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Opisujii sa derivaty acylfenylmocoviny, ich fyziologicky n2

prijatelné soli a ich fyziologicky funkéné derivéty. Ticto

zlageniny zodpovedaji vieobecnému vzorcu (1), kde zvy3- R
ky maji vyznam uvedeny v patentovych narokoch. Opisuje R7—¥
sa tiez spdsob vyroby tychto zladenin, ako aj spdsob vyro-

by farmaceutickych pripravkov obsahujicich tieto zluteni- RS

ny ako aginnu zlozku. Uvedené zluteniny a pripravky s ich
obsahom sa moZu pouZit pri lieteni napriklad diabetes typu

IL.
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Derivaty acylfenylmocCoviny, spdsoby ich vyroby a pouZitie ako

liecivo

Oblast techniky

Vyndlez sa tyka derivatov acylfenylmoloviny, ako aj ich fy-

ziologicky prijatelnych soli a fyziologicky funkénych derivatov.

Doterajs8i stav techniky

V doteraj$om stave techniky sa opisali derivaty acylfe-
nylmo&ovin ako insekticidy (EP 0 136 745, EP 0 167 197, DE
29 26 480, J. Agric. Food Chem. 47, 3116-3424 (1999)).

Podstata vynalezu

Ulohou vynalezu je poskytnut zlueniny, ktoré by sz mohli

pouzit pre ich terapeuticky uc&inok na zniZovanie krvneého cukru.

Vynédlez sa zaoberd zlueninami v3eobecného vzorca I,

R7—X \([f T | | (I)

kde

A znamena fenyl, naftyl, kde fenylovy alebo naftylovy zvySok
mdZe byt az trikrat substituovany s F, Cl, Br, skupinou OH,
skupinou CF3, skupinou NO, skupinou CN, skupinou OCFj,
0-(C1-Cg¢) —alkylovou skupinou, O-(C;-C¢)-alkenylovou skupinou,
0-(C1-C¢) —alkinylovou skupinou, S-(C;-C¢)=-alkylovou skupinou,

S-(C;-Cg)alkenylovou skupinou, S-(C,-Cs)-alkinylovou skupi-



Rl

R3

nou, SO-(C;-Cs) —alkylovou skupinou, S0,-(C1-C¢)—alkylovou
skupinou, skupinou SO,;NH;, (C1-Cg) —alkylovou skupinou,
(C1~Cs) —alkenylovou skupinou, (C;-C¢)-alkinylovou skupinou,

(C3-C7) ~cykloalkylovou skupinou, (C3-Cq)-cykloalkyl-(Ci-C4)-

-alkylénovou skupinou; skupinou (Co-Ce) —alkylén-COOH,
(CO-CG)?alkylén-COO(Cl—C7}—alkylovou lskupinou,‘ skupinod
CONHz, CONH (C;1-Cq) —alkylovou skupinou, skupinou

CON[ (C1-Cg) —alkyl],, CONH (C3~-Cg4) ~cykloalkylovou skupinou,
skupinou (Cy-C¢)-alkylén-NH,, (Co-Cg)-alkylén-NH(C,-Cs)-alky-
lovou skupinou, skupinou (Co-Cg) —alkylén-N[ (C;-Cs) ~alkyl],,
NHCO- (C;-Cg) —alkylovou skupinou, NHCO-fenylovou skupinou,
NHSO,-fenylovou skupinou, kde fenylovy kruh méze byt az dva-
krat substituovany s F, C(Cl, skupinou CN, skupinou OH,
(C1-C¢) —alkylovou skupinou, 0-(C;-Cg¢) —alkylovou skupinou,
skupinou CF3, skupinou OCF3, skupinou COOH, COO(Ci—Cg)—

-alkylovou skupinou alebo skupinou CONH,;

R? sU nezavisle .od seba vodik, (C;-C¢)-alkylovd skupina,
0-(C1-Cq) —alkylova skupina, CO-(C;-C¢)alkylova skupina,
CO0 (C1-Cs) —alkylova skupina, skupina (C;-Cg)-alkylén-COOH,
(C1-C¢) —alkylén-COO(C1-Cg) —alkylova skupina;

R', R®, R® s nezavisle od seba H, F, CI, Br, skupina O,
skupina CFj, skupina NO,, skupina CN, skupina OCFj,
0-(C1-C¢) —alkylova skupina, 0-(C1-Cq) —alkenylova skupina,
0-(C,-C¢) —alkinylova skupina, S-(C1=C¢)alkylovéa skupine,
S-(C1-C¢) —alkenylova skupina, S$-(C;-Cg¢)-alkinylovad skupinga,
SO-(C1-Cg) —alkylova skupina, Sog—(Cl—Ce)alkyldvé sxuping,
skupina SO;NH;, (C,-C¢)-alkylové skupina, (C;-C¢)-alkenylova
skupina, (C1-Cg¢)alkinylova skupina, (C3=Cy)cykloalkylova
skupina, (C3-Cy)-cykloalkyl-(C;-C4)-alkylénova skupina, sku-
pina COOH, COO(C;-Cg¢)-alkylova skupina, skupina  CONH:,
CONH(C;-Cq) —alkylovéd skupina, skupina CON[(Cy-Cs)-alkyll]s,
CONH (C3-C5) -cykloalkylovad skupina, skupina NH;, NH(C;-Cs)-
-alkylové skupina, skupina N[ (C1-Cg)-alkyl],, NHCO-(Cy-C¢)-
-alkylové skupina, NHCO-fenylové skupina, NHSO;-fenylova



skupina, kde fenylovy kruh mdéZe byt aZ dvakrat substituovany
s F, Cl, skupinou CN, skupinou OH, (C;-C¢)alkylovou skupi-
nou, O0-(Cy-Cs)-alkylovou skupinou, skupinou CF;, skupinou
OCF3;, skupinou COOH, COO(C;-Cg)-alkylovou skupinou alebo
skupinou CONH;;

je 0, S:

je (Cy-Cig)-alkylén-COOH skupina, (Cg-Cip)-alkylén-COO(C;-C¢)-
-alkylova skupina, skupina (C;-Cyp)-alkylén-CONHz, (C1-Cyo)-
-alkylén-CONH (C;-C¢) ~alkylova skupina, skupina (Cy-Cip)-alky-
1én-CON{[ (C1-C¢) —alkyl],, skupina (C1-C10) —alkylén-NH,,
(C,-Cy10) —alkylén-NH(C;-C¢) =alkylovad skupina, skupina {(C;-Cig) -
-alkylén-N[ (C;-Cg¢)-alkyl],, skupina (C;-Cig)-alkylen-Z;

je (C3-Cq)-cykloalkyl, pyrolyl, imidazolyl, tiazolyl, azeti-
dinyl, tienyl, piperidyl, pyrolidinyl, morfolinyl, pyridyl-
metyl alebo furyl, kde cykloalkylovéa, fenylova, pyrclylova,
imidazolylova, tiazolylovd, azetidinylové, tienylmetylova,
piperidylova, pyrolidinylova, morfolinylova, pyridylcva ale-
bo furylovad skupina méZe byt aZ dvakrat substituovaria s Cl,
F, skupinou CN, skupinou CF3, skupinou OCFj3, skupincu COOH,
COO (C,-Cg) -alkylovou skupinou, skupinou CONH;, CONE(C;-Cs)-
-alkylovou skupinou, skupinou CON[(C;-Cg)-alkyl]a, (C1-Cg)-
-alkylovou skupinou, skupinou OH, O0-(C;-C¢)alkylovou sku-

pinou;

ako aj ich fyziologicky prijatelné soli,

s vynimkou zlucenin vzorca

prAan
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ako aj zlu€enin v3eobecného vzorca I, kde substituenty sucCasne



znamenaju

A

Rl

fenyl;

O;

H:

kCl—C4)~alkyl—B; o

(C3-Cy) -cykloalkyl, heteroaryl.

Vyhodné su zluceniny vSeobecného vzorca I, kde

znamena fenyl, naftyl, kde fenylovy alebo naftylovy zvy3ok
méze byt aZ trikradt substituovany s F, Cl, Br, skupinou OH,
skupinou CF3, skupinou NO;, skupinou CN, skupinou OCF3,
0-(C1-Cg)alkylovou skupinou, O-(C;-Cg)-alkenylovou skupinou,
0-(C1-C¢) —alkinylovou skupinou, S-(C;-C¢)-alkylovou skupinou,
S-(C1-C¢)alkenylovou skupinou, S-(C;-Cs)-alkinylovou skupi-
nou, SO0-(C1-C¢) —alkylovou skupinou, S0,- (C1-C5) -alkylovou
skupinou, skupinou SO,NH,, (C1-Cg¢) —alkylovou skupinou,
(C1-Cg) —alkenylovou skupinou, (C;-Cg)-alkinylovou skupinou,
(C3-C7) -cykloalkylovou skupinou, (C3-Cy)-cykloalkyli-(Ci-Cy)-
-alkylénovou skupinou, skupinou {Co—Cg)—alkvién-COOH,
(Co-Cg) —alkylén-COO (C;~-Cq) ~alkylovou skupinou, skupinou
CONH;, CONH(C;-Cs)-alkylovou skupinou, skupinou CONI[ (C1-Cg) -
-alkyl],, CONH (C3-Cq) -~cykloalkylovou skupinou, skupinou
(Co-Cs) —alkylén-NH;, (Co-Cg¢)alkylén-NH(C,-Cg)-alkylovcu skupi-
nou,_skupinou (Co-Cs) —alkylén-N[ (C;-Cg) -alkyl],, NHCO- (C1-Ce¢) -
—alkyloVou skupinou, NHCO—fenylovou skupinou, NHSOz—fe—
nylovou skupinou, kde fenyloﬁy kruh méﬁe byt az dvakrat
substituovany s F, Cl, skupinou CN, skupinou OH, (C;-Cs)-
-alkylovou skupinou, O-(C;-C¢)-alkylovou skupinou, skupinou
CF3;, skupinou OCF3, skupinou COOH, COO(C;-Cs)=-alkylovou

skupinou alebo skupinou CONH;;

R® si nezavisle od seba vodik, (Ci-C¢)-alkylova skupina,
O—(Cl—Cg)-alkylové skupina, CO-(C1-Cq)alkylova skupina,
COO(C1-Cg¢) —alkylové skupina, skupina (C;-Cg)-alkylén-COOH,



R3

(C1-C¢) —alkylén-COO (C,-C¢) ~alkylovad skupina;

R?, R®, R® sU nezavisle od seba H, F, Cl, Br, skupina OH,
skupina CFa, skupina NOg, skupina CN, skupina OCFj,
0-(C;-C¢) —alkylova skupina, 0-(C;-Cg¢) -—alkenylovd sxuping,
0-(C1-Cg)-alkinylova skupina, S~-(C;-Cg) —alkylova skupina,
S-(C1-Cg) —alkenylova skupiha,' S-(C;-Cg) —alkinylovéd sk'upirﬁa,'
SO-(C,1-Cg) —alkylovd skupina, S0,-(C;-Ce)-alkylova sxupina,
skupina SO;NH, (C;-Cg¢)-alkylova skupinea, (C1-Cg) -21ksnylova
skupina, (C1-C¢)-alkinylova skupina, (C3-Cq) —cyk_ca-.kylova
skupina, (C3-C;)-cykloalkyl-(Cy1-C4)-alkylénovad skupira, sku-
pina COOH, COO(C;-Cg¢)-alkylova skupina, skupina CONHy,
CONH (C;,-Cg) —alkylovd skupina, skupina CON[(C,-C:)-alkyl]a,
CONH (C3-C5) -cykloalkylovad skupina, skupina NHp, NHEIC,~-Cq)-
—alkylova skupina, skupina N[ (C;-Cg¢)-alkylla, NHCC- Z:-Cg) -
-alkylovd skupina, NHCO-fenylova skupina, NHSC:-fznylova
skupina, kde fenylovy kruh méZe byt aZ dvakrat substizuovany
s F, Cl, skupinou CN, skupinou OH, (C1~Cg) —alkylovou skupi-
nou, O-(C;-Cg¢)-alkylovou skupinou, skupinou CFj3, szupinou
OCF;, skupinou COOH, COO(C;-C¢)-alkylovou skupirc: alebo
skupinou CONH;;

je O, S;

je skupina_ (C1-Cio) —alkylén-COOH, (Cg—Cyo)-alkylén-CO0 C:-Ce) -
-alkylovd skupina, skupina (C;-Cyo)-alkylén-CONHz, (Z2--Cio) -
-alkylén-CONH-(C.-Cg) -alkylovd skupina, skupina (C:-CTuo)-al-
kylén-CON[ (C,-C¢) -alkyllz, skupina = (C1-Cig)-alxyiin-NHz,

[~

(C1-Cio) —alkylén-NH(C;-Cq) -~alkylova skupina, skupina (C:-Cio) -
-alkylén-N{[(C;-C:)~alkyl],, skupina (C1-Cy0) —alkylén-B;

je (C3-Cy)-cykloalkyl, pyrolyl, imidazolyl, tiazolvl, azeti-
dinyl, tienylmetyl, piperidyl, pyrolidinyl, morfclinwl, py-
ridylmetyl alebc furyl, kde cykloalkylova, fenylcvi, pyro-
lylovéa, imidazolylova, tiazolylova, azetidinylové, tienylo-
v4, piperidylovéd, pyrolidinylova, morfolinylova, vyridylova
alebo furylovd skupina mdzZe byt azZ dvakrat substitucvana s

Cl, F, skupinou CN, skupinou CF;, skupinou OCFj3, s<upinou



COOH, CO0O(C;-C¢)-alkylovou skupinou, skupinou CONH,, CONH-
- (C1-Cq) —alkylovou skupinou, skupinou CON{[ (Cy-Cg)=-alkyll],,
(C1-C¢) —alkylovou skupinou, skupinou OH, 0-(C:-Cg¢)-alkylovou

skupinou;
ako aj ich fyziologicky prijatelné soli,

s vynimkou zlucenin vzorca
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ako aj zluCenin vSeobecného vzorca I, kde substituenty saCasne

znamenaju

A fenyl;

X 0;

R'  H;

R"  (C1~Cq)-alkyl-B;

B (C3-Cy) -cykloalkyl, heterocaryl.

Obzvlast vyhodné si zluleniny vSeobecného vzorca I, kde
A je fenyl, kde fenylovy zvySok mdZe byt aZ dvakrédt substi-
tuovany s F, Cl, Br, 0-(C,-C¢)-alkylovou skupinou;

R', R? su nezévisle od seba vodik, (C;-C¢)-alkylova skupina, CO-

-{C;-Cg) —alkylova skupina;

R’, R%, R°, R® st nezavisle od seba vodik, Cl, F, (C;-Cs)-a_kylova
skupina, 0-(C;-Cs) ~alkylova skupina, -CO0 (C;-C¢) —a_kylova

skupina;
X je O;

R’ je skupina (C;-Cyo)-alkylén-COOH, (Cg—Cio)-alkylén-COO .C;~C¢)-



-alkylova skupina, skupina (C;-C;o)-alkylén-CONH,;

ako aj ich fyziologicky prijatelné soli,

s vynimkou zluéenin vzorca

'F '\_,
: c1 g g\ﬂj@
. I;W
\(\/\o ° o F

o) Cl

Vynadlez sa dalej zaoberd spdsobom pouzitia zlucenin v3eobec-

ného vzorca I

kde

2 1

v

RUKRE N, N, A

R1—x T ()
o 0

R® R3

je fenyl, naftyl, kde fenylovy alebo naftylovy zvyEok mdzZe
byt aZ trikrdt substituovany s F, Cl, Br, skupinou CZ, sku-
pinou CFj3, skupinou NO3, skupinou CN, skupinc. OCro:,
0- (C1-Cg)—alkylovou skupinou, O—(Cl—Cg)—alkenylovou skupincuy,
0- (C1;-Cg) —alkinylovou skupinou, S—(Cl—Cs)—alkylovou skupinou,
S-(C;-Cg¢) —alkenylovou skupinou, S-(C;-C¢)-alkinyloveu skupi-
nou, SO~ (C1-Cg) —alkylovou skupinou, S0,-(C1-Cg) —alkylovou
skupinou, skupinou SO,NH,, (C1-Cg) —alkylovcou skupinou,
(C1-Cg¢) —alkenylovou skupinou, (C;-Cg)-alkinylovou skupinou,
(C3-C4) -cykloalkylovou skupinou, (C3-Cq)-cykloalkyl-(Ci-Cy) -
-alkylénovou skupinou, skupinou (Co-Cg) —alkylén-COOH,
(Co-Ce) —alkylén-COO(C1-Cq) —alkylovou skupinou, skupinou
CONH,, CONH(C;-Cg)-alkylovou skupinou, skupinou CON[ (C1-Cé¢)-
-alkylla, CONH (C3-Cy) -cykloalkylovou  skupinou, skupinou



RY,

(Co-Cg) —alkylén-NH,, (Co-Cg)-~alkylén-NH(C;-Cg)~-alkylovou sku-
pinou, skupinocu (Co-Cg) —alkylén-N[ (C1~-Cq) ~alkyl]z, NHCO-
-(C1-Cg) —alkylovou skupinou, NHCO-fenylovou skupinou,
NHSO,-fenylovou skupinou, kde fenylovy kruh mdZe byt az dva-
krat substituovany s F, Cl, skupinou CN, skupinou ‘OH,
(Cl—-Cs)—alkylovoﬁ skupinou, 0-(C;-Ce¢)-alkylovou | sk‘lupinou[,
skupinou CF3, skupinou OCF3;, skupinou COOH, COO(C.-Cg)-al-

kylovou skupinou alebo skupinou CONH;;

R’ sa nezavisle od seba vodik, (C;-Cg¢)-alkylova skupina,
0-(C1-Cs) -alkylova skupina, ‘CO-(C1-Cg)alkylova skupina,
COO(Cy~Cg)—alkylova skupina, skupina (C;-C¢)-alkylén-COOH,
(C1-Cg) —alkylén-CO0O-(C1~Cg) —alkylové skupina;

R4, R®>, R® su nezavisle od seba H, F, Cl, Br, skupina OH,
skupina CFjs, skupina NO,, skupina CN, skupinz  OCFj3,
0-(C1-Cg¢)-alkylovd skupina, O-(C;-C¢)-alkenylovad skupina,
0-(Cy-Cg4) —alkinylovéd skupina, S-(Cy1-Cg)—alkylovéd skupina,
S-(C;-Cg) —alkenylovad skupina, S-(C;-C¢)-alkinylovaé skupine,
SO- (C1-Cg)-alkylova skupina, S0;-(C;-Cg)-alkylové skupina,
skupina SO;NH;, (C;-C¢)-alkylovd skupina, (Ci;-Cg¢)-alkenylova
skupina, (C1-C¢) -—alkinylova skupina, (C3-C7) -cykloalkylova
skupina, (C3-Cs)-cykloalkyl-(Cy-C4)~-alkylénové skupina, sku-
pina COOH, CO0(C;-C¢)-alkylovd skupina, skupine  CONHgz,
CONH(C;-Cg) —alkylovad skupina, skupina CON[(C;-C¢j-alkyl],,
CONH (C3-C7) -cykloalkylovd skupina, skupina NHz, NH(C;-Cg)-
-alkylové skupina, skupina N[ (C.i-Cg)-alkylla, NHCC—(Cl—Cs).-
—alkylové' skupina, NHCO—fenylové skupina, NHSO:;-fenylova
skupina, kde fenylovy kruh méZe byt aZ dvakrdt substituovany
s F, Cl, skupinou CN, skupinou OH, (C;-Cg¢)alkylovou sku-
pinou, 0-(C;-Cs)-alkylovou skupinou, skupinou CFj3, skupinou
OCF3, skupinou COOH, COO(C;-Cg)-alkylovou skupinou alebo
skupinou CONH;

je O, S;

je skupina (C;-Cio)-alkylén-COOH, (Cg-Cio)-alkylén-COO (C1-Cg)-
-alkylova skupina, skupina (Cy-Cjyo)-alkylén-CONHp, (Ci1-Cio)-



-alkylén-CONH (C;-Cs) ~alkylovd skupina, skupina (C;-Cjo)-al-
kylén-CON[ (C,;-C¢) —alkyl]z, skupina (C1-Ci0) —alkylén-NH;,
(C1-C10) —alkylén-NH(C;~C¢) ~alkylovd skupina, skupina (C;-Ciq) -
-alkylén-N[(C;-Cq)-alkyll,, skupina (C;-Cyo)-alkylén-B:

B je (C3-Cy)-cykloalkyl, fenyl, pyrolyl, imidazolyl, tiazolyl,.
azetidinyl, tienyl, piperidyl, pyrolidinyl, MOrfolinyl, py—"
ridyl alebo furyl, kde cykloalkylova, fenylova, pyrolylova,
imidazolylovéa, tiazolylova, azetidinylova, tienylova, pipe-
ridylova, pyrolidinylova, morfolinylovéa, pyridylové alebo
furylovd skupina mdéZe byt aZ dvakrat substituovana s Cl, F,
skupinou CN, skupinou CF3, skupinou OCFE;3, skupinou COOH,
COO (C1-C¢) —alkylovou skupinou, skupinou CONH;, CONHE(Cy-Cé)-
-alkylovou skupinou, skupinou CON[(C;-C¢)-alkyl]a, (Ci-Ce¢)-
-alkylovou skupinou, skupinou OH, O-(C;-C¢)-alkylovou sku-

pinou;

ako aj ich fyziologicky prijatelné soli na vyrobu lieliv na zni-

ovanie hladiny krvného cukru a liecCenie diabetes typu II.

Vynédlez zahrffia zluceniny v3eobecného vzorca I v 1ch race-
mickych formach, zmesiach racematov a ich enantiomérnych for-

mach, ako aj ich diastereocizoméry a ich zmesi.

Alkylové zvysky v substituentoch rR', R?, R?} R% R°, R®, R, A

a B mézZu byt rovné alebo rozvetvené.

Farmaceuticky prijatelné soli su vdaka ich zvySenej rozpust-
nosti vo vode na medicindlne vyuZitie vhodnej3ie neZ vychodis-
kové pripadne bazické zluCeniny. Tieto soli musia obsahovat far-
maceuticky prijatelny anién alebo katién. Vhodné farmaceuticky
prijatelné soli =zlu€enin podla tohto vyndlezu =zahfhaju soli
anorganickych kyselin ako su kyselina chlorovodikova, kvselina
bromovodikova, kyselina fosfore&n&, kyselina metafosforecna, ky-
selina dusiéna, kyselina sulfénova, kyselina sirova, ako aj soli
organickych kyselin, ako napriklad kyselina octova, kyselina

benzénsulfénova, kyselina benzoova, kyselina citrénovd, kyselina
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etansulfdénova, kyselina fumarovad, kyselina glukénova, kyselina
glykolova, kyselina izetidnova, kyselina mlie&na, kyselina lak-
tobidnova, kyselina maleinovd, kyselina mlieéna, kyselina metan-
sulfénova, kyselina jantdrovda, kyselina p-toluénsulfénovad a ky-
selina vinna. Vhodné farmaceuticky prijatelné bazické soli su
aﬁénne soli, soli alkalicchh'kovov'(ako napriklad sodné alebo
draselné soli) a soli kovov alkalickych zemin (ako horeZnaté a

vapenaté soli).

Soli s farmaceuticky neprijatelnym aniénom, ako napriklad
trifludracetat, takisto spadaju do ramca tohto vyndlezu ako uZi-
tocné medziprodukty na vyrobu alebo &istenie farmaceuticky pri-
jatelnych soli a/alebo na pouZitie pri neterapeutickych napri-

klad in vitro aplikaciach.

Vyraz ,fyziologicky funk&ny derivat® pouZivany v tomto vy-
naleze znamend kaidy fyziologicky prijatelny derivat zliCeniny
vSeobecného vzorca I podla tohto vynédlezu, napriklad ester, kto-
ry po podani cicavcom, ako napriklad ludom, je schopny preve-
denia (priamo alebo nepriamo) na zlud&eninu vieobecného vzorca I

alebo jej aktivny metabolit.

K fyziologicky funkCnym derivatom patria aj proliedivd zlu-
Cenin podla tohto vynalezu, ako napriklad tie, ktoré sa opisutia
v H. Okada et al., Chem. Pharm. Bull. 42, 57-61 (1994). Tietoc
prolie¢ivd sa mézZu in vivo metabolizovat na zlu€eniny podla
tohto vynédlezu. Tieto prolieivd méZu byt samotné ucinné alebo

neucinné.

Zluceniny podla tohto vyndlezu méZu byt aj v rdéznych poly-
morfnych formach, ako napriklad v amorfnych a kry3talickvch po-
lymorfnych formach. VSetky polymorfné formy zluenin podla tohto
vynalezu patria do ramca tohto vyndlezu a su daldim aspektom

tohto vynalezu.

Dalej sa v3etky formy zludenin vieobecného vzorca I opisuju

ako ,zluCeniny podla v3eobecného vzorca I“, &o zahfha vdetky ich
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soli, solvaty a fyziologicky funk&né derivaty tychto zlucenin.

MnoZstvo zlucCeniny podla vzorca I potrebné na dosiahnutie
pozadovaného biologického pdsobenia zavisi od mnohych faktorov,
napriklad od konkrétnej zvolenej =zluEeniny, =zamy3laného pouZi-
tia, spdsobu podavania a od klinického stavu pacienta. Vo vsSe-
obecnosti sa denné dévky pohybujld v rozsahu od 0,3 mg co 100 m&
(typicky od 3 mg do 50 mg) denne na kilogram telesnej hmotnosti,
napriklad 3 aZz 10 mg/kg/den. Intravenézna davka sa mdie pohybo-
vat od 0,3 do 1,0 mg/kg, vhodné mnoZstvo na infuziu sa mdbie
pohybovat od 10 do 100 ng/kg za minatu. Vhodné infuzre roztoky
méZu obsahovat napriklad od 0,1 ng do 10 mg, typicky cd 1 ng do
10 mg, =zluCeniny na mililiter. Jedna dévka mdZe obsahovat od
1 mg do 10 g uCinnej zlu€eniny. Preto mdzZu ampule pre injekcie
obsahovat od 1 mg az do 100 mg, jedind déavkova forma ZIcrmuléacie
na oralne podévanie, ako napriklad tablety alebo kapsule, mbze
napriklad obsahovat od 1,0 do 1000 mg, typicky od 10 cc 600 mg.
Na terapiu uvedenych stavov sa mdézZu pouZit zluceniny pcdla vsSe-
obecného vzorca I ako samotné =zlGCeniny alebo sa vyhcdne mbzZu
pouzit s nejakym prijatelnym nosiom vo forme farmaceuticke]
formuldcie, kde nosi¢ musi byt prirodzene prijatelny v tom zmys-
le, Ze musi byt kompatibilny s dal$imi zloZkami formulécie a ne-
smie byt zdraviu 3kodlivy pre pacientov. Nosicom mbézZze Dbyt tuha
latka alebo kvapalina alebo obidve a méZe sa vyhodne Icrmulovat
so zluCeninou ako davkovad forma, napriklad ako tableta obsahu-
juca od 0,05 % do 95 % hmotnosti u¢innej létky. M&Ze byt za-
hrnutd dalsia farmaceuticky aktivna léatka, vratane dalgej zluce-
niny podla vSeobecného vzorca I. Farmaceutické pripravky podla
tohto vynédlezu sa mdéZu pripravit pomocou zn&mych farmaceutickych
metdd, ktoré sa vyznacuju tym, Ze sa zluCenina podZa tohto
vyndlezu zmieSa so zloZkou farmakologicky prijatelnéhc nosica

a/alebo pomocnou latkou.

Farmaceutické pripravky podla tohto vyndlezu su také, ktoré
s vhodné na ordlne podavanie, rektdlne podavanie, topické poda-

vanie, perordlne podavanie (napr. sublingvalne) a parenteralne
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(napriklad subkutdnne, intramuskularne, intradermalne alebo in-
travendzne) podavanie, pri¢om najvhodnejsi spdsob podavania bude
zavisiet od kaZdého jednotlivého pripadu a zavaZnosti liecenych
okolnosti a od druhu pouZitej zluceniny podla v3eobecného vzorca
I. AJ pripravky vo forme drazé a pripravky vo forme draZé s pre-
dizenym Zasom pésobenia spadajd do ramca tohto vynilezu. V¢hodné
su pripravky rezistentﬁé voCi kyselindm a Zalldo&nym Stavam.
Vhodné povlaky rezistentné vo¢i Zaludo&nym 3Stavam zahfﬁajﬁ.ce-
lulézaacetftalat, polyvinylacetftalat, hydroxypropylmetylceluld-
zaftalat a anionické polyméry kyseliny metylakrylovéj a metyl-

esteru kyseliny metakrylovej.

Farmaceutické zluCeniny vhodné na oralne podavanie sa mdZu
predloZit v oddelenych jednotkach, ako napriklad kapsuliach, ob-
latkovych kapsuliach, cmilacich tabletach alebo tabletach, ktoré
obsahuju zname mnozZstvo zlufeniny podla v3eobecného vzorca I,
ako prasky alebo granuldty, ako roztoky alebo suspenzie vo vod-
nych alebo nevodnych kvapalindch, alebo ako emulzie typu olej vo
vode alebo voda v oleji. Ako sa uZ uviedlo, tieto privravky sa
mézu pripravit Iubovolnou vhodnou farmaceutickou metddou, zahr-
najucou krok kontaktovania Uéinnej latky s nosidom (ktory mdie
pozostavat z jednej alebo niekolkych zloZiek). Vo vieobecnosti
sa pripravky podla tohto vyndlezu vyrdbaji rovnomernym a homo-
génnym premieSanim GCinnej =zloZky s kvapalnym a/alebo jemne
mletym tuhym nosicom, ¢im vznikne potrebny produkt. Tak sa mézu
vyrobit napriklad tablety, v ktorych sa stlada préadok alebo
granulat zluceniny s jedhym alebo viacerymi pridavnymi zloZkami.
StlacCené tablety sa mdZu vyrdbat tabletovanim zluéeniny vo vol-
nej forme, ako napriklad prasku alebo granuldtu, so spajadlom,
klznym prostriedkom, inertnym riedidlom a/alebo jednym &i viace-
rymi povrchovo aktivnymi ¢&inidlami/dispergaénymi ¢&inidlami vo
vhodnom stroji. Formované tablety sa méZu vyrobit formovanim
praskovej formy s inertnym kvapalnym riedidlom vo vhodnom tvaro-

vacom stroji.

Farmaceutické pripravky vhodné na perordlne (sublingvélne)
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podavanie zahffiaji cmulacie tablety obsahujice zluceninu podla
vieobecného vzorca I s chutovymi latkami, zvycajne sachardzou a
arabskou gumou alebo tragantom, a pastilky obsahujice =zluceninu
v inertnej baze, ako Jje Zelatina a glycerin alebo sachardza a

arabska guma.

Farmaceutické pripravky vhodné na parenterdlne podévznie za-
hffaju vyhodne sterilné vodné pripravky zlu¢eniny pcdia vSe-
obecného vzorca I, ktoré su vyhodne izotonické s krvou zamy3-
laného prijemcu. Tieto pripravky sa vyhodne podavaja intravendz-
ne, aj ked sa mbéZu podavat aj subkutdnne, intramuskulirrne alebo
intradermalne ako injekcie. Tieto pripravky sa mdéZu vyhodne
vyrobit tak, Ze sa zlGCenina zmieSa s vodou a takto vzniknuty
roztok sa sterilizuje a pripravi sa ako izotonicky s krvou.
Injikovatelné pripravky podla tohto vyndlezu obsahujt vo v3e-

obecnosti od 0,1 do 5 hmotnostnych % aktivnej zlozZky.

Farmaceutické pripravky vhodné na rektdlne podévenis pred-
stavuju vyhodne &apiky obsahujice jedint davku. Tie sz mdzu vy-
robit tak, Ze sa zlucenina podla vSeobecného vzorca I zmiesSa s
jednou alebo viacerymi zvycajnymi tuhymi nosicmi, ako nzaodriklad
kakaovym maslom, a takto vzniknutéd zmes sa prevedie co vhodhe]

formy.

Farmaceutické pripravky vhodné na topické podavanis na koZu
zahfhnaji masti, krémy, lotiony, pasty, spreje, aerosily alebo
oleje. Ako nosi¢ sa mdZe pouzit vazelina, lanolin, pclyetylén-
glykol, alkohol a kombindcie dvoch alebo viacerych ty¢hto latok.
U¢innd latka je vo v3eobecnosti pritomnd v koncentréciéch od 0,1

do 2

0

do 15 hmotnostnych % celého pripravku, vyhodne od 2O,

($)]

[=}

hmotnostnych %.

MoZné je aj transdermdlne podavanie. Farmaceutické pripravky
vhodné na transdermélne podavanie méZu byt vo forme néplasti,
ktoré su vhodné pre dlhodoby kontakt s epidermis pacienta. Tieto
nadplasti obsahuju vhodni Ué¢innu latku v pripadne pufrovanom vod-

nom roztoku, rozpustend a/alebo dispergovani v spdjaccm cinidle
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alebo dispergovani v polyméri. Vhodné koncentricie G&innej léatky
predstavuji od 1 do 35 %, vyhodne od 3 do 15 %. Ako =zvlaStna
moznost sa mdézZe ucinna latka uvolfiovat pomocou elektrotransportu
alebo ionoforézou podla spdsobu opisaného v Pharmaceutical Re-

search, 2 (6), 318 (1986).
Predmetom vynélezu je dalej spdsob vyroby zluEenin v3eocbec-
ného vzorca I, vyznacujici sa tym, Ze sa zlulenina v3eobecného

vzorca I vyraba podla nasledovnej reakénej schémy:

R13 R13
R1IQ g9 | R0 g9 |
N\ N\
R8—LG + Hex PG-2 —_ . PG-2 _—
— R8—X
R12 R11 ; R12 R1L
(II) (III) (IV)
TIB OzC:NTA’ Rl3
R0 RO 10 9 | H
N Vi) g R RN _N_ A
oy . . \W/ \W/
: 0 0
R12 R11 R12 R11
(V) (VII)
RM4—IG R13 R4 RZ Rl
(VIII) R10  R9 1\|1 [L . R r3) L
T \”/
R8—X R7—X '
o 0 ¢c o0
R12 R11 RS R3
(IX) (1)

Pri tom sa zlulenina v3eobecného vzorca II,

R8—LG (II)

kde

R®  predstavuje skupinu (C;-Cip)-alkylén-COO (PG-1), (Cg-Cig)-alky~



PG-1

PG-2

PG

LG

3
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1én-CO0 (C,-C¢) —alkylovd skupinu, skupinu (C1-Cig)—alkylén-
-CON (PG-2) ,, (C1-Ci0) —alkylén-CONH (C;-Cq) —alkylovd  skupinu,
skupinu (C;-Cio)alkylén-CON[ (C;-Cg)-alkyl],, skupinu (C;-Cip) ~
-—alkylén-N(PG-2),, (C1-Cyp) —alkylén-NH(C;-Cg) ~alkylova skupi-
nu, skupinu (C1=Cyo) ~alkylén-N[ (C;-Cq) —alkyl],, skupinu

(C1-Cio) ~alkylén-B’, kde | |

znamena vo vSeobecnosti zndmu ochrannu skupinu pre ester,
ako napriklad (C;-Cg)-alkylovi skupinu, benzylovu skupinu

alebo p-metoxybenzylovi skupinu, a

znamena vo vSeobecnosti zndmu ochrannd skupinu aminoskupiny,
ako napriklad (C;-Cg)-alkylkarbonylovd skupinu, (C1-Csq) -
-alkyloxykarbonylovl skupinu alebo (Cs—Cn)faryl—(C;—Cq)—al—

kyloxykarbonylovli skupinu, ktord nahradza bud oba alebo je-

den atdém vodika aminoskupiny, a

je (C3-Cy)-cykloalkylovd skupina, (C3~Cy)-cykloalkyl-(C;~Cy)-
-alkylénova skupina, fenylovd skupina, pyrolylovd skupina,
imidazolylové skupina, tiazolylovd skupina, azetidinylova
skupina, tienylovad skupina, piperidylové skupina, pyrolidi-
nylova skupina, morfolinylovad skupina, pyridylovd skupina a
furylova skupina kde cykloalkylovéd, fenylovéa, pyrclylova,
imidazolylova, tiazolylovd, azetidinylové, tienylové, pipe-
ridylova, pyrolidinylové, morfolinylovd, pyridylové a fury-
lovéd skupina mézZze byt aZ dvakrat substituovand s Cl, F,
skupinou CN, skupinou CF;, skupinou OCF;, skupinou COO-
(PG-1), COO(C;-Cg¢)-alkylovou skupinou, skupinou CON (PG-2) 5,
CONH(C;-Cg)alkylovou skupinou, skupinou CON[(C;=Cg)=-alkyl],,
(C1-C¢) ~alkylovou skupinou, skupinou O-(PG-3), O-(C;-Cs)=-al-

kylovou skupinou, kde

znamend vo v3eobecnosti zndmu ochrannd skupinu pre alkohol,
ako napriklad benzylovu skupinu, alylovi skupinu, tetrahy-

dropyranylovu skupinu alebo tetrahydrofurylovu skupinu, a

znamena vo v3eobecnosti zndmu odstupujicu skupinu, ako na-

priklad halogén, arylsulfonyloxyskupinu alebo alkylsulfonyl-
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oxyskupinu,

neché& reagovat s anilinom v3eobecného vzorca III

R13
R10 9 |
R° N

H—X " - (III)

kde X a PG-2 maju rovnaky vyznam, ako sa u? opisalo, a

R®, R'®, R'Y™, R' st nezavisle od seba vodik, F, Cl, Br, skupina

0-(PG-3), skupina CF3, skupina NO;, skupina CN, skupina OCFj,
0-(C1-Cq) —alkylova skupina, O0-(Cy-C¢) —alkenylova skupina,
0-(Cy-C¢) ~alkinylova skupina, S-(C1-Cg) —alkylovd skupina,
S-(C1-C¢) ~alkenylova skupina, S-(C;-Cg) -alkinylova skupina,
SO-(C1-Ce) -alkylovd skupina, S0,-(C,-C¢)-alkylova skupina,
skupina SO0,-N(PG-2),, (C1-Cs) ~alkylova skupina, (C;-Cs)-alke-
nylova skupina, (C1-Cg) —alkinylovéd skupina, (C3-C5) -cykloal-
kylova skupina, (C3-Cy)-cykloalkyl-(C;-Cy)-alkylénova skupi-
na, skupina COO(PG-1), COO(Cy-Cg) ~alkylovd skupina, skupina
CON (PG-2) 5, CONH (C;-Cg) —alkylova skupina, skupina CON-
[(C1-Cg) —alkyl],, CONH (C3-Cy) —cykloalkylovad skupina, skupina
N(PG-2),, NH(C;-C¢) ~alkylovd skupina, skupina N[ {C;-Cg)-
-alkyl]s,, NHCO- (C;~C¢) ~alkylova skupina, NHCO-fenylové
skupina, NHSO;-fenylové skupina, kde fenylovy kruh méZe byt
az dvakrét - substituovany s F, Cl, skupinou CN, skupinou
O-(PG-3), (C1-Cs) —alkylovou skupinou, 0-(C,;-Cq) -alkylovou
skupinou, skupinou CF3, skupinou OCFj3, skupinou COO(PG-1),
COO(Cy-C¢) ~alkylovou skupinou alebo skupinou CON(PG-2),;

je vodik, (C1-Cg)-alkylova skupina, 0~ (C;-Cg) ~alkylové skupi-
na, CO-(Cy-C¢)-alkylovd skupina, COO(C,-Cs)-alkylova skupina,
skupina (C;~Cg)-alkylén-COO (PG-1), (C1-Cq)-alkyléen-CO0O (C,-Cq) -

-alkylova skupina,

kde PG-1, PG-2 a PG-3 majui rovnaky vyznam, ako sa uZ opisalo,
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pricom sa pdsobi bazou, ako napriklad uhli&itanom draselnym ale-
bo céznym, v organickom rozpuitadle, ako napriklad aceténe alebo

dimetylformamide,

a vznikne zluCenina v3eobecného vzorca IV

R13

10 9 |
R RS N
PG-2
R8—X (IV)

R12 R11

9

kde X, R%, R%, R', R, R', R' a PG-2 majd uZ opisany vyznam,

pricom alkylacia prebieha poCas 2 aZ 24 hodin a teplota reakcie
je medzi 10 °C a teplotou varu pouZitého rozpuitadla, a na zaver
sa odStiepenim ochrannej skupiny PG-2 prevedi na zlu&eninu vie-

obecného vzorca V

R13
10 9 I
R RO |

kde X, R%, R® R!?, R!, R!? 5 RI? maju rovnaky vyznam, ako sa uz

uviedlo,

zlaCeniny vSeobecného vzorca V sa prevedd reakciou s izokyanatmi

vieobecného vzorca VI

kde

A’ je fenylova skupina, naftylovd skupina, kde fenylovy alebo

naftylovy zvySok méZe byt aZ trikrat substituovany s F, Cl1,
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Br, skupinou O-(PG-3), skupinou CFj, skupinou NO;, skupinou
CN, skupinou OCFj3, 0-(C;-Cg)-alkylovou skupinou, O0-(C;-Cg)-
-alkenylovou skupinou, 0-(C1-Cg) —alkinylovou skupinou,
S-(C1-C¢) —alkylovou skupinou, S-(Cy-C¢)alkenylovou skupinou,
S-(Cy1-Cg) ~alkinylovou skupinou, SO-(C1-Cs) —alkylovou skupi-
nou, S0;-(Ci-C) -alkylovou skupinou, skupinou SOs-N(PG-2).,
(C1-C¢) —alkylovou skupinou, (C1-Cg) —alkenylovou skupinou,
(C1-C¢) —alkinylovou skupinou, (C3-Cy) ~cykloalkylovou skupi-
nou, (C3-Cy)-cykloalkyl-(C;-Cq)-alkylénovou skupinou, skupi-
nou (Cp-Cg)-alkylén-COO(PG-1), (Co-C¢) —alkylén-COO(C:1-Cj5) -al-
kylovou skupinou, skupinou CON(PG-2)2, CONH(C;-Cs)-alkylovou
skupinou, skupinou CON[ (C1-Cs) -alkyl]a, CONH (C3-C+) -cykloal-
kylovou skupinou, skupinou (Co-Cs) -alkylén-N-(PG-2),,
(Co-Cg) ~alkylén-NH(C;-Cg) -alkylovou skupinou, skupinou
(Co-Cg) —alkylén-N[ (C;-Cq)-alkyl],, NHCO-(C;-C;z) —alkylovou sku-
pinou, NHCO-fenylovou skupinou, NHSO;-fenylovou skupinou,
kde fenylovy kruh mdéZe byt a? dvakrat substituovany s F, Cl,
skupinou CN, skupinou O-(PG-3), (C1~Cq) —alkylovou skupinou,
0-(C1-Cg¢) -alkylovou skupinou, skupinou CFj3, skupinou OCF;s,
skupinou COO(PG-1), COO(C;-C¢)-alkylovou skupinou alebo sku-
pinou CON(PG-2),,

kde PG-1, PG-2 a PG-3 maju uz uvedeny vyznam,

v bezvodom organickom rozpuitadle, ako napriklad benzéne, tolu-
éne alebo acetonitrile pod inertnou atmosférou pri teplotach od
10 °C do teploty varu pouzitého rozpﬁétédlé, na zluceniny vSe-

obecného vzorca VII

R13
10 9 | H
R R N A~

N
" TT (v
0

0
R12 R1l

kde x, R®, R®, R!, R, R!?, R3 5 A" maja rovnaky vyznam, ako sa
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uz uviedlo,

zluCeniny v3eobecného vzorca VII sa mdéZu previest, ak R' v zlua-
¢enine vSeobecného vzorca I nepredstavuje atédm vodika, reakciou

so zluceninami vSeobecného vzorca VIII

R14—I1G (VIII)

kde LG m& uZ uvedeny vyznam, a

R je vodik, (Ci1-Ce)-alkylova skupina, O-(C;-Cg)-alkylovéd skupi-
na, CO-(C;-C4)-alkylovd skupina, COO(C;-Cg)-alkylové skupina,
skupina (Cy-Cg¢)-alkylén-COO(PG-1), (C1-Cg)~alkylén-COO (C1-Cg) -

-alkylova skupina,

pric¢om sa pdsobi bazou, ako napriklad 1,8-diazabicyklo[5.4.0]-
-undec-7-énom v organickom rozpustadle, ako napriklad dichldrme-

téne alebo acetonitrile,

na zluceninu v3eobecného vzorca IX

kde X, R®, R®’, R', R', R, R, RY a A" maju rovnaky vyznam, ako

sa uZ uviedlo,

a pomocou v literatire zndmeho odStiepenia v3etkych eventudlnych
ochrannych skupin v zvyskoch R®, R®, R!?, R, R'?, R!}, R*:, A" a
B" sa ziskaju zluceniny vSeobecného vzorca I. Prevedenie zluce-
nin vSeobecného vzorca I na ich soli sa uskutocniuje pridavkom
ekvivalentov zodpovedajucej kyseliny alebo bazy v organickom
rozpustadle, ako napriklad acetonitrile alebo dioxdne, alebc vo

vode a naslednym odstranenim rozpustadla.
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Daldia moZnost vyroby zlG&enin v3eobecného vzorca I, kde R?

predstavuje atdédm vodika, sa mdzZe uskutoénit pomocou nasledovnej

schémy:
- R10 RY HZN\“/A R10 RS H = :
v ‘ N=C=0 (XI) "N i AT
M L et YYY
o] 0]
R1Z R11 R12 rR1L
R> = H (X) (VII)
(R® = H)
RY4—LG R14 Rt
(VIIT) RG RE L R RE. & a
—_—
e ey Y R1—x hEh
0 (0] 0] C
RlZ Rll R6 R5
(IX) (I)
(R® = H) (R? = H)

pric¢om sa zluéenina v3eobecného vzorca V, kde R® je atém vcdika,

R2
10 9 |
R R NH
R8—X (V)

R12 R1l

a X, R% R R!Y, RM™ a R!? maju rovnaky vyznam, ako sa uz uviedlo,

prevedie na izokyanat vSeobecného vzorca X

pomocou zndmych metdd, ako napriklad reakciou s oxalylchloridom
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v organickom rozpu3tadle, ako napriklad v 1,2-dichloreténe alebo
dichlérmeténe, pri teplotdch od teploty miestnosti do teploty

varu pouzitého rozpustadla,

izokyanat vdeobecného vzorca X sa potom necha reagovat s amidom

v3eobecného vzorca XI ;

H,N_ A~

T (XI)

0
kde A’ m& uZz uvedeny vyznam,

pri¢om wvznikni zlucCeniny v3eobecného vzorca VII, kde R° pred-

stavuje atém vodika,

10 9 H
R R% N

Y

Ri2 R11

a X, R®, R, R!, RY a R' maju rovnaky vyznam ako sa uZ uviedlo,

z1lu&eniny v3eobecného vzorca VII sa mdZu, ak R! nie je azdém vo-

dika,  podla uZ uvedeného opisu previest alkylaciou so ziuceni-
nami-véeobecného vzorca VIII na zluceniny vSeobecného vzorca IX,
a ak je to potrebné, méiu sa zaverelnym odStiepenim ochrannych

skupin previest na zlGleniny vSeobecneho vzorca I.

Prevedenie =zlulenin vSeobecného vzorca I na ich soli sa
uskutodfuje pridavkom ekvivalentov zodpovedajucej kyseliny alebo
bazy v organickom rozpustadle, ako napriklad acetonitrile alebo

dioxane alebo vo vode a naslednym odstrénenim rozpustadla.

Nasledovné priklady uskuto&nenia sliZia na objasnenie vyna-
lezu bez toho, aby vynélez obmedzovali. Uvedené teploty topenia
pripadne varu nie su korigované a vo vieobecnosti =zavisia od

rychlosti zohrievania.



Yo | €61-6bF1 - o-1 HOOD-" (*HD) i0-G | H-9 10-¢ H-2 H H "HO0-Z-TAuag LY
yo | TST-LPbT - O-F | HOOD-5{%HD) 10-6 | H-9 10-¢ H-C H H d-z-T1Ausg 91
3o p12-012 - 0-v HOO0D-° (¢HD) 10-G | H-9 10-€ H-2Z H H J-g-TAuag ST
%0 | 0610-881T - ooy | wooo="tu | io-a | wu-o | 1ot H-c | n | n | *noo-v-1husg T
30 121-61T1 - O-t | SH®D000-°(ZHD) | TO-G { H-9 10-€ H-2 H H 10-2-1Auaa €t
30 ¥02-20¢ - O-p HOOD-% (¥HD) 10-6 | H-9 10-€ H-2 H H 10-p 'z-1Auad A
X0 | 161-681 - O-% | HO0D-°(%HD) 10-6 | H-9 10-€ H-C H H TAuag 1T
X0 | 6€T-LET - O-F | HO0D-%(*HD) 10-G | H-9 10-€ H-2 um%u H 10-2-TAuag 01
30 Z8 TOH o-¥ N—7 (¢HD) H H H H H £HD 1Ausg 6
3o z81 - gaozeuny eutyashy O-p N—F% (“HD) H H H H H H 1Auag 8
30 261 - S-v fHDO0D?HD H H H H H H ‘d-9 ‘z-ThAuag L
30 | 691-891 - S-b EHOO0D®HD H-G H-9 10-€ H-Z H H 10-2-TAuag 9
3o ZLT-0LT utzA7g 0-¥% HOOD-° (*HD) 10-G6 | H-9 10-€ H-2 H H 10-2-TAuag S
utweTAdoad
¥0 | G9T-€91 -TA32wAX0IPAU-T-(TA3® | O-F HOOD-5 (*HD) 10-6 | H-9 T10-€ H-T H H 10-z-TAuag b
—AxX0apAy-7) -1-AX0IpAH-¢
%0 utwe (TA39Ax0apAy-z)std [ 0-% | HOOD-5(°HD) T0-G | H-9 T0-€ H-2 H H 10-Z-TAuag €
¥o0 | 6LTI-LLT - O-% | HOO0D-%(%HD) T0-S | H-9 10-€ H-Z H H T10-2-TAuag z
30 P91 - O-7 | HO0D-%(*HD) 10-G | H-9 10-€ H-Z H H T10-2-1Auag 1
[D,]
*+SW | etuadoy 108 X RSt 0¥ o wd Rt A | A A4 peritaa
ejotdel :
ApeTytad :1 ejinge]

X4

nzaTeula etuaupolInysn ApelyTiad




3o voz - o-v | ¢ N-=—" (711) 0-6 -9 10-¢ H-z H H TAua 62
o AAl - 0-b | ¢ —<(¢HD) | TO-S | H-9 10-¢€ H-2 H H d-z-TAuag 8¢
3o 9L1 - o-7 | ¢ N—7C (2HD) | TO-S | H-9 10-€ H-Z H H EHOO-£-TAusg Lz
3o Z81 - o-v | ¢ —2(%Hy) | TO-S | H-9 T10-¢ H-2T H H ¢10-£'2-TAudg 9z
3o 702 - 0-v | ¢ N—°C (“HD) | TO-S | H-9 10-€ H-¢ H H d-g-TAuad G2
Yo 6871 - 0-v | ¢ N—° (°HD) | TO-G | H-9 10-€ H-2Z H H 210-v'z-TAuag ve
o 9¢1 - o-¥ HOOD-° (YHD) 10-6 H-9 10-€ H-2 H H EHDO-£~TAUB3 €2
9Z1-G621 - S-v EHDO0D-°HD H H H H H H TO-2-TAuag 2¢
2ST - S-¥ @/\ 10-G6 | H-9 10-€ H-C H H zd-9 ‘z-1hueg 12
o)
€91-291 - S-¥ @/\ H H H H H. H 2a-9 'z-TAus3 0z
o)
EPTI-6€T - S-¥ @/\ H H H H H H d-z-TAuag 61
0
30 ZLT1-0L1 - O-Vb HOOD-5 (“HD) 10-G | H-9 10-¢ H-2 H H “10-€'2-TAuayg 8T
[0,1
xSW | etusadoy I°S X Rt od o Rt ed A A A { peTiTIg
ejotdog

€¢




utweTAdoad

3o -TA3owAx0apAy-1-(1A3a | O-¥ HOOD-? (*HD) 10-G6 | H-9 10-€ H-Z H H “10-v ‘g-TAua3 1587
~Ax01pAy-7) -T-Ax0apAH-¢
utwe fAdouad
3o -TAr2wAxoxpAy-1-(TA32 | O-V HOOO-Y (“HO) To-4 | 1-9 10-¢ H-2 i H “1o-v ‘z-TAuad A
—AX0IPAU-Z) -T-Ax0IPAH-¢€
utwetAdoad
30 -TA32wAx0IpAY-T~(TA3® | O0-F | HOOD-F(°HD) 10-6 | H-9 10-€ H-C H H ¢10-p ‘¢-TAuag 1v
—A%0IpAYU-Z) -1-AX0IpPAH-¢
utwetAdoad ]
3o —1A3suwhx01pAy-T-(TA3® | O-¥ | HOOD-L(ZHD) 10-6 | H-9 10-¢€ H-Z H H 10-2-1Aua3 ov
—Ax0apAu-z) -1-Ax0IpAH-¢€
utweTAdoad
30 -TA32wAxoapAy-1- (1433 | O-¥ HO0D-? (¥HD) 10-G6 { H-9 T0-€ H-C H H 10-2-TAuag 6€
—Ax0IpAy-z) -1-Ax0apAH-¢
utwetAdoad °
30 -TA32WAX0IPAY-T-(TA3I2 | O-¥ HOO0D-" (¢HD) 10-6 | H-9 10-¢€ H-C H H 10-¢-Thuag 8¢
—Ax0apAy-2) -1-Ax0oapAH-¢
utweTAdoad
E(e -TA32wAx0IpAy-1-(TA3@ | O-¥ HO0D-£ (¥HD) T0-6 | H-9 T0-€ H-2 H H 10-¢-TAuag LE
—AxX0apAYy-2) -1-AX0IPAH-E
%0 - o-v HOOD-"° (%HD) T0-G6 | H-9 10-¢ H-C H tHD 10-2-TAuad 9¢
3o - 0-¥% HOOD-* (¥HD) 1-§ H-9 10-€ H-2 H H 10-Z-T1Auad Gg
30 - 0-¥ HO0D-? (¥HD) 10-G6 | H-9 10-€ H-Z H H 10-2-TAuag ve
30 - 0O-b HOO0D-" (¥HD) 10-6 | H-9 T0-¢ H-C H H 10-2-TAuag €€
B{S) - O-b HOO0D-F (?HD) 10-6 | H-9 10-€ H-C H H 10-2-TAuad 4>
30 val o-b N—Z(°HD) | TO-G | H-9 10-€ H-2 H H E4O0~-g-TAuUad 1€
yo VAL o-V N—2(¢HD) | TO-G | H-9 10-¢ H-2 H H EHD0-p-TAUDS 0€
(0.1 -
*SW | erusdoy TIos X A gd d b g A A "4 peiitad
ejotdal

ve




utwetAdoad

30 ZLt —(AdowAXoIpAY-L- (A4 | O-b HOOL=" (1Y) (o-4 | -9 [t 1-¢ 1 i LAuDy VG
-Ax0apAy-7) -1-A%0IpAH-¢
~utueTAdoad
30 -T1A3owAx0apAy-1~-(TA3® | O-¥ HOOD-5 (*HD) 10-G | H-9 10-€ H-C H H 1g-y-TAuad €5
-Ax01pAy-g) -1-Ax0IpAH-¢
3o - 0-v M00D-5 (*HD) 10-6 | H-9 10-€ H-2C H H 103-2-T1Ausj Zs
utwetAdoad
3o -TA3swAx0apAy-1-(TA3® | O-¥F HOOD- (¢HD) 10-6 | H-9 10-€ H-C H H 10-€-TAusa 16
—Ax0apAy-g) -1-Ax0IpAH-¢
utweTAdoxd
3o -1A3owAxoapAy-1- (1432 | O-F HOO0D-% (YHD) 10-6 | H-9 10-¢ H-2Z H- H d-p-TAuag 0s
~Ax0apAy-7) -1-AX0IPAH-¢
utwetAdoad
3o -TArowAxoIpAY-T1-(TA3=2 | O-¥ HOOD-5 (°HD) T0-6 | H-9 10-€ H-¢ H H EHD-€-TAuag 60
_Ax01pAy-z) -T1-A%0IpAH-~€
utweTAdoad
3o -TR1swAx0apAu-1-(TA38 | O-¥ HOO0D-° (¢HD) 10-6 | H-9 12-¢ H-2C H H f4D-p-TAUDd 8p
-Ax0xpAy-7) -1-A%0IpAH-¢
utwetAdoxd
30 -TA3owAX0IPAY-T1-(TA32 | O-F HOOD~5 (YHD) 10-6 | H-9 10-¢€ H-2 H H EHD-Z-TAuag Ly
-Ax0apAy-7) -1-AX0IpPAH-€
3o Z81 TOH o-F N—¢(“HD) | TO-S | H-9 10-¢ H-2 H H g0~y ‘z-TAua4 9y
30 TOH O-¥ N—7C (HD) | TO-G | H-9 TO0-¢ H-2 H H 10-¢-TAuag Sy
utwetAdoxd
3o -TA38wAx0apAy-1-(T1A32 | 0-p | HOOD-*(°HD) 10-6 | H-9 10-€ H-2 H H ¢10-p 'z-TAuUBg vy
-AxoapAy-z) -1-AxoapAy-¢ :
[2,]
xSW | etuadoly I0Ss X Rt o Rt A RS ¢ e A v peT)tad
ejotds]

S¢




30 - 0-¢ HOOD-% (*HD) H-G H-9 H-b tHO-¢ H H ¢1D-% 'z-TAuag €L
%0 = 0-¢ HOOD-? (“HD) H-6 H-9 H-p fHD-Z H H “10-b'2-TAud3 zL
%o - 0-¢ HOOD-" ("HD) H-G -9 -y YHO-Z H H “10-b'2-1Audy (L
xo - 0-¢ HOO2-" (°HD) H-G H-9 H-p fHD-2 H H “10-v'2-1Audg oL
30 - 0-¢ HO0D-£ (¢HD) H-G H-9 H-p EHD-2Z H H e10-b‘z-TAua3 69
30 - o-v HOOD-* (¥HD) H-¢G H-9 J-¢ H-Z H H ¢10-p'2-ThAuag 89
30 - O-v HOO0D-? (¢HD) H-G H-9 d-¢ H-C H H 210-v‘gz-Thuag L9
30 - o-% HOOD-° (“HD) H-G H-9 d-¢ H-2 H H 10-v ‘z-TAusg 99
30 - o-v HOOD-" (¢HD) H-G H-9 d-€ H-2 H H °10-¢ ‘z-TAuag 59
3o - o-v HOOD-f (“HD) H-G | H-9 d-€ H-2 H H 210-v'2-TAuag 9
3o €GT - 0-v HOOD-* (%HD) 10-6 | H-9 10-¢ H-2 H H fHO-z-TAuaa €9
3o G81 - o-% HOO0D-? (“HD) 10-6 | H-9 10-¢ H-C H H *HO-Zz-TAua3 29
30 L91 - o-v HOOD-" (HD) T0-S6 | H-9 T0-¢ H-2 H H fHDO-Z-TAua3 19
%0 L02¢ - o-¥ HOOD- (%HD) I0-6 | H-9 10-¢ H-2 H H fHO-z-TAuBg 09
utwetAdoxd
30 -TA32wAX0IpAY-T1- (132 | O-% HOOD-" (*HD) TO-G | H-9 10-¢ H-2 H H ‘1D-% ‘z-TAusg 6§
-Ax01pAy-7) -1-AxoapAy-¢
utwe7Adoxd .
3o -TA3rowhAxoapAy-1-(TA31a | O-¥ HO0D-° (“HD) TOo-S | H-9 T0-¢€ H-Z H H 10-p-tAusg 86
-Ax0apAy-g) -T1-Ax0apAHy-¢
utwe1Adoad
3o 091 -TA3awAxoapAy-1- (1419 | O-¥ HOOD-5 (¢HD) TO-6 | H-9 10-€ H-2 H H 210-¢ ‘Zz-1hudg LS
—-Ax0apAy-z) -1-AxoapAy-¢
" utwetAdoad
3o 611 -1A3swhxoapAy-1- (14382 | o~p HOOD-5 (¥HD) 10-6 | H-9 10-¢ H-2 H H tHD0O-Z~TAuBg 9g
-Ax0apAy-g) -1-Ax0apAYy-¢
utwejAdoad
3o OLT -TA3swAxoapAy-1- (1438 | o~p HOOD-" (“HD) TO-G | H-9 10-¢ H-¢C H H A-€-TAusg §S
-AX0IpAY-2) -1-Ax0IpAY-¢
(0,1
xSKW | eruadoa 1I°S X A o A o ed 2 g A4 PeTitag
ejo1dal

9¢




10 TOH N—"(HD) | 1D-6 | H=9 10-¢ H-2 “10-€ ‘z-TAuag 96
A0 1 OH N—" (1) 1O-49 H=9 TO-¢ H= A-€-TAud3 a6
%o TOH N—"(%HD) | TO-S | H-9 T0-€ H-C ‘IO~ 'Z-TAuaj b6
30 - HOOD-° (*HD) 10-6 | H-9 10-€ H-2Z H H I10~-p ‘e-TAuag £6
30 - HO0D-* (?HD) H H H H H H ¢10-v ‘z-TAuaa Z6
30 - HO0D-° (¥HD) H H H H H H “10-p ‘z-TAua3 16
30 - HO0D-"5 (°HD) H H H H H H ¢1o-p ‘z-TAuag 06
30 - HOO0D-" (%HD) H H H H H H ¢10-v ‘z-ThAuaa 68
30 - HCOD-¢ (*HD) H H H H H H “10-% ‘z-TAuag 88
3o - HOOD-* (2HD) H H H H 'H H S10-b ‘z-TAuag L8
30 - HO0D-% (2HD) H H H H ' H H “To-v ‘z-TAuag 98
3o - HO0D-* (2HD) H H H H H H £10-v ‘z-TAuag S8
3o - HOOD-* (¢HD) H H H H H H “10-v ‘z-TAuag V8
30 - HOOD-t(%HD) | ¥HO-G | H-9 fHO-€ H-2 H H S10-¥ ‘z-TAuag €8
3o - HO0D-? (*HD) ‘HO-G | H-9 fHD-€ H-2Z H H i10-v 'z-ThAuag Zs8
p e - HOOD-% (¥HD) fHO-G | H-9 tHO-€ H-2 H H t10-p ‘Z-TAuag 18
30 - HOOD-" (¥HD) fEHO-G | H-9 EHO-€ H-2 H H 210-% ‘z-ThAuag 08
3o - HOOD-£ (¥HD) fHO-G | H-9 tHD-€ H-2 H H Z10-% ‘¢-TAuag 6L
30 - HOOD-* (2HD) H-S H-9 H-¥ fHO-2Z H H S10-b ‘z-TAua3 8L
3o - HO0D-? (°HD) H-G H-9 H-¥ tHO-C H H t10-v ‘z-TAuag LL
3o - HO0D-% (¢HD) H-G H-9 H-V “HO-2 H H “10-b ‘z-TAuaa 9L
3o - HOOD-" (¥HD) H-G H-9 H-v tHO-2 H H S10-v ‘z-TAuag SL
3o - HOO0D-* (¥HD) H-G H-9 H-¥ “HD-C H H “10-v 'Z-TAuag VL
(0,1
*SW | eTusdoy g Rt od Y S Rt e A v peTytad
ejotdag

LZ




3o - O-€ | HO0D-*("HD) H H H H H H “1o-b ‘Z2-1Auag P11
3o - o-¥ HOOD-" (“HD) 10-6 H-9 10-¢ H-C H H £3D-g-TAudjd €11
e . ) , CON-G-FHD00D -
30 - 0=V HOOD=" (11D) 1o-4 | -9 fo-¢ i-¢ i T e Auod AN
3o - o-v HOOO-"("HD) {0-6 1 H-9 10-¢€ H-2Z H H "HOO0D-2- LAuad 111
¥o - O-v | HO0D-5(°HD) 10-6 | H-9 10-¢€ H-2 H H “ON-b - 01T
-d-£-TAuag
30 - O-¢ | HO0D-5(°HD) 10-S | H-9 10-€ H-2 H H “HO-z- 60T
-10-p-TAus3
30 - o-b N—Z(‘4D) | TO-G | H-9 T0-¢€ H-2 H H T10-Z-TAudad 801
30 - O-¥ HOOD-°(°HD) T0-6 H-9 10-€ H-Z H H EHOYOS-p-TAUD] LOT
3o - 0-¥ HOOD-5 (*HD) 12-G6 | H-9 10-¢€ H-C H H EHD00D-F-T1AuUad 901
X0 - 0-v HOOD-% (*HD) 10-G | H-9 10-¢ H-2 H H A-p-T0-z-TAuad SOT
3o - 0-v HOOD-5 (¥HD) 10-6 | H-9 T0-€ H-2 H H d-z-T0-p-TAuad P01
REe - O-b | HOO0D-5(%HD) 10-6 | H-9 10-€ - H H ¢ (*HO) - €01
H-¢ ~p’‘z-TAud3
. tHD0S
o - - _S¢(c - - - -
b o-v HOO0D-S (¢HD) T0-6 | H-9 10-€ H-2 H H Cp-To-z-TAuB3 Z01
p(e - O-¥ HOOD-"° (°HD) 12-G6 | H-9 10-¢€ H-2 H H EHD*OS-Z-T1Au3d 10T
3o - o-F HOOD-5 (*HD) T2-6G H-9 10-¢€ H-Z H H EHDIOS~-£-TAuag 00T
3o TOH o~V N—< (¢HD) | TO-G6 | H-9 T0-€ H-2 H H 1Auag 66
30 TOH o-V N—Z(2HD) | TO-G | H-9 10-€ H-C H H A-2¢-1husy 86
30 TOH O-F N-——<(¢HD) | TD-G | H-9 10-€ H-2 H H EHoO-£-TAua3 L6
(0.}
xSW | etuadol TI°oS X A od d pd ed 2 o A4 peTitTad
ejorder .

8¢




%0 - o-¥ HO0D-* (¥HD) H-G H-9 H-€ 10-¢ H H “{0-v‘z-TAuad 8€1
%0 - 0-v | HOOD-t(ZHD) H-G | H-9 Eum%ol H-Z H H “10-p ‘z-TAuag LET
3o - 0-¢ HOOD-" (*HD) H-G H-9 | YHDO-¥ H-Z H H 210~y ‘¢-TAuag 9¢1
30 - 0-¢ HOOD- (¥HD) H-G H-9 YHO-V H-2 H H t10-p 'z-TAuag GET
%0 - O-¥ HOOD-% (¢HD) H-G | fHD-9 H-€ tHO-2 H H 21o-v ‘z-t1hAuag peT
%o - o-v HOOD-% (*HD) H-G H-9 fHO-¢€ | fHD-Z H H ¢10-b ‘z-TAuag €€
30 - O-F HOO0D-° (*HD) EHO-G | H-9 H-€ tHO-T H H Spo-p '¢-TAuag AN
3o - 0-¥ HOOD-5'(¢HD) H-G H-9 | X8HO-¢ H-2Z H H ero-v ‘¢-TAusg €1
3o - O-v HOOD~- (°HD) H-G H-9 H-€ 10-2 | . H H ¢10-¢ ‘z-TAuaa 0€T
3o - o-v HO0D-"5 (¢HD) H-S H-9 m:ummoon H-2 “H H e1o-v ‘Z-TAuag 621
30 - 0-¢€ HOOD-% (*HD) H-G H-9 | *HDO-¥ H-2 H H “10-v ‘Z-TAudg 82T
3o - 0-¢ HOOD-% (*HD) H-G H-9 fHO-F H-Z H H <[0-b ‘¢-TAuag L21
3o - 0-¥¢ HOOD-% (¢HD) H-G [ *HD-9 H-€ fHO-2Z H H ¢10-v ‘2-TAuaa 9z1
3o - 0-v HOOD-" (¢HD) H-G H-9 fHO-¢€ fHO-C H H ¢1o-r 'z-TAusa T
3o - 0-¥% HOOD-" (¢HD) H-G H-9 | X®HO-¢ H-C H H Z10-p ‘2-TAusg 24!
30 - O-¥ HOO0D-" (2HD) H-G H-9 H-€ 10-2 H H i10-% ‘¢-ThAudg £€e¢t
3o - 0-v | HOOD-"(*HD) H-S | H-9 m:umwo- H-C H H | f1o-v‘c-TAu2a ezt
3o - 0-¢ HOO0D-" (¢HD) H-G H-9 | fHDO-¥ H-Z H H e1D~p 'Z-TAuag 121
3o - 0-¢ HOO0D-* (¢HD) H-G H-9 €HO-V H-2C H H 210-¢ ‘z-ThAuag 0zt
3o - O-b HOO0D-" (?HD) H-G | ‘HO-9 H-€ fHO-C H H i10-v ‘z-Thuag 611
3o - O-% | SHNOD-S(%HD) 10-6 | H-9 10-¢ H-Z H H 10-2-TAuad 81T
30 -~ o-b HOOD-5 (¢HD) 10-S | H-9 TO-€ H-2 H H £30-p-T1Auad LTI
3o - o-% HOO0D-%{*HD) H-G H-9 H-€ d-z H H “10-v ‘z-TAuag 911
30 - o-b HOOD-" (¢HD) H-G H-9 10-€ H-2 H H 10~ ‘z-ThAuag GT1
0,1
*SW | etuadoj Ios X R o4 od ya ed A d L4 peTytad
ejoT1dag

6¢




,(H + 3soujouy - Tou) y1d AaorniaTow Teaoxozod

es ox3yads ojwol a @z e wniiyads pulsoulowy OTeIdBWZ BS JZ ‘STWNZOI BS YO ol sw” wolepn pod x
X0 - 0-b | ¢{SH?D) N-2 (°HD) H- H H H H H ¢10-b’'z-TAuad 661
30 i - 0-€ { Z(SHPD)N-?(%HD) | H-G | -H-9 | ®HDO-¥ H-C H H 210-v '2-TAuag pST
%0 utwe (TA394Ax01pAy-z)std | O-¥ HOOD-£ (2HD) H-G H-9 EHO-£ | fHD-2 H H ¢10-p ‘g-TAuag €51
3o utuwe (TA394Ax0apAy-z)sta | O-¥ HO0D-£ (2HD) H-G H-9 H-€ 10-2 H H “10-p‘z-TAuag AN
30 utwe (TA30A%0IpAY-z)sTg | O-¢€ HOOD-" (¥HD) H-G H-9 y-v €HD-2Z H H “10-t ‘2-1hAuag 161
30 - O-b | HOOD-f(%HD) | TO-S | H-9 | TO-€ H-C H H mem”mmmm 051
3o - O-b HOOD-" (*HD) T10-G6 | H-9 10-¢ H-2 H H ¢10-9 ‘¢-Thuad 6V1
30 - o-v HOOD-f (¥HD) H-G H-9 tHO-€ tHD-2 H H ‘1o-p‘2-TAua3 8V T
3o - O-b HOOD-% (?HD) fHO-G | H-9 H-€ fHD-2 H H 210-% ‘Z-TAusg Lvl
30 - O-b HOOD-£ (°HD) H-G H-9 | X®HO-¢ H-2 H H 10— '2-1Ausg 9% 1
3o - o-v HO0D-f (¢HD) H-G H~9 H-€ 10-2 H H Z10-p '2-TAUdd Sh1
3o - O-b | HOOD-f(%HD) H-G | H-9 m:um%ol H-Z H H 10-v 'Z-TAua3 AR
30 - 0o-¢€ HOOD-f (°HO) H-G H-9 | fHDO-¥ H-C H H 210- ‘2-TAusj €vt
3o - 0-¢ HOOD-f (¢HD) H-S H-9 EHO-¥ H-Z H H 10~ '2-TAusg A
3o - O-b HOOD-£ (°HD) H-S | fHD-9 H-¢ fHO-2 H H i10-¥ ‘¢-TAuag 1A
30 - o-¥ HO0D-* (°HD) H-S H-9 fHo-¢ ‘HO-¢ H H 10-v ‘z-TAu3ag ovI
30 - o-¥ HOOD-¢ (*HD) fEHO-G | H-9 H-€ tHD-2 H H i10-v'¢-T1Ausd 6€T
(0,1
xSW | erusadoy I°8 X RSt 0¥ &d »d e A | 4 peTitad
ejotdeg

0¢€




31

Zlu&eniny v3eobecného vzorca I sa vyznacuju priaznivym vply-
vom na vymenu cukornych l&tok, ¢&im zniZujd koncentraciu krvného
cukru a su teda vhodné na liedenie diabetes typu II. ZlcCeniny
. sa méru nasadit samotné alebo v kombindcii s dal3ou ucinnou lat-
kou zniZujtcou koncentrdciu krvnych cukrov. Touto daldcu aktiv-
nou latkou zniZujucou koncentraciu krvného cukru mbéZe byt napri-
klad sulfonylmo&ovina (ako napriklad glimepirid, glibenciamid),

glitazon (napriklad troglitazon, rosiglitazon), latky na brzde-

nie a-glukozidazy (napr. acarbosa, miglitol) alebo inzulin.
0¢innost zlu¢enin sa testovala nasledovnym spdsobom:
Glykogénfosforylazovy aktivitny test

Efekt zlu&enin na aktivitu aktivnej formy glykogénIcsfory-
lazy (GPa) sa meral prostrednictvom glykogénsyntazy z giuxdza-1-
-fosfatu v obrdtenom smere pomocou stanovenia uvolnovanénhc anor-
ganického fosfatu. V3etky reakcie sa uskutonovali ako dvojité
pokusy v mikrotitra&nych doskdch s 96 jamkami (Half Area Plates,
Costar Nr. 3696), pridom sa merala zmena absorpcie na zéklade
vzniku reakénych produktov pri niZ3ie 3pecifikovane] vlnove]
dizke v pristroji Multiscan Ascent Elisa Reader (Lab Systems,
Fihskb). Pri merani GPa enzymatickej aktivity obratenym smerom
sa merala premena glukéza-l-fosfatu na glykogén a ancrganicky
fosfat podla vieobecnej metdéddy opisanej Engersom et al. (Engers
H. D., Schechosky S., Madsen N. B., Can. J. Biochem 48 (7),
'746-754 (1970)) s nasledovnymi modifikaciami:

Tudska glykogénfosforyldza (napriklad s 0,76 mg proteinu/ml
(Avehtis Pharma Deutschland GmbH), rozpustena v roztoku vufra k
(25 mM B-glycerofosfat, pH 7,0, 1 mM EDTA a 1 mM ditiotreizol) sa
zriedila s pufrom T (50 mM Hepes, pH 7,0, 100 mM KCI, 2,5 mM
EDTA, 2,5 mM MgCl;.6H,0) a s pridavkom 5 mg/ml glykogénu na kon-
centraciu 10 pg proteinu/ml. SkuSand latka sa pripravila ako

10 mM roztok v DMSO a zriedila sa na 50 puM pomocou roztoku pufra
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T. K 10 pl tohto roztokﬁ sa pridalo 10 pl 37,5 mM glukdzy roz-
pustenej v roztoku pufra T a 5 mg/ml glykogénu, rovnako ako
10 pul roztoku ludskej glykogénfosforylazy (10 pg proteinu/ml) a
20 pul glukdza-1l-fosfatu, 2,5 mM. Bazédlna hodnota glykogénfosfo-
ryldzovej aktivity v nepritomnosti skumane] zlu¢eniny sa urcila
pridavkom 10 pl pufrovacieho roztoku T (0,1 % DMSO) . Zmes sa in-
kubovala pocas 40 minat pri laboratérnej. teplote a uvolneny
anorganicky fosfat sa meral pomocou vSeobecnej metddy opisanej
Drueckesom et al. (Drueckes P., Schinzel R., Palm D., Anal.
Biochem. 1, 230 (1), 173-177 (1995)) s nasledovnymi modifika-

ciami:

50 ul stop roztoku 7,3 mM molybdatu aménneho, 10,9 mM ace-
tatu zino&natého, 3,6 % kyseliny askorbovej, 0,9 % SDS sa pri-
dalo k 50 pl enzymatickej zmesi. Po 60 minutach inkubacie pri
teplote 45 °C sa zmerala absorpcia pri 820 nm. Na zistenie ab-
sorpcie pozadia sa v oddelenom pokuse pridal stop roztok bez-

prostredne po pridavku roztoku glukdza-l-fosfatu.

Tento test sa uskuto&nil s koncentraciou skudanej léatky
10 uM, pric¢om sa urCilo branenie glykogénfosforylazy in vitro

pomocou testovanej latky.



Tabulka 2: Biologick& aktivita

33

Priklad | ¢ branenia pri 10 uM Priklad| ¢ branenia pri 10 uM
1 87 80 50
2 73 84 44
3 75 89 20
4 79 90 34
5 77 100 78
12 92 101 93
20 35 102 14
29 78 106 35
30 76 111 88
31 86 112 100
41 50 116 100
44 11 117 99
46 36 118 70
47 46 119 97
49 13 120 40
51 36 122 12
53 22 128 95
60 36 147 88
70 86 149 76
75 41
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7 tabulky je zrejmé, Ze =zluCeniny vSeobecného vzorca I sa
vyznaduju aktivitou pri bréneni glykogénfosforyldzy a tym su

vhodné na zniZovanie koncentrdcie krvného cukru.

Priklad 1
|

Kyselina 6-{2,6~-dichlér-4-{(2-chlérbenzoyl)aminokarbamoyl]-

-fenoxy}hexanova

a) Etylester kyseliny 6-(4-acetylamino-2, 6-dichldérfenoxy) -

hexanove]

K roztoku 15,0 g (68,1 mmol) N- (3, 5-dichlér-4-hydroxyienyl) -
-~acetamidu v 300 ml aceténu sa pridalo 13,3 ml (74,9 mmol: etyl—
esteru kyseliny 6—brémhexénovej a 52,1 g (160 mmol) uhiilitanu
cézneho. Suspenzia sa zohrievala na teplotu varu pocas 8 hodin.
Pdtom sa pridalo 600 ml vody, extrahovalo sa dvakrat 400 ml
dichlérmetédnu a 400 ml MTB éteru. Spojené organické vrstvy sa
premyli vodou a odparili sa na‘rotaénej vakuovej odparks. Pro-
dukt sa pouZil v dal3om kroku bez nésledného ¢istenia. Surovy

vytazok: 30 g.
b) Kyselina 6- (4-acetylamino-2, 6-dichlérfenoxy)hexanova

30 g surového materidlu z kroku a) sa pridalo do 800 ml 1 M
roztoku hydroxidu draselného a zmes sa mie3ala pocas 3 dni pri
laboratérnej teplote. Potom sa pridalo 600 ml vody a pH sa pomo-
cou kyseliny octove] upravilo na hodnotu 5,5. VylucCeny orodukt
sa odsal a dvakrat sa premyl 40 ml vody. Zrazenina sa susila vo

vysokom vakuu a ziskalo sa 14,6 g poZadovane] zluceniny.
c) Kyselina 6-(4-amino-2,6-dichlérfenoxy)hexanova

7,5 g (22,4 mmol) Kkyseliny 6- (4-acetylamino-2, 6-dichlorfe-
noxy)hexdnovej sa pridalo do 140 ml 1 M roztoku hydroxidu dra-
selného v zmesi metanol/voda (3 : 1) a zohrievala sa na teplotu

varu cez noc. Metanol sa potom odparil na rotacdne] vakuovej od-
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parke, zvy$ok sa zriedil asi s 35 ml vody a pomocou kyseliny oc-
tovej sa pH upravilo na hodnotu 5. Zmes sa pocas 30 minit mie-
sala v ladovom kupeli a na zaver sa zrazenina odsala. Surovy
produkt sa chromatografoval na koléne pomocou zmesi n-hep-
tén/etylace;ét (1 : 1), pricom vzniklo 4,3 g (14,7 mmol, 66 %)

pozadovaného produktu.

!

d) Kyselina 6-{2,6-dichlér-4-[(2-chlérbenzoyl)aminokarbamoyl]-

fenoxy}hexanova

K suspenzii 10,0 g (34,2 mmol) kyseliny 6-(4-amino-2, 6-di-
chlérfenoxy)hexdnovej v 700 ml suchého acetonitrilu sa pridal
pri laboratérnej teplote pod iﬁertnou atmosférou roztok 7,5 g
(41,1 mmol) 2-chlérbenzoylizokyanatu v 300 ml acetonitrilu. Zmes
sa zohrievala na teplotu varu pocas 2 hodin a potom sa ochladila
na laboratérnu teplotu. Vzniknutd zrazenina sa odsala a premyla
sa 50 ml acetonitrilu. Zvy$ok sa mie3al so 100 ml metanolu, od-
sél sa, premyl sa s malym mnoZstvom metanolu a potom sa& sugil
cez noc pri teplote 40 °C vo vakuu. Ziskalo sa 13,7 g
(28,9 mmol, 85 %) pozZadovane] zlucCeniny. Teplota topenia:

171-173 °C.
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PATENTOVE NAROKY

Zlucenina v3eobecného vzorca I,

znamena fenyl, naftyl, kde fenylovy alebo naftylovy zvy3ok
mbéZe byt aZ trikrat substituovany s F, Cl, Br, skupinou OH,
skupinou CF;3;, skupinou NO,, skupinou CN, skupinou OCF;,
0-(C1-Cg) —alkylovou skupinou, O-(C;-Cg)-alkenylovou skupinou,
0-(C1-Cs) —alkinylovou skupinou, S-(C;-Cg)-alkylovou skupinou,
S—(Cl—Cg)—élkenylovou skupinou, S-(C;-Cg¢)-alkinylovou skupi-
nou, SO-(C1-Cg) —alkylovou skupinou,  S502-(C;-C¢)-alkylovou
skupinou, SO,NH,; skupinou, (C1—Cg)—alkylovou skupinou,
(C1-Cg) —alkenylovou skupinou, (C;-Cg)-alkinylovou skupinou,
(C3-Cq) -cykloalkylovou skupinou, (C3—C7)-cykloalkyl—(t;-Cq)-
-alkylénovou skupinou, skupinou (Co-Cg) ~alkylén-COOH,
(Co-Cs) —alkylén-CO0(Cy-Cq) ~alkylovou skupinou, skupinou
CONH;, CONH(C;-Cg)~-alkylovou skupinou, skupinou CON[(C,;-C;)-
-alkyl],, CONH (C3-C¢) ~cykloalkylovou skupinou, skupinou
(Co-Cs) —alkylén-NH;, (CO—CG)alkylén—NH(Cg—Csfalkylovou skupi-
nou, skupinou (Co-Cg)-alkylén-N{[(C;~-Cg)-alkyl],, NHCO-(C;-Cj)-
-alkylovou skupinou, NHCO-fenylovou skupinou, NHSO,-feny-
lovou skupinou, kde fenylovy kruh mbéZe byt az dvakréat
substituovany s F, Cl, skupinou CN, skupinou OH, (C:-Cj)-
-alkylovou skupinou, O-(C;-Cs)-alkylovou skupinou, skupinou
CF3, skupinou OCFj3, skupinou COOH, COO(C;-Cg)-alkylovou sku-

pinou alebo skupinou CONH;;
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R!, R?® st nezavisle od seba vodik, (C;-Cg) —alkylovad skupina,
O- (C;-C¢) —alkylova skupina, CO-(C;-C¢)alkylovad skupina, COO-
- (C1-Cg) —alkylova skupina, skupina (C1-Cq) =alkylén-COOH,
(C1-Cg)~alkylén-COO(C;-C¢) —alkylové skupina;

R}, RY, R®, R® s nezavisle od seba H, F, Cl, Br, skupina OH, sku-
‘pina CFs, sku'pina'NOZ,v skupina CN, skupina OCF3, 0= (C1-Cg)-
-alkylova skupina, 0-(C;-Cg¢) —alkenylova skupina, o—(c;fca)—
-alkinylova skupina, S-(C;-Cs)alkylovd skupina, S-(Cy-Cg)-
-alkenylova skupina, S-(C,-Cg) —alkinylova skupina, SO-
- (C1-Cg) —alkylova skupina, S0;-(Ci-C¢)alkylovad skupina, sku-
pina SO;NH;, (C;-Cg)-alkylové skupina, (C1-Cg) —alkenylova sku-
pina, (C1-C¢)-alkinylovd skupina, (C3-C7) -cykloalkylova sku-
pina, (C3-Cy)-cykloalkyl-(C;-Cq)-alkylénova skupina, skupina
COOH, CO0O (C1-Cg) ~alkylova skupina, skupina CONE;, CONH-
- (C;-C¢) —alkylova skupina, skupina CON[ (C;-Cg)-alkyll,, CONH-
- (C3-Cy) -cykloalkylova skupina, skupina NHz, NH (C;-Cs) —alky-
lova skupina, skupina N[ (C;-Cg)=-alkyl]z, NHCO- (C1-C¢) —alky~-
lova skupina, NHCO-fenylova skupina, NHSO;-fenylové skupina,
kde fenylovy kruh mdéZe byt aZ dvakrat substituovany s F, Cl,
skupinou CN, skupinou OH, (C1-Cg) —alkylovou skupinou,
0- (C1-Cg¢) —alkylovou skupinou, skupinou CF3, skupinou OCF,
skupinou COOH, COO(C;-Cg)-alkylovou skupinou alebo skup'inou
CONH3;

X je 0, S:

R’ je skupina (C;—-Cio)-alkylén-COOH, (Cg—Cio)-alkylén-COO(Cy=Cq)~ -
-~alkylova skupina, skupina (C;-Cjo)-alkylén-CONHp, (Cy-Cio)-
~alkylén-CONH (C;-Cq) -alkylova skupina, skupina (Ci-Cig)-alky-
1én-CON[ (C1-Cg) —alkyl],, skupina (C1-Cy1p) —alkylén-NHy,
(C1-C10) —alkylén-NH(C;-Cg) —alkylova skupina, skupina (Cy~Cio)-
-alkylén-N[(C;-Cg) -alkyl],, skupina (C1-Cio)-alkylén-B;

B je (C3-Cy)-cykloalkyl, pyrolyl, imidazolyl, tiazolyl, azeti-
dinyl, tienyl, piperidyl, pyrolidinyl, morfolinyl, pyridyl-
metyl alebo furyl, kde cykloalkylova, fenylova, pyrolylova,

imidazolylova, tiazolylova, azetidinylova, tienylmetylova,
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piperidylova, pyrolidinylova, morfolinylova, pyridylova ale-
bo furylova skupina méZe byt az dvakradt substituovand s Cl,
F, skupinou CN, skupinou CF3, skupinou OCF3, skupinou COOH,
COO(Ci~-Cs) -alkylovou skupinou, skupinou CONH;, CONH(C;-C;)-
-alkylovou skupinou, skupinou CON[(C;-Cg)-alkyl],, (Ci1-Cg)-
'—alkylovou'skupinou, skupinou OH, 0-(Cy;-Cg¢)alkylovou skupi—

nou;

ako aj ich fyziologicky prijatelné soli,

s vynimkou zlucenin vzorca

F N
H H
Cl N\[‘/NW
j(;/ ) 0 F
Cl

HO
W\O
o)

ako aj zlu€enin vsSeobecného vzorca I, kde substituenty sucasne

znamenaju

A fenyl; |

X 0;

R'  H;

R'"  (C1~Cq)-alkyl-B;

B . (C3~Cy) -cykloalkyl, heteroaryl.

2. Zldcenina véeobe;ného vzorca I podla naroku 1, kde

A znamena fenyl, naftyl, kde fenylovy alebo naftylovy zvysok

méze byt az trikrdt substituovany s F, Cl, Br, skupinou OH,
skupinou CF3, skupinou NO;, skupinou CN, skupinou OCFj3,
0-(C;~Cs)alkylovou skupincu, O-(C;-Cg)-alkenylovou skupinou,
0-(C;~C¢) ~alkinylovou skupinou, S-(C;-Cg)-alkylovou skupinou,
S-(C;~Cs) —alkenylovou skupinou, S-(C,-C¢)-alkinylovou sku-

pinou, SO0-(C;-C¢)-alkylovou skupinou, SO;-(C;-Cg)-alkylovou
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skupinou, skupinou SO,NH,, (C1-Cg) —alkylovou skupinou,
(C,-Cg) —alkenylovou skupinou, (C;-Cg)-alkinylovou skupinou,
(C3-C7) -cykloalkylovou skupinou, (C3-C7) —cykloalkyl-{Ci-C4) -
-alkylénovou skupinou, skupinou (Co~Cg) —alkylén-COOH,
(Co-Cs) —alkylén-COO (C1-Cg) ~alkylovou skupinou, skupinou
CONH,, CONH(Cy{k)—alkylovou skupinou, sku%inou CON[(Cl—Car?
-alkylla, CONH (C3-C7) —cykloalkylovou skupinou, skupinou
(Co—-Cg) —alkylén-NH,, (Co-Cg)alkylén-NH(C,-Cq)-alkylovou skupi-
nou, skupinou (Co-Cg)-alkylén-N[(C;-C¢)-alkyl],, NHCO=-.CZ;-C¢)-
-alkylovou skupinou, NHCO-fenylovou skupinou, NHSC:-feny-
lovou skupinou, kde fenylovy kruh mdéZe byt aZ dvakrit sub-
stituovany s F, Cl, skupinou CN, skupinou OH, C1-Ce)-
-alkylovou skupinou, O-(C;-Cg)-alkylovou skupinou, szupinou
CFs, skupinou OCFj3, skupinou COOH, COO(C;-Cg)-a’xylovou

skupinou alebo skupinou CONH;;

R!, R? su nezavisle od seba vodik, (C;-Cg¢)-alkylovd sxupina,
0-(C;-Cg¢) —alkylova skupina, CO-(C;-C¢)-alkylova skupirz, COO-
- (C1-Cg) —alkylova skupina, skupina (C1-C¢) ~alkylén-COOH,
(C1-Cg) —alkylén-COO(C,-Cg) ~alkylova skupina;

R}, r*, R®, R® s nezavisle od seba H, F, Cl, Br, skupina CZ, sku-
pina CF3, skupina NO;, skupina CN, skupina OCFj, C- .C1-Cs5) -
-alkylovéd skupina, O0-(C;-Cg)-alkenylovd skupina, O©-.C:-C¢)-
-~alkinylovad skupina, S-(C;-Ce¢)alkylovad skupina, S-(C:.-CZ¢)-al-
kenylova skupina, S-(C;-Cg)-alkinylova skupina, SO-Cy;-Cg¢) -
-alkylova skupina, S0~ (C;-Cs)alkylova skupina, skupina
SOZNHz; (C;-Cg) —alkylova skupina, (Cl—Cg)—alkénylové sxupina,
(C1=-Cq) alkinylova skupina, (C3-Cq) cykloalkylové skupina,
(C3-C7) —cykloalkyl-(C;-Cq) —alkylénovad skupina, skupira COOH,
COO (Cy1-Cg) ~alkylova skupina, skupina CONHy, CONH (C;-C:*-alky-
lové skupina, skupina CON[ (C,;-C¢)-alkyllz, CONH(C3-C-;-cyklo-
alkylovd skupina, skupina NH,, NH(C;-Cg)alkylova sxupina,
skupina  N[(C;-Ce)-alkyll,,  NHCO-(C;-Cg)alkylovd  sxupina,
NHCO-fenylova skupina, NHSO,-fenylova skupina, kde fenylovy

kruh mézZe byt aZ dvakrat substituovany s F, Cl, skupinou CN,
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skupinou OH, (C;-Cs)alkylovou skupinou, O0-{(C,-Cg)-alkylovou
skupinou, skupinou CF;, skupinou OCFj3, skupinou COOH, COO-
- (C1-C¢) —alkylovou skupinou alebo skupinou CONHj;

je O, S:

jq skupina (C;-Cjg)-alkylén-COOH, (Ca—Cm)‘alkylén—COO(Cl—Cs)—
~alkylova skupina, skupina (Cl—Cm)—élkylén—CONHz, (C:i=Cyp) -
~alkylén-CONH-(C;-Cs) -alkylovd skupina, skupina (C.-Cyo) -
-alkylén-CON{ (C1-Cg) —alkyl],, skupina (C1-Ci0) —alkylén-NH;,
(C1-Cyo) —alkylén-NH(C;-Cq) ~alkylovd skupina, skupina (C1-Cio)-
-alkylén-N[ (Cy-C4)~alkyl],, skupina (C;-Cig)-alkylén-B;

je (C3-Cq)-cykloalkyl, pyrolyl, imidazolyl, tiazolyl, azeti-
dinyl, tienylmetyl, piperidyl, pyrolidinyl, morfolinvl, py-
ridylmetyl alebo furyl, kde cykloalkylové, fenylova, pyroly-
lova, imidazolylova, tiazolylova, azetidinylova, tienylova,
piperidylova, pyrolidinylova, morfolinylova, pyridylova ale-
bo furylovéd skupina mdéZe byt a? dvakrat substituovani s Cl,
F, skupinou CN, skupinou CF3;, skupinou OCF;, sxupincu COOH,
COO (C1-Cg) —alkylovou skupinou, skupinou CONH,, CONH({C;-Cs)-
-alkylovou skupinou, skupinou CON[(Cl-Cs)—alkyl]z, {C1-Cs) -
-alkylovou skupinou, skupinou OH, O0-(C;-Cg)-alkylovcu sku-

pinou;

ako aj ich fyziologicky prijatelné soli,

s vynimkou zluc€enin vzorca

zZT
2T

Cl

HO 0 0 F
Y\/\O

0 Cl

ako aj zluenin v3eobecného vzorca I, kde substituenty sucasne

oznacuju
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A fenyl;

X 0;

R'  H;

R’ (C1-Cq) —alkyl-B;

B  je (C3-Cy)-cykloalkyl, heteroaryl.

3. Zlu&enina v3eobecného vzorca I podla narokov 1 alebo 2, kde

A je fenyl, kde fenylovy zvySok mdéZe byt aZ dvakrat substituo-
vany s £, Cl, Br, 0-(C;-Cg)-alkylovou skupinou;

R!, R?® su nezavisle od seba vodik, (C,-Cg)-alkylovd skupina, CO-

- (C,-Cg)—alkylovad skupina;

R}, RY, R®, R® su nezavisle od seba vodik, Cl, F, (C;-Cg)-alkylova
skupina, 0-(C;-C¢)-alkylova skupina, COO(C;-C¢)-alkylova sku-

pina;
X je O;

R’ je skupina (C1-Cip)-alkylén-COOH, (Cg-Cio)-alkylén-COO(Cy1-Cs)~-
-alkylova skupina, skupina (C;-Cio)-alkylén-CONH;;

ako aj ich fyziologicky prijatelné soli,

s vynimkou zluc€enin vzorca

pzas
ZT

Cl.

HO 0] 0 F
WO

0 Cl

4. LieGivo, vy znadujuce sa tym Ze obsahuje jed-

nu alebo viacero zlu€enin podla narokov 1 aZ 3.

5. Liedivo, vyznadujuace sa tym Ze obsahuje jed-
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nu alebo viacero zluéenin podla narokov 1 aZz 3 a dal3iu ac¢innug

latku zniZujucu krvny cukor.
6. Pouzitie zludenin podla narokov 1 az 3 na vyrobu lieciv.

7. PouZitie z1lu&enin podla narokov 1 az 3 na vyrobu lieciv na

znizovanie krvného cukru.

8. PouZitie zludenin podla narokov 1 aZz 3 na vyrobu liecCiv na

lieCenie diabetes typu II.

9. PouZitie zlulenin podla narokov 1 aZz 3 v kombinécii s aspon
jednou dalSou aktivnou latkou zniZujucou krvny cukor '‘na vyrobu

liecdiv.

10. Spbésob vyroby lieiva obsahujiceho jednu alebo viacero zlu-
¢enin podla néarokov 1 az 3, vyznadcujuc i s a tynm,
5o sa udinna latka zmied3a s farmaceuticky vhodnym nosiCom a téato

zmes sa spracuje do formy vhodnej na podavanie.

11. PouiZitie zlﬁéeniny vieobecného vzorca I
R? Rl
4 3 | |
RAAEN. _N_ A
- \jf/ \7(/ -
0 o)

R® RS

kde

A znamena fenyl, naftyl, kde fenylovy alebo naftylovy zvysSok
moéZe byt aZ trikrat substituovany s F, Cl, Br, skupinou OH,
skupinou CF3, skupinou NOz, skupinou CN, skupinou OCFj3,
0- (C;-C¢) alkylovou skupinou, O-(C;-C¢)-alkenylovou skupinou,

0- (C1-Cg¢) —alkinylovou skupinou, S-(C;-Cg¢) —alkylovou skupinou,
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S-(C1-C¢)alkenylovou skupinou, S—(C1—C5)—alkinylovou skupi-
nou, SO~ (C;~-Cg) ~alkylovou skupinou, S0,- (C1-C¢) —alkylovou
skupinou, skupinou SO,NH,, (C1~Cq) —alkylovou skupinou,
(C1-C¢) —alkenylovou skupinou, (C;-C¢)-alkinylovou skupinou,
(C3—C7)-cykloalkylovou skupinou, (C3=Cy) -cykloalkyl-(C;-C4)—
alkylénovou skupinou, skupinou (Cg¢-Cg)-alkylén-COOH, (Co—Cs)—
-alkylén-CO0O(C;-Cq)-alkylovou skupinou, skupinou CONH;,
CONH (C;-Cg) ~alkylovou skupinou, skupinou CON[(Cy-Ce¢)-alkyl]a,
CONH (C3-C7) —cykloalkylovou skupinou, skupinou (Co-Cs)-alky-
1én-NH;, (Co-Ce¢)alkylén-NH(C;-C¢)-alkylovou skupinou, skupi-
nou (Cp=Ce¢)=-alkylén-N[(C;-Cq)-alkyl],, NHCO-(C;-Cs)-alkylovou
skupinou, NHCO-fenylovou skupinou, NHSO,-fenylovou skupinou,
kde fenylovy kruh mdéZe byt az dvakrat substituovany s F, Cl,
skupinou CN, skupinou OH, (C1-Cg¢) —alkylovou skupinou,
0-(C;-C¢) —alkylovou skupinou, skupinou CF3;, skupinou OCF3,
skupinou COOH, COO(C;-C¢)-alkylovou skupinou alebo skupinou
CONH,;

R!, R? su nezavisle od seba vodik, (Ci;-C¢)-alkylova skupina,
0-(C;-Cg) —alkylovad skupina, CO-(C;-Cg)alkylovd skupina, COO-
- (C1-Cg) —alkylova skupina, skupina (C1-Cg) —alkylén-COOH,
(C1-C¢) —alkylén-COO (C;-C¢) —alkylova skupina;

R?, R?, R®, R® su nezavisle od seba H, F, Cl, Br, skupina OH, sku-
pina CF;3, skupina NO;, skupina CN, skupina OCF3, O-(C;-C¢)-
-alkylové skupina, 0-(C;-C¢)-alkenylovda skupina, O-(C;-Cq)-
-alkinylova skup'ina, S-(C;-C¢) -alkylovad skupina, S-{(C;-Cg¢)-
-alken’yiové skupina, S- (C]_—Cs) -alkinylovd  skupinea, SO-
-(C,-Cg) —alkylovd skupina, S0,-(C;-Cg)-alkylova skupina, sku-
pina SO,NH,, (C;-Cg)-alkylova skupina, (C1-Cg)-alkenylova sku-
pina, (C1-C¢)-alkinylovd skupina, (C3-C7)-cykloalkylova sku-
pina, (C3-C7)-cykloalkyl-(C,-Cq)-alkylénové skupina, skupina
COCH, COO(C;-Cg)-alkylovd skupina, skupina CONH;, CONH-
- (C1-Cg) -alkylova skupina, skupina CON[(C;-Cg)-alkyl]z, CONH-
- (C3-Cq) -cykloalkylovad skupina, skupina NH,;, NH(C;-C¢)-alky-
lovd skupina, skupina N[ (C;-Cg)-alkyl],, NHCO-(C;-Cg)-alkylo-
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va skupina, NHCO-fenylovd skupina, NHSO,-fenylova skupina,
kde fenylovy kruh méZe byt aZ dvakrat substituovany s F, Cl,
skupinou CN, skupinou OH, (C;-Cg) —alkylovou  skupinou,
0-(C;-Cg) —alkylovou skupinou, skupinou CF3, skupinou OCF;,
skupinou COOH, COO(C;-Cg)-alkylovou skupinou alebo skupinou

CONH2;
je O, S;

je skupina (C1-Cig)-alkylén-COOH, (Cg=C10) —alkylén-COO (C.-Cs) -
-alkylova skupina, skupina (C;-Cip) —alkylén—-CONHz, (Ci-Cio) -
-alkylén-CONH (C,-Cg) —alkylova skupina, skupina (C1-Ci0) -
-alkylén-CON[(C;-Cs) —alkyl]a, skupina (C1-Ci10) ~alkylén-NH,,
(C1-Cio) —alkylén-NH (C;-Cq) —alkylovd skupina, skupina (Ci-Cyo) -
-~alkylén-N[(C;-Cq) -alkyl]s, skupina (C1-Cig) —alkylén-B;

je (C3-Cq)-cykloalkyl, fenyl, pyrolyl, imidazolyl, tiazolyl,
azetidinyl, tienyl, piperidyl,' pyrolidinyl, morfolinyl, py-
ridyl alebo furyl, kde cykloalkylova, fenylové, pyrolylova,
imidazolylova, tiazolylova, azetidinylova, tienylovéa, pipe-
ridylova, pyrolidinylovd, morfolinylova, pyridylova alebo
furylové skupina mbéZe byt aZ dvakrat substituovand s Cl, F,
skupinou CN, skupinou CF3, skupinou OCFs, skupinou COOH,
COO (C1-Cg) -alkylovou skupinou, skupinou CONH,, CONH(C;-C3z) -
-alkylovou skupinou, skupinou CON[(C,-Cg) =alkyll,, (C:-Cq)-
-alkylovou skupinou, skupinou OH, O- (C1-Cg)alkylovou skupi-

nou;

aj jej fyziologicky prijatelné soli na vyrobu lieCiv na

znizovanie koncentracii krvného cukru.

12.

Spdésob vyroby zluCeniny podla nérokov 1 az 3 a 11, vy -

znadujlaci sa tym Ze sa podla nasledovnej schémy
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Rl3 R13
10 9 | 10 9 |
R R N RIQ R N
R8—LG + PG-2 S PG-2 -
H—X R8—X
R12 Ril R12 R1!
(I11)" O (III) : ' (IV)

N\H 0 .
R8—X R8—X
R11

R12

(V) (VII)
R14—1,G R13 R14 R Ri
(VIII) r9 | ) R4 R3b|z 111

RB_}(@ T \[( W_)(@ T \‘(

C
RS R>
(IX) ' (I)

nechd zlucenina vs3eobecného vzorca II,

R8—LG (I1)

kde

R®  predstavuje skupinu (Ci-Cio)~alkylén-COO(PG-1), (Ce-C:-)-alky-

1én-C0O0(C;-C¢) —alkylovu skupinu, skupinu (C;-Cjp}-2ikylén-
-CON (PG-2) 7, (C3=Ci10) —alkylén=-CONH (C1-Cg) —alkylovl  skupinu,
skupinu (C;-Cyo)-alkylén-CON[ (C;-C¢) —alkyll,, skupinu (C1-Cyo) -

-alkylén-N(PG-2),,  (C1-Cyo)-alkylén-NH(C;-Cs)-alkylcvu

pinu, skupinu (C1-Cig) —alkylén-N{ (C1-Cs) ~alkyl]a, skupinu

(C1-C10) -al kylén-—B ‘ H

PG-1 znamend vo v3eobecnosti zndmu ochrannd skupinu pre ester,

ako napriklad (C;-C¢)-alkylovi skupinu, benzylovi skupinu



PG-2

PG-3
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46

alebo p-metoxybenzylovid skupinu;

znamend vo vdeobecnosti zndmu ochrannd skupinu pre amino-
skupinu, ako napriklad (C;-C¢)-alkylkarbonylova skupinu,
(C1-C¢) —alkyloxykarbonylovu skupinu alebo (Ce—Ci2) —aryl-
- (C1-Cq) —alkyloxykarbonylovi skupinu, ktord nahradza bud oba

alebo jeden atém vodika aminoskupiny; S

je (C3-Cy)-cykloalkylova skupina, (C3-C7) -cykloalkyl-(Cy-Cy4) -
-alkylénova skupina, fenylovd skupina, pyrolylova skupina,
imidazolylovd skupina, -tiazolylovd skupina, azetidinylova
skupina, tienylova skupina, piperidylova skupina, pyrolidi-
nylovd skupina, morfolinylovd skupina, pyridylova skupina a
furvlova skupina kde cykloalkylovéd, fenylova, pyrolylova,
imidazolylovd, tiazolylova, azetidinylova, tienylovéd, pipe-
ridylova, pyrolidinylovéd, morfolinylova, pyridylovéd a fu-
rylovd skupina mdéZe byt aZ dvakrat substituovanad s Cl, F,
skupinou CN, skupinou CF3, skupinou OCFs3, skupinou COO-
-(PG-1), COO(C;-Cg)-alkylovou skupinou, skupinou CON(PG-2) 2,
CONH (C;-Cg)alkylovou skupinou, skupinou CON[ (C1-Cq) -alkyll]a,
(C,-Cg) —alkylovou skupinou, skupinou O-(PG-3), 0-{C1;-C¢) —

-alkylovou skupinou;

znamena vo vieobecnosti znamu ochrannt skupinou pre alkohol,
ako napriklad benzylovd skupinu, alylova skupinu, te-

trahydropyranylovi skupinu alebo tetrahydrofurylova skupinu,

znamend vo vieobecnosti znamu odstupujucu skupinu, ako na-
priklad halogén, arylsulfonyloxyskupinu alebo alkylsulfonyl-

oxyskupinu,

reagovat s anilinom vSeobecného vzorca III

R13
R10 9 |
)

~
PG-2
H—X (III)
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kde X a PG-2 maju rovnaky vyznam, ako sa uz opisalo,

R®,

R13

R, R!Y, R! su nezédvisle od seba vodik, F, Cl, Br, skupina
O- (PG-3), skupina CF;, skupina NOz, skupina CN, skupina OCFj3,
O—(Cl—CQ)-alkylové skupina, 0-(C;-Cg) —alkenylova . skupina,
0-(C;-Cg) —alkinylova skupina, S-(C1-Cg) —alkylova skupina,
S-(C;-C¢) ~alkenylova skupina, S¥(C1-C5)—alkinylové skupina;
SO- (C;-Cg) —alkylova skupina, S0,~-(C1-Cg) —alkylovd skupina,
skupina SO;N(PG-2);, (Ci1-Cg)-alkylova skupina, (C,-Cg¢)-alkeny-
lova skupina, (C1-Cg¢)-alkinylova skupina, (C3-Cq) —cykloalky-
lovéd skupina, (C3-C7) -cykloalkyl-(Cy;-C4) —alkylénovd skupina,
skupina COO(PG-1), CO0(C;-Cg) -alkylova skupina, skupina CON-
- (PG-2),, CONH(Ci1-Cg)-alkylové skupina, skupina CON[(C1-Cs)-
-alkyll,, CONH (C3-C7) —cykloalkylova skupina, skupina
N (PG-2) 2, NH(Cl-Cé)—alkylové skupina, skupina N[ (C;-Cg) -
-alkyl],, NHCO-(C;-Cg¢)-alkylové skupina, NHCO-fenylovd sku-
pina, NHSO,-fenylova skupina, kde fenylovy kruh méZe byt az
dvakrat substituovany s F, Cl, skupinou CN, skupinou
0- (PG-3), (C,-Cg) ~alkylovou skupinou, 0- (C;-C¢) —alkylovou
skupinou, skupinou CF3, skupinou OCFs3, skupinou COQO(PG-1),
CO0 (C1-Cg) —alkylovou skupinou alebo skupinou CON (PG-2) 2

je vodik, (C;-Cg)-alkylova skupina, 0-(C;-Cg¢) -alkylova sku-
pina, CO-(C;-C¢)-alkylova skupina, CO0 (C:1-Cg) ~alkylova sku-
pina, skupina (C;-Cs)-alkylén-CQO(PG-1), (C1-Cg) —alkylén-COO-
- (C1-C¢) —alkylova skupina,

kde PG-1, PG-2 a PG-3 maju rovnaky vyznam, ako sa uZ opisalo;

pri¢om sa pdsobi bazou, ako napriklad uhlicitanom draselnym ale-

bo céznym, v organickom rozpustadle, ako napriklad acetdne alebo

dimetylformamide,

za vzniku zlUceniny vsSeobecného vzorca IV



48

R8—X (IV)

R12 R1L

kde X, R%®, R®, R!’, R, R!, R a PG-2 maju uZ opisany vyznam,

pridom sa t&to zluiCenina na zaver prevéadza selektivnym odstie-

penim ochrannej skupiny PG-2 na zluceninu vSeobecného vzorca V

R8—X (V)

R12 R1l

kde X, R%, R%, R, R!Y, R a R!® maju rovnaky vyznam, akc sa uz

uviedlo;

zliCenina v3eobecného vzorca V sa potom prevedie reakciou s izo-

kyanatom vSeobecného vzorca VI

kde

A’ je fenylovd skupina, naftylova skupina, kde fenylovy alebo
naftylovy zvy3ok mdéZe byt aZ trikrat substituovany s F, Cl,
Br, skupinou O-(PG-3), skupinou CFj, skupinou NO,, skupinou
CN, skupinou OCFj3, O0-(C;~C¢)=-alkylovou skupinou, 0-(C:-Cs)-
-alkenylovou skupinou, 0-(C1-C¢) —alkinylovou skupinou,
S§-(C;-Cg) -alkylovou skupinou, S-(C;-Cg)alkenylovou skupinou,
S-(C,-Cg) ~alkinylovou skupinou, SO- (C;-Cg) —alkylovou skupi-
nou, S0,-(C;-Cg¢)—-alkylovou skupinou, skupinou SO,N (PG-2) 2,
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(C1-Cg¢) —alkylovou skupinou, (C1-Cg) —alkenylovou skupinou,
(C1-Cg) ~alkinylovou skupinou, (C3-C7) -cykloalkylovou skupi-
nou, (C3-Cy)-cykloalkyl-(C;-C4)-alkylénovou skupinou, skupi-
nou (Cp~Cq) —alkylén-COO(PG-1), (Co=Cg) —alkylén-COO(Ci-Cs) -
~alkylovou skupinou, skupinou CON(PG-2), skupinou, CONH-
—(Cl—Cs)-alky10vou skupinou, skupinou CON[(C1-Cg)-alkyl]:,
CONH (C3-Cy) —cykloalkylovou skupinou, skupinou (Co—Cg)—alky?
1én-N(PG-2),, (Co=Ce) —alkylén-NH (C;-C¢) —alkylovou skupinou,
skupinou (Co-C¢)-alkylén-N[(C;-Cg)-alkyl],, NHCO-(C,-Cs)-alky-
lovou skupinou, NHCO-fenylovou skupinou, NHSO,-fenylovou
skupinou, kde fenylovy kruh mbéZe byt aZ dvakrat substituova-
ny s F, Cl, skupinou CN, skupinou O-(PG-3), (C;-Cs)-alky-
lovou skupinou, O0-(C;-Cg¢) —alkylovou skupinou, skupinou CFj3,
skupinou OCF3;, skupinou COO(PG-1), COO0(C;-C¢)-alkylovou sku-
pinou alebo skupinou CON(PG-2),,

a PG-1, PG-2 a PG-3 majl uzZ uvedeny vyznam,

na zlu¢eninu v3eobecného vzorca VII

" R8—X T T | (VII)
0

kde X, R%, R% R!', R', RY, R! a A’ maju rovnaky vyznam, akc sa

uz uviedlo;

a ak R' v zlu&enine v3eobecného vzorca I nepredstavuje vodikovy
atém, méZu sa tieto previest reakciou so zluleninami v3ecbecnéhc

vzorca VIII

R4—LG (VIII)

kde LG m& uZ uvedeny vyznam, a
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R¥ de vodik, (C;-C¢)=-alkylova skupina, O-(C1-Ce)~alkylovad sku-
pina, CO-(C;-Cg)-alkylovad skupina, COO(C;-Ce)-alkylova skupi-
na, skupina (C;-C¢)-alkylén-COO(PG-1), (C1—-Cg)-alkylén-COO-
-{(C,-Cg)-alkylovd skupina;

kde PG-1 m& uZ uvedeny vyznam;

pdsobenim bazy, ako napriklad 1,8-diazabicyklo[5.4.0]un-

dec-7-énom,

na zluc¢eninu v3eobecného vzorca IX

kde X, R®, R?, R, R', R¥, R, R!Y a A" maju rovnaky vyznam, ako

sa uz uviedlo,

a pripadne sa odstrania ochranné skupiny v zvyskoch R®, R’, R,
R, R*?, R!}, R, A" a B’ a takto ziskané zluceniny vSeobecneho
vzorca I sa pripadne prevedd na ich soli pridavkom ekvivalentov

zodpovedajucej kyseliny alebo bazy.
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