a alkoxyl 1 aZ 4 atomy uhliku, arylalkylkarbonyloxy-
lovd skupina, pfiemi aryl obsahuje 5 aZ 14 atom uhliku a
alkyl 1 aZ 8 atoml uhliku, alkoxylovad skupina obsahujici 1
aZ 6 atom(l uhliku, NH,, mono- nebo dialkylaminoskupina sku-
pina, prifemZ alkyl obsahuje 1 aZz 8 atomi uhliku , arylal-
kylaminoskupina, pficemZ arylovad skupina obsahuje 5 aZ 14 a
alkylovd 1 aZ 8 atomd uhliku , dialkylaminokarbonylmetylo-
xyskupina obsahujici v kaZdé alkylové Casti 1 aZ 8 atomi
unliku, aryldialkylaminokarbonylmetyloxyskupina, pfidemZ

aryl obsahuje 5 aZ 14 atomd uhliku a alkyl 1 aZ 8 atoml uh-
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liku, nebo arylaminoskupina obsahujici v arylové Casti 5

14 atomi uhliku nebo zbytek L- nebo D-aminokyseliny;

R'?, R!, R™ a R" jsou nezévisle H, alkylova skupina obsahujici
1 a% 10 atomd uhliku, kterd miZe byt substituovani jednim
nebo nékolika atomy £fluoru, cykloalkylovad skupina cbsahuiji-
ci 3 aZ 12 atomd uhliku, cykloalkylalkylova skupina, pF#i-
cemz cykloalkyl obsahuje 3 aZ 12 a alkyl 1 aZ 8 atoml uhli-
ku, arylovd skupina obsahujici 5 aZi 14 atomd uhliku,
arylalkylovad skupina, pficemZ aryl obsahuje 5 aZi 14 a alkyl
1 aZ 8 atomd uhliku, H,N, skupina RPONR’, skupina REOR®,
skupina RPOC(O)R’, skupina R°R®NR®, skupina R®-aryl-R®,
pficemi aryl obsahuje 5 ai 14  atomdi  uhliku,
HO-alkyl-N(R®)R’, pfidem? alkyl obsahuje 1 a? 8 atomi uhli-
ku, skupina RN(R®)C{0)R® skupina R°C(O)N(R*}R?, skupina
R°C(0)R?, skupina R*R’N-C(=NR?)-NR?, skupina R?R’N-C(=NR?), .
skupiné ='O, skupina =S;vpfiéemi sbusedni dvé substituenty
R a? R' mohcu dale dchromady tvofit skupinu -OCH,0-, sku-
pinu -OCH,CH,0-;

Y je NR*, 0 nebo S;
n je 1 nebo 2;
p & ¢ jsou nezavisle 0 nebo 1;

ve vSech svych stereocizomernich formédch a smésich o v3ech pomé&-

rech a jejich fyziologicky upotfebitelné soli,
pficemZ jsou éejména vyhodné slouceniny, ve kterych je E

a) Sestilenny aromaticky kruh, ktery mlZe obsahovat aZ 4
atomy dusiku a mOZe byt substituovan 1 aZ 4 stejnymi nebo

riznymi libovolnymi substituenty nebo

b) 4-metyl-3-oxo0-2,3,4,5-tetrahydro-1-H~1, 4-benzodiazepin.




g2 o; .

2. Sloucenina obecného vzorce I podle naroku I7° gt

aN |
Aje | pritemsz O je
A
ke

péti aZ desetillenny mono- nebo polycykliéky aromaticky ne-
_bq nearomaticky kruhovy systém, ktery obsahuje 1 aZ 4 hete-
roatomy ze skupiny, kterou tvofi N, 0, S, a ktery mlie byt
substituovan jednim nebo nékolika substituenty ze skupiny,

" kterou tvofi RY?, R'’, R a R!%;-

. B je p¥ima vazba, alkandiylovad skupina obsahujici 1 az 6 atomd
uhliku, arylenovd skupina obsahujici 5 z2Z 8 atoml uhlikuy,

- cykloalkylenova skupina obsahujici 3 &Z 8 atoml uhliku,

. skupina -C=C-,..skupina . -NR*-, skupina ~-NR’-C{0Q)-, skupi---

na -NR?-C (0} -NR?-, skupina -NR*-$(0)-, skupina
-NR*-5(0),—, skupina =-0- a skupina -CR?*=CR’-, které mohou

byt substituované vidy jednim nebo dvéma alkyly obsahujici-

mi 1 aZ 6 atomtt uhliku;

D je pfima vazba, alkandiylovd skupina obsahujici 1 aZ 8 atomil

uhliku, arylenovd skupina obsahujici 5 aZ 8 atomd uhliku,

skupina -0-, skupina -NR®’-, skupina -CO-NR*-, skupina

 -NR’-CO-, skupina -NR’-C(0)-NR®-, skupina -0C({0)-, skupina
-C{0)0-, skupina -S(0),-, skupina -S(0),-NR*~, skupina
-NR*-5(0);-, skupina -$-, skupina - -CR*=CR*- a skupina
-C=C-, které mochou byt substituované jednim nebo dvéma al-
kyly obsahujicimi 1 aZ 8 atomd uhliku, skupinou -CR*=CR*-
nebo arylovou skupinou obsahujici & aZi 6 atoml uhliku pri-
Cem¥, pokud B Jje ptrimd vazba, D nemlZe byt skupina
-CO-NR*-, skupina -C{0)0-, skupina -S{0) .-, ‘skupina
-5 (0) 2~NR*-; '

F je stejny jako D;
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R® a R’ jsou nezavisle H nebo alkylovd skupina obsahujici 1 az

.10 atom uhliku,. kterd miZe byt substituovani

jednim nebko
nékolika atomy fluoru, cykloalkylova skupina obsahujici 3
aZz 8 atomii uhliku, cykioalkylalkylova skupina, pticemi cyk-
loalkyl cobsahuje 3 aZ 8 atomd uhliku a alkyl obszhuje 1 aZ
6. atomi uhliku, arylova skupina obsahujiéi 5 aZ 12 atoml
uhliku, arylalkylovd skupina, pf¥icemZ aryl obsahuje 5 az 12
alkyl 1 ‘atomtt uhliku, skupina

atomil uhliku a az b6

R°0C(0)R°, skupina R°R°NC(0)R®, skupina R°C(0)R;

R’, R® a R’ jsou nezavisle H, fluor, OH, alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 8 atomd uhliku, cykloalkylovid skupina obsa-
hujici 5 aZ 14 atomt uhliku, cykloalakylalkylové skupina,
pficemZ cykloalkyl obsahuje 5 aZz 14 atoml uhliku a zlkyl
obsahuje 1 aZ 8 atoml uhliku, skupina R°OR’, skupina

R%SR?, skupina R®CO,R’, skupina RP°0C(O)R?, skupina
R®-aryl-R°, pridem? arylova skupina obsahuje 5 aZ 14 atoml

uhliku, skupina R®°N(R?)R’, skupina R°R®NR’, skupina

RN (R?)C(0)OR®, skupina R%S(0).N(R)R®, skupina
R*°0C (0)N(R®)R®, skupina RE°C(O)N(R?)R®’, skupina
RN (R*)C{O)N(R})R?, skupina R°N(R?)S(0).N(R®)R’, skupina

R°S{0},R’, skupina R°®SC(O)N(R®)R’, skupina R®°C(0)R®, skupina
RN (R?)C(0)R?, skupina R®N(R?}S(0).R%; |

R' je H, alkylovd skupina obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku, cyk-

lcalkylovd skupina obsahujici 5 aZ 14 atomi uhliku, cyklo-
alkylalkylova skupina, pfidem? cykloalkyl obsahuje 5 aZ 14
atomd uhliku a alkyl obsahuje 1 aZ 6 atoml uhliku, arylowva
skupina obsahujici 5 aZ 12 atoml uhliku, arylalkylova sku-

pina, pricemZ aryl obsahuje 5 aZ 12 atomd uhliku a alkyl 1

i m e m s raimas ¢
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aZz 6 atomll uhliku, pficemZ alkylové zbytky Tahou byt“SubJ' :

stituovany jednim nebo nékolika atomy fluoru;

R’ je pfimd vazba nebo alkandiylové skupina obsahujici 1 az 6

atom? uhliku;

R je C{O)RY™, C(S)RY, S(0)},R', P(O)(R"), nebo &tyf aZ osmi-
¢lenny nasyceny nebo nenasyceny heterocyklus obsahujici 1,

2, 3 nebo 4 hetercatomy ze skupiny, kterou tvofi N, O, S;

R je OH, alkoxylova skupina obsahujici 1 az 6 atoml uhliku,
arylalkoxylova skupina, prlcemz aryl obsahuje 5 aZ 12 atomu
uhliku a alkyl obsahuje 1 aZ 6 atomd uhliku, aryloxylova
skupina obsahujici 5 aZ 12 atomd uhliku, alkylkarbonylo-
xyalkoxylovad skupina, piicemZ alkyl obsahuje 1 aZ 6 atoml
uhliku a alkoxyl 1 aZ 4 atomy uhliku, arylalkylkarbonyloxy-
lova skupina, p¥icemZ aryl obsahuje 5 ai 12 atomu uhllku a
alkyl 1 a? 6 atomti uhliku, alkoxylovd skuplna obsahu31c1 1
aZ 6 atoml uhliku, NH;, mono- nebo dialkylaminoskupina sku-
pina, pficemi alkyl obsahuje 1 aZ 6 atomd uhliku , arylal-
kylaminoskupina, pEiemZ arylova skupina obsahuje 5 az 12 a
alkylova 1 a? 6 atomi uhliku , dialkylaminckarbonylmetylo-
Xyskupina obsahujici v kazdé alkylové &asti 1 aZ 6 atomi
uhliku; |

R, RY, R™ a R jsou nezavisle H, alkylova skupina obsahujici
‘1 aZ 8 atoml uhliku, kterd miZe byt substituovand jednim
nebo nékolika atomy fluoru, cykloalkylovéd skupina obsahuji-
ci 3 aZ 8 atoml uhliku, cykloalkylalkylovd skupina, -pficemZ
cykloalkyl obsahuje 3 &aZ 8 a alkyl 1 aZ 6 atoml uhliku,
arylovd skupina obsahujici 5 aZ 12 atomd uhliku, arylalky-
lovad skupina, pficemZ aryl obsahuje 5 aZ 12 a alkyl 1 aZ 6
atomd uhliku, H,N, skupina RYONR®?, skupina RP°OR’, skupina
R®0C{0)R°, skupina R°-aryl-R®, pridem? aryl obsahuije 5 a%
12 atom@t uhliku, skupina R®R®NR’, HO-alkyl-N(R?)R®, pricem?
alkyl obsahuje 1 az 8 atomi uhliku, skupina R%GHV)C(O)R%
skupina R®C(O)N(R?)R®,  skupina REC(O)R?,  skupina
R’R’N-C (=NR?)-NR”, skupina R*R°N-C(=NR?), =0, =S; pricemZ




UD .: .... .: l.'o .... ...:
‘ sousedni dva substituenty R'™ ai R! mohows«fale ddhromadys” ¢
tvorit skupinu -0CH;0-, skupinu -QCH,CH,;0~, skupinu

-0C (CH3) ,0-;
Y je NR?, 0 nebo S;
. n je '.l"nebo 2;
P 5_qvjsqu'nezavisle 0 nebo 1;
.a E jé definovano v naroku 1;

~ ve viech svych stereoizomernich formach a smésich o viech pomé-

' ‘rech a jejich fyziologicky upot¥febitelné soli,
3. SlouCenina wvzorce I podle ndrokdl 1 a 2, pZiceni
R12 ' ', R12
N = TN
A je l | . )L\
SN— NT YT SN,
R R2 R12 R2
Rz R12 RI?
I i N/J IN R12 JN\
N /k
Y N— % Y/[\N._ R12 Y ?{;—_'
" R? R R?
2
. i R1Z
N N
- I D
) Y N— R Y7y N
R12 R? R?
R1'2
R2
N
S A
= )'\ . Rt Y7 SN
Y. N R?

T T - L L M e g e et p———— PR Y= L e




. ' seas
L] L] Ll *
-

86 T

-

.
LE R N ]

"o N

' B je pfima vazba, alkandiylovd skupina obsahuji%f'f aztge omd* *
uhliku, -arylenova skupina obsahujici 5 aZ 6 atoml uhliku,

cykloalkylenovd skupina obsahujici 5 aZz 6 atomi uhliku,
skupina -C=C-, skupina -NR’-, skupina ~-NR®*-C(0)-, skupi-
na -NR®*-$(0);-, skupina -0-, skupina -CR*=CR’-, které mo-

hou byt substituované vidy jednim nebo dvéma alkyly obsahu-

jicimi 1 aZ 6 atomd uhliku;

D je p¥imad vazba, alkandiylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atoml

o uhliku, arylenova skupina obsahujici 5 aZ 6 atomid uhliku,
skupina -0-, skupina -NR?’-, skupina -NR*-CO-,~-CO-NR’-,

e . skupina —NRQ—C(O)—NRE—, -skupina ° -0C(0)-, skupina
~ -$(0),-NR®-, skupina -NR®*-S5(0),- a skupina -CR’=CR’-, ktereé
mbhou byt Substituované jednim nebo dvéma alkyly obsahuji-
cimi 1 aZ .6 atomd uhliku, pficemZ, pokud B je primé vazba,

D nemiiZe byt skupina =-CO-NR®-, skupina -S(0),-NR*-;

E je a)

@, . O
< / 1/
N
1= Lo o0t
N ' N '
. R / o N
1a R 13
_ N
r20a r20a
an R1 O
R21a R213

R22a

21a

pficemz R'®, R??, R®®:, R??, R®® znamenaji:

R™ a R® jsou nezavisle jedna a# tFi zbytky ze skupiny, kterou

tvofi vodik, halogen, kyanoskupina, karboxamidoskupina,

karbamoyloxyskupina, formyloxyskupina, formylovéd skupi-

. s . W - Lt e e et e e e ey s Sae . e e,

—
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na, azidoskupina, nitroskupina, ureideskupiha, Tiotrei- -

8/ .

doskupina, hydroxyskupina, merkaptoskupina, sulfonami-
doskupina nebo popfipadé substituovany zbytek ze skupi-
ny, kterou tvofil alkylovd skupina obsahujici 1 aZi 12
atomi uhliku, alkenylovd skupina obsahujicli 2 aZ 12
atomd uhliku, alkinylovd skupina obsahuiicl 3 zZi 12
atom uhliku, cykloalkylova skupina obsahujici 3 aZ 12
atomd uhliku, arylové skupina obszhujici 6 aZ 14 atoml
uhliku , arylalkylova skupina, pfiCemZ arylova skupina
cbsahuje 6 aZ 10 a alkylova 1 aZ 8 atomi uhliku, alky-
loxyskupina obsahujici 1 aZz 12 atoml uhliku, aryloxys-
kupina obsahujici 6 aZ 14 atomi uhliku a acylaminosku-
pina obsahujici 1 aZ 12 atomd uhliku, pfiéemZ tyto
substituenty jsou pfedstavovény zbytkem ze skupiny,
kterou tvofi halogen, kyanoskupina, azidoskupina, nit-
roskupina, hydroxyskupina, merkaptoskupina, sulfonami-
doskupina, ureidoskupina, tioureidoskupina, karboxami-
doskupina, karbamoylexyskupina, formyloxyskupina,
formylovéd skupina, alkoxylovd skupina obsahuijici 1 ai 4

atomy uhliku, fenyl a fenoxyskupina;

R je vodik, halogen (fluor, chlor, brom, jod), alkoxylova
skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylovéd skupi-
na obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, fenylovd skupina,
benzyl nebo halogenalkylova skupina obsahujici 1 aZi 4

atomy uhliku,

R*'* a R®* jsou nezavisle:

1. vodik;

. alkylova skupina obsahuijici 1 aZ 12 atoml uhliku
arylova skupina obsahujici 6 aZ 14 atomi uhliku

cykloalkylovd skupina obsahujici 3 aZ 14 atomft uhliku ,

(6 T S B o6

alkylarylova skupina, priéemZ alkylova skupina obsahuje 1 aZ

12 a arylovad 6 aZ 14 atoml uhliku

(22}

alkylcykloalkylova skupina, pricemZ alkylova skupina obsahu-

je 1 aZz 12 atoml uhliku a cykloalkylova 3 aZ 14 atomi uhliku,
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piicemZ zbytky ad 2. aZ 6. mohou byt substituov&nyxjedﬁim:nebc'

nékolika substituenty ze skupiny, kterou tvofi halogen (fluor,
chlor, brom; jod); nitroskupina; hydroxyl; karboxyl; tetrazol;
hydroxamat; sulfonamid; trifluorimid; fosfon&t; alkylova skupi-
na obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku; arylova skupina obsahujici 6
aZ 14 atom® uhliku; benzyl; cykloalkylova skupina obsahujici 3
aZ 14 atomtl uhliku ; COR“a;_CONRgRﬁ; pricemz '

R** Je zbytek ze skupiny, kterou tvofi alkoxylova skupina
obsahujici 1 aZ 8 atomd uhliku; alkenoxyskupina obsahu-
jici 3 aZ 12 atomd uhliku ; aryloxyskupina skupina ob-

sahujici 6 aZ 12 atomd uhliku ; dialkylaminoalko-
xy-skupina,'pfiéemi‘alkyl obsahuje 1 aZ 8 a alkoxyl 1

aZ 8 atomd uhliku ; acylaminoalkoxyskupina, pficemZ al-

koxyl obsahuje 1 a? 8 atomi uhliku, jako napf. acetyla-
minocetoxyskupina, nikotinoylaminoetoxyskupinar sukcina-
midetoxy-skupina a pivaloyletoxyskupina;
arylalkoxyskupina, pfilemZ alkoxyl oebsahuje 1 aZ 8 a
aryl obsahuje 6 aZ 12 afomﬁ uhliku, prficemZ arylova
¢ast mbZe byt substituovana jednim éi tfemi substituen-
ty ze skupiny, kterou tvo#i nitroskupina, halogen, 'al-
koxyskupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, aminoskupi-
na, hydroxylova 'skupina, ~ hydroxyalkoxyskupina
obsahujici 2 aZ 8 atoml uhliku a dihydroxyalkoxyskupina:

obsahujici 3 aZ 8 atomd uhliku;

R? a R jsou nezavisle vodik, alkylovd skupina obsahujici
1 aZz 10 atoml uhliku, aikenylové skupina obsahujici 3
az 10 atomd uhliku, arylova skupina obsahujici 6 aZ 14
atoml uhliku, alkylarylova skupina, pficemZ alkyl obsa-

huje 1 aZ 6 a aryl 6 aZ 10 atoml uhliku; nebo

R” a R spolu dohromady tvo¥i trimetylen-, tetrametylen-,

pentametylen- nebo 3-oxopentametylenskupinu;
2 3 v o ~
7. Q°-L°, pticemZ

Q? je vodik nebo Q!;

T N e R s U o i A L T TSI CXI . . Coe [ O B S,
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.’ je chemicka vazba, L' nebo L?%; . .

Q' je . substituovany nebo nesubstituovany, kladné nabity,
dusikaty zbytek;

L' je dvojvazny zbytek, ktery obsahuje 3 aZ 9 metylenovych
skupin, ze kterych je 1 aZ 9 nahrazeno jednim nebo né&-
kolika zbytky ze skupiny, kterou tveofl alkenové zbytky,
alkinové zbytky, arylové zbytky a funk&éni skupiny obsa-
hujici heteroatomy N, O nebo §;

L’ je popfipadé Sﬁbstituovany dvojvazny zbytek;_é

-

R*%° je:

- 1. vodik

R 2. alkylova skupina obsahujici 1 aZ 12 atomi uhliku

| 3. arylova skupina obsahujici 6 2% 14 atoml unhliku,
4. cykloalkylova skupina obsahujici 3 aZ 14 atoml uhliku,
5.

alkylarylova skupina, pficemZ alkyl obsahuje 1 aZ 12 a aryl

—6—aF T4~ atomi unlTkd,
6. alkylcykloalkylovd skupina, pfilemZ alkyl obsahuje 1 aZ 12 a
cykloalkyl 3 aZ 14 atom? uhliku, -

ptitemz zbytky ad 2. aZ 6. mchou byt substituovany jednim nebo

nékolika substituenty ze skupiny, kterou tvo#i halogen (fluor,
chlor, brom, jod); nitroskupina; hydroxyl; karboxyl; tetrazol;
hydroxamat; sulfonamid; trifluorimid; fosfonat; alkylova skupi-
na obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku; arylovad skupina obsahujici 6
az. 14 atomd uhliku; benzyl; cykloalkylovd skupina obsahujici 3

a% 14 atoml uhliku; COR™® a CONRPR?; pFicem?

R*** je- zbytek ze skupiny, kterou tvofi alkoxylovéd skupina
; obsahujici 1 aZ 8 atoml uhliku; alkenoxyskupina obsahu-

jici 3 aZ 12 atomd uhliku; aryloxyskupina skupina obsa-

hujici 6 a% 12 atomi uhliku ; dialkylaminoalkoxyskupi-
na, pricemZ alkyl obsahuje 1 aZ 8 a alkoxyl 1 aZ 8
atom uhliku; acylaminoalkoxyskupina, pEidemZ? alkoxyl
obsahuje 1 aZ 8 atomd uhliku, jako napf. acetylaminoce-
toxyskupina, nikotinoylaminoetoxyskupina, sukcinamide-

toxy-skupina a pivaloyletoxyskupina; arylalkoxyskupina,
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priZem? alkoxyl obsahuje .l aZ 8 a aryl dbsamuje-® sags 12es

*e 0

atom uhliku, pFiemif arylovd &ast miZe byt substituo-
vana jednim aZ tfemi substituenty ze skupiny, kterou
tvori nitroskupina, halogen, alkostkupina obsahujici 1
az 4 atomy uhliku, aminoskupina, hydbeylova skupina,
hydroxyalkoxyskupina obsahujici 2 2% 8 ‘atomd uhliku a

dihydroxyalkoxyskupina obsahujici 3 aZ 8 atomi uhliku;

R® a R* jsou nezavisle vodik, alkylova skupina obsahujici

. 1 az 10 atomd uhliku,,alkenylové.ékupina obsahujici 3 o
az 10 atomi ﬁhiiku, arylova skupina ‘obsahujici 6 azZ 14
atomdl uhliku, alkylarylovad skupina, pfiem? alkyl obsa-

huje 1 aZ 6 a aryl 6 az 10 atomn uhliku;Anebo‘

R® a R¥ spolu dohromady tvoFi trimetylen-, teframetyleh—,

pentametylen- nebo 3-oxcpentametylenskupinu;

P J S

7. 013, pticems
Q* je vodik nebo Q!;

L’ je chemicka vazba, L! nebo L%; |
Ql_je substitucvany nebo nesubstituovany, kladns nabity,

dusikaty zbytek;

L' je dvojvazny zbytek, ktery obsahuje 3 af 9 metylenovych.
skupin, ze kterych je 1 aZ 9 nahrazeno jednim nebo né-
kolika. zbytky ze skupiny, kterou tvori -alkenové zbytky,
alkinové zbytky, arylové zbytky a funk&éni skupiny obsa-
hujici heteroatomy N, O nebo §;

L’ je popfipadé substituovany dvojvazny zbytek;
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pficem? R"™ a R®® znamenaji:

R'® a R® jsou nezavisle jeden a? t¥i zbytky ze skupiny, kterou

tvori wvodik, halogen, kyanoskupina, karboxamidoskupina,
karbamoyloxyskupina, formyloxyskupina, formylovd skupina,
azidoskupina, nitroskupina, ureidoskupina, tiourei-
do-skupina, hydroxylova skupina, merkaptoskupina a sulfona-

midoskupina nebo substituované zbytky ze skupiny, kterou

tvori_alkylova:skupina-obsahujici—l-ai-l2-atoma—uhl-iku-—al

25b
R

kenylova skupina obsahujici 2 aZ 12 atomd uhliku, alkinylo-
va skupina obsahujici 3 aZ 12 atomd uhliku, cykloalkylové
skupina obsahujici 3 aZ 12 atomi uhliku, arylové skupina
obsahujici 6 aZ 14 atomd uhliku, arylalkylové skupina, pFi-
CemZ aryl obsahuje 6 aZ 10 a alkyl 1 aZ 8 atomd uhliku, al-
kyloxyskupina obsahujici 1 aZ 12 atomi uhliku, aryloxysku-
pina obsahujici 6 aZ 14 ateoml uhliku a acylaminoskupina

obsahujici 1 aZi 12 atomd uhliku, pficemZ substituenty p¥ed-

stavuji zbytek ze skupiny, kterou tvofi halogen, kyanosku-

pina, azidoskupina, nitroskupina, hydroxyiové skupina, mer-
kaptoskupina, sulfonamidoskupiha, ureidoskupina,
tioureidoskupina, karboxamidoskupina, karbamoyloxyskupina,
formyloxyskupina, formylova skupina, alkoxyskupina obsahu-

jici 1 aZ 4 atomy uhliku , fenyl a fenoxyskupina; a

a R*™® dsou nezavisle vodik, alkylovad skupina obsahujici 1
az 10 atomG uhliku, alkenylova skupina obsahujici 3 aZ 10
atomti uhliku, arylova skupina obsahujici 6 aZ 14 atomi uh-
liku, alkylarylova skupina, pticemZ alkyl obsahuje 1 aZ 6 a

aryl 6 aZ 10 atomi uhliku;
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a

nebo spolu dohromady tvofi trimetylen-, tetramety-

len—} pentametylen- nebo 3-oxopentametylenskupinu;

nebo ¢}
(Ryly (Rylp (Ro)g (Rolg 0
) _ $
s > ﬁ/\ @%
N
: (Ralp (Ra)p Ry

SN : NN
.>==O
2N ’ Z 0
(Ro)g \ R2lp
i:: :s
/

(R2)p Jsou piipojeny k jednomu nebo nékolika uhlikovym atomim
Sesti¢lenného kruhu a jsou nezadvisle vybrany ze skupiny,
kterou tvofi H, alkylovd skupina, halogenem substituovana

H alkyloﬁé skupina, hydroxyalkylové skupina, alkenylova sku-

pina, alkinylovd skupina, cykloalkylovéA skupina, arylova
'skupina, aryloxyskupina, arylalkylovd skupina, hydroxylova
skupina, alkoxylové skupina, arylalkoxylova skupina, karba-
noylova ‘skupina, aminoskupina, substituovand aminoskupina,
acyldvé skupina, kyanoskupina, halogen, nitroskupina a sul-

foskupina;
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R je alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku
p je cele Cislo 1 ai 3,

nebo d)
O O

pficem? R je vodik, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd

uhliku, arylalkylova _skupina, pficemZ--alkyl-—obsahuje—t—af—6—==
atond uhliku;

nebo e)
1.
0 pfi¢emZz V je CR™ nebo N a
AN D* je skupina CH,;, CH,~CH,, CH,C(R'®),CH, ne-
N

| bo

N pFicemZ X je skupina CR* nebo N, pFifemz R™
N je CN, C(OJN(R™)R®, nebo (viz. nize)
X = |
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0 pEidems V je CR™ nebo N a
\\Tr/\QQﬁ/f’u\ D? je skupina CH;, CH,-CH,,
o _ .. L CH"'_”R]'E'.""H_ P S — —r—
” I N— 2E( JsCHznebo
Hzc CHZ

D

(CH )t (CH ),

pri¢emz X je CR™ nebo N, pficemi R*® je
_ . 'skupina CN, C(0O)N(R”)R®* nebo
“ "N

NS \.x/N—_ , O»'N/—\O ‘ O>—N/jH2)n'

/
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pticem?Z '& je O nebo H;

_R™ je vodik, alkylova skupina obsahuijici 1. .a% 4 atomy.uhliku,

ktera je popripadé substituovana hydroxyskupinou nebo alko-
xylovou skupinou obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkenylova
skupina obsahujici 2 az 6 atoml uhliku popfipadé substituo-
vana alkoxylovou skupinou obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,
nebo OH; alkylarylovad skupina, pfidemZ alkylova skupina ob-
sahuje 1 azZ 4 atomy uhliku a aryl jekpopfipadé substituova-
ny stejnymi nebo rlznymi zbytky ze skupiny, kterou tvofi
halogen, alkoxyleé skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,

OH nebo.alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku;

R* je vodik nebo alkylova skupina cbsahujici 1 aZ 4 atomy uh-
: liku; ’ |

n je celé ¢isleo 0 azi 7;

n’ je celé ¢&islo 0 aZ 3;

nebo
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X';‘:ZBQ\"‘ -;/'22
21

pfiemZ X' je kyslik, sira nebo dusik nebo skupina -NR*-, pfFi-
CemZ

R*™ je atom vodiku, linearni nebo rozvétvend alkylova sku-

piné bbéahujici 1 aZ 15 atomO uhliku linedrni nebo roz-
vétvena alkenylovd nebo alkinylovad skupina obsahujici 3
aZ 10 atomd uhliku, pFigem? dvojna nebo trojna vazba

nemiZe navazovat bezprostfednd na atom dusiku, cykloal-

kyl- nebo cykloalkylalkylskupina, pfiégmiucyquanquva__._“_ L

'éiupiﬁé obsahuje 3 aZ 7 atoml uhliku, arylova skupina,
alkylovd skupina obsahujici 2 aZ 6 atoml uhliku, ktera

je od polohy B vii¢i atomu dusiku skupiny -NR*®- substi-
tuovana zbytkem ze skupiny, kterou tvofi skupina

" R%0-, skupina (R®),N-, skupina R*°CO-NR*-, alkylsulfo-
nyl-NR*®-, arylsulfonyl-NR*®-, alkylsulfenyl-, alkylsul-
finyl-, alkylsulfonylskupina nebo skupina R®®-, nebo
znamené& alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6'atomﬁ uhli-
ku, kterd je substituovéna jednim nebo.dvéma .zbytky ze- -
skupiny, kterou tvofi'arylové skupina, skupina

R*®0CO-, skupina (R™),NCO-~, skupina R*®-CO-, Skupina‘
 R¥0-CO-alkylen-NR*CO~, (R*},N-CO-alkylen-NR*-CO- nebo
R*CO-alkylen-NRY¥-C0-, pfi&em? R® a R™ maji vyznam uve-
deny niZe a R®™ je vodik, alkylova skupina obsahujici 1
az 6 atom uhliku,cykloalkylova skupina obsahujici 5 aZ

7 atomt uhliku nebo arylalkylovad skupina;

Y" Je NO-skupina, dusik nebo metinovd skupina popfipadé substi-

tuovand alkylem;
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Zi, Z2, Z3 @ Zi Jsou stejné nebo rlizné zbytky ze skupiny, kterou
tvofl metinovéd skupina, atomy uhliku, iminoskupiny nebo
atomy dusiku, pficemZ alespoﬁ jeden ze zbytkl Z, aZi Z,; musi
obsahovat atom uhliku a jedna nebo dvé metinové skupiny
vedle atomu dusiku mohou byt nahrazeny karbonylovymi skupi-

nami;

Zs a Zs jsou atomy uhliku, nebo jeden je dusik a druhy je uh-
1ik, ‘

R* je vodik, alkylovd skupina cbsahujici 1 aZ 6 atomit uhliku,
arylovd "skupina, arylalkylovéa skupina, karboxyalkyl nebo

alkoxykarbonylalkylovd skupina,

R je vodik, alkylovd nebo alkoxylovd skupina obsahujici vidy

1 aZ 6 atomfl uhliku, arylovéd nebo arylalkylova skupina ob-

 sanujici v alkylové casti 1 .aZ 6 atomd uhliku, RTINS T

R™ je azetidinoskupina, pyrrolidinoskupina, hexametylenimino-
skupina, heptametyleniminoskupina nebo ‘piperidinoskupina,
ve které miZe byt metylenovd skupina v poloze 4 nahrazena
kysliken, sulfenylovou skupinou, éulfinylovou skupinou, ne-
bo imincskupinou substituovanou zbytkem ze skupiny, kterou
tvofi. skupina  R%-, skupina  R'CO-, alkylsulfonylova a
arylsulfonylovad skupina, pficemz R’ a R' jsou definovany

vyse;

F je pfimd vazba,; alkandiylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomil

uhliku, skupina =0-, skupina -CO-NR*-, skupina -NR®*-CO-,
skupina ~NR*-C (0} -NR?-, skupina -0C(0)-, skupina
~C(0)0-, skupina -CO-, skupina -5(0),-, skupina
-3(0),-NR?*-, skupina ‘-NRZ—S{O)Z—', skupina -CR*=CR*-, skupi-
na -C=C-, které miZou byt substifuované jednou nebo dvémi

alkylovymi skupinami obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku;

G je
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5 |
4 R 6

R
} } (CHp)q-R'OC.
R

5

7
LR,
R’ a R® jsou nezavisle H, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6
atomll uhliku, kterd mlZe byt substituovana jednim nebo né-
kolika atomy fluoru, cykloalkylovd skupina obsahujici 5 aZ

6 atomd uhliku, cykloalkylalkylovd skupina obsahujici

v cykloalkylové Casti 5 aZ 6 atomd uhliku a alkylové c&asti
1 az 4 atomy uhliku, arylova skupina obsahujici 5 a7 10,
atomd uhliku, arylalkylovd skupina obsahujici v arylové
Casti 5 aZ 10 a alkylové 1 ai ¢ étomy uhliku, skupina

R®0OC(0)R®, skupina RR®NC(0)R’, skupina R®C(Q)R%;

- cer e mm s s me e

RARE Ri—d—P;;jéou*ﬁefé€f§r€*HfLilubr;‘UH;-éfkyléﬁé'éku@ina
obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku, cykloalkylovd skupina obsa-
hujici 5 aZz 14 atomd uhliku, cykloalkylalkylovad skupina ob-
sahﬁjici v cykloalkylové casti 5 aZi 14 a alkylové 1 aZ 6
atomd uhliku nebo skupina R°OR®, skupina R°CO:R, skupiﬂa
R’0C(0)R?, skupina R®-aryl-R®, ptridemZ arylova skupina ob-
sahuje 5 a# 10 atomi uhliku, skupina R°NHR®, skupina
R°R°NR’, skupina R°NHC(Q)OR’, skupina R’S(0),NHR®, skupina
R°0C (O})NHR’, skupina R°C(O)NHR?, skupina RC(0)R’, skupina

" RNHC(O)NHR®, skupina  R°NHS(O).NHR®, skupina © R°NHC (0) R®,
skupina R°NHS(0).R’, pfidemZ je. alespoii jeden zbytek z RY,

R’, R® a R’ lipofilni skupina;

R® je H, alkylovi skupina obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku, cyk-
loalkylova skupina obsahujici 5 aZ 14 atoml uhliku, cyklo-
alkylalkylové skupina, pfi¢emi cykloalkyl obsahuje 5 az 14
a alkyl 1 aZ 4 atomy uhliku, arylovad skupina obsahujici 5
aZ 10 atomd uhliku, arylalkylovéd skupina, pficemZ aryl ob-
sahuje 5 aZz 10 a alkyl 1 aZ 4 atomy uhliku, pficemZ alkylo-

vé zbytky mohou byt substituovany 1 aZ 6 atomy fluoru;
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R’ je pfimd vazba nebo alkandiylovid skupina obsahujici 1 aZ 6

atomi uhliku;

R je C(O)R';

R' je OH, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ € atomll uhliku, aryl-

alkoxyskupina, pricemZ aryl obsahuje 5 az 10 a alkyl 1 aZ ©

atomll uhliku, aryloxyskupina obsahujici 5 aZ 10 atoml uhli-
ku, alkylkarbonyloxyalkoxyskupina, pfiéemilalkylové skupina
obsahuje 1 aZ 6 a alkoxylova 1 aZ. 4 atomy uhliku, arylal-
8 kylkarbonyloxyalkoxyskupina, pficdemZ aryl obsahuje 5 aZ 10,

alkyl 1 aZ 4 a alkoxyl 1 aZ 4 atomy uhliku, NH,, mono- nebo
g dialkylamine skupina, pFicemZ jeji alkyly obsahuji 1 a7 6

atom uhliku;

[T ™ . . [
.

R'* je H, alkylovi skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, kte-

& miiE 5YE SUBStituovans jednim nebo nEkolika atomy fluo-
ru, cykloalkyleova skupina obsahujici 3 aZ 6 atomd uhliku,
cykloalkylalkylova skupina, pticemZ cykloalkyl obsahuje 3
az 6 a alkyl 1 aZ 4 atomy uhliku, arylovad skupina obsahuji-
ci'5 aZz 10 atomd uhliku, arylalkylovad skupina, priicemZ aryl
obéahuje 5 az 10 a alkyl 1 az 4 atomy uhliku, skupina H,N,
skupina R°0OR°, skupina R°0OC(0}R’, skupina R°-aryl-r®, pfi-
CemZ aryl obsahuje 5 aZ 10 atomil uhliku, skupina R°R®NR®,
skupina - RONHC (0) R?, skupina R%C (0)NHR®,  skupina
H,N-C (=NH) -, skupina H,N-C(=NH)-NH-, skupina =0,

pfi¢emi dva sousedni substituenty R mohou spolu dohromady

tvorit skupinu ~OC§ﬁ%-nebo skupinu ~OCH,CH,0-;
Y je NR?*, 0, S;
n je 1 nebo 2; a
P, q jsou nezavisle 0 nebo 1;

ve vSech svych stereoisomernich formach a sm&sich o viech pomé-

rech a jejiéh fyziologicky upotfebitelné soli.
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4. SlouCenina obecného vzorce I podle kteréhokoliv naroku 1 aZ
3, pticeni

A Jje

R12 ' ‘ R12

R12 R12

N— ! R12
Rz '

B Jje pfimd vazba, alkandiylovd skupina obsahujici 1 aZ 4 atony
~uhliku, fenylen, pyridindiylova skupina, tiofendiylové sku- |
pina, furandiylova skupina, cyklchexylen, cyklopedtylen,
skupina -C=C-, skupina -CR®’=CR’-, které mohou byt substi-
tuovany vidy jednim nebo dvéma alkylovymi skupinami obsahu-

i3 jicimi 1 aZ 4 atomy uhliku;

¢ D je prima vazba, alkandiylovd skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku, fenylen, skupina  -0-, skupina  -NR’-, skupina
-NR’-C(0}-, skupina -C({0O)-NR®-, skupina -NR®-~S(0),, skupi-
na -NR’-C(0)-NR?’-, skupina =-CR’=CR’-, které mohou byt sub-
stituovany jednou nebo dvémi alkylovymi skupinami obsahuji-

cimi 1 aZ 4 atomy uhliku; pficemZ pokud je B piimé vazba, D

nemiZe byt skupina -C(0)-NR*- ;




102 -:. .0. L X ] .:lt (13

E je a)

0

3 / O

N N/
r20a r20a
1 N
d
R | Yo R21a
R22b r22a

pfidemz R'?, R?®?, R?®, R** a R*™ znamenaji: -

- =

il vodik  a halogeny {(fluor, chlor, brom a jod);

4 R20a ‘je vodik;

R*™ a R**™ jsou nezavisle

. vodik

R*® jsou nezavisle jedna aZ tii zbytky ze skupiny, kterou tvofi '’

}-alkylbva skuplﬁa'OBSaHﬁjTET:T"EE G.étoﬁﬁduhiikﬁ.fr.“.”

a
1
2
3. arylova skupina obsahujici 6 aZ 12 atomil uhliku
4. cykloalkylova skupina obsahujici 6 aZ 12 atomi uhliku
5

. alkylarylova skupina, p¥icCemZ alkyl obsahuje 1 aZ 6 a

aryl 6 aZ 12 atomt uhliku

()]

. alkylecykloalkylova skupina, pficemZ alkyl obsahuje 1 aZ
6 a cykloalkyl 6 aZ 12 atomil uhliku

pficemZ zbytky ad 2. aZ 6. mohou byt substituovdny jednim nebo
nékolika - substituenty -~ze skupiny, kterocu twvofi fluor,

chlor, hydroxylova skupina, hydroxamat, sulfonamid, alkylo~‘

. va skupina obsahujici 1 aZ 6, arylovad skupina obsahujici 6
az 12 atomd uhliku, benzyl a cykloalkylovd skupina obsahu-

; jici 6 aZz 12 atomd uhliku;

. Vodik

alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 12 atoml uhliku

J

1

2

3. arylovad skupina obsahujici 6 aZ 14 atomd uhliku

4. cykloalkylova skupina obsahujici 3 aZ 14 atomil uhlikuy,
5

alkylarylova skupina, p¥i¢emZ alkyl obsahuje 1 aZ 12 a

aryl 6 aZz 14 atomQ uhliku
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6. alklylcykloalkylova skupina, pficemZ alkyl obsahuje 1
aZz 12 a cykloalkyl 3 aZ 14 atomi uhliku,

pficemZ zbytky ad 2. aZ 6. mohou byt substituovany Jjednim nebo

nékolika substituenty =ze skupiny, kterou tvo¥i halogeny
(fluor, chlor, brom, jod), nitroskupina, hydroxylova skupi-
na, karboxylova skupina, tetrazol, hydroxaméat, sulfonamid,
trifluorimid, fosfonat, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6
atomll uhliku, arylova skupina obsahujici 6 aZ 14 atomd uh-
1iku, benzylové skupina, cykloalkylova skupina obsahujici 3

aZ 14 atomi uhliku, CORY?; CONR*R®®; pricemi

R*® je zbytek ze skupiny, kterou tvofi alkoxylovd skupina
cbsahujici 1 aZz 8 atomi uhliku, alkenoxy-skupina obsa-
hujici 3 aZ 12 atomd uhliku, aryloxy-skupina obsahujici

6 a? 12 atomll uhliku, dialkylaminoalkoxyskupina skupi-

ptitemZz—alkylobsahuje1—aZz ¢ a alkoxyl I &% 8 dto-

—-nay
mi uhliku a acylaminoalkoxyskupina, pri¢emZ alkoxyl ob-
sahuje 1 aZ 8§ atomd uhliku nap¥. acetylaminoetoxysku-
pina, nikctinoylaminoetoxyskupina, sukcinamidetoxysku-
pina a pivaloyletoxyskupina, arylalkoxyskupina, pricemz
alkoxyl obsahuje 1 aZ 8 a aryl 6 aZ 12 atoml uhliku a
Je popfipadé substituovan jednim aZ tFfemi zbytky =ze
skupiny, kterou tvefl nitroskupina, halogen, alkoxysku-
pina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, aminoskupina, hyd-
roxylova skupina, hydfoxyalkoxylové skupina obszhujici
2 aZ 8 atomd uhliku, dihydroxyalkoxylovad skupina cbsa-

hujici 3 aZ 8 atomi uhliku;

R?® a R®*® jsou nezavisle vodik, alkylovd skupina obsahujici
i az 10 atoml uhliku, alkenylovad skupina obsazhujici 3
a% 10 atom@ uhliku, arylovéd skupina obsahujici 6 a? 14
atoml uhliku, alkylarylova skupina, pfi¢emZ alkyl obsa-

huje 1 aZ 6 a aryl 6 aZ 10 atomd uhliku; nebo

R* a R®*® spolu dohromady tvofi trimetylen-, tetrametylen-,

pentametylen- nebo 3-oxopentametylenovou skupinu,
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Q*-1°, pridemsz

Q? je vodik nebo Q'; a

L’ je chemicka vazba nebo L';

Q' je amino-, amidino-, aminoalkylenimino-, iminoalky-
lenamino~ nebo guanidinoskupina, s vyhodou amidi-

noskupina;

L' je arylalkinylenova skupina, pfi¢emZ aryl obsahuje 6
aZ 14 a alkinylen 2 aZ 4 atomy uhliku, arylakyleno-
va skupina, pfi¢emZ aryl obsahuje 6 aZ 14 a alkylen
1 aZ 3 atomy uhliku; arylalkylenoxyskupina, pfilem?Z
aryl obsahuje 6 aZ 14 a alkylenoxyskupina 1 aZ 3

atomy uhliku nebo skupina -RM°~CO-NR®*R'**-, pridem?

R14C

R15c

liku, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uh-
liku nebo halogenalkylovd skupina obsahujici 1 aZ 4

atomy uhliku;

je chemickd vazba, alkylenova skupina obsahujici 1 aZ 8.

atomd uhliku, cykloalkylenovéd skupina obsahujici 3 aZ 7
atomt uhliku, alkenylenovd skupina obsahujici 2 aZ 5§
atomd uhliku, alkinylenové skupina obsahujici 3 aZ 5
atomit uhliku, arylenovad skupina obsahujici 6-aZ 10 ato-
mi uhliku, alkylarylenova skupina, pficemZ alkyl obsa-
huje 1 aZ 3 a aryl 6 aZ 12 atoml uhliku, alkylarylalky-
lenaova skupina, ptidemZz alkyl obsahuje 1 aZ 2, aryl 6
aZz 10 a alkylen 1 aZ 2 atomy uhliku, arylalkyienova
skupina se 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové a 1 a% 2 ato-
my uhliku v alkylenové Casti nebo aryloxyalkylenskupi-
na, pri¢emZ aryloxyskupina obsahuje 6 aZ 10 a alkyleno-

va skupina 1 aZ 2 atomy uhliku, a

je chemicka vazba, alkylenovad skupina obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku, alkenylenovd skupina obsahujici 2 aZ 4

atomy uhliku, alkinylenovd skupina obsahujici 2 aZ 4

RS~ e vodik, "alKoRyS Kipina 6bsanujici I &% 4 atomy uh-
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atomy uhliku, arylenovd skupina obsahujici 6 aZ 10 ato-
mia uhliku nebo alkylarylenovd skupina, pFicemZ alkyl

obsahuje 1 aZ 3 a arylen 6 aZ 10 atoml uhliku;

.. Lzsb ]

Lrarar e 4

pridemZ R, R#,

R26D e

26k
R25b R

a znamenaji:

R a R®™ jsou nezadvisle jeden a? t#i zbytky ze skupiny, kterou

tvori vodik a halogeny (fluor, chlor, brom, jed); a

R* a R®** jsou nezévisle vodik, alkylova skupina obsahuiici 1
aZz 10 atomd uhliku, alkenylovad skupina obsahujici 3 aZ 10

atomd uhliku, arylovd skupina obsahujici 6 aZ 14 atomd uh-

1iku nebo alkylarylova skupina, pridemZ alkyl obsahuje 1 aZ

6 a aryl 6 aZz 10 atomd uhliku, nebo

R¥#P g R spolu dohromady tvofi trimetylen-, tetrametylen-,
pentametylen- nebo 3-oxopentametylenskupinu;
nebo c)
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pfic¢emZ Y°, V a D* byly popsany vyie;

nebo £f)

*

LY

pricemZ

X’ je kyslik, sira, dusik nebo skupina -NR¥™-, pricemZ

R® je vodik, linearni nebo rozv&tvena alkylova skupina ob-

sahujici 1 az 15 atomd uhliku, linedrni nebo rozvé&tvena
alkenylova nebo alkinylovd skupina obsahujici 3 aZ 10

atomli uhliku, pricemZ se k atomu dusiku nemfiZe bezpro-
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stfedné vazat dvojna nebo trojnad vazba, cykloalkyl- ne-
bo cykloalkylalkylova skupina, pficemZz cykloalkyl ob-
sahuje 3 aZ 7 atomil uvhliku, arylovéd skupina, alkylova
obsahujici 2 aZ 6 atoml uhliku, kterd je od pozice B
vi¢i atomu dusiku skubiny -NR®*- substituovana zbytkem
ze - skupiny, kterou tvo¥i skupina R*0-, (R').N-, sku-
pina  R™CO-NR®- , alkylsulfonyl-NR*-, arylsulfo-
nyl-NR'®-, alkylsulfenyl-, alkylsulfinyl-, alkylsulfo-
nylskupiﬁa‘ nebo skupina R™-, nebo znamena alkylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku substituovanou
jednim nebo dvéma zbytky ze skupiny, kterou tvefi, ary-
lové skupina, skupina R®™0CO-, skupina (R'),NCO-, sku-
pina R*-CO-, skupina R*0-C0O-alkylen-NR**-CO,
(R**) ,N-CO-alkylen-NR*-CO- a skupina
R®CO-alkylen-NR*-CO-; pfiZem? skupiny R*® a R® jsou de-

L LN ]

a

L.

jici 1 aZ 6 atomd uhliku, cykloalkylové skupina obsahu-

jici 5 aZ 7 atomll uhliku nebo arylalkylova skupina,

Y je NO-skupina, dusik nebo metinova skupina, kterd mizZe

byt substituovand alkylem;

Zy, Z2, Zz a Z¢ Jjsou stejné nebo razné zbytky ze skupiny,

kterou tvofi metinova skupina, atomy uhliku, iminosku-

ez oo o finovAnyentie—a R¥-je wvodik,—alkylevé—skupina—obsatu——>

piny nebo atomy dusiku, pfiemZ alespofl jeden ze zbytkd

Zi, Z2, Z3 a Z, musi obsahovat atom uhliku a jedna nebo
dvé metinové skupiny sousedici s atomem dusiku mchou

byt nahrazeny karbonylovymi skupinami,

Zs a Zs Jjsou bud oba atomy uhliku, nebo Jje jeden z nich

atom dusiku a druhy atom uhliku,

R* je vodik, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomid uh-

liku, aryl-, arylalkyl-, karboxyalkyl- nebo alkoxykar—'

bonylalkylova skupina,

R* je wvodik, alkyl- nebo alkoxyskupina obsahujici

v alkylové ¢asti vidy 1 aZ 6 atomd uhliku, aryl- nebo
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arylalkylskupina obsahujici v alkylové ¢&asti 1 aZ 6

atom uhliku;

R®™ je azetidino-, pyrrolidino-, hexametylenimino- nebo

heptametylenimino-skupina nebo piperidinoskupina, ve
které mlZe byt metylenovad skupina v poloze 4 nahrazena
kyslikem, sulfenylovou skupinou, sulfinylovou skupinou
nebo iminoskupinou substituovanou zbytkem ze skupiny,
kterou tvofi skupina R®, skupina R*CO-, alkylsulfo-
nylovd nebo alkylsulfonylovad skupina, pf¥icemZz R*® a R*

jsou definovany vyse,

F je pfimd vazba, alkandiylova skupina obsahujici 1 aZ 6

atomi uhliku, skupina -0-, skupina -CO-NR®*-, skupina
-NR*-CO-, skupina -NR?’-C(0)-NR’-, skupina ~-S(0).-NR?,
skupina -NR*-5(0),~, skupina -CR?’=CR*~, skupina

a

-

=C=C=, které mohou:Byt suBEfoUované"ﬁEHﬁim nebo dvéma

alkyly obsahujicimi 1 aZ 4 atomy uhliku;

G je
R4
. _ 10
R5
R*, R® jsou nezavisle H, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4

atomy uhliku, trifluormetylovad skupina, pentafluorety-
lova skupina, cykloalkylové skupina obsahujici 5 ai ¢
atomi uhliku, cykloalkylalkylovad skupina, pfidemZ cyk-
loalkyl obsahuje 5 aZ 6 a alkyl 1 aZ 4 atomy uhliku,

fenylové skupina, benzylovd skupina;

R* je cykloalkylovd skupina obsahujici 10 aZ 14 atomi uhli-

ku, cykloalkylalikylova skupina, pfilemZz cykloalkyl ob-
sahuje 10 aZ 14 a alkyl 1 aZ 4 atomy uhliku nebo skupi-
na  RY0R’?, skupina  R!*NHR®, skupina  R'®NHC (0)OR’,
skupina  R'S(0).NHR®°, skupina  R'0OC(O)NHR’, skupina
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R'C(C)NHR?, skupina  R'C(0)R®, skupina  R!NHC(O)R®,
skupina R'®NHS (0).R?,

R® je H, alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku,
cykloalkylova skupina obsahujici 5 aZ 6 atomi uhliku,
cykloalkylalkylova skupina, pricemZ cykloalkyl obsahuje
5 az 6 a alkyl 1 aZ 4 atomy uhliku, trifluormetylovi
skupina, pentafluoretylova skupina, fenylova skupina,

benzyl;

R® je H, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,
cykloalkylova skupina obsahujici 5 aZ 6 atoml uhliku,
cykloalkylalkylova skupina, pricemZ cykloalkyl obsahuje
5 aZ 6 a alkyl 1 az 2 atomy uhliku, fenylovd skupina,
benzylova skupina, trifluormetylova skupina, penta-

fluoretyl;

»

R’ je pfimd vazba nebo alkandiylova skupina obsahujici 1 aZ

4 atOmy uhliku;
R'® je C(0)R!;

R je OH, alkoxyskupina obsahujici 1 a? 6 atomi uhliku,
fenoxyskupina, benzyloxyskupina, alkylkarbonyloxyalkoxy
skupina, pfiCemZ alkyl obsahuje 1 aZ 4 a alkoxyl 1 aZ 4
atomy uhliku, NH;, mono- nebo dialkylaminoskupina obsa-

hujici v kaZdé alkylové Casti 1 aZi 6 atomd uhliku;

R'? je H, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhlikuy,
trifluormetylova skupina, pentaflucoretylovd skupina,
cykloalkylova skupina obsahujici 5 aZ 6 atem( uhliku,
cykloalkylalkyliovd skupina, pfiCemZ cykloalkyl obsahuje
S aZ 6 a alkyl 1 aZ 2 atomy uhliku, arylovd skupina ob-
sahujicl 5 ai 6 atomit uhliku, arylalkylovd skupina,
pricemi aryl obsahuje 5 aZ 6 a alkyl 1 aZ 2 atomy uhli-
ku, skupina H,N, skupina R°R®°NR®, skupina R°NHC{O)R’,
skupina Hy;N-C(=NH), skupina H;N-C(=NH)-NH-, p¥fifemZ dva
sousedni substituenty R'? mohou tvofit skupinu -OCH,0-
nebo -0OCH,CH,0- skupinu;
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R'"® je cykloalkylova skupina obsahujici 10 aZ 14 atomd uh-
liku nebo cykloalkylaikylcvd skupina, pficemZ cykloal-
kyl obsahuje 10 aZ 14 a alkyl 1 aZ 4 atomy uhliku, kte-
ré miZou byt substitudvané jednim nebo dvéma zbytky ze
skupiny, kterou tvofi alkylovd skupina obsahujici 1 aZ
4 atomy uhliku, trifluormetylovd skupina, fenylové sku-
pina, benzylova skupina, alkoxyskupina obszhujici 1 aZ
4 atomy uhliku, fenoxyskupina, benzyloxyskupina, =0 a
mono- nepbo dialkylaminoskupina obsahujiéi 1 aZz 4 atony
uhliku, pEiemi vyhodny cykloalkylenovy zbytek e
l-adamantyl nebo Z2-adamantylova skupina, které mohou

byt substituované, jak je popséno vyse;
n je 1 nebo 2; a

g je 0 nebo 1;

PR —- . e = e mamw—— e

ve v3ech svych stereoizomernich formdch a smésich o vZech pomé&-

rech a jejich fyziologicky upotfebitelné soli.

5. Sloucenina vzorce I podle jednoho nebo nékolika narckd 1 aZ
4, ve které vzdalenost mezi zbytkem R!® a prvym atomem dusikq
ve zbytku A, pbdél nejkratsi cesty mezi témito atomy &ini 12
az 13 pfimych vazeb ve v3ech jejich stereoizomernich formach
a jejich smésich o viech pomérech a jeji sziolégicky upotie~

bitelné soli.

6. Zplsob pripravy sloucenin cbecného vzorce I podle kteréhoko-
1iv z narckd 1 aZ 5 vyznac ujici se tim, Ze se
kondenzaci fragmentll spoji dva nebo nékolik fragment, které
se dajl retrosynteticky odvodit ze slouéeniny obecného vzorce

I.

7. SlouCenina vzorce I podle kteréhokoliv z nérokl 1 aZ 5 ne-
bo/a jeji fyziologicky upotfebitelné soli pro pouZiti jako

1é¢iva.
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8. Sloucenina vzorce I podle kteréhokoliv z ndrokd 1 aZ 5 ne-

bo/a jeji fyziologicky upotfebitelné soli pro pouZiti jako
inhibitoru resorpce kosti osteoklasty, jako inhibitoru ristu
nebo metastdze nadord a zanétd a pro léCeni nebo profylaxi
kardiovaskuldrnich chorob, nefropatie nebo retinopatie, nebo
jako antagonisty vitronektinovych receptort pro léfeni a pro-

fylaxi chorob zaloZenych na zaménném ucinku mezi receptory

LE 2]

vitronektinu a jejich ligandy v interak&nich procesech bui- -

ka-bufika nebo buﬁka-matrice.

Farmaceuticky prostfedek vyznaujici se tim,
Ze obsahuje alespon jednu slouceninu obecného vzorce I podle
kteréhokoliv naroku 1 aZ 5 nebo/a jeji fyziologicky upotfebi-
telnou sul vedle farmaceuticky nezavadnych nosnych latek ne-

bo/a pfisad.




