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HALOGENOVANE DERIVATY AMIDINOAMINOKYSELIN POUZITEL'NE AKO
INHIBITORY NO-SYNTAZY

Oblast’ techniky

Tento vynalez sa tyka halogénovanych derivatov amidinoaminokyselin a
ich pouzitia pri lieGeni, hlavne ich pouZitia ako inhibitorov NO-syntazy.

Doterajsi stav techniky

Od potiatku 80-tych rokov je zname, Ze vaskularna relaxacia spdsobena
acetylcholinom zavisi od pritomnosti vaskulérneho endotelu a tato aktivita sa
pripisuje labilnému humoralnemu faktoru, tzv. relaxaény faktor odvodeny od
endotelu (EDRF). Uginnost oxidu dusnatého ako vazodilatacnej latky je znama
najmenej 100 rokov. NavySe je oxid dusnaty aktivnou zloZkou amylnitritu,
glyceryltrinitratu a dalSich nitrovazodilatacnych prostriedkov. Nedavne uréenie
EDRF ako oxidu dusnatého koinciduje s objavenim biochemickej cesty, ktorou

sa oxid dusnaty syntetizuje z aminokyseliny L-argininu enzymom NO-syntazou.

Oxid dusnaty je endogénny stimulaény prostriedok rozpustnej
guanylatcyklazy. NavySe k relaxacii zavislej od endotelu sa oxid dusnaty
z(&astiiuje radu biologickych &innosti vratane cytotoxicity fagocytarnych buniek
a komunikacie medzi bunkami v centralnom nervovom systéme (pozri Moncada
a kol., Biochemical Pharmacology, 38, 1709 - 1715 (1989), Moncada a kol.,
Pharmacological Reviews, 43, 109 - 142 (1991)). Ukazuje sa, Ze nadmerna
tvorba oxidu dusnatého sa zGéastiiuje radu patologickych stavov, hlavne stavov
zahriujucich systémovu hypotenziu, ako je toxicky Sok, septicky Sok a lieCenie
urgitymi cytokinmi (Kerwin a kol., J. Medicinal Chemistry, 38, 4343 - 4362
(1995)).

Tvorbu oxidu dusnatého z L-argininu moZno inhibovat analogom L-
argininu L-N-monometylargininom (L-NMMA) a navrhlo sa terapeutické pouzitie

L-NMMA na lie¢enie toxického $oku a daldich typov systémovej hypotenzie
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(WO 91/04024 a GB-A-2240041). Liedebné pouZitie uritych dalsich inhibitorov
NO-syntazy okrem L-NMMA pre rovnaky ucel sa tiez navrhuje v publikaciach
WO 91/04024 a EP-A-0446699.

Nedavno sa stalo zrejmym, Ze existuju aspofi tri nasledujice typy NO-
syntazy:

(i) konstituény Ca?*/kalmodulin-dependentny enzym pritomny v endotele,
ktory uvoffiuje oxid dusnaty ako odpoved na receptorovi & somaticku

stimulaciu,

(ii) konstitucny Ca®'/kalmodulin-dependentny enzym pritomny v mozgu,
ktory uvoliiuje oxid dusnaty ako odpoved na receptorovi & somaticku

stimulaciu,

(iii) Ca”*-independentny enzym, ktory sa indukuje po aktivacii
vaskularnych hladkych svalov, makrofagov, buniek endotelu a radu dalSich
buniek endotoxinom a cytokinmi. Len &o je tato indukovatelna NO-syntaza

exprimovana, vytvara oxid dusnaty nepretrZite dihé Easove useky.

Oxid dusnaty uvofneny dvoma konétitutnymi enzymami opisanymi
vy$sie posobi mechanizmom transdukcie, na ktorom sa zaklada rad
fyziologickych odpovedi. Oxid dusnaty tvoreny indukovatefnym enzymom je
molekula, ktord je cytotoxicka pre nadorové bunky a ktora napada
mikroorganizmy. TieZ sa ukazuje, Ze nepriaznivé ucinky nadmernej tvorby oxidu
dusnatého, hlavne patologicka vazodilatacia a poskodenie tkaniva, mozu
vznikat hlavne z G&inkov oxidu dusnatého vytvoreného indukovatefnou NO-
syntazou (Knowles a Moncada, Biochem. J., 298, 249 - 258 (1994), Billiar a
kol,. Annals of Surgery, 221, 339 - 349 (1995), Davies a kol,. 1995)).

Narasta tie? mnozstvo dbkazov o tom, Ze sa oxid dusnaty moze
z(&astnit degeneracie chrupavky, ktord nastédva za ur€itych stavov, ako je
artritida, a tieZ je zname, Ze sa syntéza oxidu dusnateho zvysuje pri reumatickej
artritide a osteoartritide (Mcinnes a kol., J. Exp. Med., 184, 1518 - 1524 (1996),
Sakurai a kol., J. Clin. investig., 96, 2357 - 2363 (1995)). V sulade s tym stavy,
pri ktorych je vyhodna inhibicia tvorby oxidu dusnateho z L-argininu, zahrfuju
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autoimunitné a/alebo zapalové stavy postihujuce kiby, napriklad artritidu, a tieZ
zapalové ochorenie Criev, kardiovaskularnu ischémiu, diabetes, diabeticku
retinopatiu, nefropatiu, kardiomyopatiu, kongestivne  zlyhanie srdca,
myokarditidu, aterosklerézu, migrénu, refluxnd ezofagitidu, hnacky, drazdivy
grevny syndrém, cysticka fibrézu, emfyzém, astmu, chronické obstrukéné
plicne ochorenia, bronchiektaziu, herniu medzistavcovej platnicky, obezitu,
psoriazu, ruZienku, kontaktnu dermatitidu, hyperalgéziu (alodyniu), cerebrainu
ischémiu (fokalna ischémia, tromboticka mitvica a globalna ischémia
(sekundarna po zastave srdca)), uzkostné stavy, roztrusenu sklerézu a dalSie
poruchy centraineho nervového systému sprostredkované oxidom dusnatym,
ako je napriklad Parkinsonova choroba a Alzheimerova choroba, rinitida,
lie¢enie rakoviny a dalSie poruchy sprostredkovane oxidom dusnatym vratane
opidtovej tolerancie u pacientov, ktori vyZadujd protrahované lieenie
opidtovymi analgetikami a benzodiazepinové tolerancie u pacientov, ktori
uzivaji benzodiazepiny a dalie navykové spravanie, napriklad na nikotin a
poruchy jedla (Kerwin a kol., J. Medicinal Chemistry, 38, 4343 - 4362 (1995),
Knowles a Moncada, Biochem. J., 298, 249 - 258 (1994), Davies a kol., 19953,
Pfeilschifter a kol., Cell Biology International, 20, 51 - 58 (1996)).

Dalsie stavy, pri ktorych je vyhodné inhibovat tvorbu oxidu dusnatého
z L-argininu, zahriiuja systémov( hypotenziu spojent so septickym a/alebo
toxickym Sokom indukovanym Sirokym rozmedzim Cinitefov, lieGenie cytokinmi,
ako je TNF, IL-1 a IL-2, a pouZitie ako adjuvantnej latky pri kratkodobej
imunosupresii pri transplantaciach (E. Kelly a kol., J. Partent. Ent. Nutri, 19, 234
- 238 (1995), S. Moncada a E. Higgs, FASEB J., 9, 1319 - 1330 (1995), R. G.
Kilbourn a kol., Crit. Care Med., 23, 1018 - 1024 (1995)).

Nedavno bol oxid dusnaty identifikovany ako neurotransmiter pri prenose
bolesti miechou. Podanie NO-syntazovych inhibitorov u pacientov
s chronickymi bolestivymi syndromami a konkrétnejSie s chronickymi bolestami
hlavy s pocitom napatia znizuje hladinu bolesti (The Lancet, 353, 256 - 257,
287 - 289 (1999)).
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Niektoré z inhibitorov NO-syntazy navrhnutych doteraz pre terapeuticke
pouzite, a hlavne L-NMMA, su neselektivne. Inhibuji konstitucné i
indukovatelné NO-syntazy. Pouzitie takéhoto neselektivneho inhibitora NO-
syntazy vyZzaduje znacni pozornost venovani tomu, aby sa predi§lo
potencialne zavaznym nasledkom nadmernej inhibicie konstituénej NO-syntazy
vratane hypertenzie a moznej trombozy a poskodenia tkaniva. Konkrétne
v pripade terapeutického pouZitia L-NMMA na lie€enie toxického Soku sa
odportéa priebezné sledovanie tlaku pacienta po celi dobu lieGenia. Preto, i
ked neselektivne inhibitory NO-syntazy maju terapeuticki pouZitefnost pri
prijati prislu§nych opatreni, bolo by prospesnejsie a lahsie pouzitie inhibitorov
NO-syntazy, ktoré su selektivne v tom zmysle, ze inhibuju indukovatelna NO-
syntazu vyrazne vacSou mierou ako konstituéné izoformy NO-syntazy (S.
Moncada a E. Higgs, FASEB J., 9, 1319 - 1330 (1995)).

WO 96/35677, WO 96/33175, WO 96/15120, WO 95/11014, WO
95/11231, WO 95/25717, WO 95/24382, WO 94/12165, WO 94/14780, WO
93/13055, EP 0446699A1 a U.S. patent & 5 132 453 uverejiujd zlaéeniny
inhibujuce syntézu oxidu dusnatého, ktoré prednostne inhibuju indukovatefna
izoformu NO-syntazy. Nalezy z tychto publikacii sa zahrfuju tu formou odkazu

v Uplnej forme tak, ako keby sa tu opisovali.

Podstata vynalezu

Vo svojom Sirokom aspekte sa tento vynalez zameriava na inhibiciu a
moduléciu tvorby oxidu dusnatého u subjektu, ktory potrebuje tito inhibiciu &i
moduléciu, podanim zli&eniny, ktora prednostne inhibuje alebo moduluje
indukovatelnu izoformu NO-syntazy oproti konstitucnym izoformam NO-
syntazy. Dal$im predmetom tohto vynalezu je znizenie hladiny oxidu dusnatého

u subjektu, ktory potrebuje toto znizenie.

Tento vyndlez sa zameriava na  halogenaciu derivatov
amidinoaminokyselin takym spdsobom, aby produkty vykazovali aktivitu

inhibicie iINOS a biologicki aktivitu. Halogenacia meni bazicku povahu
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amidinového zvysku a zvySuje uginnost s poskytnutim dalSieho poi¢asu

inhibitorov iNOS in vivo.

Zlt&eniny podfa tohto vynalezu si halogénované amidinové zluCeniny

v§eobecného vzorca I:

o}
R3 gR11
N N /k
R‘/ ~ e N
/ R
RZ

(I)
v ktorych:
R' sa voli zo suboru zahriujiceho atom vodika, C1-C+g alkylovil skupinu,

C,-C1o alkenylovi skupinu a C2-Cio alkinylova skupinu,

R? sa voli zo stboru zahrfiujuceho atom vodika, C1-C1g alkylovd skupinu,
C,-Cio alkenylovi skupinu, C-Cio alkinylovi skupinu a bud’ R alebo S a-

aminokyselinu,

R3 a R* sa nezavisle od seba volia zo stboru zahrfiujuceho atém vodika,
C4-C1o alkylovi skupinu, C2-C+o alkenylovd skupinu, C,-Cyp alkinylovu skupinu a
nitroskupinu,

R' R? R®a R* mozno podla potreby substituovat skupinou zvolenou zo
skupin zahrfiujucich niZsiu alkylov skupinu, nizsiu alkenylovd skupinu, nizsiu
alkinylovi skupinu, cykloalkylovd skupinu, heterocyklylovd skupinu, arylovu
skupinu, heteroarylovt skupinu, hydroxylovi skupinu, nizsiu alkoxyskupinu,
aryloxyskupinu, tiolova skupinu, nizSiu tioalkoxyskupinu, atom halogénu,
kyanoskupinu, nitroskupinu, aminoskupinu, karboxylovu skupinu,
karboxyalkylovu skupinu, karboxyarylovi skupinu, amidinovi skupinu a

guanidinovu skupinu,
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R sa voli zo skupin zahriujucich hydroxylova skupinu a R alebo S alfa-

aminokyselinu,

G sa voli zo suboru zahriiujiceho C4-Cio alkylénovl skupinu, C2-Cio
alkenylénovu skupinu a C,-C1o alkinylénovi skupinu, z ktorych kazda moze byt
pripadne substituovana jednou ¢i viacerymi skupinami zvolenymi zo skupin
zahrfiujucich atém halogénu, hydroxylova skupinu, triflubrmetylova skupinu,
nitroskupinu, kyanoskupinu, aminoskupinu, C1-C1o alkylov skupinu, skupinu
=CH,, C,-Cio alkenylovi skupinu, C2-Cio alkinylovd skupinu a C1-C1o
alkoxyskupinu, z ktorych kazda mdze byt pripadne substituovana skupinou,
ktorou je niz$ia alkylova skupina, nizSia alkenylova skupina, niz§ia alkinylova
skupina, cykloalkylova skupina, heterocyklylova skupina, arylova skupina,
heteroarylova  skupina, hydroxylovd  skupina, niz§ia  alkoxyskupina,
aryloxyskupina, tiolova skupina, nizsia tioalkoxyskupina, atém halogénu,
kyanoskupina, nitroskupina, aminoskupina, karboxylova skupina,
karboxyalkylova skupina, karboxyarylova skupina, amidinova skupina,

guanidinova skupina, trifluérmetylova skupina a nitroskupina,

G sa zvoli 2o vzorca (CHa)p-(CX'X?)-(CHa2)s-Q-(CH2)-(CX3X*)u-(CH2)\,
kde p, I, s, t, u, v st nezavisle 0 az 3 a Q je atém kyslika, skupina C=0, skupina
S(0)a, kde a je 0 aZ 2 s podmienkou, Ze ked a je 1 alebo 2, G musi obsahovat
atom halogénu alebo NR'?, kde R'? je atom vodika alebo C;-Cyo alkylova
skupina, ktora méze byt pripadne substituovana jednou ¢&i viacerymi skupinami
zvolenymi zo skupin zahrilujicich C4-Cio alkylovd skupinu, C1-Cro
alkoxyskupinu, hydroxylova skupinu, trifluérmetylovi skupinu, nitroskupinu,

kyanoskupinu, aminoskupinu a atém halogenu,

G sa zvoli podia vzorca -(CHa)w-(CX*X%)y-(CHz)z-A-(CH2)-(CXX®)-
(CHa)n, kde w, v, z, k, j, h st nezavisle 0 az 3 a A je trojlenna az Sestélenna
karbocyklicka skupina alebo heterocyklicka skupina, ktora méze byt pripadne
substituovana jednou &i viacerymi skupinami zvolenymi zo skupin zahrfiujucich
atobm halogénu, C4-Co alkylov skupinu, C4-Cio alkoxyskupinu, hydroxylovd
skupinu, triflubrmetylovi skupinu, nitroskupinu, kyanoskupinu a aminoskupinu,
kde kazda z nich mdze byt pripadne substituovana atomom halogénu alebo Ci-
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C10 alkylovou skupinou s podmienkou, Ze ked sa G zvoli podfa vzorca -(CH2)w~
(CX5X®),-(CHz)z-A-(CH2)k-(CX"X)-(CHa)n, musi Y obsahovat atém halogénu,

X' X2 x3 x4 x5 x5 X', X® mbzu nezavisle od seba chybat alebo ich
méze predstavovat atom vodika, atém halogenu, C1-Cqo alkylova skupina,
skupina =CHz, C»-C1o alkenylova skupina alebo C2-C1o alkinylova skupina, kde
Cy-C1o alkylova skupina, skupina =CH, C»-Cso alkenylova skupina a C2-C1o
alkinylova skupina mdzu byt pripadne substituované jednou ¢i viacerymi zo
skupin zahrfujucich nizSiu alkylov skupinu, nizsiu alkenylovi skupinu, nizsiu
alkinylovil skupinu, cykloalkylovu skupinu, heterocyklylova skupinu, arylova
skupinu, heteroarylovi skupinu, hydroxylovi skupinu, niz§iu alkoxyskupinu,
aryloxyskupinu, tiolovi skupinu, niZSiu tioalkoxyskupinu, atém halogénu,
kyanoskupinu, nitroskupinu, aminoskupinu, karboxylovu skupinu,
karboxyalkylovi  skupinu, karboxyarylov  skupinu, amidinova  skupinu,

guanidinovu skupinu, trifluérmetylovi skupinu a nitroskupinu,

Y sa voli zo suboru zahrfiujiceho heterocyklicky kruh, C4-Cig
haloalkylovii skupinu, C;-C1o dihaloalkylovi skupinu, C4-Cqo trihaloalkylovu
skupinu, Cy-Cyo alkylov skupinu, Cs-Cio cykloalkylovi skupinu, C2-C1o
alkenylovi skupinu a C»-Cqo alkinylovi skupinu, z ktorych kazda moéze byt
pripadne substituovana jednou &i viacerymi skupinami zvolenymi zo skupin
zahrfiujicich atém halogénu, hydroxylova skupinu, trifluérmetylova skupinu,
nitroskupinu, kyanoskupinu, aminoskupinu, C4-Cio alkylovi skupinu, C2-C1o

alkenylovi skupinu, C2-C1o alkinylovd skupinu a C1-C1o alkoxyskupinu,

Y mdze byt skupina NR°R™, kde R® a R'" sa nezavisle od seba volia zo
skupin zahrfiujucich atém vodika, C-C+g alkylovd skupinu, C3-Cig cykloalkylovu
skupinu, C-C1o alkenylov skupinu, C2-C1o alkinylovi skupinu, nitroskupinu,

aminoskupinu, arylovi skupinu a C+-Cso alkarylovi skupinu,
s podmienkou, Ze aspoii jeden z G alebo Y obsahuje atéom halogénu.

ZlG&eniny podla tohto vynalezu mézu existovat vo forme geometrickych
izomérov alebo stereoizomérov. Tento vynalez zahrfiuje vSetky tieto zluceniny

vratane cis- a trans-geometrickych izomérov, E- a Z-geometrickych izomérov,
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R- a S-enantiomérov, diastereomérov, D-izomérov, L-izomérov, ich
racemickych zmesi a dal§ich ich zmesi, ktoré su vsetky predmetom tohto
vynalezu.

Zamerom tohto vynalezu je poskytnut zlGCeniny, ktoré su pouzitelné ako
inhibitory NO-syntazy. Tieto zliCeniny tieZ prednostne inhibuju indukovatelnu

formu oproti konstituénej forme aspoii trojnasobnou mierou.

Predmetom tohto vynalezu je tiez poskytnutie zlGgenin, ktore su

selektivnejsie ako tie, ktoré st zname v odbore.
Nasleduje podrobny opis vynalezu.

Prednostne su zli&eniny podla tohto vynalezu halogénované amidinové

zltéeniny véeobecného vzorca |:

alebo ich farmaceuticky prijatelné soli, v ktorych:
R' sa voli zo stboru zahrfiujuceho atém vodika, C4-C1o alkylovu skupinu,
C,-C1o alkenylovu skupinu a C,-Cio alkinylovi skupinu,

R? sa voli zo stboru zahriiujiceho atéom vodika, C4-Co alkylovi skupinu,
C,-C1o alkenylovli skupinu, C2-Cqo alkinylova skupinu a bud R alebo S alfa-

aminokyselinu,

R3 a R* sa nezavisle od seba volia zo suboru zahriiujuceho atom vodika,
C4-C1o alkylovl skupinu, C»-C1o alkenylovi skupinu, C,-Cso alkinylovu skupinu a

nitroskupinu,
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R' R? R?®a R* mozno podfa potreby substituovat skupinou zvolenou zo
skupin zahrfiujdcich nizSiu alkylovl skupinu, nizsiu alkenylovu skupinu, nizsiu
alkinylova skupinu, cykloalkylov skupinu, heterocyklylovl skupinu, arylova
skupinu, heteroarylova skupinu, hydroxylovd skupinu, nizsiu alkoxyskupinu,
aryloxyskupinu, tiolovii skupinu, nizsiu tioalkoxyskupinu, atém halogénu,
kyanoskupinu, nitroskupinu, aminoskupinu, karboxylovu skupinu,
karboxyalkylovi skupinu, karboxyarylovii skupinu, amidinovu skupinu a

guanidinovu skupinu,

R sa voli zo skupin zahriujticich hydroxylovi skupinu a R alebo S alfa-

aminokyselinu,

G sa voli zo stboru zahrfiujiceho C4-Cqo alkylénova skupinu, C2-Cqo
alkenylénovu skupinu a C2-C1o alkinylénova skupinu, z ktorych kazda moze byt
pripadne substituovana jednou &i viacerymi skupinami zvolenymi zo skupin
zahrfiujicich atém halogénu, hydroxylovi skupinu, trifluérmetylovd skupinu,
nitroskupinu, kyanoskupinu, aminoskupinu, C4-C1o alkylovi skupinu, skupinu
=CH,, C,-Cio alkenylovu skupinu, C2-Cio alkinylovl skupinu a C1-Cio
alkoxyskupinu, z ktorych kazdd méze byt pripadne substituovana skupinou,
ktorou je nizSia alkylova skupina, nizsia alkenylova skupina, nizsia alkinylova
skupina, cykloalkylova skupina, heterocyklylova skupina, arylova skupina,
heteroarylova  skupina, hydroxylovd skupina, nizSia alkoxyskupina,
aryloxyskupina, tiolovad skupina, niz8ia tioalkoxyskupina, atom halogénu,
kyanoskupina, nitroskupina, aminoskupina, karboxylova skupina,
karboxyalkylova skupina, karboxyarylovda skupina, amidinova skupina,

guanidinova skupina, triflurmetylova skupina a nitroskupina,

G sa zvoli podra vzorca (CHz)p-(CX'X?)~(CHz)s-Q-(CH2)e-(CX3X*)y-(CH2)\,
kde p, 1, s, t, u, v st nezavisle 0 az 3 a Q je atom kyslika, skupina C=0, skupina
S(O)., kde a je 0 az 2 s podmienkou, Ze ked a je 1 alebo 2, G musi obsahovat
atom halogénu alebo NR'?, kde R' je atém vodika alebo C4-Cio alkylova
skupina, ktora mdze byt pripadne substituovana jednou ¢&i viacerymi skupinami
zvolenymi zo skupin zahrfiujucich Cy-Cyo  alkylovi  skupinu, C4-Cio

alkoxyskupinu, hydroxylova skupinu, trifluérmetylovi skupinu, nitroskupinu,
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kyanoskupinu, aminoskupinu a atém halogénu,

G sa zvoli podla vzorca ~(CH)w-(CX*X8)y-(CHz)z-A-(CH2)i-(CX'X5)-
(CH2)n, kde w, y, Z, k, j, h st nezévisle 0 az 3 a A je trojélenna az Sestclenna
karbocyklicka skupina alebo heterocyklicka skupina, ktora méZe byt pripadne
substituovana jednou &i viacerymi skupinami zvolenymi zo skupin zahrfiujucich
atom halogénu, C4-Cyo alkylovi skupinu, C4-C4o alkoxyskupinu, hydroxylovu
skupinu, trifluormetylova skupinu, nitroskupinu, kyanoskupinu a aminoskupinu,
kde kazda z nich méze byt pripadne substituovana atémom halogénu alebo Cs-
C1o alkylovou skupinou s podmienkou, Ze ked sa G zvoli podfa vzorca -(CHz)w-
(CX5X®)y~(CH3),-A-(CH2)i-(CX"X*)-(CHZ)n, musi Y obsahovat atém halogénu,

X' X2 X3, x4 X% X8, X7, X2 mézu nezavisle od seba chybat alebo ich
moze predstavovat atém vodika, atém halogénu, C4-Cyo alkylova skupina,
skupina =CHa, C2-C1q alkenylova skupina alebo C2-C1o alkinylové skupina, kde
C1-Cqo alkylova skupina, skupina =CH,, C2-Cio alkenylova skupina a C2-C1o
alkinylova skupina mézu byt pripadne substituované jednou &i viacerymi zo
skupin zahrfiujicich nizsiu alkylovd skupinu, niZsiu alkenylovu skupinu, nizsiu
alkinylovi skupinu, cykloalkylovu skupinu, heterocyklylova skupinu, arylovu
skupinu, heteroarylova skupinu, hydroxylovi skupinu, niZsiu alkoxyskupinu,
aryloxyskupinu, tiolovii skupinu, niZ8iu tioalkoxyskupinu, atém halogénu,
kyanoskupinu, nitroskupinu, aminoskupinu, karboxylovu skupinu,
karboxyalkylovi skupinu, karboxyarylovd skupinu, amidinova skupinu,

guanidinovt skupinu, trifluérmetylovi skupinu a nitroskupinu,

Y sa voli zo suboru zahriiujuceho heterocyklicky kruh, C4-Cio
haloalkylovi skupinu, Cq-Cyo dihaloalkylovi skupinu, C1-Cig trihaloalkylovu
skupinu, Ci-Cyo alkylovt skupinu, Cs3-Cio cykloalkylovd skupinu, Cz-Cio
alkenylovi skupinu a C,-Cso alkinylovl skupinu, z ktorych kazda moze byt
pripadne substituovana jednou ¢i viacerymi skupinami zvolenymi zo skupin
zahrfiujlcich atém halogénu, hydroxylovl skupinu, trifludrmetylovi skupinu,
nitroskupinu, kyanoskupinu, aminoskupinu, C4-Cy alkylovd skupinu, Cz-Cio

alkenylovu skupinu, C,-C1g alkinylovu skupinu a C4-C4g alkoxyskupinu,
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Y mée byt skupina NR'R™, kde R® a R' sa nezavisle od seba volia zo
skupin zahriiujlcich atom vodika, C4-C+o alkylovl skupinu, C3-C1 cykloalkylovu
skupinu, C»-Cso alkenylovi skupinu, C,-C1o alkinylova skupinu, nitroskupinu,

aminoskupinu, arylova skupinu a C4-C+o alkarylovu skupinu,
s podmienkou, Ze aspofi jeden z G alebo Y obsahuje atém halogénu.

Prednostne maji zlG&eniny podfa tohto vynalezu vSeobecny vzorec I,

v ktorom:

G sa zvoli podfa vzorca (CHz)p-(CX'X?)(CHz)s-Q-(CH2)(CXX*)u-(CHz),
kde p, 1, s, t, u, v st nezavisle 0 az 3 a Q je atom kyslika, skupina C=0, skupina
S(0)a, kdeaje0az2s podmienkou, Ze ked a je 1 alebo 2, G musi obsahovat
atom halogénu alebo NR'?, kde R je atém vodika alebo Ci-Cqo alkylova
skupina, ktora moze byt pripadne substituovana jednou ¢i viacerymi skupinami
zvolenymi zo skupin zahrfiyjicich Cy-Cyo alkylovl skupinu, C4-Cqo
alkoxyskupinu, hydroxylovil skupinu, trifluérmetylova skupinu, nitroskupinu,
kyanoskupinu, aminoskupinu a atém halogénu, a

Y sa voli zo skupiny zahrfiujicej C4-C1o haloalkylovi skupinu, C1-C1o
dihaloalkylovu skupinu, C-Csp trihaloalkylovi skupinu, C4-C1o alkylovil skupinu,
C3-C1o cykloalkylovi skupinu, C2-Cio alkenylovu skupinu a Cz2-Cio alkinylovu

skupinu.

Prednostne maju zlideniny podfa tohto vynalezu vSeobecny vzorec |,

v ktorom:
R', R? st atomy vodika,
R® a R* sU nezavisle od seba atém vodika alebo nitroskupina,

G sa zvoli podra vzorca (CHa)p-(CX'X?)~(CH2)s-Q-(CH2)-(CX®X*)u~(CHa).,
kde p, T, s, t, u, vsu nezavisle od seba 0 az 3 a Q je atom kyslika, skupina
C=0. skupina S(0)a., kde a je 0 az 2 s podmienkou, Ze ked a je 1 alebo 2, G
musi obsahovat atém halogénu alebo NR', kde R'? je atém vodika alebo Cs-
Cio alkylova skupina, ktora moéZe byt pripadne substituovana jednou &
viacerymi skupinami zvolenymi zo skupin zahriiujicich C4-C1o alkylovu skupinu,

C,-Cio alkoxyskupinu, hydroxylovd skupinu, trifluérmetylovu skupinu,
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nitroskupinu, kyanoskupinu, aminoskupinu a atém halogénu, a

Y sa zvoli zpripadov C4-Cg alkylova skupina, C3-Ce cykloalkylova
skupina, C,-Cs alkenylova skupina a C2-Cs alkinylova skupina, kde kazda
z tychto skupin méze byt pripadne substituovana jednym &i viacerymi atomami
halogénu alebo skupinou NHR®, kde R® je atém vodika, C1-Ce alkylova skupina,
C3-Ce cykloalkylova skupina, C,-Ce alkenylova skupina alebo C,-Cg alkinylova

skupina.

Prednostne maji zlGéeniny podfa tohto vynalezu vSeobecny vzorec 1,

v ktorom:
R', R? R®aR* st atémy vodika a
Y je C4-Cs alkylova skupina, pripadne substituovana aspoi jednym

atébmom halogénu.

Najvhodnejdie zluéeniny podfa tohto vynalezu sa zvolia zo skupiny
zlG€enin zahriujucej:
N-(2-fluér-1-iminoetyl)-3-aminopropyl-L-cysteindihydrochlorid,
N-(2-fluér-1-iminoetyl)-3-aminoetyl-L-cysteindihydrochlorid,
N-(2-fluér-1-iminoetyl)-2-aminoetyl-D, L-homocysteindihydrochlorid a
N-(2-fluér-1-iminoety)-2-aminoetyl-L-homocysteindihydrochlorid.

Pojem ,alkylova skupina, ako sa tu pouZiva samotny alebo
v kombinaciach, znamena rozvetvenu alebo nerozvetvenu acyklicku alkylovu
skupinu obsahujicu od 1 do 10, prednostne od 1 do 8 atémov uhlika a este
lepSie od 1 do 6 atémov uhlika. Priklady tychto skupin zahriiuja metylovu
skupinu, etylovi skupinu, n-propylovu skupinu, izopropylovu skupinu, n-
butylovi skupinu, izobutylovd skupinu, sek-butylova skupinu, terc-butylovi
skupinu, pentylovi skupinu, izoamylovi skupinu, hexylovl skupinu, oktylovu
skupinu a podobne.

Pojem ,alkenylovd skupina, sa tyka rozvetvenej Ci nerozvetvenej
nenasytenej acyklickej uhlovodikovej skupiny, ktora obsahuje aspon jednu

dvojitt vazbu. Tieto skupiny obsahuijt od 2 do 10 atdmov uhlika, prednostne od
2 do 8 atémov uhlika a eéte lepsie od 2 do 6 atdmov uhlika. Prikiady vhodnych
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alkenylovych skupin zahriiuji propylenylovi skupinu, butén-1-ylovu skupinu,
izobutenylovi skupinu, pentenylén-1-ylovi skupinu, 2-2-metylbutén-1-ylova
skupinu, 3-metylbutén-1-ylovt skupinu, hexén-1-ylovu skupinu, heptén-1-ylovu
skupinu a oktén-1-ylovt skupinu a podobne.

Pojem ,alkinylova skupina, sa tyka rozvetvenych Ci nerozvetvenych
nenasytenych acyklickych uhfovodikovych skupin obsahujdcich jednu ¢i viacero
trojitych vézieb. Tieto skupiny obsahuju 2 aZ 10 atémov uhlika, prednostne od 2
do 8 atémov uhiika a este lepsie od 2 do 6 atémov uhlika. Priklady vhodnych
alkinylovych skupin zahriiuju etinylovl skupinu, propinylovi skupinu, butin-1-
ylova skupinu, butin-2-ylovu skupinu, pentin-1-ylovu skupinu, pentin-2-ylovu
skupinu, 3-metylbutin-1-ylovi skupinu, hexin-1-ylovi skupinu, hexin-2-ylovu
skupinu, hexin-3-ylova skupinu, 3,3-dimetylbutin-1-ylovl skupinu a podobne.

Pojem ,heterocyklicka skupina, znamena nenasytenu cyklicku
uhlovodikovu skupinu s 3 a2 zhruba 6 atémami uhlika, kde 1 az 4 atomy uhlika
st nahradené atébmom dusika, kyslika alebo siry. ,Heterocyklicka skupina,
méze byt kondenzovana na aromaticku uhlovodikova skupinu. Vhodné priklady
zahrfiuji pyrolylovi skupinu, pyridylova skupinu, pyrazolylova skupinu,
triazolylovi  skupinu, pyrimidinylovd  skupinu, pyridazinylovd  skupinu,
oxazolylovi skupinu, tiazolylovi skupinu, imidazolylovu skupinu, indolylovd
skupinu, tiofenylovll skupinu, furanylovii skupinu, tetrazolylovl skupinu, 2-
pyrolinylov skupinu, 3-pyrolinylov skupinu, pyrolidinylovd skupinu, 1,3-
dioxolanylovti skupinu, 2-imidazolinylov skupinu, imidazolidinylovd skupinu, 2-
pyrazolinylovi skupinu, pyrazolidinylova skupinu, izoxazolylova skupinu,
izotiazolylov( skupinu, 1,2,3-oxadiazolylovu skupinu, 1,2,3-triazolylov skupinu,
1,3,4-tiadiazolylovi skupinu, 2H-pyranylovi skupinu, 4H-pyranylova skupinu,
piperidinylovi skupinu, 1,4-dioxanylovl skupinu, morfolinylov skupinu, 1,4-
ditianylovd  skupinu, tiomorfolinylovli  skupinu,  pyrazinylovd skupinu,
piperazinylovt skupinu, 1,2,3-triazinylovi skupinu, 1,3,5-tritianylova skupinu,
benzo(b)tiofenylovl skupinu, benzimidazonylovd skupinu, chinolylovt skupinu a

podobne.
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Pojem ,arylova skupina, znamena aromaticku uhfovodikovu skupinu so
4 a7 16 atémami uhlika, prednostne so 6 az zhruba 12 atémami uhlika, este
lep§ie so 6 az 10 atomami uhlika. Priklady vhodnych aromatickych
uhfovodikovych skupin zahriiuju fenylova skupinu, naftylovd skupinu a

podobne.

Pojmy ,cykloalkylovd skupina, alebo .Cykloalkenylova skupina,
znamenaju ,alicyklicki skupinu, skruhom s 3 az 10 atbmami uhlika a
prednostne s 3 az 6 atémami uhlika. Priklady vhodnych alicyklickych skupin
zahriiuja cyklopropylovi skupinu, cyklopropylenylovi skupinu, cyklobutylovu
skupinu, cyklopentylova skupinu, cyklohexylovi skupinu, 2-cyklohexén-1-
ylenylovl skupinu, cyklohexenylovi skupinu a podobne.

Pojem ,alkoxyskupina, samotny alebo v kombinacii, znamena
alkyléterovii skupinu, v ktorej pojem alkylova skupina zodpoveda definicii
opisanej vy$sie a obsahuje prednostne 1 aZ 4 atémy uhlika. Priklady vhodnych
alkyléterovych  skupin  zahrfiuju  metoxyskupinu, etoxyskupinu, n-
propoxyskupinu, izopropoxyskupinu, n-butoxyskupinu, izobutoxyskupinu, sek-

butoxyskupinu, terc-butoxyskupinu a podobne.

Pojem ,alkylénova skupina, sa tyka uhfovodikov obsahujlcich 1 az 10
atémov uhlika, prednostne 1 aZ 8 atémov uhlika a este lepSie 1 az 6 atdmov
uhlika.

Pojem ,alkenylénova skupina, a ,alkinylénova skupina, sa tyka
uhfovodikov obsahujucich 2 az 10 atémov uhlika, prednostne 2 az 8 atémov

uhlika a este lepSie 2 az 6 atomov uhlika.
Pojem ,halogén, znamena fluér, chiér, brém alebo jod.

Pojem ,prekurzor lieku, sa vztahuje k zlu¢enine, ktora sa za podmienok

in vivo stane aktivnejSou.
Pojem ,o$etrovanie chorého, sa mysli tak, Zze zahriiuje tiez profylaxiu.

Tento vynalez zahriuje zlu¢eniny véeobecného vzorca | vo forme soli,
najma kyslych adiénych soli. Vhodné soli zahrfiuju tie, ktoré sa tvoria

s organickymi i anorganickymi kyselinami. Tieto kyslé adicné soli budu
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normaine farmaceuticky prijatefné, avsak pri priprave a Cisteni danej zlUéeniny
mozno pouZit i iné soli. Preto preferované soli zahriiuju tie, ktoré sa vytvaraju
kyselinou bromovodikovou, sirovou, citrénovou, vinnou, fosforeénou, mliecnou,
pyrohroznovou, octovou, jantarovou, Stavelovou, fumaarovou, jablénou,
oxaloctovou, metansulfonovou, etansulfénovou, toluénsulfonovou,
benzénsulfénovou a izetionovou. Soli tychto zli¢enin vSeobecného vzorca |
mozZno pripravit reakciou prislusnej ziti¢eniny vo forme volnej bazy s prisiusnou

kyselinou.

| ked mozno zlideninu vSeobecného vzorca | podavat ako chemicku
latku, preferuje sa jej pouZitie vo farmaceutickom prostriedku. Podfa dalSieho
aspektu tento vynalez poskytuje farmaceuticky prostriedok zahriiujuci zltéeninu
véeobecného vzorca | alebo jej farmaceuticky prijatefnt sof & solvat spolu
s jednym ¢i viacerymi farmaceuticky prijatelnymi nosiémi a pripadne tiez jednu
& viacero dalSich lie€ivych zlozZiek. Nosi¢ & nosiée musia byt ,prijatefné,
v zmysle kompatibility s ostatnymi zloZzkami prostriedku a nesmie poskodzovat

prijemcu lieku.

Prostriedky zahriiuju také, ktoré st vhodné na peroralne, parenteraine
(vratane subkutanneho, intradermaineho, intramuskularneho, intravenézneho a
intrartikularneho), inhalaéné, rektdlne a miestne (vratane dermalneho,
bukalneho, sublingualneho a intraokularneho) podavania, av$ak najvhodnejsia
cesta podavania mdZe zavisiet napriklad od stavu a poruchy prijemcu.
Pripravky sa mdzu vyhodne prezentovat v jednotkovej davkovej forme a mozu
sa pripravovat ktorymkolvek zo spdsobov dobre znamych v odbore farmacie.
Vsetky metddy zahriiuju krok, ktory spaja zliéeninu vSeobecného vzorca |
alebo jej farmaceuticky prijatefna sofl &i solvat (,4€innu zlozku,) s nosi¢om, ktory
tvori jednu alebo viacero pomocnych latok. VSeobecne sa pripravky pripravuji
jednotnym a tesnym spojenim Ucinnej zlozky s kvapalnymi nosiémi alebo jemne
rozdrvenymi tuhymi nosiémi alebo s oboma typmi nosiGov a, ak je to treba,

vytvarovanim pripravku na poZzadovany tvar.

Pripravky podla tohto vynalezu vhodné na peroradlne pouzitie modzu
existovat ako diskrétne jednotky, ako st tobolky, vrecka alebo tablety, z ktorych
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kazda obsahuje vopred uréené mnoZstvo Uginnej zloZky, ako prasky i granuly,
ako roztok alebo suspenzia vo vodnej kvapaline alebo v nevodnej kvapaline
alebo ako emuizia oleja vo vode alebo vody v oleji. Uginna zlozka mbze byt tiez

pritomna ako bolus, sirup alebo pasta.

Tableta sa mdze pripravit lisovanim alebo liatim do formy, pripadne za
pritomnosti jednej & viacerych pomocnych latok. Lisovane tablety mozno
pripravit lisovanim Gg&innej zlozky vo vofne teélcej forme, ako je praSok alebo
granula, pripadne zmie$anej so spojivom, mazivom, inertnym zriedovadlom,
povrchovo aktivnym &i dispergaénym prostriedkom na vhodnom stroji. Liate
tablety mozno zhotovit liatim zmesi praskovej ziu€eniny zvihéenej inertnym
kvapalnym zriedovacim prostriedkom na vhodnom stroji. Tablety mozno
pripadne potahovat &i opatrit ryhami a formulovat tak, aby poskytovali pomalé

&i riadené uvolfiovanie G€innej zloZky.

Pripravky na parenteraine podavanie zahriuju vodné a nevodné sterilné
injek&né roztoky, ktoré mdzu obsahovat antioxidainé Einidla, pufre,
bakteriostatika a rozpustené zlozky, pri kiorych sa prostriedok stane
izotonickym s krvou zamy$faného prijemcu a vodné a nevodne sterilné
suspenzie, ktoré mdzu zahriiovat suspenzacné prostriedky a zahustovacie
prostriedky. Tieto pripravky sa méZu prezentovat v jednodavkovych ¢i
viacdavkovych obaloch, napriklad v zatavenych ampulach a ffastickach a mézu
sa ukladat v lyofilizovanom stave, takZze vyZzaduju iba pridavok steriiného
kvapalného nosita, napriklad fyziologického roztoku alebo vody pre injekcie
bezprostredne pred pouzitim. Injekéné roztoky a suspenzie na okamzite
pouzitie mozno pripravovat zo sterilnych praskov, grandl a tabliet vysSie

opisaného typu.

Pripravky na rektaine podavanie sa mézu prezentovat ako Capiky

s beznymi nosiémi, ako je kakaové maslo alebo polyetylénglykol.

Pripravky na lokaine podavanie v Ustnej dutine, napriklad bukaine alebo
sublingualne, zahriuju pastilky obsahujlce ucinnu zlozku v ochutenej baze, ako
je sacharéza a akacia alebo tragakant a pastilkky obsahujice ucinnu zlozku

v baze, ako je Zelatina a glycerin alebo sachardza a akaciova zelatina.
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Preferované jednotkové davkové prostriedky s tie, ktoré obsahuju
Gcinna davku aktivnej zlozky alebo jej prisiusny zlomok.

Je potrebné si uvedomit, ze navySe k zlozkam konkrétne uvedenym
vyssie moOzu pripravky podfa tohto vynalezu zahriiovat dalSie prostriedky bezné
v odbore vzhladom k typu daného pripravku. Napriklad tie, ktoré slizia na

peroralne podavanie, mézu obsahovat prichute.

Zligenina podla tohto vynalezu sa mézZze podavat peroralne alebo
injekéne v davke od 0,001 do 2500 mg/kg na den. Davkové rozmedzie pre
dospelého ¢loveka je vSeobecne od 0,005 mg do 10 g/den. Tablety alebo iné
formy prezentacie poskytované v diskrétnych jednotkdch mdézu vyhodne
obsahovat mnozstvo zli€eniny podfa tohto vynalezu, ktoré je Gginné pri tomto
davkovani alebo pri jeho nasobku, napriklad jednotky obsahujuce 5§ mg az 500

mg, zvyc¢ajne okolo 10 mg az 200 mg.

Zlu¢eniny vSeobecného vzorca | sa prednostne poddavaji peroraine
alebo injekciou (intravendzne &i subkutdnne). Presné mnozstvo zlt¢eniny
podavané pacientovi je vecou zodpovednosti oSetrujuceho lekara. AvSak
pouzita davka bude zavisiet od radu faktorov vratane veku a pohlavia pacienta,
od presného uréenia poruchy, ktora sa ma liedit a od jej zavaznosti. Cesta

podavania sa rovnako mdze menit v zavislosti od stavu a jeho zavaznosti.

Vsetky odkazy, patenty &i prihiasky, americké ¢&i cudzie, citované v

prihlaske sa tu zahriuju formou odkazu tak, ako keby tu boli celé opisané.

Nasleduju vSeobecné syntetické sekvencie pouziteiné pri zhotovovani

zlucenin podfa tohto vynalezu.
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Priklady uskutoénenia vynalezu

Da sa predpokladat, Ze ¢lovek so skisenostou v odbore mdze bez
daldej pripravy pouZit predchadzajici opis na prezentaciu vynalezu v jeho
pinom rozsahu. Preto nasledujuce preferovane Specificke vyhotovenia maju iba
ilustrativny vyznam a neobmedzuju Ziadnym spésobom zvy$ny text zverejnenia

vynalezu.

Priklad 1

4 4-difluér-N°-(1-iminoetyl)-L-ornitindihydrochlorid

YN OH

NH, 2HCI

4 4-difludrornitin sa pripravi, ako sa opisuje v J. Org. Chem., 61, 2497 -
2500 (1996), a potom sa spracuje rovnakym spdsobom, ako sa opisuje v J.
Antibiotics, 25, 179 (1972) s vytvorenim mednatého komplexu. Mednaty
komplex 4,4-difluérornitinu sa spracuje etylacetimidathydrochloridom, ako sa
opisuje v Analytical Biochemistry, 62, 291 (1974) za ziskania delta-amidinu.
Mednaty komplex sa potom rozrusi, ako sa opisuje v J. Antibiotics, 25, 179

(1972) za ziskania zlueniny podla nadpisu.
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Priklad 2

4. 4-difluér-N°-(1-iminoetyl)-L-lyzindihydrochlorid
N
H

NH, 2HCI

Boc-L-Ala(Znl)-OMe sa necha reagovat so Z-beta-Ala-Cl za podmienok
opisanych v J. Org. Chem., 57, 3397 - 3404 (1992) za ziskania chraneného 4-
keto-L-lyzinu, ktory sa potom rozpusti v DCM a spracuje s DAST za ziskania
chraneného 4 4-difludr-L-lyzinu. Chraniaca epsilon-karbobenzoxyskupina sa
potom odstrani za podmienok katalytickej hydrogenacie. Vysledna zilcenina
reaguje s metylacetimidathydrochloridom za ziskania epsilon-amidinu, ktory
potom reaguje s 2 N roztokom kyseliny chlorovodikovej za ziskania zluceniny

podfa nadpisu.

Priklad 3

5,5-difluor-N°-(1-iminoetyl)-L-lyzindihydrochlorid
/]<QH

N

H

NH:  2pc

31518/8



27 L e

5,5-difludrlyzin sa pripravi podla opisu v J. Med. Chem., 20 ,1623 - 1627
(1977) a potom sa spracuje rovnakym spdsobom, ako sa opisuje vJ.
Antibiotics, 25, 179 (1972) s vytvorenim mednatého komplexu. Tento mednaty
komplex 5,5-difluérlyzinu sa spracuje etylacetimidathydrochloridom, ako sa
opisuje v Analytical Biochemistry, 62, 291 (1974) a vytvorenim epsilon-amidinu.
Mednaty komplex sa potom rozrusi, ako sa opisuje v J. Antibiotics, 25, 179

(1972) za ziskania zlugeniny podfa nadpisu.

Priklad 4
N-(2,2,2-trichlor-1-iminoetyl)-L-lyzindihydrochlorid

N-H

A

) HO
H

NH:  ancy

Priklad 4a

Trojhrdlova banka sa napini 10 mi dimetylformamidu a 0,26 g (0,001
mol) a-N-Boc-L-Lys-OMe. Ktomuto roztoku sa prida 0,35 g (0,002 mol)
metyitrichléracetimidatu a 0,53 ml (0,003 mol) diizopropyletylaminu. Tento
roztok sa miesa a zahrieva na 25 °C cez noc. Odparenim vo vakuu sa odstrani
dimetylformamid. ZvySok sa spracovava poCas 30 minat kyselinou
trifludroctovou. Zmes sa zriedi vodou a vycisti chromatografiou C-18 za
zZiskania 0,24 g (80 %) latky prikladu 4a

Hmotnostna spektrometria FAB* M + H = 304
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Priklad 4b

Do banky obsahuijucej 0,12 g latky prikladu 4a sa prida 10 mi metanolu a
5 ml 1N roztoku hydroxidu litneho. Zmes sa mieSa po¢as 10 minut a potom sa
odpari vo vakuu. Ziskana latka sa vygisti chromatografiou C-18 za ziskania 0,1

g (95 %) zluceniny podfa nadpisu.

Hmotnostna spektrometria FAB: M + H = 290.

Priklad 5

N%-(2,2,2-trifluér-1-iminoetyl)-L-lyzindihydrochlorid

A

Ir HO
H

NH;  2HQCI

Priklad 5a

Trojhrdlova banka sa opatri chladiGom so suchym fadom/acetonom a
naplni 100 ml etanolu a 6,5 g (0,027 mol) a-N-Boc-L-Lys-OH. Tato zmes sa
ochladi na -78 °C a prida sa 5 g (0,053 mol) trifluéracetonitritu rarkou na
zavadzanie plynu. Po skonceni priddvania sa pridda 2,7 g (0,027 mol)
trietylaminu. Tento roztok sa mie$a a zahrieva na 25 °C cez noc. Odparenie vo
vakuu poskytuje 11 g latky prikladu 5a vo forme bezfarebnej viskdznej olejovite;

kvapaliny.

Nuklearna magneticka rezonancia 'H-NMR (D,0): 1,05 (t, 9H), 1,25 -
1,75 (m, 6H), 1,35 (s, 9H), 2,8 (q, 6H), 2,95 (t. 2H), 3,7 (t, 1H), "F_.NMR (D0):
-68.9 (s).
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Hmotnostna spektrometria: M + Li = 348.

Priklad 5b

Do banky obsahujicej 0,5 g latky prikladu 5a sa prida 10 mi dioxanu
(nasyteného chlorovodikom). Tato zmes sa mieSa po¢as 30 minat a potom sa
odpari vo vakuu za ziskania lepivej bielej peny. Tato latka sa rozpusti vo vode a

lyofilizuje za ziskania zlu€eniny podla nadpisu vo forme hygroskopickej peny.

Nuklearna magnetickda rezonancia 'H-NMR (D20). 1,15 (4,
trietylaminhydrochlorid), 1,3 - 1,56 (m, 2H), 1,6 - 1,7 (m, 2H), 1,8 - 1,9 (m, 2H),
3,05 (q, trietylaminhydrochlorid), 3,35 (t, 2H), 3,9 (t, 1H), F.NMR (D0):-71,4
(s).

Hmotnostna spektrometria: M + H = 242.

Priklad 6

NE-(2,2-difluér-1-iminoetyl)-L-lyzindihydrochlorid

N’H

HF,C N HO

,L N

NH:  2HCI]

Priklad 6a

K zmesi metanolu a katalytického mnozstva paladiovej Ciernej sa prida
0,5 g (1,4 mmol) produktu z prikladu 20a. K tejto zmesi sa prida prebytok
mravéanu aménneho. Zmes sa mieSa pri teplote miestnosti po€as 24 hodin.

Reaké&na zmes sa prefiltruje cez celit a odpari za ziskania bezfarebného oleja.
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Priklad 6b

Produkt z prikladu 6a sa rozpusti v 2N roztoku kyseliny chlorovodikovej a
necha sa miesat pri teplote miestnosti podas 3 hodin. Tento roztok sa zriedi
vodou a lyofilizuje za ziskania 0,3 g (95 %) zlGéeniny podla nadpisu vo forme

bezfarebného oleja.

Nuklearna magneticka rezonancia 'H-NMR (D,0): 1,3 - 1,6 (m, 2H), 1.6 -
1,75 (m, 2H), 1,8 - 2,0 (m, 2H), 3,35 (t, 2H), 4,0 (t, 1H), 6,55 (t, 1H).

Elementarna analyza pre CgH1502N3ClLF; + 5H,0 + 4NH,CI + 0,4 lyzin
(%):

Vypocet:  C 18,16 H 7,24 N 15,88
Najdené: C 18,13 H 6,99 N 15,69.

Priklad 7

Dihydrochlorid kyseliny (+)-E-2-amino-6-(1-imino-2-fluéretylamino)hex-4-énove;j

NH.HCI NH, 1!
R A N/\MOH
H 0

Priklad 7a

Pod atmosférou argénu sa k 65,8 g trans-1,4-dichlor-2-buténu pridava po
¢astiach 47 g kalium-ftalimidu za mechanického mie§ania pri teplote medzi 100
°C a 110 °C Reakéna zmes sa potom miesa podas 2 hodin s udrziavanim
teploty medzi 145 °C a 150 °C Potom sa ochladi na 20 °C a extrahuje 3 x 400
ml éteru. Eterova vrstva sa oddeli a odpari za ziskania tuhej latky. Tuha latka
sa rekry$talizuje z etanolu za ziskania Zltych krystalov N-(trans-4-chlor-2-

butenyl)ftalimidu s hmotnostou 36 g, vytazok 61 %.
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Elementarna analyza pre Cy2H1oCINO; (mol. hm. 237,25)
Vypocet: C 61,26 H 4,29 N 6,02 Cl 14,94 (%)
Najdené: C61,18 H 4,30 N 5,98 Cl 14,62 (%).

Priklad 7b

Pod atmosférou argénu sa rozpusti 3,7 g kovového sodika v 200 mi
absolGtneho etanolu pri teplote 60 °C az 65 °C a roztok sa necha ochladit na
30 °C. Potom sa za dobrého mieSania pridava 27,4 g etylacetamidomalonatu.
Po 30 minttach sa prida v troch dieloch 30 g latky z prikladu 7a. Reak&na zmes
sa vari pod spatnym chladi¢om poéas 4 hodin, ochladi a prefiltruje sa. Filtrat sa
odpari a zvySok sa vyberie 100 ml etylacetdtu a premyje 100 ml vody.
Organicka vrstva sa potom vysusi, prefiltruje a odpari. Prida sa 100 ml hexanu
a po prefiltrovani sa ziska 27 g bieleho tuhého surového produktu podfa
nadpisu. Tento tuhy etyl-(trans-2-acetamido-2-karbetoxy-6-ftalimido-4-
hexenoat) sa vygisti stipcovou chromatografiou na silikagéli alebo

rekryStalizaciou z etanolu.

Elementarna analyza pre Cz1H24N207 (mol. hmot. 416,15) (%):

Vypocet: C 60,63 H 5,81 N 6,77
Najdené: C 60,51 H 5,81 N 6,64.
Priklad 7c

Zmes 25 g etyl-(trans-2-acetamido-2-karbetoxy-6-ftalimido-4-hexenoatu)
a 200 mi 37 % kyseliny chlorovodikovej sa vari pod spatnym chladiéom pocas
20 hodin a potom sa necha stat pri teplote 0 az 2 °C po¢as 20 hodin. Prefiltruje
sa kvoli odstraneniu kyseliny ftalovej a filtrat sa odpari do sucha vo vakuu.
Potom sa prida 100 ml absolitneho etanolu a vykona sa odparenie vo vakuu.
Zvy$na tuha latka sa vyberie 100 ml absolitneho etanolu a prefiltruje za

ziskania 13 g dihydrochloridu kyseliny trans-2,6-diamino-4-hexénovej.
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Priklad 7d

Ako sa opisuje vJ. Amer. Chem. Soc., 95, 6800 (1973), 10 g
dihydrochloridu kyseliny trans-2,6-diamino-4-hexénovej sa vyberie 600 mil 95 %
etanolu a roztok sa necha prejst stipcom 100 g oxidu hlinitého (Alcoa F-20).
Stipec sa eluuje 2 | 95 % etanolu a eluat sa odpari zhruba na 200 ml vo vakuu.
Zrazenina sa odfiltruje a vysusi za ziskania trans-4,5-

dehydrolyzinmonohydrochloridu.

Priklad 7e

11 g trans-4,5-dehydrolyzinmonohydrochloridu sa rozpusti v 10 ml vody
pri teplote 100 °C. Potom sa prida po malych ¢&astiach 7 g uhliCitanu
mednatého v priebehu 30 minut. Reakéna zmes sa potom ochladi na teplotu 20
°C a prefitrue. Po Ccastiach sa pridava 1,5 ekvivalentov etyl-
(fluéracetimidathydrochloridu) k vy$Sie opisanému filtratu pri teplotach 4 °C az
5 °C. pH reakénej zmesi sa udrziava zhruba na 10,5 pridavkami 2N roztoku
hydroxidu sodného. Po 2 hodinach mieSania sa reakéna zmes necha prejst
ibnomeni¢om a eluuje sa 0,5 N vodnym roztokom amoniaku. Amoniakalny
roztok sa potom opatrne okysli na pH 4 2N roztokom kyseliny chlorovodikovej a

odpari za ziskania latky prikladu 7.

Priklad 8

Hydrochlorid kyseliny (£)-2-amino-6-(1-imino-2-fluéretylamino)-hex-4-inovej

NH.HCI NH, HCl
H ol
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Priklad 8a

Zmes 92,8 g 1,4-dichlér-2-butinu a 108 g hexametyléntetraminu sa vari
pod spatnym chladiGom pod atmosférou argénu v 500 mi chloroformu pocas 18
hodin. Reakéna zmes sa ochladi a prefiltruje za ziskania 168 g 1,4-dichlor-2-
butinu vo forme hexametyléntetraminového komplexu ako hnedej latky.

Priklad 8b

Roztok produktu prikladu 8a (60 g) v 500 ml absolitneho etanolu
nasyteného chlorovodikom sa vari pod atmosférou argénu pocas 18 hodin a
ochladi sa na 20 °C. Vytvorena zrazenina sa odfiltruje a mateény luh sa odpari
za ziskania zltej, voskovitej tuhej latky. Ta sa rekrystalizuje s éterom za ziskania

41 g 1-amino-4-chlér-2-butinhydrochloridu vo forme Zltej tuhej latky.
Elementarna analyza pre C4H;CI;N (mol. hmot. 141,59) (%):
Vypocet: C 34,78 H 5,05 N 10,09 C1 50,08

Najdene:  C 31,61 H 5,70 N 12,49 Cl 45,53.

Priklad 8c

14,1 g 1-amino-4-chlér-2-butinhydrochloridu sa vyberie 70 ml dioxanu a
35 ml vody. Pridaju sa 4 g hydroxidu sodného a reakéna zmes sa mie$a pocas
30 minUt s naslednym pridanim 21,8 g di-terc-butylkarbonatu pri teplote 20 °C.
Reakéna zmes sa miesa pri teplote 20 °C az 25 °C pocas 8 hodin a potom sa
spodna organicka vrstva odstrani. Vrchna vodna vrstva sa extrahuje 100 ml
dichlérmetanu. Organické vrstvy sa spoja a premyju 50 % vodnym roztokom
hydrogenuhli¢itanu sodného, vysusia bezvodym siranom hore&natym, spracuju
Darco, prefiltruju cez celit a odparia za ziskania hnedej olejovitej kvapaliny.
Tato olejovita kvapalina sa podrobi chromatografii za ziskania 9 g 1-terc-

butyloxykarbonylamino-4-chlér-2-butinu vo forme bielej tuhej [atky.
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Elementarna analyza pre CgH14CINO; (mol. hmot. 205,25) (%):
Vypocet: C 53,25 H 6,92 N 6,96 Ci17,27
Najdené: C 52,67 H 6,86 N 6,76 Cl17,22.

Priklad 8d

12,1 g 1-terc-butoxykarbonylamino-4-chiér-2-butinu sa vari pod spatnym
chladi¢om poéas 16 hodin so zmesou 8 g dietylacetamidomalonatu a natrium-
metoxidu pripraveného z 900 mg sodika v 100 ml absolitneho metanolu.
Etanol sa potom odstrani vo vakuu a zvySna latka sa rozdeli medzi vodu a
zmes etylacetat/éter (1 . 1). Organicka vrstva sa spracuje 0,5 N roztokom
hydroxidu sodného a 0,5 N roztokom kyseliny chiorovodikovej a premyje vodou.
Potom sa vysusi siranom sodnym, prefiltruje a odpari. Produkt sa krystalizuje
zo zmesi etylacetat/petroléter za ziskania zhruba 7 g etyl-(2-acetylamino-6-terc-

butyloxykarbonylamino-2-etoxykarbonyl-4-hexinoatu).

Priklad 8e
Podla spdsobu opisaného v Tetrahedron Lett.,, 21, 4263 (1980) sa

vykona Ciastoéné zmydelnenie 10,2 g etyl-(2-acetylamino-6-terc-
butyloxykarbonylamino-2-etoxykarbonyl-4-hexinoatu) v etanole s 1.5
ekvivalentu hydroxidu draselného vo vode pri teplote 20 az 25 °C v priebehu 3
hodin za ziskania kyseliny 2-acetylamino-6-terc-butyloxykarbonylamino-2-

etoxykarbonyl-4-hexinovej s vytazkom 90 %.

Priklad 8f

Dekarboxylacia 17 g latky prikladu 8e sa vykona varom pod spatnym
chladié¢om v 300 ml dioxanu v priebehu 24 hodin. Reakéna zmes sa potom
ochladi na teplotu miestnosti a rozpustadlo sa odstrani vo vakuu. ZvySna latka
sa potom vyberie 80 ml etanolu, prida sa 1,2 ekvivalentu hydroxidu draseiného
vo vode kvdli dalSiemu zmydelneniu v priebehu 15 hodin za ziskania 10,5 g
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kyseliny 2-acetylamino-6-terc-butyloxykarbonylamino-4-hexinove;.

Priklad 8g

10 g kyseliny 2-acetylamino-6-ferc-butyloxykarbonylamino-4-hexinovej
sa vyberie 50 ml kyseliny octovej a 25 ml 4N roztoku kyseliny chlorovodikove;j
v dioxane a zmes sa miesa poc€as 2 hodin pri teplote 25 °C. Reakéna zmes sa

odpari do sucha za ziskania kyseliny 2-acetylamino-6-amino-4-hexinove;.

Priklad 8h

2,86 g etylfluéracetimidathydrochloridu, 1 ekvivalent kyseliny 2-
acetylamino-6-amino-4-hexinovej a 6,84 g DBU sa prida do 200 ml absolUtneho
etanolu a mieSa sa pocas 16 hodin pri 20 °C pod atmosférou argénu.
Rozpustadio sa odstrani vo vakuu a prida sa 100 ml vody. Tato reakéna zmes
sa prefiltruje kyslym stipcom iénomenica a produkt sa eluuje 10 % zmesou
pyridin/voda. Ziska sa hydrochlorid kyseliny (+)-2-acetylamino-6-(1-imino-2-

fluéretylamino)-hex-4-inovej odstranenim rozpustadla vo vakuu.

Priklad 8i

Vzorka hydrochioridu kyseliny (t)-2-acetylamino-6-(1-imino-2-fluéretyl-
amino)hex-4-inovej (3 g) sa spracuje koncentrovanou kyselinou
chlorovodikovou a potom pyridinom za ziskania dihydrochloridu kyseliny (£)-2-

amino-6-(1-imino-2-fluéretylamino)hex-4-inovej.

Priklad 9

Dihydrochiorid kyseliny 1-(1-imino-2-fluéretylaminometyl)-2-(1-karboxyamino-

etyl)cyklopropanovej
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Priklad 9a

Roztok 0,05 mol dimetylsulféniummetylidu sa pripravi in situ v zmesi
DMSO/THF reakciou trimetylsulféoniumjodidu a hydridu sodného. Hned sa prida
0,05 mol latky z prikladu 7b v 30 ml dimetylsulfoxidu pri teplote 0 °C a reakéna
zmes sa ohrieva na teplotu 20 °C v priebehu 2 hodin. Reakéna zmes sa
premyje nasytenym roztokom chloridu aménneho a extrahuje sa etylacetatom.

Po vysuSeni sa etylacetat odpari za ziskania zluéeniny prikladu 9a.

Priklad 9b

Zluenina podfa nadpisu sa pripravi zlatky prikladu 9a spdsobom

podobnym prikladu 7b.

Priklad 10

Dihydrochlorid  kyseliny 2-amino-5-exometylén-6-(1-imino-2-fluéretylamino)-

hexanovej HCl
NH.HCI ll\JHz

H o

Etyl-(2-acetamido-2-karbetoxy-5-keto-6-ftalimidohexanoat) sa pripravi
podla opisu vJ. Med. Chem., 20, 1623 - 1627 (1977) a potom sa podrobi

Wittigovej reakcii s metyléntrifenylfosforanom za ziskania etyl-(2-acetamido-2-

Priklad 10a

karbetoxy-5-exometylén-6-ftalimidohexanoatu).
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Priklad 10b

Zlucenina podla nadpisu sa pripravi z latky prikladu 10a spésobom

podobnym spdsobu prikladu 7b.

Prikiad 11

Dihydrochlorid  kyseliny 2-amino-5-cyklopropy!-6-(1-imino-2-fluéretylamino)-

hexanovej
NH.HCI NH, HCI
OH
F\)k N
H o
Priklad 11a

Latka zprikladu 10a sa spracuje ekvimolarnym mnoZstvom
metyléndimetylsulfuranu. Po beZznom spracovani sa ziska etyl-2-acetamido-2-

karbetoxy-5-cyklopropyl-6-ftalimidohexanoat.

Priklad 11b

Zluéenina podla nadpisu sa pripravi z prikladu 11a spdsobom podobnym
spdsobu prikladu 7b.

Priklad 12

Dihydrochlorid kyseliny 2-amino-5-metyl-6-(1-imino-2-fluéretylamino)hexanovej
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NH.HCI NH, HCI
A OH
H 0

Priklad 12a

Vzorka z prikladu 10a sa redukuje alebo hydrogenuje v polohe 5 za

ziskania etyl-(2-acetamido-2-karbetoxy-5-metyl-6-ftalimidohexanoatu).

Priklad 12b

Zlu€enina podla nadpisu sa pripravi zo zlu€eniny prikiadu 12a spésobom

podobnym spésobu prikladu 7b.

Priklad 13

Dihydrochlorid  kyseliny 2-amino-4-exometylén-6-(1-imino-2-fluéretylamino)-

hexanovej
NH.HCI NH, HC!
H (0]
Priklad 13a

Vzorka 4-oxolyzinu sa pripravi podla opisu v J. Chem. Soc. Perkin, I,
1825 (1972) Podrobi sa Wittigovej reakcii s metyléntrifenylfosforanom za

ziskania 4-metylénlyzinu.
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Priklad 13b

Zlucenina podfa nadpisu sa pripravi z latky prikiadu 13a podfa spdsobu

opisaného pre pripravu latky prikladu 7d.

Priklad 14

N-1-imino-2-fluéretyl-4-oxalyzindihydrochlorid

HCI
NH.HCI NH,

F \/U\N/\/O\/SrOH
H o

Priklad 14a

Vzorka O-2-aminoetylserinu alebo 4-oxalyzindihydrochloridu sa pripravi
podla opisu v Recl. Trav. Chim. Pays-Bas, 81, 713 - 719 (1962). Prevedie sa
na zld€eninu podla nadpisu podfa sp&sobu opisaného v priklade 7d.

Priklad 15

N-1-imino-2-fluéretyl-5-oxahomolyzindihydrochlorid

NH.HCI NH, HCI
) F\)LN/\/\OWOH
Priklad 15a H 5

Vzorka kyseliny 2-amino-4-(2-aminoetoxy)maslovej sa pripravi podfa
opisu v J. Antibiot., 29, 38 - 43 (1976). Prevedie sa na zlu€eninu podla nadpisu
spbsobom opisanym pre pripravu latky prikladu 7 z latky prikladu 7d.

Priklad 16

5-fluér-N5-(1-iminoetyl)-D,L-Iyzindihydrochlorid
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N'H
A
N OH
H
o]
F
NH, 2HC1

Priklad 16a

5-fludrlyzin (45 mg) (Oakwood) sa spracuje spésobom opisanym v J.
Antibiotics, 25, 179 (1972) s vytvorenim jeho mednatého komplexu. Mednaty
komplex S-fludrlyzinu sa spracuje etylacetimidathydrochloridom, ako sa opisuje
v Analytical Biochemistry, 62, 291 (1974), s vytvorenim epsilon-amidinu.
Mednaty komplex sa potom rozrusi podia opisu v J. Antibiotics, 25, 179 (1972)
s vytvorenim zluCeniny podla nadpisu. Tato latka sa vygisti chromatografiou C-

18 za ziskania 32 mg (46 %) zlu¢eniny podla nadpisu.

Elementarna analyza pre CgH1gN3O2F + 2,55 HCI + 0,10 NH4C! + 0,5
H20 (%):

Vypocet: C 30,21 H 6,51 N 14,00
Najdené:  C 29,91 H 6,28 N 14,01.
Priklad 17

N-(1-iminoetyl)-2-amino-1,1-difludretyl-L-cysteindihydrochlorid

H
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N-Boc-L-cystein sa necha reagovat s 2-chlér-1,1-difludreténom
spdsobom opisanym v J. Chem. Res. Miniprint, 12, 2868 (1990) za ziskania N-
Boc-S-(2-chior-1,1-diflubretyl)-L-cysteinu.  N-Boc-S-(2-chlér-1,1-difludretyl)-L-
cystein reaguje s kalium-ftalimidom v dimetylformamide pri teplote 100 °C
s vytvorenim ftalimidu. Ftalimid sa spracuje hydrazinom v etanole s vytvorenim
aminu. Amin sa spracuje etylacetimidathydrochloridom s vytvorenim amidinu.
Tato latka sa vygisti chromatografiou C-18 za ziskania zli&eniny so skupinou
Boc. Skupina Boc sa odstrani zmesou kyselina chiorovodikova/dioxan (4N)

v kyseline octovej za ziskania zlG¢eniny podla nadpisu.

Priklad 18

N-(1-iminoetyl)-2-amino-1,1-difluéretyl-D,L-homocysteindihydrochlorid

NH; 2HCl

Priklad 18a

Roztok N-Boc-D,L-homocysteinu (5 mmol) v hydroxide sodnom (5 mli,
2N) sa pomaly pridava k miesanému roztoku 1,2-dichliér-1,1-difludretanu (5
mmol) v dimetylformamide Vysledny roztok sa potom zahrieva na 50 °C po&as
16 hodin. Reakéna zmes sa potom vyleje do etylacetatu a extrahuje kyselinou
citrénovou (5 %) a roztokom chloridu sodného, vysu$i siranom sodnym a
odpari vo vakuu. Ziskana latka sa vygisti okamzitou stipcovou chromatografiou
za ziskania N-Boc-S-(2-chlér-1,1-difludretyl)-D,L-homocysteinu. Latka prikladu
18 sa pripravi spésobom opisanym v priklade 17 s pouzitim N-Boc-S-(2-chiér-
1,1-difludretyl)-D,L-homocysteinu ako vychodiskovej latky.
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Priklad 19

Dihydrochlorid kyseliny N-5-(1-iminoetyl)-2,5-diaminopentanove;

N
g
N CF;

CO.H

NH; 2 HCl

Priklad 19a

Roztok dietylacetamidomalonatu (21,7 g, 0,1 mol) sa prida do
mieSaného roztoku natrium-etoxidu (4 mmol) v etanole (50 ml). Po pridavku sa
vysledny roztok ochladi na 0 °C a nasleduje pomalé pridavanie 4,4 4-
trifludrkrotonitrilu (13,3 g, 0,11 mol) v priebehu 20 minat. Reakény roztok sa
potom miesa pocas 1,5 hodiny pri teplote miestnosti. Reakéna zmes sa potom
vyleje do etylacetatu a extrahuje roztokom chloridu sodného, vysusi siranom
sodnym a odpari vo vakuu za ziskania &irej kvapaliny, ktora tuhne statim

s poskytnutim 32,2 g bielej tuhej latky.

Priklad 19b

Nitril (11,4 g, 34 mmol) sa hydrogenuje v etanole Raneyovym niklom pri
tlaku 414 kPa (60 psi), pri teplote 68 °C poéas 3 hodin. Reakéna zmes sa
odpari vo véakuu. K ziskanej olejovitej kvapaline sa prida etanol a MTBE a

oddeli sa vysledna tuha latka s vytazkom 1,5 g.
Elementarna analyza pre Cq1H15N204F 3 (%)
Vypocet: C 44,45 H 5,43 N 9,42

Najdené: C 44,60 H 5,18 N 9,23.
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Priklad 19¢

Laktam (1,0 g, 3,4 mmol) v kyseline chlorovodikovej (koncentrovana, 5
ml) sa vari pod spatnym chladi¢om pocas 4,5 hodiny. Reakéna zmes sa odpari
vo vakuu. ZvySok sa vycisti chromatografiou C-18 za ziskania aminokyseliny
(500 mg).

Elementarna analyza pre CgH11N202F3 + 2,01 HCI + 0,6 H,0 (%):
Vypocet:  C 25,35 H 5,04 N 9,86 Cl 25,07
Najdené: C2508  H4,97 N 9,80 Cl 25,40.

Priklad 19d

Amin (0,37 g, 1,3 mmol) sa spracuje etylacetimidathydrochloridom (0,17
g, 1,4 mmol) s vytvorenim amidinu spésobom podla prikladu 3. Ziskana latka

sa vycCisti chromatografiou C-18 za ziskania amidinu (98 mg).
Elementarna analyza pre CgH14N302F3 + 2,0 HCI + 1,5 H,0 (%):
Vypodet: C 28,17 H 5,61 N 12,32

Najdené:  C 28,20 H 5,37 N 12,23.

Priklad 20
N®-(2-chlér-2,2-difluér-1-iminoetyl)-L-lyzindihydrochlorid

N—H

A

' HO
H o

NH:  2H(]
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Priklad 20a

Trojhrdlova banka sa opatri chladi®om na chladenie zmesou suchy
fad/acetdn a napini sa 100 ml etanolu a § g (0,02 mol) N-Boc-L-Lys-OH. Zmes
sa ochladi na -78 °C a pridava sa 5 g (0,045 mol) chlérdifluéracetonitrilu rarkou
na zavadzanie plynu. Po skonéeni pridavania sa pridd 5 g (0,05 mol)
trietylaminu. Tento roztok sa mieSa a ohrieva na 25 °C cez noc. Odparenie vo
vakuu poskytuje zvySok, ktory sa rozpusti vo vode a privedie na stipec
ibnomeniéa Dowex 50. Stipec sa premyva vodou a produkt sa eluuje 10 %
vodnym roztokom pyridinu. Odparenie rozpustadla vo vakuu poskytuje produkt
1,26 g chraneny skupinou Boc vo forme bielej tuhej latky. DalSie cistenie sa
vykona so vzorkou s pouZitim chromatografie s reverznymi fazami kvdli

ziskaniu produktu chraneného skupinou Boc vo forme bielej tuhej latky.
Hmotnostna spektrometria pre C13H2304N3CIiF2: M + H = 358.
Elementarna analyza pre C13H2204N3Cl1F; + H,0 (%):

Vypocet: C 36,78 H 5,14 N 8,58

Najdené: C 36,39 H 5,38 N 8,30.

Priklad 20b

Do banky obsahujucej 0,185 g produktu z prikladu 20a sa prida 20 mi 2N
roztoku kyseliny chlorovodikovej. Tato zmes sa mieSa pocas 2,5 hodiny, zriedi
vodou a lyofilizuje za ziskania zlG€eniny podfla nadpisu vo forme bezfarebnej

olejovitej kvapaliny.

Nuklearna magneticka rezonancia 'H-NMR (D20):1,2-15(m, 2H), 1,5 -
1,7 (m, 2H), 1,7 - 2,0 (m, 2H), 3,35 (t, 2H), 3,9 (t, 1H).

Elementarna analyza pre CgH1602N3Cl3F2 + 4 H,0 + 0,15 lyzin (%):
Vypocet:  C 24,75 H 6,14 N 10,67

Najdené:  C 24,96 H 6,26 N 10,39.
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Priklad 21
N®-(2-fluér-1-iminoetyl)-L-lyzindihydrochlorid
7— H
HZFC/(N HO
o 0
NH,

Priklad 21a

K roztoku 5 g (0,18 mol) N2-Cbz-lyzinu v 50 ml etanolu sa prida 3,8 g
(0,027 mol) etylfluéracetimidatu. Zmes sa miesa pri teplote 25 °C pocas 24
hodin. Reakéna zmes sa odpari za ziskania olejovitého zvySku. Chromatografia
(C-18, acetonitril/voda) poskytuje dve frakcie obsahujuce produkt podla nadpisu
chraneny Cbz. Prva frakcia obsahuje 1,5 g v pomere 2 : 1 chraneného produktu
Cbz k vychodiskovému Cbz-lyzinu a druha frakcia obsahuje 0,4 g chraneného
produktu Cbz.

Nuklearna magneticka rezonancia 'H-NMR (D,0): 1,2 - 1,4 (m, 2H), 1,6 -
1,7 (m, 3H), 1,7 - 1,8 (m, 1H), 3,2 (t, 2H), 4,1 (t, 1H), 5,0 (s, 2H), 5,1 (d, 2H), 7,3
(s, SH).

Elementarna analyza pre CigH2204N3F; + CF3COzH + 2,5 H,0 (%):
Vypocet: C 43,38 H 5,66 N 8,43

Najdené: C 43,65 H 5,30 N 8,25.

Priklad 21b

Roztok 1,5 g produktu prvej frakcie z prikladu 21a v 20 ml 2N roztoku
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kyseliny chlorovodikovej sa mieSa za varu pod spatnym chladiGom poéas 2,5
hodiny. Potom sa zmes odpari vo vakuu za ziskania 0,5 g produktu podla
nadpisu vo forme bezfarebnej olejovitej kvapaliny.

Nuklearna magneticka rezonancia 'H-NMR (D20):1,3-1,5(m, 2H), 1,5 -
1,7 (m, 2H), 1,7 - 2,0 (m, 2H), 3,25 (t, 2H), 3,95 (t, 1H), 5,15 (d, 2H).

Elementarna analyza pre CgH1sO2N3F1Cl; + 5§ H,0 + 0,5 lyzin (%):
Vypocet: C 27,65 H 7,59 N 11,73
Najdené: C 27,74 H715 N 11,56.

Priklad 22
5-fluor-N8-[1-(tiofén-2-yl)-1-iminometyl)-D, L-lyzin

N-H

/

N
I
H

X

S

HO

\

Priklad 22a

Do zmesi 2-kyanotiofénu a 1 ekvivalentu etanolu sa zavadza bezvody
plynny chlorovodik za ziskania etylimidatu.

Priklad 22b

Produkt prikladu 22a sa prida k roztoku 5-fluérlyzinu v etanole a zmes sa
miesa do skoncenia reakcie. Chromatografické vycistenie poskytuje zluceninu

podla nadpisu.
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Priklad 23

N-(2-fluér-1-iminoetyl)-3-aminopropyl-L-cysteindihydrochlorid

Ha

H
N S :
£ \/\/
/Y \/\COOH
NH

w2z

Priklad 23a

2,5 g (5 mmol) S-(N"-Boc-3-aminoetyl)-N>-Fmoc-L-cysteinu sa rozpusti v
25 ml dichlérmetanu a chraniaca skupina sa odstrani pridavkom 8 ml kyseliny
trifluéroctove] za mieSania pri teplote miestnosti poéas 25 minat. Rozpustadlo

sa odpari vo vakuu za ziskania S-(3-aminoetyl)-N*-Fmoc-L-cysteinu.

Priklad 23b

Produkt z prikladu 23a sa necha reagovat s 1,05 g (120 mmol)
etylfluéracetimidathydrochloridu v 40 ml etanolu za pritomnosti 2,6 ml (15
mmol) diizopropyletylaminu (DIPEA) za miesSania pocas 18 hodin pri teplote
miestnosti. Produkt chraneny Fmoc sa oddeli preparacnou vysokovykonnou
kvapalinovou chromatografiou s reverznymi fazami s pouzitim gradientu
acetonitrilu vo vode s obsahom 0,05 % kyseliny trifluéroctovej (10 az 50 %
acetonitrilu, 30 minut). Vytazok je 1,2 g (2,6 mmol, 52 %) bielej tuhej latky.

Hmotnostna spektrometria FAB: M + H = 460.

Priklad 23c

1.2 g (2,6 mmol) produktu z prikladu 23b sa zbavi chraniace; skupiny

vzmesi 5 ml dietylaminu a 20 ml dimetylformamidu za mie§ania poéas 15
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minat. Rozpastadlo sa odpari za znizeného tlaku a zvy$na olejovita kvapalina
sa vyCisti preparativnou vysokovykonnou kvapalinovou chromatografiou
s reverznymi fazami s gradientom acetonitrilu vo vode obsahujucej 0,05 %
kyseliny trifludroctovej (0 az 30 % acetonitrilu, 30 minat) s vytazkom 0,426 mg
(0,93 mmol, 36 %) produktu podfa nadpisu.

Hmotnostna spektrometria FAB: M + H = 238.

Nuklearna magneticka rezonancia 'H NMR (D20): 1,77 - 1,92 (m, 2H),
2,49 - 2,61 (m, 2H), 2,86 - 3,05 (m, 4H), 3,38 - 3,48 (m, 2H), 4,02 - 4,08 (m,
1H), 5,04 - 5,10 (s, 1H) a 5,19 - 5,25 (s, 1H).

Priklad 24

N-(2-fluér-1-iminoetyl)-2-aminoetyl-L-cysteindihydrochlorid

NH K,

Priklad 24a

20 g (50 mmol) S-(N"-Z-2-aminoetyl)-N*-Boc-L-cysteinu (olejovita
kvapalina) sa rozpusti v 100 m! metanolu a skupina Zsa odstrani za
pritomnosti 5 g mravéanu aménneho a 1 g paladiovej Giernej za miesania
pocas 24 hodin pod atmosférou dusika. Produkt sa oddeli preparativnou
vysokovykonnou kvapalinovou chromatografiou s gradientom acetonitrilu vo
vode obsahujucej 0,5 % kyseliny trifluéroctovej (0 aZ 40 % acetonitrilu, 30
minat) za ziskania 5,6 g (42 %) S-(2-aminoetyl)-N®-Boc-L-cysteinu

Hmotnostna spektrometria FAB: M + H = 265,
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Priklad 24b

1,4 g (5,3 mmol) produktu prikladu 24a sa rozpusti v 25 ml etanolu a
necha sa reagovat s 1,05 g (10 mmol) etylfluéracetimidathydrochloridu za
pritomnosti 2,6 ml (15 mmol) DIPEA za mieSania pocas 18 hodin pri teplote
miestnosti. RozpGstadio sa odpari za znizeného tlaku a zvy$na olejovita
kvapalina sa vyGisti preparativnou vysokovykonnou kvapalinovou
chromatografiou s reverznymi fazami s gradientom acetonitriilu vo vode
obsahujucej 0,05 % kyseliny trifluéroctovej (10 az 50 % acetonitrilu, 30 minat)
za ziskania 0,95 g (2,94 mmol, 55 %) produktu chraneného Boc.

Hmotnostna spektrometria FAB: M + H = 324.

Priklad 24c

0,95 g (2,94 mmol) produktu prikladu 24b sa rozpusti v 25 ml 1N roztoku
kyseliny chlorovodikovej a mieSa pocas 12 hodin pri teplote miestnosti. Zmes
sa zriedi 200 ml vody a lyofilizuje za ziskania 0,46 g (1,55 mmol, 53 %)

zluceniny podrla nadpisu vo forme olejovitej kvapaliny.
Hmotnostna spektrometria FAB: M+ H = 224.

Nuklearna magneticka rezonancia 'H NMR (D20): 2,71- 2,85 (m, 2H),
2,96 - 3,18 (m, 2H), 3,42 - 3,56 (m, 2H), 4,18 - 4,28 (m, 1H), 5,18 - 5,22 (s, 1H)
a5,25-5,30 (s, 1H).

Priklad 25

N-(2-fludr-1-iminoetyl)-2-aminoetyl-D, L-homocysteindihydrochlorid

NH,

H
F/\”/N\/\S/\)\COOH

NH
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Priklad 25a

47 g (20 mmol) N®-Boc-homocysteinu sa rozpusti v 50 ml
dimetylformamidu a k roztoku sa prida 1,6 g (40 mmol) hydridu sodného (60 %
disperzia v mineralnom oleji). Po 15 minutach mieS§ania pri teplote miestnosti sa
k zmesi pomaly pridava 4,1 g (20 mmol) 2-brémetylaminhydrobromidu.
MiesSanie pokraduje po€as 16 hodin pri teplote miestnosti. Dimetylformamid sa
odstrani za znizeného tlaku a zvySok sa izoluje preparativnou vysokovykonnou
kvapalinovou chromatografiou s reverznymi fazami gradientom acetonitrilu vo
vode obsahujucej 0,05 % kyseliny trifluéroctovej (0 az 40 % acetonitrilu, 30
minut) za ziskania 4,05 g (10,3 mmol, 52 %) S-(aminoetyl)-N*-Boc-L-cysteinu

vo forme olejovitej kvapaliny.
Hmotnostna spektrometria FAB: M + H = 279,

Nuklearna magneticka rezonancia 'H NMR (D20): 1,25 - 1,35 (m, 9H),
1,78 - 2,10 (m, 2H), 2,44 - 2,67 (m, 2H), 2,69 - 2,80 (m, 2H), 3,04 - 3,15 (m, 2H)
a 4,06 - 4,22 (m, 1H).

Priklad 25b

1,5 g (3,8 mmol) produktu z prikladu 25a sa rozpusti v 20 ml etanolu a
vykona sa reakcia s 0,63 g (6 mmol) etylfluéracetimidathydrochloridu za
pritomnosti 1,05 ml (6 mmol) DIPEA za miesania potas 18 hodin pri teplote
miestnosti. Rozpustadlo sa odpari za znizeného tlaku a zvy$na olejovita
kvapalina sa vycisti preparativnou  vysokovykonnou kvapalinovou
chromatografiou s reverznymi fazami s gradientom acetonitrilu vo vode
obsahujucej 0,05 % kyseliny trifluéroctovej (0 az 40 % acetonitrilu, 30 minut) za
ziskania 1,4 g (3,1 mmol, 82 %) produktu chraneného Boc vo forme olejovitej
kvapaliny.

Hmotnostna spektrometria FAB: M + H = 338.
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Nuklearna magneticka rezonancia 'H NMR (D20): 1,24 - 1,34 (m, 9H),
1,75 -2,12 (m, 2H), 2,43 - 2,83 (m, 4H), 3,41 - 3,55 (t, 2H), 4,04 - 4,22 (m, 1H),
5,08 -5,14 (s, 1H) a 5,23 - 5,28 (s, 1H).

Priklad 25¢

1,4 g (3,1 mmol) produktu prikladu 25b sa rozpusti v 25 ml 1N roztoku
kyseliny chlorovodikovej a zmes sa mieSa pofas 12 hodin pri teplote
miestnosti. Roztok sa zriedi 300 mi vody a lyofilizuje za ziskania 0,91 g (2,93

mmol, 95 %) zlGEeniny podla nadpisu vo forme olejovitej kvapaliny.
Hmotnostna spektrometria FAB: M + H = 238.

Nuklearna magneticka rezonancia 'H NMR (D20): 1,98 - 2,25 (m, 2H),
2,60 - 2,84 (m, 4H), 3,43 - 3,56 (m, 2H), 4,06 - 4,16 (t, 1H), 5,08 - 5,14 (s, 1H) a
5,23 -5,28 (s, 1H).

Priklad 26

N-(2-fluér-1-iminoetyl)-2-aminoetyl-L-homocysteindihydrochlorid

/)]
g““““z
I
[N

COOH

H
F/\”/N\/\
NH

Priklad 26a

Zltcenina podla nadpisu sa pripravi ako v priklade 25 s pouzitim N°-Boc-
L-homocysteinu za ziskania 7,5 g (24,2 mmol, 96 %) zluc¢eniny podla nadpisu

vo forme olejovitej kvapaliny.

Hmotnostna spektrometria FAB: M + H = 238.
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Nuklearna magneticka rezonancia 'H NMR (D;0): 1,98 - 2,25 (m, 2H),
2,60 - 2,84 (m, 4H), 3,43 - 3,56 (m, 2H), 4,06 - 4,16 (t, 1H), 5,08 - 5,14 (s, 1H) a
5,23 - 5.28 (s, 1H).

Priklad 27

N-(2-chlér-2,2-diflu6r-1-iminoetyl)-3-aminoetyl-D,L-homocysteindihydrochlorid

NH,

H
i X /\/k
Cl \/\S

NH

COOH

Priklad 27a

2,8 g (10 mmol) produktu z prikladu 25a sa rozpusti v 40 ml etanolu a
k roztoku sa prida 1,75 ml (10 mmol) DIPEA. Na ladovom kupeli sa do zmesi
zavadza plynny difluérchléracetonitril po¢as 10 minit. Zmes sa miesa pocas 24
hodin pri teplote miestnosti a potom sa rozpustadio odpari vo vakuu. Zvy$na
olejovita kvapalina sa vycisti preparativnou vysokovykonnou kvapalinovou
chromatografiou s reverznymi fazami s gradientom acetonitrilu vo vode
obsahujucej 0,05 % kyseliny trifluéroctovej (5 az 40 % acetonitrilu, 30 minut) za
ziskania 2,4 g (6.2 mmol, 62 %) produktu chraneného Boc vo forme olejovitej

kvapaliny.

Hmotnostna spektrometria FAB: M + H = 390.

Priklad 27b

2,4 g (6,2 mmol) produktu prikladu 27a sa rozpusti v 50 ml 1N roztoku
kyseliny chlorovodikovej a roztok sa miesa podas 12 hodin pri teplote
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miestnosti. Zmes sa zriedi 200 ml vody a lyofilizuje za ziskania 1,6 g (4,8 mmol,

77 %) zluceniny podfa nadpisu vo forme olejovitej kvapaliny.

Hmotnostna spektrometria FAB: M + H = 290.

Prikiad 28

N-(2,2-difluér-1-iminoetyl)-2-aminoetyl-D,L-homocysteindihydrochlorid

F NH;
n /\/k
N~ g COOH

NH

Priklad 28a

2,4 g (6,2 mmol) produktu prikladu 27a sa rozpusti v 50 ml metanolu a
spracuje 1 g mravéanu aménneho a 0,2 g paladiovej Ciernej za mieSania pod
atmosferou dusika pocas 48 hodin. Katalyzator sa odfiltruje a produkt chraneny
Boc sa vycisti preparativnou vysokovykonnou kvapalinovou chromatografiou
s reverznymi fazami s gradientom acetonitrilu vo vode obsahujucej 0,05 %
kyseliny trifluéroctovej (10 aZ 50 % acetonitrilu, 30 minGt) za ziskania 1,06 g
bielej tuhej latky (2,26 mmol, 23 % celkového vytazku).

Hmotnostna spektrometria FAB: M + H = 356.

Priklad 28b

1,06 g (2,26 mmol) produktu z prikladu 28a sa rozpusti v 20 ml 1N
roztoku kyseliny chlorovodikovej a mieSa sa pocas 12 hodin pri teplote
miestnosti. Zmes sa zriedi 200 ml vody a dvakrat lyofilizuje za ziskania 0,69 g

(2,1 mmol, 96 %) zli¢eniny podla nadpisu vo forme olejovitej kvapaliny
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Hmotnostna spektrometria FAB: M + H = 256.

Nuklearna magneticka rezonancia '"H NMR (D,0): 2,02 - 2,28 (m, 2H),
2,55 - 2,90 (m, 4H), 3,48 - 3,65 (m, 2H), 4,03 - 4,18 (m, 1H) a 6,40 - 6,80 (t,
1H).

Priklad 29

N-(2-fluér-1-iminoetyl)-3-aminopropyl-D,L-homocysteindihydrochlorid

NH NH,

F\\\//”\\N//”\\x//’\\s’/ﬁ\\v//l\\COOH

H

Priklad 29a

N°-Boc-homocystein sa rozpusti v dimetylformamide a k roztoku sa prida
hydrid sodny (60 % disperzia v minerainom oleji). Po 15 minatach miesania pri
teplote miestnosti sa k zmesi pomaly pridava 2-brompropylaminhydrobromid.
Miesanie pokraCuje potas 16 hodin pri teplote miestnosti. Dimetylformamid sa
odstrani za znizeného tlaku a zvy$ok sa izoluje preparativnou vysokovykonnou
kvapalinovou chromatografiou s reverznymi fazami pri gradiente acetonitrilu vo
vode obsahujucej 0,05 % kyseliny trifluéroctovej za ziskania S-(aminopropyl)-
N?-Boc-homocysteinu.

Priklad 29b

Produkt z prikladu 29a sa rozpusti v 20 ml etanolu a necha sa reagovat
s etylfludracetimidathydrochloridom za pritomnosti DIPEA za miesania pocas

18 hodin pri teplote miestnosti. RozpUstadlo sa odpari za znizeného tlaku a
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zvy8na olejovitd kvapalina sa vycisti preparativnou vysokovykonnou
kvapalinovou chromatografiou s reverznymi fazami pri gradiente acetonitrilu vo
vode obsahujdcej 0,05 % kyseliny triflubroctovej za ziskania produktu

chraneného Boc.

Priklad 29¢

Produkt z prikladu 29b sa rozpusti v 1N kyseline chlorovodikovej a miesa
pocCas 12 hodin pri teplote miestnosti. Zmes sa zriedi vodou a lyofilizuje za

ziskania zli¢eniny podra nadpisu.

Priklad 30

N-(2-fluér-1-iminoetyl)-2-aminoetyl-D,L-bishomocysteindihydrochlorid

NH NH,

F\/lL N S\/\/,\COOH

N
H

Priklad 30a

a-benzylester kyseliny N*-Cbz-glutamovej sa rozpusti v tetrahydrofurane

a spracuje béranom. Izolacia poskytuje glutdmovy alkohol.

Priklad 30b

Produkt z prikladu 30a sa spracuje trifenylfosfinom a tetrabrémmetanom.

Izolacia poskytuje benzylester kyseliny 2-Cbz-amino-5-brémpentanove;.
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Priklad 30c

Produkt z prikladu 30b sa rozpusti v tetrahydrofurane a necha sa
reagovat' s hydridom sodnym a potom s 2-Boc-aminomerkaptoetanom. lzolacia

poskytuje benzylester S-(Boc-aminoetyl)-N*-Cbz-bishomocysteinu.

Priklad 30d

Produkt z prikladu 30c sa zbavi chraniacej skupiny Boc kyselinou
chlorovodikovou za ziskania benzylesteru S-(aminoetyl)-N>-Cbz-

bishomocysteinu.

Priklad 30e

Produkt zprikladu 30d sa necha reagovat s etylfluéracetimidat-
hydrochloridom ako v priklade 25b za ziskania produktu chraneného Cbz vo

forme benzylesteru.

Priklad 30f

Odstranenie chraniacej skupiny z produktu prikladu 30e hydrogenaciou

poskytuje zluéeninu podla nadpisu.

Priklad 31

2-[N-(2-fluor-1-iminoetyl)aminometyl]-5-[2(S)-kyselina aminopropiénova-3-

ylltioféndihydrochiorid
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Priklad 31a

2-brémtiofén-5-karboxamid sa necha reagovat s metylesterom N-acetyl-
dehydroalaninu za podmienok Heckovho spajania za ziskania 2-[2-

(acetylamino)metylpropenoat-3-yljtiofén-5-karboxamidu.

Priklad 31b

Produkt prikladu 31a sa podrobi chiralnym hydrogenaénym podmienkam

za ziskania 2-[2(S)-(acetylamino)metylpropanoat-3-yl]-tiofén-5-karboxamidu.

Priklad 31c

Produkt prikladu 31b sa podrobi Setrnej saponifikacii za ziskania 2-[2(S)-

(acetylamino)propanova kyselina-3-yl]-tiofén-5-karboxamidu.

Priklad 31d

Produkt z prikladu 31c sa necha reagovat' s trietyllitiumborohydridom za
ziskania zlugeniny 2-[2(S)-(acetylamino)propanova kyselina-3-yl]tiofén-5-

aminometyl.

Priklad 31e

Produkt zprikladu 31d sa nechd reagovat s etylfluéracetimidat-
hydrochloridom podla prikladu 24b za ziskania produktu chraneného

acetylovou skupinou.

Priklad 31f

Odstranenie chraniacej skupiny z produktu prikladu 31e hydrolyzou

poskytuje zluéeninu podla nadpisu.
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Priklad 32
Ns-(2-chlér-1 -iminoetyl)-L-lyzindihydrochlorid
N-H
H;CIC/<
T HO
H
o]
NH,

Spésob prikladu 20 sa pouZije na pripravu zli&eniny podfa nadpisu.

Hmotnostna spektrometria pre CgH1gN3O2Cli: M + H = 222.

Biologické udaje
Uginnost vysSie uvedenych zluéenin ako inhibitorov NO-syntazy sa

stanovuje alebo sa méze stanovit' nasledujtcimi skiskami.

Citrulinova skuska na NO-syntazu

Aktivita NO-syntazy sa meria monitorovanim konverzie [3H]-argininu na
[3H]-citrulin. MySia indukovatelnd NO-syntaza (miNOS) sa pripravi z extraktu
buniek RAW 264.7 spracovaného LPS a giastodne purifikovaného
chromatografiou na DEAE-sefaréze Konstituéna NO-syntaza z krysieho mozgu
(MNOS) sa pripravi z extraktu krysicho mozoéku @iastoéne purifikovaného
chromatografiou na DEAE-sefaréze. Enzym a inhibitory sa inkubuju pri teplote
37 °C potas 15 minut v reakénom objeme 100 mi s nasledujticimi zlozkami

pridavanymi kvéli zacatiu reakcie: 50 mM Tris (pH 7.6), bovinny sérumalbumin
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1 mg/ml, DTT 1 mM, chlorid vapenaty 2 mM, FAD 10 mM, tetrahydrobiopterin
10 mM, L-arginin 30 mM s obsahom L-[2,3-3H]-argininu v mnoZstve 300
impulzov a min/pmol a NADPH 1 mM. Kvoéli konstituénej NO-syntaze sa
rovnako pridava kalmodulin 50 nM. Reakcia sa skongi pridanim chladného
pufra obsahujiceho EGTA 10 mM, HEPES 100 mM, pH 5,5 a citrulin 1 Mm.
[3H]-citrulin sa oddeli chromatografiou na meniéi katiénov Dowex 50W X-8 a

aktivita sa meria pomocou kvapalného scintilatora.

Nitritova skuska s bunkami RAW

Bunky RAW 264.7 sa pestuju do dosiahnutia suvislého poviaku na doske
pre tkanivove kultiry s 96 jamkami cez noc (17 hodin) za pritomnosti LPS pre
indukciu NO-syntazy. Rad 3 az 6 jamdk sa necha nespracovany a slizia ako
kontroly pre odéitanie neSpecifického pozadia. Z kaZdej jamky sa odstrania
meédia a bunky sa premyji dvakrat roztokom Krebs-Ringer-Hepes (25 mM, pH
7.4) s glukézou 2 mg/ml. Potom sa bunky prenest na lad a inkubuja s 50 ml
pufra obsahujuceho L-arginin (30 mM) +/- inhibitory pogas 1 hodiny. Skuska sa
zahdji zahriatim dosky na 37 °C vo vodnom kupeli po&as 1 hodiny. Tvorba
dusitanu intracelularnou iNO-syntazou je v &ase linearna. Kvéli skon&eniu
rozboru s bunkami sa doska s bunkami umiestni na fad a pufor obsahujtci
dusitan sa odstrani a analyzuje na obsah dusitanu s pouzitim prv
publikovaného fluorescenéného stanovenia dusitanov, T. P. Misko a kol.,
Analytical Biochemistry, 214, 11 - 16 (1993). VSetky hodnoty st priemerom
z hodnét troch jamék a porovnavaji sa s indukovanym suborom buniek po

odpocitani pozadia (hodnota 100 %).

Rozbor in vivo

Krysy dostand intraperitoneédinu injekciu 10 mg/kg endotoxinu (LPS)
s peroralnym podanim alebo bez podania inhibitorov NO-syntazy. Dusitany
v krvnej plazme sa meraju 5 hodin po podani. Vysledky ukazuju, Ze podanie
inhibitoru NO-syntazy zniZzuje vzostup plazmatickych dusitanov, ktory je
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spofahlivy indikator tvorby oxidu dusnatého indukovanej endotoxinom.
IP je skratka pre 2-iminopiperidin.
LPS je skratka pre endotoxin.

Z opisu vy$Sie mbZe skuseny odbornik zistit zakladné charakteristiky
tohto vynalezu a bez odchylky od jeho koncepcie a obsahu méze vykonavat
rézne zmeny a modifikacie vynalezu kvéli prispésobeniu sa k réznym uéelom
pouzitia a k rdznym podmienkam.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zluéenina véeobecného vzorca I

L )\ (1)

alebo jej farmaceuticky prijatelna sof, v ktorej:

R' je zvoleny zo skupiny zahriiujucej atom vodika, C4-Cyo alkylovu

skupinu, C2-C1o alkenylovt skupinu a C2-C1o alkinylovt skupinu,

R? je zvoleny zo skupiny zahriiujucej atéom vodika, C1-C1o alkylovu
skupinu, C2-C1o alkenylovi skupinu, C2-C+o alkinylovd skupinu a bud R alebo

S alfa-aminokyselinu,

R® a R* st nezavisle od seba zvolené zo skupiny zahriiujicej atom
vodika, C4-C1o alkylovil skupinu, C.-C1o alkenylovd skupinu, C2-Cyo alkinylovu

skupinu a nitroskupinu,

R', R?, R® a R* mozno podla potreby substituovat skupinou zvolenou z
C1-Cs alkylovej skupiny, C,-Cs alkenylovej skupiny, Cz-Cg alkinylovej skupiny,
cykloalkylovej  skupiny, heterocyklylovej skupiny, arylovej skupiny,
heteroarylovej skupiny, hydroxylovej skupiny, C;-Cg alkoxyskupiny,
aryloxyskupiny, tiolovej skupiny, C4-Cg tioalkoxyskupiny, atomu halogénu,
kyanoskupiny, nitroskupiny, aminoskupiny, karboxylovej skupiny,
karboxyalkylovej skupiny, karboxyarylovej skupiny, amidinoskupiny a

guanidinoskupiny,

R je zvoleny zo skupin zahriujucich hydroxylovi skupinu a R alebo
S alfa-aminokyselinu,
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G je zvoleny zo suboru zahrfiujuceho Cq-Cio alkylénovu skupinu, Co-Cio
alkenylénovi skupinu a C2-Cio alkinylénovl skupinu, zktorych kazda je
pripadne substituovana jednou &i viacerymi skupinami zvolenymi zo skupin
zahrfiujucich atom halogénu, hydroxylova skupinu, trifluérmetylova skupinu,
nitroskupinu, kyanoskupinu, aminoskupinu, C4-C1o alkylovu skupinu, skupinu
=CH,, C»-Cio alkenylovu skupinu, Cz-Cio alkinylovii skupinu a Ci-Cyp
alkoxyskupinu, z ktorych kazda je pripadne substituovana, ak je to mozneé,
jednou alebo viacerymi skupinami, ktorymi je C4-Cg alkylova skupina, C2-Csg
alkenylova skupina, C»-Cs alkinylova skupina, cykloalkylova skupina,
heterocyklylova skupina, arylova skupina, heteroarylova skupina, hydroxylova
skupina, C4-Cg alkoxyskupina, aryloxyskupina, tiolovd skupina, Cs-Cg
tioalkoxyskupina, atom halogénu, kyanoskupina, nitroskupina, aminoskupina,
karboxylova skupina, karboxyalkylova skupina, karboxyarylova skupina,

amidinoskupina, guanidinoskupina a trifludrmetylova skupina,

G je zvoleny zo vzorca (CH2)p-(CX'X3)-(CH2)s-Q-(CH2)-(CX*X*)u~(CH2)v,
kdep,r,s,t, u, vsinezavisie0az3aQje atéom kyslika, skupina C=0, skupina
S(0),, kde a je 0 aZ 2 s podmienkou, Ze ked a je 1 alebo 2, G musi obsahovat
atém halogénu alebo NR', kde R je atém vodika alebo Ci-Cio alkylova
skupina, ktora moze byt pripadne substituovana jednou &i viacerymi skupinami
zvolenymi zo skupin zahrilujicich C4-Cio alkylovi  skupinu, C4-Cio
alkoxyskupinu, hydroxylovi skupinu, trifluérmetylovd skupinu, nitroskupinu,
kyanoskupinu, aminoskupinu a atém halogénu,

G je zvoleny zo vzorca -(CHa)w-(CX*X®)y-(CH2)-A-(CH2)-(CX X)-(CHz)n,
kde w, v, z, k,j, h si nezavisle 0 az 3 a A je troj¢lenna az SestClenna
karbocyklicka skupina alebo heterocyklicka skupina, ktora méze byt pripadne
substituovana jednou & viacerymi skupinami zvolenymi z atému halogenu, Cs-
Cio alkylovej skupiny, Ci-Cio alkoxyskupiny, hydroxylovej skupiny,
trifludrmetylovej skupiny, nitroskupiny, kyanoskupiny a aminoskupiny, kde
kaZda z nich méze byt pripadne substituovana atémom halogénu alebo C4-Cio
alkylovou skupinou s podmienkou, Ze ked G je zvolené zo vzorca -(CH2)w~
(CX3XE)y~(CH2)z-A-(CH2)-(CX"X?)-(CH2)n, musi Y obsahovat atém halogénu,
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X' X2 X3, x4, x5, X8 X, X® mézu nezavisle od seba chybat alebo ich
mdze predstavovat atom vodika, atom halogénu, C1-Cyo alkylova skupina,
skupina =CH,, C>-C1o alkenylova skupina alebo C,-C1p alkinylova skupina, kde
C4-C4o alkylova skupina, skupina =CH,, C2-C1o alkenylova skupina a C;-Cqp
alkinylova skupina moézu byt pripadne substituované jednou ¢&i viacerymi zo
skupin zahrfujucich C4-Cg alkylovu skupinu, C,-Cg alkenylovl skupinu alebo
C,-Cs alkinylovia skupinu, cykloalkylovu skupinu, heterocyklylovd skupinu,
arylovii skupinu, heteroarylovd  skupinu, hydroxylovu  skupinu, C4-Cg
alkoxyskupinu, aryloxyskupinu, tiolovu skupinu, C,-Cg tioalkoxyskupinu, atom
halogénu, kyanoskupinu, nitroskupinu, aminoskupinu, karboxylovt skupinu,
karboxyalkylovi  skupinu,  karboxyarylovu skupinu, amidinoskupinu,
guanidinoskupinu a trifluérmetylova skupinu,

Y je zvoleny zo skupiny zahriujicej heterocyklicky kruh, C4-Cqo
halogénalkylovi  skupinu, C4-Cio  dihalogénalkylovd skupinu, C4-Cqp
trihalogénalkylovi skupinu, C1-Cio alkylovi skupinu, Cs-Cso cykloalkylovu
skupinu, C2-Cio alkenylovu skupinu a C»-Cyo alkinylovd skupinu, zktorych
kazdad moéze byt pripadne substituovana jednou &i viacerymi skupinami
zvolenymi zo skupin zahriiujucich atém halogénu, hydroxylovu skupinu,
triflubrmetylovi skupinu, nitroskupinu, kyanoskupinu, aminoskupinu, C;-Cio
alkylovt skupinu, C,-C1g alkenylov( skupinu, C2-C1p alkinylova skupinu @ C4-C1o
alkoxyskupinu,

Y moze byt skupina NR°R', kde R? a R'® sa nezavisle od seba volia zo
skupin zahrfiujucich atom vodika, C4-C4 alkylovl skupinu, C3-C1o cykloalkylovi
skupinu, C2-C4o alkenylovti skupinu, C2-C1o alkinylovl skupinu, nitroskupinu,
aminoskupinu, arylovu skupinu a C1-C+o alkarylovu skupinu,

s podmienkou, Ze aspoii jeden z G alebo Y obsahuje atém halogénu.

2. Zliéenina podla naroku 1, v ktorej:

G je zvoleny zo stiboru zahriiujuceho C4-C1po alkylénovi skupinu, C2-Cyo
alkenylénovu skupinu a C>-C1o alkinylénova skupinu, z ktorych kazda méze byt
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pripadne substituovana jednou Ci viacerymi skupinami zvolenymi zo skupin
zahriujcich atém halogénu, hydroxylovu skupinu, trifluérmetylovi skupinu,
nitroskupinu, kyanoskupinu, aminoskupinu, C1-C1o alkylovu skupinu, skupinu
=CH,, C2-Cio alkenylovi skupinu, Cz-C1o alkinylovu skupinu a C4-Cqo
alkoxyskupinu, z ktorych kazda moéze byt pripadne substituovana, ak je to
mozné, jednou alebo viacerymi skupinami, ktorymi je C,-Csg alkylova skupina,
C,-Cs alkenylova skupina, C2-Cs alkinylova skupina, cykloalkylova skupina,
heterocyklylova skupina, arylova skupina, heteroarylova skupina, hydroxylova
skupina, C;-Cs alkoxyskupina, aryloxyskupina, tiolova skupina, Cy-Cs
tioalkoxyskupina, atém halogénu, kyanoskupina, nitroskupina, aminoskupina,
karboxylova skupina, karboxyalkylova skupina, karboxyarylova skupina,
amidinoskupina, guanidinoskupina a trifluérmetylova skupina, alebo

G je zvoleny zo vzorca (CHz)p-(CX'X?)~(CH2)s-Q-(CH2)-(CX’X*)u-(CHa)v,
kde p, . s, t, u, v su nezavisle 0 az 3 a Q je atom kyslika, skupina C=0, skupina
S(0)., kde a je 0 az 2 s podmienkou, Ze ked a je 1 alebo 2, G musi obsahovat
atém halogénu alebo NR', kde R' je atém vodika alebo C;-Cyo alkylova
skupina, ktora méze byt pripadne substituovana jednou &i viacerymi skupinami
zvolenymi zo skupin zahrfiujucich C4-Cyo alkylovd skupinu, C4-C1o
alkoxyskupinu, hydroxylova skupinu, triflurmetylova skupinu, nitroskupinu,
kyanoskupinu, aminoskupinu a atom halogénu.

3. Zlugenina podla naroku 2, v ktorej:

G je zvoleny zo suboru zahriujiceho C4-Cyo alkylénovli skupinu, C2>-C1o
alkenylénovi skupinu a C-Cio alkinylénovd skupinu, zktorych kazda je
pripadne substituovana jednou &i viacerymi skupinami zvolenymi zo skupin
zahrfiujucich atom halogénu, hydroxylova skupinu, trifluormetylova skupinu,
nitroskupinu, kyanoskupinu, aminoskupinu, C4-C4o alkylovl skupinu, skupinu
=CH,, C»-Cqo alkenylovi skupinu, C2-Cso alkinylovi skupinu a C4-Cqo
alkoxyskupinu, z ktorych kazda méZe byt pripadne substituovana, ak je to
mozné, jednou alebo viacerymi skupinami, ktorymi su C4-Cs alkylova skupina,
C.-Cg alkenylova skupina, C»-Cg alkinylova skupina, cykloalkylova skupina,
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heterocyklylova skupina, arylova skupina, heteroarylova skupina, hydroxylova
skupina, C;-Cg alkoxyskupina, aryloxyskupina, tiolova skupina, C+-Cs
tioalkoxyskupina, atébm halogénu, kyanoskupina, nitroskupina, aminoskupina,
karboxylova skupina, karboxyalkylova skupina, karboxyarylova skupina,
amidinoskupina, guanidinoskupina a trifluérmetylova skupina, a

Y je zvoleny zo skupiny zahriiujicej heterocyklicky kruh, Cq-Cio
halogénalkylovi  skupinu, C4-Cyo dihalogénalkylovi  skupinu, C+-Cio
trinalogénalkylovi skupinu, Ci-Cio alkylovd skupinu, Cs-Cio cykloalkylovu
skupinu, C2-C1o alkenylovu skupinu a C,-Cqo alkinylovll skupinu, z ktorych
kazda je pripadne substituovana jednou &i viacerymi skupinami zvolenymi zo
skupin zahriiujucich atom halogénu, hydroxylovi skupinu, triflurmetylovu
skupinu, nitroskupinu, kyanoskupinu, aminoskupinu, Cs-Cio alkylovu skupinu,
C,-C1o alkenylovi skupinu, C2-C1o alkinylovd skupinu a C4-C4o alkoxyskupinu.

4. Zlucenina podfa naroku 3, v ktorej:
R', R?su atomy vodika,
R®, R* su atom vodika alebo nitroskupina,

G je zvoleny zo stboru zahriiujiceho C4-C1o alkylénovi skupinu, C2-Cio
alkenylénovi skupinu a Cz-Cio alkinylénov skupinu, zktorych kazda je
pripadne substituovana jednou &i viacerymi skupinami zvolenymi zo skupin
zahriiujicich atém halogénu, hydroxylovu skupinu, trifluérmetylovd skupinu,
nitroskupinu, kyanoskupinu, aminoskupinu, C4-C1o alkylovi skupinu, skupinu
=CH,, C,-Cio alkenylovi skupinu, C2-Cio alkinylovd skupinu a Ci-Cqo
alkoxyskupinu, z ktorych kazdad méze byt pripadne substituovana, pokiarl je to
mozné, jednou alebo viacerymi skupinami, ktorymi s C4-Cg alkylova skupina,
C,-Cs alkenylova skupina, C>-Cs alkinylova skupina, cykloalkylova skupina,
heterocyklylova skupina, arylova skupina, heteroarylova skupina, hydroxylova
skupina, Ci-Cs alkoxyskupina, aryloxyskupina, tiolova skupina, C>-Cs
tioalkoxyskupina, atom halogénu, kyanoskupina, nitroskupina, aminoskupina,
karboxylova skupina, karboxyalkylova skupina, karboxyarylova skupina,
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amidinoskupina, guanidinoskupina a trifluérmetylova skupina, a

Y je zvoleny zo suboru zahriiujiceho C4-Cg alkylovd skupinu, Cs3-Ce
cykloalkylovi skupinu, C,-Cs alkenylova skupinu a C2-Ce alkinylovt skupinu,
z ktorych kazda je pripadne substituovana jednym &i viacerymi atomami

halogénu alebo skupinou NHR®,

kde R® je atom vodika, C1-Cg alkylova skupina, C3-Ce cykloalkylova
skupina, C,-Cs alkenylova skupina alebo C2-Cs alkinylova skupina.

5. Zludenina podla naroku 4, v ktore;j:
R', R% R®a R*su kazdy atémy vodika,
G je C4-Cs alkylénova skupina substituovana aspoil jednym atémom

halogénu a

Y je C4-Cs alkylova skupina.

6. Zlugenina podla naroku 1, v ktorej:
R' R? R®a R*su kazdy atémy vodika,
Y je C4-C1o halogénalkylova skupina alebo C4-C1o alkylova skupina a

G je zvoleny zo vzorca (CHy)p-(CX'X)(CH2)s-Q-(CH)-(CX*X*)u~(CH2),
kde p, 1, s, t, u, v st nezavisle 0 az 3 a Q je atom kyslika, skupina C=0O, skupina
S(O)., kde a je 0 az 2 s podmienkou, Ze ked a je 1 alebo 2, G musi obsahovat
atém halogénu alebo NR'>, kde R™ je atom vodika alebo Ci-C1o alkylova
skupina, ktora mdZe byt pripadne substituovana jednou &i viacerymi skupinami
zvolenymi zo skupin zahrujicich C4-Cio alkylovi skupinu, C4-Cyo
alkoxyskupinu, hydroxylovi skupinu, trifluérmetylovi skupinu, nitroskupinu,

kyanoskupinu, aminoskupinu a atém halogénu.



67 o:oo .on " ) e L4

7. Zluéenina, ktora je zvolena zo suboru pozostavajtceho zo zlucenin:
4 4-difludr-N°-(1-iminoetyl)-L-ornitindihydrochlorid,
4,4-dif|u6r-N6—(1-iminoetyl)-L-Iyzindihydrochlorid,
5,5-difluér-N°-(1-iminoetyl)-L-lyzindihydrochlorid,
N°-(2,2,2-trifluér-1-iminoetyl)-L-lyzindihydrochlorid,
N®-(2,2,2-trichiér-1-iminoetyl)-L-lyzindihydrochlorid,
N®-(2,2-difluér-1-iminoetyl)-L-lyzindihydrochlorid,

dihydrochlorid kyseliny (+)-E-2-amino-6-(1-imino-2-fluéretylamino)-hex-4-
énovej,

hydrochlorid kyseliny ()-2-amino-6-(1-imino-2-fluéretylamino)-hex-4-inovej,

1-(1-imino-2-fluéretylaminometyl)-2-(1-karboxylaminoetyl)cyklopropan-
dihydrochlorid,

dihydrochlorid kyseliny 2-amino-5-exometylén-6-(1-imino-2-fluoretylamino)-

hexanovej,

dihydrochlorid kyseliny 2-amino-5-cyklopropyl-6-(1-imino-2-fluéretylamino)-

hexanovej,
dihydrochlorid kyseliny 2-amino-5-metyl-6-(1-imino-2-fluéretylamino)hexanovej,

dihydrochlorid kyseliny 2-amino-4-exometylén-6-(1-imino-2-fludretylamino)-
hexanovej,

N-1-imino-2-fludretyl-4-oxalyzindihydrochlorid,
N-1-imino-2-fluéretyl-5-oxahomolyzindihydrochlorid,
5-fludr-N®-(1-iminoetyl)-D, L-lyzindihydrochlorid,
N-(1-iminoetyl)-2-amino-1,1-difludretyl-L-cysteindihydrochlorid,
N-(1-iminoetyl)-2-amino-1, 1-difluéretyl-D,L-homocysteindihydrochiorid,
dihydrochlorid kyseliny N3-(1-iminoetyl)-2,5-diaminopentanove;,

Ns-(2-chlc'>r-2,2-difluér-1-iminoetyl)-L-Iyzindihydrochlorid,
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N®-(2-fluér-1-iminoetyl)-L-lyzindihydrochlorid,
5-fluor-N°-[1-(tiofén-2-yl)-1-iminometyl)-D,L-lyzin,
N-(2-fluér-1-iminoetyl)-3-aminopropyl-L-cysteindihydrochlorid,
N-(2-fluér-1-iminoetyl)-2-aminoetyl-L-cysteindihydrochlorid,
N-(2-fluér-1-iminoetyl)-2-aminoetyl-D,L-homocysteindihydrochlorid,
N-(2-fluér-1-iminoetyl)-2-aminoetyl-L-homocysteindihydrochlorid,
N-(2-chiér-2,2-difluér-1-iminoetyl)-3-aminoetyl-D,L-homocysteindihydrochlorid,
N-(2,2-difluér-1-iminoetyl)-2-aminoetyl-D,L-homocysteindihydrochlorid,
N-(2-fluér-1-iminoetyl)-3-aminopropyl-D,L-homocysteindihydrochlorid,
N-(2-fluér-1-iminoetyl)-2-aminoetyl-D,L-bishomocysteindihydrochlorid,

2-[N-(2-fluér-1-iminoetyl)aminometyl]-5-[2(S)-aminopropion-3-yl}-
tioféndihydrochlorid a

NS-(2-chlér-1-iminoetyl)-L-lyzindihydrochlorid.

8. Zlugenina podfa naroku 7, ktora je zvolena zo sUboru pozostavajuceho

zo zlGéenin:
N-(2-fluér-1-iminoetyl)-3-aminopropyl-L-cysteindihydrochlorid,
N-(2-fluér-1-iminoetyl)-2-aminoetyl-L-cysteindihydrochlorid,
N-(2-fluér-1-iminoetyl)-2-aminoetyl-D,L-homocysteindihydrochlorid a

N-(2-fluér-1-iminoetyl)-2-aminoetyl-L-homocysteindihydrochlorid.

9. Pouzitie zlGéeniny podla narokov 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 alebo 8 na vyrobu
lieku na inhibiciu tvorby oxidu dusnatého u subjektu, ktory potrebuje tuto

inhibiciu.
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10. Pouzitie zlG&eniny podla narokov 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 alebo 8 na vyrobu
lieku na selektivne inhibicie syntézy oxidu dusnatého tvoreného indukovatelnou
NO-syntazou oproti oxidu dusnatému tvorenému konstitu¢nymi formami NO-

syntazy u subjektu, ktory potrebuje tito selektivnu inhibiciu.

11.  Pouzitie zlu&eniny podla narokov 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 alebo 8 na vyrobu
lieku na zniZzenie hladin oxidu dusnatého u subjektu, ktory potrebuje toto

zniZenie.

12. Farmaceuticky pripravok, vyznacujici sa tym, Ze obsahuje zluéeninu
podla narokov 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 alebo 8 spoloCne s aspof jednym

farmaceuticky prijatelnym nosi¢om.
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