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Antagonisté IL-8 receptoru

Oblast techniky

Pfedm&€tny vyndlez se tyka nové skupiny fenylmoéoviﬁonch
slouenin, zpusobu jejich vyroby, a pouzZiti t&chto sloulenin
pti 1é&b& nemoci zproétfedkovan?ch IL-8, GRO«,. GROB, GROv,
NAP-2 a ENA-78. '

Dosavadni stav techniky

Interleukinin-8 (ve zkratce IL-8) se oznacuje mnoha
riznymi ndzvy, jako je neutrofilni atraktant/aktivaéni
protein-1 (ve zkratce NAP-1), monocytem derivovany neutrofilni
chemotakticky faktor (MDNCF), neutrofilni aktivacni faktor
(NAF) a chemotakticky faktor lymfocytu T-bunky.
Interleukinin-8 je chemoatraktant pro neutrofily, bazofily a
podskupinu T-bunék. Interleukinin-8 je prbdukovén vétSinou-
bunék vytvafejicich jadro, vdetné makrofagld, fibroblastu,
endotelidlnich a epitelidlnich buné&k vystavenych plsobeni TNF,
IL-1a, IL-1B nebo LPS, a samotnymi neutrofily, pokud jsou tyto
vystaveny plsobeni LPS nebo chemoterapeutickych faktora, jako
je FMLP. Podrobné&j3i diskusi je moZné nalézt v publikaci
J. Clin. Invest. 1989, 84, 1045 (M. Baggiolini a
spolupracovnici), v publikaci J. Immunol. 1987, 139, 3474
(J. Schroder a spolupracovnici), v publikaci J. Immunol. 1990,
144, 2223 (J. Schroder a spolupracovnici), v publikaci Science
1989, 243, 1467 (Strieter a spolupracovnici), v publikaci
J. Biol. Chem. 1989, 264, 10621 (Strieter a spolupracovnici) a
v publikaci J. Immunol. 1992, 148, 3216 (Cassatella a

spolupracovnici).




v

Do skupiny chemokininu o rovn&# pat#i GROa,’GROB,fGROy a
NAP-2. Podobné jako IL-8 i tyto chémokininy se oznaéuji‘
raznymi nézvy. Tak naptfiklad GROw, B, y se oznacuji jako
MGSAa, B, Yy (z anglického vyrazu Melanoma Growth Stimulating
Activity [aktivita stimulujici rbst melanomul), wviz publikace
J. Cell Physiology 1986, 129, 375 (Richmond a spolupracovnici)
a publikace J. Immunol. 1992, 148, 451 (Chang a
spolupracovnici). VSechny chemokininy z uvedené skupiny o,
které obsahuji strukturni prvek ELR, jenZ p¥imo predchazi

strukturnimu prvku CXC, se vaZou k IL-8B receptoru.

IL-8, GROo, GROB, GROy a NAP-2 stimuluji in vitro Fadu
funkci. U v3ech té&chto latek bylo prokdzéno, :ze vykazuji
chemoatraktantni vlastnosti pro neutrofily, zatimco IL-8 a
GRO vykazujil chemotaktickou aktivitu va&i T-lymfocytim a
bazofildm. Krom& toho mtZe IL-8 vyvolévat uvolfiovani histaminu
z bazofill, a to jak u norm&lnich, tak u atopickych jedinct, a
GROx a IL~8 mohou kromé& toho vyvoléVat uvolnovéani
lysozomé&lniho enzymu a respira&ni zachvat zplsobeny
neutrofily. Bylo rovné&Z prokazano, Ze IL-8 zvy3uje povrchovou
expresi Mac-1 (CD11b/CD18) na neutrofilech bez opé&tovné
syntézy proteinu. Tento jev miZe pfispivat ke zvySené
pfilnavosti uvedenych neutrofild k vaskuldrnim endotelidlnim
burikam. Charakteristickym znakem mnoha znamych chorob e
masivni infiltrace neutrofilu. ProtoZe IL-8, GROo, GROB, GROy
a NAP-2 podporuji akumulaci a aktivaci neutrofild, jsou .tyto
chemokininy spojeny s Sirokou &kalou akutnich a chronickych
zadnétlivych onemocné&ni, v&etné lupénky a revmatické artritidy.
Podrobnéji viz publikace FEBS Lett. 1992, 307, 97 (Baggiolini
a spolupracovnici), publikace Crit. Rev. Immunol. 1992, 12, 17

(Miller a spolupracovnici), publikace Annu. Rev. Immunol.




01991, 9, 617 (Oppenheim a spolupracovnici), publikace J. Clin.
Invest. 1991, 87, 463 (Seitz a spolupracovnici), publikace

Am. Rev. Respir. Dis. 1992, 146, 427'.V(Miller. a
spolupracovnici), publikace Lancet 1993, 341, 643 (Donnely a
spolupracovnici). Kromé& toho maji ELR chemokininy (tj.
chemokininy, které obsahuji ELR aminokyselinovy strukturni
prvek bezprosttedné& pfedchézejici CXC strukturnimu prvku)
souvislost s angiostédzi, viz. publikace Science 1992, 258,

1798 (Strieter a spolupracovnici).

IL-8, GROa, GROR, GROy a NAP-2 indukuji in vitro zm&nu
tvaru neutrofilu, chemotaxi, uvolﬁovéni granuli a respiraéni
zachvat, a to navézanim se k receptorim ze skupiny receptort
sedm-transmembrany, vazanych G-proteinem a jejich aktivaci,
zejména navazénim se k IL-8 receptorum, zejména k
p-receptoru. Podrobn&ji dje toto téma rozebrano v publikaci
J. Biol. Chem. 1991, 266, 14839 (Thomas a spolupracovnici) a V
publikaci Science 1991, 253, 1278 (Holmes a spolupracovnici).
Vyvoj nepeptidovych nizkomolekularnich antagonist &lenl této
skupiny receptorli byl tématem predchédzejicich studii. Souhrnny
Clanek na toto téma byl uveden v publikaci R. Freidinger:
Progress in Drug Research, Vol. 40, str. 33-98, Birkhauser
Verlag, Basel, 1993. Proto IL-8 receptor predstavuje

potencialni cil pro vyvoj novych protizédnétlivych &inidel.

Byly zvefejnény charakterizace dvou lidskych IL-8
receptord (se 77procentni homologii) s vysokou afinitou:
IL-8Ra, ktery védZe s vysokou afinitou pouze IL-8, a IL-8Rp,
ktery m& vysokou afinitu k IL-8 a rovnds k GROa, GROB, GROy a
k NAP-2 (viz. publikace Science 1991, 253, 1278 (Holmes a
spolupracovnici), publikace Science 1991, 253, 1280 (Murphy a




*

spolupracovnici), publikace J. Biol. Chem. 1992, 267, 16283
(Lee a spolupracovnici), publikace J. Biol. Chem. 1992, 267,
25402 (LaRosa a spolupracovnici) a publikace J. Biol. Chem.

1993, 268, 7283 (Gayle a spolupracovnici)).

V této oblasti léceni stéle existuje poptavka po
slouCeninach, které by byly schopné se vazat k IL-8a nebo B
receptoru. Proto stavy Spojené se zvySenim produkce IL-8
(ktery je zodpov&dny za chemotaxi neutrofilu a podskupiny
T-bunék do mista zén&tu) by byly pfiznivé ovlivné&ny
slouCeninami, které funguji jako inhibitory vazby k IL-8

receptoru.

Podstata vynilezu

Predmétem tohoto vyndlezu je zplisob 1&¢by choroby

zprostfedkované chemokininem, kterym je chemokinin, jenZ se

~vaze k IL-8a nebo B receptoru, pficemZ zpusob podle

pfedmétného vyndlezu zahrnuje podavani G&inného mno¥stvi
slouCeniny obecného vzorce (I) nebo farmaceuticky p¥ijatelné

soli této slougeniny. Uvedenym chemokininem je zejména IL-8.

Pfedmétny vyndlez se rovn&% tyka zptsobu inhibice vAazani

IL-8 k jeho receptorlim u savecd, kte?ri potfebuji tento z&krok,

pridemZ uvedeny zplsob zahrnuje podavani G&inného mno¥stvi

sloueniny obecného vzorce (I) uvedenému savci.

Podle pfedm&tného vyndlezu je moZné vhodné& pouZit

sloucCeniny obecného vzorce (I):




kde

X je atom kysliku nebo atom siry;

R je skupina (CRgRg) C (0O) »H, skupina (CRgRg) {NH-C (0O) R,,
skupina (CRaRa) «C (0) NRgrR7¢ ’ skupina (CRaRg) NHS (O) 2Rb,
skupina (CRgRg) S (O) 2NHR,, skupina (CRgRg) (NHC (X2) NHR, nebo
tetrazolylovy kruh;

’X2 je atom kysliku nebo atom siry;

Rg je nezdvisle vybrand ze skupiny zahrnujici atom vodiku,

atom halogenu, nitroskupihu, kyanoskupinu, halogenem
sﬁbstituovanou alkylovou skupinu obsahujici od 1 do

10 atomd uhliku, alkylovou skupinu obsahujici od 1 do
10 atomd uhliku, alkenylovou skupinu obsahujici od 2 do
10 atomd uhliku, alkoxylovou skupinu obsahujici od 1 do
10 atomd uhliku, halogenem substituovanou alkoxylovou
skupinu obsahujici od 1 do 10 atomt uhliku, azidovou
skupinu, skupinu (CRgRg) ¢S (0) tRy, hydroxylovou skupinu,
hydroxyalkylovou skupinu obsahujici od 1 do 4 atomh
uhliku, arylovou skupinu, arylalkylovou skupinu
obsahujici v alkylové &asti od 1 do 4 atomd uhliku,
aryloxylovou skupinu, arylalkyloxylovou skupinu
obsahujici v alkyloxylové &asti od 1 do 4 atomd uhliku,
heteroarylovou skupinu, heteroarylalkylovou skupinu,
heterocyklickou_skupinu, heterocyklickou skupinou

substituovanou alkylovou skupinu obsahujici v alkylové




¢asti od 1 do 4 atomﬁ uhliku, heteroarylalkyloxylovoﬁ
skupinu ‘obsahujici v.alkyloxylové Casti od 1 do 4 atomt
uhliku, arylalkenylovou skupinu obsahujici v alkenylové
Casti od 2 do 10 atomt uhliku, heteroarylalkenylovou
skupinu obsahujici v alkenylové €asti od 2 do 10 atomt
uhlikﬁ, héterocyklickou skupinou substituovanou
alkenylovou skupinu obsahujici v alkenylové &asti od 2 do
10 atoml uhliku, skupinu (CRgRg) glNR4Rs, alkenyl-C(O)NRﬂ%
skupinu obsahujici v alkenylové &asti od 2 do 10 atom®
uhliku, skupinu (CRgRg) 4C (O) NR4Rs, skupinu

(CRgRg) qC (O) NR4R1g, skupinu S(0);Rg, skupinu <CRng)qC(O)R11,
alkenyl-C(O)R;; skupinu obsahujici v alkenylové &&sti od
2 do 10 atom® uhliku, alkenyl~C(0)OR;; skupinu obsahujici
v alkenylové &asti od 2 do 10 atomu uhliku, skupinu
(CReRg) oC (O) ORy2, skupinu (CRgRg)qOC (0)Ry;, skupinu
(CReRe) NR4C (0) Ry, skupinu (CRsRg) NHS (0)R1, skupinu
(CRngqS(O)zNRﬁg, nebo dvé skupiny R, spolu vytvareji
skupinu O-(CH;)sO nebo péti- az Sesti¢lenny nasyceny nebo
nenasyceny kruh, pficem? vSechny uvedené skupiny
obsahujici arylové, heteroarylové a heterocyklické
skupiny mohou byt p¥ipadné substituované; za p¥edpokladu,
Ze v poloze 2 fenylového kruhu neni pfitomen

ionizovatelny atom vodiku, jehoZ pK, je v rozmezi od 3 do
10;

je celé &islo od 1 do 3;
je celé &islo od 1 do 3;

je 0, nebo celé &islo od 1 do 10;




r je 0, nebo celé &islo od 1 do 4;

s je celé &islo od 1 do 3;

t je 0, nebo celé éiélo 1 nebo 2;

\% je celé &islo od 1 do 4;

R; a Rs jsou hezévisle na sobé vybrané ze skupiny zahrnujici

atom vodiku, pfripadné& substituovanou alkylovou skupinu
obsahujici od 1 do 4 atoml uhliku, pZipadn&
substituovanou arylovou skupinu, pfipadné substituovanou
arylalkylovou skupinu obsahujici v alkylové Casti od 1 do
4 atomt uhliku, pfipadné‘substituovanou hetercarylovou
skupinu, pripadn& substituovanou heteroarylalkylovou
skupinu obsahujici v alkylové &&sti od 1 do 4 atomu
uhliku, heterocyklickou skupinu, heterocyklickou skupinou
substituovanou alkylovou skupinu obsahujici v alkylové
Casti od 1 do 4 atom® uhliku, nebo skupiny Ry a Rs spolu
S atomem dusiku, ke kterému jsou vazany, tvori péti- az
sedmiclenny kruh, ktery mtZe pfipadné obsahovat dalsi
heteroatom vybrany ze skupiny zahrnujici atom kysliku,

atom dusiku a atom siry;

R a Ry jsou nezdvisle na sob& vybrané ze skupiny zahrnujici
atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici od 1 do 4 atbmﬁ
uhliku, nebo skupiny Rg¢ a R, spolu s atomem dusiku, ke
kterému jsou vazany, tvofi péti- az sedmic¢lenny kruh,
ktery miZe pripadn& obsahovat dalfi heteroatom vybrany ze

skupiny zahrnujici atom kysliku, dusiku nebo siry;




Res @ Ryr  jsou nezavisle na sobd vybrané zebskupiny zahrnujibi
atom vodiku, aikylovou skupinu obsahujici od 1 do 4 atomt
uhliku, arylovou skupinu, arylalkylovou skupinu
obsahujici v alkylové &4sti od 1 do 4 atomt uhliku,
arylalkenylovou skupinu obsahujici v alkenylové &asti od
2 do 4 atom uhliku, heteroarylovou skupinu,
heteroarylalkylovou skupinu obsahujici v alkylové &asti
od 1 do 4 atom uhlikuy, heteroarylalkenylovou skupinu
obsahujici v alkenylové &&sti od 2 do 4 atomt uhliku,
heterocyklickou skupinu, heterocyklickou skupinou
substituovanou alkylovou skupinu obéahujici v alkylové
casti od 1 do 4 atomll uhliku, heterocyklickou skupinou
substituovanou alkenylovou skupinu obsahujici v
alkenylové Casti od 2 do 4 atomn uhliku, pfridemZ pouze

jedna ze skupin Rg a Ry miZe pfedstavovat atom vodiku;

Y je nezdvisle vybrand ze skupiny zahrnujici atom vodiku,
atom halogenu, nitroskupinu, kyanoskupinu, halogenem
substituovanou alkylovou skupinu obsahujici od 1 do
10 atomb uhliku, alkylovou skupinu obsahujici od 1 do
10 atomd uhliku, alkenylovou skupinu obsahujici od 2 do
10 atoml uhliku, alkoxylovou skupinu obsahujici od 1 do
10 atoml uhliku, halogenem substituovanou alkoxylovou
skupinu obsahujici od 1 do 10 atomt uhliku, azidovou
skupinu, skupinu (CRgRg) ¢S (0O) tRy, hydroxylovou skupinu,
hydroxyalkylovou skupinu obsahujici od 1 do 4 atomt
uhliku, arylovou skupinu, arylalkylovou skupinu
obsahujici v alkylové &&sti od 1 do 4 atom uhliku,
aryloxylovou skupinu, arylalkyloxylovou skupinu
obsahujici v alkyloxylové ¢asti od 1 do 4 atomd uhliku,

heteroarylovou skupinu, heteroarylalkylovou skupinu,
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heteroarylalkyloxylovou skupinu obsahujici v alkylokylové
Casti od 1 do 4 atomt uhllku,»heterocykllckou skupinu,
heterocykllckou skupinou substituovanou alkylovou skuplnu
obsahujici v alkylové &asti od 1 do 4 atomi uhliku,
arylalkenylovqu skupinu obsahujici v alkenylové &asti od
2 do 10 atomt ﬁhliku} heteroarylalkenylovou skupinu
obsahujici v alkenylové &Easti od 2 do 10 atomd uhliku,
heterocyklickou skupinou substituovanou alkenylovou
skupinu obsahujici v alkenylové &&sti od 2 do 10 atomh
uhliku, skupinu (CRgRg) oNR4Rs, alkenyl-C (0O)NR4Rs skupinu,
kterd v alkenylové &&sti obsahuje od 2 do 10 atomna
uhliku, skupinu (CRgRg) 4C (O) NR4Rs, skupinu

(CRgRg) oC (O) NR4R1g, skupinu S (0)sRg, skupinu (CRgRg) 4C (O) Ry1,
alkenyl-C(O)R;; skupinu, kterd v alkenylové &asti
obsahuje od 2 do 10 atomd uhliku, alkenyl-C(0)OR;;
skupinu, kterd v alkenylové &asti obsahuje od 2 do

10 atom& uhliku, skupinu C(O)Ri;, skupinu (CRgRg) qC (O) OR12,
skupinu (CRgRg)4OC(0O)Ry1, skupinu (CRgRg) qNR4C (O) Ryy,

skupinu (CRgRg) gNHS (0) 2Rq, skupinu (CRgRg) ¢S (0) 2NR4R5, nebo
dvé skupiny Y spolu mohou vytvafet skupinu O-(CH,).O-
nebo péti- ai‘éestiélenny nasyceny nebo nenasyceny kruh,
ptifemZ vSechny uvedené skupiny obsahujici arylové, ’
heteroarylové a heterocyklické skuplny mohou byt pripadné

substituované;

je atom vodiku nebo alkylovad skupina obsahujlc1 od 1 do

4 atoml uhliku;

je alkyl-C(O),Rg skupina, kterad v alkylové Casti obsahuje
od 1 do 10 atom®t uhliku;
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je vybrana ze skupiny zahrnujici atom vodiku, alkylovou
skupinu obsahujici od 1 do 4 atomd uhliku, pFipadné
substituovanou arylovou skupinu, p¥ipadn& substituovanou
arylalkylovou skupinu obéahujici v alkylové &asti od 1 do
4 étomﬁ uhliku, pfipadné substituovanou heteroarylovou
skupinu, p¥ipadn& substituovanou heteroarylalkylovou
skupinu obsahujici v alkylové &asti od 1 do 4 atom
uhliku, pripadné& substituovanou heterocyklickou skupinu,
nebo pfipadné substituovanou heterocyklickou skupinou
substituovanou alkylovou skupinu obsahujici v alkylové

Césti od 1 do 4 atomt uhliku:

je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici od 1 do
10 atomd uhliku, p¥ipadn& substituovani arylova skupina

nebo pripadné substituovana arylalkylova skupina;

Ri3 @ Ris  Jjsou neziavisle na sobéd vybrané ze skupiny zahrnujici

Ri7

atom vodiku, p¥ipadn& substituovanou alkylovou skupinu
obsahujici od 1 do 4 atomt uhliku, nebo jedna ze skupin
Riz a Ryy miZe predstavovat p¥ipadn& substituovanou

arylovou skupinu;

je alkylovad skupina obsahujici od 1 do 4 atomy uhliku,
arylova skupina, arylakylova skupina, heteroarylova
skupina, heteroarylalkylova skupina obsahujici v alkylové
¢asti od 1 do 4 atoml uhlikuy, heterocyklicka skupina,
heterocyklickou skupinou substituovana alkylova skupina,
kterd v alkylové &asti obsahuje od 1 do 4 atomd uhliku,

pficemZz vZechny uvedené skupiny obsahujici arylové,
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heteroarylové a heterocyklické‘skupiny mohou byt p¥ipadn&

substituované;

je alkylova skupina, arylovad skupina, arylalkylova
skupina obsahujici v alkylové Sasti od 1 do 4 atomt
uhliku, heteroarylbvé skupina, heteroarylalkylova skupina
obsahujici v alkylové Casti od 1 do 4 atomd uhliku,
heterocyklickd skupina, heterocyklickou skupinou

substituovand alkylové& skupina obsahujici v alkylové

- Casti od 1 do 4 atomu uhliku, pricemZ vZechny tyto

skupiny mohou byt p¥ipadn& substituované;

je skupina NRgR-, alkylova skupina, arylova skupina,
arylalkylova skupina obsahujici v alkylové &asti od 1 do
4 atomd uhliku, arylalkenylovad skupina obsahujici v
alkenylové Casti od 2 do 4 atomd uhliku, heterocarylova
skupina, heteroarylalkylova skupina obsahujici.v alkylové
¢asti od 1 do 4 atomd uhliku, heteroarylalkenylova
skupina obsahujici v alkenylové &&sti od 2 do 4 atomd
uhliku, heterocyklickad skupina, heterocyklickou skupinou
substituovand alkylova skupina obsahujici v alkylové
casti od 1 do 4 atom uhliku, heterocyklidkou skupinou
substituovand alkenylova skupina obsahujici v alkenylové
Casti od 2 do 4 atom uhliku, nebo kafr, pricemZ v3echny

tyto skupiny mohou byt p¥ipadné& substituované;

alkylovad skupina, arylov& skupina, arylalkylovd skupina
obsahujici v alkylové &asti od i do 4 atomu uhliku,
arylalkenylova skupina obsahujici v alkenylové &&sti od 2
do 4 atomi uhliku, heterocarylova skupina,

heteroarylalkylovad skupina obsahujici v alkylové &asti od
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1 do 4 atomd uhliku, heteroarylalkenylova skupina
obsahujici v alkenylové &asti od 2 do 4 atomt uhliku,
heterocyklicka skupina, heterocyklickou skupinou |
substituovand alkylova skupina obsahujici v alkylové
Casti od 1 do 4 atomt uhliku, heterocyklickou skupinou
substituovanéa alkénylové skupina obsahujici v alkenylové
Casti od 2 do 4 atomfi uhliku, pticemZ v3echny tyto

skupiny mohou byt p¥ipadné& substituované;

je skupina NRgR7, alkyldvé_skupina, arylalkylovd skupina
obsahujici v alkylové &asti od 1 do 4 atomt uhliku,
arylalkenylovd skupina obsahujici v alkenylové &asti od 2
do 4 atomd uhliku, heteroarylova skupina,
heteroarylalkylovad skupina obsahujici v alkylové &asti od
1 do 4 atomd uhliku, heteroarylalkenylova skupina
obsahujici v alkenylové &asti od 2 do 4 atomt uhliku,
heterocyklickd skupina nebo heterocyklickou substituovana
alkylova skupina obsahujici v alkylové ¢asti od 1 do

4 atom@l uhliku, pficemZ v3echny uvedené skupiny
obsahujici arylové, heterocarylové a heterocyklické

skupiny mohou byt p¥ipadné substituované;

R

Q" (R1)m

je skupina ; skupina ’

ptifemZ kruh obsahujici skupinu E je pfipadné vybrany ze

skupiny zahrnujici
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M ] , 'R1 . R1

kde symbol hvézdi&ky (*) oznaduje misto, kde je dany kruh

vazany k zdkladnimu kruhu;

Rao je skupina W;, pripadné substituované heteroarylové
skupina, p¥ipadn& substituovana cykloalkylova skupina
obsahujici od 5 do 8 atomtl uhliku, pfipadné substituovana
alkylovd skupina obsahujici od 1 do 10 atomt uhliku,
pripadné substituovana alkenylova skupina obsahujici od 2
do 10 atoml uhliku nebo p¥ipadné substituovana alkinylova

skupina obsahujici od 2 do 10 atomd uhliku;

Y
fY)n n
\j E’ p
Wy je skupina '

nebo skupina
pfic¢emZ kruh obsahujici skupinu E’ je p¥ipadné& vybrany ze

skupiny zahrnujici

o) *

n N * o k
YO oo
/ * .

(Y)n/ XA~ /\/D

© ; o .n(Y) n(Y)

*
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kde symbol hvézdi&ky (*) oznacduje misto, kde je dany kruh

vazany k zakladnimu kruhu;
nebo farmaceuticky p¥ijatelné soli t&chto slou&enin.

SlouCeniny obecného vzorce (I) je rovn&Z moZné pouZit ve
veterindrni mediciné pfi 1é&b& jinych savcl, ne? lidi, u
kterych je pot¥eba inhibovat IL-8 nebo jiné chemokininy, které
se vaZou k IL-8a nebo B receptorim. Skupina chemokininem
zprostfedkovanych nemoci savct, vadi kterym vykazuji tyto
slouceniny ucéinek, at u? terapeuticky nebo profylakticky,
zahrnuje chorobné stavy, jako jsou stavy popsané niZe v

odstavcich tykajicich se zplsobu 1é&by.

Ve slouCenindch obecného vzorce (I) pfedstavuje skupiha
R vhodné skupinu (CRgRg) . C(0),H, skupinu (CRgRg) NH-C (0)R,,
skupinu (CRgRg).C(0)NRg R7/, skupinu (CRgRg) NHS (0) Ry, skupinu
(CRngrS(O)zNHRc, skupinu (CRgRg)(NHC (X,)NHR, nebo tetrazolylovy
kruh. VSechny tyto skupiny mohou byt p¥imo vézané k poloze 3
nebo mohou byt k poloze 3 uvedeného kruhu vazané

prostfednictvim spojovaci skupiny (CRgRs),

Index r je vhodné roven 0, nebo nabyvé hodnot celého &isla

od 1 do 4, av3ak vyhodné& je roven 0.

Skupina X; vhodné& pfedstavuje atom kysliku nebo atom siry,

ptiCemZ index r je roven 0 nebo nabyvad hodnot celého &isla od
1 do 4.

Skupiny R¢ a Ry jsou vhodn& nezdvisle na sobd& vybrané ze

skupiny zahrnujici atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici
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od 1 do 4 atomd uhliku, nebo skupiny R¢ a R; spolu s atomem
dusiku,‘ke kterému jsou vazany, tvori peéti- aZ sedmi&lenny
kruh, ktery mbZe pfipadhé obsahovat dal3%i heteroatom vybrany

ze skupiny zahrnujici atom kysliku, dusiku nebo siry.

Skupiny Rer a Ryr jsou vhodné& nezévislé na sob& vybrané ze
skupiny zahrnujici atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici
od 1 do 4 atoml uhliku, arylovou skupinu, arylalleovou
skupinu obsahujici v alkylové &&sti od 1 do 4 atomd uhliku,
arylalkenylovou skupinu obsahujici v alkenylové casti od 2 do
4 atomd uhliku, heteroarylovou skupinu, heteroarylalkylovou
skupinu obsahujici v alkylové &&sti od 1 do 4 atoml uhliku,
heteroarylalkenylovou skupinu bbsahujici v alkenylové &asti od
2 do 4 atomi uhliku, heterocyklickou skupinu,\heterocyklickou
skupinou substituovanou alkylovou skupinu obsahujici v
alkylové C4sti od 1 do 4 atomi uhliku, heterocyklickou
skupinou substituovanou alkenylovou skupinu obsahujici v
alkenylové Casti od 2 do 4 atomt uhliku, pfiéeﬁé pouze jedna
ze skupin Re a Ry mlZe pfedstavovat atom vodiku. VSechny tyto
skupiny mohou byt p#ipadn& substituované jednim aZ t¥emi
substituenty vybranymi nezdvisle na sob& ze skupiny zahrnujici
atom halogenu, nitroskupinu, halogenem substituovanou
alkylovou skupinu obsahujici od 1 do 4 atoma uhliku, jako je
trifluormethylovd skupina (CFs), alkylovou skupinu obsahujici
od 1 do 4 atoml uhliku, jako je methylova skupina, alkoxylovou
skupinu obsahujici od 1 do 4 atomt uhliku, jako je
methoxyskupina, skupinu NReC(O)R,, skupinu C(O)NRgR;, skupinu
S(0)3H, C(0)0OC-alkylovou skupinu obsahujici v alkylové Césti od
1 do 4 atoml uhliku.
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Skupina Ra vhodné predstavuje alkylovou skupinu, arylovou
skupinu, arylalkyiovou skupinu obsahujici v alkylové &&sti od
1 do 4 atoml uhliku, heteroarylovou skupinu,
heteroarylalkylovou skupinu'obsahﬁjici v alkylové &&sti od 1
do 4 atomd uhliku, heterocyklickou skupinu nebo
heterocyklickou skupinou substituovanou alkylovou skupinu
obsahujici v alkylové &isti od 1 do 4 atomd uhliku, p#icemz
vSechny tyto skupiny mohou byt pfipadné substituovadny niZe

popsanym zpusobem.

Skupina Ry, miZe p¥edstavovat skupinu NRgR;, alkylovou
skupinu, arylovou skupinu, arylalkylovou skupinu obsahujici v
alkylové Césti od 1 do 4 atom& uhliku, arylalkenylovou skupinu
obsahujici v alkenylové &&sti od 2 do 4 atomu uhliku,
heteroarylovou skupinu, heteroarylalkylovou skupinu obsahujiéi
v alkylové Casti od 1 do 4 atom® uhliku, heterocarylalkenylovou
skupinu obsahujici v alkenylové &4sti od 2 do 4 atomu uhliku,
heterocyklickou skupinu, heterocykliékoﬁ skupinou
substituovanou alkylovou skupinu obsahujici v alkylové &asti
od 1 do 4 atomi uhliku nebo heterocyklickou skupinou
substituovanou alkenylovou skupinu obsahujici v alkenylové
¢asti od 2 do 4 atomt uhliku, kafr, pri&ems vSechny skupiny
obsahujici alkylbvé, arylové, heteroarylové a heterocyklické
skupiny mohou byt pfipadné substituovany jednim a¥ tFemi
substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny zahrnujici atom
halogenu, nitroskupinu, halogenem substituovanou alkylovou
skupinu obsahujici od 1 do 4 atomn uhliku, jako je skupina CFs,
alkylovou skupinu obsahujici od 1 do 4 atomi uhliku, jako je
methylova skupina, alkoxylovou skupinu obsahujici od 1 do
4 atomd uhliku, jako je methoxyskupina, skupinu NRoC (0O) R,,
skupinu C(O)NRgR;, skupinu S(0)3;H nebo C(0)O-alkylovou skupinu
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obsahujici v alkylové gasti od 1 do 4 atomt uhliku. Skupina Ry
vyhodné predstavuje p¥ipadné substituovanou fenylovou skupinu,
benzylovou skupinu nebo styrylovou skupinu. Pokud skupina Ry
pfedstavuje heteroarylovou skupinu, je touto skupinou vyhodné
pfipadn& substituovani thiazolova skupina, p¥ipadné&
substituovand thienylova skupina nebo pfipadné substituovana

chinolinylovéd skupina.

Skupina Ry pfedstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu
obsahujici od 1 do 4 atomd uhliku, vyhodn& vZak atom vodiku.
Pokud je uvedenym substituentem skupina NRoC (O)Ra, potom
skupina R, vyhodné& predstavuje alkylovou skupinu, jako je

methylovad skupina.

Skupina R; miZe vhodn& pfedstavovat atom vodiku, alkylovou
skupinu, arylovou skupinu, arylalkylovou skupinu obsahujici v
alkylové Casti od 1 do 4 atomd uhliku, arylalkenylovou skupinu
obsahujici v alkenylové &&sti od 1 do 4 atomt uhliku,
heteroarylovou skupinu, heteroarylalkylovou skupinu obsahujici
v alkylové Casti od 1 do 4 atom@ uhliku, heteroarylalkenylovou
skupinu obsahujici v alkenylové &&sti od 1 do 4 atomd uhliku,
heterocyklickou skupinu, heterocyklickou skupinou
substituovanou alkylovou skupinu obsahujici v alkylové &asti
od 1 do 4 atoml uhliku, nebo heterocyklickou skupinou
substituovanou alkenylovou skupinu obsahujici v alkenylové
gasti od 1 do 4 atomt uhliku, pficemZ vdechny tyto skupiny
mohou byt p¥ipadné& substituovany jednim a? t¥emi substituenty
nezavisle vybranymi ze skupiny zahrnujici atom halogenu,
nitroskupinu, halogenem substituovanou alkylovou skupinu
obsahujici od 1 do 4 atomd uhliku, alkylovou skupinu

obsahujici od 1 do 4 atomt uhliku, alkoxylovou skupinu
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obsahujici od 1 do 4 atomt uhliku, skupinu NRoC (0)R,, skupinu
C(O)NRgR7, skupinu S(0)3H nebo C(0)O-alkylovou skupinu
obsahujici v alkylové &asti od 1 do 4 atomt uhliku. Vyhodné

predstavuje skupina R. pfipadné substituovanou fenylovou

skupinu.

(R)m N2 )

W je skupina : ; skupina E ,

pticemZ kruh obsahujici skupinu E je p¥ipadné vybrany ze

skupiny zahrnujici

kde symbol hvézdi&ky (*) oznaCuje misto, kde je dany kruh

vazany k zakladnimu kruhu.

Ve slouCeninach obecného vzorce (I) je vhodné skupina R;
nezavisle vybrand ze skupiny zahrnujici atom vodiku, atom
halogenu, nitroskupinu, kyanoskupinu, halogenem substituovanou
alkylovou skupinu obsahujici od 1 do 10 atoml uhliku, jako je
skupina CF;, alkylovou skupinu obsahujici od 1 do 10 atomu
uhliku, jako je methylova skupina, ethylovéd skupina,
isopropylova skupina nebo n-propylova skupina, alkenylovou

skupinu obsahujici od 2 do 10 atomu uhliku, alkoxylovou
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skupihu obsahujici od 1 do 10 atomd uhliku, jako je
methoxyékupina nebo ethoxyskupina, halogenem substituovanou
‘alkoxylovou skupinu obsahujici od 1 do 10 atomt uhliku, jako
je trifluormethoxyskupina, azidovou skupinu, skupinu
(CRgRg) ¢S (O) tRs4, hydroxylovou skupinu, hydroxyalkylovou skupinu
obsahujici od 1 do 4 atom@ uhliku, jako je methanol nebo
ethanol, arylovou skupinu, jako je fenylova skupina nebo
naftylova skupina, arylalkylovou skupinu obsahujici v alkylove
¢asti od 1 do 4 atomt uhliku, jako je benzylové skupina,
aryloxyskupinu, jako je fenoxyskupina, arylalkoxylovou skupinu
obsahujici v alkoxylové &&sti od 1 do 4 atoma uhliku, jako je
benzyloxyskupina, heterocarylovou skupinu, heteroarylalkylovou
skupinu, heteroarylalkyloxylovou skupinu obsahujici v
alkyloxylové Casti od 1 do 4 atomnt uhliku, arylalkenylovou
skupinu obsahujici v alkenylové &&sti od 2 do 10 atomd uhliku,
heterocarylalkenylovou skupinu obsahujici v alkenylové &&sti od
2 do 10 atom@ uhliku, heterocyklickou skupinou substituovanou
alkenylovou skupinu obsahujici v alkenylové ¢asti od 2 do

10 atomd uhliku, skupinu (CRgRg) gNR4Rs, alkenyl—C(O)NRARs
skupinu, kterd v alkenylové ééstiAobsahuje od 2 do 10 atomt
uhliku, skupinu (CRgRg) oC (O)NR4Rs, skupinu (CRgRg) C (O) NR4R1g,
skupinu S(0)3Rg, jako je skupina S(0)3H, skupinu (CRgRg) qC (O) Ry1,
alkenyl-C(O)Ry; skupinu, kterd v alkenylové &asti obsahuije od 2
do 10 atomt uhliku, alkenyl—C(O)ORu_skupinu, kterd v
alkenylové Sasti obsahuje od 2 do 10 atomt uhliku, skupinu
C(O)R11, skupinu (CRgRg) qC (O) OR13, skupinu (CR&Q)qOC(O)Rll,
skupinu (CRgRg) gNR4C (O) Ry3, skupinu (CRgRg) NHS (0) 2Ry, skupinu
(CRgRg) ¢S (O) 2NR4Rs, nebo dvé skupiny R; spolu mohou vytvatet
skupinu O~ (CH;);O- nebo pé&ti- aZ SestiClenny nenasyceny kruh.

Uvedené skupiny obsahujici arylovou, heterocarylovou a
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heterocyklickou skupinu mohou byt p¥ipadné subétituované nize

 popsanym zptisobem. |
" Index t je vhodné& roven 0, nebo nabyva hodnoty 1 nebo 2.
Index s je vhodn& celé &islo od 1 do 3.

Index g je vhodn& roven 0, nebo nabyvd hodnot celého &isla
cd 1 do 10.

Pokud skupina R; tvori diomeﬁstek, je s vyhodn& rovno 1.
Pokud skupina R; tvo#i daléi nasyceny nebo nenasyceny p&ti-
nebo Sesticlenny kruh, je timto kruhem vyhodné Sesti&lenny
nenasyceny kruh, coZ vede k vytvoF¥eni naftylenového systému.
Tento naftylenovy systém miZe byt SubstituOQany nezavisle 1 aZ

3 substituenty, kterymi jsou shora definované skupiny R;.

Skupiny Ry a Rs nezdvisle na sobé pfedstavuji atom vodiku,
pfipadné& substituovanou alkylovou skupinu obsahujici od 1 do
4 atoml uhliku, p¥ipadné& substituovanou arylovou skupinu,
pfipadné substituovanou arylalkylovou skupinu obsahujici v
alkylové &C&sti od 1 do 4 atoml uhliku, p¥ipadn& substituovanou
heteroarylovou skupinu, pfipadné substituovanou
heteroarylalkylovou skupinu obsahujici v alkylové &4sti od 1
do 4 atom® uhliku, heterocyklickou skupinu,'heterocyklickou
skupinou substituovanou alkylovou skupinu obsahujici v
alkylové Casti od 1 do 4 atomt uhliku, nebo skupiny Rs; a Rs
spolu s atomem dusiku, ke kterému jsou véazany, tvori péti- aZ
sedmiclenny kruh, ktery miZe pfipadné obsahovat dalsi
heteroatom vybrany ze skupiny zahrnujici atom kysliku, atom

dusiku a atom siry.
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Skupina Rg je nezavisle vybrana ze skupiny zahrnujici atom

vodiku a alkylovou skupinu obsahujici od 1 do 4 atom& uhliku.

Skupina Rjp pfedstavuje alkyl-C(O);Rg skupinu, kterd v
alkylové C4sti obsahuje od 1 do 10 atomt uhliku, jako je

skupina CH,C(0),H nebo skupina CH,C (0),CHj;.

Skupina Rj; pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu
obsahujici od 1 do 4 atomd uhliku, arylovou skupinu,
arylalkylovou skupinu obsahujici v alkylové &asti od 1 do
4 atomli uhliku, heteroarylovou skupinu, heteroarylalkylovou
skupinu obsahujici v alkylové &asti od 1 do 4 atomd uhliku,
heterocyklickou skupinu, nebo heterocyklickou skupinou
substituovanou alkylovou skupinu obsahujici v alkylové &asti

od 1 do 4 atom uhliku.

Skupina R;; pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu
obsahujici od 1 do 10 atomt uhliku, p¥ipadn& substituovanou

arylovou skupinu nebo p¥ipadné substituovanou arylalkylovou

skupinu.

Skupina Rj7 predstavuje alkylovou skupinu obsahujici od 1
do 4 atom@ uhliku, arylovou skupinu, arylalkylovou skupinu,
heteroarylovou skupinu, heteroarylalkylovou skupinu obsahujici
v alkylové C&sti od 1 do 4 atomt uhliku, heterocyklickou
skupinu nebo heterocyklickou skupinou substituovanou alkylovou
skupinu obsahujici od 1 do 4 atomt uhliku, pricemZ viechny

tyto skupiny mohou byt pfipadn& substituované.

Ve vyhodném provedeni pfedstavuje skupina R; atom

halogenu, kyanoskupinu, nitroskupinu, skupinu CF3, skupinu
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C(O)NR4Rs, alkenyl=C(O)NRyRs skupinu, Skupinu C (0) R4R1g,
alkenyl—C(Q)ORn skupinu, heterocarylovou skupinu,
heteroarylalkylovou skupinu, heteroarylalkenylovou skupinu
nebo skupinu S(O)NR4Rs, pfidem? vyhodné& obé& skupiny R, a Rs
pfedstavuji atomy vodiku nebo jedna z té&chto skupin
predstavuje fenylovou skupinu. Vyhodnou substituci kruhu.je v

pfipadé& skupiny R; poloha 4 fenylového kruhu.

Pokud je skupinou R skupina (CRgRg) OH, skupina (CRgRg),SH
.nebo skupina (CRgRg) NHS (O) 2R, potom je skupina R; vyhodné
jednim substituentem v poloze 4 nebo je dany kruh substituovan
dvéma skupinami R v poloze 2 a 4. Uvedenou substituéni
skupinou je vyhodné elektronakceptorové skupina, jako je
nitroskupina, atom halogenu, kyanoskupina, trifluormethylova

skupina a skupina C(0O)NR4Rs.

Pokud je skupinou R zbytek karboxylové kyseliny, potom je
skupina R; vyhodné substituovadna v poloze 4, vyhodnéji je tato

skupina substituovana trifluormethylovou skupinou nebo

chlorem.

Ve slou¢enindch obecného vzorce (I) jsou skupiny Riz a Rig
nezavisle na sobé& vybrané za skupiny zahrnujici atom vodiku,
pfipadn& substituovanou alkylovou skupinu obsahujici od 1 do
4 atomd uhliku, kterd miZe byt linedrni nebo rozvétvend, jak
je definovéno v tomto textu, nebo miZe jedna ze skupin Rj;3 a Ria

pfedstavovat pfipadné& substituovanou arylovou skupinu.

Pokud skupina Ri;3 nebo Ry, pfedstavuje pFipadné
substituovanou alkylovou skupinu, miZe byt tato alkylova

skupina substituovdna jednim a? tyemi substituenty, které djsou
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nezavisle vybrané ze'skupiny zahrnujici atom halogenu,
halogenem substituovanou alkylovou skupinu obsahujici od 1 do
4 atomd uhliku, jako je trifluormethylovd skupina, ,
hydroxylovou skupinu, hydroxyalkylovou skupinu obsahujici od 1
do 4 atomd uhliku, alkoxylovou skupinu obsahujici od 1 do

4 atomt uhliku, jako je methoxyskupina nebo ethoxyskupina,
halogenem substituovanou alkoxylovou skupinu obsahujici od 1
do 10 atom®t uhliku, skupinu S(0)¢R4, arylovou skupinu, skupinﬁ

NR4Rs, skupinu NHC(O)Rs, skupinu C(O)NRyRs nebo skupinu C(O)CRg.

Index v je roven 0, nebo nabyvd hodnoty celého &isla od 1
do 4.

Skupina Y je vhodné nezivisle vybranad ze skupiny
zahrnujici atom vodiku, atomihalogenu, nitroskupinu,
kyanoskupinu, halogenem substituovanou alkylovou skupinu
obsahujici od 1 do 10 atom@ uhliku, alkylovou skupinu
obsahujici od 1 do 10 atomd uhliku, alkenylovou skupinu
obsahujici od 2 do 10 atoml uhliku, alkoxylovou skupinu
obsahujici od 1 do 10 atom& uhliku, halogenem substituovanou
alkoxylovou skupinu obsahujici od 1 do 10 atomt uhliku,
azidovou skupinu, skupinu (CRgRg) ¢S (O) Ry, hydroxylovou skupinu,
hydroxyalkylovou skupinu obsahujici od 1 do-4 atomd uhliku,
arylovou skupinu, arylalkylovou skupinu obsahujici v alkylové
¢asti od 1 do 4 atomd uhliku, aryloxylovou skupinu,
arylalkyloxylovou skupinu dbsahujici v alkyloxylové &asti od 1
do 4 atomd uhliku, heteroarylovou skupinu, heteroarylalkylovdu
skupinu, heteroarylalkyloxylovou skupinu obsahujici
v alkyloxylové Casti od 1 do 4 atom® uhliku, heterocyklickou
skupinu, heterocyklickou skupinou éubstituovanou alkylovou

skupinu obsahujici v alkylové Casti od 1 do 4 atomd uhliku,
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arylalkehylovou skupinu obsahujici v alkenylové ¢asti od 2 do
10 atomt uhliku, heterocarylalkenylovou skupinu obsahujici v
alkenylové ¢asti od 2 do 10 atoml uhliku, heterocyklickou
skupinou substituovahou alkenylovou skupihu obsahujici v
alkenylové &asti od 2 do 10 atom uhliku, skupinu (CRgRg) qNR4R5,
alkenyl-C(0O)NR4Rs skuplnu, kterd v alkenylové &asti obsahUJe od
2 do 10 atoma uhliku, skupinu (CRﬁQ)qC(O)NR4Rs, skupinu
(CRgRg) qC (O) NR4R1g, skupinu S(0);H, skupinu S(0)sRg, skupinu
(CRgRg) oC (O) Ry3, alkenyl-C(O)R;; skupinu, ktera v alkenylové
Casti obsahuje od 2 do 10 atomt: uhliku, alkenyl-C(0)OR1;
skupinu, kterd v alkenylové &asti obsahuje od 2 do 10 atomd
uhliku, skupinu (CRgRg) oC (O) ORy2, skupinu (CRgRg) qOC(O) Ry1,
skupinu (CRgRg) gNR4C (O) Ry, skupinu (CRgRg) NHS (0) 2Rq, skupinu
(CRgRg) ¢S (0) 2NR4Rs, nebo dvé skupiny Y spolu mohou vytvafet
skupinu O-(CH;z)sO- nebo p&ti- a% Sestidlenny nasyceny nebo
nenasyceny kruh, pficemZ vSechny z uvedenych skupin obsahujici
arylové skupiny, heteroarylové skupiny a heterocyklické

skupiny mohou byt p¥ipadné& substituované.

Pokud skupina Y vytvari dioxymistek, je s vyhodné& 1. Pokud
skupina Y tvofi dalsi nenasyceny kruh, je tento kruh vyhodné
Sesticlenny, coZ vede ke vzniku naftylenového systému. Tyto
nasycené nebo nenasycené kruhové systémy mohou byt nezavisle
substituované jednou a? t¥emi dalsimi skupinami Y, jejichz

definice byla uvedena vy3e.

Skupinou Ry je vhodné skupina NR¢R;, alkylova skupina,
arylalkylova skupina obsahujici v alkylové &asti od 1 do
4 atom® uhliku, arylalkenylovd skupina obsahujici v alkenylové
éésti od 2 do 4 atom uhliku, heteroarylovd skupina,

heteroarylalkylova skupina obsahujici v alkylové &asti od 1 do
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4 atomi uhliku, heteroarylalkenylévé skupina obsahujici v
alkenylové &asti od 2 do 4 atomt uhliku, heterocyklickd
skupina, heterocyklickou skupinou substituované alkylovéa
skupina obsahujici v alkylové &&sti od 1 do 4 atomt uhliku
nebo heterocyklickou skupinou substituovand alkenylovi skupina
obsahujici v alkenylové &asti od 2 do 4 atomu uhliku, pfilemz
vSechny z uvedenych skupin obsahujici arylové skupiny,
heteroarylové skupiny a heterocyklické skupiny mohou byt

pfipadné substituované zplsobem popsanym v tomto textu.

Skupina Y pfedstavuje vyhodn& atom halogenu, alkoxylovou
skupinu obsahujici od 1 do 4 atom@ uhliku, ptipadné
substituovanou arylovou skupinu, pfipadné substituovanou
aryloxylovou skupinu nebo arylalkoxylovou skupinu,
methylendioxyskupinu, skupinu NR4Rs, thioalkylovou skupinu
obsahujici od 1 do 4 atom® uhliku, thioarylovou skupinu,
halogenem substituovanou alkoxylovou skupinu, pFfipadné
substituovanou alkylovou skupinu obsahujici od 1 do 4 atomt
uhliku, nebo hydroxyalkylovou skupinu. Skupina Y pfedstavuje
vyhodné&ji jediny substituent, kterym je atom halogenu, dva
substituenty, kterymi jsou atomy halogenu, jediny substituent,
kterym je alkoxylova skupina, dva substituenty, kterymi jsou
alkoxylové skupiny, methylendioxyskupinu, arylovou skupinu
nebo alkylovou skupinu, jesté vyhodné&ji pfedstavuji tyto
skupiny jeden nebo dva substituenty v poloze 2", respektive v

polohach 2’ a 3’ uvedeného fenylového kruhu.

ACkoli skupina Y miZe byt substituovdna v kterékoli poloze
z péti poloh kruhu, v p¥ipad&, Ze R je skupina (CRgRg) . C(0)3H,
pfedstavuje skupina Y vyhodn& jediny substituent v poloze 2

nebo 3’, pricemZ poloha 4’ uvedeného kruhu je v tomto pFipadé
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vyhodn& nesubstituovand. Pokud je uvedeny .kruh
disubstituovany, R je skupina (CR&Q)rC(O)zH, nachézeji se
uvedené substituenty vyhodné v poloze 2’ nebo 3’
monocyklického kruhu. A&koli ob€ skupiny R; a Y mohou
pfedstavovat atomy vodiku, je vyhodné, aby aleépoﬁ jeden z

kruht byl substituovany, vyhodn& jsou substituované oba kruhy.

Ve sloucCeninach obecného vzorce (I) pfedstavuje skupina X

atom kysliku nebo atom siry, vyhodn& v3ak atom kysliku.

Dale mohou byt ve sloudeninach podle tohoto vynélezu
pfipadn& p¥itomné cyklické skupiny E a E’, které jsou vazany v
mistech oznaenych hvé&zdidkou (*). Pokud tyto skupiny nejsou
pritomny, je uvedenou cyklickou skupinou fenylovéd skupina, jez
je substituovand skupinami R; a Y, jejichZ vyznam byl popsan
vySe. Skupina E, respektive E’ mﬁze)byt substituovéna skupinou
Ri, respektive Y na jakémkoli kruhu, at uZ nasyceném nebo
nenasyceném, a v tomto textu je zndzorn&na jen pro ptipad

substituce v nenasyceném kruhu.

Skupinou Rzo ve slou&eninach obecného vzorce (I) miZe byt
skupina W;, p¥ipadn& substituovana heterocarylovad skupina,
pfipadné substituovana cykloalkylovd skupina obsahujici od 5
do 8 atoml uhliku, pfipadn& substituovana alkylova skupina
obsahujici od 1 do 10 atomt uhliku, pfipadné substituovana
alkenylovad skupina obsahujici od 2 do 10 atomd uhliku nebo
pfipadné substituovand alkinylova skupina obsahujici od 2 do

10 atomt uhliku.
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Pokud je skupinou Ryg pripadné substituovand cykloalkylova
skupina obsahujici od 5 do 8 atom@ uhliku, miZe -byt uvedeny

kruh substituovén skupinou (Y),, jejiZ vyznam byl popséan vyse.

Pokud skupina Ry pfedstavuje pFipadné& substituovanou
alkylovou skupinu obsahujici od 1 do 10 atoml uhliku, pfipadné
substituovanou alkenylovou skupinu obsahujici od 2 do 10 atomd
uhliku nebo pfipadné substituovanou alkinylovou skupinu
obsahujici od 2 do 10 atom& uhliku, mohou byt tyto skupiny
substituované jednim aZ t¥emi substituenty vybranymi nezavisle
na sobé ze skupiny zahrnujici atom halogenu, nitroskupinu,
kyanoskupinu, halogenem substituovanou alkylovou skupinu
obsahujici od 1 do 10 atomd uhliku, jako je trifluormethylovéa
skupina (CF3), alkoxylovou skupinu obsahujici od 1 do 10 atoml
uhliku, halogenem substituovanou alkoxylovou skupinu
obsahujici od 1 do 10 atom& uhliku, skupinu S(O)R4,
hydroxylovou skupinu, hydroxyalkylovou skupinu obsahujici od 1
do 4 atoml uhliku, aryloxylovou skupinu, arylalkyloxylovou
skupinu obsahujici v alkyloxylové &&sti od 1 do 4 atoma
uhliku, heteroaryloxylovou skupinu, heteroarylalkyloxylovou
skupinu obsahujici v alkyloxylové &asti od 1 do 4 atomt:
uhliku, heterocyklickou skupinu, heterocyklickou skupinocu
substituovanou alkylovou skupinu obsahujici v alkylové cCasti
od 1 do 4 atoml uhliku,
heterocyklyloxylovou skupinu, heterocyklickou skupinou
substituovanou alkyloxylovou skupinu obsahujici v alkyloxylové
Casti od 1 do 4 atomd uhliku, skupinu NR4Rs, skupinu C(0O)NRy4Rs,
skupinu C(O)NR4R10, skupinu S(O)sH, skupinu S (O)3Rg, skupinu
C(O)Ry1, skupinu C(O)ORyz, skupinu OC(O)R;i, skupinu NR,C (O)R;.
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Pokud skupina Ry pfedstavuje pfipadn& substituovanou
alkenylovou skupinu obsahujici od 2 do 10 atomt uhliku, nebo
pfipadné‘substituovanou alkinylovou skupinu obsahujici od 2 do
10 atoml uhliku, mohou byt tyto skupiny substituované kromé
vySe uvedenymi skupinami také arylovymi skupinami,
arylalkylovymi skupinami obsahujicimi v alkylovych Céstech od
1 do 4 atomd uhliku, heteroarylovymi skupinami nebo
heteroarylalkylovymi skupinami obsahujicimi v alkylovych
Castech od 1 do 4 atom& uhliku (pfiéemi uvedené arylové a

heteroarylové kruhy mohou byt p¥ipadné& substituované).

Y)n
\\_JVE’
Skupinou W; je vhodné& skupina nebo
skupina ', pficemZ kruh obsahujici skupinu E’ je
ptipadné vybrany ze skupiny zahrnujici
O *
(Y)n * ' *
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Ve sloucCenindch obecného vzorce (I), ve kterych skupina
R0 pfedstavuje heteroarylovy (HET) kruh, je touto skupinou
vhodné heteroarylovy kruh nebo cyklicky systém. Pokud je
skupinou HET polycyklicky systém, nemusi byt kruh obsahujici
heteroatom p¥imo vazany k mo&ovinové skupiné& nebo ke skupiné
(CR13R14) v. V3echny kruhy uvedeného cyklického systému mohou byt
ptipadné substituované vyse definovanymi skupinami (Y),. Ve
vyhodném provedeni je skupina HET vybranad ze skupiny
zahrnujici pyridylovou skupinu, kterou mtZe byt 2-pyridylova
skupina, 3-pyridylova skupina nebo d~pyridylova skupina. Pokud
je uvedenym kruhem polycyklicky systém, je timto systémem
vyhodné benzimidazolové skupina, dibenzothiofenova skupina
nebo indolova skupina. Skupina dal&ich heterocykltd, které v
této souvislosti p¥ichazeji v uvahu, zahrnuje thiofen, furan,
pyrimidin, pyrrol, pyrazol, chinolin, isochinolin,
chinazolinyl, pyridin, oxazol, thiazol, thiadiazol, triazol

nebo imidazol, bez omezeni na uvedené pfiklady.

Skupina Ry vyhodné& pfedstavuje pEipadné substituovanou
fenylovou skupinu, allylovou skupinu, alkylovou skupinu
obsahujici od 1 do 10 atomu uhliku, ethoxykarbonylethylovou
skupinu, dimethylacetalovou skupinu, 2-methoxyisopropylovou

skupinu nebo 2-methoxyethylovou skupinu.

Prikladem skupiny obecného vzorce (I) podle pfedmé&tného

vynédlezu Jje
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N-(3—karboxyfenyl)?N’—(2—bromfenyl)moéovina,
N—(3—karboxymethylfenyl)—N’—(2—bromfenyl)moéovina,v
N—(3—karboxymethylfenyl)—N’—(2,3—dichlorfenyl)moéovina,
N—(3—karboxyfenyl)—N’—(2,3—dichlorfenyl)moéovina,
N—[3—(Z—karboxyethyl)fenyl]*N’—(2,3—dichlorfenyl)moéovina,
N—(2,4~dichlor~3—karboxy)—N’—(2—bromfenyl)moéovina,
N—(4~chlor-3—karboxyfenyl)—N"—(2-bromfenyl)moéovina,
N—(4—chlor—3—karboxyfenyl)—N'—(2,3—dichlorfenyl)moéovina, a
N—(4—chlor—3—karboxyfenyl)—N—(3—chlorfenyl)moéovina;

nebo farmaceuticky p¥ijatelné soli t&chto sloudenin.

Vyrazem ,pfipadné substituovand™, ktery se pouZivé v tomto
textu, se rozumi, pokud neni uvedeno jinak, takové skupiny,
jako je atom halogenu, jako je atom fluoru, atom chloru, atom
bromu nebo atom jodu, hydroxylova skupina, hydroxyalkylova
skupina obsahujici od 1 do 10 atoml uhliku, alkoxylova skupina
obsahujici od 1 do 10 atom& uhliku, jako je methoxyskupina
nebo ethoxyskupina, S(O)w-alkylovad skupina obsahujici v
alkylové c¢éasti od 1 do 10 atomti uhliku, pficemZ m’ je 0, 1
nebo 2, jako je methylthioskupina, methylsulfinylovd skupina
nebo methylsulfonylova Skupina, aminoskupina, mono—‘a
disubstituovanad aminoskupina, jako je skupina NR4Rs, skupina
NHC (O)Rq, skupina C(0O)NR4Rs, skupina C(0)OH, skupina S(0O),;NR4Rs,
skupina NHS (0) 2Ry, alkylova skupina obsahujici od 1 do 10 atom®
uhliku, jako je methylova skupina, ethylova skupina, propylova
skupina, isopropylovi skupina nebo terc. butylova skupina,
halogenem substituovand alkylovad skupina obsahujici od 1 do
10 atomd& uhliku, jako je trifluormethylova skupina (CF3),
pfipadné substituovana arylova skupina, jako je fenylova

skupina, p¥*ipadné& substituovana arylalkylovad skupina, jako je
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benzylova skupina nebo fenethylovéa skupina, pfipadné
substituovand heterocyklicka skupina, pfipadné substituovana
alkylhetefocyklické skupina, pfipadn& substituovana
heteroarylovi skupina, p¥ipadné& substituovana _
heteroarylalkylovd skupina, pri&emZ uvedené arylové,
heteroarylové nebo heterocyklické skupiny‘mohou byt
substituované jednim nebo dvéma substituenty vybranYmi ze
skupiny zahrnujici atom halogenu, hydroxylovou skupinu,
hydroxyalkylovou skupinu, alkoxylovou skupinu obsahujici bd 1
do 10 atoml uhliku, S(0)n-alkylovou skupinu obsahujici v
alkylové Casti od 1 do 10 atom@ uhliku, aminoskupinu, mono- a
disubstituovanou aminoskupinu, jako je skupina NR4Rs, alkylovou
skupinu obsahujici od 1 do 10 atomti uhliku nebo halogenem
substituovanou alkylovou skupinu obsahujici od 1 do 10 atomt

uhliku, jako je trifluormethylovad skupina (CFs).

Skupina R pfedstavuje alkylovou skupinu obsahujici od 1
do 4 atoml uhliku, arylovou skupinu, arylalkylovou skupinu
obsahujici v alkylové &asti od 1 do 4 atom@ uhliku,
heteroarylovou skupinu, heteroarylalkylovou skupinu obsahujici
v alkylové ¢ésti od 1 do 4 atom uhliku, heterocyklickou
skupinu nebo alkylheterocyklickou skupinu obsahujici v

alkylové &&sti od 1 do 4 atomd uhliku.

Vhodné farmaceuticky pf¥ijatelné soli jsou odbornikovi v
dané oblasti techniky dob¥e zn&mé a jejich skupina zahrnuje
bazické soli anorganickych a organickych kyselin, jako je
kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina
sirova, kyselina fosfore&n&, kyselina methansulfonova,
kyselina ethansulfonovéa, kyselina octova, kyselina jableéna,

kyselina vinnd, kyselina citronova, kyselina mléé&na, kyselina
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Stavelovd, kyselina jantarova, kyseliﬁa fumarova, kyselina
maleinovd, kyselina benzoova, kyselina salycilova, kyselina
fenyloctovd a kyselina mandlovad. Krom& toho mohou byt
farmaceuticky p¥ijatelné soli slouceniny obecného vzorcev(I)
rovnéZz tvoreny farmaceuticky pfijatelnym kationtem, nap#iklad
v pfripad&, kdy substituéni skupina obsahuje karboxylovou
skupinu. Vhodhé farmaceuticky p¥ijatelné kationty jsou
odbornikovi v dané oblasti techniky dobfe znamé a jejich ‘
skupina zahrnuje alkalické kationty, kationty kovd alkalickych

zemin, amonny kation a kvartérni amoniové kationty.

V nasledujicim textu je objasn&n vyznam jednotlivych

termind pouZivanych v tomto textu.

Vyrazem ,atom halogenu“ nebo ,halo™ se v tomto textu

rozumi vSechny halogeny, t3j. chlor, fluor, brom a jod.

Vyrazem ,alkylovad skupina obsahujici od 1 do 10 atomu
uhliku™ nebo ,alkylovad skupina“™ se v tomto textu rozumi
linedrni nebo rozvétveny zbytek obsahujici od 1 do 10 atomd
uhliku, pokud neni délka uvedeného feté&zce jinak omezena, a
skupina takovychto zbytkd zahrnuje methylovou skupinu,
ethylovou skupinu, n-propylovou skupinu, isopropylovou
skupinu, n-butylovou skupinu, sek. butylovou skupinu,
isobutylovou skupinu, terc. butylovou skupinu, n-pentylovou

skupinu a podobné&, bez omezeni na uvedené pfiklady.

Vyrazem ,cykloalkylovad skupina“ se v tomto textu rozumi
cyklicky zbytek obsahujici vyhodn& od 3 do .8 atoml uhliku,

pricemZ skupina takovychto zbytkd zahrnuje cyklopropylovou
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skuplnu, cyklopentylovou skupinu, cyklohexylovou skuplnu a
podobné&, bez omezeni na uvedené pfiklady. ‘

Vyrazem ,alkenylovad skupina“ se v tomto textu ve viech
pfipadech rozumi linedrni nebo rozvétveny zbytek obsahujici od
2 do 10 atoml uhliku, pokud neni délka uvedeného Feté&zce jinak
omezena, a skupina takovychto zbytkd zahrnuje ethenylovou‘
skupinu, l-propenylovou skupinu, 2-propenylovou skupinu,
2-methyl-1l-propenylovou skupinu, l-butenylovou skupinu,
2-butenylovou skupinu a podobné&, bez omezeni na uvedené

pfiklady.

Vyrazem ,arylovd skupina™ nebo ,aryl™ se v tomto textu

rozumi fenylovd skupina nebo‘naftylové skupina.

Vyrazem ,heteroarylovd skupina“ (samotnym nebo v jakémkoli
spojeni, jako je ,heteroaryloxylovd skupina“ nebo
o~heteroarylalkylovd skupina™) se v tomto textu rozumi péti- az
desetiClenny aromaticky kruhovy systém, ve kterém jeden nebo
vice kruhl obsahuje jeden nebo vice heteroatomt vybranych ze .
skupiny zahrnujici atom dusiku, atom kysliku nebo atom siry,
jako je pyrrol, pyrazol, furan, thiofen, chinolin,
isochinolin, chinazolinyl, pyridin, pyrimidin, oxazol,
thiazol, thiadiazol, triazol, imidazol nebo benzimidazol, bez

omezeni na uvedené priklady.

Vyrazem ,heterocyklickd skupina“ (samotnym nebo v
jakémkoli spojeni, jako je ,heterocyklickou skupinou
sﬁbstituované alkylova skupina™) se v tomto textu rozumi
nasyceny nebo C&stefn& nenasyceny &tyf- aZ desetidlenny
kruhovy systém, ve kterém jeden nebo vice kruht cbsahuje jeden

nebo vice heterocatomd vybranych ze skupiny zahrnujici atom
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dusiku, atom'kysliku nebo atom siry, jako je pyrrolidin,
piperidin, piperazin, morfolin, tetréhydropyran nebo

imidazolidin, bez omezeni na uvedené pfiklady.

Vyrazem ,arylalkylovad skupina“™ nebo ~heteroarylalkylova
skupina™ nebo ,heterocyklickou skupinou substituovana alkylova
skupina™ se v tomto textu rozumi vySe definovana alkylova
skupina obsahujici od 1 do 10 atomti uhliku, kterd je vazana k
arylové, hetercarylovd nebo heteroéyklické skupiné&, jeZ byly

rovnéZ definovany vyse, pokud neni uvedeno jinak.

Vyrazem ,sulfinylovad skupina“ se v tomto textu rozumi
skupina S(0), tj. oxid odpovidajiciho sulfidu; Vyrazem ,thio“
se v tomto textu rozumi dany sulfid a vyrazem ,sulfonylovéa

skupina™ nebo ,sulfonyl™ se v tomto textu rozumi uplné

zoxidovand skupina S(0),.

Vyrazem ,dvé skupiny R; (nebo dvé skupiny Y) mohou spolu
vytvaret péti- aZ Sestillenny nasyceny nebo nenasyceny kruh“
se v tomto textu rozumi vytvoreni aromatického cyklického
systému, jako je naftylenovy systém nebo fenylovéa skupina, ke
které je pfipojen Sestidlenny, Sastednd nasycen? nebo
nenasyceny kruh, jako je cykloalkenyl obsahujici 6 atomh
uhliku, tj. cyklohexen, nebo cykloalkenyl obsahujici 5 atoma

uhliku, tj. cyklopenten.

Sloueniny obecného vzorce (I) je mo#né ziskat pouZitim
ruznych syntetickych procestl, z nich? n&které jsou zndzornény
na niZe uvedenych schématech. Syntézni postupy znidzorn&né na
téchto schématech jsou pouzZitelné pro p¥ipravu sloudenin

obecného vzorce (I) obsahujicich r@zné skupiny R, R; a arylové
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skupiny, které podléhaji chemickym reakcim, pfi&em? uvedené
‘skupiny rovnéZ pfipadné& obsahuji dalsi substituenty, které
jsou vhodné chrané&ny za Ucelem dosaZeni kompatibility s
reak&nimi podminkami. V té&chto p¥ipadech se naslednym -
odchrénénim té&chto skupin ziskdvaji sloudeniny, jejichZ povaha
je zde obecné& popsédna. Jakmile dojde k vytvo¥eni zakladni
moCovinové skupiny, je moZné pomoci standardnich postupl pro
pfemé&nu funkénich skupin, které jsou odbornikovi v dané
oblasti znémé, ziskat dal3i sloudeniny uvedenych obecnych
vzorcu. ProtoZe nédsledujici schémata znadzorfnuji pouze postup
pEfipravy sloudenin obecného vzorce (I), kde skupiny W a Ry
pfedstavuji fenylové skupiny, slouZi tato schémata jen pro

ilustraci a nijak neomezuji rozsah tohoto vynédlezu.

Pokud neni poZadovany anilin 2 (schéma 1) komer&né
dostupny, Jje moiné jej p¥ripravit redukci odpovidajici-
nitroslouéeniny l. Tuto redukci je moZné provést pomoci mnoha
redukénich Cinidel, jako je vodik v kombinaci s katalyzétorem,
kterym je palladium na aktivnim uhli nebo oxid cinaty, v
polarnim rozpouSté&dle, jako je N,N-dimethylformamid {DMF') nebo
ethylacetdt. Ziskany anilin 2 (schéma 1) miZfe nasledn&
kondenzovat s komeréné dostupnym isokyandtem, a to v
aprotickém rozpoustédle, jako je N,N-dimethylformamid (DMF),
dimethylsulfoxid (DMSO) nebo toluen.
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Schéma 1

R » R
a - o Q |
]
L0 ' N/U\N
N ' ~ NH, H H :

i
Q

=
n
[A]

R = CH;CH,COOH, COOH, CH,COOH
a) Hz, Pd/C; b) PhCNO

V alternativnim p¥ipad& je moZné uvedeny produkt
syntetizovat tak, Ze se nejprve ochrani karboxylovd skupina, a
to za vSeobecné& zndmych podminek, naptiklad reakci s
diazomethanem za wvzniku odpovidajiciho methylesteru. Tuto
slou¢eninu je poté moZné redukovat mnoha reduk&nimi ¢inidly,
jako je vodik v kombinaci s katalyzatorem, kterym je palladium
na aktivnim uhli nebo oxid cinaty, v polarnim rozpoudté&dle,
jako je N,N-dimethylformamid (DMF) nebo ethylacetéat.
Kondenzaci vzniklého produktu s ekvivalentem fosgenu, jako je
difosgen nebo trifosgen, v pritomnosti baze, jako je
triethylamin nebo hydrogenuhliditan, vznikéa isokyanat 4
(schéma 2). Tato sloudenina mife v dalSim Stupni reagovat s
poZadovanym, komer&né& dostupnym anilinem. Nasledné je mozZné za
standardnich podminek odchranit karboxylovou skupinu za vzniku
slouceniny 3 (schéma 2), p¥idemZ k tomuto odchrandni je moiZné
pouzit napfiklad reakci s hydroxidem kovu v polarnim
rozpoustédle, jako je sm&s tetrahydrofuran (THF) /voda, s
naslednym okyselenim reak&ni sm&si kyselinou, jako je

napfiklad kyselina chlorovodikova.
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Schéma 2
R Chrangna R , R _
° )]\
N’.'o N/ . N N
I H H
(0]
1 4

3

R = CH,CH,COOH, COOH nebo CH,;COOH; Chran&nd R = CH,CH,COOMe,
COOMe nebo CHZCOQMe
a) CHsN;, ether; b) Hz, 5% Pd/C; c) trifosgen, EtsN;
d) PhNH;, DMF; e) LiOH, THF/H,0; f) HCL/H,0

Farmaceuticky p¥ijatelné soli sloudenin obecného
vzorce (I) je moZné ziskat zndmymi zplisoby, jako je napf¥iklad
reakci s p¥isludnym mnoZstvim kyseliny nebo baze v p¥itomnosti

vhodného rozpoudté&dla.

Dalsim aspektem pfedm&tného vynalezu je analogicky zptsob
vyroby slouleniny obecného vzorce (I), ktery zahrhuje reakci

slouCeniny obecného vzorce (A)

R

R NH
( 1)m 2 (A)

ve kterém R, R; a m maji stejny vyznam jako v obecném
vzorci (I),

se slouéeninou obecného vzorce:
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-N (X) - (CR13R14) v=Rzo

ve kterém X, Riz, Ris, ¥V a Ry maji stejny vyznam jako v obecném

vzorci (I) za wvzniku sloueniny obecného vzorce (I).

V alternativnim p#ipad® miZe sloulenina obecného
vzorce (Al) -
NH,

A (HJm
Q ) (A1)

ve kterém E, R, R; a m maji stejny vyznam jako v obecném

vzorci (I), nebo sloudenina obecného vzorce (A2)

ve kterém E, R, Ry a m maji stejny vyznam jako v obecném
vzorci (I), reagovat misto slouleniny obecného vzorce (A) se

slouceninou obecného vzorce:
—-N (X) = (CR13R14) v=Rzp

ve kterém X, Ri3, Rig, Vv a Ry maji stejny vyznam jako v obecném

vzorci (I) za vzniku sloudeniny obecného vzorce (I).

DalSim aspektem predmé&tného vyndlezu je alternatiwvni
zpusob vyroby sloueniny obecného vzorce (I), ktery zahrnuje

reakci sloueniny obecného vzorce (B)
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R)m N=O (B)

ve kterém Ry, m a R maji stejny vyznam jako v obecném

vzorci (I), se sloudeninou obecného vzorce:
NH2- (CR13R14) v=Rao

ve kterém Ri3, Rig, V a Ry maji stejny vyznam jako v obecném
vzorci (I) za vzniku sloudeniny obecného vzorce (I) av

pfipadé potfeby odchrané&ni skupiny R.

Stejné jako ve vy3e uvedeném p¥ipadé je moZné pfi tomto
zpisobu pouzit sloudeninu obecného vzorce (BI)
R
N=0O
(R)m

(; ) (B1)

ve kterém E, R, R; a m maji stejny vyznam jako v obecném

vzorci (I), nebo slou&eninu obecného vzorce (B2)

_N=0

ve kterém E, R, R; a m maji stejny vyznam jako v obecném
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vzorci (I), jejichZ reakci se sloudeninou obecného vzorce:
NHz~ (CR13R14) v—=Ryp

ve kterém Ri3, Rig, V a Ry maji stejny vyznam jako v obecném
vzorci (I) za vzniku slouceniny obecného vzorce (I), pticemZ v
pfipad€ potfeby je moZné provést nasledné odchrandni

skupiny R.

SlouCeniny obecného vzorce (I) nebo jejich férmaceuticky
prijatelné soli je moZné pouZivat pro Vyrobu léciva pro
profylaktické nebo terapeutické 1lé&eni jakéhokoli chorobného
stavu u 1lidi nebo jinych savcd, ktery je vyvolany, neboli
zpGsoben, nadmé&rnou nebo heregulovanou, produkci
IL-8 cytokininu takovymi sav&imi buiikami, jako jsou monocyty
a/nebo makrofdgy, bez omezeni na uvedené pfiklady, nebo jinymi
chemokininy, které se vaZou k IL-8a nebo B receptoru, které se

rovnéZ oznaluji jako receptor typu I nebo typu II.

V souladu s tim je dal%im aspektem pfedm&tného vynalezu
zplsob léCeni nemoci zprostf¥edkované chemokininem, kdy
uvedenym chemokininem je takovy chemokinin, ktery se véaie
k receptoru IL-8a nebo B, pridem? uvedeny zpusob zahrnuje
podavéani u&inného mnoZstvi sloueniny obecného vzorce (I) nebo
jeji farmaceuticky p#ijatelné soli. Uvedenymi chémokininy jsou

konkrétné IL-8, GROa, GROB, GROy, NAP-2 nebo ENA-78.

SlouCeniny obecného vzorce (I) se podavaiji v takovém
mnoZstvi, které je dostate&né pro inhibici funkce cytokininu,
konkrétné& IL—8, GROx, GROB, GROy, ENA-78 nebo NAP-2, takZe

jejich obsah je biologicky sniZen na normalni fyziologickou
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hladinu, nebo v né&kterych pfipadech na ni#3i nez normalnl
hladlnu, a to za Ulelem zlepsen1 uvedeneho chorobného stavu.
Abnorm&lni hladiny IL-8, GROo, GROB, GROy, NAP-2 nebo ENA-78
zahrnuji v kontextu pfedmé&tného vynélezu napfiklad: (i)
hladinu volného IL-8 rovnou nebo vy58i ne?Z

1 pikogram/mililitr; (ii) obsah jakychkoliv bunék spojenych s
IL-8, GROa, GROB, GROy, NAP-2 nebo ENA-78 vy58i, neiZ je
normalni fyziologickd drovefi; nebo (III) pfitomnost vy38i ne?
bazalni hladiny IL—8, GROq«, GROB, GROy, NAP-2 nebo ENA-78

v bunkéch nebo tkanich, ve kterych dochazi k produkci I1-8,
GROa, GROB, GROy, NAP-2, respektive ENA~78.

Popis souvislosti mezi interleukininem—B a rinovirem je
moZné nalézt v rlznych odbornych ¢lancich, jako je publikace:
Turner a spolupracovnici, Clin. Infect. Dis. (1998), 26(4),
840-846; Sanders a spolupracovnici, J. Virol. (1998), 72(2),
934-942; Sethi a spolupracovnici, Clin. Exp. Immunol. (1997),
110(3), 362-369; zZhu a spolupracovnici, Am. J. Physiol.
(1997), 273(4, Pt. 1), L814-1824; Terajima a spolupracovnici,
Am. J. Physiol. (1997), 273(4, Pt. 1), L749-L759; Grunberg a
spolupracovnici, Clin. Exp. Allergy (1997), 27(1), 36-45; a
Johnston a spolupracovnici, J. Infect. Dis. (1997), 175(2),
323-329. '

Popis souvislosti mezi interleukininem-8 a osteopordzou je
moZzné nalézt v rtznych odbornych &lancich, jako je publikace:
Streckfus a spolupracovnici, J. Gerontol., Ser. A (1997),
S2A(6), M343-M351; zvefejn&nd mezinarodni pfihlédska &islo
WO 95/31722; a Chadbury a spolupracovnici, Endocrinology
(Baltimore) (1992), 130(5), 2528-2534.
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Tyto nemoci jsou primarné& charakteristické mohutnou
infiltraci‘neutrofilu, infiltraci T-bunék, nebo neovaskuldrnim
riustem a maji souvislost se zvySenou produkci IL-8, GRO«,
GROB, GROy nebo NAP-2, které jsou zodpové&dné za chemotaxi
neutrofild do mista z&n&tu nebo smérovy rist endotelidlnich
bun&k. Na rozdil od jinych zénéﬁlichh chemokinint (IL-1, TNF
a IL-6), IL—8, m& GROq, GROB, GROy nebo NAP-2 jedine&nou
vlastnost, kterou je podpora chemotaxe neutrofilu, podpora
uvolﬁovéni.enzymu, jako napfiklad podpora uvoliovani elastéasy,
a produkce a aktivace peroxidu. Uvedené a-chemokininy, av3ak
konkrétn& GRO«, GROB, GROY nebo NAP-2, které funguji
prostfednictvim receptoru IL-8 typu I nebo II, mohou
podporovat neovaskularizaci nadord tim, Ze podporuji sme&rovy
rust endotelidlnich bun&k. Proto by‘inhibice chemotaxe nebo
aktivace indukované IL-8 mohla vést k p¥imému sniZeni

infiltrace neutrofilu.

Z poslednich vé&deckych Vysledkﬁ rovné€Z vyplyva role
chemokinin® p#i 1é&b& infekci HIV, viz publikace Littleman a
spolupracovnici, Nature, 1996, 381, 661 a Koup a
spolupracovnici, Nature, 1996, 381, 667.

Pfedmé&tny vyndlez rovnés predstavuje nastroj pro l1écbu, v
pfipad& nadhlého vyskytu, a prevenci poranéni CNS u jedinct,
ktefri jsou povaZovani za nachylné k tomuto poranéni, a to
pomoci antagonistl® chemokininového receptoru, kterymi jsou

slouCeniny obecného vzorce (I).

Poranénim CNS se v tomto textu rozumi jak otev¥ené, neboli
penetracni poranéni hlavy, jako je poranéni zptsobené

chirurgickym zékrokem, tak uzaviené poranéni hlavy, jako je
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poran&ni zpisobené zran&nim v oblasti hlavy. Tato definice

rovnéZ zahrnuje ischemickou mrtvici, zejména v oblasti mozku.

Ischemickou mrtvici je moZné definovat jakd ohniskovou
neurologickou poruchu, kterd je vysledkem nedostate&ného |
pfisunu krve do ur&ité oblasti mozku, a to obvykle v désledku
embdlie, trombdzy nebo lokdlniho ateromatdzniho ucpani cévy.
Uloha, kterou v té&chto d&jich hraji zanétlivé cytokininy byla
nedadvno objasnéna a predm&tny vynalez pfedstavuje prosttedek
prd potencialni lécbu téchto porandni. Pro akutni poranéni,
jako jsou vySe popsand poranéni, je k dispozici pom&rné& malo

lé&ebnych prostfedkt.

V souCasné dob& znadmé védecké vysledky rovnéi poukazuji na
mozZnost pouZiti inhibitord IL-8 p#i 1é¢bé aterosklerézy. Prvni
odkazovy materidl, kterym je publikace Boisvert a
spolupracovnici, J. Clin. Invest., 1998, 101, 353-363,
popisuje na pfikladu transplantace kostni dfené&, Ze absence
IL-8 receptorl na kmenovych bufikdch (a tim i na monocytech/
makrofdzich) vede ke sniZeni vyVOje aterosklerotickych
destiCek u my8i s nedostatkem LDL receptoru. Teze, Ze IL-8
inhibitory je moZné pouZit p¥i 1é&bsé aterosklerézy, je déle
podpofena témito publikacemi:

Apostolopoulos a spolupracovnici, Arterioscler. Thromb. Vasc.
Biol, 1996, 16, 1007-1012; Liu a spolupracovnici,
Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol; 1997, 17, 317-323; Rus a
spolupracovnici, Atheriosclerosis, 1996, 127, 263-271; Wang a
spolupracovnici, J. Biol. Chem., 1996, 271, 8837-8842; Yue a
spolupracovnici, Eur. J. Pharmacol., 1993, 240, 81-84,; Koch a
spolupracovnici, Am. J. Pathol., 1993, 142, 1423-1431; Lee a
spolupracovnici, Immunol. Lett., 1996, 53, 109-113; a
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Terkeltaub a spolupracovnici, Arterioscler. Thromb., 1994, 14,
47-53.

TNF-o je cytokinin s prozanétlivym u&inkem, vietnd& exprese
molekul p¥ilnutého endotelialniho leukocytu. Leukocyty se
infiltruji‘do ischemickych mozkovych 1lézi a proto by '
slouceniny, které inhibuji nebo sniZuji hladinu TNF byly
uziteéné pro lécbu ischemického porané&ni mozku. Podrobnéji
viz. publikace See Liu a spolupracovnici, Stoke, 1994, 25,
1481-1488, jejiZ obsah je zahrnut v tomto textu jako odkazovy

materidl.

Modely uzavi¥eného porané&ni hlavy a lécCby sm&snymi 5-L0O/CO
¢inidly byly diskutovany v publikaci Shohami a
spolupracovnici, J. of Vaisc and Clinical Physiology and
Pharmacology, 1992, 3, 99—107, jejiZ obsah je zahrnut v tomto
textu jako odkazovy materidl. Bylo zjist&no, e 1é&ba vedouci
ke sniZeni vzniku otoku zlepSuje funk&ni zakon&eni u takto

léCenych Zivo&icht.

SlouCeniny obecného vzorce (I) podle predm&tného vynélezu
se podavaji v mnoZstvi, které je dostate&né pro inhibici IL-8,
jeZz se vadZe k receptoru IL-8a nebo B, pficemZ k této inhibici
dochazi tim, Ze k uvedenym receptorim se vaZe sloudenina
obecného vzorce (I) podle tohoto vynadlezu, &eho? dukazem je
sniZeni chemotaxe a aktivace neutrofilu. Zjisténi, ze
sloueniny obecného vzorée (I) podle pfedmé&tného vynadlezu jsou
inhibitory vaz&ni IL-8 je zaloZeno na u&inku uvedenych
slou€enin obecného vzorce (I) p¥i in vitro studiich vazani
téchto slouCenin k uvedenému receptoru, pridem? tyto studie

jsou rovné&Z popsény v tomto textu. Bylo prokédzano, Ze
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sloucCeniny obecného vzorce (I) podle tohoto vynalezu jsou

inhibitory receptort IL-8 typu II.

Vyrazem ,nemoc nebo chorobny stav zprostfedkovany IL-8“ se
v tomto textu rozumi viechny a jakékoli chorobné stavy, ve
kterych hraje ur&itou roli IL-8, GROo, GROB, GROy, NAP-2 nebo
ENA-78, kterd muZe spodivat v samotné produkci IL—8
GROB, GROy, NAP-2 nebo ENA-78, nebo v tom, %e IL-8

» GRO«,

» GROq,
GROB, GROy, NAP-2 nebo ENA-78 je priinou uvolhovani jiného
chemokininu, jako je napfiklad IL-1, IL-6 nebo TNF, bez
omezeni na uvedené.pfiklady. Z tohoto didvodu je tedy moZné
chorobny stav, p¥i kterém je hlavnim &initelem IL-1, jehoZ
produkce nebo u&inek je vyvolén diky plsobeni IL-8, povaZovat

za chorobny stav zprostfedkovany IL-8.

Vyrazem ,nemoc nebo chorobny stav zprostfedkovany
chemokininem“ se v tomto textu rozumi v3echny a jakékoli
chorobné stavy, ve kterych hraje uritou roli jakykoli
chemokinin, ktery se vaZe k IL-8a nebo B receptoru, jako je
nap¥iklad IL-8, GROa, GROB, GROy, NAP-2 nebo ENA-78, bez
omezeni na uvedené p#iklady. Skupina takovychto chorobnych
stavi miZe napfiklad zahrnovat stav, pfi kterém hraje ur&itou
roli IL-8, p¥i&emZ tato role mie spocivat v samotné produkci
I1-8, nebo v tom, Ze IL-8 je pri¢inou uvolfiovani jiného
chemokininu, jako je nap#iklad IL-1, IL-6 nebo TNF, bez
omezeni na uvedené p¥iklady. Z tohoto duvodu je tedy mozZné
chorobny stav, pri kterém je hlavnim &initelem IL-1, jehoZ
produkce nebo ulinek je vyvolan diky plsobeni IL-8, povaZovat

za chorobny stav zprostredkovany IL-8.
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Skupina takovychto nemoci zahrnuje lupénku, atopickou
dermatitidu, artritidu, astma, chronickou obstruktivni
pulmondrni chorobu, respira&ni syndrom Uzkosti u dosp&lych,
zanétlivé onemocné&ni stfev,‘Crohnovu nemoc, viedovou kolitidu,
mrtvici, septicky 3ok, endotoxicky 3ok, gramnegativni sepsi,
syndrom toxického Zoku, srde&ni a ledvinové reperfizni
poSkozeni, glomeluronefritidu, trombbzu, reakci transplantétu
proti hostiteli, Alzheimerovu chorobu, odmitnuti
transplantdtu, malarii, restindézu, angiogenezi, aterosklerézu,
osteopordzu, gingivitidu, neZddouci uvoliovani kmenovych
hematopoetickych buné&k a nemoci zpUsobené respirad&nimi viry,
jejichZ skupina zahrnuje rinovirus, chfipkovy virus,
herpesviry, jejichz skupina zahrnuje herpes simplex virus I a
herpes simplex virus II, a hepatitidové viry, jejichz skupina
zahrnuje virus Vyvolévajici hepatitidu typu B a virus
vyvolavajici hepatitidu typu C, bez omezeni na uvedené

pfiklady.

Vyrazem ,cytokinin™ se v tomto textu rozumi jakykoli
vyméSovany polypeptid, ktery ovliviiuje bun&&né funkce a ktery
je sloucgeninou, jeZ moduluje interakce mezi bufikami pri
imunologické, zané&tlivé nebo hematopoetické odezvé. Skupina
cytokinint zahrnuje monokininy a lymfokininy, bez omezeni na
uvedené priklady, a to bez ohledu na to, které bunky je
produkuji. Obvykle se napf¥iklad uvadi, Ze monokinin jei
produkovidn a vym&Sovan buiikou obsahujici jedno jadro, jako je
makrofag a/nebo monocyt. AvZak mnoho dalsich bunék rovnéz
produkuje monokininy, p¥idem? do skupiny takovychto bunek
patri prirozené zabijeci buiky, fibroblasty, bazofily,
neutrofily, endotelidlni buiiky, mozkové astrocyty, buniky

kostni dfen&, epideralni keratinocyty a B-lymfocyty. Obvykle
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se uvadi, Ze lymfokininy jsou produkovany lymfocytovymi
butikami. Jako p¥iklad cytokininu je moZné uvést
Interleukininin-1 (IL-1), Interleukininin-6 (IL-6),
Interleukininin-8 (IL-8), faktor tumorové nekrdézy o (TNF-a) a
faktor tumorové nekrézy B (TNF-B), bez omezeni na uvedené

pfiklady.

Vyrazem ”chemokihin“ se v tomto textu rozumi jakykoli
vymeéSovany polypeptid, ktery 5vlivﬁuje bun&né funkce a ktery
~Je slouCeninou, jeZ moduluje interakce mezi bunkami p#i
imunologické, z&nétlivé nebo hematopoetické odezvé, p#i&ems
vyznam tohoto vyrazu je podobny vyznamu vyrazu ,cytokinin™,
jehoZ definice byla uvedena vySe. Chemokinin je primarné
vym&3ovan skrz buné&dné transmemrdny a zpUsobuje chemotaxi a
aktivaci specifickych bilych krvinek a leukocytt, neutrofily,
monocytt, makrofagl, T-buné&k, B-bunék, endoteliilnich bun&k a
hladkych svalovych bunék. Skupina chemokininu zahrnuje IL-8,
GRO-o, GRO-B, GRO-vy, NAP-2, ENA-78, IP-10, MIP-la, MIP-B, PF-4

a MCP 1, 2 a 3., bez omezeni na uvedené priklady.

Aby bylo moZné sloudeninu obecného vzorce (I) podle tohoto
vynalezu nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sl pouzZivat ptfi
léceni, je obvykle t¥eba tuto sloudeninu nebo jeji
farmaceuticky pfijatelnou stl formulovat do podoby
farmaceutického prost¥edku, a to v souladu se standardni
farmaceutickou praxi. Dal&im aspektem tohoto vyndlezu tedy je
farmaceuticky prosttedek zahrnujici G&inné, netoxické mnoZstvi
slouCeniny obecného vzorce (I) a farmaceuticky pfijatelny

nosic¢ nebo Fedidlo.
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Slouéeniny obecného vzorce (1), farmaceuticky pfijatelné
soli té&chto slou&enin a farmaceutické prostfedky zahrnujici
tyto slouéeniny a/nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli
podle tohoto vyn&lezu mohou byt zcela bez obtizi podavany
Jakymkoli obvyklym zplsobem podavani 1ékd, jako nap#iklad
ordlné&, topicky, parenterdlné nebo inhalaci. Uvedené
slouCeniny obecného vzorce (I) je moZné podavat v b&zZnych
lékovych formach, které se pEfipravuji standardnimi postupy,
jeZ zahrnuji smichani slou¢eniny obecného vzorce (I) se
standardnimi farmaceutickymi nosi&i. SlouCeniny obecného
vzorce (I) je rovné&s mo’né podavat v bé&Znych davkach
v kombinaci se znamou, druhou terapeuticky aktivni latkou.
Vy8e uvedené postupy mohou zahrnovat smichévani, granulaci a
lisovéani nebo rozpousté&ni uvedenych sloZek, a to podle
pozadované formy vysledného pfipravku. Je zfeimé, e forma a
charakter daného farmaceuticky pfijatelného hosiée nebo
fedidla je dana mnoZstvim aktivni sloZky, se kterou mi byt
tento nosi¢, respektive redidlo kombinovin (kombinovano),
zpusobem podavani vysledného farmaceutického prostfedku a
daldimi, v3eobecné znamymi faktory. Uvedené nosice musi byt
nPEijatelné™ v tom smyslu, Ze jsou sluditelné s ostatnimi
sloZkami daného farmaceutického prostfedku a zidroven nejsou

Skodlivé pro pfijemce tohoto prosttedku.

Uvedeny farmaceuticky nosi& mde byt nap¥iklad pevny nebo
kapalny. Jako ptiklad pevneho nosice je moZné uvést laktosu,
saddrovec, sacharosu, mastek, Zelatinu, agar, pektin, arabskou
gumu, stearat hofeé&naty, kyselinu stearovou a podobné. Jako
priklad kapalného nosice je mozZné uvést sirup, podzemnicovy
olej, olivovy olej, vodu a podobné. Podobné muse uvedeny nosid

nebo fedidlo zahrnovat material zpusobujici zpoZdéné
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uvoliovéni, p#i&em? takovéto materidly jsou v dané oblasti
techniky dob¥e znamé a Jejich pfikladem je glycerylmdnostearét

nebo glycerylstearat, a to samotny nebo v kombinaci s voskem.

Podle tohoto vyndlezu je moZné pouzit §irokou 3kalu
farmaceutickych forem. Pokud se tedy pouZivd pevny nosig, je
moZné farmaceuticky pfipravek vytvofit ve formé& tablety nebo
miZe mit takovyto pfipfavek podobu tvrdé Zelatinové kapsle,
prasku, pelety, pilulky nebo pastilky. MnoZstvi pevného noside
se muZe ménit v Sirokém rozsahu, avSak vyhodné& &ini toto
mnoZstvi od p¥ibliZn& 25 miligramd do p¥ibliZné& 1 gramu. Pokud
se pouZivad kapalny nosi&, m¥e mit pfipravek podle tohoto
vynadlezu formu sirupu, emulze, m&kké Zelatinové kapsle,
sterilni injikovatelné kapaliny, jako je ampule nebo nevodna

kapalnd suspencze.

Sloueniny obecného vzorce (I) podle tohoto vynélezu je
mo#né podavat topicky, tj. nesystemicky. Nesystemickym
podavanim se v kontextu tohoto vynalezu rozumi externi
podavani slouCeniny obecného vzorce (I) na pokoZku nebo do
licni dutiny a vkapavani uvedené sloueniny do ucha, oka nebo
nosu, takZe sloulenina podle pfedm&tného vynadlezu nijak
vyrazné nevstupuje do krevniho ob&hu. Na druhé strané
systemickym poddvanim se rozumi oralni, intravenézni,

intraperitonedlni a intramuskularni podavani.

Skupina farmaceutickych prostfedkd podle tohoto vyndlezu,
které jsou vhodné pro topické podavéani, zahrnuje kapalné nebo
semikapalné pfipravky, jez jsou vhodné pro penetraci skrz kizi
do mista z&nétu, jako jsou tekuté masti, roztoky, krémy, masti

a pasty, a kapky, jeZ jsou vhodné pro podavéni do o&i, usi a
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nosu. Aktivni sloZka podle pfedmé&tného vynalezu mtfe tvorit v
pripadé farmaceutického prostfedku pro topické podavani od
0,001 hmotnostniho procenta do 10 hmotnostnich procent,
napriklad od 1 hmotnostniho procenta do 2 hmotnostnich
procent, z celkové hmotnosti uvedeného farmaceutického
prost¥edku. Aktivni sloZka podle predm&tného vyndlezu miie
nicméné tvo¥it aZ 10 hmotnostnich procent, av3ak vyhodné tvori
méné& neZ 5 hmotnostnich procent, vyhodné&ji od 0,1 hmbtnostniho
procenta do 1 hmotnostniho procenta z celkové hmotnosti

uvedeného farmaceutického prostredku.

Skupina roztokd podle pfedm&tného vynalezu zahrnuje takové
roztoky, které jsou vhodné pro aplikaci na k%i nebo do oka.
O¢ni roztok miZe zahrnovat sterilni vodny roztok, ktery miZe
pfipadné& obsahovat baktericid a ktery je moZné p¥ipravit
podobnym zpésobem jako kapky. Roztoky nebo tekuté masti pro
aplikaci na k0Zi mohou rovn&% zahrnovat ¢inidlo pro urychleni
schnuti a pro chlazeni kuze, jako je alkohol nebo aceton,
a/nebo zvlh&ovadlo, jako je glycerol nebo olej, jako je

ricinovy olej nebo podzemnicovy olej.

Krémy, masti nebo pasty podle pfedmé&tného vynédlezu jsou
semikapalné farmaceutické prostfedky pro vné&jsi pouzZziti, které
zahrnuji aktivni sloZku podle tohoto vyndlezu. Uvedené
farmaceutické prostfedky je moZné vyrobit smichanim aktivni
sloZky podle predm&tného vyndlezu v jemné rozm&ln&né nebo
praskové form&, a to bud samotné nebo v roztoku nebo suspenzi
ve vodné nebo nevodné kapaling s mastnym nebo nemastnym
zakladem, p¥icem? k tomuto smichani dochéazi pomoci vhodného
zatfizeni. Uvedeny z&klad mtZe zahrnovat uhlovodiky, jako je

tvrdy, mékky nebo kapalny parafin, glycerol, v&eli vosk, mydlo
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obsahujici kov; klih; p#irodni olej, jako je mandlovy olej,
kukutfiény olej, podzemnicovy olej, ricinovy olej nebo olivovy
olej; tuk z ov&i vlny nebo jeho derivadty nebo mastné kyseliny,
‘jako je kyselina stearovad nebo olejova, spolu s alkoholem,
jako je propylenglykol nebo makrogel. Uvedeny farmaceuticky
prost¥edek miZe zahrnovat jakoukoli vhodnou povrchové aktivni
latku, jako je aniontova, kationtova nebo neiontovd povrchové
aktivni latka, jako je ester»sorbitanu nebo jeho
polyoxyethylenovy derivat. Uvedeny farmaceuticky prost#edek
mbZe rovnéZ zahrnovat suspendacni ¢inidla, jako jsou p#irodni
kauCuky, derivaty celulosy, nebo anorganické materidly, jako
jsou rtzné formy oxidu k¥emi¢itého, a dalsi sloZky, jako je

lanolin.

Kapky podle p¥edm&tného vynalezu mohou zahrnovat sterilni
vodné nebo olejové roztoky nebo suspenze a je moZné e
pfipravit rozpu$ténim aktivni sloZky podle tohoto vynalezu ve
vhodném vodném roztoku baktericidniho a/nebo fungicidniho
¢inidla a/nebo jiného vhodného konzervaéniho &inidla, pticemZ
uvedeny roztok vyhodnég obsahuje povrchové aktivni latku.
Vysledny roztok je mofné nasledné vyCefit filtraci, ptevést do
vhodného z&sobniku, ktery se nésledn& té&sné& uzavie a
sterilizuje pUl hodiny v autoklavu pfi teplot& od 98 °C do
100 °C. V alternativnim pfipadé je moZné uvedeny roztok
sterilizovat filtraci a prevést do uvedeného z&sobniku
aseptickym zpusobem. Jako pfiklad baktericidniho a
fungicidniho ¢inidla, které muze b?t obsaZeno v kapkach podle
predmé&tného vynilezu, je moZné uvést nitrat nebo acetat
fenylrtuti (0,002 hmotnostniho procenta), benzalkoniumchlorid
(0,01 hmotnostniho procenta) a chlorhexidinacetéat

(0,01 hmotnostniho procenta). Skupina &inidel vhodnych pro
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pfipravu olejového roztoku zahrnuje glycerol, z¥edény alkohol

a propylenglykol.

Sloueniny obecného vzorce (I) je moZné podavat
parenterdlné, tj. intravenézng, intramuskuldrng, subkutannég,
intranasalng, intrarektalnsg, intravaginidlné nebo
intraperitonealn&. Obecné& vyhodné jsou subkuténni a
intramuskuldrni formy parenter&lniho podavani. Pfisludné
lékové formy pro uvedené typy podadvani je moZné piipravit
obvyklymi postupy. SlouCeniny obecného vzorce (I) je rovné&z
mozné podavat inhalaci, tj. intranasalni nebo oralni inhalaci.
Pfislu$né lékové formy pro tento typ podavéni, jako je aerosol
nebo inhaldtor s odm&¥ovanim jednotlivych davek, je mozZné

pfipravit op&t b&iné& znamymi postupy.

V pfipad& v3ech vySe popsanych zplsobli pouZiti slouceniny
obecného vzorce (I) se denni davka uvedené slouCeniny p¥i
ordlnim poddvani vyhodné pohybuje v rozmezi od pfibliné
0,01 miligramii/kilogram celkové t&lesné hmotnosti do ptibliZné&
80 miligrami/kilogram celkové t&lesné hmotnosti. V p¥ipadé&
parenetralniho podavani se denni davka slouceniny podle tohoto
vynadlezu pohybuje v rozmezi od pfibliZn& 0,001 miligrama/
kilogram celkové t&lesné hmotnosti do PEibliZné& 80 miligramt/
kilogram celkové télésné hmotnosti. V p¥ipadé topického
podavani uvedené sloudeniny se denni davka pohybuje vyhodné& v
rozmezi od 0,1 miligramu do 150 miligrami, pridem? uvedena
davka se poddva v jednou az Ctyfikrat, vyhodné dvakrat a
tfikrdt denné. V p¥ipad& inhala&niho poddvani uvedené
slouCeniny se denni davka pohybuje vyhodn& v rozmezi od
pribliZné 0,01 miligramu/kilogram celkové té&lesné hmotnosti do

pribliZné 1 miligramu/kilogram celkové t&lesné hmotnosti.
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Odbornikovi v dané oblasti je zfejmé, 3ze optimdlni mnoZstvi a
Casovy odstup jednotlivych davek sloucenlny obecného

vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné sloudeniny je
uréen povahou a rozsahem léc&eného stavu, lékovou formou,
zpUsobem a mistem podavani a konkrétnim pPacientem, ktery ma
byt lécen, pridemZ uvedena optima je moZné stanovit bé&zZné
pouZivanymi zplisoby. Dale je odbornikovi v dané oblasti
zfejmé, Ze optimalni prub&h lé&by, tj. pocet davek sloueniny
obecného vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli
podavanych b&hem jednoho dne po dany pofet dni, miZe odbornik
v dané oblasti zjistit pomoci bé&Znych testl pro stanoveni

pribéhu 1léc&by.

Priklady provedeni vynalezu

Syntetické p#iklady

Pfedméthy vyndlez bude déle popsan pomoci nédsledujicich
pfikladl, které slousi jen pro ilustraci a nijak neomezuji
jeho rozsah. Vedkeré zde uvadéné hodnoty teploty jsou ve
stupnich Celsia, viechna pouzitd rozpoustédla mé&la neijééi
moZnou &istotu a pokud neni uvedeno jinak, v3echny reakce

probihaly za bezvodych podminek v argonové atmosfére.

V niZe uvedenych p#ikladech jsou veSkeré teploty udavany
ve stupnich Celsia (°C). Pokud neni uvedeno jinak, byla
hmotnostni spektra mé&¥ena na hmotnostnim spektrometru VG Zab s
pouzitim ionizace bombardovanim rychlymi atomy (FAB). 'H NMR
spektra (ddle ozna&ovana jen zkratkou .NMR) byla mé&fena na
spektrometru Bruker AM 250 nebo Bruker AM 400 pri frekvenci

250 megahertz, respektive 400 megahertz. Pro ozna&eni
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multiplicity signaldi byly pouZity nésledujici_zkratky: s =
singlet, d = dublet, t = triplet, g = kvartet} m = multiplet a
br oznacduje Siroky signd4l.

MZikovad chromatografie byla provadéna na silikagelu Merck
Silica gel 60 (230-400 mesh).

Priklad 1
PZiprava N—(3—karboxyfenyl)-N’—(2—brémfenyi)moéoviny

Roztok 1,37 gramu (1 ekvivalent) kyseliny 3-aminobenzoové
v N,N-dimethylformamidu (DMF) reagoval pfiblizZné& 2 hodiny p#i
teploté& pribliZn& 80 °C s 1,98 gramu (1 ekvivalent) 2-brom-
fenylisokyanatu. Roztok byl ochlazen a produkt byl pfedistén
rekrystalizaci ze smési dichlormethan/smé&s hexanl, ¢imZ bylo
ziskédno 1,28 gramu poZadovaného produktu ve form& bilé pevné
latky.
MS (ES) M-H = 333.

Priklad 2
Priprava N—(3—karboxymethylfenyl)—N'—(2—bromfenyl)moéoviny

Roztok 0,151 gramu (1 ekvivalent) kyseliny 3-aminofenyl-
octové v N,N—dimethylformamidu (DMF) reagoval ptibliZné&
2 hodiny p¥i teplot& p¥ibliZn& 80 °C s 0,198 gramu
(1 ekvivalent) 2-bromfenylisokyanatu. Roztok byl ochlazen a

produkt byl pf¥edidtén rekrystalizaci ze smé&si
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dichlormethan/smé&s hexant, &ims bylo ziské&no 0,32 gramu
poZadovaného produktu ve form& bilé pevné latky.
MS (ES) M-H = 347, |

Pfiklad 3

Pfiprava N-(3—karboxymethylfenyl)—N’—(2,3~dichlorfenyl)~

mocdoviny

Roztok 151 miligramd (1 ekvivalent) kyseliny 3-aminofenyl-
octové v N,N-dimethylformamidu (DMF) reagoval p#ibliZné
2 hodiny pf¥i teplot& pfibliZné 80 °C se 188 miligramy
(1 ekvivalent) 2,3—dichlorfenylisokyanétu. Roztok byl ochlazen
a produkt byl predisté&n rekrystalizaci ze smési
dichlormethan/smé&s hexanti, &im3 bylo ziskéno 0,12 gramu
poZadovaného produktu ve form& bilé pevné latky.
MS (ES) M-H = 337.

Priklad 4
Priprava N-(3—karboxyfenyl)—N’-(2,3—dichlorfenyl)moéoviny

Roztok 1,37 gramu (1 ekvivalent) kyseliny 3-aminobenzoové
v N,N-dimethylformamidu (DMF) reagoval pfibliZn& 2 hodiny pfi
teploté pribliZn& 80 °C s 1,88 gramu (1 ekvivalent)
2,3—dichlorfenylisokyanétu. Roztok byl ochlazen a produkt byl
preCistén rekrystalizaci ze smési dichlormethan/smés hexani,
¢imZ bylo ziskéno 1,01 gramu pozZadovaného produktu ve forms
bilé pevné latky.
MS (ES) M-H = 323.
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Priklad 5

Pfiprava N—[3~(2—karboxyethyl)fenyl]—N’—(2,3—dichlorfenyl)—

mocoviny

a) Kyselina 3-aminodihydrosko¥icovéa

K roztoku 500 miligramd kyseliny 3-nitrodihydroskoficové v
ethylacetatu bylo p¥idano 500 miligrami 10% palladia na
aktivnim uhli. Vznikl& suspenze byla propléchnuta vodikem a
ponechana michat pfes noc p¥i teplot& mistnosti. Reak&ni smés
byla propldchnuta argonem a pfefiltrovana pfes celit. Ziskany
filtrat byl zahu3té&n a zbytek byl pfekrystalizovén z toluenu a
ethylacetétu.
'H NMR (DMSO) 6,95 (t, 1H), 6,4 (m, 3H), 2,7 (t, 2H),
2,45 (t, 2H).

b) N—[3—(2—Karboxyethyl)fenyl]~N’—(2,3-dichlorfenyl)moéovina
Roztok 83 miligram (1 ekvivalent) kyseliny 3-amino-

dihydroskoficové v N,N-dimethylformamidu (DMF) reagoval

pribliZn& 2 hodiny p#i teploté p¥ibliZn& 80 °C s 94 miligramy

(1 ekvivalent) 2,3-dichlorfenylisokyanatu. Roztok byl ochlazen

a produkt byl precistén rekrystalizaci ze smé&si

dichlormethan/smé&s hexant, éimi bylo ziskano 0,037 gramu

poZadovaného produktu ve form& bilé pevné latky.

'H NMR (DMSO) 9,45 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,17 (d, 1H),

7,31 (m, 4H), 7,24 (t, 1H), 6,88 (d, 1H), 2,73 (t, 2H),

2,54 (t, 2H).




Priklad 6
Pfiprava N—(2,4—dichlor—3~karboxy)—N’—(2—bromfenyl)moéoviny

a) Kyselina S~amino-2, 6~dichlorbenzoova

K roztoku 2,0 gramg kyseliny 2, 6-dichlorbenzoové v
ethylacetatu bylo p#idano 1,5 gramu 10% palladia na aktivnim
uhli. Vznikl4d suspenze byla proplachnuta vodikem a ponechéna
michat pfes noc p#i teplot& mistnosti. Reakéni sm&s byla
proplachnuta argonem a pfefiltrovéna pfes celit. Ziskany
filtrdt byl zahustén a zbytek byl prekrystalizovan z
ethylacetatu a smési hexanl, &imZ bylo ziskano 0,7 gramu
poZadovaného produktu ve formé bilé pevné latky.

'H NMR (DMSO) 7,15 (d, 1H), 6,8 (d, 1H), 5,74 (br s, 1H).

b) N—(2,4—Dichlor—3—karboxy)—N’—(Z—bromfenyl)moéovina

Roztok 250 miligramt (1 ekvivalent) kyseliny S5-amino-2, 6-
dichlorbenzoové v N, N-dimethylformamidu (DMF) reagoval
pribliZné 2 hodiny p#i teploté p¥ibliZn& 80 °C se ,
153 mikrolitry (1 ekvivalent) 2-bromfenylisokyandtu. Roztok
byl ochlazen a produkt byl pre&istén rekrystalizaci ze smési
dichlormethan/sm&s hexandti, &im3 bylo ziské&no 35 miligrama
poZadovaného produktu ve form& bilé pevné latky.
MS (ES) M-H = 401.

Priklad 7
PFiprava N—(4-chlor—3—karboxyfenyl)—N’~(2—bromfenyl)moéoviny

Roztok 1,71 gramu (1 ekvivalent) kyseliny 5~amino-2-

chlorbenzoové v N,N-dimethylformamidu (DMF) reagoval p¥ibliZné
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2 hodiny p¥i teploté& p¥ibliZn& 80 °C s 1,98 gramu

(1 ekvivalent) 2-bromfenylisokyandtu. Roztok byl ochlazen a
produkt byl pF¥edistén rekrystalizaci ze smési
dichlormethan/smé&s hexanll, ¢imZ bylo ziskéno 0,880 gramu
poZadovaného produktu ve form& bilé pevné latky.

MS (ES) M-H = 367,

P¥iklad 8

Priprava N~(4—chlor—3—karboxyfenyl)—N’—(2,3-dichlorfenyl)—

mocdoviny

Roztok 1,71 gramu (1 ekvivalent) kyseliny 5-amino-2-
chlorbenzoové v N,N-dimethylformamidu (DMF) reagoval pfiblizné&
2 hodiny pfi teplot& p¥ibliin& 80 °C s 1,88 gramu
(1 ekvivalent) 2,3—dichlorfenylisokyanétu. Roztok byl ochlazen
a produkt byl predist&n rekrystalizaci ze smési
dichlormethan/smé&s hexant, &im? bylo ziskédno 1,57 gramu
poZadovaného produktu ve form& bilé pevné latky.

MS (ES) M-H = 357.

Priklad 9
Priprava N—(4—chlor—3-karboxyfenyl)—N-(3-chlorfenyl)moéoviny

Roztok 1,71 gramu (1 ekvivalent) kyseliny 5-amino-2-
chlorbenzoové v N, N-dimethylformamidu (DMF) reagoval pfibliZné
2 hodiny p¥i teplot& p¥iblisn& 80 °C s 1,53 gramu
(1 ekvivalent) 3-chlorfenylisokyandtu. Roztok byl ochlazen a
produkt byl preCistén rekrystalizaci ze smési

dichlormethan/smé&s hexanfi, &ims bylo ziskano 0,66 gramu
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pozadovaného produktu ve form& bilé pevné latky.
MS (ES) M-H = 323.

Biologické p¥iklady

4~

Inhibiéni G&inky slou&enin podle pfedmé&tného vynadlezu na

chemokinin IL-8 a GRO« byly stanoveny nadsledujicim in vitro
testem:

Testy vazani k receptoru

[**°I]1IL-8 (rekombinantni lidsky) byl ziskdn od spolednosti
Amersham Corp., Arlington Heights, IL, USA a jeho mé&rna
aktivita byla 2000 Ci/milimol. GROq byl ziskén od spoled&nosti
NEN - New England Nuclear. V3echny ostatni chemikélie mély
analytickou &istotu. Vysoké hladiny rekombinantniho lidského
receptoru IL-8 typu a a B byly jednotlivé exprimovany v
bunikdch vaje&niku &inského kfeCka, a to zplsobem, ktery byl
jiZz dfiv popsan (viz. publikace Holmes a spolupracovnici,
Science, 1991, 253, 1278) . Membrany buné&k vajecniku &inského
k¥eCka byly homogenizovany rovnés d¥ive popsanym zpusobem
(viz. publikace Haour a spolupracovnici, J. Biol. Chem., 1974,
249, 2195-2205) s tim rozdilem, Ze jako homogenizad&ni pufr
byla pouZita smé&s 10 milimolu Tris-HCl, 1 milimolu MgSQy,

0,5 milimolu kyseliny ethylendiamintetraoctové (EDTA),

1 milimolu a-toluensulfonylfluoridu (MPMSF) ,

0,5 miligramu/litr leupeptinu, jeji% pH bylo 7,5. Koncentrace
membranového proteinu byla stanovena mikrotestovaci soupravou
od spolelnosti Pierce Co., p#idems pPri tomto stanoveni se jako
standard pouZival albumin z hov&ziho séra. VSechny testy byly

provedeny na 96-jimkovych mikroplatech. KaZdd reak&ni smés »
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obsahovala 0,25 nanomolu 25T 11-g nebo ?°1 GROa a

0,5 mikrogramu/mililitr IL-8Ra nebo 1,0 mikrogram/mililitr
IL-8RB membrany ve smési 20 milimold bis(trispropan)ového a
0,4 milimolu Tris-HC1 pufru, jejiZ pH bylo 8,0 a ktera
obsahovala 1,2 milimolu MgS0O4, 0,1 milimolu EDTA, 25 milimoln
NaCl a 0,03 procenta CHAPS. Dédle bylo do sm&si pfidano
testované 1é&ivo neboli testovand sloudenina, pfi&emZ toto
lé¢ivo bylo predem rozpusténo v DMSO tak, aby bylo dosazeno
vysledné koncentrace daného léCiva v rozmezi od 0,01 nanomolu
do 100 mikromolt. Uvedeny test byl zahdjen p¥idanim %1 11-8.
Po jedné hodiné p#i teploté& mistnosti bylo vy3e popsané plato
sklizeno k tomu urenym zafrizenim Tomtec, a to na filtra&ni
desku ze sklené&nych vldken, jeZ byla blokovéna smési

1 procento polyethyleniminu/0, 5 procenta BSA, tato deska byla
trikrat promyta smési 25 milimoln NaCl, 10 milimoln Tris-HC1,
1 milimolu MgS0O4, 0,5 milimolu EDTA, 0,03 procenta CHAPS, jejiz
PH bylo 7,4. Poté byl uvedeny filtr usuSen a vyhodnocen na
kapalinovém scintila&nim C¢itali Betaplate. Rekombinantni
receptor IL-8Ra, neboli receptor typu I, byl v této
souvislosti oznaden také jako nepfipustny receptor a
rekombinantni receptor IL-8RB, neboli receptor typu II, byl v

této souvislosti ozna&en také jako pPZipustny receptor.

Zastupci sloudenin obecného vzorce (I), kterymi byly
sloueniny p¥ipravené v prikladech 1 az 9, vykazali v p¥ipadé&
pfipustnych modeld inhibi&ni aktivitu. P¥i uvedeném testu
- nevykazaly Z&dnou aktivitu tyto slouéeniny: N-(2,4-dichlor-3-
karboxy)-N’—(2,3—dichlorfenyl)moéovina, N~ (3-karboxyfenyl)-N’ -

(fenyl)mo&ovina a N—(3—methylkarboxyfenyl)—N’—(fenyl)moéovina.




61

Test chemotaxe

In vitro inhibi&ni vlastnosti shora uvédenych sloucenin
byly stanoveny p#i testu chemotaxe neutrofilu, ktery byl
proveden zplsobem popsanym v publikaci Current Protocols in
Immunology, vol. I, Suppl 1, Unit 6.12.3., jejiz obsahlje
zahrnut v tomto textu jako odkazovy materidl. Neutrofily byly
izolovany z lidské krve zpUsobem popsanym v publikaci Current
Protocols in Immunology, vol. I, Suppl 1, Unit 7.23.1, jejiz
obsah je zahrnut v tomto textu jako odkazovy material.
Chemoatraktanty, kterymi byly IL-8, GROx, GROR, GROy a NAP-2
byly v koncentraci v rozmezi od 0,1 nanomolu do 100 nanomolt
umistény do spodni komory 48-jimkové komory (Neuro Probe,
Cabin John, MD, USA). Uvedené dvé komory byly od sebe oddéleny
polykarbondtovym filtrem o tlouftce 5 mikrometrli. P¥i
testovani slouenin podle pfedm&tného vynédlezu byly tyto
slouCeniny smichéany s uvedenymi builkami (v koncentraci od
0,001 nanomolu do 1000 nanomold) té&sné p¥ed p¥idanim uvedenych
bunék do horni komory. Inkubace byla ponechéna probihat ve
zvlhCovaném inkubatoru s atmosférou obsahujici 5 procent CO,
pfi teploté pribliZn& 37 °C po dobu 45 aZ 90 minut. Na konci
inkubace byla odstran&na uvedena polykarbonatova membréna,
jeji vrchni strana byla omyta a nésledné byla uvedend membréna
obarvena, pridemZ p#i tomto barveni byl pouZit postup Diff -
Quick (Baxter Products, McGaw Park, IL, USA). Buniky, které
byly chemotaxovany do daného chemokininu byly vizualng& C¢itéany
- za pomoci mikroskopu. Pro kazdy vzorek byly obvykle &iténa
Cty¥i pole a zjistény po&et byl zpramérovan, &ims byl ziskéan
primérny podet bun&k, které migrovaly. KaZdy vzorek byl
testovan trojmo a kaZda sloudenina byla testovana alespon

Ctyfikrat. K né&kterym buiikam (které slouZily jako pozitivni
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srovnavaci builky) nebyla p¥idana >adna slouCenina a tyto buiiky
tak pfedstavovaly maximalni chemotaktickou odezvu uvedenych
bunék. V p¥ipad&, kdy bylo Zadouci pouZit negativniho srovnani
(nestimulovanych bunék), nebyl do spodni komory p¥idan zadny
chemokinin. Rozdil mezi aktivitou pozitivnich srovnéavacich
bunék a aktivitou negativnich srovnavacich bunék predstavoval

chemotaktickou aktivitu uvedenych buné&k.

Test uvolifiovdni elastasy

SlouCeniny podle p#edm&tného vynalezu byly testovany na
Jejich schopnost zabranit uvolfiovani elastasy z lidskych
neutrofild. Neutrofily byly izolovany z lidské krve zpUsobem
popsanym v publikaci Current Protocols in Immunology, vol. I,
Suppl 1, Unit 7.23.1. Do kaZdé Jimky 96-jimkového plata bylo
umisténo 0,88 x 10° PMN buné&k suspendovanych v Ringerové
roztoku (ktery obsahoval NaCl 118, KCl1 4,56, NaHCO; 25,

KHPO4 1,03, glukosu 11,1, HEPES 5 mikromold a jehoZ PH bylo
7,4), pficemZ kaZda z jimek obsahovala 50 mikrolitrd uvedené
suspenze. Do plata bylo p¥idano 50 mikrolitrg testované
slouceniny (v mnoZstvi od 0,001 nanomolu do 1000 nanomoll),

50 mikrolitrd roztoku cytochalasinu B (o koncentraci

20 mikrogramt/mililitr) a 50 mikrolitrd Ringerova roztoku.
Takto oSetfené buiiky byly 5 minut zahfivany na teplotu 37 °C v
atmosféfe obsahujici 5 procent CO, a pfi relativni vlhkosti

95 procent a nésledn& k nim byl p¥idén IL-8, GROw, GROB, GROy
nebo NAP-2 v kone&né koncentraci od 0,01 nanomolu do

1000 nanomoll. Reakce byla ponechdna b&set 45 minut, poté bylo
uvedené plato odst¥ed&no (800 x G, 5 minut) a bylo izolovéano
100 mikrolitrd supernatantu. Tento supernatant byl nejprve

pridén do druhého 96-jimkového plata a poté k nému byl p#idan
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umeély elastasovy substrat (konkrétné& MeOSuc-Ala~Ala-Pro-Val-
AMC, ktery byl ziskany od spole&nosti Nova Biochem, La Jolla,
CA, USA), pficemZ tento substrat byl rozpustén v solance
pufrované fosfdtovym pufrem a jeho vyslednd koncentrace byla

6 mikrogrami/mililitr. OkamZité& po pfidéni uvedeného substratu
bylo plato umisté&no do fluorescen&niho &itade 96-jimkového
plata (Cytofluor 2350, Millipore, Bedford, MA, USA) a zplUsobem
popsanym v pﬁblikaci Nakajima a spolupracovnici, J. Biol.
Chem.,1979, 254, 4027 byly v 3minutovych intervalech‘odééitény
pfisludné tdaje. MnoZstvi elastasy uvolné&né z PMN buné&k bylo
vypocteno m&¥enim rychlosti degradace MeOSuc-Ala-Ala-Pro-vVal-
AMC.

INF-o pri testu traumatického poran&ni mozku

Tento test slouZil pro vyzkou$eni exprese mRNA faktoru
tumorové nekrdzy v ur&itych oblastech mozku, ke které
dochazelo po experimentdln& vyvolaném traumatickém poranéni
mozku (TBI) u krys, pridemZ toto poranéni bylo vyvolano
lateralni tekutinou a poklepem. Protofe TNF-o je schopen
indukovat faktor rlistu nervu (NGF) a stimulovat uvolfiovani
dal$ich cytokininl z aktivovanych astrocytli, hraje tato
posttraumatickd zm&na v expresi genu TNF-o duleZitou roli jak
p¥i akutni, tak p¥i regenerativni odezv& na poranéni CNS.
Vhodnou stat na toto téma je moZné nalézt ve zvefejnéné
mezindrodni p¥ihldsce &islo WO 97/35856 nebo ve zverejnéné
mezindrodni p#ihld3ce &islo WO 97/49286, jejichZ obsah je

zahrnut v tomto textu jako odkazovy materidl.
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Model poran&ni CNS pro mRNA IL-B3

Tento test slouZil pro charakterizaci regiondlni exprese
mRNA interleukininu-18 (IL-1B) v uréithh oblastech mozku, ke
které dochazelo po experimentdln& vyvolaném traumatlckem
poranéni mozku (TBI) u krys, pricemZ toto poranéni bylo
vyvolano laterdlni tekutinou a poklepem. Z vysledkd té&chto
testd vyplyva, Ze po traumatickém poranéni mozku (TBI) dochazi
v urlitych oblastech mozku k regionélni stimulaci do&asné
exprese mRNA IL-1B. Tyto regiondlni zmény v cytokininech, jako
je IL-1f, hraji ur&itou roli pfi posttraumatické patologické
nebo regenerativni odezvé& na poranéni CNS. Vhodnou stat na
toto téma je moZné nalézt ve zvefejnéné mezindrodni pfihléasce
Cislo WO 97/35856 nebo ve zvefejnéné mezindrodni pfihlésce
Cislo WO 97/49286, jejichZ obsah je zahrnut v tomto textu jako

odkazovy materidl.
In vivo test aterosklerézy

In vivo modely pro m&reni aterosklerzy u my3i byly
zaloZeny na testu popsaném Paigenem a spolupracovniky, ve
kterém byly provedeny nize popsané zmény. Viz. publikace
Paigen B., Morrow A., Holmes, P. A., Mitchell D., Williams R.
A. ,Quantitative assesment of atherosclerotic lesions in ‘
mice", Atherosclerosis, 1987, 68, 231-240; a publikace Groot
P. H. E., van Vlijmen B. J. M., Benson G. M., Hofker M. H.,
Schiffelers R., Vidgeon-Hart M., Havekes L. M. ,Quantitative
assesment of aortic atherosclerotis in APOE*3 Leiden
transgenic mice and its relationship to serum cholesterol
exposure™, Atheroscler. Thromb. Vasc. Biol., 1996, 16, 926-
933.
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Rozfezévani a obarvovani aortalni dutiny

Rezy aortalniho korene byly ziskédny d#ive popsanym
zplsobem, ktery lze ve strudnosti popsat tak, Ze p#isludna
srdce byla rozpllena t&sné pod trovni srde&ni komory a spodni
Cast srdce spolu s aortdlnim koFfenem byla odebrédna pro
analyzu. Po ekvilibraci uvedené tkand v OCT slouceniné& ptes
noc byla srdce ponof¥end do OCT slouCeniny upnuta do kryostatu
(Bright Instrument Company Ltd. Velka Briténie), pfi&emZ aorta
mifila smérem k upinad&i. Tkan byla zmrazena obklopenim
uvedeného upinade suchym ledem. Nasledn& byla srdce
rozfezavéna ve sméru kolmém k ose aorty, priCemZ roz¥rezavani
zapocalo v srde&ni tkani a pokradovalo ve sméru aorty. Jakmile
dos3lo k identifikaci aorté&lniho ko¥ene tim, Ze se objevily t#i
srde¢ni chlopné&, byly odebrény rizné frezy o velikosti
10 milimetrd, které byly umistény na Zelatinové prouzky. Rezy
byly 1 hodinu sufeny na vzduchu a nadsledné& kratce oplachnuty
60procentnim isopropylalkoholem. Jednotlivé Frezy byly obarveny
barvivem 0il Red O, ptiCemZ jako kontrastni barvivo slouzil-
MayerUv hematoxylin, byly ptekryty glycerolovou Z¥elatinou a

tésné uzavieny v Zelatinovém pouzdfe pomoci laku na nehty.

Kvantifikace aterosklerézy v aortalnim ko¥eni

Byl pofizen obraz deseti rtznych fezt aortalniho korene,
pticemZ tyto obrazy byly ziskany pomoci mikfoskopu
Olympus BH-2 vybaveného objektivem se Ctyfndsobnym zvétdenim a
videokamerou (Hitachi, HV-C10). 24-bitové barevné obrazky byly
na¢itany a analyzovany pomoci PC (Datacell Pentium P5-133,
Datacell, Berks, Velka Briténie), ktery byl opatfen snimkovaci

deskou (Snapper, Active Imaging Ltd., Bers, Velka Brit 4nie), a
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pomoci softwaru Optimas (verze 5.1, Optimas Corporation, WA,
USA). Jednotlivé obrazy byly ziskdvany p#i stejném osvétleni,
S pouZitim stejného mikroskopu, stejné kamery a stejného PC.
Kvantifikace oblasti aterosklerotickych 1ézi byla provedena
obtaZenim jednotlivych 1ézi rukou S pomoci uvedeného softwaru
Optimas. Minimalni rozliSeni barev bylo nastaveno tak, aby
doslo ke kvantifikaci cervené zbarvenych oblasti nachédzjicich
se uvnit? jednotlivych lézi. Absolutni hodnoty pro pratezové
oblasti uvedenych 1ézi a pPro cervené& zbarvené oblasti byly |
ziskdny kalibraci uvedeného softwaru pomoci obrizku m¥iZky na

diapozitivu pofizeném hemocytometrem.

Obsah v3ech publikaci, vetné patentové literatury,
citovanych v tomto textu je zdroved zahrnut v tomto textu jako

odkazovy materidl.

VySe uvedeny text zcela popisuje podstatu pfedmé&tného
vynalezu, v&etn& jeho vyhodnych provedeni. Modifikace a
vylepSeni konkrétné popsanych provedeni p¥edm&tného vynalezu
rovnéz spadaji do rozsahu nasledujicich patentovych néroku.
Primérny odbornik v dané oblasti techniky by mé&l byt na
zakladé vyZe uvedeného popisu schopen vyuZivat predmétny
vyndlez v jeho plném rozsahu, aniZ by za timto G&elem bylo
potreba uvadét upfesiiujici informace. % tohoto divodu slou®i
vSechny vyse popsané priklady pouze pro ilustraci a lepsi
pochopeni podstaty tohoto vynalezu a nijak neomezuji jeho

rozsah.
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PATENTOVE NAROKY

Sloucenina obecného vzorce (I):

X

W—N" N—(CR,R,)v —R ,, )
kde

X je atom kysliku nebo atom siry;

R je skupina (CRgRg) rC (0) ,H, skupina (CRgRg) {NH-C (0) R,,
skupina (CRgRg)C(0O)NRg Ry, skupina (CRgRg) NHS (0) 1Ry,
skupina (CRgRg) ¢S (0) 2NHR,, skupina (CRgRg) NHC (X;,) NHR,

nebo tetrazolylovy kruh;

X2 Jje atom kysliku nebo atom siry;

Ri  je nezdvisle vybrand ze skupiny zahrnujici atom
vodiku, atom halogenu, nitroskupinu, kyanoskupinu,
halogenem substituovanou alkylovou skupinu obsahujici
od 1 do 10 atomd uhliku, alkylovou skupinu obsahujici
od 1 do 10 atom® uhliku, alkenylovou skupinu
obsahujici od 2 do 10 atomi uhliku, alkoxylovou
skupinu obsahujici od 1 do 10 atoma uhliku, halogenem
substituovanou alkoxylovou skupinu obsahujici od 1 do
10 atoml uhliku, skupinu (CRgRg) ¢S (0) tRy, hydroxylovou
skupinu, hydroxyalkylovou skupinu obsahujici od 1 do
4 atoml uhliku, arylovou skupinu, arylalkylovou
skupinu obsahujici v alkylové &asti od 1 do 4 atomt
uhliku, aryloxylovou skupinu, arylalkyloxylovou

skupinu obsahujici v alkyloxylové casti od 1 do
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4 atomd uhliku, heteroarylovou skupinu,
heteroarylalkylovou skupinu, heterocyklickou skupinu,
heterocyklickou skupinou substituovanou alkylovou
skupinu obsahujici v alkylové C&sti od 1 do 4 atoml
uhliku, heterocarylalkyloxylovou skupinu obsahuijici v
alkyloxylové &asti od 1 do 4 atomt uhliku,
arylalkenylovou skupinu obsahujici v alkenylové &asti
od 2 do 10 atomi uhliku, heterocarylalkenylovou
skupinu obsahuijici v alkenylové &asti od 2 do

10 atomd uhliku, heterocyklickou skupinou
substituovanou alkenylovou skupinu obsahujici v
alkenylové Casti od 2 do 10 atomt uhliku, skupinu
(CRgRg) ¢NR4R5, alkenyl-C(O)NR4Rs skupinu obsahuijici v
alkenylové casti od 2 do 10 atomd uhliku, skupinu
(CRgRg) oC (O) NR4Rs, skupinu (CRgRs) 4C (O)NR4Rio, skupinu
S(0)3Rg, skupinu (CRgRg)4C(0O)Ry1, alkenyl-C(O)Ry;
skupinu obsahujici v alkenylové ¢asti od 2 do

10 atomd uhliku, alkenyl-C(O)OR;; skupinu obsahujici
v alkenylové Casti od 2 do 10 atomd uhliku, skupinu
(CRgRg) ¢C (0) OR;2, skupinu (CRgRg)4OC(0O)Ry1, skupinu
(CRgRg) NR4C (O) R11, skupinu (CRgRg) qNHS (O)2Ry7, skupinu
(CRgRg) ¢S (O) 2NR4Rs, nebo dvé skupiny R; spolu vytvafeji
skupinu O-(CH;)sO nebo péti- aZ Sesticlenny nasyceny
nebo nenasyceny kruh, pfic¢emZ v3echny uvedené skupiny
obsahujici arylové, heteroarylové a heterocyklické

skupiny mohou byt pripadné substituované;

je celé Cislo od 1 do 3;

je celé Cislo od 1 do 3;
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je 0, nebo celé &islo od 1 do 10;

je 0, nebo celé ¢islo od 1 do 4;

je celé ¢&islo od 1 do 3;

je 0, nebo celé ¢islo 1 nebo 2;

je celé &islo od 1 do 4;

Rs  jsou nezdvisle na sobé& vybrané ze skupiny
zahrnujici atom vodiku, pfipadné& substituovanou
alkylovou skupinu obsahujici od 1 do 4 atomd uhliku,
pfipadné substituovanou arylovou skupinu, pripadné
substituovanou arylalkylovou skupinu obsahujici v
alkylové Casti od 1 do 4 atomd uhliku, ptipadné&
substituovanou heteroarylovou skupinu, p#ipadné&
substituovanou heteroarylalkylovou skupinu obsahujici
v alkylové Casti od 1 do 4 atomd uhliku,
heterocyklickou skupinu, heterocyklickou skupinou
substituovanou alkylovou skupinu obsahujici v
alkylové Casti od 1 do 4 atom@ uhliku, nebo skupiny
Ry @ Rs spolu s atomem dusiku, ke kterému jsou
vazany, tvorl péti- aZ sedmiclenny kruh, ktery mize
pfipadné obsahovat dal$i heteroatom vybrany ze
skupiny zahrnujici atom kysliku, atom dusiku a atom

siry;

R7  Jsou nezadvisle na sobé& vybrané ze skupiny
zahrnujicil atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici

od 1 do 4 atomd uhliku, nebo skupiny R¢ a R; spolu s
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atomem dusiku, ke kterému jsou vazany, tvori péti- az
sedmicClenny kruh, ktery miZe pfipadn& obsahovat dalsi
heterocatom vybrany ze skupiny zahrnujici atom

kysliku, dusiku nebo siry;

Re» @ Ryr jsou nezavisle na sobé& vybrané ze skupiny
zahrnujicil atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici
od 1 do 4 atoml uhliku, arylovou skupinu,
arylalkylovou skupinu obsahujici v alkylové &asti od
1 do 4 atomd uhliku, arylalkenylovou skupinu
obsahujici v alkenylové Easti od 2 do 4 atomd uhliku,
hetercarylovou skupinu, heteroarylalkylovou skupinu
obsahujici v alkylové ¢asti od 1 do 4 atom® uhliku,
heteroarylalkenylovou skupinu obsahujici v alkenylové
Casti od 2 do 4 atoml uhliku, heterocyklickou
skupinu, heterocyklickou skupinou substituovanou
alkylovou skupinu obsahujici v alkylové &asti od 1 do
4 atomd uhliku, heterocyklickou skupinou
substituovanou alkenylovou skupinu obsahujici v
alkenylové Césti od 2 do 4 atomt uhliku, pfidemZ
pouze jedna ze skupin Rg a Ryr mlZe predstavovat atom

vodiku;

Y je nezavisle vybrand ze skupiny zahrnujici atom
vodiku, atom halogenu, nitroskupinu, kyanoskupinu,
halogenem substituovanou alkylovou skupinu obsahujici
od 1 do 10 atomd uhliku, alkylovou skupinu obsahujici
od 1 do 10 atomd uhliku, alkenylovou skupinu
obsahujici od 2 do 10 atom® uhliku, alkoxylovou
skupinu obsahujici od 1 do 10 atomi uhliku, halogenem

substituovanou alkoxylovou skupinu obsahujici od 1 do
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10 atomd uhliku, azidovou skupinu, skupinu
(CRgRg) ¢S (0) tRy4, hydroxylovou skupinu,
hydroxyalkylovou skupinu obsahujici od 1 do 4 atomi
uhliku, arylovou skupinu, arylalkylovou skupinu
obsahujici v alkylové ¢asti od 1 do 4 atomt uhliku,
aryloxylovou skupinu, arylalkyloxylovou skupinu
obsahujici v alkyloxylové &4sti od 1 do 4 atomd
uhliku, heteroarylovou skupinu, heterocarylalkylovou
skupinu, heteroarylalkyloxylovou skupinu obsahujici
v alkyloxylové &asti od 1 do 4 atomt uhliku,
heterocyklickou skupinu, heterocyklickou skupinou
substituovanou alkylovou skupinu obsahujici v
alkylové &asti od 1 do 4 atomd uhliku,
arylalkenylovou skupinu obsahujici v alkenylové &asti
od 2 do 10 atom@ uhliku, heterocarylalkenylovou
skupinu obsahujici v alkenylové &asti od 2 do

10 atoml uhliku, heterocyklickou skupinou
substituovanou alkenylovou skupinu obsahujici v
alkenylové Casti od 2 do 10 atomd uhliku, skupinu
(CRgRg) NR4Rs, alkenyl-C(O)NR4Rs skupinu, kterd v
alkenylové Casti obsahuje od 2 do 10 atom@ uhliku,
skupinu (CRgRg)4C (O)NR4Rs, skupinu (CRgRg) oC (O) NR4R1g,
skupinu S(0)3H, skupinu S(0)3Rg, skupinu
(CRgRg) C (O)Ry11, alkenyl-C(O)R;; skupinu, kterad v
alkenylové Casti obsahuje od 2 do 10 atomd uhlikuy,
alkenyl-C(O)ORy; skupinu, kterd v alkenylové &asti
obsahuje od 2 do 10 atom& uhliku, skupinu C(O)Rij,
skupinu (CRgRg)4C(0)OR12, skupinu (CRgRg) OC (O) R11,
skupinu (CRgRg)gNR4C (O)Ry;, skupinu (CRgRg) glNHS (0) 2R,
skupinu (CRgRg) ¢S (0)2NR4Rs, nebo dvé skupiny Y spolu

mohou vytvaret skupinu O-(CH;)sO- nebo pé&ti- aZ
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Sesti¢lenny nasyceny nebo nenasyceny kruh, pFicemZ
v8echny uvedené skupiny obsahujici arylové,
heteroarylové a heterocyklické skupiny mohou byt

pfipadné substituované;

je atom vodiku nebo alkylovad skupina obsahujici od 1

do 4 atomd uhliku;

je alkyl-C(O)2Rg skupina, kterd v alkylové Césti
obsahuje od 1 do 10 atom uhliku;

je vybrana ze skupiny zahrnujici atom vodiku,
alkylovou skupinu obsahujici od 1 do 4 atom uhliku,
pfipadné substituovanou arylovou skupinu, pfipadné
substituovanou arylalkylovou skupinu obsahujici v
alkylové casti od 1 do 4 atomt uhliku, pfipadné
substituovanou heteroarylovou skupinu, pripadné
substituovanou heterocarylalkylovou skupinu obsahujici
v alkylové &asti od 1 do 4 atoml uhliku, pripadné
substituovanou heterocyklickou skupinu, nebo pfripadné
substituovanou heterocyklickou skupinou
substituovanou alkylovou skupinu obsahujici v

alkylové Casti od 1 do 4 atomt uhliku;

je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici od 1 do
10 atomd uhliku, pfipadné substituovanad arylova
skupina nebo pfipadné substituovand arylalkylovéa

skupina;
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Riz @ Riy Jjsou nezavisle na sobé vybrané ze skupiny
zahrnujici atom vodiku, pfipadné& substituovanou
alkylovou skupinu obsahujici od 1 do 4 atom& uhliku,
nebo jedna ze skupin Riz3 a Ryy miZe predstavovat

pripadné substituovanou arylovou skupinu;

Ri7 Jje alkylova skupina obsahujici od 1 do 4 atoml
uhliku, arylovéd skupina, arylalkylova skupina,
heteroarylova skupina, heterocarylalkylovd skupina
obsahujici v alkylové ¢asti od 1 do 4 atom uhliku,
heterocyklicka skupina, heterocyklickou skupinou
substituovana alkylovd skupina, kterd v alkylové
Casti obsahuje od 1 do 4 atomi uhliku, pfi&emZ
vSechny uvedené skupiny obsahujici arylové,
heterocarylové a heterocyklické skupiny mohou byt

pripadné substituované;

Ra Jje alkylova skupina, arylovd skupina, arylalkylova
skupina obsahujici v alkylové c&sti od 1 do 4 atomt
uhliku, heteroarylovad skupina, heterocarylalkylové
skupina obsahujici v alkylové ¢asti od 1 do 4 atomt
uhliku, heterocyklickd skupina, heterocyklickou
skupinou substituovand alkylovd skupina obsahujici v
alkylové casti od 1 do 4 atomd uhliku, p#iZemZ
vsechny tyto skupiny mohou byt pfipadné

substituované;

R, je skupina NR¢R;, alkylovéd skupina, arylové skupina,
arylalkylova skupina obsahujici v alkylové &asti od 1

do 4 atomd uhliku, arylalkenylova skupina obsahujici
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v alkenylové S&sti od 2 do 4 atomi uhliku,
heteroarylova skupina, heteroarylalkylova skupina
obsahujici v alkylové &asti od 1 do 4 atomd uhliku,
heteroarylalkenylovd skupina obsahujici v alkenylove
&4sti od 2 do 4 atoma uhliku, heterocyklickd skupina,
heterocyklickou skupinou substituovand alkylova
skupina obsahujici v alkylové Casti od 1 do 4 atomt
uhliku, heterocyklickou skupinou substituovana
alkenylova skupina obsahujici v alkenylové casti od 2
do 4 atom® uhliku, kafr pf¥iCemZ vSechny tyto skupiny

mohou byt pfipadné& substituované;

alkylova skupina, arylovéa skupina, arylalkylova
skupina obsahujici v alkylové Casti od 1 do 4 atomi
uhliku, arylalkenylovéa skupina obsahujici v
alkenylové &asti od 2 do 4 atoml uhliku,
heteroarylova skupina, heteroarylalkylova skupina
obsahujici v alkylové Casti od 1 do 4 atomd uhliku,
heteroarylalkenylova skupina obsahujici v alkenylové
G4sti od 2 do 4 atomd uhliku, heterocyklicka skupina,
heterocyklickou skupinou substituovana alkylova
skupina obsahujici v alkylové cCasti od 1 do 4 atoml
uhliku, heterocyklickou skupinou substituované
alkenylova skupina obsahujici v alkenylové casti od 2
do 4 atom@ uhliku, pf¥i&emZ vZechny tyto skupiny mohou
byt pripadn& substituované jednim aZ t¥emi
substituenty vybranymi nezavisle ze skupiny
zahrnujici atom halogenu, nitroskupinu, halogenem
substituovanou alkylovou skupinu obsahujici od 1 do

4 atomi uhliku, alkylovou skupinu obsahujici od 1 do

4 atomt uhliku, alkoxylovou skupinu obsahujici od 1
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do 4 atomd uhliku, skupinu NReC(O)R,, skupinu
C(0)NRgR7, skupinu S(O)sH a C(0)0O-alkylovou skupinu

obsahujici v alkylové &&sti od 1 do 4 atomi uhliku ;

Re Jje skupina NReR;, alkylovéa skupina, arylalkylova
skupina obsahujici v alkylové &asti od 1 do 4 atomil
uhliku, arylalkenylovd skupina obsahujicil v
alkenylové Casti od 2 do 4 atomd uhliku,
heteroarylova skupina, heteroarylalkylova skupina
obsahujici v alkylové ¢&sti od 1 do 4 atomd uhliku,
heterocarylalkenylovd skupina obsahujici v alkenylové
S4dsti od 2 do 4 atomit uhliku, heterocyklicka skupina
nebo heterocyklickou substituovanad alkylova skupina
obsahujici v alkylové &asti od 1 do 4 atomi uhliku,
pri&emZ v3echny uvedené skupiny obsahujici arylové,
heteroarylové a heterocyklické skupiny mohou byt

pfipadné substituované;

R
R
d?%\r)m \Q
J (R,)m 2
-E> 14

W je skupina , skupina
p¥idem# kruh obsahujici skupinu E je pripadné vybrany

ze skupiny zahrnujici

. o) "
(R1)m * X » * *
R %
o ;1 0 ’m’/ ;Fh// .
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kde symbol hvézdicky (*) oznacCuje misto, kde je dany

kruh véazany k zadkladnimu kruhu;

Rog je skupina W, pEipadné substituovana heteroarylova
skupina, pripadn& substituovand cykloalkylova skupina
obsahujici od 5 do 8 atomd uhliku, pripadné
substituovand alkylovd skupina obsahujici od 1 do
10 atom@ uhliku, p¥ipadné substituovand alkenylova
skupina obsahujici od 2 do 10 atomd uhliku nebo
pripadn& substituovand alkinylovd skupina obsahujici

od 2 do 10 atom uhliku;
Y)n

W, Jje skupina \\~;7’E' nebo

skupina , pri¢emZ kruh obsahujici

skupinu E’ je pfipadné vybrany ze skupiny zahrnujici

o %
(n « ~ *
@ . ]/ " X I X * .
I SN ﬁ
(Y)n XA
° : o .n(Y) ; n(Y)/ 7 ;
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kde symbol hvézdicky (*) oznacuje misto, kde je dany

kruh védzany k zdkladnimu kruhu;

nebo farmaceuticky pfijatelnych soli téchto sloucenin pro
pouziti p¥i lé&eni chemokininem zprostfedkovaného
chorobného stavu vybraného ze skupiny zahrnujici malédrii,
restindézu, angiogenezi, aterosklerdzu, osteopordzu,
gingivitidu, neZadouci uvolnovani kmenovych
hematopoetickych bunék a choroby zplsobené respiracnimi
viry, herpesviry a viry zpusobujicimi hepatitidu, kdy
dochéazi k vazani uvedeného chemokininu k receptoru IL-8«

nebo B u savcu.

Sloucenina obecného vzorce (I) podle naroku 1, ve

které skupina R pfedstavuje skupinu (CRgRg) C(O)2H.

Sloucenina obecného vzorce (I) podle naroku 1, ve
které skupina R; je vybrand ze skupiny zahrnujici atom
halogenu, kyanoskupinu, nitroskupinu, skupinu CFj3,
skupinu C(O)NR4Rs, alkenyl-C(O)NRsRs skupinu, skupinu
C (O)NR4R19, alkenyl-C(O)OR;; skupinu, heteroarylovou
skupinu, heterocarylalkylovou skupinu,

heteroarylalkenylovou skupinu nebo skupinu S (0O)NR4Rs.

Slouc¢enina obecného vzorce (I) podle naroku 1, ve

které skupina Ryo pfedstavuje skupinu W;.

Slouc¢enina obecného vzorce (I) podle naroku 1, ve

které skupina Ry pfedstavuje heteroarylovou skupinu.
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6. Slou&enina obecného vzorce (I) podle naroku 4, ve
které skupina Y je vybrand ze skupiny zahrnujici atom

- halogenu, alkoxylovou skupinu obsahujici od 1 do 4 atomi
uhliku, pfipadné substituovanou arylovou skupinu,
pripadné substituovanou arylalkoxylovou skupinu,
methylendioxyskupinu, skupinu NR4Rs, thiocalkylovou
skupinu obsahujici od 1 do 4 atoml uhliku, thiocarylovou
skupinu, halogenem substituovanou alkoxylovou skupinu,
pfipadné& substituovanou alkylovou skupinu obsahujici od 1

do 4 atoml uhliku, hydroxyalkylovou skupinu.

7. Slou&enina obecného vzorce (I) podle néaroku 1, ve
které skupina R; je monosubstituovana v poloze 2 nebo v
poloze 4 nebo je disubstituovanad v polohéch 2,4, a to
elektronakceptorovou skupinou.

Zastupuje:

Dr. Pavel Zeleny




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

