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Nazev pfihlasky vynalezu:
Iminoderivaty, zptsob jejich pfipravy a
farmaceutické pripravky, které je obsahuji

Anotace:

Iminoderivaty obecného vzorce I, kde R! je po-
pfipad€ substituovana skupina H-C/=NH/-
NH, H2N-C/=NH/- ¢i HaN-C/=NH/-NH-, nebo
zbytek Ctyf az deseti¢lenného popfipadé hete-
rocyklického a popripadé substituovaného
kruhového systému, Y je pfima vazba nebo
popfipadé€ substituovana skupina -NH-, A je
pfima vazba nebo skupina definovana v naro-
cich, B je pfima vazba, /C1-Cg/-alkandiyl, po-
pripadé substituovana skupina -CH=CH-

nebo -C.---.C- nebo dvouvazny zbytek
péti- nebo Sesti¢lenného popiipadé he-
terocyklického a popiipadé substituova-
ného kruhu, D a F jsou vidy pfima
vazba nebo skupina definovan4 v néaro-
cich, E je zbytek $esti¢lenného aroma-
tického poptipadé heterocyklického a
popiipadé substituovaného kruhového
systému, a G je skupina definovani v
narocich. Zpasob jejich pfipravy, farma-
ceutické piipravky, které je obsahuji, a
jejich pouZiti jako 1é¢iv. Tyto slouéeniny
se pouZivaji jako antagonisté receptoru
vitronektinu a inhibitory resorpce kosti.

R!'-Y-A-B-D-E-F-G (I)
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P¥fedmétem vyndlezu jsou sloudeniny niZe uvedeného

obecného vzorce I, jakoZz 1 jejich fyziologicky pfi]atelﬁéiwmmﬂ“
soli a farmaceutické pripravky, které takové slouééniny
obsahuji, dale jejich p¥iprava a pouZiti jako 1lé&iv, zejména
jako inhibitord resorpce kosti zplUsobované osteoklasty, jako
inhibitord rdstu néddort a metastdzovani nadoryd, jako
protizanétlivych <&inidel, k 1é&eni nebo profylaxi kardio-
vaskuldrnich onemocnéni, jako je arteriosklerosa nebo
restenosa, k léceni nebo profylaxi nefropatii a retinopatii,
jako je napfiklad diabetickd retinopatie, JjakoZ i Jjako
antagonistd receptoru vitronektinu k 1lé&eni a profylaxi
onemocnéni, kterd jsou =zaloZena na vzadjemném puUsobeni
receptord vitronektinu a jejich ligandd p¥i interak&nich
procesech builka-butika nebo bufika-matrix. Vyndlez se ddle tyka
pouziti slouenin obecného vzorce I, jako¥ i Jjejich
fyziologicky p¥ijatelnych soli, a farmaceutickych p¥ipravkd,
které tyto sloueniny obsahuji, jako 1é&iv pro zmirn&ni nebo
léCeni onemocnéni, kterd Jsou alespoil z&A&sti podmin&na
nezadouci p¥ilidnou resorpci kosti, angiogenezi nebo

proliferaci bunék hladkych svalt cév.

Dosavadni stav techniky

U lidskych kosti probihd neustdly dynamicky proces
jejich pfestavovani, ktery zahrnuje resorpci kosti a vystavbu
kostI. Tyto procesy jsou Fizeny typy bun&k specializovanymi
pro dany Gcel. Vystavba kosti je zaloZena na ukladani kostni
matrix d&innosti osteoblastl, resorpce kosti je zalo¥ena na
odbourédvani kostni matrix &innosti osteoklastl. Rada onemoc-

néni kosti je zpUsobena naruSenim rovnovahy mezi vystavbou



kosti a resorpci kosti. Osteoporosa je charakterizovéna
ﬁbyfkem kostni matrix. Aktivované osteoklasty jsou vicejader-
né bufikky o pruiméru do 400 um, které odbourdvaji kostni
matrix. Aktivované osteoklasty se usazuji na povrchu kostni
matrix a vylucuji proteolytické enzymy a kyseliny do takzvané
"spojovaci zdny" ("sealing zone"), oblasti wmezi jejich
bunéfnou membrdnou a kostni matrix. Kyselé prosttedi a

proteasy zplsobuji odbouradvani kosti.

Bylo zjisténo, Ze usazovani osteoklastl na kostech je

¥izeno receptory integrind na bun&Zném povrchu osteoklastt.

Integriny jsou skupinou receptorl, ke kterym pat¥i mimo
jiné receptor fibrinogenu o;,; na krevnich destidkdch a
receptor vitronektinu «.f;. Receptor vitronektinu a,f, Ije
glykoprotein umisté&ny v membran&, ktery je exprimovan na
bunééném povrchu ¥ady bun&k, jako jsou endothelové buiky,
buriky hladkych svald cév, osteoklasty a nadorové bunky.
Receptor vitronektinu o.f;, ktery je exprimovdn na membrand
osteoklastd, ¥idi proces usazovdni na kostech a resorpce

kosti, a p¥ispiva tak k osteoporose.

a,B; se pfi tom vaZe na proteiny kostni matrix, jako je
osteopontin, kostni sialoprotein a thrombospontin, které

obsahuji tripeptidovy motiv Arg-Gly-Asp (neboli RGD) .

Horton a kol. popisuji RGD-peptidy a protildtku proti
receptoru vitronektinu (23C6), které inhibuji odbourdvani
zubl zplsobované osteoklasty a premistovdni osteoklastt
(Horton a kol., Exp. Cell. Res. 1991, 195, 368). Sato a kol.
popisuji v J. Cell Biol. 1990, 111, 1713 echistatin, co¥ je
RGD-peptid z hadiho jedu, jako silny inhibitor resorpce kosti
v tkdnové kultufe a jako 1latku zabrafiujici prichyceni
osteoklastd na kosti. Fischer a kol. (Endocrinology, 1993,
132, 1411) prokdzali na krysdch, Ze echistatin zabranuje

resorpci kosti rovnéZ in vivo.

Receptor vitronektinu «,f; na lidskych butikdch hladkych



svaltd cév aorty stimuluje p¥emistovidni t&chto bundk do
neointimy, coZ nakonec vede k arteriosklerose a restenose po
angioplastii (Brown a kol., Cardiovacsular Res. 1994, 28,

1815) .

Brooks a kol. (Cell 1994, 79, 1157) uvadéji, zZe
protilatky proti oyf; nebo antagonisté a,B, mohou zplsobit
scvrknuti nadorl, tim, Ze indukuji apoptosu bun&k krevnich
cév b&hem angiogeneze. Chersch a kol. (Science 1995, 270,
1500) popisuji protilatky proti o,B, nebo antagonisty of;,
ktefi inhibuji angiogenetické procesy indukované bFGF v o&ich
krys, coZ by mohlo byt terapeuticky vyuZitelné pfri 1léc&eni

retinopatii.

V. patentové prihlaSce WO 94/12181 Jsou popsany
substituované aromatické nebo nearomatické kruhové systémy a
ve WO 94/08577 substituované heterocykly pusobici jako
antagonisté receptoru fibrinogenu a inhibitory agregace
desticek. Z EP-A-518 586 a EP-A-528 587 jsou 2znédmé amino-
alkylem nebo heterocyklem substituované derivaty fenylalaninu
a z WO 95/32710 arylové derivaty pusobici jako léatky
zabrafnujici resorpci kosti zpUsobované osteoklasty. Ve
WO 96/00574 Jjsou popsany benzodiazepiny a ve WO 96/00730
templaty antagonistu receptoru fibrinogenu, obzvlasteé
benzodiazepiny, které Jsou navazadny na péti&lenny kruh
nesouci atom dusiku, pusobici jako antagonisté receptoru

vitronektinu.

Podstata vynalezu

Slouceniny niZe wuvedeného obecného vzorce I podle
vynalezu inhibuji resorpci kosti zplisobovanou osteoklasty.
Onemocnénimi kosti, proti kterym lze pou¥it slougeniny podle
vynalezu, jsou predev8im osteoporosa, hyperkalcinemie,
Osteopenie, napt¥iklad vyvolané metastizami, onemocn&ni zuby,

hyperparathyroidismus, periartikuldrni erose pfi revmatické



artritidé a Pagetova nemoc.

Dale 1lze slouceniny obecného vzorce I pouZit ke
zmirnéni, profylaxi nebo terapii onemocn&ni kosti, ktera jsou
vyvolana terapii pouZivajici glukokortikoid®i, steroidd nebo
kortikosteroidd, nebo nedostatkem sexudlniho hormonu (nebo
hormonid) . VSechna tato onemocn&ni se vyznaduji Ubytkem kosti,
ktery je zplsoben nerovnovdhou mezi vystavbou kosti a

resorpci kosti.

SlouCeniny obecného vzorce I mohou dile sloufit jako
nosice G¢innych 1latek pro cileny transport G&inné latky na
misto plsobeni ("drug targeting", viz nap¥iklad Targeted Drug
Delivery, R. C. Juliano, Handbook of Experimental
Pharmacology, svazek 100, Editor Born, G. V. R. a kol.,
Springer Verlag). V pripad& t&chto G&innych latek se jedna o

latky, které lze pouZit k oSet¥eni vySe uvedenych onemocné&ni.

Predmétem vyndlezu jsou sloueniny obecného vzorce I

R'-Y-A-B-D-E-F-G (I)

ve kterém

A pfedstavuje p¥imou vazbu, alkandiylovou skupinu s 1 az
8 atomy wuhliku, skupinu -NR’-N=CR*-, -NR?-C(0)-NR?-,
-NR*-C(0)0-, -NR*-C(0)S-, -NR®-C(S)-NR*-, -NR?-C(S)-O-,
-NR*-C(S8) -s-, -NR?-S (0) ,-NR?-, -NR?-S (0) ,-0- nebo
-NR?*-S(0) ,-, cykloalkandiylovou skupinu se 3 a¥ 12
atomy uhliku, skupinu -C=C-, -NR?*-C(O)- nebo -C(0)-NR3-,

skupinu -arylen-C(O)-NR®*- s 5 a¥ 14 atomy uhliku v
arylenové Casti, atom kysliku, skupinu -S(0),-, aryle-
novou skupinu s 5 aZ 14 atomy uhliku, skupinu -CO-,
skupinu -arylen-CO- s 5 a? 14 atomy uhliku v arylenové
¢asti, skupinu -NR*-, -S0,-NR?-, -CO,-, -N=CR?-, -R2C=N-
nebo -CR’=CR’- nebo skupinu -arylen-S(0),- s 5 a? 14
atomy uhliku v arylenové &&sti, pridem? tyto skupiny

mohou byt vZdy jednou nebo dvakrat substituovany



alkandiylovou skupinou s 1 aZz 8 atomy uhliku, jako je
tomu nap¥iklad u skupiny -alkandiyl-CO-NR*-alkandiyl- s
1 aZz 8 atomy uhliku v kazdé alkandiylové Casti, skupiny
-alkandiyl-CO-NR*- s 1 aZ 8 atomy uhliku v alkandiylové
¢asti nebo skupiny -CO-NR*-alkandiyl- s 1 aZ 8 atomy

uhliku v alkandiylové Casti,

p¥edstavuje p¥imou vazbu, alkandiylovou skupinu s 1 az
8 atomy uhliku, skupinu -CR?=CR’- nebo -C=C-, pri&emi
tyto skupiny mohou byt vzdy Jjednou nebo dvakrat
substituovany alkandiylovou skupinou s 1 aZ 8 atomy
uhliku, jako je tomu nap¥iklad u skupiny -CH,-C=C-CH,-
nebo -CH,-CR’=CR’-, nebo pt¥edstavuje dvouvazny zbytek
péti- nebo Sestillenného nasyceného nebo nenasyceného
kruhu, ktery miZe obsahovat 1 nebo 2 atomy dusiku a
miZe byt substituovdn jednou nebo dvakrat alkylovou
skupinou s 1 az 6 atomy uhliku, nebo kyslikem nebo

sirou, navazanymi dvojnou vazbou,

znamend p¥imou vazbu, alkandiylovou skupinu s 1 aZ 8

atomy uhliku, skupinu -0O-, -NR®*-, -CO-NR*-, -NR*-CO-,
-NR?*-C(0) -NR*-, -NR*-C(S)-NR’-, -0C(0)-, -C(0)O-, -CO-,
-CS-, -s(0) -, -S(0) ,-, -S(0),-NR*-, -NR*-8(0) -,
-NR?-S(0),~, -S-, -CR*=CR’-, -C=C-, -NR?*-N=CR?*-, -N=CR®-,
-R°C=N- nebo -CH(OCH)-, p¥ilemZ? tyto skupiny mohou byt

vidy Jjednou nebo dvakrat substituovadny alkandiylovou

skupinou s 1 az 8 atomy uhliku,

predstavuje zbytek Sestidlenného aromatického kruhového
systému, ktery popfipadé obsahuje aZ 4 atomy dusiku, a
popfipadé je substituovan jednim aZ J&ty¥mi stejnymi
nebo rozdilnymi zbytky vybranymi ze skupiny zahrnujici
zbytky R?, R’, atom fluoru, chloru, bromu a jodu,

nitroskupinu a hydroxyskupinu,

mé& vyznam definovany v pf¥ipad& symbolu D,



G znamend& skupinu
4 6
R R
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Y znamend pY¥imou vazbu nebo skupinu -NR?-,
R* p¥edstavuje  skupinu  R?*-C(=NR?) -NR?-, R’R’N-C (=NR?) -,
R’R’N-C (=NR?) -NR’-, nebo ¢&ty¥- aZ desetidlenny mono-

nebo polycyklicky aromaticky nebo nearomaticky kruhovy
systém, ktery miZe pop¥ipadé obsahovat 1 azZ 4 hetero-
atomy vybrané ze skupiny zahrnujici dusik, kyslik a
siru, a popfipadé muZe Dbyt Jjednou nebo vicekrat
substituovan substituenty vybranymi ze souboru

zahrnujiciho skupiny R, RY’, RY a R®,

symboly R* a R’ nezdvisle na sobé& znamenaji vZdy atom vodiku,
alkylovou skupihu s 1 az 10 atomy uhliku, kterd je
popfipadé jednou nebo vicekrat substituovana fluorem,
cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 12 atomy uhliku,
cykloalkylalkandiylovou skupinu se 3 aZ 12 atomy uhliku
v cykloalkylové ¢C&sti a 1 az 8 atomy uhliku v
alkandiylové <&&asti, arylovou skupinu s 5 az 14 atomy
uhliku, arylalkandiylovou skupinu s 5 aZ 14 atomy
uhliku v arylové ¢éasti a 1 aZz 8 atomy uhliku v
alkandiylové ¢&&asti, aminoskupinu, skupinu (R°0)R°NR’,
R°OR’, R°OC(O)R’, R®-arylen-R’ s 5 aZ 14 atomy uhliku v
arylenové ¢&asti, RPR®NR’, HO-alkandiyl-NR°R’ s 1 aZz 8
atomy uhliku v  alkandiylové  &&sti, R°R®NC (O)R?,
R°C(0)NR°R’, R®°C(O)R’, R°R’N-C(=NR°’)-, R°R°N-C(=NR’)-NR°-
nebo alkylkarbonyloxyalkandiyloxykarbonylovou skupinu s
1 aZz 18 atomy uhliku v alkylové Casti a 1 az 6 atomy

uhliku v alkandiyloxylové c&asti,

symboly R', R®, R® a R’ nezavisle na sob& predstavuji vidy

atom vodiku, atom fluoru, hydroxylovou  skupinu,
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alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, cykloalkylovou
skupinu se 3 az 12 atomy uhliku, cykloalkylalkandiylo-
vou skupinu se 3 az 12 atomy uhliku v cykloalkylové
¢asti a 1 az 8 atomy uhliku v alkandiylové &asti, nebo
skupinu R°OR’, R®°SR’, R°CO,R’, R°0C(0O)R’, R°-arylen-R’ s 5
aZ 14 atomy uhliku v arylenové &asti, R®N(R®)R’, R°R°NR’,
RN (R?) C(O) OR’, R°S (0) N (R*)R®, R®°0OC (O) N (R*)R?,
R°C(O)N(R?)R’, R°N (R?) C(O)N(R*)R’, R°N (R?) S (0) N (R*)R?,
R°S(0),R’, R®SC(O)N(R®’)R’, R°C(O)R’, R°N(R’)C(O)R’ nebo
R°N (R?) S (0) ,R?,

znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZz 8 atomy
uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3 aZz 12 atomy uhliku,
cykloalkylalkandiylovou skupinu se 3 aZz 12 atomy uhliku
v cykloalkylové ¢&asti a 1 aZ 8 atomy uhliku v
alkandiylové <&asti, arylovou skupinu s 5 aZ 14 atomy
uhliku nebo arylalkandiylovou skupinu s 5 aZ 14 atomy
uhliku v arylové ¢<&asti a 1 az 8 atomy uhliku v
alkandiylové d&asti, p¥idemz alkylové zbytky mohou byt

jednou nebo vicekrit substituovany fluorem,

pfedstavuje p¥imou vazbu nebo alkandiylovou skupinu s 1

az 8 atomy uhliku,

znamend skupinu C(O)R™, C(S)R'", S(0),R'", P(0O) (R'), nebo
zbytek ctyt- az osmic¢lenného, nasyceného nebo
nenasyceného heterocyklu, ktery obsahuje 1, 2, 3 nebo 4
heterocatomy vybrané ze skupiny zahrnujici dusik, kyslik
a siru, jako je napt¥iklad tetrazolylovd, imidazolylova,

pyrazolylova, oxazolylovad nebo thiadiazolylova skupina,

predstavuje hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 8
atomy uhliku, arylalkandiyloxyskupinu s 5 aZ 14 atomy
uhliku v arylové <casti a 1 aZ 8 atomy uhliku v
alkandiyloxylové &asti, aryloxyskupinu s 5 aZ 14 atomy
uhliku, alkylkarbonyloxyalkandiyloxyskupinu s 1 a% 8

atomy uhliku v alkylové &asti a 1 aZ 4 atomy uhliku v



alkandiyloxylové casti, arylalkandiylkarbonyloxyal-
kandiyloxyskupinu s 5 aZz 14 atomy uhliku v arylové
Casti, 1 aZ 8 atomy uhliku v alkandiylové &asti a 1 az
6 atomy uhliku v alkandiyloxylové &asti, aminoskupinu,
mono- nebo dialkylaminoskupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku v
ka?dé alkylové d&asti, arylalkandiylaminoskupinu s 5 az
14 atomy uhliku v arylové C&sti a 1 aZ 8 atomy uhliku v
alkandiylové  &asti, dialkylaminokarbonylmethylenoxy-
skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku v kazdé alkylové <&éasti,
aryldialkylaminokarbonylmethylenoxyskupinu s 5 aZ 14
atomy uhliku v arylové &asti a 1 aZ 8 atomy uhliku v
kaZ?dé alkylové <&&sti nebo arylaminoskupinu s 5 azZ 14

atomy uhliku, nebo zbytek L- nebo D-aminokyseliny,

symboly R', RY, R*™ a R nezdvisle na sob& znamenaji vidy
atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZz 10 atomy uhliku,
kterd je popf¥ipadé jednou nebo vicekrdt substituovana
fluorem, cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 12 atomy
uhliku, cykloalkylalkandiylovou skupinu se 3 aZz 12
atomy uhliku v cykloalkylové dcasti a 1 aZz 8 atomy
uhliku v alkandiylové &asti, arylovou skupinu s 5 azZ 14
atomy uhliku, arylalkandiylovou skupinu s 5 aZ 14 atomy
uhliku v arylové ¢&asti a 1 aZz 8 atomy uhliku v
alkandiylové ¢&asti, aminoskupinu, skupinu (R°0)R°NR’,
R®°OR’, RPOC(O)R’, R°R°NR’, R%°-arylen-R’ s 5 aZ 14 atomy
uhliku v arylenové &asti, HO-alkandiyl-N(R* )R’ s 1 aZ 8
atomy uhliku v alkandiylové &&sti, R°N(R?)C(O)R’,
R°C(O)N(R*)R’, R°C(O)R’, R°R’N-C(=NR’)-NR*-, R’R’N-C(=NR?) -,
=0 nebo =S,

n mé& hodnotu 1 nebo 2, a
symboly p a g maji nezavisle na sobé viZdy hodnotu 0 nebo 1,

ve vS8ech jejich stereoizomernich formach a jejich smésich ve

vSech pomérech,



a jejich fyziologicky p¥ijatelné soli,

pfidem? ve sloulenindch obecného vzorce I alesponl jedna ze
skupin A, D nebo F pfedstavuje skupinu -NR?*-N=CR®-, -N=CR®-
nebo -R°C=N-.

Alkylové zbytky vyskytujici se v substituentech mohou
byt p¥imé nebo rozv&tvené, nasycené nebo jednou nebo vicekrat
nenasycené. To plati odpovidajicim zptisobem i pro zbytky od
nich odvozené, Jjako Jjsou nap¥iklad alkoxylové =zbytky.

Cykloalkylové zbytky mohou byt mono-, bi- nebo tricyklické.

Monocyklickymi cykloalkylovymi zbytky Jsou zejména
cyklopropylova, cyklobutylova, cyklopentylovd, cyklohexylova,
cykloheptylovd a cyklooktylovd skupina, které v3ak mohou byt
rovné&Z substituovdny nap¥iklad alkylovou skupinou s 1 azZz 4
atomy uhliku. Jako p¥iklady substituovanych cykloalkylovych
zbytk 1lze uvést 4-methylcyklohexylovou a 2,3-dimethyl-

cyklopentylovou skupinu.

Bicyklické a tricyklické cykloalkylové zbytky mohou byt
nesubstituované nebo substituované v libovolnych vhodnych
polohdch jednou nebo n&kolika oxoskupinami nebo/a jednou nebo
nékolika stejnymi nebo riznymi alkylovymi skupinami s 1 aZ 4
atomy uhliku, nap¥iklad methylovymi nebo isopropylovymi
skupinami, vyhodné& methylovymi  skupinami. Volna wvazba
bicyklického nebo tricyklického zbytku se miZe nachéazet v
libovolné poloze molekuly, zbytek miZe byt tedy navazan pfes
atom na styku kruhd nebo atom v mistku. Volnad vazba se miZe
rovn&Z nachdzet v libovolné stereochemické poloze, napfiklad

v exo- nebo endo-poloze.

Mezi p¥iklady zbytkl Sestidlennych aromatickych kruho-
vych systémd pat¥i fenylova, pyridylova, pyridazinylova,
pyrimidinylova, pyrazinylova, 1,3,5-triazinylova, 1,2,4-tri-

azinylova, 1,2,3-triazinylova a tetrazinylova skupina.

Jako ptriklady =zdkladnich téles bicyklickych kruhovych



systémd lze uvést norbornan (= bicyklo[2,2,1]heptan),
bicyklo[2,2,2]oktan a bicyklo[3,2,1]oktan. P¥ikladem systému
substituovaného oxoskupinou je kafr (= 1,7,7-trimethyl-2-oxo-

bicyklo[2,2,1]lheptan).

Jako p¥iklady zadkladnich té&les tricyklickych kruhovych
systémi lze wuvést twistan (= tricyklo(4,4,0,0% %] dekan),
adamantan (= tricyklo(3,3,1,1°"]dekan), noradamantan (= tri-
cyklo(3,3,1,0" Inonan), tricyklol[2,2,1,0" Jheptan, tricyklo-
[(5,3,2,0%°ldodekan, tricyklo[5,4,0,0°°lundekan nebo tricyklo-
[5,5,1,0" "] tridekan.

Arylovymi skupinami jsou napt¥iklad fenylova, naftylova,
bifenylylovd, anthrylovd nebo fluorenylovd skupina, p¥icemz
je vyhodnd 1-naftylovd, 2-naftylovd a zejména fenylova
skupina. Arylové zbytky, zejména fenylové zbytky, mohou byt
jednou nebo vicekrat, vyhodné& jednou, dvakrat nebo t¥ikrat,
substituovdny stejnymi nebo rozdilnymi zbytky vybranymi ze
souboru zahrnujiciho alkylové skupiny s 1 aZz 8 atomy uhliku,
zejména alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupiny
s 1 aZ 8 atomy uhliku, zejména alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, atomy halogentd, jako je fluor, chlor a brom, nitro-
skupinu, aminoskupinu, trifluormethylovou skupinu, hydroxy-
skupinu, methylendioxyskupinu, kyanoskupinu, hydroxykarbony-
lovou skupinu, aminokarbonylovou skupinu, alkoxykarbonylové
skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové casti, fenylovou
skupinu, fenoxyskupinu, benzylovou skupinu, benzyloxyskupinu,
tetrazolylovou skupinu, skupiny (R0),P(0)- a (R'0),P(0)-0O-,
kde RY znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 10
atomy uhliku, arylovou skupinu se 6 aZz 14 atomy uhliku nebo
arylalkylovou skupinu se 6 aZ 14 atomy uhliku v arylové Céasti

a 1 aZ 8 atomy uhliku v alkylové &asti.

V pripad® monosubstituovanych fenylovych zbytkd se
substituent miZe nachidzet v poloze 2, 3 nebo 4, p¥icemZ jsou
vyhodné polohy 3 a 4. Pokud je fenylovd skupina dvakrat

substituovand, mohou byt substituenty ve vzajemné poloze 1,2,



1,3 nebo 1,4. Vyhodné jsou dvakrat substituované fenylové
zbytky, které maji oba substituenty umist&né v poloze 3 a 4,

vzhledem k mistu navazani.

Arylovymi skupinami mohou byt dale mono- nebo
polycyklické aromatické kruhové systémy, ve kterych miZe byt
1 a% 5 atomd uhliku nahrazeno 1 a% 5 heteroatomy, jako je

nap¥iklad 2-pyridylova, 3-pyridylova, 4-pyridylova, pyrroly-

lova, furylovd, thienylovd, imidazolylova, pyrazolylova,
oxazolylova, isoxazolylova, thiazolylova, isothiazolylova,
tetrazolylova, pyridylova, pyrazinylova, pyrimidinylova,
indolylova, isoindolylova, indazolylova, fralazinylova,

chinolylovéd, isochinolylovd, chinoxalinylovd, chinazolinylo-
vé, cinnolinylova nebo B-karbolinylovad skupina, nebo benzo-
anelované, cyklopenta-, cyklohexa- nebo cykloheptaanelované

derivaty té&chto skupin.

Tyto heterocykly mohou byt substituovany stejnymi

substituenty jako vySe uvedené karbocyklické arylové systémy.

Z téchto arylovych skupin Jjsou vyhodné mono- nebo
bicyklické aromatické kruhové systémy s 1 aZ 3 heteroatomy
vybranymi ze skupiny zahrnujici dusik, kyslik a siru, které
mohou byt substituované 1 aZ 3 substituenty vybranymi se
souboru zahrnujiciho alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkoxyskupiny s 1 a% 6 atomy uhliku, atom flurou, atom
chloru, nitroskupinu, aminoskupinu, trifluormethylovou skupi-
nu, hydroxyskupinu, alkoxykarbonylové skupiny s 1 az 4 atomy
uhliku v alkoxylové &asti, fenylovou skupinu, fenoxyskupinu,

benzyloxyskupinu a benzylovou skupinu.

Obzvlasté vyhodné jsou zde mono- nebo bicyklické
aromatické pé&ti- aZ? desetiflenné kruhové systémy s 1 az 3
heteroatomy vybranymi ze skupiny zahrnujici dusik, kyslik a
siru, které mohou byt substituované 1 aZ 2 substituenty
vybranymi se souboru zahrnujiciho alkylové skupiny s 1 az 4

atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, fenylovou



skupinu, fenoxyskupinu, benzylovou skupinu a benzyloxy-

skupinu.

Vyhodné jsou rovné&z slouleniny obecného vzorce I, které
nesou lipofilni zbytek R‘, R®, R° nebo R’, jako nap¥iklad
benzyloxykarbonylaminoskupinu, cyklohexylmethylkarbonylamino-

skupinu atd.

L- nebo D-aminokyselinami mohou byt p¥irozené nebo
nep¥irozené aminokyseliny. Vyhodné jsou o-aminokyseliny.
Jako p¥riklady 1lze uvést (srov. Houben-Weyl, Methoden der
organischen Chemie, svazek XV/1 a 2, Georg Thieme Verlag,

Stuttgart, 1974):

AAd, Abu, 7YAbu, ABz, 2ABz, EtAca, Ach, Acp, Adpd, Ahb, Aib,
pAib, Ala, PAla, AAla, Alg, All, Ama, Amt, Ape, Apm, Apr,
Arg, Asn, Asp, Asu, Aze, Azi, Bai, Bph, Can, Cit, Cys,
(Cys),, Cyta, Daad, Dab, Dadd, Dap, Dapm, Dasu, Djen, Dpa,
Dtc, Fel, Gln, Glu, Gly, Guv, hAla, hArg, hCys, hGln, hGlu,
His, hIle, hLeu, hLys, hMet, hPhe hPro, hSer, hThr, hTrp,
hTyr, Hyl, Hyp, 3Hyp, Ile, Ise, Iva, Kyn, Lant, Lcn, Leu,
Lsg, Lys, PBLys, ALys, Met, Mim, Min, nArg, Nle, Nva, Oly,
Orn, Pan, Pec, Pen, Phe, Phg, Pic, Pro, APro, Pse, Pya, Pyr,
Pza, Qin, Ros, Sar, Sec, Sem, Ser, Thi, BThi, Thr, Thy, Thx,
Tia, Tle, Tly, Trp, Trta, Tyr, Val, terc.butylglycin (Tbg),
neopentylglycin (Npg), cyklohexylglycin (Chg), cyklohexylala-
nin (Cha), 2-thienylalanin (Thia), 2,2-difenylaminooctovou
kyselinu, 2-(p-tolyl)-2-fenylaminooctovou kyselinu a 2-(p-

-chlorfenyl) aminooctovou kyselinu,
dale:

pyrrolidin-2-karboxylovou kyselinu, piperidin-2-karboxylovou
kyselinu, 1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karboxylovou kyse-
linu, dekahydroisochinolin-3-karboxylovou kyselinu, okta-
hydroindol-2-karboxylovou kyselinu, dekahydrochinolin-2-
-karboxylovou kyselinu, oktahydrocyklopenta [b] pyrrol-2-karbo-
xylovou kyselinu, 2-azabicyklo[2,2,2]oktan-3-karboxylovou



kyselinu, 2—azabicyklo[2,2,l]heptan—3—karboxylovou kyselinu,
2—azabicyklo[3,l,O]hexan—B—karboxylovou kyselinu, 2-azaspiro-
[4,4]nonan-3-karboxylovou kyselinu, 2-azaspiro([4,5]dekan-3-
-karboxylovou kyselinu, spiro(bicyklo[z,2,1]heptan)—2,3—pyr—
rolidin-5-karboxylovou kyselinu, spiro(bicyklo[2,2,2]oktan)—
—2,3—pyrrolidin-S-karboxylovou kyselinu, 2-azatricyklo-
(4a,3,0,1°%] dekan-3-karboxylovou kyselinu, dekahydrocyklohep-
ta(b]pyrrol-2-karboxylovou kyselinu, dekahydrocyklookta[c] -
pyrrol-2-karboxylovou kyselinu, oktahydrocyklopenta[c]lpyrrol-
_2-karboxylovou kyselinu, oktahydroisoindol-1-karboxylovou
kyselinu, 2,3,3a,4,6a—hexahydrocyklopenta[b]pyrrol—z—karboxy—
lovou kyselinu, 2,3,3a,4,5,7a-hexahydroindol—2-karboxylovou
kyselinu, tetrahydrothiazol-4-karboxylovou kyselinu, isoxazo-
1idin-3-karboxylovou kyselinu, pyrazolidin-3-karboxylovou Kky-
selinu a hydroxypyrrolidin-2—karboxylovou kyselinu, pticemz
v&echny tyto kyseliny mohou byt poptipadé substituovany (viz

nasledujici vzorce) :
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Heterocykly tvo¥ici zdklad vyse uvedenych zbytkd jsou
znadmé naptiklad z US-A-4 344 949, US-A-4 374 847,
US-A-4 350 704, EP-A 29 488, EP-A 31 741, EP-A 46 953,
EP-A 49 605, EP-A 49 658, EP-A 50 800, EP-A 51 020,
EP-A 52 870, EP-A 79 022, EP-A 84 164, EP-A 89 637,
EP-A 90 341, EP-A 90 362, EP-A 105 102, EP-A 109 020,
EP-A 111 873, EP-A 271 865 a EP-A 344 682.

Aminokyseliny mohou byt dale rovné&? ve formé& esteru
pop¥ipadé amidd, jako nap¥iklad methylesterq, ethylesterq,
isopropylestert, isobutylesterd, terc.butylestery, benzyl-
esterd, ethylamidd, semikarbazidd nebo @w-aminoalkylamidd se

2 az 8 atomy uhliku.

Funk&ni skupiny aminokyselin mohou byt chranény. Vhodné
chranici skupiny, jako napfiklad urethanové chranici skupiny,

karboxylové chranici skupiny a chranici skupiny postrannich



Yet&zcd, popsali Hubbuch, Kontakte (Merck) 1979, ¢&. 3, str.
14 a% 23 a Blillesbach, Kontakte (Merck), 1980, &. 1, str. 23
a¥ 35. Obzvlast& lze uvést nasledujici skupiny: Aloc, Pyoc,
Fmoc, Tcboc, Z, Boc, Ddz, Bpoc, Adoc, Msc, Moc, Z(NO,),
Z(Hal,), Bobz, Iboc, Adpoc, Mboc, Acm, terc.butyl, OBzl,
ONbzl, OMbzl, Bzl, Mob, Pic, Trt.

Fyziologicky p¥ijatelnymi solemi sloudenin obecného
vzorce I Jjsou obzvlasté farmaceuticky pouzitelné nebo
netoxické soli. Takovéto soli mohou byt napfiklad v p¥ipadé
sloudenin obecného vzorce I, které obsahuji kyselé skupiny,
nap¥iklad karboxylovou skupinu, tvoYeny s alkalickymi kovy
nebo kovy alkalickych zemin, Jjako napriklad se sodikenmn,
draslikem, ho¥&ikem a véapnikem, JjakoZz 1 s fyziologicky
p¥ijatelnymni organickymi aminy, jako nap¥iklad triethylami-
nem, ethanolaminem nebo tris- (2-hydroxyethyl)aminem. Slouce-
niny obecného vzorce I, které obsahuji bézické skupiny,
nap¥iklad aminoskupinu, amidinoskupinu nebo guanidinoskupinu,
tvo¥i soli s anorganickymi kyselinami, Jjako napriklad s
kyselinou chlorovodikovou, Xkyselinou sirovou nebo kyselinou
fosfore&nou, a s organickymi karboxylovymi nebo sulfonovymi
kyselinami, jako napfiklad s kyselinou octovou, citronovou,
benzoovou, maleinovou, fumarovou, vinnou, methansulfonovou

nebo p-toluensulfonovou.

Slou&eniny obecného vzorce I podle vyndlezu mohou
obsahovat opticky aktivni atomy uhliku, kteréd mohou byt
nezavisle na sob& v R- nebo S-konfiguraci, a tudiZ se mohou
vyskytovat ve form& <&istych enantiomerd nebo <&istych
diastereomeri nebo ve form& sm&si enantiomerd nebo smesi
diastereomertl. P¥edm&tem vyndlezu jsou jak Cisté enantiomery
a sm&si enantiomert tak rovn&%Z diastereomery a smési
diastereomertd. Vyndlez zahrnuje sm&si dvou a vice nez dvou
stereoizomeri obecného vzorce I, a vechny poméry stereoizo-

merd v t&chto smé&sich.

Sloudeniny obecného vzorce I podle vyndlezu se mohou,



jelikoZ alesporl jeden ze zbytkd A, D nebo F, nezavisle na

druhych, pfedstavuje skupinu -NR?*-N=CR*-, -N=CR*- nebo
-R?*C=N-, a pokud jeden nebo vice zbytkll v obecném vzorci I
znamena skupinu  -CR’=CR’-, vyskytovat ve form& smési

E/Z-izomerd. Predm&tem vyndlezu jsou jak gisté E- popripadé
Z-izomery tak rovné&Z sm&si E/Z-izomert ve vSech pomérech.
Diastereomery, vietné E/Z-izomerQ, 1ze chromatograficky
rozd&lit na jednotlivé izomery. Racematy lze rozdé&lit bud'to
chromatograficky na chir&lnich fazich nebo St&penim racematu

na oba enantiomery.

Slou&eniny obecného vzorce I podle vyndlezu mohou kromé
toho obsahovat pohyblivé atomy vodiku, a mohou se tedy
vyskytovat v raznych tautomernich formdch. Takovéto tautomery

jsou rovn&¥ predmétem vynalezu.

Vyhodné jsou slouleniny obecného vzorce I, ve kterych

A predstavuje p¥imou vazbu, alkandiylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku, skupinu -NR?-N=CR’-, -NR?*-C(0) -NR*-,
_NR2-C(0)O-, -NR®*-C(0)S-, -NR?*-C(S)-NR*-, -NR*-C(S)-0O-,
-NR*-C(S) -S-, -NR?-S (0) ,-NR?*-, -NR?-S (0) ,-0- nebo

_NR?*-S(0) .-, cykloalkandiylovou skupinu se 3 az 8 atomy
uhliku, skupinu -C=C-, -NR®-C(O)- nebo -C(0) -NR?*-,
skupinu -arylen-C(O)-NR’- s 5 aZ 12 atomy uhliku v
arylenové &asti, atom kysliku, skupinu -S(0),-, aryle-
novou skupinu s 5 a% 12 atomy uhliku, skupinu -CO-,
skupinu -arylen-CO- s 5 aZz 12 atomy uhliku v arylenové
Gasti, skupinu -NR*-, -SO,-NR’-, -CO,-, -N=CR?>-, -R*C=N-
nebo -CR?=CR*- nebo skupinu -arylen-S(0),- s 5 aZz 12
atomy uhliku v arylenové <asti, prigemZ tyto skupiny
mohou byt vZdy Jjednou nebo dvakrat substituovany

alkandiylovou skupinou s 1 aZz 8 atomy uhliku,

B predstavuje p¥imou vazbu, alkandiylovou skupinu s 1 aZz
8 atomy uhliku, skupinu -CR?=CR>- nebo -C=C-, p¥icemz
tyto skupiny mohou byt vidy jednou nebo dvakrat



substituovany alkandiylovou skupinou s 1 az 8 atomy

uhliku,

D znamend p¥imou vazbu, alkandiylovou skupinu s 1 az 8
atomy uhliku, skupinu -O-, -NR®*-, -CO-NR?-, -NR*-CO-,
_NR?-C(0) -NR?*-, -NR?-C(8)-NR*-, -0OC(0)-, -C(0)O-, -CO-,
-CS-, -S(0) -, -S(0) ;- -$(0),-NR*-, -NR*-S(0) -,
_NR*-S(0),-, -S-, -CR®=CR’-, -C=C-, -NR’-N=CR’-, -N=CR*-
nebo -R¥C=N-, ptidem? tyto skupiny mohou byt vidy

jednou nebo dvakrat substituovany alkandiylovou skupi-

nou s 1 az 6 atomy uhliku,

E predstavuje zbytek festidlenného aromatického kruhového
systému, ktery pop¥ipadé obsahuje 1 nebo 2 atomy
dusiku, a pop¥ipad® je substituovan jednim aZ t¥emi

stejnymi nebo rozdilnymi zbytky vybranymi ze skupiny

zahrnujici zbytky R?*, R’, atom fluoru, atom chloru a
hydroxyskupinu,

F mi vyznam definovany v pfipadé symbolu D,

G znamend skupinu

R rR®
| | 10
SR

p

Y znamena p¥imou vazbu nebo skupinu -NR®-,
R p¥edstavuje  skupinu R?-C (=NR?) -NR’-, R*R’N-C (=NR?) -,
R2R’N-C (=NR?) -NR*-, nebo <&ty¥- aZ desetillenny mono-

nebo polycyklicky aromaticky nebo nearomaticky kruhovy
systém, ktery muZe popt¥ipad& obsahovat 1 aZz 4 hetero-

atomy vybrané =ze skupiny zahrnujici dusik, kyslik a

siru, a poptipadé miZe byt Jjednou nebo vicekrat
substituovan substituenty vybranymi ze souboru
zahrnujiciho skupiny RY, R, R' a R”,

symboly R’* a R’ nezdvisle na sobé& znamenaji vidy atom vodiku,



alkylovou skupinu s 1 a¥ 8 atomy uhliku, kterd je
pop¥ipad® jednou nebo vicekrat substituovana fluorem,
cykloalkylovou skupinu se 3 a¥ 8 atomy uhliku,
cykloalkylalkandiylovou skupinu se 3 a? 8 atomy uhliku
v cykloalkylové <&asti a 1 az 6 atomy uhliku v
alkandiylové ¢&asti, arylovou skupinu s 5 az 12 atomy
uhliku, arylalkandiylovou skupinu s 5 az 12 atomy
uhliku v arylové ¢&asti a 1 aZ 6 atomy uhliku v
alkandiylové ¢&asti, aminoskupinu, skupinu (R°0) R®NR?,
R°OR’, R°OC(O)R’, R®-arylen-R’ s 5 aZ 12 atomy uhliku v
arylenové &asti, R°R°NR’, HO-alkandiyl-NR°R’ s 1 az 8
atomy uhliku v alkandiylové  <&asti, RPR®NC (O) R’,
R®C(O)NR°R®, R°C(O)R’, R°R®N-C(=NR®)-, R°R’N-C(=NR’)-NR’-
nebo alkylkarbonyloxyalkandiyloxykarbonylovou skupinu s
1 a¥ 10 atomy uhliku v alkylové &asti a 1 az 4 atomy

uhliku v alkandiyloxylové &asti,

symboly R, R’, R® a R’ nezavisle na sob& predstavuji vidy

atom vodiku, atom fluoru, hydroxylovou skupinu,
alkylovou skupinu s 1 aZz 8 atomy uhliku, cykloalkylovou
skupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku, cykloalkylalkandiylo-
vou skupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku v cykloalkylové
tasti a 1 a® 8 atomy uhliku v alkandiylové &asti, nebo
skupinu R°OR’, R°SR’, R°CO,R’, R®°OC (0)R®, R*-arylen-R’ s 5
a¥ 12 atomy uhliku v arylenové <asti, RN (R*)R?, R°R°NR’,

RSN(RZ) (0)OR?, R®S (O) .N (R*)R’, R®°OC(0O)N(R*) R®,
C(O)N(R?*)R’, R°N (R?) C(O) N (R*)R?, RN (R?) S (0O) .N(R*) R,
S(0),R’>, R°SC(O)N(R*)R’, R®C (O)R’, R°N(R?))C(O)R’ nebo
N (R?) S (0) .R’,

znamena atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3 a%? 8 atomy uhliku,
cykloalkylalkandiylovou skupinu se 3 a? 8 atomy uhliku
v cykloalkylové ¢&asti a 1 az 6 atomy uhliku v
alkandiylové &A&sti, arylovou skupinu s 5 az 12 atomy

uhliku nebo arylalkandiylovou skupinu s 5 aZz 12 atomy



RlO

Rll

uhliku v arylové ¢&asti a 1 az 6 atomy uhliku v
alkandiylové &asti, pticemz alkylové zbytky mohou byt

jednou nebo vicekrat substituovany fluorem,

p¥edstavuje p¥imou vazbu nebo alkandiylovou skupinu s 1

az 6 atomy uhliku,

znamena skupinu C(O)R™, C(S)R', S (0),R*, P(0) (R'), nebo
zbytek Sty¥- az osmic¢lenného, nasyceného nebo
nenasyceného heterocyklu, ktery obsahuje 1, 2, 3 nebo 4
heteroatomy vybrané ze skupiny zahrnujici dusik, kyslik

a siruy,

p¥edstavuje hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 az 6
atomy uhliku, arylalkandiyloxyskupinu s 5 aZ 12 atomy
uhliku v arylové &asti a 1 az 6 atomy uhliku v
alkandiyloxylové &asti, aryloxyskupinu s 5 az 12 atomy
uhliku, alkylkarbonyloxyalkandiyloxyskupinu s 1 az 6
atomy uhliku v alkylové &asti a 1 az 4 atomy uhliku v
alkandiyloxylové gasti, arylalkandiylkarbonyloxyal-
kandiyloxyskupinu s 5 aZ 12 atomy uhliku v arylové
asti, 1 a% 6 atomy uhliku v alkandiylové &asti a 1 az
6 atomy uhliku v alkandiyloxylové &asti, aminoskupinu,
mono- nebo dialkylaminoskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v
kazdé alkylové d<&asti, arylalkandiylaminoskupinu s 5 az
12 atomy uhliku v arylové Casti a 1 aZ 6 atomy uhliku v
alkandiylové ¢&asti nebo dialkylaminokarbonylmethylen-
oxyskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v kaZzdé alkylové

dasti,

symboly R, RY, R™ a R nezavisle na sob& znamenaji vidy

atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 8 atomy uhliku,
kterd je popY¥ipad® jednou nebo vicekrat substituovana
fluorem, cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku,
cykloalkylalkandiylovou skupinu se 3 az 8 atomy uhliku
v cykloalkylové &asti a 1 az 6 atomy uhliku v

alkandiylové &asti, arylovou skupinu s 5 az 12 atomy



n

uhliku, arylalkandiylovou skupinu s 5 aZ 12 atomy
uhliku v arylové &asti a 1 az 6 atomy uhliku v
alkandiylové &asti, aminoskupinu, skupinu (R°0) R°NR’,
R®OR’, R°OC(O)R’, R®-arylen-R’ s 5 az 12 atomy uhliku v
arylenové &asti, R°R°NR’, HO-alkandiyl-N(R)R’> s 1 aZ 8
atomy uhliku v alkandiylové %isti, R°N(R?)C(O)R’,
R®C (O)N (R®)R®, R®C(O)R’, R’R’N-C(=NR%)-, R’R’N-C (=NR’) -NR*-,
=0 nebo =S,

ma hodnotu 1 nebo 2, a

symboly p a g maji nezavisle na sob& vzdy hodnotu 0 nebo 1,

ve vBech jejich stereoizomernich formdch a jejich smé&sich ve

vSech pomérech,

a jejich fyziologicky prijatelné soli.

Zv145t& vyhodné jsou slouceniny obecného vzorce I, ve

kterych

A

p¥edstavuje p¥imou vazbu, alkandiylovou skupinu s 1 az

6 atomy uhliku, skupinu  -NR®-N=CR®-, -NR*-C(0) -,
-C(0) -NR?-, arylenovou skupinu s 5 a? 10 atomy uhliku,
skupinu -CO-, -NR*-, -CO,-, -N=CR?-, -R?C=N- nebo

_CR?=CR®-, pri&em# tyto skupiny mohou byt vzdy jednou
nebo dvakrat substituovdny alkandiylovou skupinou s 1

a? 6 atomy uhliku,

predstavuje primou vazbu, alkandiylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku nebo skupinu -CR?=CR*-, kterda muZe byt
jednou nebo dvakrat substituovana alkandiylovou

skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku,

znamend p¥imou vazbu, alkandiylovou skupinu s 1 az 6

atomy uhliku, skupinu -0O-, -NR?*-, -NR?*-CO-, -C(O)-NR*-,
-NR?-C (0) -NR*-, -NR?-C(8) -NR?-, -0C (0) -, -C(0) -,
-CR?-CR*-, -NR?-S(0),-, -N=CR’- nebo -R°C=N-, pricemz

tyto skupiny mohou byt vidy Jjednou nebo dvakrat



<

substituovany alkandiylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy

uhliku,

predstavuje fenylenovou nebo pyridindiylovou skupinu,
kterd Jje poptripadé substituovédna jednim aZ tY¥emi
stejnymi nebo rozdilnymi zbytky vybranymi ze skupiny

zahrnujici zbytky R?* a R’,

znamend p¥imou vazbu, alkandiylovou skupinu s 1 aZ 6

atomy  uhliku, skupinu -0-, -CO-NR*-, -NR*-CO-,
-NR*-C (O) -NR?*-, -0C(0) -, -C(0)0-, -CO-, -S(0),-,
-S(0),-NR*-, -NR?*-S(0),-, -CR’=CR’-, nebo -C=C-, pridem?

tyto skupiny mohou byt vZdy jednou nebo dvakrat
substituovany alkandiylovou skupinou s 1 aZz 6 atomy
uhliku,

znamend skupinu

R RS
' l CH ——R1O
ls L_ I7_J ( Qq
R R
p

znamend primou vazbu nebo skupinu -NH-,

je vybran ze souboru zahrnujiciho skupiny

R*-C (=NR?) -NR*-, R?R’N-C(=NR?) -,

12 12
~~ TN R R N
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symboly R* a R’ nezavisle na sob& znamenaji vZdy atom vodiku,

alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, ktera Jje
pop¥ipadé jednou nebo vicekrat, zejména jednou az

festkrat, substituovana fluorem, cykloalkylovou skupinu
se 3 a? 6 atomy uhliku, cykloalkylalkandiylovou skupinu

se 3 a? 6 atomy uhliku v cykloalkylové Zasti a 1 az 4



atomy uhliku v alkandiylové Casti, arylovou skupinu s 5
a¥ 10 atomy uhliku, arylalkandiylovou skupinu s 5 az 10
atomy uhliku v arylové &asti a 1 az 4 atomy uhliku v
alkandiylové &asti, aminoskupinu, skupinu R®OR’, R°R®NR’,

R®NHC (O)R®, H,N-C(=NH) - nebo H,N-C(=NH)-NH-,

symboly R*, R°, R® a R’ nezdvisle na sob& ptredstavuji vidy

R.B

atom vodiku, atom fluoruy, hydroxylovou skupinu,
alkylovou skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, cykloalkylovou
skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkylalkandiylo-
vou skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku Vv cykloalkylové
%asti a 1 a¥ 6 atomy uhliku v alkandiylové &asti, nebo
skupinu R°OR’, R°CO,R’, R°OC(O)R’, R’-arylen-R’ s 5 aZ 10
atomy uhliku v arylenové <&asti, R®NHR’, R°R°NR’,
R®NHC (0) OR’, R°S (0) ,NHR’, R°0C (0) NHR’, R°C (0) NHR’,
R®C (O)R®, R°NHC (O)NHR’, R°NHS(O),NHR’, R°NHC(O)R’ mnebo
R°NHS (0) R,

znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy
uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku,
cykloalkylalkandiylovou skupinu se 3 a? 6 atomy uhliku
v cykloalkylové ¢&asti a 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkandiylové &&sti, arylovou skupinu s 5 az 10 atomy
uhliku nebo arylalkandiylovou skupinu s 5 aZ 10 atomy
uhliku v arylové d&asti a 1 az 4 atomy uhliku v
alkandiylové &asti, p¥icemZz alkylové zbytky mohou byt

substituovany jednim aZ Sesti atomy fluoru,

p¥edstavuje p¥imou vazbu nebo alkandiylovou skupinu s 1

a%? 6 atomy uhliku,
znamend skupinu C(O)R',

predstavuje hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 az 6
atomy uhliku, arylalkandiyloxyskupinu s 5 az 10 atomy
uhliku v arylové &asti a 1 aZ 6 atomy uhliku v
alkandiyloxylové &asti, aryloxyskupinu s 5 aZ 10 atomy

uhliku, alkylkarbonyloxyalkandiyloxyskupinu s 1 az 6



Rl2

n

atomy uhliku v alkylové &asti a 1 a? 4 atomy uhliku v
alkandiyloxylové gasti, arylalkandiylkarbonyloxyal-
kandiyloxyskupinu s 5 aZz 10 atomy vhliku v arylové
asti, 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkandiylové gasti a 1 az
4 atomy uhliku v alkandiyloxylové gasti, aminoskupinu
nebo mono- nebo dialkylaminoskupinu s 1 aZ 6 atomy

uhliku v ka¥dé alkylové Casti,

snamena atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, kterd ije pop¥ipadé jednou nebo vicekrat
substituovana fluorem, cykloalkylovou skupinu se 3 az 6
atomy uhliku, cykloalkylalkandiylovou skupinu se 3 aZ 6
atomy uhliku v cykloalkylové Casti a 1 az 4 atomy
uhliku v alkandiylové &asti, arylovou skupinu s 5 az 10
atomy uhliku, arylalkandiylovou skupinu s 5 az 10 atomy

uhliku v arylové J&&asti a 1 az 4 atomy uhliku v

alkandiylové  &asti,  aminoskupinu, skupinu  R°OR’,
R°0OC(O)R°, R®-arylen-R’® s 5 a% 10 atomy uhliku v
arylenové &asti, R°R°NR’, R®NHC (O) R®, R®C (O) NHR?,
H,N-C(=NH) -, H,N-C(=NH) -NH- nebo =0,

m& hodnotu 1 nebo 2, a

symboly p a g maji nezavisle na sobé& vZdy hodnotu 0 nebo 1,

ve v8ech jejich stereoizomernich formach a jejich smé&sich ve

v38ech pomérech,

a jejich fyziologicky pfijatelné soli.

Obzvl1ast& vyhodné jsou slouleniny obecného vzorce I, ve

kterych

A pr¥edstavuje p¥imou vazbu, skupinu -NR?’-N=CR?’- nebo
-N=CR*-,

B predstavuje p¥imou vazbu nebo alkandiylovou skupinu s 1

a? 6 atomy uhliku,

znamenad primou vazbu, alkandiylovou skupinu s 1 az 4



atomy uhliku, skupinu -O-, -NR®-, -NR?*-CO-, -C(O)-NR’-,
-NR*-C(0) -NR?*-, -N=CR?’- nebo -R°C=N-, p¥icemZ tyto
skupiny mohou byt vZdy Jjednou nebo dvakrat substi-

tuovany alkandiylovou skupinou s 1 az 6 atomy uhliku,

pfedstavuje fenylenovou nebo pyridindiylovou skupinu,
kterd je pop¥ipadd substituovdna jednim nebo dvéma

zbytky vybranymi ze skupiny zahrnujici zbytky R® a R’,

znamend pF¥imou vazbu, alkandiylovou skupinu s 1 aZz 6
atomy  uhliku, skupinu -0-, -CO-NR?-, -NR*-CO-,
-NR*-C(0) -NR*-, -CR?’=CR’-, mnebo -C=C-, p¥idemz tyto
skupiny mohou byt vZdy jednou nebo dvakrat substi-

tuovany alkandiylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,

znamend skupinu

znamend p¥imou vazbu nebo skupinu -NH-,

je vybran ze souboru zahrnujiciho skupiny

R’R’N-C (=NR?) -,
sF__

—

N
H



H,N HN H q
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symboly R® a R’ nezdvisle na sob& znamenaji vzdy atom vodiku,
alkylovou skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, trifluormet-
hylovou skupinu, pentafluorethylovou skupinu, cyklo-
alkylovou skupinu s 5 az 6 atomy uhliku, cykloalkyl-
alkandiylovou skupinu s 5 aZ 6 atomy uhliku v
cykloalkylové &Easti a 1 aZ 2 atomy uhliku v
alkandiylové  &asti, fenylovou skupinu, benzylovou
skupinu, aminoskupinu, skupinu RP°0R’, R°®NHR’, R®R°NR’,
R°NHC (O)R®, H,N-C(=NH) - nebo H,N-C(=NH)-NH-,

symboly Rf, R®, R®* a R’ nezdvisle na sob& predstavuji vidy
atom  vodiku, atom fluoru, hydroxylovou  skupinu,
alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, cykloalkylovou
skupinu s 5 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkylalkandiylovou
skupinu s 5 aZ 6 atomy uhliku v cykloalkylové &&sti a 1
az 6 atomy uhliku v alkandiylové <&&sti, nebo skupinu
R°OR’, R’-arylen-R’ s S5 a? 10 atomy uhliku v arylenové
¢adsti, R°R°NR’, R°NHC(O)OR’, R®S(0),NHR’, R°OC(O)NHR’ nebo
R°C (O) NHR?,

R® znamena atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy
uhliku, cykloalkylovou skupinu s 5 aZ 6 atomy uhliku,
cykloalkylalkandiylovou skupinu s 5 a%Z 6 atomy uhliku v
cykloalkylové &asti a 1 aZ 2 atomy uhliku v
alkandiylové ¢&asti, arylovou skupinu s 5 aZ 6 atomy
uhliku nebo arylalkandiylovou skupinu s S a%Z 6 atomy

uhliku v arylové <&asti a 1 aZ 2 atomy uhliku v



alkandiylové <&asti,

R’ p¥edstavuje primou vazbu nebo alkandiylovou skupinu s 1

a¥ 6 atomy uhliku,

R'® znamend skupinu C(O)R',

R™ p¥edstavuje hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ &6
atomy uhliku, fenoxyskupinu, benzyloxyskupinu, alkyl-
karbonyloxyalkandiyloxyskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v
alkylové &asti a 1 aZ 4 atomy uhliku v alkandiyloxylové
Gasti, aminoskupinu nebo mono- nebo dialkylaminoskupinu

s 1 a? 6 atomy uhliku v kaZdé alkylové c&asti,
n mé& hodnotu 1 nebo 2, a
symboly p a g maji nezavisle na sob& vZdy hodnotu 0 nebo 1,

ve viech jejich stereoizomernich formach a jejich smé&sich ve

vS8ech pomérech,
a jejich fyziologicky p¥ijatelné soli.

Sloudeniny obecného vzroce I lze obecnd, naptriklad v
prib&hu konvergentni syntézy, pIipravit spojenim dvou nebo
vice fragmentli, které je moZné retrosynteticky odvodit z
obecného vzorce I. P¥i p¥ipravé sloufenin obecného vzorce I
mi%e byt obecn& v prub&hu syntézy nutné doZasné blokovat
funk&ni skupiny, které by v daném stupni syntézy mohly vést k
ne¥adoucim reakcim nebo vedlejdim reakcim, pomoci chrdnicich
skupin p¥izpusobenych dané syntéze, jak je odbornikovi znamo.
Zptisob spojovéani fragmentu neni omezen na ndsledujici
p¥iklady, nybrZ je obecné pou¥itelny pro syntézy sloulenin

obecného vzorce I.
Sloudeniny obecného vzorce I typu
R'-Y-A-B-D-E-C(O)NR*-G

ve kterych symbol F, p¥itomny v obecném vzorci I, odpovida

skupin& -C(O)NR*- 1lze p¥ipravit napfiklad kondenzaci



sloudeniny obecného vzorce II
R'-Y-A-B-D-E-M (II)

ve kterédm M predstavuje hydroxykarbonylovou skupinu, alkoxy-
karbonylovou skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkoxylové c&asti
nebo aktivovany derivat karboxyloveé kyseliny, 3jako chlorid
kyseliny, aktivni ester nebo sm&sny anhydrid, se slouceninou

HNR?*-G.

ke kondenzaci dvou fragmentd za vzniku amidické vazby
se vyhodn& pouZivaji o sob& znamé kondenzadni postupy chemie
peptidd (viz nap¥iklad Houben-Weyl, Methoden der Organischen
Chemie, svazek 15/1 a 15/2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart,
1974) . p¥itom Jje zpravidla nutné, aby byly pfitomné
nereagujici aminoskupiny chranény b&hem kondenzace pomoci
reverzibilnich chranicich skupin. Totéz plati pro karboxylové
skupiny nepodilejici se na reakci, které se vyhodné& pouZivaji
chrin&né ve form& alkylesteru s 1 az 6 atomy uhliku v
alkylové &&sti, benzylesteru nebo terc.butylesteru. Chranéni
aminoskupin je moZné se vyhnout, pokud jsou aminoskupiny,
které maji byt vytvoreny, jesté p¥itomné jako nitro- nebo
kyanoskupiny a vytvoEi se teprve po kondenzaci pomoci
hydrogenace. Po kondenzaci se pfitomné chrdnici skupiny
odst&pi vhodnym zplisobem. Nitroskupiny (v p¥ipadé guanidino-
vého chrandni), benzyloxykarbonylové skupiny a benzylesterové
skupiny lze nap¥iklad odstranit hydrogenaci. Chréanici skupiny
typu terc.butylové skupiny se oddtépuji pusobenim kyseliny,
zatimco 9-fluorenylmethyloxykarbonylovy zbytek se odstranuje

pomoci sekunddrnich amind.

Sloudeniny obecného vzorce I, ve kterych ma R' vySe
uvedeny vyznam, Y predstavuje skupinu -NR*- a A znamena
skupinu -C(0)-, lze p¥ipravit nap¥iklad pomoci obecné& znamych
kondenzadnich postupd chemie peptidd kondenzacil slouceniny

R'-NR’H se sloudeninou HO,C-B-D-E-F-G.

Sloudeniny obecného vzorce I, ve kterych zbytek R'-Y-A



predstavuje skupinu

R2 N
R2R3N/U\T\\1——N=C(R2)'
R2

nebo cyklicky guanylhydrazon typu

N
\ 2
r? R
se pripravi napfiklad kondenzacl slouCeniny
RZ N
P ]
2 onse L
RS RN T NH,  popfipade T '\I‘—NHz
R2 r? R’

s ketony nebo aldehydy typu 0=C(R?) - nebo odpovidajicimi
acetaly nebo ketaly, pomocl obvyklych zpusobd znémych =z
literatury, napfiklad analogicky k pracem, které publikovali
N. Desideri a kol., Arch. Pharm. 325 (1992) 773 - 777, A.
Alves a kol., Eur. J. Med. Chem. Chim. Ther. 21 (1986)
297 - 304, D. Heber a kol., Pharmazie 50 (1995) 663 - 667, T.
P Wunz a kol., J. Med. Chem. 30 (1987) 1313 - 1321, K.-H.
Buchheit a kol., J. Med. Chem. 38 (1995), 2331 - 2338 nebo
jak je popsédno v p¥ikladu 1 (kondenzace za katalyzy kyselinou

chlorovodikovou v kyseliné& octove) .

Vyde uvedené guanylhydrazony mohou popripadé vznikat
jako sm&si E/Z-izomerd, které lze rozd&lit pomoci obvyklych

chromatografickych postupu.

SlouZeniny obecného vzorce I, ve kterych zbytek R*-Y-A
pfedstavuje skupinu R?-C (=NR?) -NR?*-N=C (R?) - nebo mono- nebo
polycyklus obsahujici systém typu



N-N=C(R?)-

1ze ziskat analogicky.

Slou&eniny obecného vzorce I, ve kterych D pfedstavuje
skupinu -N=C(R?) -, se ziskaji naptiklad kondenzaci ketoni

nebo aldehydd typu O=C(R?*)-E-F-G s aminy typu R'-Y-A-B-NH,

pomoci  obvyklych postupll popsanych Vv literatute (viz
naptiklad J. March, Advanced Organic Chemistry, t¥eti vydani,
John Wiley and Sons, 1985, str. 796 a ndsl.). Sloueniny

obecného vzorce I, ve kterych D p¥edstavuje skupinu -R*C=N-,
lze ziskat nap¥iklad kondenzaci ketonid nebo aldehydd typu

R'-Y-A-B-C(R?) =0 s aminy typu H,N-E-F-G.

Slou&eniny obecného vzorce I, ve kterych F znamena
skupinu -N=C(R?®)- nebo _R2C=N-, lze ptipravit jak je popsano
vyge v pripadé sloucenin obecného vzorce I, ve kterych D

predstavuje skupinu -N=C(R?) - nebo -R?’C=N-.

Sloudeniny obecného vzorce I, ve kterych R'® znamena
skupinu SO,R'', se pifipravi napriklad tak, Ze se slouleniny
obecného vzorce I, kde R predstavuje skupinu SH, pomoci
postupl zndmych z literatury (srov. Houben-Weyl, Methoden der
Organischen Chemie, svazek E12/2, Georg Thieme Verlag,
Stuttgart 1985, str. 1058 a ndsl.) oxiduji na slouceniny
obecného vzorce I, kde R!'® znamen& skupinu SOH, ze kterych se
potom p¥imo nebo pres odpovidajici halogenidy sulfonovych
kyselin esterifikaci nebo vytvo¥enim amidické vazby p¥ipravi
sloudeniny obecného vzorce I, ve kterych R' predstavuje
skupinu SO,R! (pti&emZ R' neznamend hydroxyskupinu). Skupiny
citlivé na oxidaci, které jsou ptritomné v molekule, jako
nap¥iklad aminoskupiny, amidinoskupiny nebo guanidinoskupiny,

se, pokud je to potfeba, chrani pt¥ed probé&hnutim oxidace



pomoci vhodnych chranicich skupin.

Sloudeniny obecného vzorce I, ve kterych R'® znamena
skupinu S(O)R', se pIipravi napriklad tak, Ze se slouceniny
obecného vzorce I, kde R¥ predstavuje skupinu SH, pfevedou
na odpovidajici sulfid (ve kterém R'® pY¥edstavuje S°) a poté
se pomoci meta-chlorperoxybenzooveé kyseliny oxiduji na
sulfinové kyseliny (ve kterych R'® znamend skupinu SO,H)
(srov. Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, svazek
E11/1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1985, str. 618 a
nasl.), ze kterych lze pomoci zplisobu znadmych z literatury
p¥ipravit odpovidajici estery nebo amidy sulfinovych kyselin,
kde R predstavuje skupinu S(O)R' (pficemZ R neznamena
hydroxyskupinu) . Obecn& lze k p¥ipravE sloufenin obecného
vzorce I, ve kterych R p¥edstavuje skupinu S(0),R" (kde n ma
hodnotu 1 nebo 2) pouZit rovné&Z jiné zpusoby znamé z
literatury (srov. Houben-Weyl, Methoden der Organischen
Chemie, svazek E11/1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1985,
str. 618 a nasl. nebo svazek E11/2, Stuttgart 1985, str. 1055

a nasl.).

Slou&eniny  obecného  vzorce I, ve  kterych R
pYedstavuje skupinu P(O) (R*), (kde n mad hodnotu 1 nebo 2) se
pripravi pomoci zplsobd zndmych z  literatury (sxrov.
Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, svazky E1 a E2,
Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1982) z vhodnych meziprodukti,
p¥ifem? se vybrany zplsob syntézy prizplisobi konecné

pozadované molekule.

Sloudeniny  obecného  vzorce I, ve  kterych R
predstavuje skupinu C(S)R™, 1lze p¥ipravit pomoci zpusobu
zndmych z literatury (srov. Houben-Weyl, Methoden der
Organischen Chemie, svazky ES/1 a ES5/2, Georg Thieme Verlag,
Stuttgart 1985).

Sloufeniny obecného vzorce I, ve kterych R' znamena
skupinu S(0).R* (kde n md hodnotu 1 nebo 2), P(0) (R'™), (kde n



mi hodnotu 1 nebo 2) nebo C(S)R, lze ptirozené& pfipravit
rovn&¥ spojovanim fragmentd, jak Jje popsano vyde, coz lze
napriklad doporu&it pokud je ve zbytku F-G v obecném vzorci I
obsaZena nap¥iklad (komercné dostupna) aminosulfonova
kyselina, aminosulfinova kyselina, aminofosfonova kyselina
nebo aminofosfinova kyselina, nebo od nich odvozené derivaty,

jako estery nebo amidy.

Sloudeniny obecného vzorce I, ve kterych R*-Y-A

p¥edstavuje skupinu

R2R3N-C(=NR?)-N-C(0)-
l

RZ
nebo cyklicky acylguanidin typu
/ﬁ\
N T-—C(O}
I
rR? R

lze ptipravit naptiklad tak, Ze se sloudenina obecného vzorce
IIT
Q(0)C-B-D-E-F-Q (III)

ve kterém Q predstavuje snadno nukleofilni substituci
nanraditelnou odZtépitelnou  skupinu, podrobi reakci s

odpovidajicim guanidinem nebo jeho derivatem typu

NR2

N

R2R3N NH
R2

nebo cyklickym guanidinem nebo jeho derivatem typu



VySe uvedené aktivované derivaty kyselin obecného
vzorce III, kde Q predstavuje alkoxyskupinu, zv1lasSté methoxy-
skupinu, fenoxyskupinu, fenylthioskupinu, methylthioskupinu,
2-pyridylthioskupinu nebo zbytek dusikatého heterocykluy,
zv14d3t& 1l-imidazolylovou skupinu, se ziskaji vyhodné o sobé
zndmym zpusobem 2z vychozich karboxylovych kyselin (kde Q
znamend hydroxyskupinu) nebo chloridd karboxylovych kyselin
(kde Q =znamend atom chloru). Chloridy karboxylovych kyselin
se zase ziskaji o sob& znamym zpusobem z vychozich
karboxylovych kyselin (kde ©Q znamend  hydroxyskupinu),

nap¥iklad reakci s thionylchloridem.

Krom& chloridd karboxylovych kyselin (kde Q znamena
atom chloru) 1lze 2z vychozich karboxylovych kyselin (kde Q
p¥edstavuje hydroxyskupinu) o sobé€ zndmym zplsobem p¥imo
p¥ipravit rovnéZ dalsi aktivované derivaty kyselin typu
Q(0)C-, jako nap¥iklad methylester (Q znamend methoxyskupinu)
reakci s plynnym chlorovodikem v methanolu, imidazolid (Q
pfedstavuje 1-imidazolylovou skupinu) reakci S
karbonyldiimidazolem (srov. Staab, Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 1, 351 - 367 (1962)) ¢&i smésné anhydridy (Q znamena
skupinu C,H,OC(0)O pop¥ipadé tosyl-0) reakci s Cl-COOC,H;
pop¥ipadé tosylchloridem =za p¥itomnosti triethylaminu v
inertnim rozpoustédle. Aktivaci karboxylovych kyselin 1lze
provadét rovnéz dicyklohexylkarbodiimidem (DCCI) nebo
0- [ (kyan (ethoxykarbonyl)methylen)amino] -1,1,3,3-tetramethyl-
uronium-tetrafiuorboratem ("TOTU") (Weiss a Krommer, Chemiker
Zeitung 98, 817 (1974)) a pomoci dalSich aktivadnich &inidel
b&%nych v chemii peptidd. Rada vhodnych zplsobl p¥ipravy
aktivovanych derivatd karboxylovych kyselin obecného vzorce
III je popsédna v odborné literatu¥e, jejiZz seznam je uveden v
prdci J. March, Advanced Organic Chemistry, treti vydani

(John Wiley and Sons, 1985), strana 350.

Reakce aktivovaného derivatu karboxylové kyseliny

obecného vzorce III s danym guanidinem nebo jeho derivatem se



provadi o sob& zndmym zplsobem v protickém nebo aprotickém
polarnim ale inertnim organickém rozpoust&dle. P¥i reakci
methylesteru (Q predstavuje methoxyskupinu) S danym
guanidinem se pt¥itom U¢eln& pouZiva methanol, isopropanol
nebo tetrahydrofuran p¥i teplot& od 20° C do teploty varu
téchto rozpoust&del. V&tZina reakci sloudenin obecného vzorce
III s guanidinem neobsahujicim soli se vyhodné& provadi v
aprotickych inertnich rozpoust&dlech, jako je tetrahydro-
furan, dimethoxyethan nebo dioxan. Jako rozpoustédlo lze vSak
pri reakci slouleniny obecného vzorce III s guanidinem
upotfebit rovn&Z vodu za pouZiti béze, jako napriklad
hydroxidu sodného. Pokud Q predstavuje atom chloru, pracuje
se vyhodné za p¥idani &inidla vazajiciho kyselinu, nap¥iklad
ve formé nadbytecného guanidinu nebo jeho derivatu, pro

vazani halogenovodikové kyseliny.

Slouceniny obecného vzorce I, ve kterych zbytek R'-Y-A
predstavuje  skupinu R*-C(=NR?’)-C(O)- nebo mono- nebo
polycyklus obsahujici systém typu

TZ

N-C(O)-

lze ziskat analogicky.

Slouceniny obecného vzorce I, ve kterych zbytek R'-Y-A

predstavuje sulfonyl- nebo sulfoxylguanidinovy zbytek typu

R'R'N-C(=NR") -NR*-S(0),- (kde n md& hodnotu 1 nebo 2) nebo
sulfonyl- nebo sulfoxylaminoguanidinovy zbytek typu
R'R°N-C(=NR*) -NR*-NR®>-S(0),- (kde n m& hodnotu 1 nebo 2),

popfipadé zbytek obecného vzorce

/ﬂ\
|
2
R R
(kde n m& hodnotu 1 nebo 2), nebo zbytek obecného vzorce



kde n m& hodnotu 1 nebo 2, se ptipravi pomoci postupd zna-
mych z literatury reakci slouleniny vzorce R’R’N-C(=NR?)-NR’H

nebo R*R’N-C (=NR?) -NR?’-NR’H pop¥ipadé&

nebo /ﬂ\

NRZH NT N—NH

| | 1y 12
R
Q2 g2 R

s deriviatem sulfinové nebo sulfonové kyseliny obecného vzorce

v
Q-35(0),-B-D-E-F-G (IV)

kde Q p¥redstavuje nap¥iklad atom chloru nebo aminoskupinu,
analogicky jako popsali S. Birtwell a kol., J. Chem. Soc.
(1946) 491 nebo Houben Weyl, Methoden der Organischen Chemie,
svazek E4, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1983, str. 620 a

nasl.

Sloudeniny obecného vzorce I, ve kterych zbytek R'-Y-A-
p¥edstavuje skupinu R*-C(=NR?’)NR?*-S(0),-, kde n md& hodnotu 1
nebo 2, nebo skupinu R*-C(=NR?)-NR’-NR*-S$(0),-, kde n ma
hodnotu 1 nebo 2, popfipadé mono- nebo polycyklus obsahujici

systém typu

QN - S (O) n_ nebo : N——N__ S(O)n_

l |
R2 RZ R

kde n md hodnotu 1 nebo 2, lze ziskat analogicky.

Slouceniny obecného vzorce I, ve kterych ma Y vyse

uvedeny vyznam a A znamend skupinu -NR’-C(O)-NR?’-, -NR?’-C(0)O-



nebo -NR*-C(0)S- a R' ptfedstavuje skupinu R*R’N-C(=NR")-,
R*-C(=NR%) -, nebo  Sty¥- az deseti&lenny mono-  nebo
polycyklicky aromaticky nebo nearomaticky kruhovy systém,
ktery je popsan a specifikovan vyse a miZe byt substituovan
jak je popséno vysSe, se p¥ipravi nap¥iklad tak, Ze se

sloucenina obecného vzorce V
Q-B-D-E-F-G (V)

kde Q ptredstavuje skupinu HNR?-, HO- nebo HS-, podrobi reakci
s vhodnym derivatem Kkyseliny uhlidité, vvhodné fosgenem,
difosgenem (trichlormethylesterem chlormravenci kyseliny),
trifosgenem (bis-trichlormethylesterem kyseliny uhlicité),
ethylesterem chlormravendi kyseliny, isobutylesterem chlor-
mravenci kyseliny, bis-(l-hydroxy-1l-H-benzotriazolyl)karbona-
tem nebo N,N”-karbonyldiimidazolem, v rozpoustédle, které je
inertni vaci pouZitym reakénim <&inidldm, vyhodné& dimethyl-
formamidu, tetrahydrofuranu nebo toluenu, p¥i teploté mezi
-20° C a teplotou varu rozpousSté&dla, vvyhodné mezi 0° C a
60° C, nejprve za vzniku substituovaného derivatu kyseliny

uhlicdité obecného vzorce VI

O

‘/U\R-B-D-E-F-G

kde R znamend skupinu -NR?’-, atom kysliku nebo atom siry a Q~

Q (VI)

znamend v zavislosti na pouzitém derivdtu kyseliny uhlidité
atom chloru, ethoxyskupinu, isobutoxyskupinu, benzotriazol-1-

-oxyskupinu nebo 1l-imidazolylovou skupinu.

Reakce té&chto derivatd - v pf¥ipadé&, Ze Y pfedstavuje
primou vazbu, se slouleninou R’R’N-C(=NR’)-NR’H pop¥ipads
R?’-C(=NR?) -NR’H nebo v p¥ipad&, Ze Y znamend skupinu -NR*-, se

sloudeninou R’R’N-C(=NR?) -NR’-NR’H pop¥ipadé& R?-C(=NR?)-NR’-NR°H

nebo s mono- nebo polycyklus obsahujicimi systémy typu



” Q
N//u\ pop¥ipadé nebo

NH NH
| ] (Y = p*¥imé vazba) l
2 2 2
R R R
N @}
pop¥ipadé
) N——NH
N N NH (Y = NR°) I l
, 2 , 5 ' 2 R2 R2
R R R

se provadi jak je popsano vySe p¥i pripravé acylguanidinu

nebo jeho derivatu.

SlouCeniny obecného vzorce I, ve kterych F znamena
skupinu -R®*N-C(O)-NR?- nebo -R’N-C(S)-NR’-, se ptipravi

nap¥iklad tak, Ze se slouclenina obecného vzorce VII

R'-Y-A-B-D-E-NHR? (VII)
podrobl reakci s isokyandtem OCN-G nebo isothiokyandtem SCN-G
za pouziti postupl znamych z literatury.

Sloudeniny obecného vzorce I, ve kterych F pFfedstavuje
skupinu -C(O)NR?*-, -SO,NR’- nebo -C(0)0-, lze ziskat nap¥iklad

reakci slouceniny
R'-Y-A-B-D-E-C(0)Q pop¥ipadé R'-Y-A-B-D-E-SO,Q

kde Q ptedstavuje snadno nukleofilni substituci nahraditelnou
odstépitelnou skupinu, jako nap¥iklad hydroxyskupinu, atom
chloru, methoxyskupinu atd., se sloudeninou HR’N-G popYipadé

HO-G, pomoci postupl popsanych v literatute.

Slouceniny obecného vzorce I, ve kterych Y pFredstavuje

vazbu a zbytek R'-A- obsahuje mono- nebo polycyklus typu

N R2
Al
N —

N
|

R



lze p¥ipravit nap¥iklad tak, Ze se slouCenina obecného vzorce

VIII
HR’N-B-D-E-F-G (VIII)

podrobi reakci s mono- nebo polycyklem typu

N
.y
|2
kde X znamena nukleofilni substituci nahraditelnou

odsté&pitelnou skupinu, Jjako Jje napfiklad atom halogenu,
skupina SH, SCH,, SOCH;, SO,CH; nebo HN-NO,, pomoci postupu
znédmych z literatury (viz nap¥iklad A. F. Mckay a kol., J.
Med. Chem. 6 (1963) 587, M. N. Buchman a kol., J. Am. Chen.
Soc. 71 (1949), 766, F. Jung a kol., J. Med. Chem. 34 (1991)
1110 nebo G. Sorba a kol., Eur. J. Med. Chem. 21 (1986),
391) .

Sloudeniny obecného vzorce I, ve kterych Y predstavuje

vazbu a zbytek R'A- obsahuje mono- nebo polycyklus typu

A

l2 lz
R R

lze pripravit naptiklad tak, Ze se slouenina obecného vzorce

VIII podrobi reakci se slouleninou typu

kde X znamend od3tépitelnou skupinu, jako nap¥iklad skupinu
-SCH,, pomoci postupl zndmych z literatury (srov. naptiklad
T. Hiroki a kol., Synthesis (1984) 703 nebo M. Purkayastha a
kol., Indian J. Chem. Sect. B 30 (1991) 646).



Sloudeniny obecného vzorce I, ve kterych D pfedstavuje
skupinu -C=C-, lze pY¥ipravit nap¥iklad tak, Ze se sloulenina
obecného vzorce IX

X-E-F-G (IX)

ve kterém X predstavuje atom jodu nebo bromu, podrobi
palladiem katalyzované reakci se slouceninou typu
R'-Y-A-B-C=CH, jak popsali nap¥iklad A. Arcadi a kol., Tetra-
hedron Lett. 1993, 34, 2813 nebo E. C. Taylor a kol., J. Org.
Chem. 1990, 55, 3222.

Analogicky lze slouleniny obecného vzorce I, ve kterych
F ptredstavuje skupinu -C=C-, p¥ipravit nap¥iklad spojenim

sloueniny obecného vzorce X
R'-Y-A-B-D-E-X (X)

ve kterém X pfedstavuje atom jodu nebo bromu, se slouceninou

typu HC=C-G, pomoci palladiem katalyzované reakce.

Zplisoby p¥ipravy zndmé =z literatury 3jsou popsany
naptriklad v prdci J. March, Advanced Organic Chemistry, t¥eti

vydani (John Wiley and Sons, 1985).

Slouleniny obecného vzorce I a Jjejich fyziologicky
p¥ijatelné soli 1lze podavat jako 1léciva zvi¥atdm, zvlaste
savcum a obzvlasté lidem, a to Jjako takové, v Jejich
vzdjemnych sm&sich nebo ve formé& farmaceutickych pF¥ipravkd,
které 1lze pouzivat enterdlné nebo parenterdalné, a které
obsahuji jako uG&innou sloZku dG&innou davku alesponl jedné
sloudeniny obecného vzorce I nebo jeji soli, krom& obvyklych
farmaceuticky nezdvadnych nosnych a pomocnych 1latek. Tyto
pripravky obsahuji obvykle zhruba 0,5 aZ 90 % hmot. terapeu-

ticky ucinné sloudeniny.

Léciva lze podavat ordlné, naptriklad ve formé pilulek,
tablet, potahovanych tablet, drazé, granuli, tvrxdych a
m&kkych Zelatinovych  kapsli, roztokd, sirupy, emulzi,

suspenzi nebo aerosolovych smé&si. Lze je vsak podavat rovnéi



rektaln&, napt¥iklad ve form& &ipkd, nebo parenteralné, napti-
klad ve formé& injek&nich nebo infuznich roztoktd, mikrokapsli
nebo ty&inek, perkutanng, napriklad ve form& masti nebo

tinktur, nebo nasdlné&, nap¥iklad ve formd nosnich sprayu.

P¥iprava farmaceutickych preparatl se provadi o sobé&
zndmym zplUsobem, p¥idem? se pouzivaji farmaceuticky inertni
anorganické a organické nosné latky. Pro p¥ipravu pilulek,
tablet, draZé a tvrdych Zelatinovych kapsli 1ze pouzit
napriklad laktosu, kuku¥i¢ny 8krob nebo jeho derivaty,
mastek, kyselinu stearovou nebo jeji soli atd. Nosnymi
latkami pro m&kké Zelatinové kapsle a C&ipky jsou nap¥iklad
tuky, vosky, polotuhé a tekuté polyoly, p¥irodni nebo ztu¥ené
oleje atd. Jako nosné latky pro p¥ipravu roztokd a sirupu
jsou vhodné nap¥iklad nadsledujici 1latky: voda, sacharosa,
invertni cukr, glukosa, polyoly atd. Jako nosné latky pro
pripravu injek&nich roztoku jsou vhodné voda, alkoholy,
glycerol, polyoly, rostlinné oleje atd. Jako nosné latky pro
mikrokapsle, implantity nebo tyCinky Jsou vhodné sm&sné

polymerizaty kyseliny glykolové a kyseliny mléc&né.

Farmaceutické preparidty mohou kromd Gé¢innych latek a
nosnych liatek obsahovat je3td pomocné latky, jako nap¥iklad
plnidla, nadouvadla, pojidla, mazadla, smaddedla, stabili-
zdtory, emulgitory, konzervadni ¢inidla, sladidla, barviva,
¢inidla upravujici chut nebo aromatickd <inidla, zahu$to-
vadla, Yedidla, pufra&ni latky, dale rozpouit&dla nebo
solubilizadni p¥isady nebo &inidla pro dosaZeni pozvolného
uvoliiovani G&inné l&atky, jakoZz i soli pro zm&nu osmotického
tlaku, <&inidla tvotrici povlaky nebo antioxida&ni &inidla.
Mohou rovnéZ obsahovat dv& nebo vice slou¢enin obecného
vzorce I nebo jejich fyziologicky pfijatelnych soli, a dile
krom& alespoil jedné slouCeniny obecného vzorce I jesté jednu

nebo vice dalsSich terapeuticky G&innych latek.

Davka se miZe pohybovat v &irokém rozmezi a je ji treba

v kazdém jednotlivém pripadé prizpdsobit individuilnim



okolnostem. Pri oralnim poddni <&ini denni davka pro dosaZeni
G¢innych vysledkd obecné 0,01 aZz 50 mg/kg, zvlastd 0,1 aiz

5 mg/kg, obzvlasté 0,3 aZ 0,5 mg/kg t&lesné hmotnosti, pti
intravendézni aplikaci ¢ini denni déavka obecn& zhruba 0,01 aZ
100 mg/kg, zejména 0,05 aZ 10 mg/kg t&lesné hmotnosti. Denni
davku lze, zvlasté p¥i aplikaci vét&ich mnoZstvi, rozd&lit na
vice <Zasteénych d&vek, napfiklad na 2, 3 nebo 4 J&&stedné
davky. Popfripadé miZe byt pot¥ebné, vidy podle individudlniho
chovéani, odchylit se od uvedenych dennich divek sm&rem nahoru

nebo dold.

Inhibici resorpce kosti pomoci sloudenin podle vyndlezu
lze stanovit naptriklad pomoci testu osteoklastové resoprce
("PIT-testu"), napf¥iklad analogicky jako wve WO 95/32710.
Testovaci metody, jimiZ lze stanovit antagonistické pusobeni
slou¢enin podle vyndlezu na receptor vitronektinu «o,B, jsou

popsany nize.

Testovaci metoda 1:

Inhibice vazby lidského vitronektinu (Vn) na lidsky receptor

vitronektinu (VnR) a.B;: ELISA-test

1. ¢ist&ni lidského vitronektinu

Lidsky vitronektin se izoluje z lidské plazmy a vy&isti
se pomoci afinitni chromatografie zplUsobem, ktery
popsali Yatohyo a kol., Cell Structure and Function,
1988, 23, 281 - 292.

2. Cidt&ni lidského receptoru vitronektinu (op;)

Lidsky receptor vitronektinu se ziskd& z lidské placenty
zplsobem, ktery popsali Pytela a kol., Methods Enzymol.
1987, 144, 475. Lidsky receptor vitronektinu aff; lze
ziskat rovné&Z z nékterych bun&fnych linii (naptiklad z

bun€k 293, lidské embryondlni linie ledvinovych buné&k),



které byly kotransfektovany DNA-sekvencemi pro obé&
podjednotky a, a P; receptoru vitronektinu. Tyto pod-
jednotky se extrahuji oktylglykosidem a poté se podrobi
chromatografii na Concanavalinu A, heparin-sefarose a

5-300.

Monoklonédlni protiléatky

MySi monoklonadlni protilatky specifické pro podjednotku
B, receptoru vitronektinu se p¥ipravi zpusobem, ktery
popsali Newman a kol., Blood, 1985, 227 - 232 nebo
pomoci podobného postupu. Krali&i konjugadt Fab 2
protimyS8i Fc na k¥enové peroxidase (protimy3i Fc HRP)
se ziskd od firmy Pel Freeze (katalogové <&islo 715

305-1).

ELISA-test

Mikrotitra&ni desky Nunc Maxisorb s 96 jamkami se pres
noc pf¥i teploté 4° C potdhnou roztokem lidského
vitronektinu (0,002 mg/ml, 0,05 ml na Jjamku) ve
fosfatem pufrovaném roztoku chloridu sodného (PRS).
Desky se dvakrat omyji PBS s 0,05 % povrchové aktivniho
¢inidla Tween 20 a blokuji inkubaci po dobu 60 minut
albuminem hovéziho séra (BSA, 0,5%, jakostni t¥ida RIA
nebo lep$i) ve sm&si obsahujici 50 mM tris(hydroxymet-
hyl) aminomethan-hydrochloridu (Tris-HCl), 100 mM chlo-
ridu sodného, 1 mM chloridu hofe&natého, 1 mM chloridu
vapenatého a 1 mM chloridu manganatého, o pH 7.
P¥ipravi se roztoky zndmych inhibitord a testovanych
latek v koncentracich 2x10™* a% 2x10° mol/l v
testovacim pufru (ktery tvo¥i albumin hov&ziho séra
(BSA, 0,5%, jakostni t¥ida RIA nebo lep3i) ve smési
obsahujici 50 mM tris(hydroxymethyl)aminomethan-hydro-
chloridu (Tris-HCl), 100 mM chloridu sodného, 1 mM

chloridu hotecnatého, 1 mM chloridu vipenatého a 1 mM



chloridu manganatého, ©pH 7). Blokované desky se
vyprazdni a do kazdé jamky se p¥ida vZdy 0,025 ml vy3e
uvedeného roztoku, ktery osahuje zndmy inhibitor nebo
testovanou latku v definované koncentraci (2x107** aZ%
2x10° mol/l). Do ka%dé jamky desky se pipetuje
0,025 ml roztoku receptoru vitronektinu v testovacim
pufru o koncentraci 0,03 mg/ml a deska se inkubuje na
t¥epalce po dobu 60 - 180 minut p¥i teplot& mistnosti.
Mezitim se p¥ipravi roztok (6 ml na desku) my3ich
monoklondlnich protildtek specifickych pro podjednotku
B; receptoru vitronektinu v testovacim pufru v
koncentraci 0,0015 mg/ml. K tomuto roztoku se p¥ida
druhd kr&lic¢i protilatka (0,001 ml z&sobniho roztoku na
6 ml roztoku mySich monoklondlnich protildtek proti
B;), kterou je protimy3i protilatkovy konjugdt Fc HRP,
a tato smé&s mySich protildtek proti B, a kralidiho
protimyS8iho protilatkového konjugdtu Fc HRP se necha

inkubovat po dobu inkubace receptoru s inhibitorem.

Testovaci desky se Cty¥ikrat omyji roztokem PBS, ktery
obsahuje 0,05 % povrchové aktivniho &inidla Tween 20 a
do kazZdé jamky desky se pipetuje vZdy 0,05 ml na jamku
protilatkové sm&si, a desky se nechaji inkubovat po
dobu 60 - 180 minut. Desky se J&ty¥ikrat omyji roztokem
PBS, ktery obsahuje 0,05 % povrchov& aktivniho &inidla
Tween 20 a poté se vyvinou p¥idanim roztoku PBS, ktery
obsahuje 0,67 mg/ml o-fenylendiaminu a 0,012 % peroxidu
vodiku, v mnoZstvi 0,05 ml na jamku. Alternativng& je
zde moZné pouZit o-fenylendiamin v pufru o pH 5, ktery
obsahuje 50 mM fosfore¢nanu sodného a 0,22 mM kyseliny
citronové. Vyvijeni barvy se zastavi p¥idanim 1N
kyseliny sirové v mnoZstvi 0,05 ml na jamku. Zm&¥i se
absorpce pro kaZdou jamku p¥i 492 - 405 nm a Gdaje se

vyhodnoti standardnimi zpusoby.



Testovaci metoda 2:

Inhibice vazby kistrinu na lidsky receptor vitronektinu (VnR)
a.B,: ELISA-test (testovaci metoda 2 je v tabulce uvad&jici

vysledky testl zkrdcena "Kistrin/VnR")

1. Cigté&ni kistrinu

Kistrin se vy&isti pomoci zpusobl, které popsali Dennis
a kol. v Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1989, 87, 2471 aZ
2475 a PROTEINS: Structure, Function and Genetics 1993,
15, 312 - 321.

2. Ci%t&ni 1lidského receptoru vitronektinu (a,B;) - viz

testovaci metoda 1.

3. Monoklondlni protilatky - viz testovaci metoda 1.

4, ELISA-test

Schopnost 1latek inhibovat vazbu kistrinu na receptor
vitronektinu lze zjistit pomoci ELISA-testu. Za timto
GCelem se mikrotitradni desky Nunc s 96 jamkami
potdhnou roztokem kistrinu o koncentraci 0,002 mg/ml,
zpusobem ktery popsali Dennis a kol. v PROTEINS:
Structure, Function and Genetics 1993, 15, 312 - 321.
ELISA-test se dale experimentdlné provadi jak je

popsédno pod bodem 4 u testovaci metody 1.

Testovaci metoda 3:

Inhibice vazby bunék 293 transfektovanych o8, na 1lidsky

vitronektin

Bunécny test

Buriky 293, coZ jsou builky lidské embryondlni 1linie



ledvinovych bunék, které jsou kontransfektovdny sekvencemi
DNA pro podjednotky o, a PB; receptoru vitronektinu o.,fB,, se
selektuji pomoci metody FACS podle hlediska vysoké Grovné
exprese (vice neZ 500000 receptrord o.f; na budku). Vybrané
buriky se kultivuji a znovu se vyselektuji pomoci FACS, &imZ
se ziskd stabilni buné&énd linie (15 D) s drovni exprese vice

neZ 1000000 kopii of, na buiku.

Deska pro tkéariové kultury Limbro s 96 jamkami s plochym
dnem se p¥es noc p¥i teploté 4° C potahuje lidskym
vitronektinem (0,01 mg/ml, 0,05 ml na jamku) ve fosfdtem
pufrovaném roztoku chloridu sodného (PBS) a poté se blokuje
0,5% albuminem hovéziho séra (BSA). Pripravi se roztoky
testovanych latek v koncentracich 107*° aZ 2x10™° mol/l v médiu
DMEM (Dulbeccem modifikované Eaglovo medium) obsahujicim
glukosu a do jamek desky se p¥idd vidy 0,05 ml roztoku na
jamku. V médiu DMEM obsahujicim glukosu se suspenduji buiiky,
které eprimuji vysoké mnoZstvi o.f; (nap¥iklad buiiky 15 D) a
koncentrace suspenze se upravi na 25000 bundk na 0,05 ml
média. Do kazdé jamky se p¥idd 0,05 ml této suspenze bundk a
deska se inkubuje p¥i teploté 37° C po dobu 90 minut. Deska
se tIrikrdt omyje teplym PBS pro odstrandni nenavizanych
bunék. Navazané builky se lyzuji v citratovém pufru (25mmol,
PH 5,0), ktery obsahuje 0,25 % &inidla Triton X-100. Poté se
pridd substrdt pro hexosamidasu p-nitrofenyl-N-acetyl-B-D-
-glukosaminid a deska se inkubuje po dobu 90 minut p¥i
teploté 37° C. Reakce se =zastavi p¥iddnim sm&si glycinu
(50 mmol) a kyseliny ethylendiamintetraoctové (EDTA; 5 mmol)
v pufru o pH 10,4 a zm&fi se absorpce pro kaZdou jamku p¥i

405 - 650 nm. Udaje se vyhodnoti standardnimi zpUsoby .

Ziskaji se nasledujici vysledky:

Kistrin/VnR; ICy, v umol

slouCenina z p¥ikladu 1 0,03
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Priklady provedeni vynalezu

Produkty jsou charakterizovany pomoci hmotovych spekter
nebo/a NMR-spekter.

Priklad 1

4-[2-(N-imidazolin-2-yl) hydrazonoethyloxy) ] benzoyl- (28) -2-

-benzyloxykarbonylamino-B-alanin-hydrobromid

Syntéza probihd podle nidsledujiciho reakdniho postupu:

e :
HO > HO HNZ
OH HOBt, DCC, DMF H ‘

v

v

HOAc, konc. HC1

—O0
—0 >V/A\O__<i::>>_4( HNZ N NH, X HBr
NaH, DMF —0 ,'l_,

(1.3)

E\>_N N=—"0 _©__< HNZ 90 % CF4CO0H
(1.4)

x HBr

N 0
E \>—u—N:/\o—©—-< HNZ
N N

OH
H\/\ﬂ/
HB
o X r

(1.5)



V tomto schématu HOBt znamend 1-hydroxybenzotriazol,
DCC znamend dicyklohexylkarbodiimid, DMF znamenad dimethyl-

formamid, Z je benzyloxykarbonyl a HOAc je kyselina octova.

la) Terc.butylester (2S)-3-amino-2-benzyloxykarbonylamino-

propionové kyseliny (sloudenina 1.1)

10 g (42 mmol) (28S)-3-amino-2-benzyloxykarbonylamino-
propionové kyseliny se ve smé&si 100 ml dioxanu, 100 ml iso-
butylenu a 8 ml koncentrované kyseliny sirové t¥epe v auto-
klavu po dobu 3 dnG v atmosfé¥e dusiku za tlaku 2 MPa.
Nadbytecny isobutylen se vyfoukd a ke zbylému roztoku se
pfrida 150 ml diethyletheru a 150 ml nasyceného roztoku
hydrogenuhlic¢itanu sodného. Faze se rozdé&li a vodnad faze se
dvakrat extrahuje vZdy 100 ml diethyletheru. Smichané
organické faze se promyji dvakrdt vZdy 100 ml vody a vysuS3i
se nad siranem sodnym. Po odstran&ni rozpoult&dla ve vakuu se

ziskd slouCenina 1.1 ve form& svétle Zlutého oleje.

1b) Terc.butylester 4-hydroxybenzoyl- (2S)-2-benzyloxykarbo-

nylamino-f-alaninu (slou&enina 1.2)

1,41 g (10,2 mmol) 4-hydroxybenzoové kyseliny a 3 g
(10,2 mmol) slouceniny 1.1 se suspenduje ve 25 ml dimethyl-
formamidu. P¥idad se 1,38 g (10,2 mmol) 1-hydroxybenzotriazolu
(HOBt) a p¥i teploté& 0° C se p¥idid dicyklohexylkarbodiimid
(DCCI) . Sm&s se michd po dobu 1 hodiny p¥i teplot& 0° C a
nechad se stdt p¥es noc p¥i teplot& mistnosti. Po zfiltrovani
se rozpousStéxlo odstrani ve vakuu a zbytek se podrobi
stfedotlaké kapalinové chromatografii (MPLC) na silikagelu za
pouziti sm&€si heptanu a ethylacetdtu v pom&ru 1 : 1 jako

eludniho &inidla.

Ziska se sloucCenina 1.2 ve form& bezbarvé pevné latky o

teploté tani 69° C.



1c) Terc.butylester 4-(2,2-dimethoxyethyloxy)benzoyl- (2S) -

-2-benzyloxykarbonylamino-pB-alaninu (sloudenina 1.3)

K suspenzi 176 mg 55% suspenze natriumhydridu v oleji
(4,07 mmol natriumhydridu) v 10 ml absolutniho dimethylform-
amidu se p¥idd 1,8 g (4,34 mmol) sloudeniny 1.2 a sm&s se
michd aZz do doby, kdy se prestane vyvijet vodik (zhruba 30
minut). Poté se pfridd 620 mg (3,7 mmol) bromacetaldehyd-
-dimethylacetolu a smé&s se zah¥Ivd po dobu 8 hodin na teplotu
50° C a po dobu 2 hodin na teplotu 70° C. Po novém p¥idani
18 mg suspenze natriumhydridu v oleji (0,41 mmol natriumhyd-
ridu) se smé&s zah¥ivd po dobu dal$ich 4 hodin na teplotu
70° C. Reaklni smés se nechd stét pres noc, poté se odpat¥i na
rotaéni odparce a zbytek se rozddli mezi vodu a dichlor-
methan. Organickd faze se oddé€li, vysu3i se nad siranem
hofecnatym a rozpouStédlo se odstrani ve vakuu. Zbytek se
podrobi st¥edotlaké kapalinové chromatografii (MPLC) na
silikagelu za pouZiti smé&si heptanu a ethylacetatu jako

eluéniho &inidla.

Ziskad se sloucenina 1.3 ve form& bezbarvé pevné latky o
teploté tani 115° C.

14d) Hydrobromid terc.butylesteru 4-[2-N-(imidazolin-2-yl) -
hydrazonoethyloxy) ]benzoyl- (2S) -2-benzyloxykarbonyl -

amino-fB-alaninu (slou&enina 1.4)

150 mg (0,3 mmol) sloudeniny 1.3 a 54 mg (0,3 mmol)
2-hydrazino-2-imidazolin-hydrobromidu se rozpusti ve 3 ml
koncentrované kyseliny octové a p¥idd se 1 kapka koncentro-
vané kyseliny chlorovodikové. Po S5 hodindch p¥i teploté
mistnosti se reakéni smés vylije do diethyletheru. SraZenina
se odstredi, rozetf¥e se s diethyletherem a znovu se odst¥edi
a zbytek wvznikly vysuSenim ve vakuu se p¥imo p¥emd&ni na

slouCeninu 1.5 (viz stupef le)).



le) Hydrobromid 4-[2-N-(imidazolin-2-yl)hydrazono-
ethyloxy) ] benzoyl- (2S) -2-benzyloxykarbonylamino-

—B-alaninu (sloudenina 1.5)

K surovému produktu 1.4 ze stupné 1d) se prida 90%
kyselina trifluoroctova. Po 1 hodiné pf¥i teploté mistnosti se
kyselina trifluoroctova odstrani ve vakuu a zbytek se
vykrystaluje ze smési vody, n-butanolu a kyseliny octové v
poméxru 43 : 4,3 : 3,5. Ziskd se sloufenina 1.5 ve form&

bezbarvé pevné latky, tajici za rozkladu pf¥i teploté& 219° C.
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PATENTOVE NAROKY

1. Iminoderivaty obecného vzorce I

R'-Y-A-B-D-E-F-G (1)

ve kterém

A pfedstavuje p¥imou vazbu, alkandiylovou skupinu s 1 az
8 atomy uhliku, skupinu -NR*-N=CR*-, -NR*-C(O)-NR’-,
~NR*-C(0)0-, -NR*-C(0)S-, -NR®-C(S)-NR?*-, -NR*-C(S)-O-,
-NR*-C(S) -S-, -NR?-S(0) ,-NR?*-, -NR*-S(0) ,-0- nebo
-NR?>-S8(0),-, cykloalkandiylovou skupinu se 3 aZ 12
atomy uhliku, skupinu -C=C-, -NR*-C(O)- nebo -C(O)-NR*-,

skupinu -arylen-C(O)-NR*- s 5 aZ 14 atomy uhliku v
arylenové &asti, atom kysliku, skupinu -S(O),-, aryle-
novou skupinu s 5 aZ 14 atomy uhliku, skupinu -CO-,
skupinu -arylen-CO- s 5 aZ 14 atomy uhliku v arylenové
gasti, skupinu -NR?*-, -80,-NR®-, -CO,-, -N=CR*-, -R’C=N-
nebo -CR?=CR’*- nebo skupinu -arylen-S(0O),- s 5 aZ 14
atomy uhliku v arylenové <&asti, pricemZ tyto skupiny
mohou byt vZdy Jjednou nebo dvakrdt substituovany
alkandiylovou skupinou s 1 aZ 8 atomy uhliku, jako je
tomu napriklad u skupiny -alkandiyl-CO-NR*-alkandiyl- s
1 a% 8 atomy uhliku v kaZdé alkandiylové &asti, skupiny
-alkandiyl-CO-NR*- s 1 aZ 8 atomy uhliku v alkandiylové
%4sti nebo skupiny -CO-NR?’-alkandiyl- s 1 aZz 8 atomy

uhliku v alkandiylové Z&&sti,

B predstavuje p¥imou vazbu, alkandiylovou skupinu s 1 az
8 atomy uhliku, skupinu -CR?*=CR’- nebo -C=C-, pricemi
tyto skupiny mohou byt vZdy jednou nebo dvakrat
substituovany alkandiylovou skupinou s 1 aZz 8 atomy
uhliku, nebo ptredstavuje dvouvazny zbytek péti- nebo
Sestidlenného nasyceného nebo nenasyceného kruhu, ktery
miZe obsahovat 1 nebo 2 atomy dusiku a miZe byt

substituovdn jednou nebo dvakrat alkylovou skupinou s 1



<

Rl

a? 6 atomy uhliku, nebo kyslikem nebo sirou, navazanymi

dvojnou vazbou,

znamend p¥imou vazbu, alkandiylovou skupinu s 1 az 8

atomy uhliku, skupinu -O-, -NR?’-, -CO-NR®-, -NR?*-CO-,
_NR’-C(O) -NR?>-, -NR?-C(S)-NR*-, -0C(O)-, -C(0)O-, -CO-,
-CS-, -S(0) -, -S(0) .-, -S(0),-NR*-, -NR?*-S(0) -,
-NR?*-S(0),-, -S-, -CR?’=CR’-, -C=C-, -NR?-N=CR?-, -N=CR*-,
_R:C=N- nebo -CH(OH)-, p¥idem? tyto skupiny mohou byt

vzdy jednou nebo dvakrat substituovany alkandiylovou

skupinou s 1 aZ 8 atomy uhliku,

predstavuje zbytek Zestidlenného aromatického kruhového
systému, ktery popfipadé obsahuje aZ 4 atomy dusiku, a
pop¥ipadé Je substituovan Jjednim aZ <Zcty¥mi stejnymi
nebo rozdilnymi zbytky vybranymi ze skupiny zahrnujici
zbytky R?, R’, atom fluoru, chloru, bromu a jodu,

nitroskupinu a hydroxyskupinu,

ma vyznam definovany v pfipad& symbolu D,

R* R®
{ | 10
| | (CHp)—R
R l-R7J

P

znamend pY¥imou vazbu nebo skupinu -NR®-,

znamend skupinu

pfedstavuje  skupinu  R?-C(=NR?) -NR’-, R’R’N-C (=NR?) -,
R2R’N-C (=NR?) -NR?*-, nebo &ty¥- aZ desetillenny mono-
nebo polycyklicky aromaticky nebo nearomaticky kruhovy
systém, ktery miZe popfipadé obsahovat 1 az 4 hetero-
atomy vybrané ze skupiny zahrnujici dusik, kyslik a
siru, a pop¥ipad® miZe byt Jjednou nebo vicekrat
substituovan substituenty vybranymi ze souboru

zahrnujiciho skupiny R, R, R'™ a R™,

symboly R® a R’ nezdvisle na sob& znamenaji vzdy atom vodiku,



alkylovou skupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku, kterad Jje
pop¥ipad& jednou nebo vicekrat substituovéna fluorem,
cykloalkylovou skupinu se 3 az 12 atomy uhliku,
cykloalkylalkandiylovou skupinu se 3 az 12 atomy uhliku
v cykloalkylové ¢&asti a 1 aZz 8 atomy uhliku v
alkandiylové &asti, arylovou skupinu s 5 az 14 atomy
uhliku, arylalkandiylovou skupinu s 5 aZz 14 atomy
uhliku v arylové ¢&asti a 1 aZ 8 atomy uhliku v
alkandiylové &&sti, aminoskupinu, skupinu (R°0) R°NR?,
RPOR’, R°OC(O)R’, R®-arylen-R’ s 5 aZ 14 atomy uhliku v
arylenové &asti, R°R°NR’, HO-alkandiyl-NR°R’ s 1 aZ 8
atomy uhliku v  alkandiylové  &asti, R®R®NC (O) R?,
R°C (O)NR°R®, R°C(O)R°, R°R®N-C(=NR®)-, R°R°N-C(=NR®)-NR®-
nebo alkylkarbonyloxyalkandiyloxykarbonylovou skupinu s
1 a¥ 18 atomy uhliku v alkylové &asti a 1 aZ 6 atomy

uhliku v alkandiyloxylové casti,

symboly R, R®, R° a R’ nezadvisle na sob& pfedstavuji vzdy

atom vodiku, atom fluoru, hydroxylovou skupinu,
alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, cykloalkylovou
skupinu se 3 aZ 12 atomy uhliku, cykloalkylalkandiylo-
vou skupinu se 3 aZ 12 atomy uhliku v cykloalkylové
Sasti a 1 a¥ 8 atomy uhliku v alkandiylové cCasti, nebo
skupinu R°OR®, R°SR’, R°CO,R’, R°OC(O)R’, R°-arylen-R’ s 5
a¥ 14 atomy uhliku v arylenové &asti, R°N(R®)R’, R'R'NR’,
RN (R?) C (O) OR?, R®S (0) N (R*)R’, R?OC (O) N (R*)R?,
R°C(O)N(R*)R’, R°N (R?*) C(O) N (R*) R, R°N (R?) S (0) ;N (R*) R,
R®S (0),R?, R®SC(O)N(R*)R’°, RP°C(O)R’, R°N(R?’)C(O)R’ nebo
R®N (R?) S (0) ,R’,

znamenid atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy
uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 12 atomy uhliIku,
cykloalkylalkandiylovou skupinu se 3 aZ 12 atomy uhliku
v cykloalkylové &asti a 1 aZz 8 atomy uhliku v
alkandiylové ¢&asti, arylovou skupinu s 5 az 14 atomy

uhliku nebo arylalkandiylovou skupinu s S5 aZ 14 atomy



RlO

Rll

uhliku v arylové ¢&asti a 1 az 8 atomy uhliku v
alkandiylové &asti, ptricemZz alkylové zbytky mohou byt

jednou nebo vicekrét substituovany fluorem,

predstavuje p¥imou vazbu nebo alkandiylovou skupinu s 1

az 8 atomy uhliku,

znamend skupinu C(O)R", C(S)R', S(O),R", P(O) (R"), nebo
zbytek Etyr- az osmic¢lenného, nasyceného nebo
nenasyceného heterocyklu, ktery obsahuje 1, 2, 3 nebo 4
heteroatomy vybrané ze skupiny zahrnujici dusik, kyslik

a siru,

p¥edstavuje hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 az 8
atomy uhliku, arylalkandiyloxyskupinu s 5 aZ 14 atomy
uhliku v arylové &asti a 1 az 8 atomy uhliku v
alkandiyloxylové &&sti, aryloxyskupinu s 5 az 14 atomy
uhliku, alkylkarbonyloxyalkandiyloxyskupinu s 1 az 8
atomy uhliku v alkylové Casti a 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkandiyloxylové Casti, arylalkandiylkarbonyloxyal-
kandiyloxyskupinu s 5 a%¥ 14 atomy uhliku v arylové
%4asti, 1 aZ 8 atomy uhliku v alkandiylové Casti a 1 az
6 atomy uhliku v alkandiyloxylové &asti, aminoskupinu,
mono- nebo dialkylaminoskupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku v
ka?dé alkylové &asti, arylalkandiylaminoskupinu s 5 az
14 atomy uhliku v arylové Casti a 1 aZ 8 atomy uhliku v
alkandiylové  &asti, dialkylaminokarbonylmethylenoxy-
skupinu s 1 a%¥ 8 atomy uhliku v kaZdé alkylové <asti,
aryldialkylaminokarbonylmethylenoxyskupinu s 5 az 14
atomy uhliku v arylové &asti a 1 aZz 8 atomy uhliku v
ka?dé alkylové &asti nebo arylaminoskupinu s 5 aZz 14

atomy uhliku, nebo zbytek L- nebo D-aminokyseliny,

symboly R*, R, R a RY nezdvisle na sob& znamenaji vidy

atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku,
kterd je poptipad® jednou nebo vicekrat substituovana

fluorem, cykloalkylovou skupinu se 3 aZz 12 atomy



~

uhliku, cykloalkylalkandiylovou skupinu se 3 az 12
atomy uhliku v cykloalkylové <&asti a 1 az 8 atomy
uhliku v alkandiylové &&sti, arylovou skupinu s S5 aZ 14
atomy uhliku, arylalkandiylovou skupinu s S5 aZ 14 atomy
uhliku v arylové ¢&asti a 1 aZ 8 atomy uhliku v
alkandiylové ¢&asti, aminoskupinu, skupinu (R°0) R®NR?,
RPOR’, R°OC(O)R’, R°R°NR’, R°’-arylen-R’ s 5 aZ 14 atomy
uhliku v arylenové &asti, HO-alkandiyl-N(R®)R’ s 1 aZ 8
atomy uhliku v alkandiylové <&éasti, R®N (R?) C(O)R®,
RC (O) N (R®)R°, R®C(0)R’, R®R’N-C(=NR?)-NR’-, R’R’N-C(=NR®)-,
=0 nebo =S,

n mé& hodnotu 1 nebo 2, a
symboly p a g maji nezdvisle na sob& vidy hodnotu 0 nebo 1,

ve vech jejich stereoizomernich formidch a jejich smésich ve

v3ech pomérech,
a jejich fyziologicky p¥ijatelné soli,

p¥idem? v iminoderivatech obecného vzorce I alespofl jedna ze
skupin A, D nebo F pfedstavuje skupinu -NR’-N=CR’-, -N=CR’-
nebo -R?’C=N-.

2. Iminoderivaty obecného vzorce I podle néroku 1, ve

kterych

A p¥edstavuje p¥imou vazbu, alkandiylovou skupinu s 1 az
6 atomy uhliku, skupinu -NR?*-N=CR*-, -NR?-C(O)-NR’-,
-NR?*-C(0)0-, -NR?*-C(0)S-, -NR*-C(S)-NR?*-, -NR*-C(S)-0-,
-NR*-C(S)-S-, -NR*-S (0) ,-NR*-, -NR*-S (0) ,-0- nebo

-NR?*-S(0) .-, cykloalkandiylovou skupinu se 3 aZ 8 atomy
uhliku, skupinu -C=C-, -NR®*-C(O)- nebo -C(O)-NR?-,
skupinu -arylen-C(O)-NR*- s 5 az 12 atomy uhliku v
arylenové &asti, atom kysliku, skupinu -S(0),-, aryle-
novou skupinu s 5 aZ 12 atomy uhliku, skupinu -CO-,

skupinu -arylen-CO- s 5 aZ 12 atomy uhliku v arylenové



¢asti, skupinu -NR?*-, -SO,-NR*-, -CO,-, -N=CR*-, -R*C=N-
nebo -CR?=CR?- nebo skupinu -arylen-sS(O),- s 5 az 12
atomy uhliku v arylenové <Céasti, pridemZz tyto skupiny
mohou byt vZdy Jjednou nebo dvakrat substituovany

alkandiylovou skupinou s 1 aZ 8 atomy uhliIku,

predstavuje p¥imou vazbu, alkandiylovou skupinu s 1 az
8 atomy uhliku, skupinu -CR®=CR’- nebo -C=C-, pFficlemz
tyto skupiny mohou byt vidy Jjednou nebo dvakréat
substituovdny alkandiylovou skupinou s 1 az 8 atomy

uhliku,

znamend p¥imou vazbu, alkandiylovou skupinu s 1 az 8

atomy uhliku, skupinu -0-, -NR’-, -CO-NR*-, -NR*-CO-,
-NR?-C (0) -NR?*-, -NR*-C(S)-NR*-, -OC(O)-, -C(0}O-, -CO-,
-CSs-, -5 (0) -, -S{0),-, -S(0),-NR*-, -NR"-S (O) -,
-NR*-S(0),-, -S-, -CR®=CR’-, -C=C-, -NR*-N=CR*-, -N=CR'-
nebo -R*C=N-, p¥idem? tyto skupiny mohou byt vidy

jednou nebo dvakrdt substituovany alkandiylovou skupi-

nou s 1 aZz 6 atomy uhliku,

pfedstavuje zbytek Sesticlenného aromatického kruhového
systému, ktery popfipadé obsahuje 1 nebo 2 atomy
dusiku, a pop¥ipad& je substituovdn jednim aZ t¥emi
stejnymi nebo rozdilnymi zbytky vybranymi ze skupiny
zahrnujici zbytky R?, R’, atom fluoru, atom chloru a

hydroxyskupinu,

mad vyznam definovany v p¥ipadeé symbolu D,

rR* rR®
e

znamend primou vazbu nebo skupinu -NR*-,

znamena skupinu

— R 10
)q

pfedstavuje skupinu R*-C(=NR?)-NR’-, R?R’N-C (=NR?) -,



R?R’N-C (=NR?) -NR*-, nebo ¢&ty¥- az desetidlenny mono-
nebo polycyklicky aromaticky nebo nearomaticky kruhovy
systém, ktery muZe pop¥ipadé obsahovat 1 aZ 4 hetero-
atomy vybrané =ze skupiny zahrnujici dusik, kyslik a
siru, a popFipad® wmiZe byt jednou nebo vicekrat
substituovan substituenty vybranymi ze souboru

zahrnujiciho skupiny R, R, R™ a R'?,

symboly R? a R’ nezdvisle na sob& znamenaji vidy atom vodiku,
alkylovou skupinu s 1 az 8 atomy uhliku, kterada je
poptipad® jednou nebo vicekrat substituovana fluorem,
cykloalkylovou skupinu se 3 aZz 8 atomy uhliku,
cykloalkylalkandiylovou skupinu se 3 aZ? 8 atomy uhliku
v cykloalkylové ¢&asti a 1 aZz 6 atomy uhliku v
alkandiylové &&sti, arylovou skupinu s 5 az 12 atomy
uhliku, arylalkandiylovou skupinu s 5 az 12 atomy
uhliku v arylové ¢&asti a 1 aZ 6 atomy uhliku v
alkandiylové &asti, aminoskupinu, skupinu (R®0) R°NR’,
R°OR’, R°OC(O)R®, R°-arylen-R’ s 5 aZ 12 atomy uhliku v
arylenové &&sti, R°R°NR’, HO-alkandiyl-NRR’® s 1 aZ 8
atomy uhliku v  alkandiylové gasti, R®RENC (O) R?,
RC(O)NR°R®, R°C(O)R’, R°R°N-C(=NR®)-, R°R°N-C(=NR’)-NR®-
nebo alkylkarbonyloxyalkandiyloxykarbonylovou skupinu s
1 a¥ 10 atomy uhliku v alkylové Casti a 1 aZz 4 atomy

uhliku v alkandiyloxylové &asti,

symboly R*, R°®, R® a R’ nezdvisle na sob& predstavuji vizdy
atom vodiku, atom fluoru, hydroxylovou skupinu,
alkylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhliku, cykloalkylovou
skupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku, cykloalkylalkandiylo-
vou skupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku v cykloalkylové
Eisti a 1 aZ 8 atomy uhliku v alkandiylové &asti, nebo
skupinu RPOR’, R°SR’, R°CO,R’, R°OC(O)R’, R’-arylen-R’ s S
a? 12 atomy uhliku v arylenové c&asti, R®N (R?)R’, RPR®NR’,
R°N (R?) C(O) OR®, R°S (0) N (R*)R’, R°OC (0) N (R*) R?,
R°C (O) N (R*)R’, R°N (R?) C(O) N (R*) R’, RN (R?) S (O) N (R*)R?,



Rll

R°S(0) . R’, R®SC(O)N(R*)R’, R’C(O)R’, R®°N (R?*) C(O)R’ nebo
RN (R?) S (0) R,

znamena atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZz 6 atomy
uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3 a? 8 atomy uhliku,
cykloalkylalkandiylovou skupinu se 3 aZz 8 atomy uhliku
v cykloalkylové ¢&asti a 1 aZ 6 atomy uhliku v
alkandiylové &asti, arylovou skupinu s 5 aZz 12 atomy
uhliku nebo arylalkandiylovou skupinu s 5 az 12 atomy
uhliku v arylové J&asti a 1 aZ 6 atomy uhliku v
alkandiylové d&asti, p¥ilemZz alkylové zbytky mohou byt

jednou nebo vicekrat substituovany fluorem,

ptredstavuje p¥imou vazbu nebo alkandiylovou skupinu s 1

az 6 atomy uhliku,

znameni skupinu C(O)R™, C(S)R', S(O).R', P(0) (R"), nebo
zbytek Styr¥- az osmi&lenného, nasyceného nebo
nenasyceného heterocyklu, ktery obsahuje 1, 2, 3 nebo 4
heteroatomy vybrané ze skupiny zahrnujici dusik, kyslik

a siru,

pr¥edstavuje hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZz 6
atomy uhliku, arylalkandiyloxyskupinu s 5 aZ 12 atomy
uhliku v arylové ¢&asti a 1 aZ 6 atomy uhliku v
alkandiyloxylové &asti, aryloxyskupinu s 5 aZz 12 atomy
uhliku, alkylkarbonyloxyalkandiyloxyskupinu s 1 aZz 6
atomy uhliku v alkylové &asti a 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkandiyloxylové casti, arylalkandiylkarbonyloxyal-
kandiyloxyskupinu s 5 aZ 12 atomy uhliku v arylové
Z4sti, 1 aZ 6 atomy uhliku v alkandiylové &asti a 1 az
6 atomy uhliku v alkandiyloxylové <&&sti, aminoskupinu,
mono- nebo dialkylaminoskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v
ka?dé alkylové &asti, arylalkandiylaminoskupinu s 5 aZ
12 atomy uhliku v arylové &asti a 1 aZ 6 atomy uhliku v
alkandiylové &&sti nebo dialkylaminokarbonylmethylen-
1

oxyskupinu s a? 6 atomy uhliku v kaZdé alkylové



casti,

symboly R*?, RY, RY™ a R' nezavisle na sob& znamenaji vzdy
atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZz 8 atomy uhliku,
kterd je poptripad® jednou nebo vicekrat substituovana
fluorem, cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku,
cykloalkylalkandiylovou skupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku
v cykloalkylové <&asti a 1 az 6 atomy uhliku v
alkandiylové J&&sti, arylovou skupinu s S5 az 12 atomy
uhliku, arylalkandiylovou skupinu s 5 az 12 atomy
uhliku v arylové <&&sti a 1 aZz 6 atomy uhliku v
alkandiylové &asti, aminoskupinu, skupinu (R°0)R*NR’,
R°OR’, R°OC(O)R’, R*-arylen-R’ s 5 aZ 12 atomy uhliku v
arylenové &asti, R°R°NR’, HO-alkandiyl-N(R* )R’ s 1 aZ 8
atomy uhliku v alkandiylové &&sti, R°N(R*)C(O)R’,

REC(O)N(R?)R®, R°C(O)R’, R®R’N-C(=NR?) -, R*R’N-C(=NR’)-NR’-,
=0 nebo =S,
n m& hodnotu 1 nebo 2, a

symboly p a g maji nezdvisle na sob& vidy hodnotu 0 nebo 1,

ve viech jejich stereoizomernich formdch a jejich smésich ve

v8ech pomérech,

a jejich fyziologicky p¥ijatelné soli.

3. Iminoderivaty obecného vzorce I podle nédrokd 1

nebo/a 2, ve kterych

A predstavuje p¥imou vazbu, alkandiylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku, skupinu -NR?*-N=CR*-, -NR*-C(0) -,
-C(0) -NR?*-, arylenovou skupinu s 5 aZ 10 atomy uhliku,
skupinu -CO-, -NR?*-, -CO,-, -N=CR?’-, -R’C=N- nebo

-CR*=CR’-, pFridemZ tyto skupiny mohou byt vZdy jednou
nebo dvakrat substituovany alkandiylovou skupinou s 1

a? 6 atomy uhliku,

B predstavuje p¥imou vazbu, alkandiylovou skupinu s 1 aZ



6 atomy uhliku nebo skupinu -CR?=CR’-, kterd muZe byt
jednou nebo dvakrat substituovéna alkandiylovou

skupinou s 1 a% 6 atomy uhliku,

znamend p¥imou vazbu, alkandiylovou skupinu s 1 aZ 6

atomy uhliku, skupinu -O-, -NR®-, -NR’-CO-, -C(0) -NR?*-,
-NR*-C (0) -NR*-, -NR*-C(S) -NR*-, -0C (0) -, -c (o) -,
-CR?=CR’-, -NR?-S(0),-, -N=CR*- nebo -R’C=N-, pFricemZ

tyto skupiny mohou byt vidy jednou nebo dvakrat
substituovany alkandiylovou skupinou s 1 az 6 atomy
uhlikuy,

p¥edstavuje fenylenovou nebo pyridindiylovou skupinu,
ktera je popripadé& substituovana jednim aZ tremi
stejnymi nebo rozdilnymi zbytky vybranymi ze skupiny

zahrnujici zbytky R® a R’,

znamend p¥imou vazbu, alkandiylovou skupinu s 1 aZ 6

atomy  uhliku, skupinu -0-, -CO-NR’-, -NR*-CO-~,
-NR?-C (0) -NR*-, -0C(0) -, -C(0)0-, -CO-, -S(0),-,
-5 (0),-NR?*-, -NR®*-S(0),-, -CR?=CR’-, nebo -C=C-, pridemZ

tyto skupiny mohou byt viZdy Jednou nebo dvakrat
substituovany alkandiylovou skupinou s 1 az 6 atomy
uhliku,

znamend skupinu

o
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p

znamend p¥imou vazbu nebo skupinu -NH-,

je vybran ze souboru zahrnujiciho skupiny

R?-C (=NR?) -NR?*-, R?R’N-C(=NR?) -,
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symboly R? a R’ nezavisle na sob& znamenajl vzdy atom vodiku,

alkylovou skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, ktera je
popripadé jednou nebo vicekrat, =zejména Jjednou az
estkrat, substituovéna fluorem, cykloalkylovou skupinu
se 3 a¥ 6 atomy uhliku, cykloalkylalkandiylovou skupinu
se 3 a¥ 6 atomy uhliku v cykloalkylové &asti a 1 az 4
atomy uhliku v alkandiylové <&asti, arylovou skupinu s 5
a% 10 atomy uhliku, arylalkandiylovou skupinu s 5 az 10
atomy uhliku v arylové cCasti a 1 az 4 atomy uhliku v
alkandiylové &asti, aminoskupinu, skupinu R°OR’, RPR®NR’,
R®NHC (O)R®, H,N-C(=NH)- nebo H,N-C(=NH)-NH-,

symboly R*, R®, R® a R’ nezavisle na sobé predstavuji vidy

atom vodiku, atom  fluoru, hydroxylovou  skupinu,
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkylovou
skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkylalkandiylo-
vou skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku v cykloalkylové
%4sti a 1 a% 6 atomy uhliku v alkandiylové &asti, nebo
skupinu R°OR’, R°CO,R°, R°OC(O)R’, R°-arylen-R’ s 5 aZ 10
atomy uhliku v arylenové <&asti, R®NHR®, R°R°NR’,
R®NHC (0) OR’, R®S (O) ,NHR®, R®0C (O) NHR’, R°C (O) NHR’,
R°C(O)R®, R°NHC(O)NHR’, R°NHS(O),NHR’, R°NHC(O)R’ nebo
R°NHS (0) ,R’,

znameni atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZz 6 atomy
uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3 az 6 atomy uhliku,
cykloalkylalkandiylovou skupinu se 3 az 6 atomy uhliku
v cykloalkylové &&asti a 1 az 4 atomy uhliku v
alkandiylové &&asti, arylovou skupinu s 5 az 10 atomy
uhliku nebo arylalkandiylovou skupinu s 5 az 10 atomy
uhliku v arylové ¢&asti a 1 az 4 atomy uhliku v
alkandiylové &asti, pricemZ alkylové zbytky mohou byt

substituovdny jednim aZ Sesti atomy fluoru,

p¥edstavuje p¥imou vazbu nebo alkandiylovou skupinu s 1

a? 6 atomy uhliku,
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znamend skupinu C(O)R',

pfedstavuje hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZz 6
atomy uhliku, arylalkandiyloxyskupinu s 5 az 10 atomy
uhliku v arylové ¢<&asti a 1 aZ 6 atomy uhliku v
alkandiyloxylové &&asti, aryloxyskupinu s 5 az 10 atomy
uhliku, alkylkarbonyloxyalkandiyloxyskupinu s 1 az 6
atomy uhliku v alkylové &asti a 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkandiyloxylové casti, arylalkandiylkarbonyloxyal-
kandiyloxyskupinu s 5 aZz 10 atomy uhliku v arylové
Gasti, 1 aZ 4 atomy uhliku v alkandiylové <&asti a 1 az
4 atomy uhliku v alkandiyloxylové gasti, aminoskupinu
nebo mono- nebo dialkylaminoskupinu s 1 az 6 atomy

uhliku v kaZdé alkylové c&éasti,

znamenad atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy
uhliku, kterd je pop¥ipad® jednou nebo vicekrat
substituovana fluorem, cykloalkylovou skupinu se 3 az 6
atomy uhliku, cykloalkylalkandiylovou skupinu se 3 aZ 6
atomy uhliku v cykloalkylové C&sti a 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkandiylové &&sti, arylovou skupinu s 5 az 10
atomy uhliku, arylalkandiylovou skupinu s 5 az 10 atomy

uhliku v arylové ¢&asti a 1 aZ 4 atomy uhliku v

alkandiylové asti, aminoskupinu, skupinu  R°OR’,
R®OC(O)R®, R®-arylen-R’® s 5 a% 10 atomy uhliku v
arylenové Zasti, R°R®NR’, R®NHC (0) R’, R®C (O) NHR’,

H,N-C(=NH) -, H,N-C(=NH)-NH- nebo =0,

ma& hodnotu 1 nebo 2, a

symboly p a g maji nezavisle na sobé vZdy hodnotu 0 nebo 1,

ve vdech jejich stereoizomernich formach a jejich smé€sich ve

vdech pomérech,

a jejich fyziologicky p¥ijatelné soli.

4. Iminoderivaty obecného vzorce I podle jednoho nebo



néko

A

lika z ndrokd 1 aZ 3, ve kterych

pfedstavuje p¥imou vazbu, skupinu -NR?*-N=CR’- nebo

-N=CR?*-,

pfedstavuje p¥imou vazbu nebo alkandiylovou skupinu s 1

az 6 atomy uhliku,

znamend p¥imou wvazbu, alkandiylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, skupinu -O-, -NR*-, -NR?-CO-, -C(O)-NR’-,
-NR?*-C(0) -NR®*-, -N=CR*- nebo -R?’C=N-, ptridemZ tyto
skupiny mohou byt vZdy jednou nebo dvakrat substi-

tuovany alkandiylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku,

predstavuje fenylenovou nebo pyridindiylovou skupinu,
kterd Jje poptripadé substituovdna Jjednim nebo dvéma

zbytky vybranymi ze skupiny zahrnujici zbytky R® a R’,

znamend primou vazbu, alkandiylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy  uhliku, skupinu -0-, -CO-NR?*-, -NR*-CO-,
-NR*-C(0O) -NR*-, -CR?’=CR’-, nebo -C=C-, p¥icemZ tyto
skupiny mohou byt vZdy jednou nebo dvakrat substi-

tuovany alkandiylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,

e
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znamend p¥imou vazbu nebo skupinu -NH-,

znamena skupinu

je vybran ze souboru zahrnujiciho skupiny

R’R’N-C (=NR?) -,
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symboly R? a R’ nezavisle na sobé znamenaji vidy atom vodiku,
alkylovou skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, trifluormet-
hylovou skupinu, pentafluorethylovou skupinu, cyklo-
alkylovou skupinu s 5 aZz 6 atomy uhliku, cykloalkyl-
alkandiylovou skupinu s 5 aZz 6 atomy uhliku v
cykloalkylové &asti a 1 a? 2 atomy uhliku v
alkandiylové  &éasti, fenylovou skupinu, benzylovou
skupinu, aminoskupinu, skupinu RPOR’, R°R®NR’, R°NHC(O)R’,
H,N-C (=NH) - nebo H,N-C(=NH) -NH-,

symboly R, R°, R® a R’ nezdvisle na sobé pfedstavuji vizdy
atom  vodiku, atom fluoru, hydroxylovou  skupinu,
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkylovou
skupinu s S aZ 6 atomy uhliku, cykloalkylalkandiylovou
skupinu s 5 aZ 6 atomy uhliku v cykloalkylové &asti a 1
a? 6 atomy uhliku v alkandiylové <&asti, nebo skupinu
R°OR’, R°-arylen-R’ s 5 aZ 10 atomy uhliku v arylenové
gasti, R°RNR’, R°NHC(0)OR®, R®S(0),NHR’, R°OC(O)NHR’ nebo



R5C (O) NHR?,

R® znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, cykloalkylovou skupinu s 5 aZ 6 atomy uhliku,
cykloalkylalkandiylovou skupinu s 5 aZ 6 atomy uhliku v
cykloalkylové &isti a 1 a%z 2 atomy wuhliku v
alkandiylové &asti, arylovou skupinu s 5 aZz 6 atomy
uhliku nebo arylalkandiylovou skupinu s 5 aZz 6 atomy
uhliku v arylové d&asti a 1 az 2 atomy uhliku v

alkandiylové cCéasti,

R’ pfedstavuje p¥imou vazbu nebo alkandiylovou skupinu s 1

a? 6 atomy uhliku,
R*® znamend skupinu C(O)R",

R p¥edstavuje hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZz 6
atomy uhliku, fenoxyskupinu, benzyloxyskupinu, alkyl-
karbonyloxyalkandiyloxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkylové &asti a 1 aZ 4 atomy uhliku v alkandiyloxylové
Easti, aminoskupinu nebo mono- nebo dialkylaminoskupinu

s 1 a%z 6 atomy uhliku v kaZdé alkylové casti,
n md hodnotu 1 nebo 2, a
symboly p a g maji nezdvisle na sobé& vidy hodnotu 0 nebo 1,

ve vZech jejich stereoizomernich formdch a jejich smé&sich ve

v3ech pomérech,

a jejich fyziologicky p¥ijatelné soli.

5. Zplsob p¥ipravy iminoderivdtu obecného vzorce I
podle jednoho nebo né&kolika z ndrokd 1 aZ 4, vy zna -
Cujici s e t Im , Ze se spojl dva nebo vice frag-

mentd, které lze retrosynteticky odvodit z obecného vzorce I.

6. Iminoderivaty obecného vzorce I podle jednoho nebo

ndkolika =z ndrokd 1 a%¥ 4 nebo/a Jjejich fyziologicky



pfijatelné soli pro pouZiti jako lécivo.

7. Iminoderivaty obecného vzorce I podle jednoho nebo
n&kolika =z narokd 1 a¥% 4 nebo/a jejich fyziologicky
p¥ijatelné soli jako inhibitory resorpce kosti zpusobované
osteoklasty, Jjako inhibitory ristu niddord a metastdzovani
nadord, jako protizandtliva ¢&inidla, k lé¢eni nebo profylaxi
kardiovaskularnich onemocn&ni, k 1é&&eni nebo profylaxi
nefropatii a retinopatii, nebo jako antagonisté receptoru
vitronektinu k 1é&eni a profylaxi onemocn&ni, kterd jsou
zalo¥ena na vzajemném plsobeni receptoru vitronektinu a
jejich ligandd p¥i interak&nich procesech builika-buiika nebo

butlka-matrix.

8. Farmaceuticky p¥ipravek, vy zn a & u j ici s e
t im , %e obsahuje alesporl jeden iminoderivat obecného
vzorce I podle jednoho nebo n&kolika z naroklt 1 aZ 4 nebo/a
jeho fyziologicky p¥ijatelnou stul, krom& farmaceuticky

nezavadnych nosnych a pomocnych latek.

9. Pou¥iti iminoderivatu obecného vzorce I podle
jednoho nebo n&kolika z naroka 1 a? 4 nebo/a Jjeho

fyziologicky p¥ijatelné soli jako léciva.

10. Pou¥iti iminoderivatu obecného vzorce I podle
jednoho nebo né&kolika =z narokd 1 aZz 4 nebo/a jeho
fyziologicky ptrijatelné soli jako inhibitoru resorpce kosti
zplisobované osteoklasty, Jjako inhibitoru ridstu nadord a
metastazovani nddord, jako protizdnétlivého cCinidla, k lé&eni
nebo profylaxi kardiovaskularnich onemocn&ni, k 1é&Zeni nebo
profylaxi nefropatii a retinopatii, nebo jako antagonisty
receptoru vitronektinu k léCeni a profylaxi onemocnéni, ktera
jsou zaloZena na vzajemném pusobeni receptorl vitronektinu a
jejich ligandd p¥i interak&nich procesech butika-buika nebo

builka-matrix.
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