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Zlteniny vieobecného vzorca (I), kde R, R, R, X a W

maji vyznam uvedeny v opise. Opfsany je aj sposob ich
vyroby reakciami zlu¢enin vieobecného vzorca (III) s
nukleofilnou zlifeninou vieobecného vzorca HW, kde
vieobecného symboly maji vyznam uvedeny v opise. Uve-

dené zli¢eniny si obsiahnuté vo farmaceutickych a veteri-
namych pripadoch, pouZivaju sa pri lietbe alebo potlado-
vani bakteridlnych infekcii teplokrvnych Zivotichov, ktoré

TetK reristencie.

st sposobené baktériami majicimi determinanty TetM a . ‘ ‘ ‘ :
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Oblast’ techniky

Vynélez sa tyka [4S-(4alfa,12aalfa)]-4-(dimetylamino)-
-7-(substituovanych)-8-(subsituovanych)-9-[[(substituova-
ny amino)substituovany]amino]-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-okta-
hydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacénkar-
boxamidov, ktoré st v d'alom texte oznatované ndzvom 7-
-(substituované)-8-(substituované)-9-[(substituovany  gly-
cyl)amido]-6-demetyl-6-deoxytetracykliny. Tieto zlideniny
majii antibiotickGi u¢innost’ proti Sirokému spektru orga-
nizmov vritane organizmov, ktoré si rezistentné proti tet-
racyklinom. Z tohto dovodu st ticto latky uZitoéné ako an-
tibiotika.

Vynélez sa tieZ tyka 9-[(halogénacyl)amido]-7-(substi-
tuovanych)-8-(substituovanych)-6-demetyl-6-deoxytetra-
cyklinov, ktoré su uZitoiné medziprodukty na vyrobu no-
vych zli€enin podPa tohto vyndlezu. Vynalez sa tieZ tyka
spdsobu vyroby cielovych zla¢enin a medziproduktov.

Doteraj$i stav techniky

Ako najbliZSie zndme ricSenie je moZné oznatlit’ rieSe-
nie opisané v US patente &. 3 829 453 (Conover et al.). V
tomto patente si opisané tetracykliny vieobecného vzorca
(XV) a (XVIII), ktoré obsahujti na kruhu D substituenty X,
X! a X2 Na rozdiel od zli¢enin podfa vynalezu, v ktorych
st substituenty na kruhu D lokalizované do poldh 7, 8,9 a
10, v citovanom patente nie je presné umiestnenie substitu-
entov uvedené.

Okrem toho, zluéeniny podl'a vynalezu obsahuji v po-
lohe 9 skupinu vieobecného vzorca
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ktor4 nie je zverejnena ani navrhnuta v US 3 829 453.

Zloeniny podla vynédlezu st dalej charakterizované
svojou Gginnostou proti organizmom, ktoré si rezistentné
proti tetracyklinom. Tak4 udinnost’ sa v US 3 829 453 ne-
uvadza.

Z inych patentov predstavujicich stav techniky vzhla-
dom na navrhovang rieSenie je moZné uviest US patenty &.
5420272,5386 041, 5457 096 a 5 495 032.

Podstata vyndlezu

Predmetom vynalezu su 7-(substituované)-8-(substitu-
ované)-9-[(substituovany  glycyl)amido]-6-demetyl-6-de-
oxytetracykliny vieobecného vzorca (I) a (II), ktoré maji
antibakteridlnu G&innost. Vynalez sa tieZ tyka lie¢by infek-
&nych chordb teplokrvaych Zivodichov pri pouZiti tychto
novych zludenin, farmaceutickych pripravkov na baze
tychto zli&enin, medziproduktov na vyrobu cielovych zI-
genin podla vynélezu a sposobov vyroby vietkych tychto
zl%enin. Predmetom vynalezu st konkrétne zli¢eniny vie-
obecného vzorca (1) a (II), ktoré maja zvy$end antibiotickd
uginnost proti kmeiiom, ktoré s rezistentné proti tetracyk-
linu a ktoré maja vysoku vroveii Gcinnosti proti kmeiiom,
ktoré sii proti tetracyklinom normélne citlivé.

Podra prvého aspektu si preto predmetom tohto vyna-
lezu zli&eniny vicobeeného vzorca (1) alebo (II)
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kde

X predstavuje atém halogénu zvoleného zo stiboru zahfiia-
jaceho brém, chiér, fludr a jod alebo triflubrmeténsulfony-
loxyskupinu;

R predstavuje vodik, halogén zvoleny zo stiboru zahfiiaji-
ceho brom, chlér, fluér a jod; alebo skupinu vieobecného
vzorca -NR'R%,

pricom ked’ R predstavuje skupinu vieobecného vzorca
-NR'R*a R predstavuje atém vodika,

R? predstavuje metyl, etyl, n-propyl, 1-metyletyl, n-butyl,
1-metylpropyl, 2-metylpropyl alebo 1,1-dimetyletyl,

ked R! predstavuje metyl alebo etyl,

R? predstavuje metyl, etyl, n-propyl, 1-metyletyl, n-butyl,
1-metylpropyl alebo 2-metylpropyl;

ked R' predstavuje n-propyl,

R? predstavuje n-propyl, 1-metyletyl, n-butyl, 1-metylpro-
pyl alebo 2-metylpropyl:

ked R! predstavuje 1-metyletyl

R? predstavuje n-butyl, 1-metylpropyl alebo 2-metylpropyl;
ked R! predstavuje n-butyl

R? predstavuje n-butyl, 1-metylpropyl alebo 2-metylpropyl;
aked’ R predstavuje 1-metylpropyl,

R? predstavuje 2-metylpropyl;

R? predstavuje atém vodika; priamu alebo rozvetvent al-
kylskupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika zvolent zo siboru za-
hffiajuceho metyl, etyl, propyl, izopropyl, butyl, izobutyl,
pentyl, hexyl, heptyl a oktyl; a-merkaptoalkylskupinu s 1
a2 4 atémami uhlika zvolend zo siboru zahfiiajiceho mer-
kaptometyl, @ -merkaptoctyl, o-merkapto-lmetyletyl, o-
-merkaptopropyl a a-merkaptobutyl; o-hydroxyalkylskupi-
nu s 1 aZ 4 atémami uhlika zvolenu zo siboru zahfiiajiceho
hydroxymetyl, a-hydroxyetyl, a-hydroxy-1-metyletyl, o-
-hydroxypropyl a a-hydroxybutyl; karboxyalkylskupinu s 1
aZ 8 atémami uhlika v alkylovom zvySku; arylskupinu s 6
aZ 10 atémami uhlika, zvolend zo siboru zahfiajiceho fe-
nyl, a-naftyl a B-naftyl; substituovan( arylskupinu s 6 aZ 10
atomami uhlika [v ktorej st substituenty zvolené zo siboru
zahffiajuceho hydroxy, halogén, alkoxy s 1 aZ 4 atémami
uhlika, trihalogénalkyl s 1 aZ 3 atémami uhlika, nitro, ami-
no, kyano, alkoxykarbony! s 1 aZ 4 atémami uhlika v alko-
xylovom zvy$ku, alkylamino s 1 aZ 3 atémami uhlika a
karboxy]; aralkylskupinu so 7 aZ 9 atémami uhlika zvolent
zo stboru zahfiajiceho benzyl, 1-fenyletyl, 2-fenyletyl a
fenylpropyl; substituovani aralkylskupinu so 7 aZ 9 até-
mami uhlika [v kiorej s substituenty zvolené zo siboru
zahfiiajuceho halogén, alkyl s 1 az 4 atémami uhlika, nitro,
hydroxy, amino, mono- alebo dialkylamino s 1 aZ 4 ato-
mami uhlika v ka¥dom z alkylovych zvy¥kov, atkoxy s 1 aZ
4 atébmami uhlika, alkylsulfonyl s 1 aZ 4 atémami uhlika,
kyano a karboxy];
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R* predstavuje atém vodika alebo alkylskupinu s 1 aZ 6 a-
témami uhlika zvolend zo siboru zahfilajiiceho metyl, etyl,
propyl, izopropyl, butyl, izobutyl, pentyl a hexyl;

pritom, ked’ mé4 symbol R? iny vyznam ako symbol R?, je
stereochémia na asymetrickom atéme uhlika (t. j. atéme
uhlika, ktory nesie substituent W) bud’ DL (. j. ide o race-
mat) alebo L alebo D (t. j. ide o individudlne enantioméry);
W predstavuje aminoskupinu; hydroxyaminoskupinu; mo-
noalkylaminoskupinu s 1 aZ 12 atémami uhlika a priamym
alebo rozvetvenym alkylovym retazcom zvolenym zo si-
boru zahfiiajceho metyl, etyl, n-propyl, 1-metyl- etyl, n-
-butyl, 1-metylpropyl, 2-metylpropyl, 1,1-dimetyletyl, n-
-pentyl, 2-metylbutyl, 1,1-dimetylpropyl, 2,2-dimetylpro-
pyl, 3-metylbutyl, n-hexyl, 1-metylpentyl, 1,1-dimetylbu-
tyl, 2,2-dimetylbutyl, 3-metylpentyl, 1,2-dimetylbutyl, 1,3-
-dimetybutyl, 1-metyl-l-ctylpropyl, heptyl, oktyl, nonyl,
decyl, undecyl a dodecyl a diastereoméry a enantioméry
tychto rozvetvenych monoalkylaminoskupin; monocyklo-
alkylaminoskupinu s 3 aZ 8 atdmami uhlika s cykloalkylo-
vym ret'azcom zvolenym zo siboru zahfiajiceho cyklop-
ropyl, trans-1,2-dimetylcyklopropyl, cis-1,2-dimetylcyklo-
propyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl,
cyklooktyl, bicyklo[2.2.1}hept-2-yl a bicyklo[2.2.2]okt-2-yl
a diastereoméry a enantioméry tychto monocykloalkylami-
noskupin s 3 aZ 8 atémami uhlika; mono[(cykloalkyl)-
alkyl]aminoskupinu so 4 aZ 10 atbmami uhlika v cykloal-
kylovom zvysku s (cykloalkyl)alkylovym retazcom zvole-
nym zo suboru zahfifajiceho (cyklopropyl)metyl, (cyklopro-
pyDetyl, (cyklobutyl)metyl, (trans-2-metylcyklopropyl)metyl a
(cis-2-metylcyklobutyl)metyl; monoalkenylaminoskupinu s
3 aZ 10 atémami uhlika v alkenylovom zvysku s alkenylo-
vym retazcom zvolenym zo siboru zahffiajiceho alyl,
3-butenyl, 2-butenyl (cis alebo trans), 2-pentenyl, 4-
-oktenyl, 2,3-dimetyl-2-butenyl, 3-metyl-2butenyl, 2-cy-
klopentenyl a 2-cyklohexenyl; monoarylaminoskupinu s 6
az 10 atémami uhlika s arylovym zvy$kom zvolenym zo
suboru zahfiajiceho fenyl a naftyl; aralkylaminoskupinu so
7 aZz 10 atémami uhlika s aralkylovym retazcom zvolenym
zo siiboru zahfilajiceho benzyl, 2-fenyletyl, 1-fenyletyl, 2-
-(naftyl)metyl, 1-(naftyl)metyl a fenylpropyl; monoaryla-
minoskupinu s 6 aZ 10 atbmami uhlika, ktorej arylovy zvy-
ok je substituovany substituentmi zvolenymi zo siboru
zahfiiajiceho acyl s 1 aZ 5 atémami uhlika, acylamino s 1
aZ 5 atémami uhlika, alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika, mono-
alkylamino alebo dialkylamino s 1 aZ 8 atémami uhlika v
kazdom z alkylovych zvy¥kov, alkoxy s 1 aZ 4 atémami
uhlika, alkoxykarbonyl s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkoxy-
lovom zvySku, alkylsulfonyl s 1 aZ 4 atdmami uhlika, ami-
no, karboxy, kyano, halogén, hydroxy, nitro a trihalogénal-
kyl s 1 aZ 3 atbmami uhlika; symetrickd dialkylaminosku-
pinu s priamymi alcbo rozvetvenymi alkylovymi zvy3kami
s 2 aZ 14 atémami uhlika zvolend zo stboru zahffiajiiceho
dimetyl-, dietyl-, diizopropyl-, di-n-propyl-, dibutyl- a di-
izobutylaminoskupinu; symetricki dicykloalkylaminosku-
pinu s cykloalkylovymi zvy$kami s 3 aZ 14 atomami uhli-
ka, zvolenti zo siboru zahfiiajiceho dicyklopropyl-, di-
cyklobutyl-, dicyklopentyl-, dicyklohexyl- a dicyklohepty-
laminoskupinu; nesymetricka dialkylaminoskupinu s pria-
mymi alebo rozvetvenymi alkylovymi zvy$kami s 3 aZ 14
atémami uhlika, priom celkovy polet atdmov uhlika v
obidvoch substituentoch nic je vy33i ako 14; nesymetrickt
dicykloalkylaminoskupinu s cykloalkylovymi zvy$kami so
4 az 14 atémami uhlika, pri¢om celkovy podet atémov uh-
lika v obidvoch substituentoch nie je vy$3i ako 14; aza-
cykloalkylskupinu s 2 a¥ 8 atémami uhlika a substituovani
azacykloatkylskupinu s 2 aZ 8 atémami uhlika zvolena zo
suboru zahfilajlceho aziridinyl, azetidinyl, pyrolidinyl, pi-

peridinyl, 4-metylpiperidinyl, 2-metylpyrolidinyl, cis-3,4-di-
metylpyrolidinyl, trans-3,4-dimetylpyrolidinyl, 2-azabicy-
klof2.1.1]hex-2-yl, 5-azabicyklo[2.1.1Thex5-yl, 2-azabicy-
klo[2.2.1]hept-2-yl, 7-azabicyklo[2.2.1]hept-7-yl a 2-azabi-
cyklo[2.2.2]okt-2-yl a diastercoméry a enantioméry tychto
azacykloalkylovych a substituovanych azacykloalkylovych
skupin s 2 aZ 8 atbmami uhlika; 1-azaoxacykloalkylskupinu
zvolent zo siboru zahfiiajiceho morfolinyl a 1-aza-5-oxo-
cykloheptyl; substituovant 1-azaoxacykloalkylovou skupi-
nu zvolend zo siboru zahffiajiceho 2-alkylmorfolinyl s 1
aZ 3 atbmami uhlika v alkylovom zvy3ku, 3-alkylizoxazoli-
dinyl s 1 aZ 3 atébmami uhlika v alkylovom zvysku, tetra-
hydrooxazinyl a 3,4-dihydrooxazinyl; [1,n]-diazacy-
kloalkylskupinu a substituovani [1,n]-diazacykloalkyl-
skupinu zvoleni zo siboru zahfitajiiceho piperazinyl, 2-
-alkylpiperazinyl s 1 a% 3 atémami uhlika v alkylovej Casti,
4-alkylpiperazinyl s 1 aZ 3 atémami uhlika v alkylovej Cas-
ti, 2,4-dimetylpiperazinyl, 4-alkoxypiperazinyl s 1 aZ 4 a-
témami uhlika v alkoxylovej &asti, 4-aryloxypiperazinyl so
6 aZ 10 atdmami uhlika v arylovej &asti, 4-hydroxypipera-
zinyl, 2,5-diazabicyklo[2.2.1]hept-2-yl, 2,5-diaza-5-metyl-
bicyklo[2.2.1]hept-2-yl, 2,3-diaza-3-metylbicyklo[2.2.2]-
okt-2-yl, 2,5-diaza-5,7-dimetylbicyklo[2.2.2]okt-2-yl a
diastereoméry alebo enantioméry tejto [1,n]-diazacykloal-
kylskupiny a substituované [1,n]-diazacykloalkylskupiny; 1-
-azatiacykloalkylskupinu a substituovani 1-azatiacykloal-
kylskupinu zvoleni zo siboru zahfilajiceho tiomorfolinyl,
2-alkyltiomorfolinyl s 1 a% 3 atémami uhlika v alkylovej
tasti a 3-cykloalkyltiomorfolinyl s 3 aZ 6 atémami uhlika v
cykloalkylovej &asti; N-azolylskupinu a substituovani N-
-azolylskupinu zvolenti zo siboru zahffiajicecho 1-
-imidazolyl, 2-alkyl-l-imidazolyl s 1 aZ 3 atémami uhlika v
alkylovej &asti, 3-alkyl-l-imidazolyl s 1 aZ 3 atémami uhli-
ka v alkylovej tasti, 1-pyrolyl, 2-alkyl-l-pyrolyl s 1 aZ 3 a-
témami uhlika v alkylovej &asti, 3-alkyl-I-pyrazolyl s 1 a2 3
atémami uhlika v alkylovej &asti, indolyl, 1-(1,2,3-tria-
zolyl), 4-alkyl-1-(1,2,3-triazolyl) s 1 aZ 3 atémami uhlika v
alkylovej Casti, S-alkyl-1-(1,2,3-triazolyl) s 1 aZ 3 atémami
uhlika v alkylovej &asti, 4-(1,2,4-triazolyl), 1-tetrazolyl, 2-
-tetrazolyl a benzimidazolyl; (heterocyklyl)aminoskupinu,
v ktorej je heterocyklicky zvySok zvoleny zo suboru zahf-
fiajuceho 2- alebo 3-furanyl, 2- alebo 3-tienyl, 2-, 3- alebo
4-pyridyl, 2- alebo 5-pyridazinyl, 2-pyrazinyl, 2-imidazol-
yl, benzimidazolyl a benzotiazolyl a substituovani (hetero-
cyklyl)aminoskupinu (v ktorej s substituenty zvolené zo
stboru zahfiajiceho priame a rozvetvené alkylskupiny s 1
aZ 6 atémami uhlika; (heterocyklylymetylaminoskupinu
zvolent zo stiboru zahfitajuceho 2- alebo 3-furylmetylami-
no, 2- alebo 3-tienylmetylamino, 2-, 3 alebo 4-pyridylmetyl-
amino, 2- alebo 5-pyridazinylmetylamino, 2-pyrazinylme-
tylamino, 2-(imidazolyl)metylamino (benzimidazolyl)me-
tylamino a (benzotiazolyl)metylamino a substituovant
(heterocyklyl)metylaminoskupinu, definovanii (v ktorej st
substituenty zvolené zo suboru zahfiiajiceho priame a roz-
vetvené alkylskupiny s 1 aZ 6 atdmami uhlika; karboxyal-
kylaminoskupinu s 2 a2 4 atémami uhlika v alkylovej asti
zvoleni zo zvySkov kyseliny aminooctovej, kyseliny a-
-aminopropiénovej, kyseliny f-aminopropionovej, kyseliny
a-aminomaslovej a kyseliny B-aminomaslovej a enantiomé-
ry tychto karboxyalkylaminoskupin s 2 aZ 4 atémami uhli-
ka v alkylovej &asti; alkoxykarbonylaminoskupinu s 1 aZ 4
atémami uhlika v alkoxylovom zvy¥ku zvolenom zo stiboru
zahffiajliceho metoxykarbonyl, etoxykarbonyl, alyloxykar-
bononyl, propoxykarbonyl, izopropoxykarbonyl, 1,1-di-
metyletoxykarbonyl, n-butoxykarbonyl a 2-metylpropoxy-
karbonyl; alkoxyaminoskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika (v
ktorej st alkoxylové substituenty zvolené zo siboru zahf-
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fajiceho metoxy, etoxy, n-propoxy, l-metyletoxy, n-bu-
toxy, 2-metylpropoxy a 1,1-dimetyletoxy; cykloalkoxyami-
noskupinu s 3 a2 8 atémami uhlika obsahujiice cykloalko-
xylové zvysky, ktoré si zvolené zo stboru zahffiajuceho
cyklopropoxy, trans-1,2-dimetylcyklopropoxy, cis-1,2-di-
metylcyklopropoxy, cyklobutoxy, cyklopentoxy, cykiohe-
xoxy, cykloheptoxy, cyklooktoxy, bicyklo[2.2.1]hept-2-
-yloxy, bicyklo[2.2.2]Jokt-2-yloxy a diastereoméry a enan-
tioméry tychto cykloalkoxyaminoskupin s 3 aZ 8 atdmami
uhlika; aryloxyaminoskupinu s 6 aZ 10 atémami uhlika
zvoleni zo stboru zahfiiajiceho fenoxyamino, 1-naftylo-
xyamino a 2-naftyloxyamino; arylalkoxyaminoskupinu so 7
aZ 11 atémami uhlika zvoleni zo suboru zahfiajiceho ben-
zyloxyamino, 2-fenyletoxyamino, 1-fenyletoxyamino, 2-
~(naftyl)metoxyamino, 1-(naftyl)metoxyamino a fenylpro-
poxyamino;

R® predstavuje atém vodika; priamu alebo rozvetvent al-
kylskupinu s 1 a% 3 atémami uhlika zvolent zo siboru za-
hffiajiceho metyl, etyl, n-propyl a 1-metyletyl; arylskupinu
s 6 a2 10 atomami uhlika zvolent zo siboru zahfiiajaceho
fenyl, o-naftyl a B-naftyl; aralkylskupinu so 7 aZz 9 atdmami
uhlika, ako je benzyl, 1-fenyletyl, 2-fenyletyl alebo fenyl-
propyl; heterocyklickl skupinu zvoleni zo saboru zahfiia-
jliceho pétélenné heterocyklické zvysky s aromatickym a-
lebo nasytenym kruhom obsahujice 1 heteroatém dusika,
kyslika, siry alebo selénu, ku ktorym je pripadne prikon-
denzovana benzoskupina alebo pyridoskupina vieobecného

/
@ alebo @ .

kde Z predstavuje atém dusika, kyslika, siry alebo selénu,
ako je pyrolyl, N-metylindolyl, indolyl, 2-pyrolidinyl, 3-
-pyrolidinyl, 2-pyrolinyl, tetrahydrofuranyl, furanyl, benzo-
furanyl, tetrahydrotienyl, tienyl, benzotienyl alebo seléna-
zolyl, pat¢lenné heterocyklické zvysky s aromatickym kru-
hom obsahujtice dva heteroatémy dusika, kyslika, siry ale-
bo selénu, ku ktorym je pripadne prikondenzovana benzo-
skupina alebo pyridoskupina vieobecného vzorca

\/-21 .\i/z\
aleko [

kde kazdy zo symbolov Z a Z' predstavuje atém dusika,
kyslika, siry alebo selénu, ako je imidazolyl, pyrazolyl,
benzimidazolyl, oxazolyl, benzoxazolyl, indazolyl, tiazolyl,
benzotiazolyl, 3-alkyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridyl alebo py-
ridylimidazolyl, pat¢lenné heterocyklické zvysky s nasyte-
nym kruhom obsahujice jeden alebo dva heteroatémy du-
sika, kyslika, siry alebo selénu, ku ktorym je priveseny
kyslikovy heteroatém vSeobecného vzorca

N
C?‘,: /
N (X\ alebo I)le
0" Yo 'll ) "‘
A

A

[kde A predstavuje atém vodika; priamu alebo rozvetvent
alkylskupinu s 1 a2 4 atémami uhlika; arylskupinu so 6 a-
témami uvhlika; substituovani arylskupinu so 6 atomami
uhlika (v ktorej sa substituenty zvolené zo suboru zahriia-
jiceho halogén, alkoxyskupinu s 1 a% 4 atémami uhlika,
trihalogénalkylskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika, nitrosku-
pinu, aminoskupinu, kyanoskupinu, alkoxykarbonylskupinu

s 1 az 4 atémami uhlika v alkoxylovej &asti, alkylaminos-
kupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika a karboxyskupinu); aralkyl-
skupinu so 7 aZz 9 atémami uhlfka zvolenu zo siboru zahf-
najiiceho benzyl, 1-fenyletyl, 2-fenyletyl a fenylpropyl], a-
ko st zvy$ky gama-butyrolaktimu, gama-butyrolakténu, i-
midazolidinonu alebo N-aminoimidazolidinonu, ¥est&lenné
heterocyklické zvysky s aromatickym kruhom obsahujice 1
aZ 3 heteroatémy dusika, ako je pyridyl, pyridazinyl, pyra-
zinyl, sym-triazinyl, nesym-triazinyl, pyrimidinyl alebo al-
kyltiopyridazinyl s 1 aZ 3 atémami uhlika v alkylovej &asti
a Sest'tlenné heterocyklické zvy¥ky s nasytenym kruhom
obsahujice jeden alebo dva heteroatémy dusika, kyslika,
siry alebo selénu, ku ktorym je priveseny kyslikovy hetero-
atém, ako je 2,3dioxo-1-piperazinyl, 4-etyl-2,3-dioxo-1-pi-
perazinyl, 4-metyl-2,3-dioxo-l-piperazinyl, 4-cyklopropyl-
-2-dioxo-l-piperazinyl, 2-dioxomorfolinyl alebo 2-dioxo-
tiomorfolinyl; skupinu vieobecného vzorca -(CH,),COOR’,
kde n predstavuje &slo 0 a* 4 a R’ predstavuje zvysok
zvoleny zo suboru zahfilajiiceho atém vodika; priamu alebo
rozvetven( alkylskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika zvolenu
zo stiboru zahfiajliceho metyl, etyl, n-propyl a 1-metyletyl;
arylskupinu s 6 aZ 10 atémami uhlika zvolenu zo siboru
zahfflajiceho fenyl, a-naftyl a f-naftyl;

R® predstavuje atém vodika; priamu alebo rozvetvend al-
kylskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika zvolenu zo suboru za-
hrifajuceho metyl, etyl, n-propyl a 1-metyletyl; arylskupinu
s 6 az 10 atémami uhlika zvolenu zo suboru zahfiiajiceho
fenyl, a-naftyl a -naftyl; aralkylskupinu so 7 aZ 9 atémami
uhlika, ako je benzyl, 1-fenyletyl, 2-fenyletyl alebo fenyl-
propyl; heterocyklickil skupinu zvolenii zo siboru zahfiia-
jiceho pittlenné heterocyklické zvysky s aromatickym a-
lebo nasytenym kruhom obsahujice 1 heteroatém dusika,
kyslika, siry alebo selénu, ku ktorym je pripadne prikon-
denzované benzoskupina alebo pyridoskupina vieobecného
vzorca

/

@ alebo 6\

1 )3

kde Z predstavuje atém dusika, kyslika, siry alebo selénu,
ako je pyrolyl, N-metylindolyl, indolyl, 2-pyrolidinyl, 3-py-
rolidinyl, 2-pyrolinyl, tetrahydrofuranyl, furanyl, benzofu-
ranyl, tetrahydrotienyl, tienyl, benzotienyl alebo selénazo-
lyl, pat¥¢lenné heterocyklické zvy$ky s aromatickym kru-
hom obsahujlice dva heteroatomy dusika, kyslika, siry ale-
bo selénu, ku ktorym je pripadne prikondenzovand benzo-
skupina alebo pyridoskupina vieobecného vzorca

21 21

| > I
; alebo I' 22
z

kde kaZdy zo symbolov Z a Z' predstavuje atém dusika,
kyslika, siry alebo selénu, ako je imidazolyl, pyrazolyl,
benzimidazolyl, oxazolyl, benzoxazolyl, indazolyl, tiazolyl,
benzotiazolyl, 3-alkyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridyl alebo py-
ridylimidazolyl, pit€lenng heterocyklické zvysky s nasyte-
nym kruhom obsahujice jeden alebo dva heteroatémy du-
sika, kyslika, siry alebo selénu, ku ktorym je priveseny
kyslikovy heteroatém vieobecného vzorca

N
C’S\ Ux\alebo I)Qol
o \0. oo T
\ A

A
[kde A predstavuje atom vodika; priamu alebo rozvetveni
alkylskupinu s 1 aZ 4 atomami uhlika; arylskupinu s 6 até-
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mami uhlika; substituovani arylskupinu s 6 atémami uhlika
(v ktorej st substituenty zvolené zo siiboru zahfftajiceho
halogén, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, trihalogé-
nalkylskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika, nitroskupinu, ami-
noskupinu, kyanoskupinu, alkoxykarbonylskupinu s 1 a¥ 4
atémami uhlika v alkoxylovej &asti, alkylaminoskupinu s 1
aZ 3 atémami uhlika a karboxyskupinu); aralkylskupinu so
7 az 9 atdmami uhlika zvolend zo siboru zahAiajiiceho
benzyl, 1-fenyletyl, 2-fenyletyl a fenylpropyl], ako si
zvySky gama-butyrolaktdmu, gama-butyrolakténu, imida-
zolidinonu alebo N-aminoimidazolidinonu, 3estélenné he-
terocyklické zvySky s aromatickym kruhom obsahujiice 1
aZ 3 heteroatémy dusika, ako je pyridyl, pyridazinyl, pyra-
zinyl, sym-triazinyl, nesym-triazinyl, pyrimidinyl alebo al-
kyltiopyridazinyl s 1 a% 3 atémami uhlika v alkylovej asti
a Sest¢lenn¢ heterocyklické zvySky s nasytenym kruhom
obsahujice jeden alebo dva heteroatomy dusika, kyslika,
siry alebo selénu, ku ktorym je priveseny kyslikovy hetero-
atom, ako je 2,3-dioxo-l-piperazinyl, 4-etyl-2,3-dioxo-1-pi-
perazinyl, 4-metyl-2,3-dioxo-l-piperazinyl, 4-cyklopropyl-
-2-dioxo-I-piperazinyl, 2-dioxomorfolinyl alebo 2-dioxotio-
morfolinyl; skupinu vseobecného vzorca -(CH,),COOR’,
kde n predstavuje &slo 0 aZ 4 a R” predstavuje zvySok
zvoleny zo siiboru zahfitajliceho atém vodika; priamu alebo
rozvetvenu alkylskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika zvolend
zo suboru zahfiiajliceho metyl, etyl, n-propyl a 1-metyletyl;
arylskupinu so 6 aZ 10 atémami uhlika zvolenii zo suboru
zahfilajuceho fenyl, ¢-naftyl a -naftyl;
priom obidva symboly R® a R nepredstavujii si¥asne a-
témy vodika; alebo
R® a R® dohromady predstavuja skupinu vieobecného vzor-
ca «(CH,),B(CH,);-, kde B predstavuje skupinu (CH,),, v
ktorej n znamena &islo 0 aZ 1, skupinu -NH, -N-alkyl [v
ktorej je alkyl priamy alebo rozvetveny a obsahuje 1 aZ 3
atémy uhlika], -N-alkoxy s 1 aZ 4 atémami uhlika, atém
kyslika, atém siry alebo ich substituované analdgy zvolené
2o siboru zahfilajiceho zvysky (L alebo D)prolinu, etyl(L
alebo D)prolinétu, morfolinu, pyrolidinu alebo piperidinu;
a ich farmakologicky vhodné soli s organickymi alebo an-
organickymi kyselinami alebo komplexy s kovmi.
Prednostnymi zliteninami podla vynalezu st zlugeniny
vSeobecného vzorca (1) alebo (II), kde )
X predstavuje atém halogénu zvoleného zo siboru zahfita-
Jjuceho brém, chlér, fluér a jod alebo triflu6rmetansulfony-
loxyskupinu;
R predstavuje vodik, halogén zvoleny zo siboru zahfitaji-
ceho brém, chlér a jéd; alebo skupinu vieobecného vzorca
-NR'R?,
pritom ked' R predstavuje skupinu v3eobecného vzorca
-NR'R?a R! predstavuje atém vodika,
R? predstavuje metyl, etyl, n-propyl, 1-metyletyl, n-butyl,
1-metylpropyl alebo 2-metylpropyl;
ked' R' predstavuje metyl alebo etyl,
R? predstavuje metyl, etyl, n-propyl, 1-metyletyl, n-butyl,
1-metylpropyl alebo 2-metylpropyl;
R’ predstavuje atém vodika; priamu alebo rozvetvent: al-
kylskupinu s 1 aZ 8 atbmami uhlika zvolenu zo siboru za-
hrftajiiceho metyl, etyl, propyl, izopropyl, butyl, izobutyl,
pentyl, hexyl, heptyl a oktyl; a-hydroxyalkylskupinu s 1 a%
4 atémami uhlika zvolenti zo suboru zahfifajiceho hydro-
xymetyl, a-hydroxyetyl, a-hydroxy-1-metyletyl, a-hydro-
xypropyl a o-hydroxybutyl; karboxyalkylskupinu s 1 aZ 8
atomami uhlika v alkylovom zvy$ku; arylskupinu s 6 aZ 10
atémami uhlika, zvolent zo siboru zahfiajiceho fenyl, a-
-naftyl a B-naftyl; substituovani arylskupinu s 6 a% 10 até-
mami uhlika [v ktorej s substituenty zvolené zo stiboru
zahffiajiceho hydroxy, halogén, alkoxy s 1 aZ 4 atmami

uhlika, alkoxykarbonyl s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkoxy-
lovom zvy$ku a karboxy]; aralkylskupinu so 7 a2 9 atéma-
mi uhlika zvoleni zo siboru zahffiajiceho benzyl, 1-fe-
nyletyl, 2-fenyletyl a fenylpropyl; substituovani aralkyl-
skupinu so 7 aZ 9 atbmami uhlika [v ktorej si substituenty
zvolené zo sboru zahfiajiceho halogén, alkyl s 1 az 4 a-
témami uhlika, alkoxy s 1 a% 4 atomami uhlika, alkylsulfo-
nyl s 1 a2 4 atdmami uhlika, kyano a karboxy};

R* predstavuje atém vodika alebo alkylskupinu s 1 a% 4 a-
témami uhlfka zvolend zo suboru zahfilajiceho metyl, etyl,
propyl, izopropyl, butyl a izobutyl;

pri¢om, ked’ mé symbol R iny vyznam ako symbol R*, je
stereochémia na asymetrickom atéme uhlika (t. j. atéme
uhlika, ktory nesie substituent W) bud’ DL (t. j. ide o race-
mit) alebo L alebo D (t. j. ide o individualne enantioméry);
W predstavuje aminoskupinu; hydroxyaminoskupinu; mo-
noalkylaminoskupinu s 1 aZ 12 atdmami uhlika a priamym
alebo rozvetvenym alkylovym refazcom zvolenym zo sii-
boru zahffiajiceho metyl, etyl, n-propyl, 1-metyletyl, n-bu-
tyl, l-metylpropyl, 2-metylpropyl, 1,1-dimetyletyl, n-pen-
tyl, 2-metylbutyl, 1,1-dimetylpropyl, 2,2-dimetylpropyl, 3-
-metylbutyl, n-hexyl, 1-metylpentyl, 1,1-dimetylbutyl, 2,2-
-dimetylbutyl, 3-metylpentyl, 1,2-dimetylbutyl, 1,3-dime-
tybutyl, 1-metyl-l-etylpropyl, heptyl, oktyl, nonyl a decyl a
diastereoméry a enantioméry tychto rozvetvenych monoal-
kylaminoskupin; monocykloalkylaminoskupinu s 3 aZ 8 a-
témami uhlika s cykloalkylovym retazcom zvolenym zo
suboru zahfifajiceho cyklopropyl, trans-1,2-dimetylcyklo-
propyl, cis-1,2-dimetylcyklopropyl, cyklobutyl, cyklopen-
tyl, cyklohexyl, cykloheptyl a cyklooktyl a diastereoméry a
enantioméry tychto monocykloalkylaminoskupin s 3 aZ 8
atémami uhlika; mono[(cykloalkyl)alkyl]-aminoskupinu s 4
aZ 10 atémami uhlika v cykloalkylovom zvy¥ku s (cykloal-
kyl)alkylovym retazcom zvolenym zo siboru zahfiajticeho
(cyklopropyl)metyl, (cyklopropyljetyl, (cyklobutyl)metyl,
(trans-2-metylcyklopropyl)metyl a (cis-2-metylcyklobu-
tyl)metyl; monoalkenylaminoskupinu s 3 aZ 10 atémami
uhlika v alkenylovom zvy$ku s alkenylovym refazcom
zvolenym zo siboru zahfilajiceho alyl, 3-butenyl, 2-bu-
tenyl (cis alebo trans), 2-pentenyl, 4-oktenyl, 2,3-dimetyl-
-2-butenyl, 3-metyl-2-butenyl, 2-cyklopentenyl a 2-cyklo-
hexenyl; aralkylaminoskupinu so 7 a% 10 atémami uhlika s
aralkylovym retazcom zvolenym zo siboru zahfiiajiiceho
benzyl, 2-fenyletyl, 1-fenyletyl, 2-(naftyl)metyl, 1-(naftyl)-
metyl a fenylpropyl; symetricki dialkylaminoskupinu s
priamymi alebo rozvetvenymi alkylovymi zvyskami s 2 aZ
14 atémami uhlika zvoleni zo siboru zahfiajiiceho dime-
tyl-, dietyl-, diizopropyl-, di-n-propyl-, dibutyl a diizobu-
tylaminoskupinu; symetricki dicykloalkylaminoskupinu s
cykloalkylovymi zvySkami s 3 aZ 14 atémami uhlika, zvo-
lent; zo stiboru zahfiiajuceho dicyklopropyl-, dicyklobutyl-,
dicyklopentyl-, dicyklohexyl- a dicykloheptylaminoskupi-
nu; nesymetricki dialkylaminoskupinu s priamymi alebo
rozvetvenymi alkylovymi zvy¥kami s 3 aZ 14 atémami uh-
lika, pritom celkovy potet atémov uhlika v obidvoch sub-
stituentoch nie je vy$3f ako 14; nesymetricku dicykloalkyl-
aminoskupinu s cykloalkylovymi zvy$kami so 4 aZ 14 at6-
mami uhlika, pritom celkovy po&et atémov uhlika v obi-
dvoch substituentoch nie je vy&i ako 14; azacykloalkyl-
skupinu s 2 aZ 8 atémami uhlika a substituovani azacyklo-
alkylskupinu s 2 a¥ 8 atémami uhlika zvolent zo siboru
zahfiiajiceho aziridinyl, azetidinyl, pyrolidinyl, piperidinyl,
4-metylpiperidinyl, 2-metylpyrolidinyl, cis-3,4-dimetylpy-
rolidinyl, trans-3,4-dimetylpyrolidinyl, 2-azabicyklo[2.1.1]-
-hex-2-yl, 5-azabicyklo[2.1.1]Jhex5-yl, 2-azabicyklo[2.2.1]-
hept-2-yl, 7-azabicyklo[2.2.1]hept-7-yl a 2-azabicyklo-
[2.2.2]okt-2-yl a diastereoméry a enantioméry tychto aza-
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cykloalkylovych a substituovanych azacykloalkylovych
skupin s 2 aZ 8 atdmami uhlika; 1-azaoxacykloalkylskupinu
zvoleni zo siboru zahfilajiceho morfolinyl a 1-aza-5-oxo-
cykloheptyl; substituovant 1-azaoxacykloalkylovou skupi-
nu zvoleni zo siboru zahfiiajiceho 2-alkylmorfolinyl s 1
a% 3 atémami uhlika v alkylovom zvy3ku, 3-alkylizoxazo-
lidinyl s 1 aZ 3 atémami uhlika v alkylovom zvy3ku, tetra-
hydrooxazinyl a 3,4-dihydrooxazinyl; [l,n]-diazacykloal-
kylskupinu a substituovani [1,n]-diazacykloalkylskupinu
zvolend zo saboru zahfitajiiceho piperazinyl, 2-alkylpipe-
razinyl s 1 a¥ 3 atémami uhlika v alkylovej Casti, 4-al-
kylpiperazinyl s 1 aZ 3 atémami uhlika v alkylovej Casti,
2,4-dimetylpiperazinyl, 4-alkoxypiperazinyl s 1 aZ 4 at6-
mami uhlika v alkoxylovej &asti, 2,5-diazabicyklo[2.2.1]-
-hept-2-yl, 2,5-diaza-5-metylbicyklo[2.2.1]-hept-2-yl a 2,3-
-diaza-3-metylbicyklo[2.2.2]okt-2-y] a diastereoméry alebo
enantioméry tejto [1,n]diazacykloalkylskupiny a substituo-
vané [1,n]diazacykloalkylskupiny; 1-azatiacykloalkylsku-
pinu a substituovant 1-azatiacykloalkylskupinu zvolend zo
stiboru zahfilajiiceho tiomorfolinyl, 2-alkyltiomorfolinyl s 1
a’ 3 atémami uhlika v alkylovej &asti a 3-cykloalkyl-
tiomorfolinyl s 3 aZz 6 atémami uhlika v cykloalkylovej
Sasti; N-azolylskupinu a substituovanid N-azolylskupinu
zvoleni zo suboru zahffiajiceho 1-imidazolyl, 2-alkyl-1-
-imidazolyl s 1 aZ 3 atémami uhlika v alkylovej asti, 3-
-alkyl-1-imidazolyl s 1 aZ 3 atémami uhlika v alkylovej
&asti, 1-pyrolyl, 2-alkyl-l-pyrolyl s 1 aZ% 3 atémami uhlika v
alkylovej asti, 3-alkyl-1-pyrazolyl s 1 aZ 3 atémami uhlika
v alkylovej Casti, indolyl, 1-(1,2,3-triazolyl), 4-alkyl-l-
-(1,2,3-triazolyl) s 1 aZ 3 atémami uhlika v alkylovej &asti,
5-alkyl-1-(1,2,3-triazolyl) s 1 aZ 3 atémami uhlika v alkylo-
vej Casti a 4-(1,2, 4-triazolyl); (heterocykiyl)metylamino-
skupinu zvolent zo siboru zahfiiajiceho 2- alebo 3-furyl-
metylamino, 2- alebo 3-tienylmetylamino, 2-, 3- alebo 4-
-pyridylmetylamino, 2- alebo 5-pyridazinylmetylamino, 2-
-pyrazinylmetylamino, 2-(imidazolyl)metylamino (benzi-
midazolyl)metylamino a (benzotiazolyl)metylamino a sub-
stituovant (heterocyklyl)metylaminoskupinu, definovant
(v ktorej su substituenty zvolené zo stboru zahffiajiceho
priame a rozvetvené alkylskupiny s 1 aZ 6 atomami uhlika,
karboxyalkylaminoskupinu s 2 aZ 4 atémami uhlika v al-
kylovej &asti zvolenii zo zvyskov kyseliny aminooctove;,
kyseliny a-aminopropiénovej, kyseliny B-aminopropiéno-
vej, kyseliny o-aminomaslovej a kyseliny p-aminomaslovej
a enantioméry tychto karboxyalkylaminoskupin s 2 aZ 4 a-
témami uhlika v alkylovej &asti: alkoxykarbonylaminosku-
pinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkoxylovom zvy3ku zvole-
nom zo siiboru zahffiajiceho metoxykarbonyl, etoxykarbo-
nyl, alyloxykarbononyl, propoxykarbonyl, izopropoxykar-
bonyl, 1,1-dimetyletoxykarbonyl, n-butoxykarbonyl a 2-
-metylpropoxykarbonyl; alkoxyaminoskupinu s 1 aZ 4 at6-
mami uhlika (v ktorej s alkoxylové substituenty zvolené
zo stboru zahfiajiiccho metoxy, etoxy, n-propoxy, 1-me-
tyletoxy, n-butoxy, 2-metylpropoxy a 1,1-dimetyletoxy;
cykloalkoxyaminoskupinu s 3 aZ 8 atomami uhlika obsa-
hujiice cykloalkoxylové zvy3ky, ktoré si zvolené zo siboru
zahfiajiiceho cyklopropoxy, trans-1,2-dimetylcyklopropo-
xy, cis-1,2-dimetylcyklopropoxy, cyklobutoxy, cyklopen-
toxy, cyklohexoxy, cykloheptoxy, cyklooktoxy, bicyk-
lo[2.2.1]hept-2-yloxy, bicyklo[2.2.2]Jokt-2-yloxy a diaste-
reoméry a enantioméry tychto cykloalkoxyaminoskupin s 3
a? 8 atémami uhlika; arylalkoxyaminoskupinu so 7 aZ 11
atémami uhlika zvolen(i zo stiboru zahfajaceho benzylo-
xyamino, 2-fenyletoxyamino, 1-fenyletoxyamino, 2-(naf-
tyl)metoxyamino, 1-(naftyl)metoxyamino a fenylpropoxy-
amino,

R® predstavuje atém vodika; priamu alebo rozvetvenu al-
kylskupinu s 1 a% 3 atdmami uhlika zvolend zo siiboru za-
hritajiiceho metyl, etyl, n-propyl a 1-metyletyl; arylskupinu
0 6 aZ 10 atomami uhlika zvolend zo saboru zahffiajiceho
fenyl, a-naftyl a B-naftyl; aralkylskupinu so 7 aZ 9 atémami
uhlika, ako je benzyl, 1-fenyletyl, 2-fenyletyl alebo fenyl-
propyl; heterocyklicku skupinu zvolena zo siboru zahftia-
jaceho pattlenné heterocyklické zvyky s aromatickym a-
Iebo nasytenym kruhom obsahujice 1 heteroatém dusika,
kyslika, siry alebo selénu, ku ktorym je pripadne prikon-
denzovana benzoskupina alebo pyridoskupina vieobecného

TN atevo [ X
b -

kde Z predstavuje atém dusika, kyslika, siry alebo selénu,
ako je pyrolyl, N-metylindolyl, indolyl, 2-pyrolidinyl, 3-py-
rolidinyl, 2-pyrolinyl, tetrahydrofuranyl, furanyl, benzofu-
ranyl, tetrahydrotienyl, tienyl, benzotienyl alebo selénazo-
lyl, pattlenné heterocyklické zvysky s aromatickym kru-
hom obsahujlice dva heteroatémy dusika, kyslika, siry ale-
bo selénu, ku ktorym je pripadne prikondenzovand benzo-
skupina alebo pyridoskupina vSeobecného vzorca

7! N1
ﬂ//> alebo “ / r
S /\/

kde kazdy zo symbolov Z a Z! predstavuje atém dusika,
kyslika, siry alebo selénu, ako je imidazolyl, pyrazolyl,
benzimidazolyl, oxazolyl, benzoxazolyl, indazolyl, tiazolyl,
benzotiazolyl, 3-alkyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridyl alebo py-
ridylimidazolyl, pitelenné heterocyklické zvysky s nasyte-
nym kruhom obsahujice jeden alebo dva heteroatémy du-
sika, kyslika, siry alebo selénu, ku ktorym je priveseny
kyslikovy heteroatém vieobecného vzorca
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[kde A predstavuje atém vodika; priamu alebo rozvetvena
alkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika; arylskupinu so 6 a-
témami uhlika; aralkylskupinu so 7 aZ 9 atémami uhlika
zvolent zo siboru zahfiiajiceho benzyl, 1-fenyletyl, 2-fe-
nyletyl a fenylpropyl], ako sa zvy$ky gama-butyrolaktamu,
gama-butyrolakténu, imidazolidinonu alebo N-aminoimida-
zolidinonu, Sest¢lenné heterocyklické zvysky s aromatic-
kym kruhom obsahujiice 1 aZ 3 heteroatémy dusika, ako je
pyridyl, pyridazinyl, pyrazinyl, sym-triazinyl, nesym-
-triazinyl, pyrimidinyl alebo alkyltiopyridazinyl s 1 aZ 3 a-
témami uhlika v alkylovej &asti; skupinu vieobecného vzor
-(CH,),COOR’, kde n predstavuje &islo 0 a% 4 a R” pred-
stavuje zvySok zvoleny zo siiboru zahfiajiiceho atém vodi-
ka; priamu alebo rozvetvenu alkylskupinu s 1 aZ 3 atbmami
uhlika zvolent zo siboru zahfiiajiiceho metyl, etyl, n-pro-
pyl a l-metyletyl; aryl skupinu so 6 aZ 10 atdmami uhlika
zvolent zo sGboru zahfilajuceho fenyl, a-naftyl a f-naftyl;

R® predstavuje atém vodika, priamu alebo rozvetvenu al-
kylskupinu s 1 a% 3 atémami uhlika zvolend zo siboru za-
hfilajiceho metyl, etyl, n-propy! a 1-metyletyl; arylskupinu
so 6 a¥ 10 atémami uhlika zvolent zo siboru zahfiiajiiceho
fenyl, a-naftyl a B-naftyl; aralkylskupinu so 7 aZ 9 atémami
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uhlika, ako je benzyl, 1-fenyletyl, 2-fenyletyl alebo fenyl-
propyl: heterocyklicku skupinu zvoleni zo siboru zahfiia-
Jjuceho pételenné heterocyklické zvysky s aromatickym a-
lebo nasytenym kruhom obsahujiice 1 heteroatém dusika,
kyslika, siry alebo selénu, ku ktorym je pripadne prikon-
denzovana benzoskupina alebo pyridoskupina vieobecného

kde Z predstavuje atém dusika, kyslika, siry alebo selénu,
ako je pyrolyl, N-metylindolyl, indolyl, 2-pyrolidinyl, 3-py-
rolidinyl, 2-pyrolinyl, tetrahydrofuranyl, furanyl, benzofu-
ranyl, tetrahydrotienyl, tienyl, benzotienyl alebo selénazo-
lyl, piittlenné heterocyklické zvysky s aromatickym kru-
hom obsahujtice dva heteroatémy dusika, kyslika, siry ale-
bo selénu, ku ktorym je pripadne prikondenzované benzo-
skupina alebo pyridoskupina vSeobecného vzorca

7! 1
Iz/> alebo Ez |

kde kaZdy zo symbolov Z a Z' predstavuje atém dusika,
kyslika, siry alebo selénu, ako je imidazolyl, pyrazolyl,
benzimidazolyl, oxazolyl, benzoxazolyl, indazolyl, tiazolyl,
benzotiazolyl, 3-alkyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridyl alebo py-
ridylimidazolyl, pat¢lenné heterocyklické zvysky s nasyte-
nym kruhom obsahujice jeden alebo dva heteroatémy du-
sika, kyslika, siry alebo selénu, ku ktorym je priveseny
kyslikovy heteroatém vieobecného vzorca

N
[ &\ C‘/ZX alebo : :N)%o'
o "o T ° |
A

A
[kde A predstavuje atém vodika; priamu alebo rozvetvena
alkylskupinu s 1 aZ 4 atémami vhlika; arylskupinu s 6 at-
mami uhlika; aralkylskupinu so 7 aZ 9 atémami uhlika
zvolend zo siboru zahfiiajiceho benzyl, 1-fenyletyl, 2-fe-
nyletyl a fenylpropyl], ako si zvySky gama-butyrolaktamu,
gama-butyrolakténu, imidazolidinonu alebo N-aminoimi-
dazolidinonu, Sestlenné heterocyklické zvy¥ky s aroma-
tickym kruhom obsahujtice 1 a2 3 heteroatémy dusika, ako
Jje pyridyl, pyridazinyl, pyrazinyl, sym-triazinyl, nesym-
-triazinyl, pyrimidiny! alebo alkyltiopyridazinyl s 1 aZ 3 a-
témami uhlika v alkylovej &asti; skupinu vieobecného
vzorca -(CH,),COOR’, kde n predstavuje &slo 0 a% 4 a R’
predstavuje zvySok zvoleny zo siboru zahfiiajuceho atém
vodika; priamu alebo rozvetvent alkylskupinu s 1 az 3 a-
témami uhlika zvolent zo siboru zahfiiajiceho metyl, etyl,
n-propyl a 1-metyletyl; arylskupinu s 6 a% 10 atémami uh-
lika zvolend zo siboru zahffiajuceho fenyl, a-naftyl a B-
-naftyl;

pritom obidva symboly R® a R® nepredstavuju siasne a-
témy vodika; alebo

R® a R® dohromady predstavuju skupinu vieobecného vzor-
ca -(CH,),B(CH,),-, kde B predstavuje skupinu (CH,),, v
ktorej n znamena Cislo 0 aZ 1, skupinu -NH, -N-alkyl [v
ktorej je alkyl priamy alebo rozvetveny a obsahuje 1 aZ 3
atémy uhlika), -N-alkoxy s 1 aZ 4 atémami uhlika, atém
kyslika, atém siry alebo ich substituované analégy zvolené

Zo suboru zahffiajuceho zvysky (L alebo D)prolinu, etyl(L
alebo D)prolinatu, morfolinu, pyrolidinu alebo piperidinu;
a ich farmakologicky vhodné soli s organickymi alebo an-
organickymi kyselinami alebo komplexy s kovmi.

Osobitne prednostnymi zliceninami podla vynélezu si
zlieniny vieobecného vzorca (I) alebo (II), kde
X predstavuje atém halogénu zvoleného zo sitboru zahfiia-
jaceho brém, chlér, fluér a jod alebo trifluérmetansulfony-
loxyskupinu;
R predstavuje vodik, halogén zvoleny zo siboru zahfiaji-
ceho brém, chlér a jéd; alebo skupinu vieobecného vzorca
-NR'R%,
pricom ked’ R predstavuje skupinu vSeobecného vzorca
-NR'R? a R! predstavuje atém vodika,
R? predstavuje metyl, etyl, n-propyl, 1-metyletyl, n-butyl,
1-metylpropyl, 2-metylpropyl alebo 1,1-dimetyletyl,
ked' R' predstavuje metyl alebo etyl,
R? predstavuje metyl, etyl, n-propyl, 1-metyletyl, n-butyl,
1-metylpropyl alebo 2-metylpropyl;
R? predstavuje atém vodika; priamu alebo rozvetvenu al-
kylskupinu s 1 aZ 6 atomami uhlika zvolenii zo siiboru za-
hffiajuceho metyl, etyl, propyl, izopropyl, butyl, izobutyl,
pentyl a hexyl; arylskupinu s 6 aZ 10 atémami uhlika, zvo-
lenti zo stiboru zahfiiajiiceho fenyl, a-naftyl a B-nafiyl; a-
ralkylskupinu so 7 aZ 9 atdmami uhlika zvolent zo siboru
zahfiajiceho benzyl, 1-fenyletyl, 2-fenyletyl a fenylpropyl;
R* predstavuje atém vodika alebo alkylskupinu s 1 aZ 4 a-
témami uhlika zvoleni zo siboru zahfilajiceho metyl, etyl,
propyl, izopropyl, butyl a izobutyl;
pritom, ked’ m& symbol R® iny vjznam ako symbol R*, je
stereochémia na asymetrickom atéme uhlika (t. j. atoéme
uhlika, ktory nesie substituent W) bud’ DL (t. j. ide o race-
mét) alebo L alebo D (t. j. ide o individualne enantioméry);
W predstavuje aminoskupinu; monoalkylaminoskupinu s 1
aZ 12 atémami uhlika a priamym alebo rozvetvenym alky-
lovym retazcom zvolenym zo sdboru zahfiiajiceho metyl,
etyl, n-propyl, 1-metyletyl, n-butyl, 1-metylpropyl, 2-me-
tylpropyl, 1,1-dimetyletyl, n-pentyl, 2-metylbutyl, 1,1-di-
metylpropyl, 2,2-dimetylpropyl, 3-metylbutyl, n-hexyl, 1-
-metylpentyl, 1,1-dimetylbutyl, 2,2-dimetylbutyl, 3-metyl-
pentyl, 1,2-dimetylbutyl, 1,3dimetybutyl, 1-metyl-l-etyl-
propyl a diastereoméry a enantioméry tychto rozvetvenych
monoalkylaminoskupin; monocykloalkylaminoskupinu s 3
aZ 5 atomami uhlika s cykloalkylovym retazcom zvolenym
zo stiboru zahfitajuceho cyklopropyl, trans-1,2-dimetylcy-
klopropyl, cis-1,2-dimetylcyklopropyl a cyklobutyl, a dias-
tereoméry a enantioméry tychto monocykloalkylaminosku-
pin s 3 aZ 5 atémami uhlika; mono[(cykloalkyl)alkyl]-
-aminoskupinu s 4 aZ 10 atémami uhlika v cykloalkylovom
zvysku s (cykloalkyl)alkylovym retazcom zvolenym zo si-
boru zahfiiajticeho (cyklopropyl)metyl, (cyklopropyl)etyl a
(cyklobutyl)metyl: monoalkenylaminoskupinu s 3 aZ 10 a-
tdmami uhlika v alkenylovom zvy3ku s alkenylovym retfaz-
com zvolenym zo suboru zahfilajiiceho alyl, 3-butenyl, 2-
-butenyl (cis alebo trans), 2-pentenyl, 4-oktenyl, 2,3-
-dimetyl-2-butenyl, 3-metyl-2butenyl, 2-cyklopentenyl a 2-
-cyklohexenyl; aralkylaminoskupinu so 7 aZ 10 atémami
uhlika s aralkylovym retazcom zvolenym zo siboru zahf-
tiajaceho benzyl, 2-fenyletyl, 1-fenyletyl, 2-(naftyl)metyl,
1-(naftyl)metyl a fenylpropyl; symetricku dialkylamino-
skupinu s priamymi alebo rozvetvenymi alkylovymi zvy$-
kami s 2 a? 14 atémami uhlika zvolenu zo suboru zahfiiaji-
ceho dimetyl-, dietyl-, diizopropyl- a di-n-propylaminosku-
pinu; nesymetricki dialkylaminoskupinu s priamymi alebo
rozvetvenymi alkylovymi zvySkami s 3 aZ 14 atémami uh-
lika, pritom celkovy potet atomov uhlika v obidvoch sub-
stituentoch nie je vyS3i ako 14; nesymetricka dicykloalkyl-
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aminoskupinu s cykloalkylovymi zvySkami s 4 aZ 14 até-
mami uhlika, pri¢om celkovy podet atémov uhlika v obi-
dvoch substituentoch nie je vy33f ako 14; azacykloalkyl-
skupinu s 2 aZ 8 atémami uhlika a substituovani azacyklo-
alkylskupinu s 2 aZ 8 atémami uhlika zvolent zo siboru
zahfitajiceho aziridinyl, azetidinyl, pyrolidinyl, piperidinyl,
4-metylpiperidinyl, 2-metylpyrolidinyl, cis-3,4-dimetylpy-
rolidinyl, trans-3,4-dimetylpyrolidinyl a diastereoméry a e-
nantioméry tychto azacykloalkylovych a substituovanych
azacykloalkylovych skupin s 2 aZ 8 atdmami uvhlika; 1-aza-
oxacykloalkylskupinu zvolenii zo siboru zahfiiajaceho
morfolinyl a 1-aza-5-oxocykloheptyl; substituovani 1-aza-
oxacykloalkylovou skupinu zvolend zo siboru zahfiiajlce-
ho 2-alkylmorfolinyl s 1 aZ 3 atémami uhlika v alkylovom
zvysku, 3-alkylizoxazolidinyl s 1 aZ 3 atémami uhlika v al-
kylovom zvysku a tetrahydrooxazinyl; [1,n]diazacykloal-
kylskupinu a substituovand [1,n]diazacykloalkylskupinu
zvolenu zo saboru zahfiiajiceho piperazinyl, 2-alkylpipe-
razinyl s 1 aZ 3 atémami uhlika v alkylovej Casti, 4-
-alkylpiperazinyl s 1 aZ 3 atbmami uhlika v alkylovej Casti,
2,A-dimetylpiperazinyl, 2 5-diazabicykio[2.2.1]hept-2-yl,
2,5-diaza-5-metylbicyklo[2.2.1]-hept-2-yl a 2,3-diaza-3-
-metylbicyklof2.2.2]okt-2-y! a diastereoméry alebo enan-
tioméry tejto [1,n]diazacykloalkylskupiny a substituované
[1,n]diazacykloalkylskupiny; 1-azatiacykloalkylskupinu a
substituovant 1-azatiacykloalkylskupinu zvolent zo siiboru
zahftiajiiceho tiomorfolinyl a 2-alkyltiomorfolinyl s 1 aZ 3
atémami uhlika v alkylovej Casti; N-azolylskupinu a sub-
stituovanii N-azolylskupinu zvoleni zo siboru zahfitajiice-
ho 1-imidazolyl, indolyl, 1-(1,2,3triazolyl) a 4-(1,2,4-tria-
zolyl); (heterocyklyl)metylaminoskupinu zvoleni zo sibo-
ru zahfflajliceho 2- alebo 3-furylmetylamino, 2- alebo 3-
-tienylmetylamino a 2-, 3- alebo 4-pyridylmetylamino; al-
koxykarbonylaminoskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika v al-
koxylovom zvy$ku zvolenom zo siboru zahffiajiceho me-
toxykarbonyl, etoxykarbonyl, alyloxykarbononyl, propoxy-
karbonyl, izopropoxykarbonyl, 1,1-dimetyletoxykarbonyl,
n-butoxykarbonyl a 2-metylpropoxykarbonyl; alkoxyami-
noskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika (v ktorej s alkoxylové
substituenty zvolené zo sitboru zahfiiajiceho metoxy, eto-
Xy, n-propoxy, 1-metyletoxy, n-butoxy, 2-metylpropoxy a
1,1-dimetyletoxy; arylalkoxyaminoskupinu so 7 aZ 11 até-
mami uhlika zvolent zo siboru zahfiajiceho benzyloxya-
mino, 2-fenyletoxyamino, 1-fenyletoxyamino, 2-(naftyl)-
metoxyamino, 1-(naftyl)metoxyamino a fenylpropoxyami-
no;

R® predstavuje atém vodika; priamu alebo rozvetvenu al-
kylskupinu s 1 aZ 3 atdmami uhlika zvolend zo siboru za-
hfftajiceho metyl, etyl, n-propyl a 1metyletyl; arylskupinu
s 6 az 10 atomami uhlika zvolenu zo suboru zahfiiajuceho
fenyl, a-naftyl a B-naftyl; aralkylskupinu so 7 aZ 9 atémami
uhlika, ako je benzyl, 1-fenyletyl, 2-fenyletyl alebo fenyl-
propyl; heterocyklicka skupinu zvolentt zo siboru zahfiia-
jaceho pittlenné heterocyklické zvysky s aromatickym a-
lebo nasytenym kruhom obsahujice 1 heteroatom dusika,
kyslika, siry alebo selénu, ku ktorym je pripadne prikon-
denzovana benzoskupina alebo pyridoskupina, vieobecné-

ho vzorca
[/ \5 alebo | ; 1
7 z

kde Z predstavuje atom dusika, kyslika, siry alebo selénu,
ako je pyrolyl, N-metylindolyl, indolyl, 2-pyrolidinyl, 3-
-pyrolidinyl, 2-pyrolinyl, tetrahydrofuranyl, furanyl, benzo-
furanyl, tetrahydrotienyl, tienyl, benzotienyl alebo scléna-

zolyl, pit'¢lenné heterocyklické zvySky s aromatickym kru-
hom obsahujiice dva heteroatémy dusika, kyslika, siry ale-
bo selénu, ku ktorym je pripadne prikondenzovand benzo-
skupina alebo pyridoskupina, vieobecného vzorca

z! N~
I : /> alebo J\//\Zl
z

kde kazdy zo symbolov Z a Z' predstavuje atom dusika,
kystika, siry alebo selénu, ako je imidazolyl, pyrazolyl,
benzimidazolyl, oxazolyl, benzoxazolyl, indazolyl, tiazolyl,
benzotiazolyl, 3-alkyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridy! alebo pyridy-
limidazolyl, skupinu vieobecného vzorca -(CH,),COOR’, kde
n predstavuje dslo 0 a% 4 a R7 predstavuje zvy$ok zvoleny
zo suboru zahifiajiceho atém vodika; priamu alebo rozvet-
venu alkylskupinu s 1 a2 3 atémami uhlika zvolend zo su-
boru zahfiajiceho metyl, etyl, n-propyl a 1-metyletyl alebo
arylskupinu s 6 az 10 atémami uhlika zvolend zo siboru
zahfiiajaceho fenyl, a-naftyl a f-naftyl;

R® predstavuje atém vodika; priamu alebo rozvetvend al-
kylskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika zvolent zo siboru za-
hfitajiiceho metyl, etyl, n-propyl a 1-metyletyl; arylskupinu
s 6 az 10 atémami uhlika zvolend zo siboru zahfiiajiiceho
fenyl, a-naftyl a B-naftyl; aralkylskupinu so 7 aZ 9 atémami
uhlika, ako je benzyl, 1-fenyletyl, 2-fenyletyl alebo fenyl-
propyl; heterocyklicki skupinu zvolent zo siboru zahfiia-
jlceho patElenné heterocyklické zvysky s aromatickym a-
lebo nasytenym kruhom obsahujice 1 heteroatém dusika,
kyslika, siry alebo selénu, ku ktorym je pripadne prikon-
denzovan4 benzoskupina alebo pyridoskupina, vicobecné-

ho vzorca
l/ : \5 alebo [ ; ]
7 1

kde Z predstavuje atdém dusika, kyslika, siry alebo selénu,
ako je pyrolyl, N-metylindolyl, indolyl, 2-pyrolidinyl, 3-py-
rolidinyl, 2-pyrolinyl, tetrahydrofuranyl, furanyl, benzofu-
ranyl, tetrahydrotienyl, tienyl, benzotienyl alebo selénazo-
lyl, p4t¢lenné hetcrocyklické zvysky s aromatickym kru-
hom obsahujtice dva heteroatémy dusika, kyslika, siry ale-
bo selénu, ku ktorym je pripadne prikondenzovani benzo-
skupina alebo pyridoskupina, vieobecného vzorca

1

Z,

7!
I /> alebo ! I /
Z A~
kde kazdy zo symbolov Z a Z' predstavuje atém dusika,
kyslika, siry alebo selénu, ako je imidazolyl, pyrazolyl,
benzimidazolyl, oxazolyl, benzoxazolyl, indazolyl, tiazolyl,
benzotiazolyl, 3-alkyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridyl alebo pyridy-
limidazolyl, skupinu vieobecného vzorca (CH,),COOR’, kde
n predstavuje Cislo 0 az 4 a R’ predstavuje zvySok zvoleny
zo saboru zahfilajiceho atém vodika; priamu alebo rozvet-
vent alkylskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika zvolend zo sd-
boru zahfiiajiceho metyl, etyl, n-propyl a 1-metyletyl alebo
arylskupinu s 6 a2 10 atémami uhlika zvoleni zo suboru
zahffiajiiceho fenyl, a-naftyl a -naftyl;
pricom obidva symboly R® a R® nepredstavuju sidasne a-
témy vodika; alebo
R® a R® dohromady predstavujti skupinu vieobecného vzor-
ca -(CH,),B(CH,),-, kde B predstavuje skupinu (CHy),, v
ktorej n znamené ¢islo 0 aZ 1, skupinu -NH, -N-alkyl [v
ktorej je alkyl priamy alebo rozvetveny a obsahuje 1 aZ 3

N2
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atomy uhlika], -N-alkoxy s 1 aZ 4 at6mami uhlika, at6m
kyslika, atom siry alebo ich substituované analégy zvolené
2o siboru zahfiiajiiceho zvy¥ky (L alebo D)prolinu, etyl(L
alebo D)prolinatu, morfolinu, pyrolidinu alebo piperidinu;
a ich farmakologicky vhodné soli s organickymi alebo an-
organickymi kyselinami alebo komplexy s kovmi.

Osobitny zéujem je venovany zlutenindm vieobecného
vzorca (1) alebo (II), v ktorych
X predstavuje atém halogénu zvoleného zo siboru zahfiia-
juceho chlor a fludr, alebo triflubrmeténsulfonyloxyskupi-
nu;
R predstavuje vodik, halogén zvoleny zo siboru zahfiiaja-
cehol ghl()r a jod; alebo skupinu vieobecného vzorca
NR'R?,
pritom, ked’ R predstavuje skupinu vSeobecného vzorca
-NR'R?aR' predstavuje metyl alebo etyl,
R? predstavuje metyl alebo etyl;
R® predstavuje atém vodika; priamu alebo rozvetvend al-
kylskupinu s 1 a% 2 atémami uhlika zvolent zo siboru za-
hfiajiceho metyl a etyl;
R* predstavuje atém vodika alebo alkylskupinu s 1 a% 6 a-
témami uhlika zvolend zo stiboru zahfiiajiceho metyl a e-
tyl;
priom, ked” m4 symbol R iny vyznam ako symbol R*, je
stereochémia na asymetrickom atéme uhlika (t. j. atéme
uhlika, ktory nesic substituent W) bud’ DL (t. j. ide o race-
mét) alebo L alebo D (t. j. ide o individudlne enantioméry);
W predstavuje aminoskupinu; monoalkylaminoskupinu s 1
aZ 12 atémami uhlika a priamym alebo rozvetvenym alky-
lovym refazcom zvolenym zo siboru zahfiiajiceho metyl,
etyl, n-propyl, 1-metyletyl, n-butyl a 1-metylpropyl; mono-
cykloalkylaminoskupinu s 3 aZ 4 atémami uhlika s cykloal-
kylovym refazcom zvolenym zo saboru zahfifajiceho
cyklopropyl a cyklobutyl; azacykloalkylskupinu s 4 aZ 5
atémami uhlika a substituovani azacykloalkylskupinu s 4
aZ 5 atémami uhlika zvolent zo siboru zahfiiajiceho pyro-
lidinyl, piperidinyl a 4-metylpiperidinyl; 1-azaoxacykloal-
kylskupinu zvoleni zo siboru zahfiajiceho morfolinyl;
[1,n]-diazacykloalkylskupinu a substituovani [1,n]-diaza-
cykloalkylskupinu zvoleni zo suboru zahfajiceho pipera-
zinyl a 4-alkylpiperazinyl s 1 aZ 3 atémami uhlika v alky-
lovej Casti; N-azolylskupinu a substituovanou N-azolyl-
skupinu zvoleni zo siboru zahfiajiceho 1-imidazolyl, 2-
-alkyl-l-imidazolyl s 1 aZ 3 atémami uhlika v alkylovom
zvySku a 3-alkyl-1-imidazolyl s 1 aZ 3 atémami uhlika v
alkylovom zvy3ku; (heterocyklyl)metylaminoskupinu zvo-
lend zo siboru zahfilajiceho 2-, 3- alebo 4-pyridylmetylami-
no; karboxyalkylaminoskupinu s 2 aZ 4 atémami uhlika v
alkylovom zvy$ku zvolenu zo siboru zahfilajiceho zvy$ok
kyseliny aminooctovej, kyseliny a-aminopropionovej, ky-
seliny B-aminopropidnovej, kyseliny a-aminomaslovej a
kyseliny p-aminomaslovej a enantioméry tychto karboxy-
alkylaminoskupin s 2 aZ 4 atémami uhlika v alkylovom
zvysku;
R’ predstavuje atém vodika; priamu alebo rozvetveni al-
kylskupinu s 1 aZ 3 atdmami uhlika zvoleni zo siboru za-
hriiajuceho metyl, etyl, n-propyl a 1-metyletyl;
R® predstavuje atom vodika: priamu alebo rozvetvend al-
kylskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika zvolend zo siboru za-
hifiajiiceho metyl, etyl, n-propyl a 1-metyletyl;
prigom obidva symboly R® a R® nepredstavuju siasne a-
témy vodika; alebo
R® a R® dohromady predstavuji skupinu vicobecného vzor-
ca <(CH,),B(CH,),-, kde B predstavuje skupinu (CH,),, v
ktorej n znamen4 &islo 0 a2 1, skupinu -NH, -N-alkyl [v
ktorej je alkyl priamy alebo rozvetveny a obsahuje 1 aZ 3
atémy uhlika], -N-alkoxy s 1 aZ 4 atémami uhlika, atém

kyslika, atém siry alebo ich substituované analégy zvolené
zo stiboru zahfilajliceho zvysky (L alebo D)prolinu, etyl(L
alebo D)prolindtu, morfolinu, pyrolidinu alebo piperidinu;
a ich farmakologicky vhodné soli s organickymi alebo an-
organickymi kyselinami alebo komplexy s kovmi.

Podl'a d’alSieho aspektu si predmetom vynélezu tieZ
zlideniny, ktoré su uZitotné ako medziprodukty na vyrobu
zli¢enin vieobecného vzorca (I) a (I, t. j. zlu¢eniny vie-
obecného vzorca (I1I)

(111),

kde

Y predstavuje skupinu vieobecného vzorca (CHy),X', kde n
predstavuje &islo s hodnotou 0 a% S a X' predstavuje halo-
gén zvoleny zo siboru zahftiajiceho brém, chlér, fluér a
jéd;

X predstavuje atém halogénu zvoleného zo stiboru zahfiia-
jaceho brom, chlér, fluor a jod, alebo trifludrmetansulfo-
nyloxyskupinu;

R predstavuje vodik, halogén zvoleny zo siboru zahfiiaji-
ceho brém, chlér, fludr a jod; alebo skupinu vieobecného
vzorca -NR'R?,

pritom ked’ R predstavuje skupinu vSeobecného vzorca
-NR'R?a R! predstavuje atém vodika,

R? predstavuje metyl, etyl, n-propyl, 1-metyletyl, n-butyl,
1-metylpropyl, 2-metylpropyl alebo 1,1-dimetyletyl;

ked R' predstavuje metyl alebo etyl,

R? predstavuje metyl, etyl, n-propyl, 1-metyletyl, n-butyl,
1-metylpropyl alebo 2-metylpropyl;

ked' R predstavuje n-propyl,

R? predstavuje n-propyl, 1-metyletyl, n-butyl, 1-metylpro-
pyl alebo 2-metylpropyl;

ked' R! predstavuje 1-metyletyl

R’ predstavuje n-butyl, 1-metylpropyl alebo 2-metylpropyl;
ked' R' predstavuje n-butyl

R? predstavuje n-butyl, 1-metylpropyl alebo 2-metylpropyl;
a ked'R' predstavuje 1-metylpropyl,

R’ predstavuje 2-metylpropyl;

R’ predstavuje atém vodika; priamu alebo rozvetvenu al-
kylskupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika zvolent zo siboru za-
hrtiajiceho metyl, etyl, propyl, izopropyl, butyl, izobutyl,
pentyl, hexyl, heptyl a oktyl; a-merkaptoalkylskupinu s 1
aZ 4 atémami vhlika zvoleni zo siboru zahfilajiccho mer-
kaptometyl, a-merkaptoetyl, a-merkapto-l-metyletyl, a-mer-
kaptopropyl a a-merkaptobutyl; a-hydroxyatkylskupinu s 1
aZ 4 atémami uhlika zvolent zo siboru zahfiiajiceho hyd-
roxymetyl, a-hydroxyetyl, a-hydroxy-l-metyletyl, a-hydro-
xypropyl a a-hydroxybutyl; karboxyalkylskupinu s 1 az 8
atémami uhifka v alkylovom zvy$ku; arylskupinu s 6 aZ 10
atémami uhlika, zvolent zo stboru zahffiajaceho fenyl, a-
-naftyl a B-naftyl; substituovanu arylskupinu s 6 aZ 10 at6-
mami uhlika [v ktorej si substituenty zvolené zo siboru
zahfiiajiceho hydroxy, halogén, alkoxy s 1 aZ 4 atémami
uhlika, trihalogénalkyl s 1 aZ 3 atémami uhlika, nitro, ami-
no, kyano, alkoxykarbonyl s 1 aZ 4 atdmami-uhlika v alko-
xylovom zvysku, alkylamino s 1 a? 3 atémami uhlika a
karboxy]; aralkylskupinu so 7 a% 9 atémami uhlika zvolenu
zo siiboru zahfilajliccho benzyl, 1-fenyletyl, 2-fenyletyl a
fenylpropyl; substituovanii aralkylskupinu so 7 aZ 9 at6-
mami uhlika [v ktorej s substituenty zvolené zo siboru
zahiflajiiceho halogén, alkyl s 1 aZ 4 atdmami uhlika, nitro,
hydroxy, amino, mono- alebo dialkylamino s 1 aZ 4 até-
mami uhlika v kazdom z alkylovych zvykov, alkoxy s 1 az
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4 atbmami uhlika, alkylsulfonyl s 1 a2 4 atomami uhlika,
kyano a karboxy];
R* predstavuje atom vodika alebo alkylskupinu s 1 aZ 6 a-
tomami uhlika zvolend zo siboru zahfilajiceho metyl, etyl,
propyl, izopropyl, butyl, izobutyl, pentyl a hexyl;
pridom, ked’ ma symbol R? iny vyznam ako symbol R®, je
stereochémia na asymetrickom atome uhlika (t. j. atéme
uhlika, ktory nesie substituent W) bud’ DL (t. j. ide o race-
mat) alebo L alebo D (t. j. ide o individudlne enantioméry);
a ich farmakologicky vhodné soli s organickymi alebo a-
norganickymi kyselinami alebo komplexy s kovmi.
Prednostnymi zldeninami podla vynélezu vicobeené-
ho vzorca (III) si zlageniny, kde
Y predstavuje skupinu vieobecného vzorca (CH,),X', kde n
predstavuje &islo s hodnotou 0 aZ 5 a X' predstavuje halo-
gén zvoleny zo siboru zahffiajiceho brém, chlér, fluér a
jod;
X predstavuje atom halogénu zvoleného zo stboru zahfiia-
juceho brém, chlér, fluér a jod, alebo trifluérmetansulfo-
nyloxyskupinu;
R predstavuje vodik, halogén zvoleny zo siboru zahfiaji-
ceho brém, chlér a j6d; alebo skupinu vieobecného vzorca
-NR'R’,
pricom, ked R predstavuje skupinu v3eobecného vzorca
-NR'R? a R! predstavuje atém vodika,
R? predstavuje metyl, etyl, n-propyl, 1-metyletyl, n-butyl,
1-metylpropyl alebo 2-metylpropyl;
ked' R' predstavuje metyl alebo etyl,
R predstavuje metyl, etyl, n-propyl, 1-metyletyl, n-butyl,
1-metylpropyl alebo 2-metylpropyl;
R® predstavuje atém vodika; priamu alebo rozvetvent al-
kylskupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika zvolent zo stboru za-
hfifajiceho metyl, etyl, propyl, izopropyl, butyl, izobutyl,
pentyl, hexyl, heptyl a oktyl; a-hydroxyalkylskupinu s 1 aZ
4 atbmami uhlika zvolena zo siboru zahfiiajiceho hydro-
xymetyl, a-hydroxyetyl, a-hydroxy-1-metyletyl, a-hydro-
xypropyl a o-hydroxybutyl; karboxyalkylskupinu s 1 a% 8
atémami uhlika v alkylovom zvy3ku; arylskupinu s 6 aZ 10
atbmami uhlika, zvolend zo siboru zahfilajiiceho fenyl, a-
-naftyl a p-naftyl; substituovant arylskupinu s 6 a2 10 at6-
mami uhlika [v ktorej s substituenty zvolené zo siboru
zahfiajiceho hydroxy, halogén, alkoxy s 1 aZ 4 atbmami
uhlika, alkoxykarbonyl s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkoxy-
lovom zvySku a karboxy}; aralkylskupinu so 7 az 9 atéma-
mi uvhlika zvolend zo siboru zahffiajiceho benzyl, 1-
-fenyletyl, 2-fenyletyl a fenylpropyl; substituovani aralkyl-
skupinu so 7 aZ 9 atémami uhlika [v ktorej su substituenty
zvolené zo siboru zahfiiajiceho halogén, alkyl s 1 aZ 4 a-
témami uhlika, alkoxy s 1 aZ 4 atomami uhlika, alkylsulfo-
nyl s 1 a2 4 atémami uhlfka, kyano a karboxy];
R* predstavuje atém vodika alebo alkylskupinu s 1 a% 4 a-
témami uhlika zvolent zo saboru zahfilajiiceho metyl, etyl,
propyl, izopropyl, butyl a izobutyl;
pritom, ked’ mé& symbol R® iny vyznam ako symbol R’ je
stereochémia na asymetrickom atéme uhlika (t. j. atéme
uhlika, ktory nesie substituent W) bud’ DL (t. j. ide o race-
mét) alebo L alebo D (t. j. ide o individualne enantioméry);
a ich farmakologicky vhodné soli s organickymi alebo an-
organickymi kyselinami alebo komplexy s kovmi.
Osobitne prednostnymi zlu¢eninami podla vynalezu
vieobecného vzorca (I11) st zlieniny, kde
Y predstavuje skupinu vSeobecného vzorca (CH;),X', kde n
predstavuje &islo s hodnotou 0 aZ 5 a X' predstavuje halo-
gén zvoleny zo siboru zahfilajuceho brém, chlér, fluér a
jod;

X predstavuje atém halogénu zvoleného zo siboru zahfiia-
jaceho brém, chlér, fluér a jod, alebo trifluérmetansulfo-
nyloxyskupinu,
R predstavuje vodik, halogén zvoleny zo siboru zahfiiajo-
ceho brém, chlér a jéd; alebo skupinu vieobecného vzorca
NR'R?,
pricom, ked’ R predstavuje skupinu vicobecn¢ho vzorca
-NR'R?a R predstavuje atém vodika,
R? predstavuje metyl, etyl, n-propyl, 1-metyletyl, n-butyl,
1-metylpropyl, 2-metylpropyl alebo 1,1-dimetyletyl,
ked' R! predstavuje metyl alebo etyi,
R? predstavuje metyl, etyl, n-propyl, 1-metyletyl, n-butyl,
1-metylpropyl alebo 2-metylpropyl;
R? predstavuje atém vodika; priamu alebo rozvetvena al-
kylskupinu s 1 a2 6 atdmami uhlika zvoleni zo siboru za-
hriiajiiceho metyl, etyl, propyl, izopropyl, butyl, izobutyl,
pentyl a hexyl; arylskupinu s 6 aZ 10 atémami uhlika, zvo-
lentt zo siiboru zahitiajiceho fenyl, a-naftyl a f-naftyl; a-
ralkylskupinu so 7 a 9 atémami uhiika zvolent zo siboru
zahfiiajaceho benzyl, 1-fenyletyl, 2-fenyletyl a fenylpropyl;
R? predstavuje atém vodika alebo alkylskupinu s 1 aZ 4 a-
témami uhlika zvolenu zo siboru zahfilajiiceho metyl, etyl,
propyl, izopropyl, butyl a izobutyl;
pri¢om, ked’ mé symbol R? iny vyznam ako symbol R%, je
stereochémia na asymetrickom atome uhlika (t. j. atéme
uhlika, ktory nesie substituent W) bud’ DL (t. j. ide o race-
mat) alebo L alebo D (t. j. ide o individuélne enantioméry);
a ich farmakologicky vhodné soli s organickymi alebo an-
organickymi kyselinami alebo komplexy s kovimi.

Osobitna pozomost’ je zo zlitenin podla vyndlezu vie-
obecného vzorca (III) zamerana na ziG¢eniny, kde
Y predstavuje skupinu vieobecného vzorca (CH,),X', kde n
predstavuje &islo s hodnotou 0 az 5 a X' predstavuje halo-
gén zvoleny zo sboru zahfilajiceho brém, chlér, fluér a
jéd;
X predstavuje atém halogénu zvoleného zo siboru zahfiia-
jaceho chlér a fluér, alebo trifludrmetinsulfonyloxyskupi-
nu;
R predstavuje vodik, halogén zvoleny zo stiboru zahfiiaja-
ceho chlér a jod; alebo skupinu vieobecného vzorca
-NR'R?,
pri¢om, ked’ R predstavuje skupinu v¥eobecného vzorca
-NR'R? a R' predstavuje metyl alebo etyl,
R predstavuje metyl alebo etyl;
R? predstavuje atom vodika; priamu alebo rozvetvent al-
kylskupinu s 1 aZ 2 atdmami uhlika zvolent zo siboru za-
hffiajaceho metyl a etyl;
R* predstavuje atém vodika alebo alkylskupinu s 1 a% 6 a-
témami uhlika zvolend zo siboru zahfiiajiceho metyl a e-
tyl;
pritom ked mé4 symbol R? iny vyznam ako symbol R*, je
stereochémia na asymetrickom atéme uhlika (t. j. atéme
uhlika, ktory nesie substituent W) bud’ DL (t. j. ide o race-
mat) alebo L alebo D (t. j. ide o individualne enantioméry);
a ich farmakologicky vhodné soli s organickymi alebo an-
organickymi kyselinami alebo komplexy s kovmi.

Nové zliteniny podFa tohto vyndlezu je moZné lahko
vyrdbat'. spsobmi znizomenymi v nasledujicich sché-
mach.
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MWCH (1)

rR2 je totoiny s R3
R2 je rozdielny od R3

1a. R = NR2RI,

ib. R = NRZR?,

1c. R = X, X = halogén, vodik -

Vychodiskovy 9-azido-7-(substituovany)-6-demetyl-6-
-deoxytetracyklin 1, ktory je opisany vSeobecnym vzorcom
(1), sa pripravuje podl'a schémy 1.

Schéma 1

[l Hecka,
|

[ NCCHy)p

I ok
N
| P | ! Ny
L L0 .2 I

c1 H 0 L1
Reakéné &inidld

(1) Buone,

3
D.EN SHyBNINC) l {2}
}

{2) neWj
0.1N CH,OH/HEI

Pri spdsobe znizomenom v schéme 1 sa 9-amino7-
~(substituovany)-6-demetyl-6-deoxytetracyklin 2 alebo jeho
sof s minerilnou kyselinou, ako je halogenid, rozpusti v
0,1 N metanolickom chlorovodiku a na vzniknuty roztok sa
5 minit aZ 8 hodin pdsobi pri -20 aZ 45 °C nadbytkom n-
-butylnitritu, Tak sa ziska 9-diazénium-7-(substituovany)-
-6-demetyl-6-deoxytetracyklin 3 alebo jeho sof s mineral-
nou kyselinou, ako napriklad halogenid. Vzniknuté diazo-
niové sof 3 alebo jej sol’ s minerdlnou kyselinou, ako na-
priklad halogenid, sa rozpusti v 0,IN metanolickom chlo-
rovodiku a na vzniknuty roztok sa 5 mindt aZ 8 hodin po-
sobi pri -5 aZ 50 °C jednym ekvivalentom azidu sodného.
Tak sa ziska zodpovedajuci 9-azido-7-(substituovany)-6-
-demetyl-6-deoxytetracyklin 1 alebo jeho sol’ s minerdlnou
kyselinou, ako je halogenid.

11

Schéma 2

3. silnk kyselina

(HOL, HaB0,, CTi80.H, CH;80,H,
HI, HF a HBr)

Pri postupe znédzornenom v schéme 2 sa 9-azido7-
-(substituovany)-6-demetyl-6-deoxytetracyklin 1 alebo jeho
sol’ s mineralnou kyselinou, ako je halogenid, neché reago-
vat podas 5 minat aZ 12 hodin pri -5 aZ 40 °C so silnou ky-
selinou, ako je kyselina sirov4, kysclina chlorovodikova,
kyselina metdnsulfénov4, kyselina trifluérmeténsulfonova,
kyselina bromovodikova, kyselina jodovodikové alebo fluo-
rovodik. Tak sa ziska 9-amino-7-(substituovany)-8-(sub-
stituovany)-6-demetyl-6-deoxytetracyklin 4 alebo jeho sol
s mineralnou kyselinou, ako je halogenid.

9-Amino-7-(substituovany)-8-(substituovany)-6-deme-
tyl-6-deoxytetracyklin 4 alebo jeho sol s mineralnou kyse-
linou, ako je halogenid sa méZe podrobit’ d'al$im reakciém,
ktoré sil znazornené v schéme 3.

Schéma 3

Y = (CHylpX', n=0 -5
XaQ=¢cCl, bx, TaP

Pri postupe znizornenom v schéme 3 sa na 9-amino-7-
~(substituovany)-8-(substituovany)-6-demetyl-6-deoxyte-
tracyklin 4 alebo jeho sol’ s minerdlnou kyselinou, ako je
halogenid, p&sobi pri teplote miestnosti potas 0,5 aZ 2 ho-
din chloridom kyseliny vSeobecného vzorca
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kde R, R*, W a X maji uvedeny vyznam, v pritomnosti
vhodného &inidla viafuceho kyseliny, vo vhodnom roz-
pustadle, za vzniku zodpovedajiiceho 9-[(substituovany
glycyl)amido)-7-(substituovaného)-8-(substituovaného)-6-
-demetyl-6-deoxytetracyklinu 5 alebo jeho soli s mineral-
nou kyselinou, ako je halogenid.

Cinidlo viaiuce kyselinu sa voli zo stiboru zahfiiajice-
ho hydrogenuhliditan sodny, octan sodny, pyridin, trietyla-
min, N,O-bis(trimetylsilyl)acetamid, N,O-bis(trimetylsil-
yDtrifluracetamid, uhli¢itan draselny, bézické ionexové
Zivice a ich ekvivalenty.

Rozpt¥radla sa volia zo suboru zahfiajiiceho vodu, tet-
rahydrofuran, N-metylpyrolidén, 1,3-dimetyl-2-imidazoli-
dinon, hexametylfosforamid, 1,3-dimetyl-3,4,5,6-tetrahy-
dro-2(1H)pyrimidinon, 1,2-dimetoxyetén a ich ekvivalenty.

Alternativne sa podl'a schémy 3 na 9-amino-7-(substi-
tuovany)-8-(substituovany)-6-demetyl-6-deoxytetracyklin 4
alebo jeho sol s minerélnou kyselinou, ako je halogenid,
pdsobi a-halogénacylhalogenidom s priamym alebo rozvet-
venym refazcom vicobecného vzorca

. 0
R 1

R‘a/\ol

kde R, R* a Y majt uvedeny vyznam a Q predstavuje ha-
logén zvoleny zo siiboru zahffiajGceho brém, chiér, fluér a
jod, ako je brémacetylbromid, chléracetylchlorid, 2-brom-
propionylbromid alebo ich ekvivalenty, za pritomnosti
vhodného &inidla, viaZuceho kyseliny, vo vhodnom roz-
pustadle, za vzniku zodpovedajiceho 9-[(halogénacyl)ami-
do]-7-(substituovaného)-8-(substituovaného)-6-demetyl-6-
-deoxytetracyklinu 6 alebo jeho soli s minerdlnou kyseli-
nou, ako je halogenid.

Halogén predstavovany symbolom Y a halogenidovy
halogén predstavovany symbolom Q v halogénacylhaloge-
nidu mdZu byt rovnaké alebo rozdielne a si zvolené zo si-
boru zahfiiajiiceho brém, chlér, jéd a fluér. Y predstavuje
skupinu vieobecného vzorca (CH,),X', kde n predstavuje
&islo s hodnotou 0 a2 5 a X' predstavuje halogén.

Vhodné &inidlo, viaZuce kyseliny a vhodné rozpuitadlo
bolo definované.

Na 9-[(halogénacyl)amido]-7-(substituovany)-8-substi-
tuovany)-6-demetyl-6-deoxytetracyklin 6 alebo jeho sol s
mineralnou kyselinou, ako je halogenid, sa pdsobi pod i-
nertnou atmosférou dusika, argénu alebo hélia nukleofilnou
zlaeninou vieobecného vzorca WH, kde symbol W je de-
finovany, ako je amin alebo substituovany amin alebo jeho
ekvivalent, vo vhodnom rozpusfadle, za vzniku zodpove-
dajiiceho 9-[(substituovany glycyl)amido]-7-(substituova-
ného)-8-(substituovaného)-6-demetyl-6-deoxytetracyklinu
5 alebo jeho soli s mineralnou kyselinou, ako halogenidu.

12

Schéma 4
[ NCCHydg
A OH

Pri postupe podl'a schémy 4 sa zlitenina 5 selektivne
N-alkyluje za pritomnosti formaldehydu a bud’ primérneho
aminu vieobecného vzorca R’NH,, ako je metylamin, ety-
lamin, benzylamin, metylglycinat, (L alebo D)alanin, (L a-
lebo D)lyzin alebo ich substituované anal6gy, alebo sekun-
dérneho aminu vieobecného vzorca R*R®NH, ako je mor-
folin, pyrolidin, piperidin alebo ich substituované analégy,
za vzniku zodpovedajuceho aduktu typu Mannichovej bézy
7

9-[(Substituovany glycyl)amido]-7-(substituované)-8-
-(substituované)-6-demetyl-6-deoxytetracykliny sa moZzu
ziskat' vo forme komplexov s kovmi, ako je hlinik, vépnik,
Zelezo, hordik, mangan alebo vo forme komplexnych soli,
vo forme soli s anorganickymi alebo organickymi kyseli-
nami alebo vo forme zodpovedajicich aduktov typu Man-
nichovych baz pri pouZiti postupov, ktoré sii Specialistom v
tomto odbore znime (Richard C. Larock, Comprehensive
Organic Transformations, VCH Publishers 411 - 415,
1989). Prednostne sa 7-(substituované)-8-(substituované)-
-6-demetyl-6-deoxytetracykliny ziskavajii vo forme anor-
ganickych soli, ako si soli kyseliny chlorovodikovej, bro-
movodikovej, jodovodikovej, fosforetnej, dusiénej alebo
sirovej alebo vo forme organickych soli, ako vo forme a-
cetatov, benzo4tov, citratov, soli cysteinu alebo inych ami-
nokyselin, fumaritov, glykolatov, maledtov, sukcinétov,
tartratov, alkylsulfonatov alebo arylsulfonétov. V zévislosti
od stechiometrie pouZitych kyselin dochédza k tvorbe soli
na C(4)-dimetylaminoskupine (pri pouZiti jedného ekviva-
lentu kyseliny) alebo tak na C(4)-dimetylaminoskupine, a-
ko aj na substituente W (pri pouZiti dvoch ekvivalentov ky-
seliny). Soliam sa venuje prednost’ pri oralnom alebo pa-
renterAlnom podévani.,

Niektoré zo zla¥enin v uvedenych schémach obsahuji
na atome uhlika nesiicom substituent W asymetrické centra.
Tieto zlieniny sa preto md%u vyskytovat’ prinajmenSom v
dvoch stereoizomerickych formach. Do rozsahu tohto vy-
nélezu patri spdsob vyroby vietkych stereoizomérov tychto
zludenin, &i uZ si zbavené inych stereoizomérov alebo st s
tymito stereoizomérmi zmieSané v akomkol'vek enantiome-
rickom pomere. Absolitna konfigurdcia vietkych tychto
zla¥enin sa moZe stanovit’ konvenZnou réntgenovou kry¥-
talografiou.

V priebehu reak&nych sekvencii zostéva stereochémia
na centroch tetracyklinovej jednotky (t. j. C-4, C-4a, C-5a a
C-12a) nedotknuta.

Biologické ikinnost
Sposoby vyhodnocovania antibakteridlnej ifinnosti in vitro
(tabulka I)

Minimélna inhibi¢na koncentracia (MIC), t. j. najniZ3ia
koncentracia antibiotika, ktora inhibuje rast skudobného
mikroorganizmu, sa stanovuje zried'ovacou metédou, pri
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poutiti 0,1 ml Muller-Hinton II agaru (Baltimore Biologi-
cal Laboratories) na jamku. PouZiva sa koncentrécia ino-
kula 1 a2 5 x10° CFU/ml a rozmedzf koncentrécie antibio-
tika 32 - 0,004 pg/ml. MIC sa stanovuje po 18-hodinovej
inkubécii pri 35 °C v inkubétore s mitenym obehom vzdu-
chu. Ako skiSobné mikroorganizmy sa pouZiju geneticky
definované kmene, ktoré su citlivé na tetracyklin a genetic-
ky definované kmene, ktoré si rezistentné proti tetracykli-
nu, bud’ z dévodu, e zabraiiujii antibiotiku pésobif na
bakteridlne ribozémy (tetM) alebo v ddsledku pdsobeni
tetK koédovaného membranového protefnu, ktory dodava
rezistenciu proti tetracyklinu prostrednictvom vytoku anti-
biotika z bunky, ktory je zavisly od energie.

Vysledky skaSok

Nérokované zliteniny maju antibakteridlnu G¥innost’
proti Sirokému spektru tetracyklin-senzitivnych a rezistent-
nych Gram-pozitivnych a Gram-negativnych baktérii, naj-
m4 proti kmeiiom E. coli, S. aureus a E. faecalis, obsahuju-
cim determinanty rezistencie tetM (tabufka I). Ako je zrej-
mé z tabulky I, pozoruhodny je najm# 8-chlér-9-(N,N-
-dimetylglycylamido)-6-demetyl-6-deoxytetracyklin, ktory
mé vyborn{ GCinnost in vitro proti tetracyklin-rezistentnym
kmefiom obsahujicim determinant rezistencie tetM (ako je
S. aureus UBMS 88 - 5, S. aureus UBMDS 90-1 2 90-2, E.
coli UBMS 89 - 1.a 90 - 4) a je rovnako &inny ako mino-
cyklin proti susceptibilnym kmeiiom.

NajdéleZitejsie je, Ze tieto zlu¢eniny tieZ maji antibak-
teridlnu G&innost’ proti baktéridm, ktoré majii mechanizmus
rezistencie na zéklade aktivneho vytoku, ako je tomu u te-
tA, tetB alebo tetK (t. j. E. coli UBMS 88-1, E. Coli PRPI
tetA, E. coli Me4100 TN10-teta a S. aureus UBMS 88-7
tetK).

Ako je zrejmé z tabulky I, zli¢eniny podra tohto vy-
nélezu sa mdZu pouZivat' na prevenciu a potlaZovanie dole-
Zitych chordb cicavcov vratane veterindmych chordb, ako
je diarhea, infekcia modového traktu, infekcia koZe a koz-
nych 3truktir, infekcia ucha, nosu ¢&i nozdier a hrdla, infek-
cia rdn, mastitidy a pod.

Oznagenie zla¢enin v tabulke [

A disulfat [4S-(4alfa,12aalfa))-8-chlér-4-(dimetylamino)-
-9-[[(dimetylamino)acetyl]amino}-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-0k-
tahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1, 1 1-dioxo-2-naftacén-
karboxamid

B [4S-(4alfa,12aalfa)]-8-chlor-4,7-(dimetylamino)-9-
-[[(dimetylamino)acetylJamino]-1,4,4a,5,52,6,11,12a-okta-
hydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacén-
karboxamid

C [4S-(4alfa,12aalfa)]-8-chlér-4-(dimetylamino)-9-
-[[(dimetylamino)acetyl]amino]-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-okta-
hydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacén-
karboxamid

D dihydrochlorid [4S-(4alfa,12aalfa)]-9-[[(butylamino)-
acetylJamino-8-chlér-4-(dimetylamino)-1,4,4a,5,52,6,11,
12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-
-naflacénkarboxamidu

E dihydrochlorid [7S-(7alfa,10aalfa)]-N-[9-(aminokarbo-
nyl)-3-chlér-7-(dimetylamino)-5,5a,6,6a,7, 10,10a,12-okta-
hydro-1,8,10a,11-tetrahydroxy-10,12dioxo-2-naftacenyl]-1-
-pyrolidinacetamidu

F dihydrochlorid [4S-(4alfa,12aalfa)]-8-chl6r-4-(dimetyl-
amino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro3,10,12,12a-tetra-
hydroxy-1,11-dioxo-9-[[(propylamino)acetyl]Jamino}-2-naf-
tacénkarboxamidu

G dihydrochlorid  [4S-(4alfa,12aalfa)]-8-chl6r-9-(cyklo-
propylmetylamino)acetyl}Jamino]-4-dimetylamino)-1,4,4a,

5,52,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-
-dioxo-2-naftacénkarboxamidu

H dihydrochlorid [4S-(4alfa,12aalfa)]-8-chlér-4-(dimetyl-
amino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro3,10,12,12a-tetrahy-
droxy-1,11-dioxo-9-[[(pentylamino)acetyl]Jamino]-2-nafta-
cénkarboxamidu

I dihydrochlorid [4S-(4alfa,12aalfa)]-8-chlér-4-(dimetyl-
amino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro3,10,12,12a-tetrahy-
droxy-1,11-dioxo-9-[[(metylamino)acetyl]amino]-2-nafta-
cénkarboxamidu

J  dihydrochlorid [78-(7alfa,10aalfa)]-3-chlér-7-(dimetyl-
amino)-5,5a,6,6a,7,10,10a,12-oktahydro1,8,10a,1 1 -tetrahy-
droxy-10,12-dioxo-2-naftacenyl]-1-piperidinacetamidu

K hydrochlorid  [4S-(4alfa,12aalfa)]-9-[(chléracetylami-
1n0]-8-chlér-4-(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,6, 11,12a-oktahy-
dro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacénkar-
boxamidu

L minocyklin

M tetracyklin

Tabul’ka I
Antibakteridlna ¢innost 8-(substituovanych)-9-[(substi-

tuovany  glycyl)amido]-6-demetyl-6-deoxytetracyklinov
MIC (pg/ml)
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Ked' sa zlateniny podl'a vynilezu pouZivajii ako anti-
bakterialne inidl4, mdZu sa kombinovatl’ s jednym alebo
viacerymi farmaceuticky vhodnymi nosi¢mi, napriklad roz-
pustadlami, riedidlami a pod. a méZu sa podavat’ ordlne v
takych forméch, ako sa tablety, kapsuly, dispergovatelné
présky, granulaty alebo suspenzie, ktoré napriklad obsahuja
asi 0,05 aZz 5 % suspenzného &inidla, sirupy, obsahujice
napriklad asi 10 aZ 50 % cukru a elixiry, obsahujlice napri-
klad asi 20 aZ 50 % etanolu a pod. TieZ sa mdZu podavat’
parenterélne vo forme sterilnych injek&nych roztokov alebo
suspenzii, obsahujlcich od asi 0,05 do asi 5 % suspenzného
tinidla v izotonickom médiu. Také farmaceutické priprav-
ky moZu napriklad obsahovat® asi 25 aZ asi 90 % Gginnej
prisady v kombin4cii s nositom. Castejsie je obsah t&innej
prisady asi 5 aZ 60 % hmotnostnych.
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Ulinné mno¥stvo zlileniny v rozmedzi od 2,0 do
100,0 mg/kg telesnej hmotnosti sa mé4 podévat’ raz aZ pit-
krat denne akymkolvek obvyklym spdsobom podévania.
Ako vhodné spdsoby podavania, na ktoré sa v8ak vynélez
neobmedzuje, je mo?né uviest' ordlne podavanie, parente-
rilne podivanie (vratane subkutinnych, intravenéznych,
intramuskuldrnych, intrasternlnych injekeii alebo infizif),
topické alebo rektdlne poddvanie v jednotkovych dévkova-
cich formach, ktoré obsahuji konvenéné netoxické farma-
ceuticky vhodné nosi¢e, adjuvanty a vehikuld, Je samo-
zrejmé, Ze konkrétna uroveti dédvkovania a frekvencie dé-
vok sa méZe u kaZzdého konkrétncho pacienta menit’ v zé-
vislosti od réznych faktorov, ako je i¢innost’ konkrétne po-
uZitej zli¥eniny, j¢j metabolick4 stabilita a dizka Ginnosti,
vek, telesnd hmotnost, celkovy zdravotny stav, pohlavie,
strava, &as a spOsob podavania, rychlost vylufovania,
kombinécic podavanych lie¢iv, zdvaZnost’ odetrovanej cho-
roby a pod.

Ukinné zltdeniny podra tohto vynilezu moZu byt po-
déavané tak orélne, ako aj intravendznou, intramuskuldrnou
a subkuténnou cestou. Ako pevné noside je moZné uviest
Skrob, laktézu, dikalciumfosfat, mikrokry3talickd celulézu,
sachar6zu a kaolin. Z kvapalnych nosiov je moZn¢ uviest
sterilnd vodu, polyetylénglykoly, neiénové povrchové ak-
tivne latky a jedié oleje, ako je kukuri¢ny, ara¥idovy a se-
zamovy olej, podPa toho, aki povahu m4 Géinnd prisada a
akd konkrétna metéda podavania bola zvolend. Ako po-
mocné prisady (adjuvans), ktoré sa oby¢ajne pouZivaji na
vyrobu farmaceutickych pripravkov, je moZné vyhodne u-
viest' ochutovadl4, farbiace prisady, konzervaéné prisady a
antioxidanty, ako je napriklad vitamin E, kyselina askorbo-
v4, BHT a BHA.

Z hladiska Pahkosti vyroby a jednoduchosti podavania
s prednostnymi farmaceutickymi pripravkami pevné pri-
pravky, najmi tablety, tvrdé kapsuly a mikké kapsuly s
kvapalnou néplitou. Ordlne poddvanie zlicenin podl'a vy-
nélezu mé prednost’.

Zlateniny podla vynalezu sa tiez mdZu podévat’ pa-
renterdlne alebo intraperitonedlne. Roztoky alebo suspenzie
Gtinnych zladenin vo forme volnych baz alebo vo forme
farmakologicky vhodnych soli sa mdZu pripravovat' vo vo-
de, ku ktorej sa iZelne priddva prisada povrchovej aktivnej
latky, ako je hydroxypropylcelul6za. Disperzie sa daji tieZ
vyrabat' v glycerole, kvapalnych polyetylénglykoloch a ich
zmesiach v olejoch. V obvyklych podmienkach skladova-
nia a pouZivania sa k tymto pripravkom pridévaji konzer-
va&né prisady, ktoré zabraiiuji rastu mikroorganizmov.

Z farmaceutickych foriem, ktoré sa hodia na injek&né
pouzitie, je moZné uviest sterilné vodné roztoky alebo dis-
petzie a sterilné pradky, ktoré sluZia na neskord pripravu
sterilnych injek&nych roztokov alebo disperzii. Vo viet-
kych pripadoch musi byt zvolena forma sterilnd a dosta-
to&ne tekuta, aby umoXtiovala 'ahké podévanie injekénou
strickatkou. Liekova forma musi byt stila v podmienkach
vyroby a skladovania a musf byt konzervovana proti kon-
tamina¢nému posobeniu mikroorganizmov, ako s baktérie
a huby. Nosi¢om mdZe byt rozpuitadlo alebo disperzné
médium, ktoré napriklad obsahuje vodu, etanol, polyol (na-
priklad glycerol, propylénglykol a kvapalné polyetyléngly-
koly), ich vhodné zmesi a rastlinné oleje.

Vynélez je bliZ¥ie objasneny v nasledujucich prikla-
doch vykonavania. Tieto priklady maju vyhradne ilustra-
tivny charakter a rozsah vynalezu v Ziadnom ohlade neob-
medzujt.

14

Priklady uskuto&nenia vynalezu

Priklad 1
Sulfat (1 : 1) [7S+(7alfa,10aalfa))-9-(aminokarbonyl)-4,7-
-bis(dimetylamino)-5,5a,6,6a,7,10,10a,12-oktahydro-
-1,8,10a,11-tetrahydroxy-10,12-dioxo-2-naftacéndiazo-
niumchloridu

K roztoku s teplotou 0 °C, ktory sa sklad4 z 3,0 g sul-
fatu 9-amino-4,7-bis-(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-
-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,1 1-dioxo-2-nafta-
cénkarboxamidu, rozpii§taného v 100 mi 0,1 N metanolic-
kého chlorovodika, sa prekvapka 6,6 ml butylnitritu. Re-
ak¢na zmes s 1 hodinu miesa pri 0 °C, naleje sa do 400 ml
dietyléteru a produkt sa oddeli a vysusi. Ziska sa 2,64 g ti-
tulnej zlideniny.
MS(FAB): m/z 484 (M+H)".

Priklad 2
Hydrochlorid (1 : 1) [4S-(4alfa,12aalfa)]-9-azido-4,7-bis-
(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-cktahydro-
-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacénkarbox-
amidu

K roztoku s teplotou miestnosti, ktory sa skladd z
2,64 g produktu z prikladu 1, rozpusteného v 84 ml 0,IN
metanolického chlorovodika, sa pridd 0,353 g azidu sodné-
ho. Zmes sa 4 hodiny mieSa pri teplote miestnosti, naleje sa
do 500 mi dietyléteru a produkt sa oddeli. Ziska sa 2,5 g
Ziaduceho produktu.
IC(KBr): 2080 cm’.

Priklad 3
Sulfdt 9-amino-8-chlér-4,7-bis(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,
6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-
-2-naftacénkarboxamidu

1 g produktu z prikladu 2 sa prida k 10 ml koncentro-
vanej kyseliny sirovej s teplotou 0 °C. Reakéné zmes sa 1,5
hodiny mie3a pri 0 °C, naleje sa do 500 m! dietyléteru a
produkt sa oddeli a vysusi. Ziska sa 1,1 g Ziaduceho pro-
duktu.
MS (FAB): m/z 507 (M+H).

Priklad 4
[4S-(4alfa,12aalfa)]-9-Amino-4,7-bis(dimetylamino)-8-
-fluér-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahy-
droxy-1,11-dioxo-2-naftacénkarboxamid

Titulnd zla¢enina sa vyrobi spdsobom opisanym v pri-
klade 3 pri pouZiti produktu z prikladu 2 a kvapalného fluo-
rovodika.

Priklad 5
Hydrochlorid (1 : 1) 9-amino-8-chlér-4-(dimetylamino)-
-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-
-1,11-dioxo-2-naftacénkarboxamidu

K 10 ml koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej s
teplotou 0 °C sa prida 0,20 g hydrochloridu 9-azido-6-
-demetyl-6-deoxytetracyklinu, pripraveného spésobom opi-
sanym v J. Am. Chem. Soc., 84: 1426 a 1430. Reakini
zmes sa 1,5 hodiny miesa pri 0 °C a potom sa za vidkua
koncentruje. Ziska sa 0,195 g Ziaduceho produktu.
MS (FAB): m/z 464 (M+H).

Priklad 6
[4S-(4alfa,12aalfa)]-9-Amino-4-(dimetylamino)-8-fludr-
-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-
-1,11-dioxo-2-naftacénkarboxamid
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Titulnd zli¢enina sa vyrobi sposobom opisanym v pri-
klade 3 pri pouziti 9-azido-6-demetyl-6-deoxytetracyklinu
a kvapalného fluorovodika.

Priklad 7
[45-(4alfa,12aalfa)}-9-Amino-4,7-bis(dimetylamino)-
-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydro-
xyl,11-dioxo-8-[[(triflubrmetyl)sulfonyi]oxy]-2-naftacén-
karboxamid

Tituln4 zli¢enina sa vyrobi spbsobom opisanym v pri-
klade 3 pri pouZiti 9-azido-4,7-bis(dimetylamino)-6-deme-
tyl-6-deoxytetracyklinu a kyseliny triflurmetansulfonove;j.

Priklad 8

[4S(4alfa, 1 2aalfa)]-9-Amino-4-(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,

6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-

-8-[[(trifluérmety!)sulfonyl]oxy]-2-naftacénkarboxamid
Tituln4 zli¢enina sa vyrobi spésobom opisanym v pri-

klade 3 pri pouZiti 9-azido-4-(dimetylamino)-6-demetyl-6-

-deoxytetracyklinu a kyseliny trifluérmeténsulfénove;j.

Priklad 9
[4S-(4alfa,12aalfa}-9-[(Chl6racetyl)amino]-8-chiér-4, 7-bis-
(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,
12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacénkarboxamid

K dobre mie3anému chladnému roztoku 1,0 g produktu
z prikladu 3 a 1,0 g hydrogenuhlititanu sodného v 2 ml
1,3dimetyl-2-imidazolidinonu sa prid4 0,30 ml chléracetyl-
chloridu. Vzniknuty roztok sa 30 mintt mie8a pri 25 °C,
prefiltruje sa a filtrat sa prekvapka k 500 ml dietyléteru.
Ziska sa 1,0 g ZItého produktu.

Priklad 10
[45-(4alfa, 12aalfa)]-9-[(Bromacetyl)amino]-8-chlér-4,7-
-bis(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,
12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacénkarboxamid

K dobre miefanému chladnému roztoku 1,0 g produktu
z prikladu 3 a 1,0 g hydrogenuhli¢itanu sodného v 2 ml 1,3-
-dimetyl-2-imidazolidinonu sa prid4 0,36 ml brémacetyl-
bromidu. Vzniknuty roztok sa 30 minat mie$a pri 25 °C,
prefiltruje sa a filtrat sa prikvapkd k 500 ml dietyléteru.
Ziska sa 0,7 g ZItého produktu.

Priklad 11
[45-(4alfa, 12aalfa)]-9-[(alfa-Brémpropionyl)amino]-8-
-chlér-4,7-bis(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-okta-
hydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacénkar-
boxamid

K dobre mie§anému chladnému roztoku 1,0 g produktu
z prikladu 3 a 1,0 g hydrogenuhliditanu sodného v 2 ml 1,3-
-dimetyl-2-imidazolidinonu sa prida 0,42 ml brémpropio-
nylbromidu. Vzniknuty roztok s 30 mintt mie3a pri 25 °C,
prefiltruje sa a filtrat sa prikvapkd k 500 ml dietyléteru.
Ziska sa 1,0 g ZItého produktu.

Sposobom podrobne opisanym v priklade 10 sa daja
tieZ ziskaf’ nasledujiice zliteniny podFa vynélezu uvedené
v prikladoch 12 aZ 19.

Priklad 12
[48-(4alfa,12aalfa)]-9-[(alfa-Brémeyklobutylacetyl)amino]-
-8-chlér-4,7-bis(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-okta-
hydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacénkar-
boxamid

Priklad 13
[4S-(4alfa, 1 2aalfa)]-9-[(alfa-Brémfenylacetyl)amino]-8-
-chlér-4,7-bis(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahy-

dro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacénkarbo-
xamid

Priklad 14
[4S-(4alfa,12aalfa)]-9-[(alfa-Brém-a-cyklopropylpropio-
nyl)amino]-8-chlér-4,7-bis(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,6,
11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-
-naftacénkarboxamid

Priklad 15
[4S-(4alfa,12aalfa)]-9-[(alfa-Brém-2,2-dimetylbutyryl)ami-
noj-8-chlor-4,7-bis(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-ok-
tahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacén-

karboxamid

Priklad 16

[4S-(4alfa,12aalfa)]-9-[ (alfa-Brém-2,4-difludrfenylacetyl)-
amino]-8-chlér-4,7-bis(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,
12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-
-naftacénkarboxamid

Priklad 17

[4S-(4alfa, 12aalfa)]-9-[(alfa-Brém-2-furylpropionyl)ami-
no]-8-chlér-4,7-bis(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-
-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,1 1-dioxo-2-nafta-
cénkarboxamid

Priklad 18

[4S-(4alfa, 12aalfa)]-9-[(alfa-Brém-(3-metoxykarbonyl-
propionyl))amino}-8-chlér-4,7-bis(dimetylamino)-1,4,4a,5,
5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dio-
x0-2-naftacénkarboxamid

Priklad 19
[4S-(4alfa,12aalfa)]-9-[(alfa-Brém-(4-metoxykarbonyl-
butyryl))amino]-8-chlér-4,7-bis(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,
6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-
-2-naftacénkarboxamid

Priklad 20
[4S-(4alfa,12aalfa)]-9-[(Brémacetyl)amino]-4,7-bis(dime-
tylamino)-8-fluér-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,
12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacénkarboxamid

Titulna zlGCenina sa ziska spdsobom opisanym v pri-
klade 10 pri pouZiti produktu z prikladu 4.

Priklad 21
[4S-(4alfa, 1 2aalfa)]-9-[(Brémacetyl)amino]-4,7-bis(dime-
tylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-te-
trahydroxy-1,11-dioxo-8-[[(trifluérmetyl)sulfonyl]oxy]2-
-naftacénakarboxamid

Titulna zlatenina sa ziska sposobom opisanym v pri-
klade 10 pri pouZiti produktu z prikladu 7.

Priklad 22
Hydrochlorid [4S-(4alfa, 12aalfa)]-9-[(chléracetyl)amino)-
-8-chlér-4-(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-
-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacénkarboxa-
midu

K roztoku s teplotou 25 °C, ktory sa skladd z 1,247 g
produktu z prikladu 5, 12 ml DMPU a 6 ml acetonitrilu, sa
pridé 0,564 g chléracetylchloridu. Zmes sa 45 minut mic3a
a potom sa prikvapka k zmesi 85 ml 2-propanolu a 400 m!
dietyléteru. Vysledna Z1td pevna latka sa odfiltruje a nie-
kolkokrat premyje dietyléterom, potom sa vysusi za védkua.
Ziska sa 1,25 g tituln¢ho produktu.
MS(FAB): m/z 540 (M+H).
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Priklad 23
Hydrobromid [4S-(4alfa,12aalfa)]-9-[(brémacetyl)amino]8-
-chl6r-4-(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-
-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacénkarboxa-
midu

K roztoku s teplotou 25 °C, ktory sa skladd z 1,247 g
produktu z prikladu 5, 12 ml DMPU a 6 ml acetonitrilu, sa
prid4 0,62 g brémacetylbromidu. Zmes sa 45 minit mieSa a
potom sa prikvapkéd k zmesi 85 ml 2-propanolu a 400 ml
dietylétern. Vysledna ZIt4 pevna latka sa odfiltruje a nie-
kol'kokrat premyje dietyléterom, potom sa vysu$i za vékua.
Ziska sa 1,35 g titulného produktu.

Spdsobom podrobne opisanym v priklade 22 alebo 23
sa tieZ ziskaji nasledujice zlaCeniny podla vynalezu, ktoré
st uvedené v prikladoch 24 aZ 30.

Priklad 24

Hydrochlorid [4S-(4aifa,12aalfa)}-9-[(chlérpropionyl)ami-
no]8-chlér-4-(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahy-

dro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacénkarbo-
xamidu

Priklad 25

Hydrochlorid ~ [4S-(4alfa,12aalfa)]-9-[(chlérbutyryl)ami-
no)8-chlér-4-(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahy-
dro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacénkarbo-
xamidu

Priklad 26

Hydrochlorid [4S-(4alfa,12aalfa)]-9-[[(4-hydroxyfenyl)-al-
fachléracetyl]Jamino]-8-chlér-4-(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,
6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11dioxo-2-
-naftacénkarboxamidu

Priklad 27

Hydrobromid [4S-(4alfa,12aalfa)]-9-[[(2-fluérfenyl)-alfa-
brémacetyl]amino]-8-chlér-4-(dimetylamino)-1,4,4a,5,
5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dio-
x0-2-naftacénkarboxamidu

Priklad 28

Hydrobromid [4S-(4alfa, 12aalfa)]-9-[(2-brom-4-pente-
noyl)amino}-8-chlér-4-(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,
12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-
-naftacénkarboxamidu

Priklad 29

Hydrobromid [4S-(4alfa,12aalfa)]-9-[(alfa-brémfenylbuty-
ryl)amino]-8-chlér-4-(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-
-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-nafia-
cénkarboxamidu.

Priklad 30

Hydrobromid [4S-(4alfa,12aalfa)]-9-[((4-pyridy)-alfa-
-brémacetyl)amino]-8-chlér-4-(dimetylamino)-1,4,4a,5,
5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dio-
x0-2-naftacénkarboxamidu

Priklad 31
[4S-(4alfa,12aalfa)}-9-[(Brémacetyl)amino]-4-(dimetylami-
no)-8-fluér-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-te-
trahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacénkarboxamid

Tituln4 zladenina sa ziska spésobom opisanym v pri-
klade 10 pri pouZiti produktu z prikladu 6.
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Priklad 32
[4S-(4alfa,12aalfa)]-9-[(Brémacetyl)amino]-4-(dimetylami-
no)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydro-
xy-1,11-dioxo-8-[[(triflubrmetyl)sulfonyl]oxy]2-naftacén-
karboxamid

Titulna zli¥enina sa ziska spdsobom opisanym v pri-
klade 10 pri pouZiti produktu z prikladu 8.

Priklad 33
Disulfat [4S-(4alfa,12aalfa)]-8-chlor-4-(dimetylamino)-9-
-[[(dimetylamino)acetyl]amino]-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-okta-
hydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacénkar-
boxamidu

K dobre mieSanému roztoku s teplotou 25 °C, ktory sa
sklada z 0,2805 g produktu z prikladu 5,10 ml DMPU, 3 ml
acetonitrilu a 0,3 g uhlititanu sodného sa prida 0,157 g
hydrochloridu N,N-dimetylaminoacetylchloridu. Po 30 mi-
nitach sa reak&na zmes prefiltruje a filtrét sa prekvapkd k
300 ml dietyléteru. K zmesi sa prekvapkd koncentrovand
kyselina sirové, pritom sa vyzraZa ZIti pevna latka. Tato
21t4 l4tka sa oddeli, dobre premyje éterom a za véakua vysu-
3i. Ziska sa 0,21 g produktu.
MS(FAB): m/z 549 (M+H).

Priklad 34
[4S-(4alfa, 12aalfa)]-8-Chlér-4-(dimetylamino)9-[[(dimetyl-
amino)acetyljamino]-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,
12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacénkarboxamid

K dobre mie¥anému roztoku s teplotou 25 °C, ktory sa
skladd z 0,20 g produktu z prikladu 5, 3 ml N-me-
tylpyrolidénu, 1 ml acetonitrilu a 0,2 g hydrogenuhliZitanu
sodného sa pridd 0,071 g hydrochloridu N,N-dimetyl-
aminoacetylchloridu. Po 30 minttach sa reakéné zmes pre-
filtruje a filtrat sa prekvapka k 200 ml dietyléteru. Vznik-
nuti ZIt4 latka sa oddeli, dobre premyje éterom a za vékua
vysusi. Ziska sa 0,15 g produktu.
MS(FAB): m/z 548 (M+H).

Priklad 35
[4S-(4alfa,12aalfa)]-8-Chlor-4,7-(dimetylamino)-9-[[(di-
metylamino)acetyl]amino}-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-
-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacénkarboxa-
mid

K dobre mie3anému roztoku s teplotou 25 °C, ktory sa
sklada z 0,104 g produktu z prikladu 3, 1,5 ml N-metylpy-
rolidénu, 0,5 ml acetonitrilu a 0,105 g hydrogenuhlititanu
sodného sa pridd 0,034 g hydrochloridu N,N-dimetylami-
noacetylchloridu. Po 1 hodine sa reak&nd zmes prefiltruje a
filtrat sa prikvapka k 100 ml dietyléteru. Vzniknuta Z1ta lat-
ka sa oddeli, dobre premyje €terom a za vékua vysusi. Zis-
ka sa 0,085 g produktu.
MS(FAB): m/z 591 (M+H).

Priklad 36
[4S-(4alfa, 12aalfa)]-9-[Butylamino)acetyl]amino]-8-chlér-
-4,7-bis(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-
-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacénkarboxa-
mid

Roztok 0,20 g produktu z prikladu 10 v 2 ml 1,3-di-
metyl-2-imidazolidinonu a 0,1 ml n-butylaminu sa 1 hodinu
mie$a pri teplote miestnosti a potom prikvapka k 50 ml
dietyléteru. Ziska sa 0,20 g ZItého produktu.
MS (FAB) m/z 620 (M+H).

Spdsobom podrobne opisanym v priklade 36 sa ticZ
mdZu ziskat' nasledujice zligeniny, ktoré si uvedené v pri-
kladoch 37 aZ 45.
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Priklad 37

[4S-(4alfa, 12aalfa))-8-Chlor-4,7-bis(dimetylamino)-1,4,
4a,5,52,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-9-
~[[[(3-metylcyklobutyl)amino]acetyl]amino]-1,11-dioxo-2-
-naftacénkarboxamid

Priklad 38
[7S-(7alfa,10aalfa)-]-N-[9-(Aminokarbonyl)-3-chl6r-4,7-
-bis(dimetylamino)-5,5a,6,6a,7,10,10a,12-oktahydro-1,8,
10a,11-tetrahydroxy-10,12-dioxo-2-naftacenyl-1H-pyrol-1-
-acetamid

Priklad 39
[78+(Talfa, 10aalfa)]-N-[9-(Aminokarbony!)-3-chlér-4, 7-bis-
(dimetylamino)-5,5a,6,6a,7,10,10a,12-oktahydro-1,8,10a,
11-tetrahydroxy- 10,12-dioxo-2-naftacenyl-1H-pyrazol-1-
-acetamid

Priklad 40
[4S-(4alfa,12aalfa)}-8-Chlér-4,7-bis(dimetylamino)-9-
-[[[(1,1-dimetyletyl)amino]acetyl]amino]-1,4,4a,5,5a,6,
11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-
-naftacénkarboxamid

Priklad 41
[4S-(4alfa,12aalfa)}-8-Chlor-[[(cyklopropylamino)acetyl]-
amino]-4,7-bis(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-okta-
hydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacénkar-
boxamid

Priklad 42
[4S-(4alfa,12aalfa))-8-Chl6r-9-[[[(cyklobutyloxy)amino]-
acetylJamino]-4,7-bis(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-
-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-nafta-
cénkarboxamid

Priklad 43

78-(7alfa, 10aalfa)]-N-[9-(Aminokarbonyl)-3-chlér-4,7-bis-
(dimetylamino)-5,52,6,6a,7,10,10a,12-oktahydro-1,8,
10a,11-tetrahydroxy-10,12-dioxo-2-naftacenyl]-1-pyroli-
dinacetamid

Priklad 44

7S-(Talfa, 10aalfa)]-N-[9-(Aminokarbonyl)-3-chlér-4,7-bis-
(dimetylamino)-5,5a,6,6a,7,10,10a,12-oktahydro-1,8,10a,
11-tetrahydroxy-10,12-dioxo-2-naftacenyl]-(3-metyl-l-py-
rolidinacetamid

Priklad 45
[4S-(4alfa,12aalfa)]-8-Chlér-4,7-bis(dimetylamino)-1,4,
4a,5,52,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-
-dioxo-9-[[(propylamino)]acety!l]amino]-2-naftacénkarbo-
xamid

Priklad 46
[45-(4alfa, 12aalfa)]-8-Chlér-4,7-bis(dimetylamino)-1,4,
4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-
-diox0-9-[[ 1-0x0-2-(propylamino)propyl Jamino}-2-nafta-
cénkarboxamid

Zligenina uveden4 v nadpise sa pripravi spdsobom opi-
sanym v priklade 36 pri pouZiti [4S-(4alfa,12aalfa)]-
-9-[(alfa-brémpropionyl)amino]-8-chiér-4,7-bis(dimetyl-
amino)1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahy-
droxyl1,11-dioxo-2-naftacénkarboxamidu a n-propylaminu.
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Priklad 47
7S-(7alfa,10aalfa)]-N-[9-(Aminokarbonyl)-3-chlér-4,7-bis-
(dimetylamino)-5,5a,6,6a,7,10,10a,12-oktahydro-1,8,10a,
11-tetrahydroxy-10,12-dioxo-2-naftacenyl]-alfa-cyklobu-
tyltetrahydro-2H-1,2-izoxazin-2-acetamid

Titulna zlitenina sa pripravi spdsobom podFa prikladu
36 pri pouZiti [4S-(4alfa,12aalfa)]-9-[(alfabrémcyklobutyl-
acetyl)amino]-8-chlor-4,7-bis-(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,
6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-11,11-dioxo-
-2-naftacénkarboxamidu a tetrahydrol,2-oxazinu,

Priklad 48
[4S-(4alfa, 12aalfa)]-8-Chlor-4,7-bis(dimetylamino)-1,4,4a,
5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-
-dioxo-9-[[fenyl[(fenylmetyl)aminolacetyl]amino]-2-nafta-
cénkarboxamid

Titulnd zlG&enina sa pripravi spdsobom opisanym v
priklade 36 pri pouZiti [4S-(4alfa,2aalfa)]-9-[(alfabrom-
fenylacetyl)amino]-8-chlér-4,7-bis-(dimetylamino)-1,4,4a,
5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-11,11-
-dioxo-2-naftacénkarboxamidu a benzylaminu.

Priklad 49
7S-(7alfa, 10aalfa)]-N-[9-(Aminokarbonyl)-3-chl6r-4,7-bis-
(dimetylamino)-5,5a,6,6a,7,10,10a,12-oktahydro-1,8,10a,
11-tetrahydroxy-10,12-dioxo-2-naftacenyl]-alfa-cyklopro-
pyl-alfa-metyl-1-azetidinacetamid

Titulnd zli¢enina sa pripravi spdsobom opisanym v
priklade 36 pri pouZiti [4S-(4alfa, 12aalfa)]-9-[(alfabrém-a-
-cyklopropylpropionyl)amino]-8-chlér-4,7-bis-(dimetyl-
amino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetra-
hydroxy-11,11-dioxo-2-naftacénkarboxamidu a azetidinu.

Priklad 50
7S-(7alfa, 10aalfa)}-N-[9-(Aminokarbonyl)-3-chl6r-4,7-bis-
(dimetylamino)-5,5a,6,6a,7,10,10a,12-oktahydro-1,8,10a,
11-tetrahydroxy-10,12-dioxo-2-naftacenyl]-alfa-(1,1-dime-
tyletyl)-(3-metyl-4-morfolin)acetamid

Titulnd zhi¢enina sa pripravi sposobom opisanym v
priklade 36 pri pouZiti [4S-(4alfa,2aalfa)]-9-[(alfabrom-
-2,2-dimetylbutyryl)amino}-8-chlér-4,7-bis-(dimetylami-
no)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3.,10,12,12a-tetrahy-
droxy-1,11-dioxo-2-naftacénkarboxamidu a  3-metyl-4-
-morfolinu.

Priklad 51
[4S-(4alfa, 12aalfa)]-8-Chlor-9-[[2,4-difludrfenyl)[(2-fenyl-
etyl)amino]acetyljamino]-4,7-bis(dimetylamino)-1,4,4a,
5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-
-dioxo-2-naftacénkarboxamidu a 2-fenetylaminu

Titulnd zltlenina sa pripravi spdsobom opisanym v
priklade 36 pri pouZiti [4S-(4alfa,|2aalfa)]-9-[(alfabrom-
-2 4-difluérfenyl)acetyl)amino]-8-chlér-4,7-bis-(dimetyi-
amino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetra-
hydroxy-1,11-dioxo-2-naftacénkarboxamidu a 3-metyl-4-
-morfolinu.

Priklad 52
7S-(7alfa,10aalfa)]-N-[9-(Aminokarbony!)-3-chl6r-4,7-bis-
(dimetylamino)-5,5a,6,6a,7,10,10a,12-oktahydro-1,8,10a,
11-tetrahydroxy-10,12-dioxo-2-naftacenyl]-alfa-(metoxy-
amino)-alfa-metyl-2-furdnacetamid

Titulnd zldCenina sa pripravi sposobom opisanym v
priklade 36 pri pouZiti [4S-(4alfa,12aalfa)]-9-[(alfabrom-
-(2-furyl)propionyl))amino]-8-chlér-4,7-bis-(dimetylami-
no)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydro-
xy-1,11-dioxo-2-naftacénkarboxamidu a metoxyaminu.
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Spdsobom opisanym podrobnejdie v prikiade 36 sa tieZ
vyrobia zla¢eniny podla vynalezu, ktoré si uvedené v pri-
kladoch 53 aZ 54. Ako vychodiskové latky sa pritom pou-
%ij0 [4S-(4alfa, 12aalfa)]-9-[(alfa-brém-(3-metoxykarbonyl-
propionyl))amino]-8-chlér-4,7-bis-(dimetylamino)-1,4,4a,
5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-
-dioxo-2-naftacénkarboxamidu.

Priklad 53

Metylester 7S-(7alfa,10aalfa)]-4-[[9-(aminokarbonyl)-3-
-chlér-4,7-bis(dimetylamino)-5,5a,6,6a,7,10,10a,12-okta-
hydro-1,8,10a,11-tetrahydroxy-10,12-dioxo-2-naftace-
nyl]amino-3-[(1,1-dimetyletyl)amino}-4-oxobutdnovej Ky-
seliny

Priklad 54

Metylester 7S-(7alfa,10aalfa)]-4-{[9-(aminokarbonyl)-3-
-chlér-4,7-bis(dimetylamino)-5,5a,6,6a,7,10,10a,12-oktahy-
dro-1,8,10a,11-tetrahydroxy-10,12-dioxo-2-naftacenyl]ami-
no-3-(dimetylamino}-4-oxobuténovej kyseliny

Priklad 55
Metylester 7S-(7alfa,10aalfa)]-4-[[[9-(aminokarbonyl)-3-
-chl6r-4,7-bis(dimetylamino)-5,5a,6,6a,7,10,10a,12-oktahy-
dro-1,8,10a,11-tetrahydroxy-10,12-dioxo-2-naftacenyl]ami-
no]carbonyl]-1-pyrolidinbutanovej kyseliny

Titulna zliZenina sa pripravi spdsobom opisanym v
priklade 36 pri pouZiti [4S-(4alfa,12aalfa)]-9-[(alfabrom-
-(4-metoxykarbonylbutyryl))amino)-8-chlor-4,7-bis(dime-
tylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-te-
trahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacénkarboxamidu a pyrolidi-
nu.

Priklad 56
[4S-(4alfa, 12aalfa)]-4,7-bis(Dimetylamino)-9-[[(dimetyl-
amino)acetyl]amino]-8-fluér-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahy-
dro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacénkarbo-
xamid

Titulna zlatenina sa pripravi spdsobom opisanym v
priklade 36 pri pouZiti [4S-(4alfa,12aalfa)]-9-[(bromace-
tyl)amino]-4,7-bis-(dimetylamino)-8-fluér-1,4,4a,5,5a,6,11,
12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naf-
tacénkarboxamidu a dimetylaminu.

Priklad 57
Dihydrochlorid  [4S-(4alfa,]12aalfa)]-9-[[(butylamino)ace-
tyl]Jamino]-8-chl6r-4-(dimetylamino)-1,4,4a,5,52,6,11,12a-
-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-nafta-
cénkarboxamidu

Zmes 0,20 g produktu z prikladu 22, 0,5 g n-butylami-
nu a 3 ml DMPU sa pod argénovou atmosférou miea pri
teplote miestnosti potas 2 hodin. Nadbytok n-butylaminu
sa za vékua odstrini a pevné latka sa odfiltruje. Filtrat sa
zriedi malym mnoZstvom metanolu a vzniknuty roziok sa
prekvapka do zmesi 10 ml 2-propanolu a 120 ml dictyléte-
ru. K roztoku sa prekvapka 1,0 M roztok chlorovodika v
dietylétere a tak sa ziska ZIta pevné latka. Této latka sa od-
delf a za vakua vysudi. Ziska sa 0,175 g produktu.
MS(FAB): m/z 576 (M+H).

Postupuje sa sposobom opisanym podrobnejsie v pri-
klade 57. Ziskajt sa zla€eniny podl'a vynélezu, ktoré sii u-
vedené d'alej v prikladoch 58 a¥ 66.

Priklad 58
Dihydrochlorid [4S-(4alfa,12aalfa)]-8-chl6r-4-(dimetylami-
no)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,  12a-tetrahy-

droxy-1,11-dioxo-9-{[(propylamino)acetylJamino]-2-nafta-
cénkarboxamidu

Priklad 59 ’
Dihydrochlorid [4S-(4alfa,12aalfa)]-8-chl6r-4-(dimetylami-
no)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydro-
xy-1,11-dioxo-9-[[(pentylamino)acetyl]amino]-2-naftacén-
karboxamidu

Priklad 60

Dihydrochlorid [4S-(4alfa,12aalfa)]-8-chlor-4-(dimetylami-
no)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12, 12a-tetrahy-
droxy-1,11-dioxo-9-[[(metylamino)acetyl]amino]-2-nafta-
cénkarboxamidu

Priklad 61

Dihydrochlorid [4S-(4alfa,12aalfa)]-8-chl6r-9-[cyklopro-
pylmetylamino)acetyl]amino]-4-(dimetylamino)-1,4,4a,5,
5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dio-
x0-2-naftacénkarboxamidu

Priklad 62

Dihydrochlorid 7S-(7alfa,10aalfa)]-N-[9-(aminokarbonyl)-
-3-chl6r-7-(dimetylamino)-5,5a,6,6a,7,10,10a,12-oktahy-
dro-1,8,10a,11-tetrahydroxy-10,12-dioxo-2-naftacenyl]-1-
-pyrolidinacetamidu

Priklad 63

Dihydrochlorid 7S-(7alfa,10aalfa)}-N-[9-(aminokarbonyl)-
-3-chl6r-7-(dimetylamino)-5,52,6,62,7,10,10a,12-oktahy-
dro-1,8,10a,11-tetrahydroxy-10,12-dioxo-2-naftacenyl]-1-
-piperidinacetamidu

Priklad 64

Dihydrochlorid 7S-(7alfa,10aalfa)]-N-[9-(aminokarbonyt)-
-3-chlér-7-(dimetylamino)-5,5a,6,6a,7,10,10a, 12-oktahy-
dro-1,8,10a,11-tetrahydroxy-10,12-dioxo-2-naftacenyl]-5-
-azabicyklo[2.1.1]hexan-5-acetamidu

Priklad 65

Dihydrochlorid [4S-(4alfa,12aalfa)]-8-chlér-9-[[(cyklobu-
tylamino)acetylJamino]-4-dimetylamino)-1,4 4a,5,5a,6,
11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-
-naftacénkarboxamidu

Priklad 66
Dihydrochlorid 7S-(7alfa,10aalfa)]-N-[9-(aminokarbonyl)-
-3-chlér-7-(dimetylamino)-5,5a,6,6a,7,10,10a,12-oktahy-
dro-1,8,10a,11-tetrahydroxy-10,12-dioxo-2-naftacenyl]-
-alfa-etyl-1H-imidazol-1-acetamidu

Sposobom opisanym podrobnejsie v priklade 36 sa tieZ
vyrobia zlteniny podFa vynalezu, ktoré sit uvedené v pri-
kladoch 67 aZ 68. Ako vychodiskové latky sa pritom pou-
%ijh [4S-(4alfa,12aalfa)]-9-[(brémpropionyl)amino]-8-
-chlér-4(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-
-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacénkarbo-
xamidu.

Priklad 67
[4S-(4alfa,12aalfa)]-8-chlér-9-[[2-(dietylamino)- 1 -oxopro-
pyl]amino]-4-dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,6, 11,12a-oktahy-
dro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacénkarbo-
xamidu

Prikiad 68
Metylester 7S-(7alfa, | Oaalfa)]-1-[2-[[9-(aminokarbonyl)-3-
-chl6r-7-(dimetylamino)-5,5a,6,6a,7,10,10a,12-oktahydro-
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-1,8,10a,11-tetrahydroxy- 10,12-dioxo-2-naftacenyl Jami-
no]1-metyl-2-oxo]prolinu

Priklad 69
75-(7alfa, 10aalfa)]-N-[9-(Aminokarbony!)-3-chlér-7-(dime-
tylamino)-5,5a,6,6a,7,10,10a,12-oktahydro-1,8,10a, 11-te-
trahydroxy-10,12-dioxo-2-naftacenyl]}-alfa(4-hydroxyfe-
nyl)-6-metyl-2,6-diazabicyklo[2.1.1]heptén2-acetamid
Titulnd zlG&enina sa pripravi spdsobom opisanym v
priklade 36 pri pouZiti [4S-(4alfa,12aalfa)]-9-[[(4-hydroxy-
fenyl)-alfa-brémacetyl}amino]-8-chlér-4-(dimetylamino)-
-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-
-1,11-dioxo-2-naftacénkarboxamidu a 6-metyl-2,6-diaza-
bicyklo[2.1.1]heptinu.

Priklad 70
[4S-(4alfa, 12aalfa)]-8-Chlor-4-(dimetylamino)-9-[[(dime-
tylamino)(2-fluérfenylacetyl]amino]-1,4,4a,5,5a,6,11, 12a-
-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1, 1 1-dioxo-2-nafta-
cénkarboxamidu

Titulnd zlb¢enina sa pripravi sposobom opisanym v
priklade 36 pri pouZiti [4S-(4alfa,12aalfa)]-9-[[(2-fluérfe-
nyl)-alfa-bromacety!Jamino]-8-chlér-4-(dimetylamino)-
-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-
-1,11-dioxo-2-naftacénkarboxamidu a dimetylaminu.

Priklad 71
[4S-(4alfa,12aalfa)]-8-Chl6r-4-(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,
6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-9-[[ 1 -(4-me-
toxy-l-piperazinyl)-4-pentenoyl]Jamino]-1,11dioxo-2-nafta-
cénkarboxamid

Titulnd zlG¢enina sa pripravi sposobom opisanym v
priklade 36 pri pouZiti [4S-(4alfa, 12aalfa)]-9-[[(2-brém-4-
-pentenoyl)amino}-8-chlér-4-(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,6,
11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-
-naftacénkarboxamidu a 4-metoxypiperazinu.

Priklad 72
[4S-(4alfa,12aalfa)]-8-Chlér-4-(dimetylamino)-1,4,4a,5,
5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-
-dioxo0-9-[[1-0x0-4-fenyl-2-[(fenylmetoxy)amino]butyl]-
amino]-2-naftacénkarboxamid

Titulné zlo¢enina sa pripravi spdsobom opisanym v
priklade 36 pri pouZiti [4S-(4alfa, 1 2aalfa)}-9-[(alfa~-brémfe-
nylbutyryl)amino]-8-chlér-4-(dimetylamino)-1,4,4a,5,52,6,
11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-
-naftacénkarboxamidu a benzyloxyaminu.

Priklad 73
75+(7alfa,10aalfa)]-N-[9-(Aminokarbonyl)-3-chlér-7-(dime-
tylamino)-5,5a,6,6a,7,10,10a,12-oktahydro-1,8,10a,11-te-
trahydroxy-10, 1 2-dioxo-2-naftacenyl]-alfa-4-pyridyl-5-aza-
bicyklo[2.1.1]hexaan-5-acetamid

Titulnd zlGlenina sa pripravi spsobom opisanym v
priklade 36 pri pouZiti [4S-(4alfa,12aalfa)]-9-[[(4-pyri-
dyDalfa-brémacetyl]amino]-8-chlér-4-(dimetylamino)-
-1,4,4a,5, 5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-
-1,11-dioxo-2-naftacénkarboxamidu a S-azabicyklo[2.1.1]-
hexénu.

Spdsobom opisanym podrobnejsie v priklade 36 sa tie
vyrobia zli¢eniny podla vynélezu, ktoré si uvedené v pri-
kladoch 74 aZ 75. Ako vychodiskové latky sa pritom pou-
Zija [4S-(4alfa,12aalfa)]-9-[(bromacetyl]amino]-8-chl6r-4-
-(dimetylamino)-8-fluér-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-
-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacénkarboxa-
midu.
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Priklad 74
[4S-(4alfa,12aalfa)]-4-(Dimetylamino)-9-[[(dimetylamino)-
acetyl]amino]-8-fluér-1,4,4a,5,52,6,11,12a-oktahydro-3,10,
12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacénkarboxamid

Priklad 75

[4S-(4alfa, 12aalfa)]-4-(Dimetylamino)-8-fluér-1,4,4a,5,
5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-
-dioxo-9-[[(propylamino)acetyl]amino]-2-naftacénkarboxa-
mid

Priklad 76
[4S-(4alfa,12aalfa)]-4-(Dimetylamino)-9-[[(dimetylamino)-
acetyllamino]-1,4,4a,5,53,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-
-tetrahydroxy-1,11-dioxo-8-[[(trifluérmetyl)sulfonyl]oxy}-
-2-naftacénkarboxamid

Titlna zlodenina sa pripravi spdsobom opisanym v
priklade 36 pri pouZiti [4S-(4alfa,]12aalfa)}-9-[(brOmace-
tyl)amino]-4-(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahy-
dro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-8-[[(triflubrme-
tyl)sulfonyl]oxy-2-naftacénkarboxamidu a dimetylaminu.

Heotnostné spektrilne data

Priklad é. M5 (FAB): m/z
59 592 (M + H)
60 535 (M + H)
61 575 (M + H)
63 589 (M + H)

PATENTOVE NAROKY

1. 7-(Substituované)-8-(substituované)9-[(substituova-
ny glycyl)amido]-6-demetyl-6-deoxytetracykliny vieobec-
ného vzorca (I) a (II)

Heew ),

N(cu,),

Wheeesei

kde

X predstavuje atém halogénu zvoleného zo siboru zahffia-

juceho brém, chlér, fludr 4 jod, alebo trifluérmeténsulfo-

nyloxyskupinu;

R predstavuje vodik, halogén zvoleny zo stboru zahffiaji-

ceho brém, chlér, fludr a j6d; alebo skupinu vieobecného

vzorca -NR'R?,

prifom, ked R predstavuje skupinu vieobecného vzorca

-NR'R*a R' predstavuje atém vodika,

R predstavuje metyl, etyl, n-propyl, 1-metyletyl, n-butyl,
1-metylpropyl, 2-metylpropyl alebo 1,1-dimetyletyl;

ked’ R! predstavuje metyl alebo etyl,

R? predstavuje metyl, etyl, n-propyl, 1-metyletyl, n-butyl,
-metylpropyl alebo 2-metylpropyl;

ked' R' predstavuje n-propyl,

R® predstavuje n-propyl, 1-metyletyl, n-butyl, 1-metyl-

propyl alebo 2-metylpropyl;

(1m),
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ked' R' predstavuje 1-metyletyl,

R? predstavuje n-butyl, 1-metylpropyl alebo 2-metylpropyl;
ked’ R' predstavuje n-butyl,

R? predstavuje n-butyl, 1-metylpropyl alebo 2-metylpropyl;
aked R! predstavuje 1-metylpropyl,

R? predstavuje 2-metylpropyl;

R? predstavuje atém vodika; priamu alebo rozvetvent al-
kylskupinu s 1 a2 8 atémami uhlika zvolenii zo siboru za-
hiflajiceho metyl, etyl, propyl, izopropyl, butyl, izobutyl,
pentyl, hexyl, heptyl a oktyl; a-merkaptoalkylskupinu s 1
aZ 4 atémami uhlika zvolena zo siboru zahfiiajiceho mer-
kaptometyl, o-merkaptoetyl, o-merkapto-l-metyletyl, o-
-merkaptopropyl a a-merkaptobutyl; a-hydroxyalkylskupi-
nu s 1 aZ 4 atdmami uhlika zvolent zo stiboru zahfiiajiceho
hydroxymetyl, a-hydroxyetyl, a-hydroxy-l-metyletyl, a-hy-
droxypropyl a o-hydroxybutyl; karboxyalkylskupinu s 1 aZ
8 atémami uhlika v alkylovom zvy¥ku; arylskupinu s 6 aZ
10 atémami uhlika, zvolend zo siboru zahfitajiceho fenyl,
o-naftyl a f-naftyl; substituovand arylskupinu s 6 aZ 10 a-
témami uhlika [v ktorej si substituenty zvolené zo siboru
zahfiajiiceho hydroxy, halogén, alkoxy s 1 aZ 4 atémami
uhlika, trihalogénalkyl s 1 aZ 3 atémami uhlika, nitro, ami-
no, kyano, alkoxykarbonyl s 1 a% 4 atémami uhlika v alko-
xylovom zvysku, alkylamino s 1 aZ 3 atémami uhlika a
karboxy]; aralkylskupinu so 7 aZ 9 atémami uhlika zvolenti
zo stiboru zahfiajiceho benzyl, 1-fenyletyl, 2-fenyletyl a
fenylpropyl; substituovan( aralkylskupinu so 7 aZ 9 até-
mami uhlika [v ktorej s substituenty zvolené zo siiboru
zahfiiajiceho halogén, alkyl s 1 aZ 4 atomami uhlika, nitro,
hydroxy, amino, mono- alebo dialkylamino s 1 aZ 4 at6-
mami uhlika v kazdom z alkylovych zvy$kov, alkoxy s 1 aZ
4 atémami uhlika, alkylsulfonyl s 1 aZ 4 atémami uhlika,
kyano a karboxy);

R* predstavuje atém vodika alebo alkylskupinu s 1 aZ 6 a-
témami uhlika zvolen( zo siboru zahfilajiiceho metyl, etyl,
propyl, izopropyl, butyl, izobutyl, pentyl a hexyl;

pritom, ked’ m4 symbol R? iny vyznam ako symbol R*, je
stereochémia na asymetrickom atéme uhlika (t. j. atéme
uhlika, ktory nesie substituent W) bud’ DL (1. j. ide o race-
mat) alebo L alebo D (t. j. ide o individualne enantioméry);
W predstavuje aminoskupinu; hydroxyaminoskupinu; mo-
noalkylaminoskupinu s 1 aZ 12 atémami uhlika a priamym
alebo rozvetvenym alkylovym retfazcom zvolenym zo su-
boru zahfilajuceho metyl, etyl, n-propyl, 1-metyl- etyl, n-
-butyl, 1-metylpropyl, 2-metylpropyl, 1,1-dimetyletyl, n-
-pentyl, 2-metylbutyl, 1,1-dimetylpropyl, 2,2-dimetylpro-
pyl, 3-metylbutyl, n-hexyl, 1-metylpentyl, 1,1-dimetylbu-
tyl, 2,2-dimetylbutyl, 3-metylpentyl, 1,2-dimetylbutyl, 1,3-
-dimetybutyl, 1-metyl-l-etylpropyl, heptyl, oktyl, nonyl,
decyl, undecyl a dodecyl a diastereoméry a enantioméry
tychto rozvetvenych monoalkylaminoskupin; monacyklo-
alkylaminoskupinu s 3 aZ 8 atémami uhlika s cykloalkylo-
vym retazcom zvolenym zo saboru zahffiajiceho cyklopro-
pyl, trans-1,2-dimetylcyklopropyl, cis-1,2-dimetylcyklopro-
pyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl,
cyklooktyl, bicyklo[2.2.1Jhept-2-yl a bicyklo[2.2.2] okt-2-
-yl a diastereoméry a enantioméry tychto monocykloalkyl-
aminoskupin s 3 a 8 atémami uhlika; mono[(cykloalkyl)-
alkyl]aminoskupinu s 4 aZ 10 atémami uhlika v cykloalky-
lovom zvy3ku s (cykloalkyl)alkylovym retazcom zvolenym
zo stboru zahfitajiceho (cyklopropyl)metyl, (cyklopro-
pyDetyl, (cyklobutyl)metyl, (trans-2-metylcyklopropyl)-
metyl a (cis-2-metylcyklobutyl)metyl; monoalkenylami-
noskupinu s 3 az 10 atémami uhlika v alkenylovom zvy3ku
s alkenylovym retazcom zvolenym zo siboru zahffiajiceho
alyl, 3-butenyl, 2-butenyl (cis alebo trans), 2-pentenyl, 4-
-oktenyl, 2,3-dimetyl-2-butenyl, 3-metyl-2-butenyl, 2-cy-
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klopentenyl a 2-cyklohexenyl; monoarylaminoskupinu s 6
az 10 atémami uhlika s arylovym zvy$kom zvolenym zo
siboru zahfiiajiceho fenyl a naftyl; aralkylaminoskupinu so
7 aZ 10 atomami uhlika s aralkylovym retazcom zvolenym
zo siboru zahffiajiceho benzyl, 2-fenyletyl, 1-fenyletyl, 2-
-(naftyl)metyl, 1-(naftyl)metyl a fenylpropyl; monoaryla-
minoskupinu s 6 aZ 10 atémami uhlika, ktorej arylovy zvy-
%ok je substituovany substituentmi zvolenymi zo siboru
zahfiiajiceho acyl s 1 a2 S atémami uhlika, acylamino s 1
a2 5 atbmami uhlika, alkyl s 1 a2 4 atémami uhlika, mono-
alkylamino alebo dialkylamino s 1 aZ 8 atémami uhlika v
kazdom z alkylovych zvyZkov, alkoxy s 1 aZ 4 atémami
uhlika, alkoxykarbonyl s 1 a% 4 atémami uhlika v alkoxy-
lovom zvy3ku, alkylsulfonyl s 1 aZ 4 atémami uhlika, ami-
no, karboxy, kyano, halogén, hydroxy, nitro a trihalogénal-
kyl s 1 a? 3 atémami uhlika; symetricka dialkylaminosku-
pinu s priamymi alebo rozvetvenymi alkylovymi zvySkami
s 2 aZ 14 atémami uhlika zvolend zo siboru zahfiiajaceho
dimetyl-, dietyl-, diizopropyl-, di-n-propyl-, dibutyl- a dii-
zobutylaminoskupinu; symetrickii dicykloalkylaminosku-
pinu s cykloalkylovymi zvy$kami s 3 aZ 14 atémami uhli-
ka, zvoleni zo siiboru zahfilajiiceho dicyklopropyl-, di-
cyklobutyl-, dicyklopentyl-, dicyklohexyl- a dicyklohepty-
laminoskupinu; nesymetrickt dialkylaminoskupinu s pria-
mymi alebo rozvetvenymi alkylovymi zvy¥kami s 3 aZ 14
atémami uhlika, pritom celkovy polet atdmov uhlika v
obidvoch substituentoch nie je vy¥$8i ako 14; nesymetricki
dicykloalkylaminoskupinu s cykloalkylovymi zvySkami s 4
aZ 14 atémami uhlika, priom celkovy potet atdmov uhlika
v obidvoch substituentoch nie je vy33i ako 14; azacykloal-
kylskupinu s 2 aZ 8 atémami uhlika a substituovani aza-
cykloalkylskupinu s 2 aZ 8 atémami uhlika zvolent zo si-
boru zahffiajdceho aziridinyl, azetidinyl, pyrolidinyl, pipe-
ridinyl, 4-metylpiperidinyl, 2-metylpyrolidinyl, cis-3,4-di-
metylpyrolidinyl, trans-3,4-dimetylpyrolidinyl, 2-azabicy-
klo[2.1.1Thex-2-yl, 5-azabicyklo[2.1.1]hex-5-yl, 2-azabicy-
klo[2.2.1]hept-2-yl, 7-azabicyklo[2.2.1]hept-7-yl a 2-azabi-
cyklo[2.2.2]okt-2-yl a diastereoméry a enantioméry tychto
azacykloalkylovych a substituovanych azacykloalkylovych
skupin s 2 aZ 8 atémami uhlika; 1-azaoxacykloalkylskupinu
zvolena zo siboru zahfiiajiceho morfolinyl a 1-aza-5-oxo-
cykloheptyl; substituovani 1-azaoxacykloalkylovou skupi-
nu zvolent zo siboru zahfiiajiceho 2-alkylmorfolinyl s 1
aZ 3 atémami uhlika v alkylovom zvy3ku, 3-alkylizoxa-
zolidinyl s 1 aZ 3 atémami uhlika v alkylovom zvy3ku, tet-
rahydrooxazinyl a 3,4-dihydrooxazinyl; [1,n]-diazacyklo-
alkylskupinu a substituovana [1,n]-diazacykloalkylskupinu
zvolentl zo suboru zahffiajiceho piperazinyl, 2-alkylpipe-
razinyl s 1 aZ 3 atémami uhlika v alkylovej Casti, 4-al-
kylpiperazinyl s 1 aZ 3 atémami uhlika v alkylovej Casti,
2,4-dimetylpiperazinyl, 4-alkoxypiperazinyl s 1 aZ 4 at6-
mami uhlika v alkoxylovej &asti, 4-aryloxypiperazinyl s 6
az 10 atémami uhlika v arylovej &asti, 4-hydroxypipe-
razinyl, 2,5-diazabicyklo[2.2.1Thept-2-yl, 2,5-diaza-5-me-
tylbicyklo[2.2.1]hept-2-yl, 2,3-diaza-3-metylbicyklo-

[2.2.2Jokt-2-y1, 2,5-diaza-5,7-dimetylbicyklo[2.2.2]okt-2-yl
a diastereoméry alebo enantioméry tejto [1,n]diazacykloal-
kylskupiny a substituované [1,n]diazacykloalkylskupiny; 1-
-azatiacykloalkylskupinu a substituovani 1-azatiacykloal-
kylskupinu zvolent zo siboru zahfifajiceho tiomorfolinyl,
2-alkyltiomorfolinyl s 1 aZ 3 atémami uhlika v alkylovej
Lasti a 3-cykloalkyltiomorfolinyl s 3 aZ 6 atémami uhlika v
cykloalkylovej Zasti; N-azolylskupinu a substituovani N-
-azolylskupinu zvoleni zo sdboru zahffiajiceho 1-imi-
dazolyl, 2-alkyl-1-imidazolyl s 1 aZ 3 atémami uhlika v al-
kylovej asti, 3-alkyl-1-imidazolyl s 1 aZ 3 atémami uhlika
v alkylovej &asti, 1-pyrolyl, 2-alkyl-lI-pyrolyl s 1 a2 3 at6-
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mami uhlika v alkylovej Zasti, 3-alkyl-1-pyrazolyl s 1 a% 3
atémami uhlika v alkylovej asti, indolyl, 1-(1,2,3-tria-
zolyl), 4-alkyl-l-(1,2,3-triazolyl) s 1 aZ 3 atémami uhlika v
alkylovej ¢asti, S-alkyl-I-(1,2,3-triazolyl) s 1 aZ 3 atémami
uhlika v alkylovej &asti, 4-(1,2,4-triazolyl), 1-tetrazolyl, 2-
-tetrazolyl a benzimidazolyl; (heterocyklyl)aminoskupinu,
v ktorej je heterocyklicky zvySok zvoleny zo siboru zahf-
fajiceho 2- alebo 3-furanyl, 2- alebo 3-tienyl, 2-, 3- alebo
4-pyridyl, 2- alebo 5-pyridazinyl, 2-pyrazinyl, 2-imidazolyl,
benzimidazolyl a benzotiazolyl a substituovani (hetero-
cyklyl)aminoskupinu (v ktorej st substituenty zvolené zo
suboru zahffiajiceho priame a rozvetvené alkylskupiny s 1
az 6 atomami uhlika; (heterocyklyl)metylaminoskupinu
zvoleni zo sboru zahfiiajiiceho 2- alebo 3-furylmetyl-
amino, 2- alebo 3-tienylmetylamino, 2-, 3- alebo 4-pyridyl-
metylamino, 2- alebo 5-pyridazinylmetylamino, 2-pyrazi-
nylmetylamino, 2-(imidazolyl)metylamino (benzimidazo-
lyl)metylamino a (benzotiazolyl)metylamino a substituova-
ni (heterocyklyl)metylaminoskupinu, definovani (v ktorej
sl substituenty zvolené zo stboru zahfiajiceho priame a
rozvetvené alkylskupiny s 1 aZ 6 atomami uhlika; karboxy-
alkylaminoskupinu s 2 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej
Casti zvolend zo zvyskov kyseliny aminooctovej, kyseliny
a-aminopropidnovej, kyseliny B-aminopropionovej, kyseli-
ny o-aminomaslovej a kyseliny B-aminomaslovej a enan-
tioméry tychto karboxyalkylaminoskupin s 2 aZ 4 atémami
uhlika v alkylovej &asti; alkoxykarbonylaminoskupinu s 1
aZz 4 atbmami uhlika v alkoxylovom zvySku zvolenom zo
stiiboru zahffiajliicecho metoxykarbonyl, etoxykarbonyl, aly-
loxykarbononyl, propoxykarbonyl, izopropoxykarbonyl,
1,1-dimetyletoxykarbonyl, n-butoxykarbonyl a 2-metylpro-
poxykarbonyl; alkoxyaminoskupinu s 1 aZ 4 atbmami uhli-
ka (v ktorej st alkoxylové substituenty zvolené zo siboru
zahfiiajiceho metoxy, etoxy, n-propoxy, 1-metyletoxy, n-
-butoxy, 2-metylpropoxy a 1,1-dimetyletoxy; cykloalkoxy-
aminoskupinu s 3 aZ 8 atdémami uhlika obsahujice cykloal-
koxylové zvysky, ktoré sii zvolené zo siboru zahfiiajiceho
cyklopropoxy, trans-l,2-dimetylcyklopropoxy, cis-1,2-di-
metylcyklopropoxy, cyklobutoxy, cyklopentoxy, cyklohe-
xoxy, cykloheptoxy, cyklooktoxy, bicyklo[2.2.1]hept-2-
-yloxy, bicyklo[2.2.2]okt-2-yloxy a diastercoméry a enan-
tioméry tychto cykloalkoxyaminoskupin s 3 aZ 8 atémami
uhlika; aryloxyaminoskupinu s 6 aZ 10 atémami uhlika
zvoleni zo siiboru zahfilajiiceho fenoxyamino, Il-nafty-
loxyamino a 2-naftyloxyamino; arylalkoxyaminoskupinu so
7 aZ 11 atdmami uhlika zvolend zo suboru zahitiajiceho
benzyloxyamino, 2-fenyletoxyamino, 1-fenyletoxyamino,
2-(naftyl)metoxyamino, 1(naftyl)metoxyamino a fenylpro-
poXyamino;

R® predstavuje atém vodika; priamu alebo rozvetveni al-
kylskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika zvoleni zo siboru za-
hftiajuceho metyl, etyl, n-propy! a 1-metyletyl; arylskupinu
s 6 aZ 10 atémami uhlika zvolent zo suboru zahfiajiceho
fenyl, a-naftyl a -naftyl; aralkylskupinu so 7 aZ 9 atémami
uhlika, ako je benzyl, 1-fenyletyl, 2-fenyletyl alebo fenyl-
propyl; heterocyklicki skupinu zvolend zo siboru zahfiia-
juceho par¥lenné heterocyklické zvySky s aromatickym a-
lebo nasytenym kruhom obsahujice 1 heteroatém dusika,
kyslika, siry alebo selénu, ku ktorym je pripadne prikon-
denzovana benzoskupina alebo pyridoskupina, vieobecné-
ho vzorca

/
@ atebo (175 1

kde Z predstavuje atém dusika, kyslika, siry alebo selénu,
ako je pyrolyl, N-metylindolyl, indolyl, 2-pyrolidinyl, 3-
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-pyrolidinyl, 2-pyrolinyl, tetrahydrofuranyl, furanyl, benzo-
furanyl, tetrahydrotienyl, tienyl, benzotienyl alebo seléna-
zolyl, pét¥lenné heterocyklické zvysky s aromatickym kru-
hom obsahujice dva heteroatémy dusika, kyslika, siry ale-
bo selénu, ku ktorym je pripadne prikondenzované benzos-
kupina alebo pyridoskupina, vieabecného vzorca

7! 7!
I/> alebe I /\2 \
7

kde kazdy zo symbolov Z a Z' predstavuje atém dusika du-
sika, kyslika, siry alebo selénu, ako je imidazolyl, pyrazo-
Iyl, benzimidazolyl, oxazolyl, benzoxazolyl, indazolyl, tia-
zolyl, benzotiazolyl, 3-alkyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridyl ale-
bo pyridylimidazolyl, paftlenné heterocyklické zvyskami s
nasytenym kruhom obsahujice jeden alebo dva heteroat6-
my dusika, kyslika, siry alebo selénu, ku ktorym je privese-
ny kyslikovy heteroatém, vieobecného vzorca

f /
i Tu
\ Z X\ alebo )Q \
o o Y o ] o
| !
A A

[kde A predstavuje atém vodika; priamu alebo rozvetvenu
alkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhifka; arylskupinu s 6 at6-
mami uhlika; substituovani arylskupinu s 6 atdmami uhlika
(v ktorej sh substituenty zvolené zo siboru zahfilajliceho
halogén, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, trihalogé-
nalkylskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika, nitroskupinu, ami-
noskupinu, kyanoskupinu, alkoxykarbonylskupinu s 1 aZ 4
atémami uhlika v alkoxylovej Casti, alkylaminoskupinu s 1
aZ 3 atémami uhlika a karboxyskupinu): aralkylskupinu so
7 a2 9 atémami uhlika zvolenu zo siboru zahfiiajiiceho
benzyl, 1-fenyletyl, 2-fenyletyl a fenylpropyl], ako su
zvysky gama-butyrolaktdmu, gama-butyrolakténu, imida-
zolidinonu alebo N-aminoimidazolidinonu, 3est¢lenné he-
terocyklické zvy¥ky s aromatickym kruhom obsahujice 1
a2 3 heteroatémy dusika, ako je pyridyl, pyridazinyl, pyra-
zinyl, sym-triazinyl, nesym-triazinyl, pyrimidinyl alebo al-
kyltiopyridazinyl s 1 a? 3 atémami uhlika v alkylovej &asti
a 3est¢lenné heterocyklické zvysky s nasytenym kruhom
obsahujice jeden alebo dva heteroatémy dusika, kyslika,
siry alebo selénu, ku ktorym je priveseny kyslikovy hetero-
atém, ako je 2,3-dioxo-l-piperazinyl, 4-etyl-2,3-dioxo-1-pi-
perazinyl, 4-metyl-2,3-dioxo-1-piperazinyl, 4-cyklopropyl-
-2-dioxo-l-piperazinyl, 2-dioxomorfolinyl alebo 2-dioxo-
tiomorfolinyl; skupinu vieobecného vzorca (CH,),COOR’,
kde n predstavuje &slo 0 a% 4 a R” predstavuje zvySok
zvoleny zo siboru zahfiiajiceho atém vodika; priamu alebo
rozvetvenil alkylskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika zvolent
20 suboru zahfitajiiceho metyl, etyl, n-propyl a 1-metyletyl;
arylskupinu s 6 aZ 10 atémami uhlika zvolend zo stiboru
zahfiajiceho fenyl, a-naftyl a B-naftyl;

R® predstavuje atém vodika: priamu alebo rozvetvend al-
kylskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika zvolend zo saboru za-
hrilajiiceho metyl, etyl, n-propyl a 1-metyletyl; arylskupinu
s 6 aZ 10 atdmami uhlika zvolent zo siboru zahfilajiceho
fenyl, a-naftyl a B-naftyl; aralkylskupinu so 7 aZ 9 atémami
uhlika, ako je benzyl, 1-fenyletyl, 2-fenyletyl alebo fenyl-
propyl; heterocyklickd skupinu zvolent zo siboru zahfila-
juceho patélenné heterocyklické zvySky s aromatickym a-
lebo nasytenym kruhom obsahujice 1 heteroatém dusika,
kyslika, siry alebo selénu, ku ktorym je pripadne prikon-
denzované benzoskupina alebo pyridoskupina, vieobecné-
ho vzorca
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kde Z predstavuje atém dusika, kyslika, siry alebo selénu,
ako je pyrolyl, N-metylindolyl, indolyl, 2-pyrolidinyl, 3-py-
rolidinyl, 2-pyrolinyl, tetrahydrofuranyl, furanyl, benzofu-
ranyl, tetrahydrotienyl, tienyl, benzotienyl alebo selénazo-
lyl, patélenné heterocyklické zvy¥ky s aromatickym kru-
hom obsahujiice dva heteroatémy dusika, kyslika, siry ale-
bo selénu, ku ktorym je pripadne prikondenzovana benzo-
skupina alebo pyridoskupina, vieobecného vzorca

2! z
I /> aisbo \,(
Z

1
A
kde kazdy zo symbolov Z a Z' predstavuje atém dusika,
kyslika, siry alebo selénu, ako je imidazolyl, pyrazolyl,
benzimidazolyl, oxazolyl, benzoxazolyl, indazolyl, tiazolyl,
benzotiazolyl, 3-alkyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridyl alebo py-
ridylimidazolyl, pat¢lenné heterocyklické zvy3ky s nasyte-
nym kruhom obsahujice jeden alebo dva heteroatémy du-
sika, kyslika, siry alebo selénu, ku ktorym je priveseny
kyslikovy heteroatom, vieobecného vzorca

/
O e [
. \0 , k? Da].ebo n)\\“
. |

[kde A predstavuje atém vodika; priamu alebo rozvetvent
alkylskupinu s 1 aZ 4 atbmami uhlika; arylskupinu s 6 ato-
mami uhlika; substituovanii arylskupinu s 6 atémami uhlika
(v ktorej su substituenty zvolené zo siboru zahffiajiceho
halogén, alkoxyskupinu s 1 a% 4 atdmami uhlika, trihalogé-
nalkylskupinu s 1 aZ 3 atbmami uhlika, nitroskupinu, ami-
noskupinu, kyanoskupinu, alkoxykarbonylskupinu s 1 aZ 4
atdbmami uhlika v alkoxylovej &asti, alkylaminoskupinu s 1
aZ 3 atémami uhlika a karboxyskupinu); aralkylskupinu so
7 aZ 9 atémami uhlika zvolend zo siboru zahffiajaceho
benzyl, 1-fenyletyl, 2-fenyletyl a fenylpropyl], ako si
zvy$ky gama-butyrolaktdmu, gama-butyrolakténu, imida-
zolidinonu alebo N-aminoimidazolidinonu, Sest¢lenné he-
terocyklické zvy¥ky s aromatickym kruhom obsahujiice 1
a2 3 heteroatomy dusika, ako je pyridyl, pyridazinyl, pyra-
zinyl, sym-triazinyl, nesym-triazinyl, pyrimidinyl alebo al-
kyltiopyridazinyl s 1 aZ 3 atémami uhlika v alkylovej asti
a Sest¢lenné heterocyklické zvysky s nasytenym kruhom
obsahujiice jeden alebo dva heteroatémy dusika, kyslika,
siry alebo selénu, ku ktorym je priveseny kyslikovy hetero-
atém, ako je 2,3dioxo-l-piperazinyl, 4-etyl-2,3-dioxo-l-pi-
perazinyl, 4-metyl-2,3-dioxo-l-piperazinyl, 4-cyklopropyl-
-2-dioxo-1-piperazinyl, 2-dioxomorfolinyl alebo 2-dioxo-
tiomorfolinyl; skupinu v3eobecného vzorca -(CH,),COOR’,
kde n predstavuje &islo 0 aZ 4 a R” predstavuje zvySok
zvoleny zo stiboru zahfiiajiceho atém vodika; priamu alebo
rozvetveni alkylskupinu s 1 a% 3 atémami uhlika zvolent
20 suboru zahfiiajiceho metyl, etyl, n-propyl a 1-metyletyl;
aryl skupinu s 6 aZ 10 atbmami uhlika zvolent zo siiboru
zahfitajuceho fenyl, a-naftyl a p-naftyl;

pritom obidva symboly R® a R® nepredstavuji sidasne a-
témy vodika; alebo

R’ a R® dohromady predstavuju skupinu vieobecného vzor-
ca -(CH,),B(CH,),-, kde B predstavuje skupinu (CHy),, v
ktorej n znamen4 &islo 0 aZ 1, skupinu -NH, -N-alkyl [v
ktorej je alkyl priamy alebo rozvetveny a obsahuje 1 aZz 3

22

atémy uhlika], -N-alkoxy s 1 aZ 4 atémami uhlika, atém
kyslika, atém siry alebo ich substituované analégy zvolené
zo saboru zahffiajiceho zvy3ky (L alebo D)prolinu, etyl(L
alebo D)prolinétu, morfolinu, pyrolidinu alebo piperidinu;
a ich farmakologicky vhodné soli s organickymi alebo an-
organickymi kyselinami alebo komplexy s kovmi.

2. Zla¥eniny podFa néroku 1, kde
X predstavuje atom halogénu zvolencho zo sitboru zahfiia-
jaceho chlér a fludr, alebo trifluérmetansulfonyloxyskupi-
nu;
R predstavuje vodik, halogén zvoleny zo siboru zahfiiaji-
ceho chlér a jod; alebo skupinu vieobecného vzorca
-NR'R?%,
pritom, ked’ R predstavuje skupinu vSeobecného vzorca
-NR'R?a R' predstavuje metyl alebo etyl,
R? predstavuje metyl alebo etyl;
R? predstavuje atém vodika; priamu alebo rozvetvend al-
kylskupinu s 1 aZ 2 atémami uhlika zvoleni zo siboru za-
hfiiajiceho metyl a etyl;
R* predstavuje atém vodika alebo alkylskupinu s 1 aZ 6 a-
témami uhlika zvolend zo siboru zahfilajiceho metyl a e-
tyl;
pritom ked’ mé4 symbol R?® iny vyznam ako symbol R®, je
stereochémia na asymetrickom atéme uhlika (t. j. atome
uhlika, ktory nesie substituent W) bud’ DL (t. j. ide o race-
mét) alebo L alebo D (t. j. ide o individudlne enantioméry);
W predstavuje aminoskupinu; monoalkylaminoskupinu s 1
aZ 12 atémami uhlika a priamym alebo rozvetvenym alky-
lovym retazcom zvolenym zo siboru zahffiajiceho metyl,
etyl, n-propyl, 1-metyletyl, n-butyl a I-metylpropyl; mono-
cykloalkylaminoskupinu s 3 aZ 4 atémami uhlika s cykloal-
kylovym refazcom zvolenym zo siboru zahfiiajiceho
cyklopropy! a cyklobutyl; azacykloalkylskupinu s 4 a2 5§
atomami uhlika a substituovani azacykloalkylskupinu s 4
aZ 5 atémami uhlika zvolent zo suboru zahfiiajiceho pyro-
lidinyl, piperidinyl a 4-metylpiperidinyl; 1-azaoxacykloal-
kylskupinu zvolenit zo siboru zahfijajliccho morfolinyl;
[1,n]-diazacykloalkylskupinu a substituovani [1,n]-dia-
zacykloalkylskupinu zvolend zo suboru zahfilajiceho pipe-
razinyl a 4-alkylpiperazinyl s 1 aZ 3 atémami uhlika v al-
kylovej asti; N-azolylskupinu a substituovanou N-azolyl-
skupinu zvolenil zo siboru zahfiajiceho 1-imidazolyl, 2-
-alkyl-l-imidazolyl s 1 aZ 3 atémami uhlika v alkylovom
zvysku a 3-alkyl-imidazolyl s 1 aZ 3 atémami uhlika v al-
kylovom zvysku; (heterocyklyl)metylaminoskupinu zvole-
ni zo siboru zahfiiajiceho 2-, 3- alebo 4-pyridylmetyl-
amino; karboxyalkylaminoskupinu s 2 aZ 4 atbmami uhlika
v alkylovom zvySku zvolen zo siboru zahfitajiceho zvy-
3ok kyseliny aminooctovej, kyseliny a-aminopropionovej,
kyseliny B-aminopropiénovej, kyseliny a-aminomaslovej a
kyseliny B-aminomaslovej a enantioméry tychto karboxy-
alkylaminoskupin s 2 aZ 4 atémami uvhlika v alkylovom
zvysku;
R’ predstavuje atém vodika; priamu alebo rozvetvent al-
kylskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika zvolend zo suboru za-
hffiajiiceho metyl, etyl, n-propyl a 1-metyletyl;
R predstavuje atém vodika; priamu alebo rozvetvenu al-
kylskupinu s 1 a% 3 atdmami uhlika zvolent zo stboru za-
hffiajaceho metyl, etyl, n-propy! a 1-metyletyl;
pritom obidva symboly R® a R® nepredstavujii s¥asne a-
tomy vodika; alebo
R® a R® spolu predstavuja skupinu vieobecného vzorca
-(CH,),B(CH,),-, kde B predstavuje skupinu (CH,),, v kto-
rej n znamend &islo 0 aZ 1, skupinu -NH, -N-alkyl [v ktorej
je alkyl priamy alebo rozvetveny a obsahuje 1 aZ 3 atémy
uhlika], -N-alkoxy s 1 aZ 4 atémami uhlika, atém kyslika,
atém siry alebo ich substituované analégy zvolené zo sibo-
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ru zahffiajliceho zvysky (L alebo D)prolinu, etyl(L alebo
D)prolinétu, morfolinu, pyrolidinu alebo piperidinu;
a ich farmakologicky vhodné soli s organickymi alebo an-
organickymi kyselinami alebo komplexy s kovmi.

3. Zligeniny vieobecného vzorca (I11)

kde

Y predstavuje skupinu vieobecného vzorca (CH,), X', kde n
predstavuje &islo s hodnotou 0 aZ 5 a X' predstavuje halo-
gén zvoleny zo siboru zahfiiajiccho brém, chlér, fluér a
jéd;

X predstavuje atom halogénu zvoleného zo suboru zahffia-
juiceho brém, chlér, fludr a jod, alebo trifluérmeténsuifo-
nyloxyskupinu;

R predstavuje vodik, halogén zvoleny zo suboru zahfiaju-
ceho brém, chlér, fluér a j6d; alebo skupinu vieobecného
vzorca -NR'R?,

pri€om, ked’ R predstavuje skupinu vieobecného vzorca
-NR'R? aR' predstavuje atom vodika,

R? predstavuje metyl, etyl, n-propyl, 1-metyletyl, n-butyl,
1-metylpropyl, 2-metylpropyl alebo 1,1-dimetyletyl;

ked' R} predstavuje metyl alebo etyl,

R? predstavuje metyl, etyl, n-propyl, 1-metyletyl, n-butyl,
1-metylpropyl alebo 2-metylpropyl;

ked R' predstavuje n-propyl,

R? predstavuje n-propyl, 1-metyletyl, n-butyl, 1-metylpro-
pyl alebo 2-metylpropyl;

ked’ R’ predstavuje 1-metyletyl,

R? predstavuje n-butyl, 1-metylpropyl alebo 2-metylpropyl;
ked’ R! predstavuje n-butyl,

R? predstavuje n-butyl, 1-metylpropyl alebo 2-metylpropyl;
aked R! predstavuje 1-metylpropyl,

R? predstavuje 2-metylpropyl;

R® predstavuje atém vodika; priamu alebo rozvetvenu al-
kylskupinu s I aZ 8 atémami uhlika zvoleni zo stboru za-
hflajliceho metyl, etyl, propyl, izopropyl, butyl, izobutyl,
pentyl, hexyl, heptyl a oktyl; a-merkaptoalkylskupinu s 1
aZ 4 atomami uhlika zvolend zo saboru zahfitajiceho mer-
kaptometyl, o-merkaptoetyl, a-merkapto-l-metyletyl, a-mer-
kaptopropyl a a-merkaptobutyl; a-hydroxyalkylskupinu s 1
a% 4 atémami uhlika zvolenii zo siboru zahfifajiiceho hyd-
roxymetyl, a-hydroxyetyl, a-hydroxy-l-metyletyl, a-hydro-
xypropyl a o-hydroxybutyl; karboxyalkylskupinu s 1 az 8
atémami uhlika v alkylovom zvy¥ku; arylskupinu s 6 aZ 10
atémami uhlika, zvoleni zo siboru zahfiiajiceho fenyl, a-
-naftyl a B-naftyl; substituovanu arylskupinu s 6 a¥ 10 at6-
mami uhlika [v ktorej si substituenty zvolené zo stiboru
zahfiiajiceho hydroxy, halogén, alkoxy s 1 aZ 4 atémami
uhlika, trihalogénalkyl s 1 aZ 3 atémami uhlika, nitro, ami-
no, kyano, alkoxykarbonyl s 1 aZ 4 atémami uhlika v alko-
xylovom zvy$ku, alkylamino s 1 a% 3 atémami uhlika a
karboxy]; aralkylskupinu so 7 aZ 9 atémami uhlika zvolent
zo suboru zahfitajuceho benzyl, 1-fenyletyl, 2-fenyletyl a
fenylpropyl; substituovant aralkylskupinu so 7 aZ 9 at6-
mami uhlika [v ktorej sa substituenty zvolené zo siiboru
zahfilajiceho halogén, alkyl s 1 a% 4 atémami uhlika, nitro,
hydroxy, amino, mono- alebo dialkylamino s 1 aZ 4 at6-
mami uhlika v kaZdom z, alkylovych zvytkov, alkoxy s 1
aZ 4 atdbmami uhlika, alkylsulfonyl s 1 aZ 4 atbmami uhlika,
kyano a karboxy]);
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R? predstavuje atém vodika alebo alkylskupinu s 1 aZ 6 a-
témami uhlika zvolenii zo siboru zahfilajiceho metyl, etyl,
propyl, izopropyl, butyl, izobutyl, pentyl a hexyl;

pritom, ked’ méa symbol R? iny vyznam ako symbol R, je
sterecochémia na asymetrickom atéme uhlika (t. j. atome
uhlika, ktory nesie substituent W) bud’ DL (t. j. ide o race-
mét) alebo L alebo D (t. j. ide o individulne enantioméry);
a ich farmakologicky vhodné soli s organickymi alebo an-
organickymi kyselinami alebo komplexy s kovmi ako me-
dziprodukt pripray zlu¢enin podFa naroku 1.

4. Zlateniny podla néroku 3, kde
Y predstavuje skupinu vieobecného vzorca (CHy),X', kde n
predstavuje &islo s hodnotou 0 a 5 a X' predstavuje halo-
gén zvoleny zo siboru zahiiajiceho brém, chlér, fluér a
jod;

X predstavuje atém halogénu zvoleného zo suboru zahffia-
Juceho chlér a fluér, alebo trifluérmetansulfonyloxyskupi-
nu;

R predstavuje vodik, halogén zvoleny zo stiboru zahfiiaji-
ceho chlor a jéd; alebo skupinu vieobecného vzorca
-NR'R,

pri¢om, ked’ R predstavuje skupinu vieobecného vzorca
-NR'R?a R! predstavuje metyl alebo etyl,

R? predstavuje metyl alebo etyl;

R? predstavuje atém vodika; priamu alebo rozvetventi al-
kylskupinu s 1 aZ 2 atémami uhlika zvoleni zo suboru za-
hfiiajuceho metyl a etyl;

R* predstavuje atém vodika alebo alkylskupinu s 1 a% 6 a-
témami uhlika zvolen( zo siboru zahfiajiiceho metyl a e-
tyl;

pritom, ked’ ma symbol R? iny vyznam ako symbol R?, je
stereochémia na asymetrickom atéme uhlika (t. j. atéme
uhlika, ktory nesie substituent W) bud’ DZ (t. j. ide o race-
mét) alebo L alebo D (t. j. ide o individudlne enantioméry);
a ich farmakologicky vhodné soli s organickymi alebo an-
organickymi kyselinami alebo komplexy s kovmi.

5. ZIieniny podla naroku 1 alebo 3, v ktorych soli a
komplexy zahfiiaja soli a komplexy s kyselinou chlorovo-
dikovou, bromovodikovou, jodovodikovou, fosforednou,
dusi¢nou, sirovou, octovou, benzoovou a citrénovou, cys-
teinom, kyselinou fumérovou, glykolovou, maleinovou,
jantdrovou, vinnou, alkylsulfénovou a arylsulfénovou, hli-
nikom, vipnikom, Zelezom, hor&ikom alebo manganom.

6. Zliteniny podla naroku 1, zvolené zo suboru zahf-
fiajiiceho
disulfat [4S-(4alfa, 12aalfa)]-8-chlér-4-(dimetylamino)-9-
-[[(dimetylamino)acetyl]amino]-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-okta-
hydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacénkar-
boxamidu;

[4S-(4alfa, 12aalfa)]-8-chlér-4-(dimetylamino)-9-[[(dime-
tylamino)acetylJamino]-1,4.4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-
-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacénkarboxa-
mid;

[4S-(4alfa, 12aalfa)]-8-chlor-4,7-(dimetylamino)-9-[[(dime-
tylamino)acetyllamino]-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-
-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacénkarboxa-
mid;

[4S-(4alfa, 12aalfa)]-9-[[(butylamino)acetyl]amino-8-chlér-
-4,7-bis(dimetylamino)- 1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-
-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacénkarboxa-
mid;

[4S-(4alfa, 12aalfa)]-8-chl6r-4,7-bis(dimetylamino)-1,4,
4a,5,53,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-9-
-[[[(3-metylcyklobutyl)amino]acetylJamino}-1,11-dioxo-2-
-naftacénkarboxamid;
[78-(7alfa,10aalfa)]-N-[9-(aminokarbonyl)-3-chl6r-4,7-
-bis(dimetylamino)-5,5a,6,6a,7,10,10a,12-oktahydro-1,8,
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10a,11-tetrahydroxy-10,12-dioxo-2-naftacenyl-1H-pyrol-1-
-acetamid,
[4S-(4alfa,12aalfa)]-8-chlér-4,7-bis(dimetylamino)-9-
-[[[(1,1-dimetyletyl}amino]acetyl]amino]-1,4,4a,5,5a,6,
11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-
-naftacénkarboxamid;
[4S-(4alfa,12aalfa)]-8-chlér-[[(cyklopropylamino)acetyl]-
amino]-4,7-bis(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,1 2a-okta-
hydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacén-
karboxamid;
[4S-(4alfa,12aalfa)]-8-chlér-9-[[[(cyklobutyloxy)amino]-
acetyl] amino]-4,7-bis(dimetylamino)-1,4,4a,5,52,6,11,12a-
-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-nafta-
cénkarboxamid;
7S-(7alfa,10aalfa)]-N-[9-(aminokarbonyl)-3-chlér-4,7-bis-
(dimetylamino)-5,5a,6,6a,7,10,10a,12-oktahydro-1,8,
10a,11-tetrahydroxy-10,12-dioxo-2-naftacenyl)-1-pyroli-
dinacetamid;
7S-(7alfa,10aalfa)]-N-[9-(aminokarbonyl)-3-chl6r-4,7-bis-
(dimetylamino)-5,5a,6,6a,7,10,10a, 1 2-oktahydro-
-1,8,10a,11-tetrahydroxy-10,12-dioxo-2-naftacenyl]-(3-
-metyl-l-pyrolidinacetamid;
[4S-(4alfa,12aalfa)}-8-chlér-4,7-bis(dimetylamino)-1,4,
4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-
-dioxo-9-[[(propylamino)]acetyl]amino]-2-naftacénkarbo-
xamid;
[4S-(4alfa,12aalfa)]-8-chlér-4,7-bis(dimetylamino)-1,4,
4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-
-diox0-9-[[ 1-0x0-2-(propylamino)propyl]amino}-2-nafta-
cénkarboxamid;

7S-(7alfa, 10aalfa)]-N-[9-(aminokarbonyl)-3-chl6r-4,7-bis-
(dimetylamino)-5,5a,6,6a,7,10,10a,12-oktahydro-1,8,
10a,11-tetrahydroxy-10,12-dioxo-2-naftacenyl]-alfa-cyklo-
butyltetrahydro-2H-1,2-izoxazin-2-acetamid;
[4S-(4alfa,12aalfa))-8-chlor-4,7-bis(dimetylamino)-1,4,
4a5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-
-dioxo-9-{[feny![(fenylmetyl)amino]acetyl]amino]-2-nafta-
cénkarboxamid;

7S-(7alfa, 10aalfa)]-N-[9-(aminokarbonyl)-3-chl6r-4,7-bis-
(dimetylamino)-5,5a,6,6a,7,10,10a,12-oktahydro-1,8,
10a,11-tetrahydroxy-10,12-dioxo-2-naftacenyl]-alfa-cyklo-
propyl-alfa-metyl-l-azetidinacetamid;
7S-(7alfa,10aalfa)]-N-[9-(aminokarbonyl)-3-chlér-4,7-bis-
(dimetylamino)-5,5a,6,6a,7,10,10a,12-oktahydro-1,8,
10a,11-tetrahydroxy-10,12-dioxo-2-naftacenyl]-alfa-(1,1-
-dimetyletyl)-(3-metyl-4-morfolin)acetamid;
[4S-(4alfa,12aalfa)]-8-chlor-9-[[2,4-difluérfenyl) [(2-fe-
nyletyl)amino]acetylJamino]-4,7-bis(dimetylamino)-1,4,
4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-
-dioxo-2-naftacénkarboxamid,

7S-(7alfa, 10aalfa)]-N-[9-(aminokarbonyl)-3-chlér-4,7-bis-
(dimetylamino)-5,5a,6,6a,7,10,10a,12-oktahydro-1,8,
10a,11-tetrahydroxy-10,12-dioxo-2-naftacenyl]-alfa-(me-
toxyamino)-alfa-metyl-2-furnacetamid,

Metylester  7S-(7alfa,10aalfa)]-4-[[9-(aminokarbonyl)-3-
-chlér-4,7-bis(dimetylamino)-5,5a,6,62,7,10,10a,12-okta-
hydro-1,8,10a,11-tetrahydroxy-10,12-dioxo-2-naftacenyl]-
amino-3-[(1,1-dimetyletyl)amino]-4-oxobuténovej kyseli-

ny;
Metylester 7S-(7alfa,10aalfa)]-4-[[9-(aminokarbonyl)-3-
-chl6r-4,7-bis(dimetylamino)-5,5a,6,6a,7,10,10a,12-cktahy-
dro-1,8,10a,1 1-tetrahydroxy-10,12-dioxo-2-naftacenyljami-
no-3-(dimetylamino]-4-oxobutdnovej kyseliny;

Metylester 7S~(7alfa,10aalfa)]-4-[[[9-(aminokarbonyl)-3-
-chlér-4,7-bis(dimetylamino)-5,5a,6,6a,7,10,10a,12-oktahy-
dro-1,8,10a,11-tetrahydroxy-10,12-dioxo-2-naftacenyl]ami-
no]carbonyl]-1-pyrolidinbuténovej kyseliny;

24

[4S-(4alfa,12aalfa)]-4,7-bis(dimetylamino)-9-[[(dimetyl-
amino)acetyl]amino]-8-fluér-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahy-
dro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacénkarbo-
xamid;

Dihydrochlorid [4S-(4alfa,12aalfa)]-9-[[(butylamino)ace-
tyl]lamino]-8-chlér-4-(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,6, 11,12a-
-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-nafta-
cénkarboxamidu;

Dihydrochlorid [4S-(4alfa,]12aalfa)]-8-chlér-4-(dimetylami-
no)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12, 12a-tetrahy-
droxy-1,11-dioxo-9-[[(propylamino)acetyl]amino}-2-nafta-
cénkarboxamidu;

Dihydrochlorid [4S-(4alfa,12aalfa)]-8-chlér-4~(dimetyl-
amino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12, 12a-tetra-
hydroxy-1,11-dioxo-9-[[(pentylamino)acetyl]amino]-2-naf-
tacénkarboxamidu;

Dihydrochlorid [4S-(4alfa,]12aalfa)]-8-chlér-4-(dimetylami-
no)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12, 12a-tetrahy-
droxy-1,11-dioxo-9-[[(metylamino)acetyl]amino]-2-nafta-
cénkarboxamidu;

Dihydrochlorid ~ [4S-(4alfa,12aalfa)]-8-chlér-9-[cyklopro-
pylmetylamino)acetyl]Jamino}-4-(dimetylamino)-1,4,4a,5,
5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxyl,11-dio-
xo0-2-naftacénkarboxamidu;

Dihydrochlorid 7S~(7alfa,10aalfa)]-N-[9-(aminokarbonyl)-
-3-chlér-7-(dimetylamino)-5,52,6,6a,7,10,10a,12-oktahy-
dro-1,8,10a,11-tetrahydroxy-10,12-dioxo-2-naftacenyl]-1-
-pyrolidinacetamidu,

Dihydrochlorid 7S-(7alfa,10aalfa)}-N-[9-(aminokarbonyl)-
-3-chlér-7-(dimetylamino)-5,52,6,6a,7,10,10a,12-oktahy-
dro-1,8,10a,11-tetrahydroxy-10,12-dioxo-2-naftacenyl]-1-
-piperidinacetamidu;

Dihydrochlorid 7S-(7alfa,10aalfa)]-N-{9-(aminokarbonyl)-
-3-chlér-7-(dimetylamino)-5,5a,6,6a,7,10,10a, 12-oktahy-
dro-1,8,10a,11-tetrahydroxy-10,12-dioxo-2-naftacenyl]-5-
-azabicyklo[2.1.1]hexan-5-acetamidu;

Dihydrochlorid  [4S-(4alfa,12aalfa)}-8-chlér-9-[[(cyklobu-
tylamino)acetyl]amino]-4-dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,6,
11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-
-naftacénkarboxamidu;

Dihydrochlorid 7S-(7alfa,10aalfa)]-N-[9-(aminokarbonyl)-
-3-chlér-7-(dimetylamino)-5,5a,6,6a,7,10,10a,12-oktahy-
dro-1,8,10a,11-tetrahydroxy-10,12-dioxo-2-naftacenyl}-
-alfa-etyl-1H-imidazol-1-acetamidu;
[4S-(4alfa,12aalfa)]-8-chlér-9-[[2-(dietylamino)-1-oxopro-
pyl]amino]-4-dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,6, 11,12a-oktahy-
dro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacénkar-
boxamidu;

Metylester [7S-(7alfa,10aalfa)}-1-[2-[[9-(aminokarbonyt)-
-3-chl6r-7-(dimetylamino)-5,5a,6,6a,7,10,10a, 12-oktahy-
dro-1,8,10a,11-tetrahydroxy-10,12-dioxo-2-naftacenyl]-
amino] 1-metyl-2-oxo]prolinu:
7S-(7alfa,10aalfa)}-N-[9-(aminokarbonyl)-3-chlér-7-(dime-
tylamino)-5,5a,6,6a,7,10,10a,12-oktahydro1,8,10a,1 1-tetra-
hydroxy-10,12-dioxo-2-naftacenyl]-alfa(4-hydroxyfenyl)-
-6-metyl-2,6-diazabicyklo[2.1.1]heptAn-2-acetamid;
[4S-(4alfa,12aalfa)]-8-chlér-4-(dimetylamino)-9-[[(dime-
tylamino)(2-fluérfenylacetyl}amino]-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-
-oktahydro-3,10,12;12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-nafta-
cénkarboxamidu;
[4S-(4alfa,12aalfa)]-8-chlér-4-(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,
6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-9-[[ 1-(4-me-
toxy-1-piperazinyl)-4-pentenoyl]amino]-1,11dioxo-2-nafta-
cénkarboxamid;
[4S-(4alfa,12aalfa)]-8-chlér-4-(dimetylamino)-1,4,4a,5,
5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-
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-diox0-9-[[ 1-ox0-4-fenyl-2-[(fenylmetoxy)amino]butyl]-
amino]-2-naftacénkarboxamid;

78-(7alfa, 10aalfa)]-N-[9-(aminokarbonyl)-3-chl6r-7-
~(dimetylamino)-5,5a,6,6a,7,10,10a,12-oktahydro-
-1,8,10a,11 tetrahydroxy-10,12-dioxo-2-naftacenyl]-alfa-4-
-pyridyl-5-azabicyklo[2.1.1]hex4n-5-acetamid;
[4S-(4alfa,12aalfa)]-4-(dimetylamino)-9-[[(dimetylamino)-
acetyl]amino]-8-fluér-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,
12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacénkarboxamid,
[4S-(4alfa,12aalfa)]-4-(dimetylamino)-8-fluér-1,4,4a,5,
5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-
-dioxo-9-[[(propylamino)acetyl]amino]-2-naftacénkarbo-
xamid a
[45-(4alfa,12aalfa)])-4-(dimetylamino)-9-[[(dimetylamino)-
acetyl)amino]-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-
~tetrahydroxy-1,11-dioxo-8-[[(triflubrmetyl)sulfonyl]oxy)-
-2-naftacénkarboxamid. '

7. Zliteniny podl'a néroku 3, zvolené zo stboru zaht-
fajiceho
[4S-(4alfa,12aalfa]-9-[(chl6racetyl)amino]-8-chlér-4,7-bis-
(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10, 12,
12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacénkarboxamid;
[4S-(4alfa,12aalfa)]-9-[(brémacetyl)amino]-8-chl6r-4,7-
-bis(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,
12,12a-tetrahydroxy-1, 11-dioxo-2-naftacénkarboxamid;
[4S-(4alfa, 12aalfa)]-9-[(alfa-brompropionyl)amino]-8-
-chlér-4,7-bis(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-okta-
hydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacénkar-
boxamid;
[45-(4alfa,12aalfa)]-9-[(alfa-bromcyklobutylacetyl)amino]-
-8-chlér-4,7-bis(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-okta-
hydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacénkar-
boxamid;
[4S-(4alfa,2aalfa)]-8-chlor-4,7-bis(dimetylamino)-1,4,
4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-
-1,11-dioxo-9-[[1-0x0-2-(propylamino)propylJamino]-2-
-naftacénkarboxamid;
[4S-(4alfa,12aalfa)]-9-[(alfa-brom-alfa-cyklopropylpropio-
nyl)amino]-8-chlér-4,7-bis-(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,6,
11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-11,11-dioxo-2-
-naftacénkarboxamid,

[4S-(4alfa, 12aalfa)]-9-[(alfa-brém-2,2-dimetylbutyryl)ami-
no]-8-chlor-4,7-bis-(dimetylamino)-1,4,4a,5,52,6,11, 12a-
-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-nafta-
cénkarboxamid;
[45-(4alfa,12aalfa)]-9-[(alfa-brém-2,4-difluérfenyl)acetyl)-
amino)-8-chlér-4,7-bis-(dimetylamino)-1,4,4a,5,53,6,11,
12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naf-
tacénkarboxamid;
[45-(4alfa,12aalfa)]-9-[(alfa-brém-(2-furyl)propionyl))ami-
no]-8-chlér-4,7-bis-(dimetylamino)-1,4,4a,5,52,6,11,12a-
-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-11,11-dioxo-2-nafta-
cénkarboxamid,

[4S-(4alfa, 12aalfa)]-9-[(alfa-brém-(3-metoxykarbonylpro-
pionyl))amino]-8-chlér-4,7-bis(dimetylamino)-1,4,4a,5,
5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dio-
x0-2-naftacénkarboxamid;
[4S-(4alfa,12aalfa)]-9-[(alfa-brém-(4-metoxykarbonylbu-
tyryl))amino]-8-chlér-4,7-bis-(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,6,
11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-
-naftacénkarboxamid;

[4S-(4alfa, | 2aalfa)]-9-[(bromacetyl)amino]-4,7-bis-(dime-
tylamino)-8-fluér-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,
12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacénkarboxamid,;
[4S-(4alfa,12aalfa)]-9-[(brémacetyl)amino]-4,7-bis(dime-
tylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tc-
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trahydroxy-1,11-dioxo-8-[[(trifluérmetyl)sulfonyl]oxy]-2-
-naftacénkarboxamid;
Hydrochlorid  [4S-(4alfa,12aalfa)]-9-[(chl6racetyl)amino]-
-8-chlér-4-(dimetylamino)-1,4,4a,5,52,6,11,12a-oktahydro-
-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacénkarboxa-
miduy;
Hydrobromid [4S-(4alfa, 12aalfa)]-9-{(brémacetyl)amino]-
-8-chlér-4-(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-
-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacénkarboxa-
midu;
Hydrochlorid [4S-(4alfa, 12aalfa)]-9-[(chlérpropionyl)ami-
no]-8-chlér-4-(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11, 12a-oktahy-
dro-10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacénkarboxa-
midu;
Hydrochlorid [4S-(4alfa,12aalfa)]-9-[(chlérbutyryl)amino]-
-8-chlér-4-(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-
-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacénkarboxa-
midu;
Hydrochlorid [4S-(4alfa,12aalfa)]-9-[[(4-hydroxyfenyl)-
-alfachléracetyl]amino]-8-chl6r-4-(dimetylamino)-1,4,4a,5,
5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-
-dioxo-2-naftacénkarboxamidu;
Hydrobromid  [4S-(4alfa, 12aalfa)}-9-[{(2-fluérfenyl)-alfa-
brémacetyl]amino]-8-chlér-4-(dimetylamino)-1,4,4a,5,
5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dio-
xo0-2-naftacénkarboxamidu;
Hydrobromid  [4S-(4alfa, 12aalfa)]-9-[(2-brém-4-penteno-
yl)amino]-8-chlor-4-(dimetylamino)-1,4,4a,5,52,6,11,12a-
-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,1 1 -dioxo-2-nafta-
cénkarboxamidu;
Hydrobromid [4S-(4alfa, 12aalfa)}-9-[(alfa-brémfenylbuty-
ryl)amino}]-8-chlér-4-(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-
-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-nafta-
cénkarboxamidu;
Hydrobromid [4S-(4alfa, 12aalfa)]-9-[((4-pyridyl)-alfa-
-brémacetyl)amino]-8-chlér-4-(dimetylamino)-1,4,4a,5,5a,
6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,1 1-dioxo-
-2-naftacénkarboxamidu;
[4S-(4alfa,[2aalfa)]-9-[(brémacetyl)amino]-4-(dimetylami-
no)-8-fluér-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10, 12,12a-te-
trahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacénkarboxamid a
[4S-(4alfa,12aalfa)}-9-[(brémacetyl)amino]-4-(dimetylami-
no)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahy-
droxy-1,11-dioxo-8-[[(triflu6rmetyl)sulfonyl]oxy]2-nafta-
cénkarboxamid.

8. Sposob vyroby zligenin vieobecného vzorca (1) ale-
bo ich solf s organickymi alebo anorganickymi kyselinami
alebo ich komplexov s kovmi

(1)

podfaniroku I, vyznalujaci sa tym,Zesa
9-[(halogénacyl)amido]-7-(substituovany)-8-(substituova-
ny)-6-demetyl-6-deoxytetracyklin vieobecného vzorca (III)
alebo jeho sol' s organickou alebo anorganickou kyselinou
alebo jeho komplex s kovom

(III)

podl'a néroku 3 neché reagovat s nukleofilnou zlideninou
vieobecného vzorca WH, kde W ma vyznam uvedeny v na-
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roku 1, v poldmom protickom alebo polérnom aprotickom
rozpaitadle a v inertnej atmosfére.

9. Spdsob vyroby zlugenin vieobecného vzorca (III) a-
lebo ich solf s organickymi alebo anorganickymi kyselina-
mi alebo ich komplexov s kovmi

(111)

podla naroku 3, vyznadujflici sa tym,Zesa
9-amino-7-(substituovany)-8-(substituovany)-6-demetyl-6-
-deoxytetracyklin vieobecného vzorca

alebo jeho sol’ s organickou alebo anorganickou kyselinou
alebo jeho komplex s kovom nechd reagovat’ s priamym a-
lebo rozvetvenym halogénacylhalogenidom v3eobecného
vzorca

RS0

4
R%&o\

Y
kde Y, R? a R* majit vyznam uvedeny v néroku 1 a Q pred-
stavuje halogén zvoleny zo siboru zahfiiajliceho brém,
chlér, j6d a fluér, v inertnom rozptidtadle, v polirnom pro-
tickom rozpustadle a v pritomnosti bazy.

10. Spdsob vyroby zliZenin vieobecného vzorca I ale-
bo ich soli s organickymi alebo anorganickymi kyselinami
alebo ich komplexov s kovmi

(1)

podla ndroku I, vyznadujici sa tym, Zesa
9-amino-7-(substituovany)-8-(substituovany)-6-demety!-6-
-deoxytetracyklin veobecného vzorca

alebo jeho sol s organickou alebo anorganickou kyselinou
alebo jeho komplex s kovom necha reagovat’ s priamym a-
lebo rozvetvenym chloridom kyseliny vieobecného vzorca

RY S
R 4>‘/U\ Xy
kde R?, R* a W maju vyznam uvedeny v naroku 1 a X pred-
stavuje halogén zvoleny zo siboru zahffiajiccho brom,

chlér, jod a fluér, vo vhodnom &inidle viaZucom kyseliny a
vhodnom rozptstadle.
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11. Spbsob vyroby zluenin vieobecného vzorea (II)

podfa naroku I, vyznadujidci sa tym, Zesa
9-[(substituovany glycyl)amido]-7-(substituovany)-8-(subs-
tituovany)-6-demetyl-6-deoxytetracyklin vieobecného
vzorca (I)

(1)

podPa naroku 1 neché reagovat’ s primdrnym aminom vie-
obecného vzorca R’NH, alebo sekunddrnym aminom vie-
obecného vzorca

kde R® a R®, majii vyznam uvedeny v néroku 1, za pritom-
nosti formaldehydu.

12. Zliageniny podl'a naroku 1 na prevenciu, lietbu ale-
bo potlatovanie bakterialnych infekcii teplokrvnych Zivo-
¢&ichov.

13. Fammaceuticky pripravok, vyzna&ujici
sa tym, Ze obsahuje farmakologicky U€inné mnoZstvo
zlueniny podla néroku 1 v spojeni s farmaceuticky vhod-
nym nosi¢om.

14. Veterinirny pripravok, vyznadujiici sa
t ¥ m, Ze obsahuje farmakologicky Gfinné mnoZstvo zli-
eniny podl'a naroku 1 v spojeni s farmaceuticky vhodnym
nosi¢om.

15, Zluteniny podla naroku 1 na prevenciu, lietbu ale-
bo potladovanie bakteriélnych infekcii teplokrvnych Zivo-
&chov, ktoré st sposobené baktériami, majicimi determi-
nanty TetM a TetK rezistencie.
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