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PROSTRIEDOKOK NA LIECBU ALEBO PREVENVIU GLOMERULOPATIE

Oblast’' techniky

Tento vynalez sa tyka prostriedku na liecbu alebo prevenciu glomerulopatie,
najma glomerulonefritidy a diabetickej nefropatie s vy$§im antiproteinovym tg&inkom,
zlagenin s lepSou inhibi¢nou aktivitou pre typ IV kolagenazy a antiproteinurovym

ucinkom a prostriedku na liecbu a prevenciu, ktory tieto latky obsahuije.

DoterajsSi stav techniky

Glomerulus je vytvarany epitelovymi bunkami, mezangialinymi bunkami,

endotelialnymi bunkami a epitelovymi bunkami Bowmanovych kapsul. Glomerus
filtruje krv a produkuje glomerularny filtrat, ktory obsahuje v podstate rovnake
komponenty ako plazma a ktoré maji molekulovi hmotnost 10000 alebo mene;.
Vseobecne, filtracia je kontrolovana tak, aby sa do moé&u odfiltrovali zakladné
substancie, ktoré su v krvi, najma proteinové sérum.
2o zloZiek glomerovanych buniek a rozsiruju sa na vedraj$iu extrabunkovt matricu,
¢o vedie kzvySeniu mnoZstva modového proteinového exktrétu. Je zname, ze
zvySenie proteinového exkrétu dalej zniZuje renalna funkcia, o ma za nasledok, e
glomerulopatia poSkodzuje rendine tubuly. Ztoho dévodu o&akavana inhibicia
mocoveho proteinového exkrétu vedie k zlep$eniu réznych choréb, ktoré suvisia
s glomerulopatiou. Takéto poskodenie nie je odvodené iba od primarnej choroby, ale
taktiez od systémovych choréb, ako je cukrovka. Zahajenie a vyvoj mechanizmus
zostava neisty a nie je zistena zakladna metdda na lieenie.

Prezentované lieCiace metddy, symptomatické terapie su preferované, ale
maju mnoho problémov. Napriklad, imunosopresanty su pouzivané pre pacientov
s nefritidou, pretoZe mnoho typov nefritidy je spdsobenych imunologickym
mechanizmom, ale nefrotoxicita je spédsobena predizenym podavanim. Hoci taktiez
steroidy su podavané pacientovi s nefritidou, nejaké typy nefritid su proti nim odoiné.
V poslednom Case sa preukazalo, Ze enzymové inhibitory konvertujuce angiotenzin



(antihypertenzitivne €inidla) su uZitoéné na nefritidu. Su pozadované lieiva na
nefritidu bez hypotenzitivnych Géinkov.

Podfa toho, farmakoterapia glomerulopatie bola v pokusnom a chybnom
Stadiu. Lie¢ba glomerulopatie je uskuto&fiovana tazsie, ¢o je spOsobené tym, Ze
pri¢ina glomerulopatie nie je celkom podobna a Uplny priebeh klinického rozdielu
nemdéze byt lahko vypatrany.

Inymi lie¢ivymi Einidlami pre nefritidu, ako s vysSie uvedené liegiva, sU
zldgeniny opisané v JP-A-9-87176.

Podobné zlu€eniny uvedené v predkladanom vynaleze su uvedené vo
WO97/27174, EPO757984 A1, EPQ757037 A2, WO97/44315, WQO397/44315,
WO096/00214, W095/35276 a WO97/05865.

Podstata vynalezu

Vo vyssie uvedenych situaciach, tvorcovia predkladaného vynalezu maju
Studie liegiva, ktoré méZzu inhibovat zahajenie a vyvoj glomerulopatie, rovnako ako
glomerulonefritidy a diabetickej nefropatie alebo zvy$ovanie mo&ového proteinového
exkrétu.

Tvorcovia predkladaného vynalezu vychovali krysy s glomerulopatiou, ktoré
mali mocovy protein kvéli pouZitiu nefritogénnej protilatky a hfadali zlGéeninu
inhibijucu iniciciu a vyvoj poSkodenia vybranych krys. V zavere, tvorcovia
predkiadaného vynalezu zistili, Ze niektoré sulfonamidové derivaty inhibuju iniciaciu a
vyvoj glomerulopatie, najméa glomerulonefritidy a diabetickej nefropatie inhibicou
proteinového extraktu a Ze su pouzitelné na lie¢bu alebo prevenciu.

Predkladany vynalez sa tyka i) aZ xxxiv) uvedenych nizsie.

i) prostriedok na liecbu alebo prevenciu glomerulopatie, ktory obsahuje

Zli¢eninu véeobecného vzorca | :

R1
R4—R3-302-r;l)\C0Y @
R2



kde R' a R? su kazdy nezavisle vodikovy atém, vyhodne substituovany
kratkym alkylom, vyhodne substituovany arylom, vyhodne substituovany aralkylom,
vyhodne substituovany heteroarylom alebo vyhodne substituovany heteroarylalkylom
R? je 1,4-fenylén alebo 2,5-tioféndiyl ;

R* je substituent vSeobecného vzorca:

5 l /ﬁl_ R5 l /I__
R 0" . s~ .
N—O
Rs—Q-CEC- nebo RS—Q—"\N)—

kde R° je atdom vodika, hydroxyskupina, vyhodne substituovany kratkou
alkyloxyskupinou, merkapto, kratkou alkyltioskupinou, cykloalkylom, halogénom,
karboxyskupinou, kratkym alkyloxykarbonylom, nitroskupinou, kyanoskupinou,
kratkym haloalkylom, aryloxyskupinou, vyhodne substituovanou aminoskupinou,
guanidinoskupinou, vyhodne substituovanou kratkym alkylom, kratkym alkenylom,
kratkym alkinylom, acylom, acyloxyskupinou, -CONR"RE, -A(R®)CORP(kde R, R® a
R® su rovnaké alebo roézne, vybrané zo skupiny obsahujucej atbm vodika, kratky
alkyl alebo aralkyl; RP je kratky alkyl, aryl a aralkyl), vyhodne substituovany
nearomatickou heterocyklickou skupinou alebo vyhodne substituovany heteroarylom;

R® je vyhodne substituovany kratkym alkylom, cykloalkylom, kratkou
alkyloxyskupinou, halogénom, kratkou alkytioskupinou, vyhodne substituovanou
aminoskupinou, karboxyskupinou, kratkym alkyloxykarbonylom, aryloxyskupinou,
fenylom, vyhodne substituovanym nearomatickou heterocyklickou skupinou alebo

vyhodne substituovanym heteroarylom; a



Y je NHOH alebo OH, jeho opticky aktivna substancia, ich farmaceuticky
prijatelna sol alebo jej hydraty.
ii) Prostriedok na lie¢enie alebo prevenciu glomerulopatie, ktory obsahuje
zluéeninu v§eobecného vzorca I

R1

R7—R3—SOZ-NJ\COY (m
Rz

kde R', R? a R® s definované vyssie ;
R’ je substituent véeobecného vzorca

kde R® je vodikovy atom, hydroxyskupina, kratka alkyloxyskupina,
merkaptoskupina, kratka alkyltioskupina, cykloalkyl, halogén, karboxyskupina, kratka
alkyloxykarbonylskupina, nitroskupina, kyanoskupina, kratka haloalkyl,
aryloxyskupina, vyhodne substituovany aminoskupinou, guanidinoskupina, vyhodne
substituovana kratkym alkylom, kratkym alkenylom, kratkym alkinylom, alkanoylom,
acyloxyskupinou alebo vyhodne substituovana heteroarylom ;

R? je vyhodne substituovana kratkym alkylom, cykloalkylom, karboxyskupinou,
kratkym alkyloxykarbonylom, aryloxyskupinou alebo fenylom; a

Y je NHOH alebo OH, jeho opticky aktivna substancia, ich farmaceuticky
prijatelna sof alebo jej hydraty.

iii) Prostriedok na lieCenie alebo prevenciu glomerulopatie, ktory obsahuje

zluéeninu v8eobecného vzorca I:

R1
4 _3
R R -Soz-r‘\,/k

p2 COY 0



kde R', R? a R® st definované vyssie ;
R* je substituent véeobecného vzorca :

wo_fl . N—o0
R _Q"C=C— alebo R"’—@_LNJ

kde R' je vodikovy atém, vyhodne substituovany kratkou alkyloxyskupinou,
kratkou alkyitioskupinou, halogénom, vyhodne substituovanym aminoskupinou,
vyhodne substituovany kratkym alkylom alebo vyhodne substituovany nearomatickou
heterocyklickou skupinou;

R'" je vyhodne substituovany kratkym alkylom, kratkou alkyltioskupinou,
halogénom, vyhodne substituovany aminoskupinou, fenylom, vyhodne substituovany
nearomatickou heterocyklickou skupinou alebo vyhodne substituovany heteroarylom
a

Y je NHOH alebo OH, jeho opticky aktivne substancie, ich farmaceuticky
prijatefna sof alebo jej hydraty.

iv) Prostriedok na lie€enie alebo prevenciu glomerulopatie, ktory obsahuje

zluéeninu v8eobecného vzorca ll :
R1
7
R —R3—soz,-N’k

e COY

kde R', R? a R? st1 definované vyssie



R’ je substituent véeobecného vzorca

N=—=N
R12 — 12 ] 4
— )0 R >—N,N¢‘—' R2—©~csc_
O
H
R12"@—6-N— alebo R13—®—

kde R je vodikovy atém, halogén, nitroskupina, vyhodne substituovany
kratkym alkylom, kratkou alkyloskupinou alebo kratkou alkyltioskupinou ;

R™ je vyhodne substituovany kratkym alkylom alebo fenylom : a

Y je NHOH alebo OH, jeho opticky aktivna substancia, ich farmaceuticky
prijatefna sol alebo jej hydraty.

V) Prostriedok na lieenie alebo prevenciu glomerulopatie, ktory obsahuje

zliéeninu v8eobecného vzorca lll :

R1
10
i “@‘O‘Q-SOz-N*COY am)
' ‘ R14

kde R, R™ a Y st definované vyssie; a R™ je vodikovy atém alebo kratky
alkyl, jeho opticky aktivna substancia, ich farmaceuticky prijatefna sol alebo jej
hydraty.
vi) Prostriedok na lie¢enie alebo prevenciu glomerulopatie, ktory obsahuje
zli€eninu vSeobecného vzorca IV :

1

12
R ’@‘O‘Osoz—l}l’kcov (Iv)
R14

kde R', R™>, R' a Y s definovaré vysie, jeho opticky aktivna substancia, ich
farmaceuticky prijatelna sof alebo jej hydraty.
vii)  Prostriedok na lie¢enie alebo prevenciu glomerulopatie, ktory obsahuje

zluéeninu véeobecného vzorca V :



N==N i
1
1L<i>‘”‘N*L_@_SOz—N"\cov \
R4

kde R', R'®, R" a Y su definované vyssie, jeho opticky aktivna substancia, ich
farmaceuticka prijatefna sof alebo jej hydraty.
viii)  Prostriedok na lie¢enie alebo prevenciu glomerulopatie, ktory obsahuje

zluéeninu véeobecného vzorca Vi :

N—=N
1 )
2—©—N.N SOZ—N)\COY V1)

R™

kde R, R™?, R a Y st definované vyssie, jeho opticky aktivna substancia, ich
farmaceuticky prijatefna sol alebo jej hydraty.
ix) Prostriedok na lieGenie alebo prevencie glomerulopatie, ktory obsahuje
zluceninu vSeobecného vzorca VIl :

R1
‘°—O—csc—@—soz—r}|)\cov (VID
R14

kde R, R'®, R a Y st definované vy3sie, jeho opticky aktivna substancia, ich
farmaceuticky prijatelna sof alebo jej hydraty.
x) Prostriedok na lieCenie alebo prevenciu glomerulopatie, ktory obsahuje

zluceninu vS8eobecného vzorca VIli :
R1
—@— C= —E_/l—soz—N*cov (VI

kde R', R'2, R a Y su definované vyssie, jeho opticky aktivna substancia, ich
farmaceuticky prijatelna sol alebo jej hydraty.



xi)Prostriedok na lie¢enie alebo prevenciu glomerulopatie, ktory obsahuje
zlu€eninu v§eobecného vzorca IX :

o R’
10 i H
R -QC‘N SOz—l:JJ\COY (X)
R14

kde R', R", R™ a Y st definované vyssie, jeho opticky aktivna substancia,
ich farmaceuticky prijatelna sof alebo jej hydraty.

xii) Prostriedok na lie¢enie alebo prevenciu glomerulopatie, ktory obsahuje
zluéeninu vSeobecného vzorca X :

0] ’ R’
H
Rt - R)soy Neor . o
R14 -

kde R', R'2, R a Y st definované vyssie, jeho opticky aktivna substancia,
ich farmaceuticky prijatefna sof alebo jej hydraty.

xiii) Prostriedok na lie¢enie alebo prevenciu glomerulopatie, ktory obsahuje
zluéeninu vSeobecného vzorca Xl :

R1
R1°—©—Csc—©—soz—r;l/kCOY 1)
R14

kde R', R™, R'™ a Y st definované vyssie, jeho opticky aktivna substancia,
jej farmaceuticky prijatefna sof alebo jej hydraty.

xiv) Prostriedok na lie¢enie alebo prevenciu glomerulopatie, ktory obsahuje
zlaéeninu v8eobecného vzorca Xl :



kde R', R™, R'™ a Y su definované vysie, jeho opticky aktivna substancia,
ich farmaceuticky prijatelna sof alebo jej hydraty.

xv) Prostriedok na lieenie alebo prevenciu glomerulopatie, ktory obsahuje
ZluCeninu vSeobecného vzorca Xlil :

R1
R0 ls' soz—ry)\cov (xm)
R14

kde R', R', R™ a Y st definované vyssie, jeho opticky aktivna substancia, ich
farmaceuticky prijatelna sof alebo jej hydraty.

xvi) Prostriedok na lieGenie alebo prevenciu glomerulopatie, ktory obsahuje
zli€eninu v8eobecného vzorca XIV :

R1
R12 ] A

SO,—N”“Coy  (XIv)
S K14

kde R, R'?, R' a Y su definované vyssie, jeho opticky aktivna substancia,
ich farmaceuticky prijatefna sof alebo jej hydraty.

xvii) Prostriedok na lie¢enie alebo prevenciu glomerulopatie, ktory obsahuje
zluceninu v§eobecného vzorca XV :

R‘l

R O Q A
SO, N, COY  xv)

R4

kde R', R", R' a Y su definované vyssie, jeho opticky aktivna substancia,
ich farmaceuticky prijatefna sof alebo jej derivaty.

xviii) Prostriedok na lie¢enie alebo prevenciu glomerulopatie, ktory obsahuje
zluéeninu véeobecného vzorca XVI :

R1
13
S G S

"RM
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kde R', R, R" a Y su definované vyssie, jeho opticky aktivna substancia,
ich farmaceuticky prijatelna sof alebo jej hydraty.

xix) Prostriedok na lieCenie alebo prevenciu glomerulopatie ziskany
z nejakého vyssie uvedeného i) aZ xviii), kde R' je vodikovy atom, metyl, i-propyl, i-
butyl, vyhodne substituovany benzylom, vyhodne susbstituovany 3-indolylmetylom
alebo fenylaminokarbonyletylom.

xx) Prostriedok na lieGenie alebo prevenciu glomerulopatie ziskany
z nejakého vy3sie uvedeného i) az xviii), kde R' je i-propyl, benzy! alebo 3-indolyl
metyl.

xxi) Prostriedok na lieCenie alebo prevenciu glomerulopatie ziskany
z nejakého vyssie uvedeného i) a2 xx), kde R? a R' su vodikové atémy.

xxiii) Prostriedok na lietenie alebo prevenciu glomerulopatie ziskany
Z nejakého vyssie uvedeného i) az xxii), kde glomerulopatiou je glomerulonefritida.

xxiv) Prostriedok na lie¢enie alebo prevenciu glomerulopatie ziskany
z nejakeého vysSie uvedeného i) aZ xxii), kde glomerulopatiou je diabeticka nefropatia.

xxv) Zluéenina véeobecného vzorca XVII :

R1
N=—N
R‘°—©—ﬁ.N¢L—LSJ—soz—N;kcov XVID)

R

kde R', R'%, R™ a Y su definované vyssie, jeho opticky aktivna substancia,
ich farmaceuticky prijatelna sofl alebo jej hydraty.
xxvi) ZlG&enina vSeobecného vzorca XVIII :

_ R?
R10 ||
s~ SOz—r;l:kcov (XvIm)
R

kde R', R'% R a Y st definované vyssie, jeho opticky aktivna substancia,

ich farmaceuticky prijatelna sof alebo jej hydraty.
xxvii) Zlaéenina v8eobecného vzorca XIX :

R1

N
R‘°—©—"\0/"—"\s)'—soz—ty)\cov (I

R14
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kde R', R'®, R™ a Y st definované vyssie, jeho opticky aktivna substancia, ich
farmaceuticky prijatefna sof alebo jej hydraty.
xxviii) Zlu¢enina vSeobecného vzorca XX :

— R i
R0 N—_z A
N° 802—214 coy (XX

kde R', R'®, R™ a Y su definované vyssie, jeho opticky aktivna substancia,
ich farmaceuticky prijatelna sol alebo jej hydraty.
xxix) Zlaéenina vSeobecného vzorca XXI :

N=N R’
10 )
R —@—'\N,N—'SU—SOZ—NJKCOY 10,04
R

kde R', R'®, R a Y st definované vyssie, jeho opticky aktivna substancia,
ich farmaceuticky prijatefna sof alebo jej hydraty.
xxX) Zlucenina v§eobecného vzorca XXII :

R1
R‘°-[;—cac—[;jl—soz—rgf\cov p.0:41))
R

kde R', R'™, R a Y su definované, jeho opticky aktivna substancia, ich
farmaceuticky prijatelna sof alebo jej hydraty.
xxxi) Zluéenina véeobecného vzorca XXl :

R1
N—O
R'°—©——"\N4‘—sz—soz—rgi\cov (GO
R

kde R', R'®, R™ a Y su definované vyssie, jeho opticky aktivna substancia,
ich farmaceuticky prijatefna sof alebo jej hydraty.
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xxxii) Farmaceuticky prostriedok obsahuijuci zlugeninu ziskand z nejakého
vysSie uvedeného xxv) az xxxi).

xxxiii) Prostriedok na inhibiciu matrice metaloproteinazy obsahujci zluéeninu
ziskanu z nejakého vy$sie uvedeného xxv) az xxxi).

xxxiv) Prostriedok na inhibiciu kolagenazy typu IV obsahujici zluéeninu
ziskanu z nejakého vys§ie uvedeného xxv) aZ xxxi).

xxxv) Prostriedok na lieenie alebo prevenciu glomerulopatie, ktory obsahuje
zlu¢eninu ziskanu z nejakého vy$sie uvedeného xxv) aZ xxxi).

xxxvi) Prostriedok na lie¢enie alebo prevenciu glomerulopatie, ktory obsahuje

zluceninu vSeobecného vzorca XXIV :

R1
R15—802-l:l)\
R2

coy (XXIV)

kde kombinacia kaZzdého substituentu je reprezentovana nizsie, jeho opticky
aktivna substancia, ich farmaceuticky prijatefna sof alebo jej hydraty.

xxxvii) Prostriedok na lieenie alebo prevenciu glomerulopatie, ktory obsahuje

zlaceninu vSeobecného vzorca XXIV :
R1

R‘s—soz-ql"\cov xxav)
R2

kde kombinacia kaZdého substituentu je reprezentovana nizsie, jeho opticky
aktivna substancia, ich farmaceuticky prijatelna sof alebo hydraty.
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Tabulka 1
g::lf)emna Y R R Ri6
1 NHOH| (CH»)sCH- H O-°-< >—
2 |NHOH| (CHsuCH- | Me @-O{ }—
: o<
o
3 OH | (Y lg, |H
: oA )
4 NHOH (:(J_W_ H o
5 OH | (CH):CH- | H
6 OH PhCH:- H
7 OH (CHs)2CH- H MeO l s |
H 1
8 OH O’_]_m ~ | H MeS <
9 |NmoH| (cHmCH | m Mes "
10 OH (CH3)2CH- H EtO ' s '
11 | o | «H»cH | H n-BuO L/
12 OH PhCHa- H MezN ' s !
13 OH (CHs):CH- H MexN l S |
\ |1
14 oH [ (f ey, | H Me:N s
16 OH (CHs)2CH- H Et.N l s |
Mey W
16 OH (CHs):CH- H El,N s
Me\ ™
17 OH PhCHs- H N s
Et
18 OH PhCHs- H EtzN—< >_‘[sj'—|
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Zlucenina
Sislo Y R! R Ris
19 | om CHs- H MeN L
20 | oH | PuCHs | H HoN L
21 OH PhCH:- H MeHN LA
22 | OH CHs- H MezN-@—Q—
7\ [
23 | om PhCHx- H OuN—O—-[s-J—
Me‘N T
24 OH CHs- H ) s
Et
256 | OH | (CHMCH | H N L
26 OH (CH):CH- | H HOH,C L
27 OH (CHs):CH- H DN ' s '
28 OH H H Me;N L
H
o)
30 on |* Vg, | H Me,N L
N=N
31 OH | (CH):CH | H Mes—O—N.NJ—Q—
N=N
32 | OH PhCH:- H Npd— )
b.l=N
33 |NHOH|  PhCH: H Q—N.NJ—@—
N=N
34 OH PhCH- H N:’/\/O—N.Né—@—
7 N=N
36 OH | (J g, |H Meo-Q—N.Né—O—
; N=N
36 OH O—]—«:H»— H F_D—N'Né_@—
0 N=N
87 OH m—(m»- H MeON'N@—
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le]éemna Y Rl R’ Rls
&islo
N==N
38 OH (CHs):CH- H Br—Q—N.NJ—@—
=N
39 OH (CH:):CH- | H F—O—N.Né—< >—
i =N
0 |oi | ey |H N.NJ—Q—
P_J=N
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53 OH (CHs:CH- | H NC—O—N.NJ—O—
o N==N
54 OH CH):CH- | H | O—N.NJ—O—
=N
55 OH (CH::CH- | H HzNOC-Q-N.Nd-@—




16
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64 OH (CHs):CH- H Me-@-csc-lls_l‘—
65 NHOH | (CHs):CH- H Me-@—csc-Q—
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H
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Zlau&enina
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N=N
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N=N
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N=N
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N==N
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N=N

116 OH H H Et—O—k .N-@—
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117 OH CHs- H Et%m"@
N=N
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Me, N=N

119 OH (CHs)2CH- H MéN@—§N.N-O—
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N=N
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Tabulka 2
2Zluéenina
QI_SIO Y Rt Rs2 Ris
1 | NHOH | (CH)CH- | H o)
2 | NHOH | (CH#CH. | Me o)
: - |
3 OH m—w— H _ o-@—
oal O
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5 OH | (CH):CH- | H
6 OH PhCHa- H @ Q Q
7 | OH | (CH¥CH- | H mo-f H-L L.
N=N
31 OH (CHs)sCH- H Mes-Q—N.N
=N
32 OH PhCH» | H @—N.NJ—O—
N=N
33 | NHOH | PhCH: | H ﬂ.Né—O—
P'Q=N
34 OH PhCHa- H Ns/\/O—N.N
; =N
35 OH [:[ 1y | H | Meo N.NJ—O—
H N=—
N
36 oH |, | H F—O—N.Né-@—
i N=N
37 OH Ej ), | H Me—@—N.Nd—Q—
N=N
38 OH | (CH):CH- | H Br-O-N.NJ—@—
N=N
39 oH | cHych. | H F—O—N.NA—@—
63 OH (CHs):CH- H Meo—O-cEC-[;'l—
64 OH | (CH:CH- | H Me—Q—csc-"\_;"—
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Zlu¢enina

&islo Y R R2 Ris
66 | NHOH [ (CH;uCH- | H Me-@-csc-[;]—
67 OH PhCH: | H MeO-O-cscI;"—
N _
68 OH m_w_ H Me—@—C:C-@—
i
i
70 NHOH [:( L - | H Me-@—csc-@—
71 | NHOH | (CHapCH- | H Mes-O-gsc-Q—
4
72 NHOH (:[ ) o | H CI—-O—CECJL_S-]—
H B}
o | on | | 1| ook
{ i
89 NHOH m@"‘z)— H Meo—O—C=C—©—
N Ou
w0 | on (e, || s<)-SH<C—
N QH
91 OH [:[ ] - | H om—@-cw-@—
H OHn
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xxxviii)  Prostriedok na lieCenie alebo prevenciu glomerulopatie ziskany
z nejakého vy$sieho uvedeného xxxv), kde glomerulopatia je glumerulonefritida.

xxxix) Prostriedok na lieCenie alebo prevenciu glomerulopatie ziskany
z nejakého vyssSie uvedeného xxxv) aZz xxxvii), kde glomerulopatia je diabeticka
nefropatia.

Spolu vhodné vyssie uvedené zlueniny s vy8Sou aktivitou na lieGenie alebo
prevenciu glomerulopatie, su uvedené nizSie.

Zluéenina gislo: 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 15, 16, 17, 18, 19, 20,
21, 23, 24, 26, 28, 29, 31, 32, 33, 34, 35, 39, 40, 41, 44, 48, 51, 52, 54, 55, 56, 57,
59, 61, 62, 73, 81, 82, 84, 86, 91, 92, 93, 94, 95, 97, 98, 100, 101, 102, 103, 104,
105, 106, 107, 108, 109, 112, 113, 114, 115, 119, 120 a 121.

VhodnejSie zlu¢eniny su éisla: 1, 2, 3,4, 5,6, 7,9, 12, 13, 15, 16, 17, 18, 19,
23, 29, 31, 32, 33, 34, 35, 39, 51, 54, 55, 56, 57, 59, 61, 62, 80, 82, 84, 86, 91, 92,
93, 94, 95, 96, 97, 101, 108, 112, 113, 115, 119, 120 a 121.

Najvhodnejsie zlu€eniny st €isla: 1, 2,4, 7, 9, 12, 15, 16, 17, 18, 19, 23, 31,
33, 32, 34, 39, 54, 56, 57, 61, 62, 80, 84, 86, 91, 92, 95, 97, 101, 108 a 121.

Tu pouzity termin ,glomerulopatia® znamena dysfunkciu glomerulu alebo
zmenu podoby glomerulu, zapri€¢inent endogénnym alebo exogénnym faktorom.

Tu pouzity termin ,glomerulonefritida® znamena renalnu dysfunkciu
odvodenu od glomerulovej dysfunkcie, ktora je zapri€inena dediénym alebo
exogénnym faktorom alebo poruchou autoimunity. Tento termin zahriiuje nefrézu
rovnako ako membranovu nefropatiu bez zapalovej odozvy.

Tu pouzity termin ,diabeticka nefropatia“ znamena vSetky rendlne dysfunkcie
pozorovaneé po krize cukrovky.

Tu pouzity termin kratky alkyl* znamena C4 az Cg rovny alebo rozvetveny
alkylovy retazec, napriklad, metyl, etyl, n-propyl, i-propyl, n-butyl, sec-butyl, tert-butyl,
n-pentyl, n-hexyl a podobne. Vhodné su Cy az C, alkyly.

Tu pouzity termin ,cykloalkyl® je napriklad cyklopropyl, cyklobutyl,
cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl a podobne.

Tu pouzity termin ,aryl“ znamena mnocyklicky alebo kondenzovany kruh
aromatickych uhlovodikov. Prikladmi arylov su fenyl, 1-naftyl, 2-naftyl a podobne.

Tu pouzity termin ,aralkyl znamena vy3Sie uvedeny  kratky alkyl
substituovany vy$sie uvedenym ,arylom" v nejakej moznej pozicii. Prikladmi aralkylu
su benzyl, fenetyl (2—fenetyl), fenylpropyl (naprikiad, 3-fenylpropyl), naftymetyl
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(napriklad, 1-naftymetyl a 2-naftymetyl), antrylmetyl (napriklad, 9-antrylmetyl) a
podobne. Vhodny je benzyl.

Tu pouzity termin ,heteroaryl* znamena 5 aZz 6 d&lennd aromaticku
heterocyklickli skupinu, ktora obsahuje jeden alebo vaéSie mnozstvo heteroatémov
vybranych zo skupiny skladajucej sa z atdbmov kyslika, siry a dusika v kruhu a mézu
byt spojené s vysSie uvedenym ,arylom®, ,nearomatickou heterocyklickou skupinou*
a inym ,heteroarylom" v nejakej moznej pozicii. Prikladmi heteroarylu st pyrolyl
(napriklad, 1-pyrolyl), indolyl (napriklad, 3-indolyl), karbazolyl (napriklad, 3-
karbazolyl), imidazolyl (napriklad 4-imidazolyl), pyrazolyl (napriklad 1-pyrazolyl),
benzimidazolyl (napriklad 2-benzimidazolyl), indazolyl (napriklad, 3-indazolyl),
indolizinyl (naprikiad 6-indolizinyl), pyridyl (naprikiad 4-pyridyl), chinolyl (napriklad, 5-
chinolyl), izochinolyl (naprikiad 3-izochinolyl), akridinyl (napriklad 1-akridinyl),
fenantridinyl (napriklad 2-fenantridinyl), pyridazinyl (napriklad 3-pyridazinyl),
pyrimidinyl (napriklad 4-pyrimidinyl), pyrazinyl (napriklad 2-pyrazinyl), chinolinyl
(napriklad 3-chinolinyl), ftalazinyl (napriklad 2-ftalazinyl), chinazolinyl (napriklad 2-
chinazolinyl), izoxazolyl (napriklad 3-izoxazolyl), benzoxazolyl (napriklad 3-
benzoxazolyl), oxazolyl (napriklad 2-oxazolyl), benzoxazolyl (napriklad 2-
benzoxazolyl), benzoxadiazolyl (napriklad 4-benzoxadiazolyl), izotiazolyl (naprikiad
3-izotiazolyl), benzotiazolyl (napriklad 2-benzotiazolyl), tiazolyl (napriklad, 2-tiazolyi),
benzotiazolyl (napriklad 2-benzotiazolyl), furyl (naprikiad 3-furyl), benzofuryl
(napriklad 3-benzofuryl), tienyl (napriklad 2-tienyl), benzotienyl (napriklad 2-
nemzotienyl), tetrazolyl a podobne. Indolyl, pyrazolyl a pyridyl s vhodné.

Tu pouzity termin ,hetroarylalkyl® znamena vy$Sie uvedeny ,kratky alkyl"
substituovany vysSie uvedenym ,heteroarylom* v nejakej moznej pozicii. Prikladmi
heteroarylalkylu su tiazolyimetyl (napriklad 4-tiazolylmetyl), tiazolyletyl (napriklad 5-
tiazolyl-2-etyl), indolylmetyl (napriklad 3-indolylmetyl), imidazolylmetyl (napriklad 4-

imidazolylmetyl), benzotiazolylmetyl (napriklad 2-benzotiazoylmetyl),
benzopyrazolyimetyl  (napriklad  1-benzopyrazolyimetyl),  benzotriazolylmetyl
(napriklad 4-benzotriazolylmetyl), benzochinolylmetyl (napriklad 4-

benzochinolylmetyl),  benzimidazolylmetyl (napriklad 2-benzimidazolylmetyl),
pyridylmetyl (napriklad 2-pyridylmetyl) a podobne. Ako vhodny priklad
heteroarylalkylu je 3-indolymetyl.

Tu pouzity termin ,nearomaticka heterocyklickd skupina“ znamena 5 az 7
¢lenny nearomaticky kruh, ktory obsahuje jeden alebo vaéSie mnoZstvo
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heteroatdbmov vybranych zo skupiny skladajicej sa z atdbmov kyslika, siry a dusika
v kruhu a v kondenzovanom kruhu, ktory je spojeny s dvoma alebo viacerymi kruhmi.
Prikladmi nearomatickej heterocyklickej skupiny su pyrolidin, piperidin, piperazin,
oktahydrochinolin, tetrahydrofuran, tetrahydropyran, morfolin a podobne. Vhodny je
pyrolidin a morfolin.

Tu pouzity termin “kratka alkyloxyskupina“ znamena alkyloxyskupinu, v ktorej
je alkylova c¢ast vySSie uvedenym  kratkym alkylom“. Prikladmi kratkej
alkyloxyskupiny su metyloxyskupina, etyloxyskupina, n-propyloxyskupina, i-
propyloxyskupina, n-butyloxyskupina, i-butyloxyskupina, sec-butyloxyskupina, terc-
butyloxyskupina a podobne. C; a C4 alkyloxyskupina st vhodné.

Tu pouzity termin “halogén” znamena fluéro, chléro, brémo a jédoskupinu.
Fluéro, chiéro a brémoskupiny s vhodné.

Tu pouzity termin ,kratka alkyltioskupina“ znamena alkyltioskupinu, v ktorej je
alkylova Cast vysSie uvedenym  kratkym alkylom®. Prikladmi kratkej alkyitioskupiny
st metyltioskupina, etyltioskupina a podobne.

Tu pouzity termin ,kratky alkyloxykarbonyl“ znamena kratky alkyloxykarbonyl
v ktorom je alkyloxyskupinou vy$8ie uvedena ,kratka alkyloxyskupina“. Prikladmi
kratkeho alkyloxykarbonylu  su  metyloxykarbonyl,  etyloxykarbonyl, n-
propyloxykarbonyl a podobne.

Tu pouzity termin ,kratky haloalkyl znamena vysSie uvedeny ,kratky alkyl",
ktory je substituovany vy3Sie uvedenym ,halogénom“ v pozicii 1 az 5. Prikladmi
kratkeho haloalkylu su trichlormetyl, trichléretyl, trifluormetyl, trifluéretyl a podobne.

Tu pouzity termin ,aryloxyskupina“ znamena aryloxyskupinu, v ktorej je
arylova Cast' vysSie uvedenym ,arylom®. Prikladmi aryloxyskupiny su fenyloxyskupina
a podobne.

Tu pouzity termin ,kratky alkenyl* znamena C; az Cg priamy alebo vetveny
retazec alkenylu. Prikladmi kratkeho alkenylu s vinyl, alyl, propenyl, butenyl a
podobne.

Tu pouzity termin ,kratky alkinyl* znamena C, az Cg priamy alebo vetveny
retazec alkinylu. Prikladmi kratkeho alkinylu su etinyl, 1-propinyl, propargyl, 1-
hexinyl a podobne.

Tu pouzity termin ,acyl® znamena alkanoyl, v ktorom je karbonyl spojeny
s vySSie uvedenym  kratkym alkylom®" alebo ,cykloalkylom" a aroyl, v ktorom je
karbonyl spojeny s vy$Sie uvedenym ,arylom®“. Prikladmi acylu su acetyl, n-
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propanoyl, izopropanoyl, n-butyloyl, t-bytyloyl, cyklopropanoyl, cyklobutanoyl,
cyklopentanoyl, cyklohexanoyl, benzoyl a podobne. Acetyl a benzoyl su vhodné.

Tu pouzity termin ,alkanoyl“ znamena alkanoyl, v ktorom je karbonyl spojeny
s vy$Sie uvedenym ,kratkym alkylom" alebo ,cykloalkylom®. Prikladmi alkanoylu su
acetyl, n-propanoyl, izopropanoyl, n-butyloyl, t-butyloyl, cyklopropanoyl,
cyklobyutanoyl, cyklopentanoyl, cyklohexanoyl a podobne. Acetyl je vhodny.

Tu pouzity termin ,, acyloskupina“ znamena acyloskupinu, v ktorej je atom
kyslika priamo spojeny s vy$Sie uvedenym ,acylom®. Prikladmi acyloxyskupiny su

acetyloxyskupina, n-propanoyloxyskupina, izopropanoylskupina, n-
butoloyloxyskupina, t-butoloyloxyskupina, cyklopropanoylskupina,
cyklobutanoylskupina, cyklopentanoylskupina, cyklohexanoylskupina,

benzoyloxyskupina, a-naftoyloxyskupina, p-naftoyloxyskupina a podobne.

Tu pouzity termin ,vyhodne substituovand aminoskupina“® znamena
aminoskupinu substituovanui jednym, dvoma alebo va&Sim mnoZstvom vySSie
uvedenych  kratkych alkylov®, ,aralkylov* alebo ,heteroarylalkylov® alebo
nesubstituovanu. Prikladmi vyhodne substituovanej aminoskupiny si aminoskupina,
metylaminoskupina, dimetylaminoskupina, etylmetylaminoskupina,
dietylamindskupina, benzylaminoskupina a podobne.

Substituenty ,vyhodne substituovaného alkylu* pre R' a R? su
hydroxyskupina, alkyloxyskupina (napriklad, metyloxyskupina a etyloxyskupina),
merkaptoskupina, alkyltioskupina (napriklad, metyltioskupina), cykloalkyl (napriklad,
cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl a cyklohexyl), halogén (napriklad, fluér, chiér,
brém a jédoskupina), karboxyskupina, alkyloxykarbonyl (napriklad metyloxykarbonyl
etyloxykarbonyl), nitroskupina, kaynoskupina, kratky haloalkyl (napriklad
trifluérmetyl), vyhodne substituovana aminoskupina (napriklad, metylaminoskupina,
dimetylaminoskupina a karbamoylaminoskupina), vyhodne substituovany karbamoyl
_ napriklad, fenylkarbamoyl), guanidinoskupina, fenyl, benzyloxyskupina a podobne.
Tieto substituenty su schopné sa viazat vjednej alebo vo vaéSom mnoZstve
moznych pozicii. Prikladmi ,vyhodne substituovaného alkylu® R' a R; st metyl, etyl,
n-propyl, i-propyl, i-butyl, fenylkarbamoyletyl, metyltioetyl a podobne.

Subtituentami pre ,vyhodne substituovany alkyl , pre R®, R®, R'? a R" su
vyhodne chranena hydroskupina (napriklad hydroskupina, metylsulfonyloxyskupina a
p-toluénsulfonylskupina), alkyloxyskupina (napriklad metyloxyskupina,
etyloxyskupina, n-propyloxyskupina a n-butyloxyskupina), azid, merkaptoskupina,
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alkyltioskupina (napriklad metyltioskupina), cykloalkyl (napriklad cyklopropyl,
cyklobutyl, cyklopentyl a cyklohexyl), halogén (napriklad fluér, chlér, brém a
jodoskupina), karboxyskupina, kratky alkyloxykarbonyl (napriklad metyloxykarbonyl a
etyloxykarbonyl), nitroskupina, kyanoskupina, kratky haloalkyl (napriklad,
trifluérmetyl), vyhodne substituovana aminoskupina, kyanoskupina, kratky haloalkyl
(napriklad trifluérmetyl), vyhodne substituovana aminoskupina (napriklad,
metylaminoskupina, dimetylaminoskupina), guanidinoskupina, fenyl,
benzyloxyskupina a podobne. Tieto substituenty su schopné sa viazat' v jednej alebo
vaésom mnozZstve moznych pozicii. Vhodnymi substituentmi st vyhodne chranena
hydroxyskupina, azid, halogén a vyhodne substituovana aminoskupina.

Prikladmi ,vyhodne substituovaného alkylu" pre R°, R®, R'? a R" st metyl,
etyl, n-propyl, i-propyl, n-butyl, hydroxymetyl, 2-hydroxymetyl, 2-hydroxyetyl, 2-
etylazid, trifluérmetyl a podobne.

Substituentmi pre ,vyhodne substituovany alkyl* pre R® R% R'? a R' su
vyhodne chranena hydroxyskupina (napriklad hydroxyskupina,
metylsulfonyloxyskupina a p-toluénsulfonyloxyskupina), alkyloxyskupina (napriklad
metyloxyskupina a p-toluénsulfonyloxyskupina), alkyloxyskupina (napriklad
.metyloxyskupina a etyloxyskupina), azid, merkaptoskupina, alkyltioskupina
(napriklad, metyltioskupina), cykloalkyl (napriklad, cyklopropyl, cyklobutyl, cykiopentyl
a cyklohexyl), halogén (napriklad, fluér, chlér, brém a jodoskupina), karboxyskupina,
kratky alkyloxakarbonyl (napriklad metyloxykarbonyl a etyloxykarbonyl), nitroskupina,
kyanoskupina, kratky haloalkyl (napriklad, trifluérmetyl), vyhodne substituovana
aminoskupina (napriklad metylaminoskupina, dimetylaminoskupina a
karbamoylaminoskupina), guanidinoskupina, fenyl, benzyloxyskupina a podobne.
Tieto substituenty si schopné sa viazat vjednej alebo vo vatSom mnozstve
moZnych pozicii. Vhodnymi substituentmi si vyhodne chranena hydroxyskupina,
azid, halogén a vyhodne susbtituovana aminoskupina.

Prikladmi tu pouzitych substituentov ,vyhodne substituovaného alkylu* su
vyhodne substituovana aminoskupina (aminoskupina, metylaminoskupina,
dimetylaminoskupina, etylaminoskupina, etylmetylaminoskupina a
dietylaminoskupina) a podobne. Vhodna je vyhodne substituovana aminoskupina.

Prikladmi ,vyhodne substituovanej alkyloxyskupiny” st metyloxyskupina,
etyloxyskupina, n-propyloxyskupina, n-butyloxyskupina, 3-dimetylaminopropyloxy-

skupina a podobne.
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Susbtituentmi na aromatickom kruhu ,vyhodne substituovaného arylu®,
~vyhodne substituovaného aralkylu®, vyhodne substituovaného heteroarylu” a
~vyhodne substituovaného heteroarylalkylu“ sd, napriklad hydroxyskupina, kratka
alkoxyskupina (napriklad metyltioskupina), cykloalkyl (napriklad, cyklopropyl,
cyklobutyl a cyklopentyl), halogén (fluér, chlér, brom a jodoskupina), karboxyskupina,
kratky alkyloxykarbonyl (napriklad metyloxykarbonyl a etyloxykarbonyl), nitroskupina,
kyanoskupina, kratky haloalky! (napriklad triflu6rmetyl), aryloxyskupina (naprikiad
fenyloxyskupina), vyhodne substitucvana aminoskupina (napriklad
metylaminoskupina, dimetylaminoskupina, dietylaminoskupina a
benzylidénamiskupina), guanidinoskupina, kratky alkyl (napriklad metyl, etyl, n-
propyl, i-propyl, n-butyl, i-butyl, sec-butyl, terc-butyl, n-pentyl, i-pentyl, neo-pentyl a
terc-pentyl), kratky alkenyl (napriklad vinyl a propenyl), alkinyl (napriklad etinyl a
fenyletinyl), kratky alkanoyl (napriklad formyl, acetyl a propionyl), acyloskupina
(napriklad acetyloxyskupina), acylaminoskupina, kratky alkylsulfonyl (napriklad
metylsulfonyl), fenyl, benzyl, azoskupina (napriklad fenylazoskupina), vyhodne
substituovany heteroaryl (napriklad 3-pyridyl), vyhodne substituovana ureidoskupina
(napriklad ureidoskupina a fenylureidoskupina) a podobne. Tieto substituenty su
schopné sa viazat v jednej alebo vaéSom mnozZstve moznych pozicii.

Prikladmi  substituentov pre ,vyhodne substituovani nearomaticku
heterocyklick( skupinu*“ su kratky alkyl (naprikiad, metyl, etyl, n-propyl, a i-propyl) a
podobne.

Prikladmi ,vyhodne substituovanej nearomatickej heterocyklickej skupiny* su
1-pyrolidinyl, morfolinoskupina, piperidinoskupina, oxazolidinoskupina a podobne.

Prehlad obrazkov na vykresoch

Obr. 1 ukazuje zmeny mocového proteinového extraktu na &ase po E30
injekcii.

Obr. 2 ukazuje pocet PCNA pozitivnych buniek na jeden glomerulus
v nelie¢enej skupine a test liecivych zlG¢enin 5 dni po zahajeni experimentu.
Obr. 3 ukazuje koncentraciu krvného moéového dusika v nelieGenej skupine a
test lieCivych zlu€enin 5 dni po zahajeni experimentu.
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Obr. 4 ukazuje koncentraciu plazmového kreatinu v nelieenej skupine a test
lieCivych zla€enin 5 dni po zahajeni experimentu.

Obr. 5 ukazuje pomer 3H-tymidinu na Gase s rozliénou koncentraciou
testovanej zlueniny na vySetrenie vplyvu na proliferaciu kultivovanych

mezangialnych buniek.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Najlepsi spésob na uskutoénenie vynalezu

Uskutocnenie liecby alebo prevencie &inidlom je ukazané nizsie.

(zivogichy)

Na experiment boli pouZité od pat do osem tyZdriov staré Slc-Wistar krysy.
(procedura na vedenie nefritogénnych protilatok)

Mysie monoklonaline protilatky st ziskané pri krysej glomerulii a monoklonaine
protilatky, ktoré spdsobuji nefritidu a su skontrolované, ako je popisané nizsie.

Pozaduje sa vyvolanie glomerulonefritidy injekciou protilatky a pritomnost
antigénu na bunkovom povrchu. Najskér je preskimavana imunoflorescencia, ¢i nie
st ziskané monoklonalne protilatky akumulované v glomerule po vnutroZilovej
injekcii krysdm. U identifikovaného antigénu kazdého klonu monoklonainej protilatky
bola zistena jeho distribucia a molekularna hmotnost. Okrem toho, nefritidou
indukujica aktivita bola vyhodnotena na baze urinarneho exkrétu proteinu pocas
tyzdiia po jednej injekcii protilatky.

Pocas tejto Studie, bola ziskand monoklonalna protilatka E30 (J.J.N., vol. 36,
p106, 1994). Bolo zname, Ze E30 identifikuje povrchovy antigén mezangialnych
buniek imunohistochemickou $tudiou a Ze jeho podanie E30 krysam vyvolava stav
zavisly na mezangialnom bunkovom zraneni. Patalogické zmeny su popisané nizsie.

E30 protilatka sa okamzite viaZze na povrch antigénu mezangialnych buniek
vglomerule po vnuatroZilovej injekcii do  krysy nasledovanej aktivaciou
komplimentarneho systému pogas 30 minat. Potom sa vyskytuje degeneracia a
nekr6za mezangidinych buniek, ktoré maju za nasledok nedotknutelnost
glomerularnej spodnej membrany z mezangialnej oblasti. Séria tychto patologickych
znakov je znama ako mezangiolyza. Podas mezangiolyzy je pozorované
nahromadenie krvnych dosticiek a preniknutie zapalovych buniek akym je
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polymerfonukleovy leukocyt a makrofag. Mezangiolyza je napadna 1 aZz 3 dni po
injekcii protilastok a mezangialna expanzia je Casto pozorovana vtomto Case.
Proliferacia glomerularnych buniek, hlavne mezangialnych buniek, je iniciovana 3 aZ
5 dni po injekcii, o vedie do tyzdfa k morfologickym znakom mezangialnej
proliferacie glomerulonefritidy. Rekon$trukcia glomerularneho vlasognicového
systétmu je sprevddzanda s mitézou a proliferaciou mezangialnych buniek a
neregularnym vzorom angiogenézy. Potom zvySujtci sa po¢et mezangialnych buniek
a nadprodukcia extrabunkovej matrice si ¢asom upravené a patalogické zmeny sa
znova dostant do normalneho stavu poéas jedného mesiaca.

Z toho dbévodu jedna injekcia monoklonalnej protilatky indukuje
reprodukovatelnost modelu nefritidy, indukovany model nefritidy je pouzitelny na
pochopenie zakladnych zmien biologickej odozvy v glomerularnej chorobe.

V Azii, polovina pacientov s glomerulonefritidou bola diagnostikovana ako IgA
nefropatia. IgA nefropatia je charakterizovana ako IgA poviak na glomerularnych
mezangialnych bunkach. IgA nefropatia patri k proliferativnej pri€ine nefritidy z
dévodu imunoreakcie proti viastnej mezangidinej bunke. Z toho ddévodu
monoklonalna indukovana protilatka modelu nefritidy je taktiez pouzitefna na Stadium
patogenézy IgA nefropatie. '

Dalej, monoklonalna protilatka E30 je dostupna na ziskanie niektorych
chronickych modelov nefritidy indukovanych kombinaciou davky s puromycin
aminonukleozidom (J.J.N., vol. 39, p220, 1997) alebo jednou injekciou do krys
s jednou chirurgicky odstranenou fadvinou (J.J.N., vol 39,p300, 1997). Prevencia
alebo liediace efekty testovanych zlienin na vyvoj glomeruloskiérozy mdzu byt
zhodnotené pouzitim tychto chronickych modelov nefritidy. Podobny experiment
moéze byt vysku$any pouzitim nasledujucich metéd : 1) metédy s pouzitim inych
monoklonalnych protilatok alebo anti-tymocytného séra namiesto E30, 2) metddy
s pouzitim vrodenej nefrozidy krys alebo mys$i, 3) metédy s pouZitim spontannej
diabetickej krysy alebo mySi a 4) metddy s pouZitim indukovaného streptozotocinu
alebo indukovaného aloxanu diabetickymi krysami alebo mySami.

(Skusobny protokol)

Ak bola indukovana glomerulonefritida, E30 od 20 do 500 ng, vhodnejSie od
50 do 200 pg, je vnutrozilovo podana injekcia krysam starym od péat do 6smych
tyzdiiov. Testovacie zluceniny od 0,1 do 50 mg, vhodnejSie od 1 do 20 mg su
suspenzované s 3 az 10 %, vhodnejSie 4 aZ 6 % roztoku arabskej gumy a podobne a
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su podavané oralne od 1,5 do 5 hodin, vhodnejSie od 1,5 do 3 hodin pred injekciou
E30. Konstantné mnozZstvo testovanej zluceniny je potom postupne podavané raz a2
trikrat denne. Vyhodnotenie testovacich zlicenin je zistované mnozstvom urinarnej
proteinovej exkrécie 2 dni po E30 injekcii, ked' urinarny protein dosiahne maximaline
mnozstvo.

Pokial ide o nejaké zlG¢eniny, ktoré sa prejavuju antiproteinurovymi uéinkami
v metode popisanej vy$Sie, mnozstvo exkrétovaného urinarneho proteinu poéas 5 az
8 dni, zmeny v telesnej hmotnosti, morfologické zmeny v glomerule ziskané pitvou,
inhibiény pomer mezangialnej proliferacie a renalnej funkcie st uréené po lieébe
tymito zliéeninami.

Stanovenie mnoZstva exkrétovaného urinarneho proteinu je uskutodnené
zbieranim vzoriek mo¢u po 24 hodinach do nehrdzavejicej metabolickej nadoby,
nasledované meranim koncentracie moCového proteinu. Vzorky krvi ziskané vo
vzrastajlcej peridde st spracované na zistenie dusika mo&oviny v krvi a plazmového
kreatinu, ktory indikuje renainu funkciu. Ako znamka poskodenia renalnych tubulov je
zmerané mnozstvo mocového N-acetyl-D-glykozaminidazového exkrétu. Okrem toho
na Studium inhibiénych efektov zliéenin na mezangidinu proliferaciu nasledujtcu po
aplikovani E30 injekcie, je spogitany po&et PCNA (proliferaény bunkovy jadrovy
antigén) pozitivnych buniek na jeden glomerulus. Morfologické zmeny st pozorované
svetelnym a elektronovym mikroskopom.

Sutasna zliCenina reprezentovana vSeobecnym vzorcom |, ktora je
pouzitelna ako prostriedok na lieenie alebo prevenciu glomerulopatie méze byt
syntetizovana v sulade s metédou popisanou vo W097/27174.

Tu poutzity termin ,zluCenina predkladaného vynalezu* zahriuje farmaceuticky
akceptovatelné soli alebo hydraty tychto zluenin. Sof méze byt prikladom soli
s alkalickymi kovmi (napriklad litium, sodik, draslik a podobne), s kovmi alkalickych
zemin (napriklad horéik, vapnik a pcdobne), amonna skupina, organické bazy,
aminokyseliny, mineralne kyseliny (napriklad kyselina chlorovodikova, kyselina
bromovodikova, kyselina fosfore¢na, sirova a podobne) alebo organické kyseliny
(napriklad kyselina octova, citrénova, maleinova, fumarova, benzénsulfénova, p-
toluénsulfénova a podobne). Tieto soli m6zu byt vytvorené obvyklymi metodami.

Ked je zli€enina predkiadaného vynalezu podavana osobe na lie¢enie alebo
prevenciu vySsie uvedenych chordb, méZe byt podavana oralne ako prasok, granule,
tablety, kapsule, pilule a kvapalné lieky alebo parenteraine ako injekcie, Sipky,
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podkozné podanie, inhalacie alebo podobne. Efektivna davka zlt¢eniny je ziskana
mixovanim s primeranymi lieCivymi prisadami ako je excipient, spojivo, zmad&aci
pripravok, dezintegratné d&inidla, maziva a podobne, pokial je to nevyhnutné.
Parenteraine injekcie su pripravované sterilizovanim zlu€eniny spolu s primeranym
nosi¢om.

Davka sa lisi podra stavu pacientov, spésobu podavania, ich veku a telesnej
hmotnosti. V pripade oralneho podavania méze byt denna davka medzi 0,1 az 100
mg/kg/den, vhodnejSie 1 az 20 mg/kg/deri pre dospelych.

Nasledujice priklady su poskytované na dal$iu ilustraciu predkladaného
vynalezu a nemali by byt chapané ako limitujlci ramec.

Skratky opisané nizSie su pouzité v nasledujucich prikladoch.

Me : metyl

TBu : terc-butyl

DMSO : dimetysulfoxid

p-TsOH : kyselina p-toluénsulfénova

(priprava zlu&eniny)
Priklad 1

-

HCl
H,N"cootBy —Proces 1 @- —@—soz-n COO'Bu

XXV

Proces 2 @_ _@_SOZ ANCOOH Proces 3
SO,-N
)o -C}— - o

l\\

CNHOH

100
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Proces 1
Do roztoku 4,72 g (22,5 mmol) terc-butylesteru hydrochloridu D-valinu XXV

v dichlérmetane (100 ml) bolo pridané za chladenia ladom 6,19 ml (2,5 x 22,5 mmol)
N-metylmorfolinu a 6,37 g (1,05 x 22,5 mmol) 4-fenoxybenzénsulfonyichloridu.
Potom bola zmes mieSana 5 hodin pri izbovej teplote, reakéna zmes bola zriedena
etylacetatom. Organicka vrstva bola premytd 1 N kyselinou chlorovodikovou a
nasytenym vodnym roztokom hydrogénuhli¢itanu sodného, vysusena nad siranom
sodnym a koncentrovana vo vakuu. Zvy$ok bol naneseny na silikagélovu
chromatograficka kolénu a frakénou ellciou s CHCIl3/MeOH = 50/1 boli pozbierané,
rekryStalizované z etylacetatu a hexanu s vytazkom 8,13 g (vytazok 89,1%)
pozZadovanej zliceniny XXVI. Bod topenia 139 az 140 °C.

IR (KBr, v max cm™) 3302, 1731, 1698, 1584, 1489, 1439, 1369, 1342, 1299,
1953, 1161, 1136, 1094,835.

NMR (CDCl3 & ppm): 0,85 (d,J=6,9 Hz, 3H), 1,00 (d,J=6,9Hz, 3H), 1,28 (s, 9H),
2,05 (m,1H), 3,62 (dd,J=4,2,9,6 Hz,1H), 5,08 (d,J=9,6 Hz,1H), 6,97-7,05 (m, 2H),
7,18-7,28 (m, 4H), 7,40 (m, 1H), 7,75-7,81 (m,2H).

[a]p-44,410,8(c=1,008 CHCI3 24 °C)

Proces 2

Do roztoku ziG&eniny (XXVI, 3,23 g, 9,41 mmol) v dichlérmetane (36 ml) bola
pridand kyselina trifluéroctova (36 ml, 50 x 9,41 mmol) a vysledna zmes bola
mieSana pocas troch hodin pri izbovej teplote. Po pathodinovom miesani pri izbovej
teplote bolo rozpustadio odparené pri znizenom tlaku. Zvy$ok bol krystalizovany
s etyléterom a hexanom za ziskania 2,62 g (vytazok 96,9%) pozadovanej zliéeniny
XXVI (bod topenia 137 az 138 °C).

IR (KBr, v max cm™) 3154, 1688, 1583, 1488, 1251.

NMR (CDCls 8 ppm): 0,89 (d, J=7,0 Hz, 3H) 0,98 (d,J=6,8 Hz, 3H), 2,12 (m,
1H), 3,80 (dd,J=4,6,9,6 Hz, 1H), 5,17 (d,J=9,6 Hz, 1H), 6,95-7,08 (m,4H), 7,13-7,45
(m, 3H), 7,70-7,85 (m,2H).

[a]p-3,7+0,4 (c=1,006 DMSO 24°C).

Proces 3
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Do roztoku zlugeniny (XXVII, 0,3 g, 0,854 mmol) v dichiérmetane (10 ml) bol
pridany oxalyl chlorid (0,37 ml, 5 x 0,854 mmol) a kvapka dimetylformamidu za
chladenia fadom a vysledna zmes bola mieSana 1 hodinu pri izbovej teplote.
Reakéna zmes bola koncentrovana vo vakuu a zvy$ok bol rozpusteny v 10 ml
tetrahydrofuranu. Zmesovy roztok tetrahydrofuranu (10 mli) a vody (6 ml) obsahujuci
hydroxylamin hydrochlorid (474 mg, 8 x 0,854 mmol) a hydrogénuhligitan sodny (861
mg, 12 x 0,854 mmol) bol mieSany 5 minut za chladenia fadom. Do zmesového
roztoku bol pridany vyS$Sie uvedeny roztok hydrochloridu za chladenia fadom a
vysledna zmes bola mieSana 1 hodinu pri izbovej teplote. Reakéna zmes bola
extrahovana etylacetatom. Organickd vrstva bola premyta nasytenym vodnym
roztokom hydrogénuhli¢itanu sodného, vysu$ena nad siranom sodnym a
koncentrovana vo vakuu. ZvySok bol naneseny na silakagélovi chromatograficki
kolonu a frakcie eluujuce CHCly/MeOH=20/1 boli pozbierané, krystalizované
z hexanu s vytazkom 288 mg (vytaZok 92,5 %) zlueniny I. Vysledky st ukazané
v tabulke 3.

Priklady 2 az 6
Zluceniny (2) aZ (6) boli syntetizované metédou podobnou vyss$ie uvedenou.

Vysledky st ukazane v tabulke 3.

Tabulka 3
Konfiguracia
Referenéna . gurac
vzorka ™ | Zuucenina (D[;;é%) b.v. CO) |IR (vem?) KBr)| asymetrického
tislo Cislo uhliku
11,2£0,7 3628, 1634, 1684,
1 1 (26 *C, 149-151 |1488, 1336, 1253, R
[c=0,705) 1167
3323, 1678, 1328,
2 2 110-111 1150 R
3410, 3276, 1724,
3 3 82.87 [1682, 1488, 1331, R
11562 (Nujol)
3302, 1667, 1324,
4 4 115-118 1163 (Nujol) R
1734, 1719, 1324,
b 241-243 1160 R
224-226 11760, 1324, 1169 R
1736, 1603, 1343,
7 7 174-176 1163 R
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Priklad 7
HCl © Proces 1 A
HN~COOMe — = Br—Q—SOZ-”ACOOMe Proces 2
Xxxvi XxXxxv
N
MeO == ,S I Soz"ﬂACOOMe Proces 3
XXXVi
NS
MeO = l l - A
S s°2|'3'| COOH
63
Proces 1

Do roztoku zlu€eniny (XXVIII, 755 mg, 4,5 mmol) v 12 ml dichlérmetane bol
pridany N-metvimorfolin (1,49 ml, 3x4,5 mmol) a 5-bromtiofén-2-sulfonylchlorid (1,24
g, 1,05 x 4,5 mmol) za chladenia fadom. Potom bola reakéna zmes mie$ana 15
hodin pri izbovej teplote, vysledna zmes bola premyta 2N kyselinou chlorovodikovou,
5% uhli¢itanom sodnym a vodou. Organickd vrstva bola vysu$ena nad siranom
sodnym a koncentrovana vo vakuu. ZvySok ‘bol naneseny na silikagélovu
chromatograficki kolénu a frakcie eluované etylacetatom/hexanom=1:3 boli
zozbierané, premyté hexanom za ziskania poZadovanej zlugeniny (XXIX, 1,32 g,
vytazok 82 %, teplota 109 az 100 °C).

[a]o-34,510,7 (c=1,012 CHCI3 25°C).

IR (CHClIs, 8 ppm): 0,89 (d,J=6,8 Hz, 3H), 1,00 (d,J=6,8 Hz, 3H), 2,00 (m, 1H),
3,60 (s,3H), 3,83 (dd,J=5,2, 10,0 Hz, 1H), 5,20 (d,J=10,0 Hz, 1H), 7,04 (d,J=4,1 Hz,
1H), 7,32 (d, J=4,1 Hz, 1H).

Proces 2
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Do roztoku zlugeniny (XXIX, 500 mg, 1,4 mmol) v bezvodom tetrahydrofurane
(12 ml) bol pridany praskovy uhli¢itan draselny (387 mg, 2x1,4 mmol), 4-
metoxyfenylborita  kyselina (319 mg, 15 x 14 mmol) a tetrakis
(trifenylfosfin)paladium (81 mg, 0,05 x 1,4 mmol) a vysledna zmes bola miesana 48
hodin pri 76 °C pod argénom. Reaké&na zmes bola zriedena etylacetatom. Organicka
vrstva bola premyta 1N kyselinou chiorovodikovou, 5% vodnym roztokom uhligitanu
sodneho a vodou, vysuSena nad siranom sodnym a koncentrovana vo vakuu. ZvySok
bol naneseny na silikagélovi chromatograficki kolénu a frakcie eluované
etylacetatom/hexanom = 1/3 boli zbierané, krystalizované z hexanu za ziskania
pozadovanej zlu¢eniny (XXX, 447 mg, vytazok 83 %, bod topenia 122 az 123 °C).

Elementarna analyza Ci7H21NOsS;

Vypoditané : C 53,25, H 5,52, N 3,65, S 16,71

Najdené: C 53,26, H550, N 3,69, S 16,63

[a]o —21,7+0,6 (c=1,000 DMSO 25°C)

IR (KBr, v max cm™) 1735, 1605, 1505, 1350, 1176, 1136.

NMR (CDCl; ,6 ppm): 0,90 (d,J=7,0 Hz, 3H), 1,00 (d,J=6,6 Hz, 3H), 2,10 (m,
1H), 3,54 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 3,87 (dd, J=5,0, 10,2 Hz, 1H), 5,20 (d, J=10,2 Hz, 1H),
6,94 (d,J=9,0 Hz, 2H), 7,51 (d,J=9,0 Hz,2H), 7,11 (d,J=4,0 Hz, 1H), 7,49 (d,J=4,0 Hz,
1H).

Proces 3

Do roztoku zluéeniny (XXX, 390 mg, 1,01 mmol) v 8 ml tetrahydrofurane a 8
ml metanolu bolo pridané 5,1 ml 1N NaOH a vysledna zmes bola mie§ana pri 60 °C
poCas 6 hodin. Reakéna zmes bola koncentrovana vo vakuu, aby sa odstranili
organickeé rozpustadla. Vysledny zvySok bol zriedeny etylacetdtom. Zmes bola
okyslena roztokom kyseliny citronovej a extrahovana etylacetatom. Organicka vrstva
bola premyta sofnym roztokom, vysuena nad siranom sodnym a koncentréciou vo
vakuu vzniklo 373 mg (vytazok 100 %) zlaéeniny VII. Fyzikalne Udaje su ukazané
v tabuflke 4.

Priklady 8 az 30
Zlaceniny (8) az (30) boli syntetizované podobnym spésobom, ktory bol
popisany vo vy$$ie uvedenych metédach. Vysledky st uvedené v tabulke 4.
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Tabulka 4
Referenéna| Zluge- onfiguric
vzorka nina | [e]o OMSO) [bv (CC) IR (v cm) (KBr) asymetrické;
&islo &islo ho uhliku
+23,6+ 06
(04°C. o=1.000) | 226230 [3416,1735,1841,1169 R
182-187 [3260,1670,1635,1430,1335,1168 R
405+ 1,6 @FC( 1505 13431(br),3280,1690,1606,1352.1
10 10 [c=0504, 1565 lies R
MeOH) ’
i 11 [885%16@2C,[ 140- |3423(br),8380,1728,1686,1849,1 R
lc=0,502, MeOHD | 1415 |167
42,2+16
12 12 |odhC cro505) | 198202 [3422,:3301,1749,1362,1162 R
65,2+2,1 4.1
13 18 | osc ea50p | 194198 3433.3325,1748,%366,1157' R
+226+ 1,2 ;
14 14 | ore 0500 8390,3303,1746,1609,1322,11566 R
241+13 1 1736,1
15 16 |ogc o507 | 195168 [3433,3330,1736,1699,1346,1162 R
-182+ 1,2 ]
16 16 | orec ce506) | 182184 [3297,1701,1606,1346,1162 R
17 17 ' 168-170 |3277,1719,1606,1346,1159 R
,2%09
18 18 |ghec 0,500 128-131 |3433,3277,1715,1606,1341,1168 R
2,0£0,9 ]
19 19 | geeC, 0505 | 222224 [8310,1762,1609,1819,1169 R
20 20 216-219 |3269,1710,1608,1323,1160 R
21 21 180-186 |3346,3306,1710,1607,1364, 11564 R
-20%0,9
22 22 | ZeeC cep,505 | 219221 [3310,1762,1609,1319,1169 R
23 23 270-272 |3280,1723,1607,1436,1335,1167 R
+30+09
24 2 | orec o501y | 148151 [3493,3240,1714,1329,1162 R
184 %12
25 25 |opC o0 | 220228 [3288,1716,1607,1482,1320, 1167 R
134411
26 2% | opc emoom | 207-212 [3431,8279,1709,1607,1343,1163 R
222+12
27 21 | o, o000 | 199-200 [3463,3270,1736,1608,1319,1166 R
28 28 210-212 [3333,3276,1747,1610,1316,1161 R
29 29 214-217 |3426,3357,1714,1608,1330,11562 R
+156+1,1 >230
30 30 | 0gC. =0.508) | decomp. 3417 3296, 1744, 1322, 1166 R




Priklad 4

p-TsOH 2
H,N">COOMe  Prees 1, ozn—O—soz—ﬁ’\coom
XxXXvi xxxXvi

~ Proces 3
Proces 2 H2N—®—SC)2‘EACOOM6 —_—

Proces 1

Do roztoku zlaéeniny (XXV, 20,94 g, 99,8 mmol) v 200 m! dichlérmetane bol
pridany N-metylmorfolin (22 ml, 2x99,8 mmol) a p-styrénsulfonylchlorid (20,27 g, 99,8
mmol) za chladenia fadom. Vyslednd zmes bola mieSana 15 hodin pri izbovej
teplote. Zmes bola premytd 2N kyselinou chlorovodikovou, 5% vodnym roztokom
uhli¢itanu sodného a vodou. Organicka vrstva bola vysu$ena nad siranom sodnym a
koncentrovana vo vakuu. ZvySok bol naneseny na silikagélovi chromatograficku
kolénu a frakcie eluované etylacetatom/hexanom/chloroformom=1/3/1 boli zbierané,
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premyté hexanom za ziskania pozadovanej zlugeniny (XXXI, 28,93 g, vytazok 85 %,
bod topenia 118 az 120 °C).

IR (KBr, vmax cm™) 3419, 3283, 1716, 1348, 1168.

NMR (CDCls, 8 ppm): 0,85 (d,J=6,9 Hz, 3H), 1,00 (d,J=6,6 Hz, 3H), 1,21 (s,
9H), 2,04 (m, 1H), 3,62 (dd, J= 9,8, 4,5 Hz, 1H), 5,09 (d, J= 9,8 Hz, 1H), 5,41 (dd,
J=0,5,10,9 hz, 1H), 5,84 (dd,J=0,5,17,6 Hz, 2H).

Proces 2

Roztok zlugeniny (XXXI, 5,09 g, 15 mmol) v dichlérmetane (300 ml) bol
spracovany ozonom pri 78 °C po¢as 15 minut. Do reakénej zmesi bol pridany
metylsulfid /22 ml, 20x15 mmol) a vyslednd zmes bola postupne zahrievana na
izbovu teplotu potas 80 minut a koncentraciou vo vakuu vzniklo 6,03 g derivatu
aldehydu XXXII.

IR (CHCl3, v max cm™) 3322, 1710, 1351, 1170.

NMR(CDCls,8 ppm): 0,85 (d,J=6,9 Hz, 3H), 1,00 (d,J=6,9 Hz, 3H), 1,00
(d,J=6,9 Hz, 3H), 1,22 (s, 9H), 2,07 (m, 1H), 3,69 (dd,J=4,5,9,9 Hz, 1H), 8,01 (s, 4H),
10,08 (s, 1H).

Proces 3

Do roztoku zli¢eniny (XXXII, 6,02 g, 15 mmol) v 60 ml etanolu a 15 ml
tetrahydrofuranu bolo pridané 2,72 g (1,05 x 15 mmol) benzénsulfonylhydrazidu pri
izbovej teplote a vysledna zmes bola mie$ana poéas 2 hodin. Reakéna zmes bola
koncentrovana vo vakuu. Zvy$ok bol naneseny na silikagélovi chromatograficku
kolonu a frakcie eluované chloroformom/etylacetat=1/4 boli zbierané, a
rekry$talizaciou z etylacetatu davaju pozadovant zluéeninu (XXXIll, 4,43 g, bod
topenia 163 az 164 °C, 60 % vytaZok z procesu 2).

Elementarna analyza C;,H29N306S;

Vypocitané : C 53, 32, H5,90, N 8,48, S 12,94

Najdené: C;53,15, H5,87, N8,32, S 12,82

[a]o-11,6+1,0(c=0,509 DMSO 25 °C)
IR (KBr, v max cm™") 23430, 3274, 1711,1364, 1343, 1172.
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NMR (CDCl3, & ppm): 0,84 (d,J=6,9 Hz, 3H), 0,99 (d,J=6,6 Hz, 3H), 1,19 (s,
9H), 2,00 (m, 1H), 3,63 (dd, J=4,5, 9,9 Hz, 1H), 5,16 (d,J=9,9 Hz, 1H), 7,50-7.68 (m,
SH), 7,73 (s, 1H), 7,78-7,84 (m, 2H), 7,96-8,02 (m, 2H), 8,16 (brs, 1H).

Proces 4

Do roztoku 4-(metyimerkapto)anilinu (0,14 ml, 1,11x1 mmol) v 50 % etanole
bolo pridané 0,3 ml koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej a vysledna zmes bola
mieSana pri vonkaj$ej teplote 0 aZz 5 °C. Zmes bola pridana do roztoku dusitanu
sodného (78,4 mg, 1,14x1 mmol) v 1 ml vody a vysledna zmes bola mie$ana pocas
15 mindt pri rovnakej teplote. Do roztoku zltugeniny (XXXIII, 496 mg, 1 mmol) v 5 ml
bezvodeho pyridinu bola pridana vyssie uvedena reakéna zmes poéas 8 minut pri -25
°C. Zmes bola miesana dalsie 4 hodiny od —15 °C do izbovej teploty, naliata do
vody a extrahovana etylacetatom. Organicka vrstva bola premyta 2N kyselinou
chlorovodikovou, 5% vodnym roztokom uhli¢itanu sodného a vodou, vysuSena nad
siranom sodnym a koncentrovana vo véakuu. Zvy$ok bol naneseny na silikagélovu
chromatograficki kolonu a frakcie eluované chlorofomom/etylacetatom=1/9 boli
zbierané za vzniku poZadovanej zligeniny (XXXIV, 374 mg, vytazok 74 %).

Elementarna analyza C23H29N504S,.0,3 H,0

Vypocitané : C 54,27, H 5,86, N 13,76, S 12,60

Najdené: C;54,25, H 5,77,N 13,87, S 12,52

[a]p-11,641,0(c=0,509 DMSO 25 °C)

IR (KBr, v max cm™) 3422, 3310, 1705, 1345, 1171.

NMR (De-DMSO, & ppm): 0,83 (d,J=6,9 Hz,3H), 0,86 (d,J=7,2, Hz, 3H), 1,19
(s.9H), 2,00 (m,1H), 2,59 (s, 3H), 3,54 (dd,J=6,3,9,6 Hz, 1H), 7,56 (d,J=8,7 Hz, 2H),
8,00 (d,J=8,6 Hz, 2H), 8,10 (d,J=8,7 Hz, 2H), 8,33 (d,J=9,6 Hz, 2H), 8,34 (d,J=8,7
Hz, 2H).

Proces 5

Roztok zlG&eniny (XXXIV, 353 mg) v 2,5 ml dichlérmetane a 2,5 mi kyseliny
trifludroctovej bol mieSany 3 hodiny pri izbovej teplote. Reaké&na zmes bola
koncentrovana vo vakuu a vysledny zvySok bol premyty etyléterom za vzniku
zlaceniny (31, 308 g, vytazok 98 %).

Vysledky st ukazané v tabulke 5.



Priklady 32 aZ 62
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Zluceniny (32) az (62) boli syntetizované podobnym spésobom, ktory bol
popisany vo vyssie uvedenych metddach. Vysledky st uvedené v tabulke 5 a 6.

Tabulka 5
] zuco- oniguricy
cislo nina | [e]lo (OMSO) | b.v CO) IR (vem) (KBr) asymetrické:
¢islo o uhliku

31 31 194-195 |1720,1343,1166 R

32 32 215-216 ?zgzzoo 3278, 1634, 1337 o
5809 3700-2200, 3278, 1634, 1337,

33 3 [ 00| 19419 [P R

2500-8600, 3445, 3325, 2104,

34 34 188-190 {1797 1687, 1347 1168 R
79+ 11 3700-2200(br), 8411, 8271,

35 86 |999C, ¢ =0,608) | 1951% |1749 1719, 1331 1165 R
+16,0+ 0,6

36 36 [(agiC o 22 004) | 205205 [3894,1767, 1738, 1831, 1163 R
+187%06

37 37 [ oa 005 | 199-201 [3468,1718, 1685, 1334, 1170 R
99+10 D

38 38 [ oo c o508 | 227228 |3422,3289,1696, 1348, 1171 R
10,7+ 10 3700-2200(br), 3260, 1748,

89 89 l@45c, c=0,509)| 2829 |1726, 1715, 1334, 1170 R
229%12 -

40 40 | os o 510) | 205-207 [3418.1700,1814,1167 R
17204

41 41 [(ghec et 001 | 205-207 [3286,1730,1843,1165 R

2 12 197-200 |3255,1650,1610,1333, 1165 R
39204

43 43 [ s Vet oo | 206-210(3452,3351,1715,1347, 1167 R

» » 89191 m.szss,nzs.lese,mw. o

n 5 |34% L5 (C| 1885. [3432m3202,1714,1688,1347, o
=0,6000 MeOH)| 189,56 (1165
313+ 14 (22°C, 3372,3334,3281,1730, 1712,

16 46 |. =0 508 MeOH) | 178177 [13481173 R
95£06

a7 47 [ os ¥ cosy | 220222 [3446,3350, 1711,1847,1170 R
161£11

48 18 |odh ot 000 | 217-219 [3268.3249,1726,1336,1163 R
+18+0,8

19 19 [LieC censon | 217220 (333316971782, 1344, 1170 S

o ” 217.215 :::233332,1732,1695,1345, S
93210

61 51 [ oro,5oq) | 204206 [3289,1696,1348,1175 R
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Tabulka 6
Referenéna | 7juze- t(sc;nﬁguréchl
vzorka nina [elo DOMSO) | b.v.CO) IR (v cm) (KBr) metrické
&islo &islo ho uhliku
-829%15
62 62 (25°C, ¢ =0,504) 152-164 |3298,1739,1837,1163 R
-11,8+10
63 63 ©6°C, 0;0’503) 3289,2231,1749,1345,1167 R
96210
64 64 (2’5"0, ¢ =0,608) 192-193 |3329,1728,1370,1172 R
11,610
66 66 (@56°C, ¢ =0,500) 3437,1686,1609,1340,1169 R
8810
66 656 (25°C, ¢ =0,500) 3262,1716,1663,1337,1170 R
+24%09
b7 67 (25°C, ¢ =0,501) 198-200 |3268,1709,1346,1166 R
12,711 .
58 58 | oG, e 0,609 3342,1719,1683,1816,11611 R
b9 59 163-165 |3214,1756,1724,1345,1164 R
-106,4%2,9 ]
60 60 (27,6' ¢ =0,601) 216-219 |3334,3165,1740,1341,1162 R
-38+0,9
61 61 @rC, é =0,606) 184-187 {3190,1744,1612,1313,1148 R
-50£09 3285,1717,1652,1604,1425,
62 62 |erc,c=0509 | 2*+%7 [1342 1169 R
Priklad 63
P 1 H
Fac—Q—cuo —2 e F 3C—®—C=NNH802—©
XLI XLI
=N () ':-
Proces 2 n ‘
> FaC—Q—(\ —@—s -N"CO,Me
0 0]
HzN—O—S N cozms
o)
XL
N

Proces. 3 N=N O j\ '
— F3C N S-N" “CO.H
N " H
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Proces 1

Do roztoku zluceniny (XXV, 755 mg, 4,5 mmol) v 12 ml dichlormetane bol
pridany N-metylmorfolin (1,49 ml, 3x4,5 mmol) a 5-bréomtiofén-2-sulfonylchlorid (1,24
g, 1,05 x 4,5 mmol) za chladenia lfadom. Po 15 hodinovom mie$ani pri izbovej teplote
bola zmes premyta 2N kyselinou chlorovodikovou, 5% vodnym roztokom uhligitanu
sodného a vodou. Organicka vrstva bola vysu$end nad siranom sodnym a
koncentrovand vo vakuu. Vysledny zvy$ok bol naneseny na chromatograficku
silikagélovi kolénu a frakcie eluované etylacetatom/n-hexanom=1/3 boli zbierané,
premyté n-hexanom za vzniku pozadovanej zluéeniny (XXXV, 1,32 g, vytazok 82 %,
bod topenia 109 az 100 °C).

[a]p-34,5+0,7 (c=1,012 CHCI; 25 °C)

IR (CHCl3,v max cm™) 1737, 1356, 1164, 1138.

NMR (CDCls, & ppm): 0,89 (d,J=6,8 Hz, 3H), 1,00 (d,J=6,8 Hz, 3H), 2,00 (m,
1Hn, 3,60 (s, 3H), 3,83 (dd, J=5,2 10,0 Hz, 1h), 5,20 (d,J=10,0 Hz, 1H), 7,04 (d,J=4,1
Hz, 1H), 7,32 (d,J=4,1 Hz, 1H).

Proces 2

Do odplyneného roztoku zliéeniny (XXXV, 40 mg, 1,12 mmol) v 5 mi
dimetylformamidu bol pridany 4-metoxyfenylacetylén (222 mg, 1,5 x 1,12 mmol) a
jodid mednaty (21 mg, 0,1 x 1,12 mmol) v atmosfére dusika. Bis
(trifenylfosfin)paladiumdichlorid mednaty (21 mg, 0,1 x 1,12 mmol) a trietylamin (0,47
ml, 3x1,12 mmol) boli pridané do reakénej zmesi. Vysledna zmes bola odplynena a
mieSana poc¢as noci v atmosfére argonu pri 50 °C. Reakéna zmes bola zriedena
etylacetatom. Organické vrstva bola premytd 1N kyselinou chlorovodikovou, 5%
vodnym roztokom uhli¢itanu sodného a vodou. Organicka vrstva bola vysu$ena nad
siranom sodnym roztokom uhli¢itanu sodného vo vakuu. Vysledny zvySok bol
chromatografovany na koléne so silikagélom. Frakcie eluované n-
hexanom/etylycetatom=2/1 boli zbierané a rekrystalizované z etylacetatu/hexénu za
vzniku pozadovanej zlugeniny (XXXVI, 392 mg, vytaZok 86 %, bod topenia 131 a2
132 °C).

Elementarna analyza C1gH21NOsS,.0,2 H,0

Vypoéitané : C 55,51, H 5,25, N 3,41, S 15,60

Najdené: C; 55,80, H519, N 3,38, S 15,36

IR (KBr, v max cm™') 3268, 2203, 1736, 1604, 1524, 1348, 1164.
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NMR (CDCl3,5 ppm): 0,90 (d,J=6,6 Hz, 3H), 1,00 (d,J=7.0 Hz, 3H), 2,00
(m,1H),3,60 (s, 3H), 3,84 (s,3H), 3,86 (dd.J=5,0, 10,2 Hz, 1H), 5,21 (d,J=10,2 Hz,
1H), 6,90 (d.J=9.0 Hz, 2H), 7,44 (d,J=9,0 Hz,2H), 7,44 (d,J=9,0 Hz, 2H), 7,12
(d,J=4,0 Hz, 1H), 7,44 (d,J=4,0 Hz, 1H).

Proces 3

Do roztoku zluceniny (XXXVI, 470 mg, 1 mmol) v 8 ml tetrahydrofuranu a 8 ml
metanolu bol pridany 5,1 1N NaOH. Vysledna zmes bola mieana 6 hodin pri 60 °C.
Reakéna zmes bola koncentrovana vo vakuu, aby sa odstranilo organické
rozpustadlo a vysledok bol zriedeny etylacetatom. Zmes bola okyslena vodnym
roztokom kyseliny citronovej a extrahovana etylacetatom. Organické vrstvy boli
premyté sofnym roztokom, vysuSené nad siranom sodnym a koncentrované vo
vakuu za vzniku pozZadovanej zlugeniny (63, 373 mg, vytazok 100%). Vysledky su
ukazané v tabulke 7.

Prikiady 64 aZ 89
ZluCeniny (64) az (89) boli syntetizované podobnym spésobom, ktory bol
popisany vo vy$Sie uvedenych metédach. Vysledky st uvedené v tabulkach 7 a 8.
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Tabulka 7
Referenénd | zjgee- onﬁgurida]
vzorka nina [a}o (DMSO) | bv.CCC) IR (vcm?) (KBr) asymetrické-
cislo Eislo ho uhliku
63 63 194-195 [1710,1604,1851,1216 R
“76%10 . ra |3268, 2208, 1712, 1430, 1414,
64 64 | o5ec e=0603) | 1671681350, 1163 1143 R
66 65 191-193 |8290,8200,1670,1660 (Nujol) R
25404 3280, 8234, 1723, 1486, 1428,
66 66 &2'2,0_ 1004 | 1651641345, 1228. 1160, 1115] R
c=1 1088, 1014, 830, 811, 699
67 . 67 149-150 |1695, 1334, 1184 R
68 68 180-182 |1729, 1675, 1340, 1168 R
69 69 1606, 1523, 1340, 1151 R
3389, 3370, 2207, 1666, 1427,
70 70 201-202 1000’ 1361 R
71 7 182-187 |3260, 1670, 1636, 1335, 1160 R
- 1 3410, 2919, 2207, 1668, 1683
1519, 1487, 1457, 1426
+19,8+0,6 g
73 B | g5c. e <1008 | 227229 1736, 1618, 1398, 1168 R
3408, 3381, 3296, 3264, 2218,
74 74 196-199 |1676, 1642, 1605, 15690, 1568] R
1556, 1616, 1467, 1425
8405
75 T6 | on5C. e=1,005)| 145149 [3329,2209,1703,1351,1167 R
+21+0,6
76 6 |09 oC e=1,012)| 171173 [3431,2206,1713,1363 1161 R
6,6%0,6
i T |io3C, ¢ 1008 | 208209 [3335,2202,1733,1351,1163 R
+20,1%£0,6
78 8 | 037G, c21,000) 3383,2202,1747,1323,1158 R
-16,6+0,6
79 9 |gonC, o =1,001) | 166167 [3260,2206,1709,1361,1162 R
" I gém,zzm, 1668,1693,1338,11 R
+103%10 3469,3384,2208,1720,1338, 11
81 81 | ngic, o 0504 | 218219 5 R
3412,3267,2202,1741,1604,13
82 82 38,1166 R
+19,9%06 3406,3264,2203,1723,1341,11
83 8 |o4eC, c=1,007) | 22426 |g; R
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Tabulka 8
Referenéna | Zluge- }Konﬁgurafcia
vzorka nina [e]o DMSO) | b.v.CCC) IR (vem?) (KBr)  [asymetrické;
Cisio Lislo ho uhliku
89056 3513,3227,2205,1712,13
84 84 ) o1eC, c=1,000 | 2427301162 R
46£05 3491 3263,2207,1720,18
85 85 [oiec o o1002) | 215217 |54 108 1160 R
+186+2,9 3402,3308,2199,1736,13
86 86  losC c=0205 | 21421850 1844 1162 R
12410 3336,3166(br),2193,173
87 87 \erc, c=0,502 | 1581905 16081877 1164 R
22,713 oq |3600-2400(br), 1756,
88 88 |@5ec, c 20,5000 | 227229 1618198 1168 R
3408,3296,2218,1676,16
89 83 196-199 | 15 1376,1355,1164 R
Priklad 90
~ N
HCl = Proces 1 1 AN
C————— -
HzNACOOMe Br S SO, u COOMe
xxXxvi XXIX
N~
Proces 1 X
O > MeO | S l S0,-N~ “COOMe
H
XXX
\_'/
Proces 3 =
————» MeO I S ' SOz'ﬁACOOH
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Proces 1
Do roztoku zlGgeniny (XXXVII, 5 g, 12,8 mmol) v 50 mi dichléormetane bol

pridany N-metylmorfolin (4,2 ml, 3x12,8 mmol), p-nitrobenzénsulfonyichlorid (3,78 g,
1,2 x 12,8 mmol) za chladenia ladom. Reakéna zmes bola mie$ana poéas noci a
premyta 2N kyselinou chlorovodikovou, 5% vodnym roztokom uhligitanu sodného a
vodou. Organicka vrstva bola vysuSena nad siranom sodnym a koncentrovana vo
vakuu. Vysledny zvySok bol rekry$talizovany z aceténu-n-hexanu za vzniku
poZadovanej zlu&eniny (XXXVIII, 505 g, vytaZok 97,8 %, bod topenia 172 az 174 °C).

IR (KBr, v max cm™) 3417, 3281, 1745, 1529, 1353, 1168.

NMR (Deg-DMSO, & ppm): 2,85 (dd,J=9,8, 14,6 Hz, 1H), 3,08 (dd,J=4,8, 14,4
Hz, 1H), 3,56 (s, 3H), 4,02 (m, 1H), 6,84-7,30 (m, 5H), 7,53 (d,J=8,6, Hz, 2h), 7,94
(d,J=8,6 Hz, 2H), 8,83 (brs, 1H), 10,37 (s,1H).

[a]o+43,5+1,6 (c=0,508 DMSO 25 °C)

Proces 2

Roztok zlugeniny (XXXVIII, 5 g) v 50 ml metanolu a 10 ml formamidu bol
hydrogénovany pouzitim 10 % Pd/C (1 g) 1 hodinu pri izbovej teplote. Reakéna
zmes bola odfitrovand a filtrst bol koncentrovany vo vakuu. Zvy$ok bol
rekryStalizovany z chloroformuletyléteru za vzniku poZadovanej zluéeniny (XXXIX,
3,43 g, vytaZok 74,1 %, bod topenia 158 aZ 160 °C).

IR (KBr, v max') 3468, 3378, 3283, 1737, 1623, 1596, 1335, 1320, 1155.

NMR (De-DMSO,8 ppm): 2,85 (dd,J=6,9, 14,2 Hz, 1H), 3,00 (dd,J=8,2, 14,2
Hz, 1h), 3,30 (s, 3H), 3,86 (m, 1H), 5,93 (s, 2H), 6,56 (d,J=8,8 Hz, 2H), 6,90-7,10 (m,
3H), 7,20-7,38 (m, 2H), 7,20-7,38 (m, 2H).

[a]o+10,1%£1,0(c=0,503 DMSO 25 °C)

Proces 3

Do roztoku zlugeniny (XXXIX, 500 mg, 1,3 mmol) v 13 mi dichlérmetanu bol
pridany N-metylmorfolin (0,29 ml, 2 x 1,3 mmol) a p-brémbenzoylichlorid (371 mg, 1,3
x 1,3 mmol) za chladenia fadom a vysledna zmes bola mie$ana po&as noci pri
izbovej teplote. Do reakénej zmesi bol pridany metyletylketon a reakéna zmes bola
premyta 2N kyselinou chlorovodikovou, 5% vodnym roztokom uhligitanu sodného a
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vodou. Organicka vrstva bola vysuSena nad siranom sodnym a koncentrovana vo
vakuu. Vysledny zvySok bol rekrystalizovany z aceténu-n-hexanu za vzniku
pozadovanej zlG&eniny (XL, 720 mg, vytaZzok 100 %, bod topenia 215 az 218 °C).

IR (KBr, v max cm'') 3468, 3378, 3283, 1737, 1623, 1596, 1335, 1320, 1155.

NMR (De-DMSO,8 ppm): 2,85 (dd,J=6,9, 14,2 Hz, 1H), 3,00 (dd,J=8,2, 14,2
Hz, 1H), 3,30 (s, 3H), 3,86 (m, 1H), 5,93 (s, 2H), 6,56 (d,J=8,8 Hz, 2H), 6,90-7,10 (m,
3H), 7,20-7,38 (m,2H), 7,20-7,38 (m,2H).

[a]o+10,1+1,0(c=0,503 DMSO 25 °C)

Proces 3

Do roztoku zltic¢eniny (XXXIX, 500 mg, 1,3 mmol) v 13 ml dichlérmetanu bol
pridany N-metylmorfolin (0,29 ml, 2x1,3 mmol) a p-brémbenzoylchlorid (371 mg, 1,3
x 1,3 mmol) za chladenia ladom a vysledna zmes bola mieSana pocas noci pri
izbovej teplote. Do reakénej zmesi bol pridany metyletylketon a reakéna zmes bola
premyta 2N kyselinou chlorovodikovou, 5% vodnym roztokom uhlié¢itanu sodného a
vodou. Organicka vrstva bola vysu$ena nad siranom sodnym a koncentrovana vo
vakuu. Vysledny zvySok bol rekrystalizovany z aceténu-n-hexanu za vzniku
poZadovanej zliéeniny (XL, 720 mg, vytazok 100 %, bod topenia 215 az 218 °C).

IR (KBr, v max cm™) 3330, 1787, 1732, 1668, 1348, 1337, 1157.

NMR (De-DMSO,5 ppm): 2,90 (dd,J=8,0, 13,4 Hz, 1H), 3,33 (s, 3H), 3,06
(dd,J=7,0, 14,8 Hz, 1H), 3,97 (dt,J=8,2,8,2 Hz, 1H), 6,90 - 7,10 (m, 3H), 7,24-7,32
(m, 2H), 7,62 (d,J=8,8 Hz, 2H), 7,78 (d,J=8,4 Hz, 2H), 7,86 (d,J=8,4 Hz, 2H), 7,93
(d,J=8,8 Hz, 2H), 8,07 (d,J=8,8 Hz, 1H), 8,39 (d,J=8,8 Hz, 1H), 10,59 (s,1H).

[a]p-1,9£0,8 (c=0,51 DMSO 25 °C)

Proces 4

Do roztoku zla€eniny (XL, 07 mg) v 6 mi dimetylsulfoxidu bolo pridané 2,9 mi
1N NaOH. Vysledna zmes bola mie§ana 5 hodin pri izbovej teplote. Do zmesi bola
pridana voda a okyslena 2N kyselinou chlorovodikovou. Vyzrazané kryStaly boli
zobrané a premyté vodou za vzniku zluéeniny (90, 720 mg, vytazok 78,7 %).
Vysledky su ukazané v tabulke 9.

Priklady 91 a2 94
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ZIGéeniny (91) az (94) boli syntetizované podobnym spdsobom, ktory bol
popisany u vy$$ie uvedenych metod. Vysledky st uvedené v tabulke 9.

Tabufka 9
Referenéna] Zluge- Eonﬁgu.rzi
vzorka nina [a]o b.v.CCO) IR (vem) (KBr) e'tnckeq
&islo &islo ho uhliku
2800-3640, 3328, 1727,
+30+0.9 i 4 131 R
90 0 |kl deqson | 216218 iclsgg 1690, 1614, 1316,
91 91 211.218 |1719, 1629, 1340, 1166 R
92 92 170-176 fl’g‘l’ 1651, 1603, 1333)  p
2840-3600, 3346, 1762,
93 93 242244 |1726, 1666, 1610, 1324| R
1160
235- [2560-8600, 8318, 1742] o
o4 94 235,56 11667, 1691, 1384, 1161

Priklady 95 az 100

Zluceniny (95) az (100) boli syntetizované podobnym spbésobom, ktory bol
popisany vo WO 97/27174 a vo vysSie uvedenych metoédach. Vysledky su uvedené
v tabulke 10.

Tabuflka 10
Referenéna Z!l'lée- onfiguraci
vzorka E1’ma [a]D b.v. (DC) IR (V cln.l) (Imr) metrické
gislo | dislo o uhliku
294214
95 9 | geac, o 0y504) | 166-169 [2487,1737,1376, 1162 R
320414
96 96 (221,0,0;0’503) 178-179 |3280,1702,1351,1165 R
82210
97 97 (%.C.lé ~0.50g) | 184186 [8262.1711,1354, 1164 R
" o8 220,223 ‘35‘2;02,1748,1707,1376,11 2
99:10
99 99 |(orec e m0.500 | 227-230 [3258.1725,1352,1169 R
£2+09 3437,3318,1709,1343,11
100 100 | o40c, ¢ =0 503) | 20%-206 |o, R
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Prikiad 101
H
ac—@-cm Proces 1, F3C—@—C=NNH802—©
XLI XL
N
Proces 2 N=N 9 :
es | ]
> > F3C N,N § H CO.Me
° = o
HzN—Q—g-u CO,Me XLIV
XL
Y
Proces. 3 N=N 9 2
e oSO o
N " H
o]
101
Proces 1

Roztok benzénsulfonylhydrazidu (1,722 g, 10 mmol) a zlugeniny (XLI, 1,43 ml,
1,5 x 10 mmol) v 20 ml etanolu a 2 ml tetrahydrofuranu bol miesany 3 hodiny pri
izbovej teplote. Do reakénej zmesi bola pridana voda a zmes bola extrahovana
etylacetatom. Organicka vrstva bola premyta 2N kyselinou chlorovodikovou, sofnym
roztokom, vysuSena nad siranom sodnym a koncentrovana vo vakuu. Zvy$ok bol
kryStalizovany z hexanu/etylacetatu za vzniku zlGgeniny (XLII, 2,873 g, vytazok 87,5
%, bod topenia 142 — 144 °C).

IR (KBr, v max cm™) 3431, 3178, 1325, 1169, 1123.

'H NMR (CDCls, 8 ppm): 7,51-7,72 (m, 2H), 7,79 (s, 1H), 7,98-8,04 (m, 2H),

8.24 (brs, 1H).
Elementarna analyza C14H11F3N2028
VypocCitané : C 51,22, H3,38, F17,36, N 8,53, S9,77

Najdené: C 51,22, H3,38, F17,50, N8,59, S 9,69

Proces 2
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Do roztoku zlu€eniny (XLIIl, 572 mg, 2 mmol) v 20 ml 50% vodného etanolu
bolo pridané 0,84 ml koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej a vysiedna zmes bola
mieSané pri vnutornej teplote od 0 do 5 °C. Do zmesi bol pridany roztok dusitanu
sodného (168 mg, 1,2 x 2 mmol) v 3 mi vody a vysledna zmes bola mie$ana 1 hodinu
pri rovnakej teplote a mie$ana pocas noci pri izbovej teplote. Do reakénej zmesi bola
pridana voda a vysledna zmes bola extrahovana etylacetatom. Organicka vrstva bola
premyta 2N kyselinou chlorovodikovou, 1N hydroxidom draselnym, nasytenym
sofnym roztokom, vysuSena nad siranom sodnym a koncentrovana vo vakuu. Zvysok
bol chromatografovany na koléne so silikagélom a frakcie eluované
chloroform/metanolom=50/1 boli zbierané, rekrystalizované z aceténu/hexanu za
vzniku zlu€eniny (XLIV, 637 mg, vytaZzok 65,9 %, bod topenia 189 az 191 °C).

IR (KBr, v max) 3282, 1735, 1350, 1328, 1165, 1127.

'H NMR (CDCl3, & ppm): 0,90 (d,J=6,9 hz, 3H), 1,00 (d,J=6,6 Hz, 3H), 2,10
(m, 1H), 3,25 (s, 3H), 3,85 (dd, J=4,8, 9,9 Hz, 1H), 5,23 (d,J=9,9 Hz, 1H), 7,79-7,85
(m, 2H), 8,05-8,10 (m, 2H), 8,36-8,42 (m, 4H).

[a]o+3,9+0,9(c=0,512 DMSO 25 °C)

Elementarna analyza CzoHyoF3Ns0,S

Vypoditané : C 49,69, H4,17, F 11,79, N 14,49, S 6,63

Najdené : C 49,52, H4,17, F 11,73, N 14,50, S 6,66

Proces 3

Do roztoku zlGéeniny (XLIV, 637 mg, 132 mmol) v 8 ml tetrahydrofuranu a 8 mi
metanolu bol pridany 1N KOH. Vysledna zmes bola mie§ana poé&as noci pri 60 °C.
Reakéna zmes bola okyslend 2N kyselinou chiorovodikovou a extrahovana
etylacetatom. Organicka vrstva bola premyta sofnym roztokom, vysu$ena nad
siranom sodnym a koncentrovana vo vékuu. ZvySok bol rekryStalizovany z
acetonu/hexanu za vzniku zluéeniny (101,585 mg, vytazok 94,4 %, bod topenia 198
az 200 °C). Vysledky st ukazané v tabulke & 11.

Priklady 102 az 121

Zliceniny (102) az (121) boli syntetizované podobnym spdsobom, ktory bol
popisany vo WO 97/27174 a vo vyssie uvedenych metédach. Vysledky su uvedené
v tabuflke 11.
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Tabuflka 11
Referenéna| zluce mgmichl
vzorka | nna [alo (ODMSO) | b.v.CO) IR (v cm1) (KBr) etrické-
dislo ¢islo ho uhliku
ot | 1o1 (;’7%;(2@ o | 08 I IO.TOLIGIO 4] g
= | 10z Eg'el'*é,légo o |24 :«;;g%ﬁszg,uu,mm.mso, 2
103 | 103 (21.7;"’2:*:;(1)‘506) 243-245 [3335,1725,1348,1168 R
104 | 104 Eg’z,];gqm) 198-200 |3270,1746,1326,1160 R
105 | 105 190-192 ?igg.m%)'ns.lsso.lsso. R
e | 10 Eg,; él;gg oo | 242 .;.g;';,gﬁﬁfsz,lus.lam, 2
107 | 107 (;é,’é* c1=';505) 186-187 ﬁg%gﬁﬁ};ez'“"'_&lm& R
e | 108 (2,523% o | 15719 3184,1739,1322,1146(Nujo 2
109 | 109 :;)5148,%502) 125-126 ﬁg;.?mgisl,mz,mz, R
110 | 110 188-190 ?éﬁ?’o})m'lm'““ S
111 11 *(2”5%5’2'3504) 113-115 :(3:;?‘?‘3;32,1683.1328,1162 R
12 | 12 2'275,8; :,':),502) 179-181 ﬁi})” 15,1848,1145 S
1 | 1 Zg,;aoc,go op | 155154 ?1311?6%;41'1709'1324'1146 o
4 | 14 194.195 |00 1O 201192 R
16 | 116 191192 |40 220 IS0 g
116 | 116 199.201 [3316,2962,1716,1341.1166 |___R
n7_ [ a7 165.167 [3272,1709,1350,1162 R
18 | us gg,;}égom 187-189 [3316,1744,1309,1161 R
19 | 119 gg,;,{;gom) 185-188 |3284,1726,1370,1167, R
120 | 120 &l.alégo’m) 194-196 |3313,1739,1343,1164 R
121 121 fzgg,ggom 191-193 {3263,1746,1329, 1159 R
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Priklad testu

Priklad testu 1

5 tyzdiiov stari samci krys Slc-Wistar boli chované za podmienok pri izbovej
teplote 25 °C, 40 az 60 % vlhkosti a 12-hodinovom cykle dfa a noci a kimené
pevnou potravou (CA-1, Clea Japan) a vodou z vodovodu ad libitum. Po jednom
tyzdni pripraveného chovu bola kazda krysa dana do nehrdzavejucej kovovej klietky
na zaklimatizovanie sa po¢as jedného tyzdna a na experiment boli pouzité 7 tyzdnov
staré krysy (telesna hmotnost' : 150 az 180 g). E30 monokionalna protilatka (J.J.N.,
vol. 36, p106, 1994) bola rozpustena so sofou v 100 pul/0,4 ml a 0,4 ml na jedného
Zivogicha bola podavana chvostovou Zilou. Zlugenina (2) bola suspendovana s 5%
roztokom arabskej gumy a bola podana davka 100 mg zliéeniny (2) raz denne od
nasledujaceho dnia. Po podani testovacej zluéeniny boli krysy umiestnené do
nehrdzavejlucej kovovej klietky a potom boli odoberané raz za 24 hodin vzorky moc¢u.
Po zmerani objemu bol mo¢ centrifugovany pri 3000 rpm poéas 10 minat pri izbovej
teplote. Na zistenie bol pouzity supernatant exkrécie mocového proteinu. Mogovy
protein bol zisteny pyrogalolovou cervenou metédou (Micro TP-test Wako, Wako
Zyanyaku). Mnozstvo exkrécie mo¢ového proteinu druhy deri v zlu¢enine slGziacej
na lieGenie bolo porovnané s jednym nosiom sluziacim na lieGenie a bol spoditany
inhibiény pomer exkrécie moéového proteinu. Vysledky su ukazané v tabufke 11.
ZlaCeniny (1) a (3) az (121) boli skimané spdsobmi podobajucimi sa vysSie
popisanym metédam a vysledky su ukazané vtabulke 12. Obrazok 1 ukazuje

mocové exkrécie proteinu pofas experimentu.
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Tabulka 12
Zluéenina Inhibiénd Zlucenina Inhibiéna
&islo aktivita (%) | ¢islo aktivita (%)
1 44,6 63 36,0
2 311 64 36,7
3 289 65 37,6
4 66,3 66 31,3
b 216 67 13,6
6 27,1 69 25,6
7 48,0 70 25,8
8 144 71 30,4
9 30,6 72 21,1
10 2 73 14
11 12,2 80 21,1
12 334 81 9
13 178 82 228
16 32 84 26,6
24 11,6 86 A4
26 10,7 88 25,6
31 40,9 89 36,6
32 56,6 90 31,2
33 25,6 91 52,0
35 60,7 92 54,3
36 22,1 93 29,3
37 33,6 94 216
38 29,4 96 21
39 49,7 101 29
40 10,2 104 27
41 16 108 35
4 19 114 2.7
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Nasledujuci kone¢ny der (5. def) boli Zivo&ichy podrobené otvoreniu brusnej
dutiny v anestézii pentobarbitalom a ladviny boli ihned odstranené po odstraneni
krvi a fixované v roztoku 10% formalinu alebo metacarnu. Fixované vzorky tkaniva vo
formaline boli vlozené do parafinu. Sekcie boli zafarbené kyselinou jodistou
Schiffovou reakciou a spracované svetelnou mikroskopiou. Parafinova sekcia
tkanivovych vzoriek metacornovym roztokom bola spracovana imunohistochémiou
s anti-PCNA protilatkou (mySaci anti-PCNA IgG). Potom bolo spoéitané gislo
pozitivnych PCNA glomerularnych buniek patriacich S faze a v priebehu bunkového
cyklu. Vysledky su ukazané v tabulke 2.

Nasledujaci konecny defi (5. defi) boli krvné vzorky zobrané a spracovaneé za
ciefom zistenia dusika krvnej mo&oviny a plazmového kreatinu. Koncentracia dusika
krvnej mocoviny bola zmerana kreatinovym testom Vako (Vako Zyunyaku). Vysledky
su ukazané na obrazku 3. Koncentracia plazmového kreatinu bola zistena
mocovinovym dusikatym B-testom Vako (Vako Zyunyaku). Vysledky su ukazané na

obrazku 4.

Priklad testu 2

Mezangialne bunky izolované z glomerulu saméich Vistar krys starych 4
tyzdne boli umiestnené do dier na doske pre tkanivové kultary s 96 dierkami pri
hustote 1000 buniek na dierku a kultivované v RPMI médiu obsahujacom 20 %
plodoveého tefacieho séra po 24 hodin. Po nasleduijlcej inkubacii 20 alebo 44 hodin,
*H tymidin (100000 dpm/dierka) bol pridany do bunkového kultivaéného média. O
Styri hodiny neskér boli kultivované mezangialne bunky premyté a nasledne urobena
bunkové lyzia s 0,1% SDS a deoxycholatom (0,1 mg/ml). Meranie inkorporacie 3H
tymidinu bolo zistené spocitanim radioaktivity pomocou kvapalinového scintila&ného
pristroja a bol spocitany pomer inkorporacie. Vysledky st ukazané na obrazku 5.

Z vysledkov sumarizovanych na obrazku 1 a v tabulke 12 bolo preukazané, ze
mnozZstva exkrécie mogového proteinu v skupine, ktorej bola podavana zlG&enina,
signifikantne klesali. Je zname, Ze stipajica exkrécia mo&ového proteinu je dobre
asociovana s poSkodenymi glomerulami (tak ako u é&loveka). Preto je protein urie
dobrym indikatorom renalnej dysfunkcie. Po injekci E30 mnoZstvo exkrécie
moCového proteinu vyznamne vzrastd. Renalna funkcia v krysach s E30
monoklonalnou protilatkou sa stava zhubnou. V skupine, ktorej bola podana
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zlucenina, bola exkrécia mocového proteinu signifinantne znizena, &o indikuje, Ze
ZlG¢enina sluzi ako chraniace alebo lie¢ivé ¢inidlo proti glomerularnemu poskodeniu.

Ako je ukazané na obrazku 2, bunkova proliferacia bola znizena v testovanej
skupine, ktorej bola podana latka. Mimoriadna proliferacia mezangialnych buniek je
ziskana v glomerule 5 dni po injekcii monoklonaine; protilatky (zistené svetelnou a
elektronovou  mikroskopiou).  Proliferaéné bunky mézu byt detekované
imunohistochémiou s PCNA §pecifickym antigénom potas S fazy v priebehu
bunkového cyklu. Preto porovnavacie $tadie mnozstva PCNA pozitivnych buniek na
jeden glomerulos medzi skupinou (bol pouZity iba nosi¢) a testovanou skupinou (bola
pouZzita lieCiva zli€enina) poskytuju dékaz, ako je popisané vysSie.

Obrazok 3 ukazuje, Zze koncentracia mo&ovinového dusika v krvi v testovacej
skupine s liegivom signifikantne klesa. Preto pokles renalnej funkcie (glomerularny
filtratny pomer) bol modifikovany pridanim testovanej zlGéeniny indukujicej, ze
zlu¢enina sluzi ako chraniace alebo liegivé &inidlo proti glomerularnemu poskodeniu.

Obrazok 4 ukazuje, Ze koncentracia plazmového kreatinu v skupine s lieéivou
zlu€eninou signifikantne klesa. Preto pokles renalnej funkcie (glomerularny filtraény
pomer) bol modifikovany pridanim testovanej zl¢eniny indikujlcej, Ze zlGéenina sluZi
ako chraniace alebo lie¢ivé &inidlo proti glomerularnemu pogkodeniu.

Obrazok 5 ukazuje, Ze testovana zlu&enina inhibuje sérom indukovanu
mezangialnu proliferaciu od davky zavislého spésobu. Tento experiment bol
navrhnuty na definovanie, &i inhibiény efekt testovanej zlGCeniny na mezangialnu
proliferaciu, ako je ukazané na obrazku 2, pochadzal z jeho priameho efektu (na
bunky) alebo nie.

Ako je ukadzané na predchadzajucich vysledkoch, je jasne preukazaneé, ze
zluceniny predkladaného vynalezu potladaju mnozstvo exkrécie mo&ového proteinu
a proliferacie mezangialnych buniek vaésinou zaznamenanych v glomerulopatii. Stav
chordb vyskytujlicich sa v tychto experimentalnych modeloch je podobny fudskej
glomerulonefritide a diabetickej nefropatii. Preto zluCeniny predkladaného vynalezu
su pouzitelné ako prostriedok na prevenciu lieéenia glomerulonefritidy a diabetickej

nefropatie.

Priklad testu 3
Test inhibiénych aktivit MMP-9 a MMP-2
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Enzymové aktivity boli analyzované metddou popisanou Knight, C.G., a spol.,
(C. Graham Knight, Frances Willenbrock and Gillian Murphy : A novel coumarin-
labelled peptide for sensitive continuous assays of the matrix metalloproteinases.
FEBS lett., 296(1992)263-266).

MMP-9  bol G&isteny pouzitim kombinacie procedur popisanych
v predchadzajlcich €lankoch, ako su Yasunori Okada, Yukio Gonoji, Katsumi Nak,
Katsuro Tomita, Isao Nakanishi, Kazushi Iwata and Taro Hayakawa : Matrix
metalloproteinase 9 (92-kDa gelatonase/type IV collagenase) from HT1080 human
fibrosarcoma cells. Purification and activation of the precursor and enzymic
properties. J. Biol. Chem., 267(1992)21712-21719. Yasunori Okada, Tatsuhisa
Morodomi, Jan J, Englhid, Ko Suzuki, Atsushi Yasuai, Isao Nakanishi, Guy Salvesen
and Hideaki Nagase : Matrix metalloproteinase 2 from human rheumatoid synovial
fibroblasts. Purification and activation of the precursor and enzymic properties, Eur.
J. Biochem. 194 (1990)721-730. Robin V Ward, Rosalind M Hembry, John J
Reynolds and Gillian Murphy : The purification of tissue inhibitor of
metalloproteinase-2-from its 72 kda progelatinase complex. Biochem. J.
278(1991)179-187.

Kratko, fudska fibrosarkomna bunkova linia ATCC HT1080 bola kultivovana
na pritokovom modifikovanom médiu podfa Dulbecco (DMEN) obsahujicom 10 %
plodového tefacieho séra pri 37 °C po 48 hodin. Nasledne bolo médium pritokovej
kultiry zmenené za bezsérové DMEN médium na ziskanie média s koncentraciou
50ng/mi. Médium s pridanym TPA bolo centrifugované pri 3000 otagkach za minGtu
po 15 minut a supernatant bol koncentrovany na 450 mg v Toyo-Roshi UP-20
pristroji s ultrafitraénou membranou. Potom proNMP-9 vtomto koncentrovanom
roztoku bol d&isteny pouzitim kolény s Gelatin.Sepharose a Concanavalin A-
Sepharose. Roztok obsahujici proNMP-9 bol dialyzovany, koncentrovany (Toyo-
Roshi UP-20) a aplikovany na kolény so Sephacryl S-200 a Green A nosi¢om pre
separaciu od TIMP. Ziskana preNMP-9 frakcia bola na testovanie TPCK-Trypsin
(koneéna koncentracia 3 pg/ul reakénou zmesou).

MMP-2 bol zakupeny od Yagai (Yamagata pref., Japan).

MoCAc-Pro-Leu-Gly-Leu-A2pr(Dnp)-Ala-Arg-NH; bol ako substrat zakdpeny
od Peptide Institue (Osaka pref., Japan). Tento substrat bol rozpusteny v DMSO pri
koncentracii 1 mM.
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Reakény pufor obsahuje 50 mM Tris-HCI pufru (pH 7,5) obsahujuceho 10 mM
CaClz, 0,3 M NaCl, 0,006 % Brij35 a 0,01% NaNj.

Testovacia metdda inhibi€nej aktivity proti MMP-9:

1 ul testovacej zlu€eniny v DMSO bol pridany do 48 pul reakéného pufru
obsahujuceho 0,08 ul enzymového roztoku. Po 60 minatach statia pri izbovej teplote
bola reakcia nastartovana pridanim 1 pl roztoku substratu. Po 60 minatovej inkubacii
pri izbovej teplote bola reakcia ukonéena 100 pl 3% (obj.) kyseliny octovej a zmerana
fluorescencia pri excitacii 320 nm a emisii 405 nm (spektrofotofluorometer,
Fluoroscan, Ascent (Labsystem)).

Testovacia metdda inhibiénej aktivity proti MMP-2:

1 pl testovacej zluéeniny v DMSO bol pridany do 48,0 ul reakéného pufru
obsahujuceho 0,05 ul enzymového roztoku. Po 60 minutach statia pri izbovej teplote
bola reakcia nastartovana pridanim 1 pl roztoku substratu. Po 60 minatovej inkubacii
pri izbovej teplote bola reakcia ukonéena 100 ul 3% (obj.) kyseliny octovej a zmerana
fluorescencia pri excitacii 320 nm a emisii 405 nm (spektrofotofluorometer,
Fluoroscan, Ascent (Labsystam)).

Meranie inhibi¢nych aktivit ICso bolo pouzité v nasledujucich $tyroch metédach

A) reakcie so substratom, enzymom a inhibitorom

B) reakcia so substratom a inhibitorom, bez enzymu

C) reakcia so substratom a enzymom, bez inhibitora

D) reakcia iba so substratom.

ICso hodnoty boli spoéitané pouZitim nasledujiceho vzorca zkazdej

fluoroscenénej hodnoty % inhibicie = {-(A-B)/(C-D)} x 100

ICso Zznamena poZadovanu koncentraciu inhibujicu 50% enzymovej aktivity.

Vysledky st ukazané v tabulke 13.
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Zlugenina | ICeso (MMP-2) 1Cs0 (MMP-9)
__c‘.lslo QAM) M)

87 0,003687 0,01
95 0,0107 0,019
96 0,0016 0,0362
97 0,01667 0,1360
98 0,09563 0,787
99 0,00469 0,04926
103 0,00612 0,0278
104 0,00202 0,01867
105 0,04137 0,3042
106 0,02827 0,1037
107 0,00361 0,00826
108 0,00392 0,0312
109 0,00471 0,0132
110 0,0257 0,0947
111 0,01069 0,1042
112 0,02842 0,1263
113 0,006701 0,07179
114 0,02778 0,3161
116 0,181 461
116 0,01224 0,09401
117 0,002619 0,03098
118 0,002169 0,06161
119 0,001693 0,04549
120 ~ 0,0009195 0,005816
121 0,000561 0,148
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Formulacia prikladu
Formulacia prikladu 1
Granule su pripravované pouzitim nasledujlcich ingrediencii.

Ingrediencia
Zlucenina reprezentovana v§eobecnym vzorcom | 10 mg
Laktéza 700 mg
Obilny $krob 274 mg
HPC-L 16 mg

1000 mg

ZliCenina reprezentovana veobecnym vzorcom | a laktéza boli preosiate cez
60 mesh sito (poCet ociek na Stvorcovy palec sita). Obilny $krob bol preosiaty cez
120 mesh sito. Preosiate latky boli zmie$ané v mixéri. Vodny roztok HPC-L
(nizkoviskézna hydroxypropylcelul6za) bola pridana do zmesi a vysledna zmes bola
hnetenim granulovana (pretlaenim sitom s velkostou 0,5 az 1 mm mesh) a
vysuSena. Takto ziskané granule boli preosiate trepacim sitom (12/60 mesh) za
vzniku poZadovanych grandl.

Formulacia 2

PraSky na vyplnenie kapsil su pripravované pouzitim nasledujicich

ingrediencii.

Ingrediencia
Zltcenina reprezentovana véeobecnym vzorcom | 10 mg
Laktéza 79 mg
Obilny $krob 10 mg
Stearat hore¢naty 1mg

100 mg

Zlucenina reprezentovana v§eobecnym vzorcom | a laktéza boli preosiate cez
60 mesh sito (pocet 6k na Stvorcovy palec sita). Obilny $krob bol preosiaty cez 120
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mesh sito. Tieto ingrediencie a stearat hore¢naty boli mieSané v mixéri. 100 mg po
desatnasobnom rozdrobeni bolo napinené do tvrdej Zelatinovej kapsule &islo 5.

Formulacia 3
Granule na vyplnenie kapsul su pripravované pouzitim nasledujtcich

ingrediencii.

Ingrediencia
ZluCenina reprezentovana véeobecnym vzorcom | 15 mg
Laktéza 90 mg
Obilny skrob 42 mg
HPC-L 3mg

150 mg

ZliCenina reprezentovana vSeobecnym vzorcom | a laktéza boli preosiate cez
60 mesh sito (poget 6k na Stvorcovy palec sita). Obilny $krob bol preosiaty cez 120
mesh sito. Po ich zmieSani bol vodny roztok HPC-L pridany do zmesi a vysledna
zmes bola premieSana, granulovand a vysu$ena. Po vysuSeni boli granule
lubrikované, 150 mg bolo naplnené do tvrdej Zelatinovej kapsule &islo 4.

Formulacia 4
Tablety su pripravované pouzitim nasledujucich ingrediencii.

Ingrediencie
Zlucenina reprezentovana véeobecnym vzorcom | 10 mg
Laktoza 90 mg
Mikrokrystalicka celuloza 30 mg
CMC-Na 15 mg
Stearat horecnaty 5 mg

150 mg

ZluCenina reprezentovana vSeobecnym vzorcom |, laktéza, mikrokrystalicka
celulé6za a CMC-Na (sodna sol karboxymetylcelulézy) boli preosiate cez 60 mesh sito
a potom zmie8ané. Vysledna zmes bola zmie$ana so stearatom hore¢natym za
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vzniku mixovaného prasku vhodného na tvorbu tabliet. Mixovany prasok bol stlaceny

za vzniku 150 mg tabliet.

Priemyselna vyuzitefnost’

Sulfonamidové derivaty prezentovaného vynalezu inhibuju iniciaciu a vyvoj
glomerulopatie, najmé glomerulonefritidy a diabetickej nefropatie a st pouZitelné ako

liedivé a preventivne &inidlo.
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PATENTOVE NAROKY

Prostriedok na liecbu alebo prevenciu glomerulopatie, vyznacujuci sa tym, ze

zahrfiuje zlGéeninu véeobecného vzorca | :

R1
R“-R3-soz-N’k
,'Qz

coy @

kde R' a R? sl kazdy nezavisly vodikovy atém, vyhodne substituovany
kratkym alkylom, vyhodne substituovany arylom, vyhodne substituovany
aralkylom, vyhodne substituovany heteroarylom alebo vyhodne substituovany
heteroarylalkylom ;
R® je 1,4-fenylén alebo 2,5-tioféndiy! ;
R* je substituent v&eobecného vzorca

p— N—=N N=—=—N
R® o— R° No. A— RS e
, \ /7 °n , N”

RS—ISU—C =C— alebo _Q__k

kde R® je atém vodika, hydroxyskupina, vyhodne substituovany kratkou
alkyloxyskupinou, merkapto, kratkou alkyltioskupinou,  cykloalkylom,
halogénom, karboxyskupinou, kratkym alkyloxykarbonylom, nitroskupinou,
kratkym haloalkylom, aryloxyskupinou, vyhodne substituovanou
aminoskupinou, guanidinoskupinou, vyhodne substituovanou kratkym alkylom,
kratkym alkenylom, kratkym alkinylom, acylom, acyloxyskupinou, -CONRAR®, -
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N(R®)COR® (kde R*, R® a R® su rovnaké alebo rézne, vybrané zo skupiny
obsahujlcej atém vodika, kratky alkyl alebo aralkyl; R® je kratky alkyl, aryl a
aralkyl), vyhodne substituovany nearomatickou heterocyklickouskpinou alebo
vyhodne substituovany heteroarylom ;

R® je vyhodne substituovany kratkym alkylom, cykloalkylom, kratkou
alkyloxyskupinou, halogénom,  kratkou  alkyltioskupinou,  vyhodne
substituovanou aminoskupinou, karboxyskupinou, kratkym
alkyloxykarbonylom, aryloxyskupinou, fenylom, vyhodne substituovanym
nearomatickou heterocyklickouskupinou alebo vyhodne substituovanym
heteroarylom ; a

Y je NHOH alebo OH, jeho opticky aktivne substancie, jeho farmaceuticky
prijatelna sof alebo jej hydraty.

Prostriedok na liecenie alebo prevenciu glomerulopatie, vyznaéujici sa tym,

Ze zahriiuje zlluc¢eninu véeobecného vzorea Il :

R1

A

R—-R3- -S0-N"~COY @

R

kde R, R?a R® su definované vyssie

R’ je substituent vieobecného vzorca :

kde R® je atébm vodika, hydroxyskupina, kratka alkyloxyskupina,
merkaptoskupina, kratka alkyltioskupina, cykloalkyl, halogén, karboxyskupina,
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kratka alkyloxykarbonylskupina, nitroskupina, guanidinoskupina, vyhodne
substituovana kratkym alkylom, kratkym alkenylom, kratkym alkinylom,
alkynoylom, acyloxyskupinou alebo vyhodne substituovana heteroarylom ;

R? je vyhodne substituovany kratkym alkylom, cykloalkylom, karboxyskupinou,
kratkym alkyloxykarbonylom, aryloxyskupinou alebo fenylom ; a

Y je NHOH alebo OH, jeho opticky aktivna substancia, jeho farmaceuticky
prijatelna sof alebo jej hydraty.

3. Prostriedok na lie¢enie alebo prevenciu glomerulopatie, vyznaéujuci sa tym,

Zze zahrniuje zluc¢eninu véeobecného vzorca | :

R1

A

R“-Ra-soz-r;l cCOoY
R2

kde R', R? a R® st definované vyssie ;

R* je substituent vSeobecného vzorca:

" ':‘ =N 0 N=ril
0— R N /"_ R N,N—
O
‘°—®—c=c— R1°—©— 11_@_
= C-N— R
g - O
R1O
(o) ' ,
’ N—O
Rm—‘Q—CEC— alebo Rw-@—L )—

N

kde R je vodikovy atém, vyhodne substituovany kratkou alkyloxyskupinou,
kratkou alkyltioskupinou, halogénom, vyhodne substituovany kratkym alkylom
alebo vyhodne substituovany nearomatickou heterocyklickou skupinou;
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R" je vyhodne substituovany kratkym alkylom, kratkou alkyltioskupinou,
halogénom, vyhodne substituovany aminoskupinou, fenylom, vyhodne
substituovany nearomatickou heterocyklickou skupinou alebo vyhodne

substituovany heteroarylom ; a
Y je NHOH alebo OH, jeho opticky aktivna substancia, jeho farmaceuticky

prijatelna sof alebo jej hydraty.

Prostriedok na lieenie alebo prevenciu glomerulopatie, vyznaéujici sa tym,

Ze zahrfiuje zlugeninu véeobecného vzorca |l :

R1

A

R7—R3—802-I:l coYy @

R2
kde R, R? a R® st definované vyssie :

R’ je substituent véeobecného vzorca:

” " f;l=N

o O o
O
H

R12—@—("3-N— alebo R13—©—

kde R je vodikovy atém, halogén, nitroskupina, vyhodne substituovany
kratkym alkylom, kratkou alkyloxyskupinou alebo kratkou alkyltioskupinou

R" je vyhodne substituovany kratkym alkylom alebo fenylom ; a

Y je NHOH alebo OH, jeho opticky aktivna substancia, jeho farmaceuticky
prijatelna sof alebo jej hydraty.

Prostriedok na lie¢enie alebo prevenciu glomerulopatie, vyznaéujici sa tym,

Ze zahrfiuje zlaéeninu v8eobecného vzorca Ill :

R1
R"’—-@—o—@—soz—u/kcov (I
F'z“
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kde R', R' a Y su definované vyssie ; a R je vodikovy atém alebo
kratky alkyl, jeho opticky aktivna substancia, jeho farmaceuticky prijatelna sof

alebo jej hydraty.

Prostriedok na lieenie alebo prevenciu glomerulopatie, vyznaéujici sa tym,

Ze zahrmiuje zlu¢eninu véeobecného vzorca IV

R1
R12—©—O'—©—802—?}1*00Y (IV)
R14

kde R', R, R™ a Y su definované vyssie, jeho opticky aktivna substancia,

jeho farmaceuticky prijatelna sof alebo jej hydraty.

Prostriedok na lie¢enie alebo prevenciu glomerulopatie, vyznaéujici sa tym,

Ze zahrfiuje zlu&eninu véeobecného vzorca V :

N=—N R’
10 e )\
R N. SO,—N" "COoY .- (V)
N "RM ;

kde R, R R™ a Y st definované vyssie, jeho opticky aktivna

substancia, jeho farmaceuticky prijatefna sof alebo jej hydraty.

Prostriedok na lie€enie alebo prevenciu glomerulopatie, vyznaéujici sa tym,

Ze zahrfiuje zli€eninu véeobecného vzorca VI :

1

2 I:J=N i
RO P s0my oor

R14

kde R', R, R™ a Y su definované vyssie, jeho opticky aktivna

substancia, jeho farmaceuticky prijatefna sof alebo jej hydraty.
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9.  Prostriedok na lie¢enie alebo prevenciu glomerulopatie, vyznaéujici sa tym,

Ze zahrruje zlGéeninu vSeobecného vzorca VI :
R’ |
10 ~ I |
oL Tsory oo
R

kde R', R', R" st definované vyssie, jeho opticky aktivna substancia, jeho

farmaceuticky prijatefna sofl alebo jej hydraty.

10.  Prostriedok na liecenie alebo prevenciu glomerulopatie, vyznacujuaci sa tym,

Ze zahriiuje zlu€eninu véeobecného vzorca Vil :
R1
R12—©—CEC—U—SOZ—N*COY (VII)
S R4

kde R', R, R"™ a Y su definované vyssie, jeho opticky aktivna
substancia, jeho farmaceuticky prijatelna sof alebo jej hydraty.

11.  Prostriedok na lieenie alebo prevenciu glomerulopatie, vyznacujuci sa tym,
Ze zahriiuje zlGéeniu véeobecného vzorca IX :

0 ¥ '
10 n H
R ‘Q-C-N so—y"“cov @)
R14

kde R', R', R™ a Y su definované vyssie, jeho opticky aktivna
substancia, jeho farmaceuticky prijatefna sof alebo jej hydraty.

12.  Prostriedok na lieGenie alebo prevenciu glomerulopatie, vyznacujici sa tym,

Ze zahrriuje zlueninu véeobecného vzorca X :

r

R1

0
12 n H
SRS LT U W

R
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kde R', R' R a Y su definované vyssie, jeho opticky aktivna substancia,
jeho farmaceuticky prijatelna sol alebo jej hydraty.

13. Prostriedok na lieCenie alebo prevenciu glomerulopatie, vyznaéujuci sa tym,
Ze zahriiuje zluéeninu véeobecného vzorca XI :

R1
10 -
R ~©—c=c soz—r;l:'\cov (o))
R

kde R', R, R™ a Y su definované vyssie, jeho opticky aktivna
substancia, jeho farmaceuticky prijatefna sof alebo jej hydraty.

14.  Prostriedok na lie€enie alebo prevenciu glomerulopatie, vyznaéujici sa tym,
Ze zahrriuje zlG€eninu véeobecného vzorca Xl :

kde R, R"%, R™ a Y st definované vyssie, jeho opticky aktivna substancia,
jeho farmaceuticka prijatelna sof alebo jej hydraty.

15.  Prostriedok na lieenie alebo prevenciu glomerulopatie, vyznaéujdci sa tym,
Ze zahriiuje zliéeninu vSeobecného vzorca Xl :

10 | | A

kde R', R'%, R™ a Y su definované vyssie, jeho opticky aktivna substancia, jeho
farmaceuticky prijatelna sof alebo jej hydraty.

16.  Prostriedok na lieCenie alebo prevenciu glomerulopatie, vyznaéujici sa tym,
Ze zahriiuje zluéeninu véeobecného vzorca XIV :
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18.

19.

20.
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R1
R 'S' soz—rg)\cov xIv)
14

kde R', R?, R™ a Y su definované vyssie, jeho opticky aktivna substancia,

jeho farmaceuticky prijatelna sof alebo jej hydraty.

Prostriedok na lieCenie alebo prevenciu glomerulopatie, vyznacujuaci sa tym,

Ze zahriiuje zlGéeninu véeobecného vzorca XV :

R‘l
R )< )-son"cor o)
R14

kde R, R", R™ a Y su definované vyssie, jeho opticky aktivna substancia, jeho
farmaceuticky prijatelna sof alebo jej hydraty.

Prostriedok na lie¢enie alebo prevenciu glomerulopatie, vyznacujaci sa tym,
Ze zahriuje zluceninu v§eobecného vzorca XVI :

R1
13
RO S o -

R

kde R, R™ R™ a Y su definované vyssie, jeho opticky aktivna substancia, jeho
farmaceuticky prijatefna sof alebo jej hydraty.

Prostriedok na lie¢enie alebo prevenciu glomerulopatie podfa ktoréhokolvek
znarokov 1 aZ 18, vyznacujuci sa tym, ze R’ je vodikovy atém, metyl, i-
propyl, i-butyl, vyhodne substituovany benzylom, vyhodne substituovany 3-
indolyl metylem alebo fenylaminokarbonyletylom.

Prostriedok na lie¢enie alebo prevenciu glomerulopatie podla ktoréhokolvek
z narokov 1 az 18, vyznacéujuci sa tym, 7e R’ je i-propyl, benzyl alebo 3-
indolyl metyl.
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22.

23.

24,

25.

26.

27.

70

Prostriedok na lieenie alebo prevenciu glomerulopatie podfa ktoréhokolvek
z narokov 1 az 20, vyznacujuci sa tym, ze R? a R" su vodikove atomy.

Prostriedok na lie¢enie alebo prevenciu glomerulopatie podla ktoréhokofvek

z narokov 1 az 21, vyznacujuci sa tym, ze Y je OH.

Prostriedok na liecenie alebo prevenciu glomerulopatie podfa ktoréhokolvek
znarokov 1 az 22, vyznacdujuci sa tym, ze glomerulopatiou je

glomerulonefritida.
Prostriedok na lie¢enie alebo prevenciu glomerulopatie podfa ktoréhokofvek
znarokov 1 az 22, vyznacéujuci sa tym, ze glomerulopatiou je diabeticka

nefropatia.

Zlucenina vSeobecného vzorca XVII :

R1
N=—N
R‘°—-®—»'LN)——LSJ—302—Q|“*COY XVI)
R

kde R', R'%, R™ a Y su definované vyssie, jeho opticky aktivna substancia, jej

farmaceuticky prijatelna sol alebo jej hydraty.

Zlucenina vSeobecného vzorca XVill :

R1

R | SJ—@—soz—l;fkcov (XVII)
14

R

kde R', R'® R a Y su definované vyssie, jej opticky aktivna substancia, jej

farmaceuticky prijatelna sof alebo jej hydraty.

Zlucenina véeobecného vzorca XIX :
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R1
N
R‘°—©——|L O/"—JI\S/“—S%—NJ\COY (XIX)
§14

kde R", R™ R" a Y su definované vyssie, jej opticky aktivna substancia, jej
farmaceuticky prijatelna sof alebo jej hydraty.

28. Zluéenina véeobecného vzorca XX :

1

——— R
N' 802_214 COY ()O{)

kde R', R™, R" a Y su definované vyssie, jej opticky aktivna substancia, jej
farmaceuticky prijatelna sof alebo jej hydraty.

29. Zlucenina vSeobecného vzorca XX| :

R1
N=—=N
R'°—®—KN,ﬁ—Ls]—soz—rg:kcov oo
R

kde R', R™®, R™ a Y su definované vyssie, jej opticky aktivna substancia, jej
farmaceuticky prijatelna sof alebo jej hydraty.

30. Zlacenina véeobecného vzorca XXII :

. | R?
R1°—Q—cec—[’ S/I—S()z—':l“*COY [p/0:41)

R

kde R', R", R™ a Y su definované vyssie, jej opticky aktivna substancia, jej
farmaceuticky prijatelna sof alebo jej hydraty.
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33.

34.

35.

36.

Zluéenina véeobecného vzorca XXIII :

R1
N—0
10 L J 1 |
R ‘Q—kN S soz—g“*cov (XX1m)

kde R', R', R™ a Y st definované vyssie, jej opticky aktivna substancia, jej

farmaceuticky prijatelna sof alebo jej hydraty.

Farmaceuticky prostriedok, vyznacujiuci sa tym, Zze zahriiuje zli¢eninu podfa
ktoréhokolvek z narokov 25 az 31.

Prostriedok na inhibovanie matrice metaloproteinazy, vyznacujici sa tym, ze
zahriuje zlu&eninu podrla ktoréhokolvek z narokov 25 az 31.

Prostriedok na inhibovanie kolagenazy typu IV, vyznaéujici sa tym, ze

zahrriuje zluéeninu podra ktoréhokofvek z narokov 25 az 31.

Prostriedok na lieGenie alebo prevenciu glomerulopatie, vyznacujici sa tym,
Ze zahriiuje zla€eninu podla ktoréhokolvek z narokov 25 az 31.

Prostriedok na liecenie alebo prevenciu glomerulopatie, vyznacéujuci sa tym,

Ze zahriuje zlGéeninu v§eobecného vzorca XXIV :

R1
R15—SOZ-I:JJ\COY V)
R2

kde kombinacia kazdého substituenta je reprezentovana nizSie, jeho opticky
aktivna substancia, farmaceuticky prijatefna sof alebo jej hydraty.
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Tabufka 1
gilglgenina Y R R2 R1s
1 NHOH| (CHs):CH- H @-0-@'
2 NHOH| (CH»):CH- Me O—°-< >—
: (oA
3 oH | CLlg,- | H o
: Yaa¥a
4 |NHOH| (X lgy- | H o
5 OH | (CH)CH- [ H
6 OH PhCH:- H
7 OH (CHs):CH- H MeO @ | S }
N W
8 OH C[_]_w_ H MeS s
o |nmom| cHypcH- | H MesS L/
10 OH (CHs)sCH- H EtO ' s !
11 OH (CHy)2CH- H n-BuO l s I
12 | on | phoHr | m MezN L]
13 OH (CH:)2CH- H Me;N ' s '
t W
14 OH (:[ 1, | H MezN s
16 OH (CHa)2CH- H Et>N ' s '
Me\ T
16 OH (CHs)sCH- H N s
Et
Me\ T
17 OH PhCHo- H N s
Et
18 OH PhCHa- H ELN ' s '
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b4V
d:lienma Y R R Ris
19 | om CHs- H MezN L
20 | OH PhCH» | H HAN L/
21 | OH PhCH- H MeHN-@—Q—
22 | o CH. | H men—{_ S-L I
o,_\N—O—U—
23 | OH PhCH;- H 9 s
Me\N T
24 | OH CHs- H ) s
Ei
95 | OH | (CH:CH | H HoN -
26 OH (CHs)2CH- H HOH.C ' s l
27 | OH | (CH:CH- | H B L
28 OH H H Me2N Isl
29 | OH H H [ L
H
MeO N I |
30 OH E I || (CHp)~ H MeZN S
N=N
31 | on | cHmen | H | mes—{ N S
=N
32 | oH PhCH- H Oy
-=N
33 |NHOH|  PhCHa H v~ )~
N=N
34 | OH PhCH:- H N;’\/O'”'N"_O—
7 =N
35 OH Oj_w_ H MeO N.NJ-O—
7 N=N
7 =
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Zlu¢enina
gislo Y R! R Ris
N=N
ag OH CHs:CH- | H er—O-N.Né—@—
N=N
39 OH (CH):CH- | H F-O—N.NH }—
i =
40 OH [j_j_m,_ H N.Nd—< >—
N=N
a1 OH PhCH:- H F-O—N.Né—< }—
N=N
42 NHOH (CHs)2CH- H Meo—O-N.NJ—< >—
N=N
43 OH PhCH.- o ”°~/\@-N.Né—< >—
N==N
Nj .
44 OH PhCH:- H \/\O—NN
N=N
45 OH (CHs)sCH- H A@-N.NJ—Q—
=
46 OH (CHs:CH- | H N\Q-N.NJ—O—
N=N
47 OH (CHs):CH- H “°~/\©—&.N¢L®—
N=N
18 OH |PhNHCO(CHz:-| H Meo-O-N.Né—O—
=
49 OH PhCH- H Me—Q—N.Nd—O—
N=N
50 OH PhCHa- H Meo—O-N.NJ—Q—
=
51 OH (CH:»:CH- | H Fac—O—N.Né—@—
=N
52 OH | (CHs}:CHCH: | H F—O-N.NJ—Q—
N=N
53 OH (CH::CH- | H Nc—O—N.NJ—@—
o M=N
54 OH CH):CH- | H | "~ O—N.NJ—O—
N=—N
55 OH (CH»:CH- | H HzNoc—D—N.NJ—Q—
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Zlucenina

gislo Y R R? Ris
_0 N=N
66 OH (CHs)sCH- H ﬁ,Na_Q_
N=N
57 OH CHs- H F—O—N.Na—@—
lp, N=N
8 | on | cmoom | H| Y O~
N=N
59 OH | MeS-CH:CH: | H F—O—N.Nd—@—
f_{=N
60 OH 4-OH-Ph- H F—O—N.NJ—O—
N=N
61 OH PhCH;- H | SN° N.Né—@—
Q l&=N
62 | OH PhCH:- H )KO.&NJ_@_
63 OH (CHs)2CH- H Meo-O—csc—Q—
64 OH (CH):CH- | H Me—O—CEC-Q—
65 NHOH (CH3):CH- H Me-O—csc-Q—
66 OH PhCHa- H CI—O-CEC-Q—
67 OH PhCHj3- H Meo—Q-csc—@—
i I
68 OH O—lm — | H Mr@-c:c-sz—
H o
69 OH ﬁj - o H Mw-@—cm—@-
H 1
70 | NHOH CL_TLW_ H Me—o-cm-g—
71 NHOH (CH3)2CH- H MeS-O—csc-Es—,'l—
N 1
72 | NHOH OJ_(W_ H m—O—c:c-rsJ—
N N
73 OH m—w— H m—@-c:c-[sj—
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Zlu¢enina

&islo Y R! R2 R15
74 | OH | (CcmsucH- | H cu—O—cac.[_s_,'L
% | OH [ (CHgCH- | H E:—O-c;ci:]_
76 OH O’i]_w_ H E(..O_cgc_[s]_
77 | oH PhCHs- H Mes—O-cac-Es—,'l—
w | on | P, || weD el
79 OH | (CH:CH- | H Mes-O— ac_Q_
80 | NHOH GE.TLW_ H °"’©'°§°'Es—"l,‘,'
81 OH anlm— H Honzc—Q;}:sc-Q._
82 OH O’_nj_m_ H M°2NW0@_CEC_@_
83 OH @‘_uj_w_ H HO\/\O_CEC _[;l]_
s | on | cmpcn | m | MO Deoel -
85 OH PhCH:- H HOV\@-cac-Q—
86 OH O'_“lw_ H OCJ\N-O—c;c-Q—
87 | OH PhCHa- H Me—Es—chsc—Q—
o Lon | O 5] oty
89 | NHOH Cd]_m_ H MeO—O-czc-Q—
90 OH C(E]_w_ H B,_O_g,*,j _@_
o1 | oH (jnj_w_ H qN_@_g_n )
92 OH O_n_.]_(w_ H F.@_Sﬂ _@_
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Ziucenina
¢islo Y R! R Ris
OH
93 OH PhCHa- H Me-@—c-N—@—
o
94 OH PhCHa- H Mes-O-c-N-O—
R=W 1
96 OH PhCHa- H Me-@-N.N s
N=N T
96 OH (CHs)sCH- H Me-O- NPNg
N=N
97 OH (CHs)2CH- H F-O—N.N s
N
98 OH (CH):CH- | H O—KJ‘—E@—
‘N—O
99 OH CH:CH- | H Me—O—!, é—@—
Et,
100 OH (CH2)2CH- H Et.N
Me,
101 OH (CHs)2CH- H Et'N
Me
102 OH (CHs):CH- H Me,N
03 | on | cmmcr | B | me={ YL ALT)
N=I.Q
104 OH CH):CH- | H Fac-O—k .N—O—
N=N
105 OH PhCHa- H F—O—-&N.N-O—
N=N
106 | oH (CH):CH- | H F—@—&N.N—@—
N=l§l
w07 | oH CH):CH- | H Et—@—kN.N—@—
N=N
108 OH PhCHa- H Et—O—EN.N—Q—
i N=N
109 OH [:[ Loy~ | H Et—©—§N.N—®-—
N==N
110 OH PhCHa- H EI@N.NG
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ggliemna v - R2 s
i N=N
111 OH O-lﬂw- H F—O—&N.N—O—
N==N
nz | om (CHs:CH- | H Et-@—kN.N-O—
N=N
113 OH | (CHs):CHCHs- | H Et—< >—-§N.N-< >—
N=h.l
114 OH CHs- H F—< >—kN.N-< >—
N=[.d
115 OH PhCH:- H @—&N.N—O—
N=N
116 OH H H Et N.N-< >'—
N=N
117 OH CHs- H Et—< >—kN~:N—< }-—
N=N
118 OH (CHs)2CH- H Eto-Q-kN.N-@—
Me, N=N
119 OH (CHs):CH- H ,N@N.NG
Me
N=N
120 OH (CHs)2CH- H Mes—Q—kN.NO—
N=N
121 | oOH CH):CH- | H n-Bu—O—kN.N-O—

37. Prostriedok na lie¢enie alebo prevenciu glomerulopatie, vyznaéujici sa tym,

Ze zahriuje zltéeninu véeobecného vzorca XXIV :

kde kombinacia kazdého substituenta je reprezentovana nizsie, jeho opticky

R1
R15—SOZ-NJ\
éz

coy

(XXIV)

aktivna substancia, farmaceuticky prijatefna sof alebo je hydraty.
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Tabulka 2
Zlucenina
gislo Y R! R3 R15
1 | NHOH | (CH:CH- | H @-o—@——
2 | NHOH | (CHCH- | Me o)
N .
o [P ] Ok
: -
o
4 NHOH O’_]_w_ H
5 OH | (CH:CH- | H
6 OH | PhcH» | H
7 OH | (CH:CH- | H MeO L -
N=N ~
31 OH | (CH:CH- | H | Mes Noyg
N=N
32 oH PhCH:- | H N.NA—Q—
N=N
33 | NHOH | PhCHe | H N.Nd—-Q—
?j=N
34 OH PhCH: | H |\ N.NJ—Q—
i N=n
35 OH | gp-| H Meo-Q-N.Né—@—
H N=N
N A
36 OH (:f_]_w_ H F—@—N.NJ—@—
g N=N
37 OH ﬁj e, | H Me—O—N.Né—O—
N=N
38 OH | (CHgCH- | H ar—D-N.NJ—@—
=N
39 OoH | cHscH- | H F—O—N.NJ—Q—
63 OH (CHa):CH- H Meo-D-csc-[sj—
64 OH (CHa»:CH- | H Me—@—csc-rs]—
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Zla¢enina

¢islo Y R! R2 R1s
I
66 | NHOH | (CHs):CH- | H Me-@—c:e-@—
e
66 OH PhCHs- H CI—O-c=c-rsJ—
e
67 OH PhCHa- H Meo_‘@‘C:C—Esj—
H I
68 OH | logy-| E Me—O—C:C—rsJ-—
! N
69 o |l ley,-| H Meo-Q-chsj—
K N
70 | NHOH [l L y-| H Me—O-c.-.c—[sj—
- I
71 | NHOH | (CHs}:CH- | H Mes-O-_q::c—@—
K 1
72 | NHOH CLJ_(%_ H m—@-c:c-fsj—
H .
w [on [P |7 | Ok
n _
o [ [Py | 1 | i
4 Oy
90 OH mm_ H Br—@-c-n—@—
N OH
91 OH C(_j_(w_ H ozN—O-c-N-Q—
\ OH
OH
93 OH PhCHs- H Me-@-c-N-O—
o
94 OH PhCH:- | H MeS-@—C-N—@—




38.

39.

82

Prostriedok na lieCenie alebo prevenciu glomerulopatie podfa ktoréhokolvek
znarokov 35 az 37, vyznadujuci sa tym, Ze glomerulopatiou je

glomerulonefritida.

Prostriedok na lie¢enie alebo prevenciu glomerulopatie podfa ktoréhokolvek
z narokov 35 az 37, vyznacujuci sa tym, ze glomerulopatiou je diabeticka

nefropatia.
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