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(57)Anotace:

Slouceniny vzorce I jsou cennymi farmakologicky aktivnimi
' slou¢eninami. maji silny antitromboticky Gcinek a jsou
. ~# vhodné napfiklad pro 1é¢bu a profylaxi tromboembolickych
fr onemocnéni nebo restendzy. jsou reverzibilnimi inhibitory
faktoru Vlla, ktery je enzymem srazlivosti krve, a mohou se
obecné pouZit pfi onemocnénich, pfi kterych je pfitomna
nezadouct aktivita faktoru VIIa nebo pro 1é&eni nebo prevenci
onemocnéni, pfi kterych je nutna inhibice faktoru VIla.
-Reseni se dale tyka zplsobu piipravy sloudenin vzorce I,
jejich pouziti, zejména jako aktivnich sloZek 1é¢iv a
farmakologickych pfipravka, které je obsahuji.
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Oblast techniky

Pfedklddany vynalez se tykd sloulenin obecného vzorce I,

N—R2
T T
R91 O 92960 R93

kde R*, R?’, R%, R%, R®, R™, R®, R*®, R, r, s a t maji vyznam
uvedeny niZe. SlouCeniny obecného vzorce I jsou cennymi farma-
kologicky aktivnimi sloueninami. Maji silny antitromboticky
uC¢inek a jsou vhodné napfiklad pro 1lé&bu a profylaxi tromboem-
bolickych onemocnéni nebo restenézy. Jsou reverzibilnimi inhi-
bitory faktoru VIIa (F VIIa), ktery je enzymem koagulace krve
a mohou se obecné pouZit p¥i onemocné&nich, p¥i kterych dochazi
k nezadouci aktivité& faktoru VIIa nebo p¥i léceni nebo preven-
ci onemocnéni, p¥i kterych je zahrnut faktor VIIa. Pfedkl&adany
vynalez se dale tyka zpusobl pfipravy sloudenin obecného vzor-
ce I, jejich pouZiti, zejména jako aktivnich sloZek 1é&iv a

farmaceutickych pripravk®, které je obsahuji.

Dosavadni stav techniky

Schopnost tvofit krevni sraZeniny je Zivotné daleZitd. Vznik
krevni sraZeniny neboli trombu je normdln& reakci na poranéni
tkané, které spousti koagula&ni kaskddu a zpomaluje nebo zab-
rafuje, toku krve p¥i hojeni poranéni. Jiné faktory, které

primo nesouvisi s poran&nim tk&n&, jako atherosklerédéza a za-
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nét, mohou také spustit koagulacéni kaskddu. Obecné existuje
souvislost mezi za&n&tem a koagula&ni kaskadou. Medidtory zé&né-
tu reguluji koagulaéni kaskddu a koagulac¢ni sloZky ovliviuji
vznik a aktivitu medidtort za&nétu. Av3ak p¥i urditych onemoc-
nénich je vznik krevnich srazZenin v ob&hovém systému neZadouci
a sam o sobé& je zdrojem chorobnosti potencidlné vedouci k pa-
tologickym nasledkim. Nicméné ani pf¥i téchto onemocnénich neni
Zddouci Uplné inhibovat systém srdZeni krve, protoZe by to
mohlo vést ke krvaceni ohroZujicimu "Zivot. P¥i 1é&eni téchto
stavll se poZaduje dob¥fe vyvaZeny zadsah do systému sriZeni krve
a stale existuje potfeba =ziskat 1l&tky, které maji vhddnou

farmakologickou aktivitu pro dosaZeni téchto vysledkl.

Koagulace krve je komplexni proces zahrnujici postupné zesile-.
nou sérii enzymovych aktivadnich reakci, kdy se zymogeny plas-

my postupneé aktivuji pomoci omezené proteolyzy. Mechanisticky
se postup koagulace krve d&li na vnit#ni a vné&js$i cesty, které
se sbihaji p¥fi aktivaci faktoru X. Postupny vznik thrombinu
probihd prostfednictvim jedné obecné cesty (viz. schéma 1).

Z dosavadniho stavu techniky vyplyva, Ze vnit¥ni cesta hraje
dileZitou roli p#i udrZovéni a r8stu vzniku fibrinu, zatimco
vnéj3i cesta je kritickd v poléte&ni féazi sraZeni krve (H.

Cole, Aust. J. Med. Sci. 16, (1995) 87-93; G. J. Broze, Blood
Coagulation and Fibrinolysis 6, Suppl. 1(1995) S7-S13). Obecné
se predpoklada, Ze koagulace krve je fyzicky zahdjena vznikem
komplexu faktor VIIa/tkanovy faktor (TF). Jakmile tento kom-
plex vznikne, zah&ji sraZeni aktivaci faktor® IX a X. Nové
vznikly aktivovany faktor X, tj. faktor Xa, potom tvo¥i jedna
k jedné komplex s faktorem Va a fosfolipidy za vzniku komplexu
prothrombinazy, ktery je zodpovédny za prevedeni rozpustného
fibrinogenu na nerozpustny fibrin prostfednictvim aktivace
thrombinu z jeho prekurzoru prothrombinu. S postupem &asu se

aktivita komplexu faktoru VIIa/tkafiového faktoru (vn&jsi ces-

ta) potlacuje pomoci proteinového inhibitoru protedzy Kunitzo-
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va typu TFPI ktery, pokud je komplexovan k faktoru Xa, mizZe
pfimo inhibovat proteolytickou aktivitu komplexu faktoru VIIa/

tkanového faktoru.

Schéma 1: Kaskdda sraZeni krve

vnitfni vnéjsi

Xlii —» Xlla Vil + TF

v

Xt —»Xla

v

IX ——f"IXa

oy i
X ————» Xa agregace desticek
«

v 4

Prothrombin ———» Thrombin

Fibrinogen ——— Fibrin

Aby se =zachoval koagulaéni proces Vv pritomnosti inhibovaného
vnéjsiho systému, produkuje se dals3i faktor Xa prostfednictvim
aktivity vnit¥ni cesty zprostfedkované thrombinem. Thrombin
hraje tedy dvoji autokatalytickou roli tim, 7e zprostfedkuje
svou vlastni produkci a konverzi fibrinogenu na fibrin. Auto-
katalytickd povaha tvorby trombinu je dileZitou pojistkou pro-
ti nekontrolovanému krvaceni a to =zajidtuje, Ze Jjakmile je
pfitomna prahovd hladina protrombinazy, koagulace krve bude
pokraéovat do svého dokon&eni. TakZe je Z&douci vyvinout ci-
nidla, ktera inhibuji koagulaci bez p¥imé inhibice trombinu,
ale prostfednictvim inhibice jinych kroka koagulaéni kaskady,

jako je aktivita faktoru VIIa.

P¥i mnohych klinickych aplikacich existuje velka potfeba pre-
vence intrasvaskuldrniho sraZeni krve nebo antikoaguladni léc-
by. Sou&asn& dostupné léky nejsou pfi mnohych klinickych apli-
kacich uspokojivé. Napfiklad tém&f u 50 % pacientu, ktefi pro-

d&lali uplnou nadhradu ky&elniho kloubu, se vyvine hlubokd zZil-
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ni trombéza (DVT). Lé&iva dostupnd v soucasnosti, jako je he-
parin a jeho derivaty, nejsou pro mnoho specifickych apfikaci
uspokojiva. V soucasné dob& uznavane léCeni zahrnuje fixni
davky heparinu o nizké molekulové hmotnosti (LMWH) a proméﬁ~
1ivé davky heparinu. Dokonce i pfi tomto reZimu podavani 1éku
se u 10 aZ 20 % pacientl vyvine hlubokd Zilni trombdéza a u 5 %

az 10 % se vyvinou krvacivé komplikace.

Jind klinickd situace, kdy jsou potfeba lep8i antikoagulanty,
se tyka& pacienttd prodé&léavajicich translumindlni koronarni an-
gioplastiku a pacienti ohroZenych infarktem myokardu nebo tr-
picich nestabilni anginou. Souasna obecné uznavana 1lécba,
kterd se skladd z podavani heparinu a aspirinu, Jje bé&hem 24
hodin po vykonu spojena s 6 az 8% nélenl uzavérem krevnich
cév. Stupefi krvacivych komplikaci vyZadujicich 1é¢bu transfuzi
je, diky 1éZbé& heparinem, také pfibliZné 7 %. Mimoto, i kdyby
byl opozd&ny uzavér vyznamny, podavani: heparinu po ukonceni

vykonu ma maly vyznam a miZe byt Skodlive.

Nejroz3iten&jsi pouzivané inhibitory koagulace krve jsou hepa-
rin a pribuzné sulfatované polysacharidy, heparin o nizké mo-
" lekuldrni hmotnosti a heparinsulfat. Tyto molekuly produkuji
své antikoagula&ni G&inky prostfednictvim podpory vazby priro-
zeného reguldtoru koagulace, antitrombinu III, k trombinu a
faktoru Xa. Inhibiéni aktivita heparinu Jje primarné =zaméfena
proti trombinu, ktery je inaktivovan p¥ibliZné& 100-krat rych-
leji, neZ faktor Xa. Hirudin a hirulog jsou dva dalsi antikoa-
gulanty specifické pro trombin, které jsou v souCasné dobé v
klinickych zkouSkach. Avsak tyto antikoagulanty, které inhibu-
ji trombin, jsou také spojené s krvacivymi komplikacemi. Pre-
klinické studie u pavianG a pst ukdzaly, Ze cilové enzymy za-
pojené v ranych stupnich koagulalni kaskady, jako jsou faktor
Xa nebo faktor VIIa, zabratiuji tvorb& sraZenin aniZ vyvolaji
vedlejdi krvacivé u&inky pozorované u piimych inhibitort trom-

binu (L. A. Harker, S. R. Hanson, A. B. Kelly, Thromb. Hemo-
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stas, 74, 464 aZ 472 (1993)). Popisuji se také urCité peptidy
a analoga peptidd, které inhibuji sréZeni krve specifickou in-
hibici faktoru Xa, viz. napfiklad Mezinarodni patentova pfi-

hlaska WO-A-95/29189.

Specificka inhibice katalytického komplexu faktor VIIa/tkafiovy
faktor, kterd pouZivd monoklondlni protilatku (mezindrodni pa-
tentova pFihlaska &. WO 92/06 711) nebo protein, Jjako je
chlormethylketon inaktivujici FVIIa ‘(mezindrodni patentova
pFihlaska &. WO 96/12 800 a WO 97/47 651), je extrémné ucinnym
prost¥edkem kontroly tvorby trombu zpisobeného ndhlym porané-
nim arterie nebo trombotickymi komplikacemi souvisejicimi
s bakteridlni septikémii. Existuje také -experimentalni dukaz
nazna&ujici, Ze inhibice aktivity faktoru VIIa/TF inhibuje
vznik restenézy po baldénové angioplastice (L. A. Harker, S. R.
Hanson, J. N. Wilcox, A. B. Kelly, Haemostasis, 26, sv.l, 76
a? 82 (1996)). Studie krvacivosti byly provadény na pavianech
a ukdzaly, Ze inhibice komplexu faktoru VIIa/tkanového faktoru
je nejbezpec¢néjsi s ohledem na terapeutickou u&innost a nebez-
peci krvaceni ze viech testovanych antikoagula&nich piistupt,
v&etnd inhibice trombinu, krevnich desticek a faktoru Xa (L.A.
Harker, S.R. Hanson, A.B. Kelly, Thromb. Hemostas., 74, 464 az
472 (1995)).

Specificky inhibitor faktoru VIIa by mél byt v léka¥ské praxi

zna&né& vyuZitelny. 2Zv1&3t& by mé&l byt inhibitor faktoru VIiIa

" 4&inny za okolnosti, kde soulasné léky, jako je heparin a pfi-

buzné sulfatované polysacharidy, nejsou ucinné nebo jsou ucin-
né pouze omezen&. Uréité inhibitory faktoru VIla jsou jiZ po-
psany napfiklad v WO-A-89/09612. EP-A-987274 popisuje slouce-
niny obsahujici tripeptidovou jednotku, kterd inhibuje faktor
ViIa. Av3ak profil vlastnosti té&chto sloudenin stéle neni ide-
4lni a existuje potfeba dal3ich nizkomolekularnich inhibitoru
faktoru VIIa specifického pro srazZeni krve, které by byly

4&inné a nem&ly neZadouci vedlej3i GCinky. Pfedkladany vynélez
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spliiuje tento poZadavek tim, Ze poSkytuje nové slouleniny

obecného vzorce I, které inhibuji aktivitu faktoru VIIa.

Podstata vynalezu

Pfedmétem podle p¥edkladaného vyndlezu Jjsou tedy slouéeniny

obecného vzorce 1

95

CHz)t

R94)s
(I)

(CH,) r
R1—N ” —R?2

PN
| |

R91 O z92R96° R93

kde

r je 0, 1, 2 nebo 3;

s je 0, 1, 2, 3 nebo 4;
t je 0, 1 nebo 2;

R! je vybrana ze skupiny, kterou tvofi atom vodiku, skupina

R'-CcO- a R'?-S0,-

R je vybréna ze skupiny, kterou tvofi atom vodiku, alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 8 atomd uhliku, arylovd skupina obsa-
hujici 6 aZ 14 atomd uhliku, arylalkylova skupina obsahujici
v arylové &asti 6 aZ 14 atomd uhliku a v alkylové &asti 1 az 4
atomy uhliku, skupina Het-, Het-alkylovd skupina obsahujici
v alkylové &asti 1 aZ 4 atomy uhliku, alkyloxyskupina obsahu-
jici 1 a% 8 atomd uhliku, aryloxyskupina obsahujici 6 az 14
atomd uhliku, arylalkyloxyskupina obsahujici v arylové Zasti 6
a 14 atom@ uhliku a v alkylové &asti 1 aZ 4 atomy uhliku,

aminoskupina, alkylaminoskupina obsahujici 1 a? 8 atomd uh-
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liku, arylaminoskupina obsahujici 6 aZ 14 atomd uhliku a
arylalkylaminoskupina obsahujici v arylové Casti 6 az 14 atomd
uhliku a v alkylové Casti 1 aZ 4 atomy uhliku, kde v3echny ty-
to skupiny jsou nesubstituované nebo substituované jednim nebo

vice stejnymi nebo ruznymi substituenty R*;

R!? je vybrana ze skupiny, kterou tvori alkylovd skupina ob-
sahujici 1 aZ 8 atomd uhliku, arylovad skupina obsahujici 6 az
14 atomd uhliku, arylalkylovad skupina obsahujici v arylové
c4sti 6 az 14 atomd uhliku a v alkylové Easti 1 aZz 4 atomy
uhliku, skupina'Het-, Het-alkylova skupina obsahujici v alky-
jové &asti 1 aZ 4 atomy uhliku, di (alkyl)aminoskupina obsahu-
jici v kazdé alkylové &asti 1 a? 8 atom uhliku a di(aryl-

alkyl)aminoskupina obsahujici v kaZdé arylové gasti 6 az 14

. atomt uhliku a v kaZdé alkylové casti 1 a? 4 atomy uhliku, kde

viechny tyto skupiny Jjsou nesubstituované nebo substituované

jednim nebo vice stejnymi nebo rlznymi substituenty RY;

R? je atom vodiku, skupina R?! (R??)CH-, skupina R**-Het-(CHz)x—,
skupina R%(R?*)N-(CHp)n-D-(CHz)n~ nebo  skupina R?® (R*®) N-CO-
(CHz) p-D- (CHz) =, kde D je dvouvazna skupina -C(R%) (R¥*)-, dvou-
vazné arylenové skupina obsahujici 6 aZ 14 atomd uhliku nebo
dvouvaznad skupina odvozenad od aromatické skupiny Het obsahuji-

ci 5 a® 10 atomd v ruhu, ze kterych 1, 2, 3 nebo 4 jsou stej-

né nebo ruzné kruhové heteroatomy vybrané ze skupiny, kterou

tvori atom dusiku, atom kysliku a atom siry a ¢isla k, m, n, P
a q, ktera jsou na sobé nezavisla a mohou byt stejnd nebo
razna, ato 0, 1, 2, 3, 4 nebo 5, s podminkou, Ze V piipadé,
kdy D je skupina -C(R™) (R*)-, nemlZe byt soucet min 0a soulet

p+q nemdZe byt 0;

R a R?? jsou na sob& nezavislé a mohou byt stejné nebo rizné a
jsou vybrany ze skupiny, kterou tvori atom vodiku, alkylova
skupina obsahujici 1 az 12 atomd uhliku, arylovad skupina ob-

sahujici 6 aZ 14 atomd uhliku, arylalkylovad skupina obsahujici
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v arylové Césti 6 aZ 14 atomd uhliku a v alkylové &&sti 1 az 4
atomy uhliku, skupina Het- a Het-alkylova skupina obsaﬁajici
v alylové cCasti 1 aZ 4 atomy uhliku, kde v3echny tyto skupiny
jsou nesubstituované nebo substituované jednim nebo vice stej-
nymi nebo rlznymi substituenty vybranymi ze skupiny, kterou
tvo¥i skupina R0, alkylaminoskupina obsahujici 1 aZ 8 atoma
uhliku, di(alkyl)aminoskupina obsahujici v kazZdé alkylové &&s-
ti 1 aZ 8 atomb uhliku, arylalkylaminoskupina obsahujici v a-
rylové Casti 6 aZ 14 atomd uhliku a v .alkylové ¢&&sti 1 aZ 4
atomy uhliku, arylaminoskupina obsahujici 6 aZz 14 atom uh-
liku, aminokarbonylova skupina a aminokarbonylalkylova skupina

obsahujici v alkylové gasti 1 a2_8'atomﬁ uhliku,

nebo R?* a R?? spolecné& s atomem uhliku, ke kterému jsou vézany,
tvo¥i nasyceny nebo nenasyceny t¥ilenny aZ osmiclenny karbo-
cyklicky kruh, ktery mlZe byt kondenzovany k jednomu nebo dvé-
ma kruhovym systémim, kterymi jsou heteroarométické kruhy ob-
sahujici 5 aZ 10 atomd v kruhu, ze kterych je 1, 2 nebo 3 jsou
stejné nebo rtzné heterocatomy vybrané ze skupiny, kterou tvofri
atom dusiku, atom kysliku a atom siry a/nebo karbocyklické
aromatické kruhy obsahujici 6 aZ 10 atomd uhliku, kde wvzni-
kajici skupina R?!(R??)CH- je nesubstituovand nebo substituovana
jednim nebo vice stejnymi nebo rlznymi substituenty vybranymi
ze skupiny, kterou tvo¥i skupina R*’, alkylaminoskupina obsahu-
Jici 1 aZz 8 atoml wuhliku, di(alkyl)aminoskupina obsahujici
v kaZzdé alkylové Casti 1 aZ 8 atomid uhliku, arylalkylaminosku-
pina obsahujici v arylové c¢asti 6 aZz 14 atomid uhliku a v alky-
lové Cé&sti 1 az 4 atomy uhliku, arylaminoskupina obsahujici 6
az 14 atomt uhliku, aminokarbonylovd skupina a aminokarbonyl-
alkylovd skupina obsahujici v alkylové &asti 1 aZ 8 atomtt uh-

liku;

R*” je atom vodiku, skupina R?’-S0,- nebo skupina R?®-CO-;
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R?* je vybréna ze skupiny, kterou tvofi atom vodiku, alkylovéa
skupina obsahujici 1 aZ 8 atomd uhliku, arylova skupinacbbsa-
hujici 6 aZ 14 atomd uhliku a arylalkylovd skupina obsahujici
v arylové &asti 6 az 14 atoml uhliku a v alkylové ¢&asti 1 aZ 4

atomy uhliku;

R?® a R?® jsou na sob& nezavislé a mohou byt stejné nebo ruzné a
jsou vybrény ze skupiny, kterou tvofi atom vodiku, alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 8 atomi uhliku, arylovad skupina obsa-
hujici 6 aZ 14 atomd uhliku, arylalkylovd skupina obsahujici
v arylové Casti 6 aZ 14.atomﬁ uhliku a v alkylové Casti 1 aZ 4
atomy uhliku, skupina Het- a Het-alkylovd skupina Qbsahujici
v alkylové &asti 1 aZ 4 atomy uhliku, kde vSechny tyto skupiny
jsou nesubstituované nebo substituované jednim nebo vice stej-

snymi nebo rlznymi substituenty R?;

R?’” je vybréna ze skupiny, kterou tvofi alkylovad skupina obsa-
hujici 1 aZ 8 atomd uhliku, arylovd skupina obsahujici 6 aZ 14
atomd uhliku, arylalkylovd skupina obsahujici v arylové casti
6 aZz 14 atomt uhliku a v alkylové c¢asti 1 aZ 4 atomy uhliku,
skupina Het-, Het-alkylova skupina obsahujici v alkylové céasti
1 aZz 4 atomy uhliku, aminoskupina, alkylaminoskupina obsahuji-
ci 1 az 8 atomd uhliku, di(alkyl)aminoskupina obsahujici
v kaZdé alkylové C&sti 1 aZ 8 atoml@ uhliku, arylaminoskupina
obsahujici 6 aZ 14 atomG uhliku a arylalkylaminoskupina obsa-
hujici v arylové &&sti 6 aZ 14 atomd uhliku a v alkylové Céasti
1 aZ 4 atomy uhliku, kde v8echny tyto skupiny jsou nesubstitu-
ované nebo. substituované jednim nebo vice stejnymi nebo ruz-

nymi substituenty R*’;

R?® je vybrana ze skupiny, kterou tvo¥i skupina R*’, alkyloxy-
skupina obsahujici 1 aZz 8 atoml uhliku, aryloxyskupina obsahu-
jici 6 aZ 14 atomd uhliku a arylalkyloxyskupina obsahujici
v arylové Zasti 6 aZ 14 atomd uhliku a v alkylové Casti 1 aZ 4

atomy uhliku, kde v3echny tyto skupiny Jjsou nesubstituované
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nebo substituované Jjednim nebo vice stejnymi nebo ruznymi

substituenty R0;

R a R* jsou na sobé& nezavislé a mohou byt stejné nebo rGzné a
jsou vybrédny =ze skupiny, kterou tvori atom vodiku, alkylové
skhpina obsahujici 1 aZz 12 atomd uhliku, arylovd skupina ob-
sahujici 6 az 14 atomd uhliku, arylalkylovd skupina obsahujici
v arylové Casti 6 aZ 14 atomd uhliku a v alkylové cCasti 1 aZ 4
atomy uhliku, skupina Het- a Het-alkylovad skupina obsahujici
v alkylové ¢asti 1 aZz 4 atomy uhliku, kde v3echny tyto skupiny
jsou‘nesubstituované nebo substituované jednim nebo vice stej-

nymi nebo rt@znymi substituenty R*’;

R je vybrana ze skupiny, kterou tvofi atom halogenu, hydroxy-
lovd skupina, alkyloxyskupina obsahujici 1 aZz 8 atomd uhliku,
- arylalkyloxyskupina obsahujici v arylové>éésti 6 az 14 atomu
uhliku a v alkylové Ca&sti 1 aZ 8 atomd uhliku, raryloxyskupina
obsahujici 6 aZ 14 atomd uhliku, alkylovd skupina obsahujici 1
az 8 atomd uhliku, arylovd skupina obsahujici 6 aZz 14 atoml
uhliku, arylalkylovd skupina obsahujici v arylové cé&sti 6 az
14 atomd uhliku a v alkylové &asti 1 aZ 8 atomd uhliku, alkyl-
sulfonylovd skupina obsahujici 1 aZz 8 atomld uhliku, trifluor-
methylovd skupina, acetylaminoskupina, aminoskupina, amidino-
skupina, guanidinoskupina, oxoskupina, nitroskupina a kyano-
skupina, kde skupiny R*® jsou na sob& nezavislé a mohou byt

stejné nebo rGzné;

R, R%? a R%, které jsou na sobé nezavislé a mohou byt stejné
nebo razné, jsou vybrany ze skupiny, kterou tvo¥i atom wvodiku,
alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 8 atomd uhliku, (arylové
skupina obsahujici 6 aZ 14 atomd uhliku, arylalkylovad skupina
obsahujici v arylové ¢&asti 6 aZ 14 atomd uhliku a v alkylové
¢asti 1 az 4 atomy uhliku, skupina Het- a Het-alkylova skupina

obsahujici v alkylové &asti 1 aZ 4 atomy uhliku;
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R je vybrana ze skupiny, kterou tvofi alkylova skupina obsa-
hujici 1 aZ 4 atomy uhliku, arylové skupina obsahujici 6 az 14
atoma uhliku, aminoskupina, nitroskupina, atom halogenu, tri-
fluormethylovad skupina, hydroxylovéd skupina, alkyloxyskupina
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, kde skupiny R® jsou na sobé

nezavislé a mohou byt stejné nebo razné;

R®”® je vybréna ze skupiny, kterou -tvori .amidinoskupina, guani-
dinoskupina, (alkyl)oxykarbonylamidinoskupina obsahujici v al-
kylové &asti 1 aZ 4 atomy uhliku, (alkyl)oxykarbonylguanidino-
skupina obsahujici v alkylové &asti 1 az 4 atomy uhliku a

hydroxyamidinoskupina;

R% je vybrana ze skupiny, kterou tvofi atom vodiku, R%®-alky-
lovad skupina obsahujici v.alkylové ¢asti 1 aZ 8 atomd uhliku,
R®-arylova skupina obsahujici v arylové casti 6 aZ 14 atoml
uhliku, R%-arylalkylovd skupina obsahujici v arylové Césti 6
az 14 atomid uhliku a v alleové Easti 1 aZ 4 atomy uhliku,
skupina R%®-Het- a R%®-Het-alkylova skupina obsahujici v alky-

lové &asti 1 aZ 4 atomy uhliku;

R®” je vybréna ze skupiny, kteru tvori R*°-alkylova skupina
obsahujici v alkylové c&asti 1 aZ 8 atomd uhliku, R%°-arylova
skupina obsahujici v arylové casti 6 az 14 atomd uhliku, R%%-
arylalkylova skupina obsahujici v arylové casti 6 az 14 atomd
uhliku a v alkylové &asti 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina R*-Het-
a R%’-Het-alkylova skupina obsahujici v alkylo&é Casti 1 az 4

atomy uhliku;

' R 3 R%, které jsou na sob& nezdvislé a mohou byt stejné nebo

rizné, jsou vybrany ze skupiny, kterou tvofi hydroxykarbonylo-
va4 skupina, alkyloxykarbonylovéa skupina obsahujici v alkylové
x4sti 1 aZ 8 atomd uhliku, aryloxykarbonylova skupina obsahu-
jici v arylové Casti 6 aZz 14 atomd uhliku, arylalkyloxykarbo-
nylovad skupina obsahujici v arylové casti 6 az 14 atomd uhliku

a v alkylové c&éasti 1 az 4 atomy uhliku, aminokarbonylovd sku-
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pina, alkylaminokarbohylové skupina obsahujici v alkylové cCés-

ti 1 aZz 8 atomd uhliku; tetrazolylovd skupina, skupina -P(O)-

(OH)2, skupina -S(0O)20H a skupina =-S(O);NHz;

Het je nasyceny, Castecné& nenasyceny nebo aromaticky monocyk-
licky nebo bocyklicky heterocyklicky kruhovy systém obsahujici
3 aZ 10 atomd v kruhu, ze kterych 1, 2, 3 nebo 4 jsou stejné
nebo rGzné heteroatomy vybrané ze skupiny, kterou tvori atom

dusiku, atom kysliku a atom siry;

ve v3ech stereoizomernich formadch a jejich smé&si v jakémkoli

-—— b -

poméru a jejich fyziologicky pf¥ijatelné soli.

Viechny skupiny, které se mohou ve slouceninach .obecného vzor-
ce I vyskytovat n&kolikrat, nap¥iklad skupiny R’, R®® nebo Het,
mohou mit nez&visle na sobé& uvedené vyznamy a mohou byt stejné

nebo rizné.

Podle predkladaného vyndlezu znamend termin alkylova skupina
v nej8ir3im vyznamu uhlovodikovy zbytek, ktery miZe byt line-

arni, tj. s primym retézcem, nebo rozvétveny a ktery mizZe bYt.
acyklicky nebo cyklicky nebo mlZe obsahovat jakoukoli kom-
binaci acyklické a cyklické podjednotky. Dale termin alkylova
skupina konkrétné podle predklddaného vyndlezu zahrnuje nasy-
cené skupiny a také nenasycené skupiny, kdy posledné jmenované
skupiny obsahuji jednu nebo vice, napfiklad jednu, dvé nebo
t¥i, dvojné vazby a/nebo trojné vazby, pod podminkou, Ze dvoj-
né vazby nejsou umistény v cyklické alkylové skupiné takovym
zpusobem, Ze vznikne aromaticky systém. V3echna tato pravidla
plati také pokud alkylovd skupina nese substituenty nebo se
vyskytuje jako substituent na jiné skuping, népfiklad v alkyl-
oxyskupin&, alkyloxykarbonylové skupiné nebo arylalkylové sku-
pin&. PFiklady alkylovych skupin obsahujicich 1 aZ 20 atomu
uhliku Jjsou methylovéd skupina, ethylova skupina, propylova
skupina, butylovad skupina, pentylova skupina, hexylova sku-

pina, heptylova skupina, oktylova skupina, nonylova skupina,
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decylova skupina, undecylova skupina, dodecylovéd skupina, tet-
radecylova skupina, hexadecylovd skupina, oktadecylova skupina
a eikosylovad skupina, n-isomery v3ech téchto skupin, isopro-
pylova skupina, isobutylova skupina, l-methylbutylové skupina,
isopentylova skupina, neopentylova skupina, 2,2-dimethylbuty-
lovéd skupina, 2-methylpentylova skupina, 3-methylpentylova
skupina, isohexylovéa skupina, 2,3,4-trimethylhexylova skupina,
isodecylova skupina, sek-butylovad skupina, terc-butylovd sku-

pina nebo terc-pentylova skupina.

Nenasycenymi alkylovymi skupinami Jsou naptiklad alkenylové
skupiny, Jjako Jje vinylova skubina, l-propenylova skupiné; 2-
propenylovad skupina (= allylovd skupina), 2-butenylova skupi-

na, 3-butenylova skupina, 2-methyl-2-butenylova skupina, 3-me-

thyl-2butenylova skupina, 5-hexenylova skupina nebo 1,3-penta-

dienylova skupina, nebo alkynylové skupiny, jako je ethynylova
skupina, l-propynylova skupina, 2-propynylova skupina (= pro-
pargylové skupina) nebo 2-butynylovéd skupina. Alkylové skupiny

mohou byt také nenasycené, kdyZ jsou substituované.

Priklady cyklickych alkylovych skupin jsou cykloalkylové sku-
piny obsahujici 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomd uhliku v kruhu, ja-
ko je cyklopropylovd skupina, cyklobutylova skupina, cyklopen-
tylova skupina, cyklohexylova skupina, cykloheptylovd skupina
nebo cyklooktylovad skupina, které mohou byt také substituované
nebo nesubstituované. Nenasycené cyklické alkylové skupiny a
nenasycené cykloalkylové skupiny, Jjako napfiklad cyklopenteny-
lovad skupina nebo cyklohexenylovd skupina mohou byt vazany
pfes jakykoli atom uhliku. Termin alkylova skupina zahrnuje
také podle pfedkladdaného vynadlezu alkylové skupiny substituo-
vané cykloalkylovou skupinou, jakovje cyklopropylmethyl-, cyk-
lobutylmethyl-, cyklopentylmethyl-, cyklohexylmethyl—; cyklo-
heptylmethyl-, cyklooktylmethyl-, l-cyklopropylethyl-, 7-cyk-
lobutylethyl-, l-cyklopentylethyl-, lcyklohexylethyl-, l-cyk-
loheptylethyl-, 1l-cyklooktylethyl-, 2-cyklopropylethyl-, 2-

-

*
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cyklobutylethyl-, 2-cyklopentylethyl-, 2-cyklohexylethyl-, 2-
cykloheptylethyl-, 2-cyklooktylethyl-, 3—cyklopropylpr5byl—,
3-cyklobutylpropyl-, 3-cyklopentylpropyl-, 3-cyklohexylpro-
pyl-, 3-cykloheptylpropyl-, 3-cyklooktylpropyl- a tak dale,
pti¢em# v t&chto skupindch cykloalkylova podskupina a také
acyklickd podskupina mohou byt také nenasycené a/nebo substi-

tuované.

SamozFejmé& musi cyklickd alkylovd skupina obsahovat nejméné
t#¥i atomy uhliku a nenasycend alkylova skupina musi obsahovat

nejmén& dva atomy uhliku. Tedy, skupina, Jjako Je alkylova

skupina obsahujici 1 aZ 8 atomd uhliku zahrnuje mimo jiné na-

sycenou acyklickou alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 8 atomu

uhliku, cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 aZ 8 atomd uhliku,

~cykloalkyl-alkylovou skupinu, Jjako je cykloalkylalkylova sku-

pina obsahujici v cykloalkylové ¢&asti 3 az 7 atomu uhiiku a
v alkylové &asti 1 aZz 5 atomd uhliku, kde se celkovy pocet
atom® uhliku miZe pohybovat mezi 4 aZ 8 a nenasycenou alkylo-
vou skupinu obsahujici 2 aZ 8 atomi uhliku, jako je alkenylova
skupina obsahujici 2 aZ 8 atoml uhliku nebo alkynylové skupina
obsahujici 2 aZ 8 atom uhliku. Podobné& skupina, jako je alky-
lovéd skupina obsahujici 1 a? 4 atomy uhliku znamend mimo jiné
nasycenou acyklickou alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 atomy
uhliku, cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 aZ 4 atomy uhliku,
cyklopropyl-methylovou skupinu a nenasycenou alkylovou skupinu
obsahujici 2 a% 4 atomy uhliku, jako je alkenylova skupina ob-
sahujici 2 a% 4 atomy uhliku nebo alkynylovad skupina obsahuji-

ci 2 az 4 atomy uhliku.

"Pokud neni uvedeno jinak, zahrnuje termin alkylovéd skupina

s vyhodou acyklické nasycené uhlovodikové skupiny obsahujici 1
a? 6 atomd uhliku, které mohou byt linedrni nebo rozvétvené,
acyklické nenasycené uhlovodikové skupiny obsahujici 2 aZ 6
atomt uhliku, které mohou byt linedrni neo rozvétvené, jako je

alkenylova skupina obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku a alkynylova
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skupina obsahujici 2 aZ 6 atomi uhliku a cyklické alkylove
skupiny obsahujici 3 aZ 8 kruhovych atomd uhliku, zejméng 3 az
6 kruhovych atom uhliku. Vyhodnou skupinu nasycenych acyklic-
kych alkylovych zbytkd tvofi alkylové skupiny obsahujici 1 aiZ
4 atomy uhliku, jako je methylovd skupina, ethylova skupina,
n-propylovd skupina, isopropylova skupina, n-butylova skupina,
isobutylovad skupina, sek-butylovd skupina a terc-butylova

skupina.

VySe uvedend pravidla tykajici se alkylovych-skupin se netyka-
ji pouze jednovaznych zbytkl, ale odpovidajicim zplisobem plati
také pro dvouvazné zbytky, jako jéou'alkandiylové skupiny, al-
kylenové skupiny nebo polymethylenové skupiny, jejichz prikla-
dy. jsou methylenova skupina, 1,2-ethylenovd skupina (ethan-
1,2-diylova skupina), 1,l-ethylenova skupina (= l-methyl-me-
thylenovd skupina), 1—isobutylmethylenové skupina, 1,3-propy-
lenova skupina, 2,2-dimethyl-1,3-propylenovad skupina, 1,4-bu-
tylenovad skupina, but-2-en-1,4-diylova skupina, 1,2-cyklopro-
pylenovad skupina, 1,2-cyklohexylenova .skupina, 1, 3-cyklohexy-

lenova skupina nebo 1,4-cyklohexylenova skupina.

Pokud neni uvedeno jinak a bez ohledu na jakékoli konkritni
substituenty vazané k alkylové skupiné, které jsou uvedené
v definici slou&enin obecného vzorce I, mohou byt alkylové
skupiny obecné& nesubstituované nebo substituované jednim nebo
vice, napriklad jednim, dvé&ma, t¥femi nebo &tyfmi stejnymi nebo
riznymi substituenty. Jakykoli typ substituenth pfitomnych na
substituovanych alkylovych skupindch miZe byt pritomen v jaké-
koli vhodné poloze pod podminkou, Ze substituce nevede k nes-
tabilni molekule. P#iklady substituovanych alkylovych skupin
jsou alkylové skupiny, ve kterych jeden nebo vice, napfiklad
1, 2, 3, 4 nebo 5, atomid vodiku Jje nahrazeno atomy halogenu,

zejména atomy fluoru.

*
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Priklady substituovanych cykloalkylovych skupin Jjsou cykloal-
kylové skupiny, které nesou jako substituent Jjednu nebo.bice,
napriklad jednﬁ, dvé, tri nebo &tyfri stejné nebo ruzné acyk-
lické alkylové skupiny, napfiklad acyklické alkylové skupiny
obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, jako jsou methylové skupiny.
P¥iklady substituovanych cykloalkyloych skupin jsou 4-methyl-
cyklohexylovd skupina, 4-terc-butylcyklohexylovd skupina nebo

2,3-dimethylcyklopentylovd skupina.

Termin arylovd skupina znamend monocyklickou nebo polycyklic-
kou uhlovodikovou skupinu, ve které je pIitomen nejméné jeden
karbocyklicky kruh, ktery obsahuje konjugovanych pi elektrono-
vy systém. V arylové skupiné obsahujici 6 aZz 14 atoml uhliku
je pfritomno 6 aZz 14 kruhovych atoml uhliku. Mezi priklady ary-
lovych skupin obsahujicich 6 az 14 atomd uhliku patfi fenylova
skupina, naftylova skupina, bifenylylové skupina, fluorenylové
skupina nebo anthracenylova skupina. P¥iklady arylovach skupin
obsahujici 6 aZ 10 atomd uhliku jsou fenylovd skupina nebo
naftylovd skupina. Pokud neni uvedeno jinak a bez ohledu na
jakékoli specifické substituenty vazané k arylovym skupiném,
které Jsou uvedeny v definici sloucenin obecného vzorce I,
arylové skupiny, vcCetné napriklad fenylové skupiny, naftylové

skupiny'a fluorenylové skupiny mohou byt obecné nesubstituova-

né nebo substituované jednim nebo vice, nap¥iklad jednim, dvé-

ma, t¥emi nebo Ctyimi stejnymi nebo rlznymi substituenty. Ary-
lové skupiny mohou byt vazény v jakékoli vhodné poloze a u
substituovanych arylovych skupin mohou byt substituenty umis-

tény v jakékoli vhodné poloze.

V monosubstituovanych fenylovych skupindch miZe byt substitu-
ent umistén v poloze 2, v poloze 3 nebo v poloze 4, pfiCemz

poloha 3 a poloha 4 jsou vyhodné. Pokud fenylovd skupina nese

~dva substituenty, mohou byt umistény v polohdch 2,3-, 2,4-,

2,5-, 2,6-, 2,6-, 3,4- nebo 3,5-. Ve fenylovych skupin&ch ne-

soucich t¥#i substituenty mohou byt substituenty umistény v po-

L 4
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lohéch 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,5-, 2,4,6-, nebo 3,4,5-.
Naftylovymi skupinami mohou byt 1l-naftylovd skupina a 2-ﬁéfty—
lovd skupina. V substituovanych naftylovych skupindch mohou
byt substituenty umistény v jakychkoli polohé&ch, napfiklad
v monosubstituovanych 1l-naftylovych skupindch v polohach 2-,
3-, 4-, 5-, 6-, 7-, nebo 8- a v monosubstituovanych 2—naftylo-
vych skupinéch v poloh&ch 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, nebo 8-. Bi-
fenylylovymi skupinami mohou byt 2-bifenylylovad skupina, 3-bi-
fenylylovad skupina nebo 4-bifenylylovd skupina. Fluorenylovymi
skupinami mohou byt 1-, 2-, 3-, 4- nebo 9 fluorenylova sku-
pina. V monosubstituovanych fiuorenylov?ch skupindch vazanych
prost¥ednictvim polohy 9- je substituent s vyhodou pfitomen

v poloze 1-, 2-, 3- nebo 4-.

Pokud neni uvedeno jinak, substitﬁenty, které mohou byt pfi-
tomny v substituovanych arylovych skupinach, Jjsou  napfiklad
alkylova skupina obsahujici 1 aZ 8 atomi uhliku, zejména alky-
lova skupina obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku, jako je methylova
skupina, ethylova skupina nebo terc-butylovd skupina, hydroxy-
lovd skupina, alkyloxyskupina obsahujici 1 aZz 8 atomd uhlikuy,
zejména alkyloxyskupina obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku, jako
je methoxyskupina, ethoxyskupina nebo terc-butoxyskupina, me-
thylendioxyskupina, ethylendioxy skupina, F, CI, Br, I, kya-
noskupina, nitroskupina, trifluormethylovd skupina, trifluor-
methoxyskupina, hydroxymethylovad skupina, formylova skupina,
acetylova skupina, aminoskupina, mono- nebo dialkylamino-
skupina obsahujici v kaZdé alkylové Casti 1 aZz 4 atomy uhlikuy,
(alkyl) karbonylaminoskupina obsahujici v kaZdé alkylové casti
1 az 4 atomy uhliku, jako je acetylaminoskupina, hydroxykar-
bonylova skupina, (alkyloxy)karbonylovd skupina obsahujici v
alkylové c¢asti 1 aZ 4 atomy uhliku, karbamoylovad skupina, po-
pfipadé substituovana fenylova skupina, benzylovd skupina po-
pfipadé substituovand na fenylové skupiné, popfipadé substitu-
ovand fenoxyskupina nebo benzyloxyskupina popfipadé& substituo-

vand na fenylové skupiné. Subastituovand arylova skupina, kte-

[ XXX X J
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r4d miZe byt pritomna ve specifické poloze sloucCenin obecného
vzorce I, miZe byt nezdvisle na ostatnich arylovych skuﬁinéch
substituovand substituenty vybranymi z jakychkoli podskupin
substituent uvedenych vy3e a/nebo v definici této skupiny.
Substituovand arylovad skupina miZe byt napfiklad substituovana
jednim nebo vice stejnymi nebo rlznymi substituenty ze skupi-
ny, kterou tvo¥i akylovd skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uh-
liku, hydroxylové skupina, alkyloxyskupinaobsahujici 1 az 4
atomy uhliku, F, CI, Br, I, kyanoskupina, .nitroskupina, tri-
fluormethylovad skupina, aminoskupina, fenylovad skupina, benzy-
lovéd skupina, fenoxyskupina a beniyloxyskupina. S vyhodou nej-
sou ve sloulenindch obecného vzorce I pfitomny vice, neZ dvé

nitroskupiny.

Vy3e uvedend pravidla tykajici se arylovych skupin plati odpo-
vidajicim zplsobem na dvouvazné zbytky odvozené od arylovych
skupin, tj.' arylenové skupiny, jékorrje fenylenové 'skupiné,
kterou miZe byt nesubstituovand nebo substituovana 1,2-fenyle-
novad skupina, 1,3-fenylenovd skupina nebo 1,4-fenylenova sku-
pina, nebo naftylenovad skupina, kterou miZe byt nesubstituova-
nd nebo substituovanad 1,2-naftalendiylové skupina/ 1,3-nafta-
lendiylova skupina, 1,4-naftalendiylova skupina, 1,5-naftalen-
diylova skupina, 1,6-naftalendiylovd skupina, 1,7-naftalendiy-
lovad skupina, 1,8-naftalendiylové skupina, 2,3-naftalendiylové
skupina, 2,6-naftalendiylovd skupina nebo 2,7-naftalendiylova
skupina. VySe uvedend pravidla plati také odpovidajicim zplso-
bem na arylovou podskupinu v arylalkylovych skupinach. P¥ikla-
dy arylalkylovych skupin, které mohou byt také nesubstituované
nebo substituované na arylové podskupiné a také na alkylové
podskupiné,v jsou benzylovad skupina, 1l-fenylethylovad skupina,

2-fenylethylovéd skupina, 3-fenylpropylova skupina, 4-fenylbu-

tylovd skupina, l-methyl-3fenyl-propylova skupina, l-naftylme-

thylovd skupina, 2-naftylmethylovad skupina, 1-(l-naftyl)ethy-
‘lové skupina, 1-(2naftyl)ethylovad skupina, 2-(l-naftyl)ethylo-

va skupina, 2-(2-naftyl)ethylova skupina nebo 9-fluorenylme-
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thylovd skupina. VSechna tato pravidla plati odpovidajicim
zpusobem na aromatické kruhy, které mohou byt kondenzované
(nebo spojené) s kruhem vytvo¥enym skupinami R*! a R?? a atomem

uhliku, ke kterém jsou tyto skupiny vazéany.

Skupina Het =zahrnuje skupiny obsahujici 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9
nebo 10 kruhovych atoml v puvodnich monocyklickych nebo bicyk-
lickych heterocyklickych kruhovych systémech. V monocyklickych

skupindch Het je heterocykliéky kruh s vyhodou t¥iclenny,

(o4

tyfClenny, péticlenny, Sestidlenny nebo sedmi&lenny kruh,
zv143té& vyhodné péticlenny nebo éestiélénny kruh. V bicyklic-
kych skupindch Het Jsou s vyhodou pfitomny dva kondenzované
kruhy, kdy Jjednim z nich je pé&ti&lenny kruh nebo 3Zestilenny
heterocyklicky kruh a druhym z nich je pé&tidlenny nebo Sesti-
Clenny heterocyklicky nebo karbocyklicky kruh. To znamena, 3ze
bicyklicky kruh Het obsahuje 8, 9 nebo 10 kruhovych atomu,

zvlasté vyhodné& 9 nebo 10 kruhovych atomi.

Het zahrnuje nasycené heterocyklické kruhové systémy, které
neobsahujl Zadnou dvojnou vazbu v kruzich a také mononenasyce-
né a polynenasycené heterocyklické kruhové systémy, které ob-
sahuji jednu nebo vice, napfiklad jednu, dvé&, t¥i, &ty¥i nebo
pét dvojnych vazeb v kruzich pod podminkou, Ze vznikajici sys-
tém je stabilni. Nenasycené kruhy mohou byt nearomatické nebo
aromatické, tj. dvojné vazby v kruzich ve skupiné& Het mohou
byt uspofadény takovym zplsobem, Ze vznik& konjugovanych pi
elektronovy systém. Aromatické kruhy ve skupin& Het mohou byt
pétic¢lenné nebo Sesticlenné kruhy, tj. aromatické skupiny ve
skupiné Het obsahuji 5 aZ 10 atomd v kruhu. Aromatické kruhy
ve skupiné Het tedy obsahuji pé&tiflenné a Sestiélenné monocyk-
lické heterocykly a bicyklické heterocykly sloZené z p&ti&len-
nych kruht, jednoho pétilenného kruhu a jednoho 3esti&lenného
kruhu nebo dvou Sestic¢lennych kruh@i. V bicyklickych aromatic-
kych skupinadch ve skupiné Het mlZe jeden nebo oba kruhy

obsahovat heteroatomy. Aromatické skupiny Het mohou byt také
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oznaCovany obecnym terminem heterocarylovd skupina, pro ktery
plati vSechny definice a vysvétleni uvedend vySe a niie.fyka—
jici se Het. V3echna tato vysvétleni také odpovidajicim zplso-
bem plati pro heterocaromatické kruhy, které mohou byt konden-
zované ke kruhu tvofenému skupinami R?*! a R??> a atomem uhliku,

ke kterému jsou tyto skupiny vazany.

Pokud neni uvedeno jinak, ve skupindch Het a jakychkoli jinych
heterocyklickych skupindch jsou s vyhodou. pf¥itomny 1, .2, 3 ne-
bo 4 stejné nebo ruzné kruhové heteroatomy vybrané ze skupiny,
kterou tvori atom dusiku, atom kysliku a atom siry. 2Zv1asté

vyhodné jsou v téchto skupindch pritomny 1 nebo 2 stejné nebo

- rizné heteroatomy vybrané ze skupiny, kterou tvo¥i atom du-

siku, atom kysliku a atom siry. Kruhové heteroatomy mohou byt
pfitomny v jakémkoli vhodném pocltu a v jakékoli vzadjemné polo-
ze s podminkou, Ze vznikajici heterocyklicky systém je odbor-
nikim pracujicim v této oblasti znédmy a je stabilni a vhodny
jako podskupina v léCebné 1latce. Pfiklady matefskych struktur
heterocykll, od kterych je moiné odvodit skupinu Het, jsou
aziridin, oxiran, azetidin, pyrrol, furan, thiofen, dioxol,
imidazol, pyrazol, oxazol, isoxazol, thiazol, isothiazol,
1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, tetrazol, pyridin, pyran, thio-
pyran, pyridazin, pyrimidin, pyrazin, 1,2-oxazin, 1,3-oxazin,
1l,4-oxazin, 1,2-thiazin, 1,3-thiazin, 1,4-thiazin, 1,2,3-tri-
azin, 1,2,4-triazin, 1,3,5-triazin, azepin, 1,2diazepin, 1,3-
diazepin, 1,4-diazepin, indol, isoindol, benzofuran, benzo-
thiofen, 1,3-benzodioxol, indazol, benzimidazol, benzoxazol,
benzothiazol, chinolin, isochinolin, chroman, isochroman, cin-
nolin, chinazolin, chinoxalin, ftalazin, pyridoimidazoly, py-
ridopyridiny, pyridopyrimidiny, purin, pteridin a tak dale a
také kruhové systémy, které vzniknou 2z uvedenych heterocykld
kondenzaci (nebo spojenim) s karbocyklickymi kruhy, napf¥iklad
derivaty téchto heterocykld kondenzované s benzenem, cyklopen-

tanem, cyklohexanem nebo cykloheptanem.

.
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Skutenost, Ze mnoho vy3e uvedenych nazvl heterocykld jsou
chemické nazvy nenasycenych nebo aromatickych kruhovych systé-
mid neznamend, Ze skupiny Het mohou byt odvozeny pouze od pti-
sludnych nenasycenych kruhovych systémi. NAazvy uvedené zde
slouZzi pouze pro popis kruhového systému s ohledem na veli-
kost kruhu a pocCet hetercatomlii a jejich vzajemnou polohu. Jak
bylo vysvétleno vyS3e, skupina Het miZe byt nasycend nebo &&s-
teéné nenasycena nebo aromatickd a miZe byt tedy odvozena
nejen od samotnych vySe uvedenych heterocykld, ale také od
jejich Céstecné nebo uplné hydrogenovanych analog a také od
jejich vice nenasycenych analog, pokud je to moZné. Jako p#i-
klady Uplné nebo Caste¢né hydrogenovanych analog vy3e uvede-
nych heterocykla, od kterych mohou byt odvozeny skupiny Het,
je moZné uvést nésledujici slouéenihy: pyrrolin, pyrrolidin,
tetrahydrofuran, tetrahydrothiofen, dihydropyridin, tetrahyd-
ropyridin, piperidin, 1,3-dioxolan, 2-imidazolin, imidazoli-
din, 4,5-dihydro-1,3-oxazol, l,3—oxazolidin, 4,5—dihydro-l,3;—
thiazol, 1,3-thiazolidin, perhydro-1,4-dioxan, piperazin, per-
hydro-1,4-oxazin (= morfolin), perhydro-1,4-thiazin (= thio-
morfolin), perhydroazepin, indolin, isoindolin, 1,2,3,4-tetra-

hydrochinolin, 1,2,3,4-tetrahydroisochinolin, a tak dale.

Skupiny Het mohou byt vazdny prostfednictvim jakéhokoli atomu
uhliku v krﬁhu a v pfipadé dusikatych heterocykldl prostred-
nictvim jakéhokoli vhodného atomu dusiku v kruhu. Tedy napfi-
klad pyrrolylovou skupinou miZe byt l-pyrrolylovd skupina, 2-
pyrrolylova skupina nebo 3-pyrrolylové skupina, pyrrolidinylo-
vou skupinou miZe byt l-pyrrolidinylovd skupina (= pyrrolidi-
noskupina), 2—py;rolidinylové skupina nebo 3-pyrrolidinylova
skupina, pyridylovou skupinou miZe byt 2-pyridylova skupina,
3-pyridylova skupina nebo 4-pyridylovd skupina, piperidinylo-
vou skupinou mbZe byt 1l-piperidinylovd skupina (= piperidino-
skupina), 2-piperidinylovad skupina, 3-piperidinylova skupina
nebo 4-piperidinylova skupina. Furylovou skupinou miZe byt 2-

furylova skupina nebo 3-furylovd skupina, thienylovou skupinou
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miZe byt 2-thienylovd skupina nebo 3-thienylova skupina, imi-
dazolylovou skupinou miZe byt 1-imidazolylovd skupina, 2-
imidazolylovéd skupina, 4-imidazolylovad skupina nebo 5-imida-
zolylova skupina, 1,3-oxazolylovou skupinou miZe byt 1,3-oxa-
zol-2-ylovd skupina, 1,3-oxazol-4-ylovd skupina nebo 1,3-
oxazol-5-ylovad skupina, 1,3-thiazolylovou skupinou miZe byt
1,3-thiazol-2-ylovad skupina, 1,3-thiazol-4-ylovd skupina nebo
1,3-thiazol-5-ylova skupina, pyrimidinylovou skupinou miZe byt
2-pyrimidinylova skupina, 4-pyrimidinylovd skupina (= 6-pyri-
midinylova skupina) nebo 5-pyrimidinylovd skupina, piperazi-
nylovou skupinou miZe byt 1l-piperazinylovad skupina (= 4-pipe-
razinylovad skupina = piperazinoskupina) nebo 2-piperazinylova
skupina. Indolylovou skupinou miZe byt 1l-indolylova skupina,
2-indolylova skupina, 3-indolylovd skupina, 4-indolylova sku-
pina, 5-indolylov& skupina, 6-indolylovd skupina nebo 7-indo-
lylovad skupina. Podobné, benzimidazolylovd skupina, benzoxazo-
lylovéd skupina a benzothiazolylové. skupina muZe byt vazéna
prostrednictvim polohy 2- a prostfednictvim jakékoli z poloh
4, 5, 6, a 7, benzimidazolylovd skupina také prostfednitvim
polohy 1-. Chinolylovou skupinou miZe byt 2-chinolylové sku-
pina, 3-chinolylovd skupina, 4-chinolylovd skupina, 5-chino-
lylovéa skupina, 6-chinolylovd skupina, 7-chinolylovad skupina
nebo 8-chinolylovéd skupina, isochinolylovou skupinou miZe byt
I-isochinolylové skupina, 3-isochinolylovd skupina, 4-isochi-
nolylové skupina, 5-isochinolylovd skupina, 6-isochinolylova
skupina, 7-isochinolylovd skupina nebo 8-isochinolylova skupi-
na. Kromé& vazby prostfednictvim jakékoli polohy uvedené u chi-
nolylové skupiny a isochinolylové skupiny, maZe byt 1,2,3,4-
tetrahydrochinolylovéd skupina a 1,2,3,4-tetrahydroisochinoly-
lova skupina také vazana pfes atomy dusiku v polohéch 1- a 2-,

v tomto poradi.

Pokud neni uvedeno jinak abez ohledu na jakékoli specifické
substituenty vazané ke skupindm Het nebo jakymkoli jinym hete-

rocyklickym skupindm, které jsou uvedené v definici sloulenin

*
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obecného vzorce I, miZe byt skupina Het nesubstituované_nebo
substituovand na kruhovych atomech uhliku jednim nebo vice,
naptriklad jedﬁim, dvéma, tfemi, &ty¥mi nebo péti stejnymi nebo
riznymi substituenty, jako je alkylovad skupina obsahujici 1 az
8 atomd uhliku, zejména alkylovd skupina obsahujici 1 az 4
atomy uhliku, alkyloxyskupina obsahujici 1 aZ 8 atomi uhliku,
zejména alkyloxyskupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkyl-
thioskupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, atom halogenu,
nitroskupina, aminoskupina, (alkyl)karbonylaminoskupina obsa-
hujici v alkylové ¢éasti 1 aZ 4 atomy uhliku, jako je acetyl-
aminoskupina, triflubrmethylové skupina, trifluormethoxyskupi-
na, hydroxylovad skupina, oxoskupina, hydroxyalkylovd skupina
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, jako je napfiklad hydroxyme-
thylovéa skupina nebo 1l-hydroxyethylovd skupina nebo 2-hydro-
xyethylova skupina, methylendioxyskupina, ethylendioxyskupina,
formylova skupina, acetylovad skupina, kyanoskupina, methylsul-
fonylova skupina, hydroxykarbonylovd skupina, aminokarbonylova
skupina, alkyloxykarbonylovd skupina obsahujici v alkylové
¢asti 1 aZ 4 atomy uhliku, pop¥ipad& substituovana fenylova
skupina, popfipad& substituovand fenoxyskupina, benzylovd sku-
pina popfipadé substituovand na fenylové skupiné, benzyloxy-
skupina popfipadé substituovand na fenylové skupiné&, a tak
dale. Substituenty mohou byt p¥itomny v jakékoli vhodné poloze
pod podminkou, Ze vznikne stabilni molekula. Samoz¥ejm&, Ze na
aromatickém kruhu nemiZe byt pfitomna oxoskupina. Ka*dy vhodny
kruhovy atom dusiku ve skupiné Het miZe byt nezdvisle na
ostatnich nesubstituovany, tj. nést atom vodiku nebo miZe byt
sﬁbstituovany, tj. nést substituent, jako je alkylovd skupina
obsahujici 1 az 8 atomd uhliku, napfiklad alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, jako je methylova skupina nebo
ethylova skupina, popfipadé substituovand fenylovad skupina,
fenylalkylova skupina obsahujici v alkylové &asti 1 aZ 4 atomy
uhliku, napfiklad benzylovd skupina, popf¥ipad& substituovana

na fenylové skupiné&, hydroxyalkylovd skupina obsahujici 2 aZ 4




&

oeey
cene
[ X X X]
[ XXX K L4
cee
[ XX X]

24 QEC .

.
.o e o®0 oo o

atomy uhliku, Jjako je napfiklad 2-hydroxyethylovad skupina,
acetylova skupina nebo jinad acylova skupina, methylsulfoﬁylové
skupina nebo jind sulfonylova skupina, aminokarbonylova skupi-
na, élkyloxykarbonylové skupina obsahujici v alkylové ¢géasti 1
az 4 atomy uhliku, a tak dale. Dusikaté heterocykly mohou byt
také pritomny jako N-oxidy nebo jako kvarterni soli. Kruhové
atomy siry mohou byt oxidovédny na sulfoxid nebo na sulfon.
Tedy napfiklad tetrahydrothienylovd skupina miZe byt p¥itomna
jako S,S-dioxotetrahydrothienylovad skupina nebo thiomorfoliny-
lova skupina, Jjako 4-thiomorfolinylovd skupina, miZe byt pri-
tomna jako 1l-oxo-4-thiomorfolinylovd skupina nebo 1,1-dioxo-4-
thiomorfolinylovd skupina. Substituovand skupina Het, které
miZe byt pfitomna ve specifické poloze sloudeniny ibecného
vzorce I, miZe byt nezdvisle na jinych skupindch Het substi-
tuovana substituenty vybranymi z jakychkoli vhodnych podskupin

substituentd uvedenych vySe a/nebo v definici této skupiny.

Vysvétleni tykajici se skupiny Het vhodnym zplsob plati také
pro dvouvazné skupiny Het, vc&etné dvouvaznych heteroaromatic-
kych skupin, které mohou byt vazany prostfednictvim dvou kru-
hovych atomd uhliku a v pripadé& dusikatych heterocykld pros-
tfednictvim kteréhokoli atomu uhliku a kteréhokoli vhodného
kruhového atomu dusiku nebo prostfednictvim kterychkoli dvou
vhodnych atom dusiku. Napfiklad pyridindiylovou skupinou muZe
byt .2,3—pyridindiylové skupina, 2,4-pyridindiylovd skupina,
2,5-pyridindiylova skupina, 2,6-pyridindiylovad skupina, 3,4-
pyridindiylovd skupina nebo 3,5-pyridindiylov& skupina, pipe-
ridindiylovou skupinou miZe byt mimo jiné 1,2-piperidindiylova
skupina, 1l,3-piperidindiylovd skupina, 1,4piperidindiylova
skupina, 2,3-piperidindiylovd skupina, 2,4-piperidindiylova
skupina nebo 3,5-piperidindiylovd skupina, piperazindiylovou
skupinou miZe byt mimo jiné 1,3-piperazindiylova skupina, 1,4-
piperazindiylova skupina, 2,3-piperazindiylovd skupina, 2,5-
piperazindiylovad skupina, a tak dale. VySe uvedena pravidla

plati také odpovidajicim zplsobem na podskupinu Het ve sku-
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pinadch Het-alkyl-. Mezi p#iklady takovych skupin Het-a{kyl—,
které mohou byt také nesubstituované nebo substituované na
podskupiné Het a také na alkylové skupiné, pat#i (2-pyridyl)-
methylova skupina, (3-pyridyl)methylovd skupina, (4-pyridyl)-
methylovd skupina, 2-(2-pyridyl)ethylovd skupina, 2-(3-pyri-
dyl)ethylova skupina nebo 2-(4-pyridyl)ethylova skupina.

Atomem halogenu je atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu, s vy-
hodou atom fluoru, chloru nebo bromu, zejména atom chloru nebo

bromu.

Opticky aktivni atomy uhliku pfitomné ve sloucdeninéch obecného
vzorce I mohou mit nezdvisle na sobé& konfiguraci R nebo kon-
figuraci S. Sloueniny obecného vzorce I mohou byt p¥itomny ve
form& cCistych enantiomerl nebo <&istych diastereomer nebo ve
formé smési enantiomerd a/nebo diastereomer®, napf¥iklad ve
formé& racematd. Predkladdany vyndlez se tykd &istych enantio-
merl a smési enantiomerl a také d&istych diastereomer® a smési
diastereomerQ. Predkladany vynédlez zahrnuje smési dvou nebo
vice, neZ dvou stereoizomerd obecného vzorce I a zahrnuje
vSechny poméry strereoizomerl ve smé&sich. V pfipad&, Ze slou-
Ceniny obecného vzorce I mohou byt pfitomny jako E nebo 2z izo-
mery (cis izomery nebo trans izomery), pfedkladany vynalez se
tykad jak &istych E izomerd a Cistych Z izomerl, tak smé&si E/Z

izomerl ve v3ech pomé&rech.

Diastereomery, vcéetné E/Z izomerd, se mohou oddé&lit na jed¥
notlivé izomery napfiklad pomoci chromatografie. Racematy se
mohou rozdé&lit na dva enantiomery pomoci bé&Znych postupd, na-
pfiklad pomoci chromatografie na chralnich fazich nebo pomoci
Stépeni, napriklad pomoci krystalizace diastereoizomernich so-
1i ziskanych s opticky aktivnimi kyselinami nebo b&zemi. Ste-
reochemicky &isté slouceniny obecného vzorce I se mohou ziskat
také za pouZiti stereochemicky &istych vychozich latek nebo za

pouziti stereoselektivnich reakci.
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Vybér stavebniho bloku s konfiguraci R nebo konfiguraci S pro
zaClenéni do slouceniny obecného vzorce I nebo v pfipadé ami-
nokyselinové jednotky pritomné ve sloufeniné vzorce I vybér
stavedniho'blokﬁ oznacovaného jako D-aminokyselina nebo L-ami-
nokyselina, miZe z&viset napfiklad na poZadovanych vlastnos-
tech slouCeniny obecného vzorce I. Nap¥iklad zaclen&ni D-ami-
nokyselinového stavebniho bloku miZe poskytnout zvy3Seni stabi-
lity in vitro nebo in vivo. Zaclené&ni D-aminokyselinového sta-
" vebniho bloku mlZe také poskytnout poZadovany vzrlst nebo
sniZeni farmakologické aktivity sloudeniny. V nékterych pifipa-
dech miZe byt vhodné, aby sloudenina zustala aktivni pouze
kratkou dobu. V té&chto pripadech miZe za&lenéni L-aminokyseli-
nového stavebniho bloku do slouleniny umoZnit, aby endogenni
peptidézy'pacienta rozloZily slouceninu in vivo, a aby se tak
omezila expozice pacienta aktivni sloufenin&. Podobny efekt
lze takeé pozorovat u slouCenin podle predklddaného vynédlezu
pfi zmé€né& konfigurace jiného stavebniho bloku z konfigurace
S na konfiguraci R a naopak. Pokud se vezmou v Uvahu medici-
nédlni potfeby, odbornik pracujici v této oblasti maZe urdit
vhodné charakteristiky, napfiklad vyhodou stereochemii, p#i-

slusné slouceniny podle pfedkladaného vynélezu.

Fyziologicky prijatelnymi solemi sloudenin obecného vzorce I
jsou netoxické soli, které jsou fyziologicky pf¥ijatelné, zej-
ména farmaceuticky vyuZitelné soli. Té&mito solemi sloudenin
obecného vzorce I obsahujicich kyselé skupiny, nap#iklad kar-
boxylovou skupinu COOH, jsou soli alkalickych kovd nebo kovi
alkalickych zemin, jako jsou soli sodiku, soli drasliku, soli
horciku a soli vapniku a také soli s fyziologicky pfijatelnymi
kvarternimi amoniovymi ionty, jako je tetramethylamonium nebo
tetraethylamonium a kyselé adiéni soli s amoniakem a fyzio-
logicky pfijatelnymi organickymi aminy, 3jako je methylamin,
dimethylamin, trimethylamin, ethylamin, triethylamin, ethanol-
amin nebo tris-(2-hydroxyethyl)amin. Bazické skupiny pf¥itomné

ve slouCeninach obecného vzorce I, napfiklad aminoskupiny,

rovecod
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amidinoskupiny nebo gﬁanidinoskupiny, tvo¥i kyselé adiéné}soli
napfiklad s anorganickymi kyselinami, jako je kyselina chlo-
rovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina sirova, kyselina
dusi&nd nebo kyselina fosforefnd nebo s organickymi karboxy-
lovymi kyselinami a sulfonovymi kyselinami, jako je kyselina
mraven&i, kyselina octova, kyselina §tavelovéa, kyselina citro-

nova, kyselina mléé&néa, kyselina jable¢nd, kyselina jantarova,

kyselina malonova, kyselina benzoova, kyselina maleinova,

kyselina fumarova, kyselina vinna, .kyselina methansulfonova
nebo kyselina p—toluensulfonévé. Slouceniny obecného vzorce I,
které soudasn& obsahuji bazickou a kyelou skupinu, napriklad
amidinoskupinu a karboxylovou skupinu, mohou byt také pfitomny
jako zwitterionty (betainy, obojetné ionty), které jsou také

souCédsti predkladaného vynalezu.

Soli slou&enin obecného vzorce I se mohou ziskat bé&zZnymi pos-
tupy, které jsou odbornikim v této oblasti znadmé, napfiklad
smiseni slouleniny obecného vzorce I a anorganickou nebo or-
ganickou kyselinou nebo bazi v rozpouSté&dle nebo dispergacnim
¢inidle nebo z jinych soli pomoci vymény kationtd nebo vymény
aniontd. Pfedkladany vynélez také zahrnuje v3echny soli slou-
¢enin obecného vzorce I, které =z divodu nizké fyziologické

snd3enlivosti, nejsou p¥fimo vhodné pro pouZiti Jjako 1éciva,

ale jsou vhodné napfiklad jako meziprodukty pfi provadéni che-

mickych modifikaci slougenin obecného vzorce I nebo jako vy-

chozi latky pfi ptipravé fyziologicky sndSenlivych soli.

Predkladany vynédlez dale zahrnuje vSechny solvaty sloucenin
obecného vzorce I, napfiklad hydraty nebo adukty s alkoholy.
Predkladany vynédlez se také tykad derivatd a modifikaci slou-

Eenin obecného vzorce I, napfiklad proléciv, chranénych forem

a jinych fyziologicky snaSenlivych derivata, v&etné& esterld a

amidd a také aktivnich metabolitt sloudenin obecného vzorce I.

Témito estery a amidy jsou napfiklad alkylestery obsahujici

- v alkylové &asti 1 a%Z 4 atomy uhliku, nesubstituované amidy.
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nebo alkylamidy obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku. Pfedkladany
vynidlez se zejména tykd pfedléCiv a chréanénych forem slouéenin
obecného vzorce I, které se mohou prevést na sloueniny obec-
ného vzorce I za fyziologickych'podminek. Vhodnymi p¥edlécivy
sloudenin obecného vzorce I, tj. chemicky modifikovanymi deri-
vaty élouéenin vzorce I, které maji vlastnosti, které jsou po-
7adovanym zpusobem zlepSené, napfiklad s ohledem na rozpust-
nost, biologickou vyuZitelnost nebo dobu plisobeni, jsou latky,
které Jsou odbornikim pracujicim v této .oblasti znamé.
Podrobné&jsi informace tykajici se predléCiv jsou uvedeny ve
stahdardni‘literatufe, jako Jje naptiklad Design of Prodrugs,
H. Bundgaard (ed.), Elsevier, 1985, Fleisher a kol., Advanced
Drug Delivery Reviewsv 19 (1996) 115-130; nebo H. Bundgaard,
Drugs of the Future 16 (1991) 443, které zde uvadime jako
odkazy. Vhodnymi p#edlé&ivy sloucenin obecného vzorce I jsou
zejména esterova predléliva a amidova pfedléciva karboxylovych
skupin a ‘také acylovad predléciva a karbamadtova predléciva acy-
lovatelnych skupin obsahujicich dusik, jako jsou aminoskupiny,
amidinoskupiny a guanidinoskupiny. V acylovych pfedléCivech a
karbamdtovych predlé&ivech jsou jeden nebo vice, napfiklad
jeden nebo dva, vodikové atomy na atomech dusiku v té&chto sku-
pindch nahrazeny acylovou skupinou nebo karbamatovou skupinou.
Vhodnymi acylovymi skupinami a karbamdtovymi skupinami pro
acylovd pfedléciva a karbamatovd pfedléCiva Jsou napriklad
skupiny RP!-CO- a RP?0-CO-, kde RP' je atom vodiku, alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 18 atomd uhliku, cykloalkylova skupina
obsahujici 3 aZ 8 atomd uhliku, cykloalkylalkylové skupina ob-
sahujici v cykloalkylové Zasti 3 a% 8 atomdt uhliku a v alkylo-
vé &asti 1 aZ 4 atomy uhliku, arylovd skupina obsahujici 6 az
14 atomd uhliku, skupina Het-, arylalkylovd skupina obsahujici
v arylové &asti 6 aZ 14 atomd uhliku a v alkylové &asti 1 aZ 4
atomy uhliku nebo Het-alkylovd skupina obsahujici v alkylové
Easti 1 aZ 4 atomy uhliku a kde RP? ma& vyznam uvedeny pro RP

krom& atomu vodiku.
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Z jiného hlediska 1lze koncept pfevedeni slouCeniny obecného
vzorce I na derivat nebo pfedlé&ivo povaZovat také za chranéni
nebo maskovani funk&nich skupin pfitomnych ve sloudeniné obec-
ného vzorce I, jako jsou aminoskupiny, amidinoskupiny, guani-
dinoskupiny, karboxylové skupiny a tak déle._Jak jiz bylo zmi-
né&no, predkléddany vyndlez se také tykd vSech takovych chréné-

nych forem, o kterych jsou podrobnosti uvedeny formou pfiklada

nize.

Napfiklad se mohou slouceniny podle pfedkléddaného vynalezu
chemicky modifikovat nebo chréanit na kterékoli aminoskupiné
tak, Ze aminoskupina nese jako substituent napfiklad acetylo-
vou skupinu, cyklopentylkarbonylovou skupinu, allyloxykarbony-
lovou skupinu, propyloxykarbonylovou skupinu, benzoylovou sku-
‘pinu nebo jiné takové skupiny, kde mohou byt popripadé p#itom-
ny dal3i substituenty, jak je popsédno vySe. Termin amnoskupi-
na, ktery se zde hojné pouZivé, znamend jakoukoli acetylova-
telnou aminoskupinu, vc€etné primdrni nebo sekunddrni aminosku-
piny. Tyto aminoskupiny se mohou vyskytovat napriklad na N-
konci slouleniny obecného vzorce I nebo jako substituenty al-
kylovych skupin nebo arylovych skupin nebo v postrannim retéz-
ci aminokyselinového stavebniho bloku, napfiklad ve skupinéch
R%®, R® nebo R?. Termin N-konec znamena a-aminoskupinu prvni
aminokyselinovéjednotky pfitomné ve sloueniny obecného vzorce
I psané obvyklym zplsobem pouZivanym v chemii peptida, tj.
skupinu R'(R’)N. Konkrétné muZe byt N-konec sloueniny podle
predkladaného vyndlezu chranén vazbou ke skupiné chrénici ami-

noskupinu.

Termin chrénici skupina (nebo blokujici skupina) znamend podle
vynédlezu obvyklou chemickou skupinu, kterd mlZe nahradit atom
vodiku pfitomny na aminoskupiné a kterd se zavadi reakci ami-
noskupiny s &inidlem chrédnicim aminoskupinu, vcCetné napifiklad
a—amindskupiny pritomné na N-konci slouceniny podle pfedkléada-

ného vyndlezu. Skupina chrdnici aminoskupinu chrédni jinak re-
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aktivni aminoskupinu proti nezddoucim reakcim, ke kterym by
mohlo dojit, napfiklad z divodu aktivity exopeptiddzy na ko-
ne¢né slouceniné vzorce I, ale také napfiklad bé&hem syntetic-
kého postupu nebo beéhem skladovani slouceniny. Jak se obvykle
uvddi, miZe modifikace aminoskupiny také poskytnout dalsi
vyhody, nap¥fiklad zvySeni rozpustnosti nebo biologické aktivi-
ty sloueniny. Jsou znamé ruzné skupiny chranici aminoskupinu
a patri. mezi né& napfiklad acylové skupiny, jako je formylova
skupina, acetylové skupina, pikoloylovA 'skupina, -terc-butyl-
acetylova skupina, terc-butyloxykarbonylovd skupina, allyloxy-
karbonylovd skupina, behzyloxykarbonylové skupina nebo benzoy-
lova skﬁpina a také aminoacylové skupiny, které se mohou sa-
motné modifikovat skupinami chrénicimi aminoskupinu. Dalsi
skupiny chranici aminoskupinu jsou popsédny napfiklad v Gross a
Meienhofer (eds.), The Peptides, dil 3, Academic Press, 1981,

nebo v Greene a Wuts, Protective Groups 'in Organic ‘Synthesis,

. strany 309-405, John Wiley & Sons, 1991,'kdy_ka2dé.tato publi-

kace je zde uvedena jako odkaz. Produkt jakékoli takové modi-
fikace N-koncové aminoskupiny sloudeniny obecného vzorce I se

oznacuje jako N-koncovy derivat.

‘VySe uvedend vysvétleni tykajici se chrénicich skupin na ami-

noskupinach ve slouCenindch obecného vzorce I odpovidajicim
zpisobem plati pro chrénici skupiny na amidinoskupinach a gua-
nidinoskupinach. Stejné jako u aminoskupiny, miZe byt u té&chto
posledné jmenovanych skupin, které mohou napfiklad predstavo-
vat skupinu R%, atom vodiku nahrazen acylovou skupinou, jako
je napfiklad formylovd skupina, (alkyl)karbonylovad skupina ob-
sahujici v alkylové ¢&casti 1 aZ 4 atomy uhliku, (alkyl)oxykar-
bonylové skupina obsahujici v alkylové &asti 1 aZ 4 atomy uh-
liku, arylkarbonylovd skupina obsahujici v arylové &asti 6 az
14 atomd uhliku, arylalkyloxykarbonylovd skupina obsahujici
v arylové Casti 6 aZ 14 atomd uhliku a v alkylové &asti 1 aZ 4
atomy uhliku a tak dale, za ulelem zlep3eni profilu vlastnosti

slouCeniny obecného vzorce I poZadovanym zplsobem.

[
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Podobn& mohou byt slouceniny podle predkléddaného vynalezu che-
micky modifikovdny na karboxylové skupiné zavedenim skupiny
chrédnici karboxylovou skupinu. Termin chrénici skupina (nebo
blokujici skupina) se také hojné& pouzivd a znamena obvyklou
chemickou skupinu, kterd miZe nahradit atom vodiku nebo hydro-
nylovou skupinu nebo oxoskupinu karboxylové skupiny (COOH) ne-
bo celou karboxylovou skupinu. Karboxylové skupiny, které mo-
hou byt VYhodné pfitomny v chranéné formé nebo modifikované
formé&, se mohou vyskytovat napriklad jako substituenty alkylo-
vych skupin nebo arylovych skupin nebo v postrannim Zfetézci
aminokyselinového stavebniho bloku, napfiklad ve skupinéch RS,
R a RC. Karboxylova skupina miZe byt chran&na nebo modifiko-
vdna nap¥iklad béZnou redukci karboxylové skupiny nebo jejiho
derivatu, jako je ester, kdy redukce vede k alkoholové skupiné
CH,OH nebo aldehydové skupiné CHO, kterd nahradi skupinu COOH.
Karboxylovd skupina miZe byt také chradnéna prevedenim karboxy-
lové skupiny na esterovou skupinu, napfiklad tvorbou oralniho
esteru. Ordlni estery Jjsou odbornikim v této oblasti znédmé a
zahrnuji napfiklad alkyloxymethylestery, jako Jjsou alkyloxy-
methylestery obsahujici v alkylové ¢asti 1 az 4 atomy uhlikuy,
jako methoxymethylester, ethoxymethylester, isopropoxymethyl-
ester a podobn&; 1l-alkyloxyethylestery obsahujici v alkylové
Césti 1 aZ 4 atomy uhliku, jako Jje 1l-methoxyethylester, 1-
ethoxyethylester, 1l-propoxyethylester, l-isopropoxyethylester
a podobné; 2-oxo-1,3-dioxolen-4-ylmethylestery, jako je 5-me-
thyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-ylmethylester, 5-fenyl-2-oxo-1,3-di-
oxolen-4-ylmethylester a podobné&; alkylthiomethylestery ob-
sahujici v alkylové ¢éa&sti 1 aZ 4 atomy uhliku, jako je me-
thylthiomethylester, ethylthiomethylester, isopropylthiome-
thylester a podobné&; acyloxymethylestery, jako je pivaloyloxy-
methylester, acetoxymethylester a podobné&; l-ethoxykarbonylme-
thylester; l-acyloxy-l-substituované methylestery, Jjako je 1-
acetoxyethylester, 3-ftalidylester nebo 5,6-dimethyl-3-ftali-
dylester; 1-(alkyloxykarbonyloxy)ethylestery obsahujici v al-

[ EX S X 2 5
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kylové &asti 1 aZ 4 atomy uhliku, jako je 1-
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efhoxykarbonyl-
oxy)ethylester; a 1- (alkylaminokarbonyloxy)ethylestery obsahu-
jici v alkylové Casti 1 aZz 4 atomy uhliku, jako je 1-(methyl-
aminokarbonyloxy)ethylester. Karboxylovd skupina miZe byt také
modifikovana nahrazenim celé karboxylové skupiny substituen-
tem, jako je 2-thiazolylovad skupina, tetrazolylovd skupina,
cyklohexylovd skupina nebo jina skupina. Skupiny chranici kar-
boxylovou skupinu, jako jsou skupiny uvedené vySe jsou odbor-
nikdm pracujicim v této oblasti znamé (viz. napfiklad Greene a
Wuts, viz. vySe, strany 224-276, publikace je-zde uvedena for-
mou odkazu) a chranéni karboxylové skupiny proti nezadoucim
reakcim je stejné, jako bylo vysvétleno vy3e pro skupiny chra-

nici aminoskupinu.

Jednotka -N(R%?)-C(R%®) (R®7)-CO- predstavuje ve slouleninach
obecného vzorce I zbytek a-aminokyseliny, ktery se formalné

ziskd z prisludné a-aminokyseliny odstrané&nim vodikového atomu
z N-koncové aminoskupiny a hydroxylové skupiny z C-koncové
karboxylové skupiny tak, jak Jje to bé&iné v chemii peptidﬁ.
Skupiny R®® a/nebo R’ 1lze tedy povaZovat za skupiny odpovi-
dajici skupindm vazanym k centralnimu atomu uhliku a-aminoky-
seliny, tj. v pfipadé a-monosubstituované a-aminokyseliny sku-
pina R°® odpovida atomu vodiku vézanému k centrdlnimu atomu uh-
liku a skupina R odpovida postrannimu feté&zci aminokyseliny.
Jak je uvedeno ni¥e, miZe se jednotka -N (R%) -C (R®®) (R*") -CO-
synteticky zac¢lenit do slouenin obecného vzorce I za pouZiti
stavebniho bloku pfisludné aminokyseliny vzorce HN(R®?)-C(R%)-
(R%7) -COOH. Matefskymi aminokyselinami, ze kterych miZe byt
jednotka -N(R®?)-C(R%®) (R”")-CO- odvozena, mohou byt pIirodni
nebo syntetické aminokyseliny, naptfiklad Aad, Asn, Asp, Gln,
Glu, hGln nebo hGlu. Funk&ni skupiny v.téchto aminokyselinéch
mohou byt pritomny ve chrénéné formé nebo mohou byt derivati-

zovany. Podobn& jednotka -N(R®)-CH(-(CHz)-(substituovany fe-
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nyl))CO- pritomnd ve sloudeninach vzorce I, pfedstavuje zbytek

a-aminokyseliny.

Kromé& sloucenin obecného vzorce‘I, které jsou definovény na
zaCatku, jsou dalSim p¥edmé&tem podle vyndlezu také slouceniny
obecného vzorce I, ve kterych jsou vSechny zbytky, skupiny a
Cisla definovéana tak, jak je popsano na zacatku, kromé zbytka
R*®* a R, které jsou v druhém provedeni podle vynédlezu na sobé&
nezavislé a mohou byt stejné nebo rfizné .a jsou vybrany ze
skupiny, kerou tvo¥i atom vodiku, hydroxykarbonylovad skupina,
alkyloxykarbonylovd skupina obsahujici v alkylové &asti 1 az 8
atomd uhliku, aryloxykarbonylovd skupina obsahujici v arylové
Casti 6 aZz 14 atomll uhliku, arylalkyloxykarbonylovd skupina
obsahujici v arylové &asti 6 a? 14 atoml uhliku a v alkylové
Casti 1 aZ 4 atomy uhliku, aminokarbonylovd skupina, alkylami-
nokarbonylové skupina obsahujici v alkylové &asti 1 aZ 8 atoml
‘uhliku, tetrazolylova skupina, skupina =-P(O) (OH)., skupina -
S(0)20H a skupina —S(O)ZNHZ, ve vSech stereoizomernich forméch
a jejich smési v jakémkoli pomé&ru a jejich fyziologicky pfija-
telné soli, s podminkou, Ze 2z tohoto druhého rpovedeni podle
vynalezu jsou vylouleniny néasledujici slouCeniny: acetyl-(4-
amidinofenylalanyl)cyklohexylglycyl—(4—methylpyridiniumme—

thyl)amid, acetyl-(4-amidinofenylalanyl)cyklohexylglycyl-(2-
(3-methylpyridinium)ethyl)amid, acetyl-(4amidinofenylalanyl) -
cyklohexylglycyl-(2-(4-methylpyridinium)ethyl)amid, acétyl—(4—
amidinofenylalanyl)—cyklohexylglycyl—(4—amidinobenzyl)amid,

acetyl-(4amidinofenylalanyl)-cyklohexylglycyl (3-amidinoben-

zyl)amid a . acetyl-(4-amidinofenylalanyl)cyklohexylglycyl-(1-
(4-methylpyridinium)ethyl)amid. Pro toto druhé provedeni podle
pfedkladaného vyndlezu plati odpovidajicim zplisobem vysvétleni
uvedena vySe a niZe, napfiklad ta, kterd se tykaji alkylovych
skupin, arylovych skupin nebo heterocyklickych skupin nebo so-
1i nebo stereoizomernich forem sloudenin a také ta, ktera se

tykaji vyhodnych vyznaml. V tomto druhém provedeni podle pred-
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klddaného vynalezu je dald3im vyhodnym vyznamem R*® a R% neza-
visle na sobé atom vodiku. Jako p¥riklady matefskych aminokyse-
lin, ze kterych 1lze v tomto druhém provedeni podle vynédlezu
odvodit jednotku -N(R%?)-C(R%®) (R®")-CO-, je moZné jsou BAad,
Ala, Asn, Asp, Gln, Glu, hAla, hGln, hGlu, His, hIle, hLeu,
hPhe, hTrp, hTyr, Ile, Leu, Nle, Nva, Phe, Phg, Thi, Trp, Tyr,
Val, terc-butylglycin (Tbg), neopentylglycin (Npg), cyklohe-
xylglycin (Chg), cyklohexylalanin (Cha), 2-thienylalanin
(This), 2,2-difenylaminooctovou kyselinu -'nebo - 2-(p-chlorfe-
nyl)aminooctovou kyselinu (viz. Houben-Weyl, Methoden der
organischen Chemie [Methods of Organic Chemistry], Volume 15/1
and 15/2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1974), kde funk&ni
skupiny té&chto aminokyselin mohou byt pfitomny v chréanéné for-

mé& nebo se mohou derivatizovat.

Strukturni jednotky sloucenin obecného vzorce I maji nésledu-
jici vyhodné vyznamy, které mohou mit nezdvisle na vyznamech

jinych strukturnich jednotek.

Cislo r, tj. polet skupin CH; v polymethylenovém ¥ret&zci vazi-
cim fenylovou skupinu uvedenou ve vzorci I a atom uhliku, kte-
ry nese aminoskupinu R'(R®!)N, je s vyhodou 0, 1 nebo 2, vyhod-
néji 0 nebo 1, 2zvlasté vyhodné 1. Tedy vyhodn& je skupina
-{(CHz) ;- p¥imd& vazba nebo jedna ze skupin -CH;- nebo -CH-CH,-,
vyhodnéji p¥imd vazba nebo skupina -CHp;-, zv1as§té& vyhodné& sku-

pina -CHp-.

Cislo s, tj. podet substituentd R®® p¥itomnych na fenylové sku-
piné& uvedené ve vzorci I, Jje s vyhodou 0, 1 nebo 2, vyhodnéji
0 nebo 1, zv1la3té vyhodné 0. V pfipadé, Ze vSechny substituen-
ty R® pfitomné na fenylové skupiné jsou atomy halogenu, zejmé-
na atomy fluoru, je dalsi vyhodny vyznam symbolu s ¢&islo 4.
Polohy na fenylové skupiné, ke kterym nejsou vazadny ani sku-
piny R%, ani skupina R%-(CH;).-, nesou atomy vodiku. Pokud je

napfiklad s 0, fenylovd skupina nese skupinu R%—(CHﬁt-, které

tvscor
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je v kaZzdém pfipad& pritomna ve sloudenin& vzorce I, a Ctyri
atomy vodiku. Skupina R%®-(CH,).- mlze byt pfitomna v jakékoli
pozadované poloze fenylového kruhu, tj. v poloze 2-, v poloze
3-, nebo v poloze 4. S vyhodou je skupina R®°°-(CH,).- pFitomna
v poloze 3- nebo v poloze 4-, vyhodné&ji je pfitomna v poloze
4- (vzhledem ke skupiné& (CH;),. Substituenty R®® mohou byt p#i-
tomny v jakékoli poZadované poloze fenylové skupiny neobsazené
skupinou R®-(CHz)¢-. Tedy, pokud je skupina R%-(CH,).- pfitomna
v poloze 4- a s je 1, miZe byt v poloze 2- nebo v poloze 3-
pfitomen jeden substituent R®!, pfidemZ poloha 3- je vyhodné.
Pokud je skupina R®°-(CH;).~ pfitomna v poloze 3- (vzhledem ke
skupihé (CH2); a s je 1, mbZe byt v poloze 2-, v poloze 4-,
v poloze 5- nebo v poloze 6- pfitomen -jeden ‘substituent R*,
pticemZ poloha 4- je vyhodna. Pokud je skupina R%®-(CH,)¢- pZi-
tomna v poloze 4- a s je 2, mohou byt v polohadch 2,3-, v po-
lohach 2,5-, v polohédch 2,6- nebo v polohach 3,5- pfitomny dva

substituenty, pfricemZ poloha 3,5- je vyhodna.

Cislo t, tedy pocet skupin CH; v polymethyleﬁovém Yfetézci vazi-
cim fenylovou skupinu uvedenou ve vzorci I a skupinu R%, je
s vyhodou 0 nebo 1, vyhodn&ji 0. Tedy, s vyhodou je skupina
- (CHz) ¢~ pfima vazba nebo skupina -CH,-. Vyhodné&ji je skupina
-(CHz) ¢~ pfimd vazba, tj. skupina R®® je pfimo vazana k fenylové
skupiné.

R! e s vyhodou skupina R!!-CO- nebo skupina R'?-50,-, vyhodnéiji

skupina R!-co-.

R' je s vyhodou alkylova skupina obsahujici 1 a% 8 atomd uhli-

' - ku, arylova skupina obsahujici 6 aZ 14 atomd uhliku, arylalky-

lova skupina obsahujici v arylové Casti 6 aZ 14 atomi uhliku a
v alkylové ¢&asti 1 aZ 4 atomy uhliku, alkyloxyskupina obsahu-
Jici 1 aZ 8 atomd uhliku nebo arylalkyloxyskupina obsahujici
v arylové &asti 6 aZ 14 atomd uhliku a v alkylové &asti 1 az 4

atomy uhliku, pfiCemZ v3echny tyto skupiny mohou byt nesubsti-
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tuované nebo substituované jednim nebo vice stejnymi nebo ruz-
nymi substituenty R*’. Vyhodn&ji je R alkylovad skupina ob-
sahujici 1 az 8 atomd uhliku, arylovad skupina obsahujici 6 az
. 14 atoml uhliku nebo alkyloxyskupina obsahujici 1 aZ 8 atomt
uhliku, zv1lasté. vyhodné arylovd skupina obsahujici 6 az 14
atomd uhliku nebo alkyloxyskupina obsahujici 1 aZz 8 atom
uhliku, kdy vSechny tyto skupiny mohou byt nesubstituované ne-
bo substituované jednim nebo vice stejnymi nebo rGznymi subs-
tituenty R*®. Alkylovou skupinou obsahujici 1 az 8 :.atomlt uhliku
predstavujici skupinu R nebo pfitomnou ve skupin& pFedstavu-
jici R je s vyhodou alkylovd skupina obsahujici 2 a% 8 atomt
uhliku, vyhodné&ji alkylov& skupina obsahujici 2 aZ 6 atoml uh-
liku, napfiklad allylovd skupina nebo cyklopropylmethylovéa
skupina. Arylovad skupina obsahujici 6 az 14 atomd .uhliku
predstavujici skupinu R! nebo ptritomnid ve skupiné& pfedstavu-
jici R' je s vyhodou arylovad skupina obsahujici 6 aZz 10 atomt
uhliku, vyhodné&ji fenylovad skupina. Tedy, mezi zv1a3té& vyhodné
skupiny pfredstavujici R pat?i napfiklad alkyloxyskupina obsa-
hujici 2 aZ 6 atomd uhliku a fenylova skupina, pfidemZ tyto
skupiny mohou byt nesubstituované nebo substituované jednim

nebo vice stejnymi nebo rliznymi substituenty R®C.

Jak Dbylo wuvedeno vy3e v souvislosti s alkylovymi skupinami

obecn&, alkylovd skupina predstavujici R!' nebo pfitomna ve

*
sevede

skupin& pfedstavujici R mlZe byt nasycend nebo nenasycend a

miZe byt acyklickd nebo cyklickd. S vyhodou je alkylova skupi-
na pfedstavujici R nebo p¥itomnad ve skupin& predstavujici R
nenasycend acyklickd alkylovd skupina nebo nasycend alkylova
skupina obsahujici cyklickou skupinu, jako je cykloalkylova
skupina nebo cykloalkylalkylovéd skupina. Vyhodnéji je takovou
alkylovou skupinou nenasycend acyklickd alkylovad skupina, na-
ptiklad alkylovad skupina obsahujici jednu nebo dvé& dvojné vaz-
by a/nebo trojné vazby, s vyhodou jednu nebo dvé dvojné vazby
nebo jednu trojnou vazbu, zvl4aité vyhodné& jednu dvojnou vazbu

nebo cykloalkylalkylovéd skupina. 2Zv1asté vyhodn& je touto
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alkylovou skupinou nenasycena acyklicka éikyiové skupina.
Priklady téchto vyhodnych alkylovych skupin pfedstavujicich R
nebo ptitomnych napfiklad v alkyloxyskupin& pfedstavujici R
jsou ethenylovd skupina (= vinylova skupina) CHp;=CH-, l-prope-
nylovd skupina CH3-CH=CH-, 2-propenylova skupina (= allylové
skupina) CHy=CH-CH,-, E- a Z-2-butenylovd skupina CH3-CH=CH-
CHy-, 3-methyl-2-butenylovd skupina (CHj).C=CH-CHz-, 1, 3-penta-
dienylova skupina CH3-CH=CH-CH=CH-, cyklopropylova skupina,
cyklopropylmethylova skupina, 2-cyklopropylethylova skupina,
cyklopentylova skupina, cyklopentylmethylova skupina, cyklohe-
xylova skupina nebo cyklohexylmethylova skupina. Tedy, ve vy-
hodném provedeni podle pfedklédaného vynalezu je R nenasycenéa
alkyloxyskupina obsahujici 2 azZ 8 atomt uhliku, 'zejména nena-
sycena alkyloxyskupina obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku, zejména
nenasycend alkyloxyskupina obsahujici 3 az 6 atomtt uhliku,
obsahujici jednu nebo dvé dvojné vazby, zejména jednu dvojnou
vazbu nebo je to nasycend cykloalkylalkyloxyskupina obsahujici
v cykloalkyloVé Sasti 3 aZ 6 atomt .uhliku a v alkylové &asti 1
a? 2 atomy uhliku, zejména nasycena cykloalkylmethoxyskupina
obsahujici v cykloalkylové Casti 3 azZ 6 atomd uhliku, zejména
cyklopropylmethyloxyskupina, nebo je to fenylbvé skupina, kde
alkyloxyskupina, cykloalkylalkylbxyskupina a fenylovad skupina
mohou byt nesubstituované nebo substituované jednim nebo vice
stejnymi nebo ruznymi substituenty R, Ve vyhodn&jsim provede-
ni podle pfedklédaného vyndalezu je‘R11 nenasycend alkyloxysku-
pina obsahujici 2 aZ 6 atomtl uhlikﬁ obsahujici jednu dvojnou
vazbu, zejména nenasycend alkyloxyskupina obsahujici. 3 az 6
atomt uhliku, 2zv143t& vyhodn& allyloxyskupina, nebo cyklopro-
pylmethyloxyskupina, kde alkyloxyskupina, allyloxyskupina a
cyklopropylmethyloxyskupina miZe byt nesubstituovand nebo
substituovand jednim nebo vice stejnymi nebo riznymi subs-
tituenty R?’. Ve zv143t& vyhodném provedeni podle ptedklédaného
vyndlezu je R nenasycend alkyloxyskupina obsahujici 2 aZ 6

atomd uhliku obsahujici jednu dvojnou vazbu, zejména nenasy-
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cena alkyloxyskupina obsahujici 3 aZ 6 atomd uhliku, zejména
allyloxyskupina, kde alkyloxyskupina a allyloxyskupina mohou
byt nesubstituované nebo substituované jednim nebo vice stej-

nymi nebo r@znymi substituenty R®.

Pokud je skupina R!' substituovana jednim nebo vice substituen-
ty R*, je s vyhodou substituovand jednim, dvéma nebo tfemi
stejnymi nebo rlUznymi substituenty R?®, zvl&3té& vyhodné& jednim
nebo dvéma substituenty R*°. Substituenty R p#itomné na.skupi-
n& R jsou s vyhodou stejné nebo ruzné skupiny vybrané ze sku-
piny, kterou tvofi atom halogenu, alkylova skupina obsahujici
1 aZ 4 atomy uhliku a trifluormethylovd skupina, kde atomem
halogenu je s vyhodou atom fluoru, atom chloru nebo atom bro-
mu, zejména atom bromu nebo atom chloru. Substituenty R*’ mohou

byt pfitomny v jakékoli vhodné poloze skupiny R.

R'? je s vyhodou alkylova skupina obsahujici 1 aZz 8 atoml uhli-
ku, aryibvé skupina obsahujici 6 aZ 14 atomd uhliku, zvlasté
vyhodné alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 8 atoma uhliku, ary-
lova skupina obsahujici 6 az 10 atoml uhliku,akdy vS8echny tyto
skupiny mohou byt nesubstituované nebo substituované Jjednim
nebo vice stejnymi nebo rlznymi substituenty R*°. Pokud je
skupina R'? substituovana jednim nebo vice substituenty R°, de
s vyhodou substituovand jednim, dvéma nebo t¥emi stejnymi nebo
riznymi substituenty R%, 2zvl143t& vyhodné jednim nebo dvéma
substituenty R?C. Substituenty R*® pfitomné na skupiné& R?!? jsou
s vyhodou stejné nebo rGzné skupiny vybrané ze skupiny, kterou
tvori atom halogenu, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy
ﬁhliku, acetylaminoskupina, nitroskupina a trifluormethylova
skupina, kde atomem halogenu Jje s vyhodou atom fluoru, atom
chloru nebo atom bromu, zejména atom bromu nebo atom chloru.
Substituénty R* mohou byt pfitomny v jakékoli vhodné poloze

skupiny R2.

L
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R je s vyhodou skupina R*(R¥)CH-, skupina R**-Het~- (CHp) -,
skupina R*’(R®*)N-(CH;)n-D- (CHz)n- nebo skupina R2®(R?¢)N-CO-
(CHz) p=D- (CHz) =, 2zv143t& vyhodné& skupina R* (R??)CH-, skupina
R**-Het- (CHz) x nebo skupina R??(R?*)N- (CH,)pn-D- (CHz)pn-.

Skupina Het, kterd je pF¥itomnd ve skupiné R¥-Het-(CH,)x-, je
s vyhodou pé&tiflennd nebo 3Sestilennd monocyklicka nebo devi-
tiClennd nebo desetiClennd bicyklickd nasycend nebo aromaticka
heterocyklicka. skupina obsahujici 1 nebo 2, zejména 1, stejné
nebo rtzné heterocatomy, které jsou vybrané ze skupiny, kterou
tvofi atom dusiku, atom kysliku a atom siry a kterymi jsou
s vyhodou atomy dusiku. Vyhodné&ji je takovouto skupinou Het
péti¢lenna nebo Sesticlennd monocyklickd nasycend nebo aro-
maticka heterocyklickd skupina. Skupina Het ve skupin& R?**-Het-
(CH2) k= mbZe byt véazana ke skupiné - (CH;)x- prostfednictvim
atomu uhliku nebo vhodného atomu dusiku. S vyhodou je vazéana
prostfednictvim atomu uhliku. Skupina Het ve skupin& R?3-Het-
(CHz) x- miZe byt nesubstituovana, tj. nést pouze skupinu R? a
Zzadné dal$i substituenty, nebo miZe byt substituovana, tj.
nést dalsi substituenty krom& skupiny R?* tak, jak Jje to
popsano v souvislosti s heterocyklickymi skupinami obecn&. Po-
kud skupina Het nese dalsi substituenty krom& skupiny R?3}, nese
s vyhodou jeden, dva nebo tfi stejné nebo rGzné substituenty
vybrané ze skupiny, kterou tvo#i alkylova skupina obsahujici 1
az 4 atomy uhliku, alkyloxyskupina obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku, atom halogenu, aminoskupina, alkylaminoskupina obsahu-
jici 1 aZ 4 atomy uhliku, di(alkyl)-aminoskupina obsahujici
v kazde alkylové Casti 1 aZ 4 atomy uhliku, trifluormethylova

skupina, hydroxylova skupina a oxoskupina.

Skupina R*’ pritomnad ve skupin& R?*-Het-(CH.) - miZe byt vAazana
k jakékoli poZadované a vhodné poloze skupiny Het. V ptipadg,
kdy skupina R* ve skupin& R%*-Het-(CHy)x- je skupina R*’-S0,-
nebo skupina R*®-C0-, je skupina Het s vyhodou ¢&&ste&né& nenasy-

cena nebo nasycend skupina, zejména nasycend skupina a ob-
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sahuje kruhovy atom dusiku, ktery neni vazany ke ;kuéiéé"QCH;;k
a k tomuto kruhovému dusiku je vazana skupina R?:. V p#ipadg,
e R?® ve skupiné R23—Het-(CH2)k- je skupina R?’-S0,- nebo sku-
pina R?*8-co-, skupina Het ve skupiné RB-Het-(CHﬂk— je zvlasté
vyhodné nasyceny pétic¢lenny nebo Sestillenny kruh, ktery obsa-
huje jeden atom dusiku jako kruhovy heterocatom, tj. pyrrolidi-
novad skupina nebo piperidinova skupiﬁa a Jje vazéna ke skupiné
(CHz)x prostrfednictvim polohy 3- v pfipadé pyrrolidinové sku-
piny nebo polohy 3- nebo 4-, zejména polohy 4-, v pripadé pi-
peridinové skupiny a jeji atom dusiku nese skupinu R?*3. V p#i-
padé, Ze skupina Het ve skupiné& R?*-Het-(CH;)x~ je aromaticka
heterocyklicka skupina, je skupina R?® ve skupin& R?3-Het (CHa)x-

s vyhodou atom vodiku.

D je s vyhodou dvouvaznad skupina —C(Ru)(R”)—, dvouvaznad aryle-
nové skupina nebo dvouvazné skupina odvozend od aromatické mo-
nocyklické nebo bicyklické skupiny Het obsahujici 5 az 10
atomt v kruhu, ze kterych jsou 1 nebo 2 stejné nebo rlizné kru-
hové heterocatomy vybrané ze skupiny, kterou tvof¥i atom dusiku,
atom kysliku a atom siry. D je vyhodnéji dvouvaznd skupina -

C(R’) (R*®)-, dvouvazna fenylenova skupina, zejména 1,3-fenyle-

-nova skupina nebo 1,4-fenylenovd skupina nebo dvouvazni skupi-

na odvozend od aromatické monocyklické skupiny Het obsahujici
pét nebo 3est atomd v kruhu, ze kterych jsou 1 nebo 2 stejné
nebo razné kruhové heteroatomy vybrané ze skupiny, kterou tvo-
¥i atom dusiku, atom kysliku a atom siry. D je zv1ladté& vyhodné
dvouvaznd skupina —C(Rn)(R”)— nebo dvouvaznd fenylenova sku-
pina. V aromatické skupiné Het predstavujici D jsou s vyhodou
pfitomny 1 nebo 2 atomy dusiku jako kruhové heteroatomy. Ary-
lenové skupiny a skupiny Het pfedstavujici D mohou byt také
substituované tak, jak je popséno vy3e ve vztahu k témto sku-

pinam obecné.

Cisla k, m, n, p a q jsou s vyhodou nezavisle na sob& 0, 1, 2

nebo 3, vyhodné&ji 0, 1 nebo 2, zvlaté vyhodné 0 nebo 1, s pod-

eenoce
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minkou, Ze v pfipadé&, kdy D je skupina -C(R3%!) (R®?)-, nemize
byt soucet m+n 0 a soulet p+g nemiZe byt 0. Cislo k je z;iéété
vyhodné& 0. Ve slouCenindch obecného vzorce I, kde D je skupina
-C(R3%) (R**)- a ob& skupiny R®» a R¥ jsou atomy vodiku, je

soucCet m+n s vyhodou 2.

Alkylovou skupinou obsahujici 1 aZ 12 atomd uhliku predstavu-

jici skupiny R?*! nebo R*? je s vyhodou acyklickd alkylova skupi-
na obsahujici 1 aZz 8 atom® uhliku, cykloalkylova skupina obsa-
hujici 3 aZ 8 atoml uhliku nebo cykloalkylalkylova skupina ob-
sahujici v cykloalkylové Casti 3 aZ 8 atomd uhliku a v alkylo-
vé casti 1 aZ 4 atomy uhliku, kde alkylova skupina obsahujici
1 aZ 4 atomy uhliku je acyklicka. R?' a R%*?. jsou s vyhodou ne-
zavisle na sobé& atom vodiku, acyklickd alkylova skupina obsa-
+hujici 1 aZ2 8 atoml uhliku, cykloalkylovd skupina obsahujici 3
a:¥ 8 atomd uhliku, cykloalkylalkylovd skupina obsahujici
v cykloalkylové Casti 3 aZ 8 atomlt uhliku a v'alkylové ¢&asti 1
az 4 atomy uhliku, arylovd skupina obsahujici 6 aZ 10 atomt
uhliku, arylalkylovd skupina obsahujici v arylové casti 6 az
10 atoml uhliku a v alkylové ¢&asti 1 éi 4 atomy uhliku, sku-
pina Het- nebo Het-alkylovd skupina obsahujici v alkylové
casti 1 az 4 atomybuhliku,,kde v8echny tyto skupiny jsou ne-
substituované nebo substituované tak, jak je uvedeno vyde, a
kde alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku je acy-
klickd, nebo R?! a R?? spoleéné s atomem uhliku, e kterému jsou
vazany, tvoril kruh, ktery je popsén vy3e. Vyhodné&ji je jednou
ze skupin R*! a R?? atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici
1 az 4 atomy uhliku a druhou ze skupin R*! a R?? je atom vodiku,
acyklickd alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 8 atomt uhliku,
cykloalkylova skupina obsahujici 3 aZ 8 atomd uhliku, cyk-
loalkylalkylovéd skupina obsahujici v cykloalkylové &asti 3 az
8 atomd uhliku a v alkylové &asti 1 aZ 4 atomy uhliku, arylova
skupina obsahujici 6 aZ 10 atomd uhliku, arylalkylovd skupina
obsahujici v arylové C&sti 6 aZ 10 atomd uhliku a v alkylové

Casti 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina Het- nebo Het-alkylova

oosene
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skupina obsahujici v alkylové ¢&asti 1 az 4 ;t06§ uﬁi}ILZ kde
v8echny tyto skupiny jsou nesubstituované nebo substituované
tak, jak je zvedeno vySe a kde alkylovd skupina obsahujici 1
aZ 4 atomy uhliku je acyklicka, nebo R?! a R?’ spole&n& s atomem
uhliku, ke kterému jsou vazény, tvofi kruh, jak Jje popséno
vySe. Zv1a3té vyhodné& je jedna ze skupin R?! a R* atom vodiku
nebo acyklicka alkylové skupina obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku
a druha ze skupin R?! a R?? je atom vodiku, acyklickd alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, "cykloalkylova skupina
obsahujici 3 aZ 7 atomd uhliku, arylovd skupina obsahujici 6
az 10 atomd uhliku nebo skupina Het-, kde vSechny tyto skupiny
jsou nesubstituované nebo substituované tak, Jjak Jje uvedeno
vyse nebo R?' a R?® spole&n& s atomem uhliku, ke kterému jsou

vazéany, tvofi kruh, jak je popséno vyse.

Skupina Het pfitomna ve skupinach R?** nebo R?»? je s vyhodou mo-
nocyklickd nebo bicyklické nasycend nebo aromatickd heterocyk-
lickd skupina obsahujici 5 aZz 10 atomd v kruhu, s vyhodou mo-
nocyklickd nasycend nebo aromatické skupina obsahujici 5 nebo
6 -atomd v kruhu, ze kterych 1 nebo. 2, s vyhodou 1, Jjsou he-
teroatomy vybrané ze skupiny, kterou tvori atom dusiku, atom
kysliku a atom siry, s vyhodou atom dusiku. Skupina R*' nebo
R??, kterd je substituovana jednim nebo vice substituenty, Jje
s vyhodou substituovand 1, 2 nebo 3 stejnymi nebo ruznymi
substituenty. Substituenty pIitomné v R?! nebo R22 jsou s vyho-
dou vybrany =ze skupiny, kterou tvofi atom halogenu, hydro-
xylovad skupina, alkyloxyskupina obsahujici 1 aZz 4 atomy uh-
liku, alkylova& skupina obséhujici 1 az 4 atomy uhliku, alkyl-
sulfonylovd skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, tri-
fluormethylova skupina, acetylaminoskupina, aminoskupina, ami-
dinoskupina, guanidinoskupina, oxoskupina, nitroskupina, ky-
anoskupina, alkylaminoskupina obsahujici v alkylové Casti 1 az
4 atomy uhliku, di(alkyl)aminoskupina obsahujici v kaZdé alky-

lové ¢asti 1 aZ 4 atomy uhliku, aminokarbonylovad skupina a

(A X EE 2]
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aminokarbonylalkylovad skupina obsahujici v alkylové &asti 1 azZ

4 atomy uhliku.

Nasyceny nebo nenasyceny karbocyklicky kruh, ktery mohou tvo-
Fit skupiny R* a R?? spole&né& s atomem uhliku, ke kterému jsou

vazény, mdZe obsahovat 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 atomd v kruhu.

~ S vyhodou je timto kruhem nasyceny nebo nenasyceny cyklopenta-

novy kruh nebo cyklohexanovy kruh. K jedné nebo .dvéma vazbam
v kruhu tvofeném R?*' a R?%? spole¢né s atomem .uhliku, ke kterému
jsou vazany, mohou byt kondenzovidny stejné nebo rGzné aroma-

tické kruhy, které jsou s vyhodou vybrany ze skupiny, kterou

tvori benzen, naftalen, péticlenné nebo Sesticlenné monocyk-

lické heterocaromatické kruhy a deviti¢lenné nebo deseticlenné

bicyklické heteroaromatické kruhy, kde .heteroatomatické kruhy

. s vyhodou obsahuji 1 nebo 2 stejné nebo ruzné heterocatomy vy-

brané ze skupiny, kterou tvo¥i atom dusiku, atom kysliku a
atom siry. Vyhodnéji jsou aromatické kruhy kondenzované k vaz-
b& uhlik-uhlik v kruhu tvofeném R*' a R* spole&né& s atomem uh-
liku, ke kterému jsou vazany, vybrany ze skupiny, kterou tvori
benzen a péti¢lenné nebo Sesticlenné monocyklické hetero-
aromatické kruhy obsahujici 1 nebo 2 stejné nebo rtzné hetero-
atomy, zejména 1 heterocatom, vybrané ze skupiny, kterou tvorfi
atom dusiku, atom kysliku a étom siry. Zvlasté vyhodné je
aromatickym kruhem kondenzovanym k vazb& v kruhu tvofeném R*' a

R?? spole&n& s atomem uhliku, benzenovy kruh.

Vznikajici skupina R?'(R?*?)CH-, ve které R?! a R?*? spole&né& s a-
tomem uhliku, ke kterému jsou vazény, tvofi kruh a kterd po-
pfipadé obsahuje kondenzované aromatické kruhy, miZe byt ne-
substituovand nebo substituovanid v jakékoli poZadované poloze
na kruhu tvofreném R?*' a R?? spolené& s atomem uhliku, ke kterému
jsou vazany a/nebo na popripadé kondenzovanych aromatickych
kruzich. Pokud je vznikajici skupina R?' (R??)CH- substituovana,
je vyhodné substituovand jednim nebo vice, napfiklad 1, 2 nebo

3, stejnymi nebo 1riznymi substituenty tak, 3jak je uvedeno

sossoe
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vySe. S vyhodou Jjsou substituenty pfitomné na §;§£§;j121
cyklické skupiné R?! (R??)CH- vybrany ze skupiny, kterou tvofi
atom halogenu, hydroxylova skupina, alkyloxyskupina obsahujici
1 a? 4 atomy uhliku, alkylovd skupina obsahujici 1 az 4 atomy
uhliku, alkylsulfonylova skupina obsahujici 1 az 4 atomy uh-
liku, trifluormethylové skupina, acetylaminoskupina, aminosku-
pina, amidinoskupina, guanidinoskupina, oxoskupina,  nitrosku-
pina, kyanoskupina, alkylaminoskupina obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku, di (alkyl)aminoskupina - obsahujici- 'v kaZzdé .alkylové
Easti 1 a¥ 4 atomy uhliku, aminokarbonylovd skupina a amino-
karbonylalkylovd skupina obsahujici v alkylové ¢céasti 1 az 4
‘atomy ﬁhliku, zejména ze skupiny, kterou tvofi acetylaminosku-
pina, aminoskupina, alkylaminoskupina obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku a di(alkyl)aminoskupina obsahujici v kazdé alkylové

casti 1 aZz 4 atomy uhliku.

R?** je s vyhodou atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1 az

8 atomt uhliku nebo arylalkylova skupina obsahujici v .arylové
C4sti 6 a¥ 14 atoml uhliku a v alkylové ¢&éasti 1 aZz 4 atomy
uhliku, vyhodn&ji atom vodiku, alkylovad skupina obsahujici 1
a? 4 atomy uhliku nebo fenylalkylova skupina obsahujiic v al-
kylové &asti 1 aZ 4 atomy uhliku, zejména atom vodiku nebo al-
kylovd skupina obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku, kde alkylové
skupiny jsou s vyhodou acyklické. Zvlasté vyhodné je R?* atom

"vodiku.

R? a R?® jsou s vyhodou nezavisle na sob& atom vodiku, alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 8 atomld uhliku nebo arylalkylovad sku-
pina obsahujici v arylové Céasti 6 az 14 atomd uhliku a v alky-
lové &asti 1 aZ 4 atomy uhliku, vyhodn&ji atom vodiku, alkylo-
va skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo fenylalkylova
skupina obsahujici v alkylové ¢&asti 1 az 4 atomy uhliku,
zv145t& vyhodn& atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1
Caz 4 atomy uhliku, kde v3echny tyto skupiny jsou nesubstituo-

vané nebo substituované jednim nebo vice, napfiklad jednim,
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dvéma nebo tFemi stejnymi nebo ruznymi substituenty R a kde
alkylové skupiny Jjsou s vyhodou acyklické. zvlasté vyhoéhé je
jedna ze dvou skupin R* a R*® atom vodiku a druhd je atom vodi-
ku nebo je jina, neZ atom vodiku. Dale Jsou s vyhodou obé& sku-

piny R?® a R?*® atom vodiku.

R?? je s vyhodou alkylova skupina obsahujici 1 az 8 atom@ uh-
liku, arylovéa skupina obsahujici 6 aZ 14 atomtt uhliku, arylal-
kylova skupina obsahujici v arylové casti 6 az 14 atomd uhliku
a v alkylové &asti 1 aZ 4 atomy uhliku, .skupina Het- nebo sku-
pina di(alkyl)aminoskupina obsahujici v kaZdé alkylové &asti 1
a? 8 atomd uhliku, vyhodné&ji alkylova sku@ina obsahujici 1 az
4 atomy uhliku, arylovd skupina obsahujici 6 az 10 atoma
uhliku, skupina Het- nebo di (alkyl)aminoskupina obsahujici
v kazdé alkylové Casti 1 az 4 atomy uhliku, .zvlasté vyhodné
alkylové skupina obsahujici .1 az 4 atomy uhliku nebo arylova

skupina obsahujici 6 aZ 10 atoml uhliku, ~zejména vyhodné ary-

lova skupina obsahujici 6 aZz 10 atomd uhliku, -kde v8echny tyto

skupiny Jjsou nesubstituované nebo substituované Jjednim nebo
vice stejnymi nebo fﬁzn?mi substituenty R%®, a kde alkylové
skupiny jsou s vyhodou acyklické. Skupina Het pfedstavujici R’
je s vyhodou monocyklick& nebo bicyklicka heterocyklicka sku-
pina obsahujici 5 aZ 10 atomi v kruhu, s vyhodou monocyklicka
skupina obsahujici 5 aZ 6 atomd v kruhu, ze kterych Jjsou 1
nebo 2 heteroatomyvybrané ze skupiny, kterou tvo¥i atom du-
siku, atom kysliku a atom siry, s vyhodou ze skupiny, kterou

tvori atom dusiku a atom siry. Skupina R?*’, kterd je substi-

tuovana substituenty R‘’, je s vyhodou substituovand 1, 2 nebo.

3, s vyhodou 1 nebo 2, stejnymi nebo raznymi substituenty R0,
Substituenty R pfitomné ve skupiné R?" jsou s vyhodou vybrany
ze skupiny, kterou tvofi atom halogenu, =zejména atom bromu,
chloru a fluoru, alkyloxyskupina obsahujici 1 az 4 aﬁomy uhli-
ku, alkylové skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, trifluor-
methylova skupina, acetylaminoskupina, nitroskupina a kyano-

skupina.
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R? je s vyhodou alkylové skupina obsahujici 1 aZ 8 atoml uh-
liku, arylova skupina obsahujici 6 aZ 14 atomd uhliku, arylal-
kylovéd skupina obsahujici v arylové ¢&asti 6 azZ 14 atomid uhliku
a v-alkylové casti 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina Het-, alkyl-
oxyskupina obsahujici 1 aZ 8 atomd uhliku nebo arylalkyl-
oxyskupina obsahujici v arylové cZasti 6 aZz 14 atomd uhliku a
v alkylové &&sti 1 aZ 4 atomy uhliku, vyhodné&ji alkylova sku-
pina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, arylova skupina obsa-
hujici 6 aZ 10 atomd uhliku, skupina Het-, alkyloxyskupina
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo arylalkyloxyskupina obsa-
hujici v arylové &asti 6 aZ 10 atomd uhliku a v alkylové cCasti
1 a? 4 atomy uhliku, zvla3té& vyhodné alkylovd skupina obsa-
hujici 1 a% 4 atomy uhliku, arylovad skupina.obsahujici 6 aZ 10

atomd uhliku, alkyloxyskupina obsahujici 1 aZz 4 -atomy - uhliku

_nebo arylalkyloxyskupina obsahujici v arylové céasti 6 az 10

atomd uhliku a v alkylové &&sti 1 aZ 4 atomy uhliku, zejména

'thodné alkylova skupina obsahujici 1 ‘az 4 atomy uhliku, al-

kyloxyskupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo fenylalkyl-

oxyskupina obsahujici v alkylové &asti 1 aZz 4 atomy uhliku,

kde v3echny tyto skupiny jsou nesubstituované nebo substituo-
vané jednim nebo vice stejnymi nebo ruiznymi substituenty R a
kde alkylové skupiny Jjsou s vyhodou acyklické. Skupina Het
pfedstavujici R?® je s vyhodou monocyklickd nebo bicyklicka
aromatickd heterocyklickd skupina obsahujici 5 azZ 10 atomd
uhliku, s vyhodou monocyklick& skupina obsahujici S5 az 6
kruhovych atomtl, ze kterych jsou 1 nebo 2 heteroatomy vybrané
ze skupiny, kterou tvo#i atom dusiku, atom kysliku a atom
siry. Skupina R?®, kterd je substituovana substituenty R, je
s vyhodou substituovand 1, 2 nebo 3, zejména 1 nebo 2, stej-
nymi nebo rGznymi substituenty R'". Substituenty R*® pfitomné ve
skupiné R*® jsou s vyhodou vybrany ze skupiny, kterou tvofri
atom halogenu, zejména atom bromu, chloru a fluoru, alkyloxy-

skupina obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, alkylova skupina obsa-
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hujici 1 aZ 4 atomy uhliku, trifluormethylova skupina, acetyl-

amino skupina, nitroskupina a kyanoskupina.

Alkylové skupina obsahujici 1 aZ 12 atom uhliku pfedstavujici
skupiny R a R* je s vyhodou acyklickd alkylovd skupina ob-
sahujici 1 aZ 8 atoml uhliku, cykloalkylové skupina obsahujici
3 a%¥ 8 atomit uhliku nebo cykloalkylalkylovéd skupina obsahujici
v cykloalkylové &asti 3 aZ 8 atoml uhliku a v alkylové cCasti 1
a? 4 atomy uhliku, kde alkylovd skupina. obsahujici 1 az 4
atomy uhliku je acyklicka. R® a R* jsou s vyhodou nezédvisle na
sob& atom vodiku, acyklickad alkylovd skupina obsahujici 1 az 8
atomd uhliku, arylalkylova skupina obsahujici v arylové <&asti
6 az 14 atomd uhliku a v alkylové &asti 1 aZ 4 atomy uhliku, -

cykloalkylalkylovd skupina obsahujici v cykloalkylové <&asti 3

~az 8 atoml uhliku a v alkylové c&asti 1 aZ 4 atomy uhliku a

Het-alkylova skupina:obsahujici v alkylové casti 1 aZ 4 atomy
uhliku, kde v3echny tyto skupiny jsou nesubstituované nebo
substituované jednim nebo vice, napfiklad jednim, dvéma nebo
.tfemi stejnymi nebo rlGznymi substituenty R a kde alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku je acyklicka. S vyhodou
je jedna ze dvou skupin R3' a R* atom vodiku a druhd je atom
vodiku nebo skupina jina, neZ atom vodiku. Acyklicka alkylova
skupina obsahujici 1 aZz 8 atomd uhliku pfitomnd ve skupinéch

R3! nebo R* je s vyhodou acyklickd skupina obsahujici 1 aZ 4

L3
(XX X1 A4

atomy uhliku a arylovd skupina obsahujici 6 az 14 atomd uhliku

ve skupin& R?®' nebo skupiné R*?2 je s vyhodou arylovd skupina
obsahujici 6 aZ 10 atom uhliku, vyhodné&ji fenylova skupina,
kde vSechny tyto skupiny jsou nesubstituované nebo substituo-
vané jednim nebo vice stejnymi nebo riznymi substituenty R,
Skupina Het pritomnd ve skupiné R3' nebo R je s vyhodou
monocyklickd nebo bicyklickd nasycend aromatickd heterocyklic-
k& skupina obsahujici jeden nebo dva stejné nebo rGzné kruhové
heteroatomy vybrané ze skupiny, kterou tvofi atom dusiku, atom
kysliku a atom siry, zejména obsahujici jeden nebo dva atomy

dusiku jako kruhové heteroatomy. Substituenty R pfitomné ve
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skupingd R’ a R*? jsou s vyhodou vybrany ze skupiny, kterou
tvofi atom halogenu, zejména atom bromu, chloru nebo fluoru,
alkyloxyskupina obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, alkylova
skupina obsahujici 1 az 4 atomy uhliku a trifluormethylova

skupina.

R%!, R%2 a R®® jsou s vyhodou nezavisle na sob& atom vodiku, al-
kylova skupina obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, vyhodnéji neza-
visle na sob& atom vodiku nebo methylova skupina, .zvlasté vy-

hodné& methylova skupina.

R je s vyhodou vybrana ze skupiny, kterou tvori alkylova sku-
pina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku a atom halogenu,Akde sku-
piny R®® mohou byt nezavisle na sobé& stejné nebo ruzne. Vy-
hodn&ji jsou substituenty R®® stejné nebo rizné atomy halogenu.
Atomy halogenu pfedstavujici skupiny R*® jsou s vyhodou atom

chloru a/nebo atom fluoru.

R®> je s vyhodou amidinoskupina nebo jeji ‘derivat, Jako Je
(alkyl)oxykarbonylémidinoskupina obsahujici v alkylové c&ésti 1
az 4 atomy uhliku, hydroxyamidinoskupina nebo 3jind chrénéna
forma nebo derivatizovana forma amidinoskupiny, Jjak je popsano
vySe. Vyhodnéji je R®> amidinoskupina, (alkyl)oxykarbonylamidi-
noskupina obsahujici v alkylové Cé&sti 1 az 4 atomy uhliku nebo
hydroxyamidinoskupina. Zv143té& vyhodné je R*® amidinoskupina,
tj. skupina HoN-C(=NH)- takeé oznadovana jako aminoiminomethylo-

v4 skupina nebo karbamimidoylova skupina.

R%® je vyhodou atom vodiku nebo R%®-alkylova skupina obsahujici
v alkylové &asti 1 aZ 8 atoml uhliku, vyhodn&ji atom vodiku
nebo R%®-alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku.
Zv145té vyhodn& je R®® atom vodiku. R*® je s vyhodou hydroxy-
karbonylovd skupina, alkyloxykarbonylova skupina obsahujici
v alkylové céasti 1 aZ 8 atomd uhliku nebo aminokarbonylové

skupina, vyhodnéji hydroxykarbonylovd skupina, alkyloxykarbo-
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nylovéd skupina obsahujici v alkylové Casti 1 aZ 4 atomy uhliku

nebo aminokarbonylova skupina.

R’? je s vyhodou R*-alkylovéa skupina obsahujici v alkylové Cés-
ti 1 aZ 8 atomd uhliku nebo R%’-arylalkylova skupina obsahujici
v arylové C&sti 6 aZ 14 atomd uhliku a v alkylové ééstf 1 az 4
atomy uhliku. Vyhodné&ji je R®’ R%®-alkylova skupina obsahujici
v alkylové Casti 1 aZ 8 atomid uhliku. Jak bylo vysvétleno vyse
v souvislosti s alkylovymi skupinami obecné&, . alkylovad skupina
obsahujici 1 aZz 8 atomi uhliku pfitomné.ve_skupiné)R”!mﬁie byt
nasycend nebo nenasycend a muaZe byt acyklickd nebo cyklicka.
S vyhodou je touto alkylovou skupinou nasycend acyklicka sku-
pina nebo nasycend cyklickd alkylova skupina (= cykloalkylova
skupina) nebo nasycend skupina typu cykloalkylalkylové skupi-
ny, vyhodnéji nasycend acyklickd alkylové& “skupina nebo nasy-
cena cykloalkylova. skupina, zvlasté vyhodné nasycenad acyklicka

alkylovd skupina. V pfripad&, ize alkylové skupina -obsahujici 1

az 8 atomt uhliku p#itomnad ve skupin& R®’ je nasycena acyklicka
P p J Y Y

alkylova skupina, je skupina R®’ s vyhodou skupina R®°-alkylova
skupina obsahujici v alkylové Cé&sti 1 aZ 4 atomy uhliku, alky-
lova skupina obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku je nasycend acyk-
lickad alkylova skupina, vyhodn&ji jedna ze skupin R%°-CH,-, R%-
CHp-CHp-, R°°-CH,-CH,-CH, nebo R%-CH,-CH,-CH,-CH,~, 2zv1adt& vy-
hodn& skupina R°’-CH,-CH,-. V ptipadé, Ze alkylovd skupina obsa-
hujici 1 a% 8 atomd uhliku p#itomnd ve skupiné R®’ je nasycena
cyklickd alkylova skupina, je skupina R®’ s vyhodou skupina R®°-
cykloalkylova skupina obsahujici v cykloalkylové ¢&asti 3 az 7
atoml uhliku, vyhodn&ji skupina R**-cykloalkylova skupina obsa-
hujici v cykloalkylové Casti 3 aZ 6 atoml uhliku, kde cykloal-
kylova skupina je nasycena, zvlasté vyhodn& R*-cyklopropylové
skupina, R”—cyklopentylové skupina nebo R”Fcyklohexylové sku-
pina. Ve skupiné& jako je R*-cykloalkylovad skupina, napfiklad
R”—cyklopropylové skupina, R”—cyklopentylové skupina nebo R%%-
cyklohexylovav, miZe byt R® pfitomnd v jakékoli poZadované

poloze cykloalkylové skupiny, v pfipadé cyklopropylové skupiny
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napfiklad v poloze 2-, v pfipadé cyklopentylové skupiny nap¥i-
klad v poloze 2- nebo 3-, v ptripadé cyklohexylové skupiny na-
ptiklad v poloze 2-, v poloze 3- nebo Vv poloze 4-, pficemz
" poloha 4- je vyhodna. Zv14a3t& vyhodnymi skupinami R®’ jsou sku-
piny R%°-CH,CH,- a 2—(R”)cyklopropylové skupina, zv1l4asté vyhod-

na je skupina R®°-CH,-CH,-.

R%® je s vyhodou -hydroxykarbonylovd skupina, -alkyloxykarbony-

- lovéd skupina obsahujici v alkylové ¢&sti 1 .aZz 8 .atomd uhliku,

. arylalkyloxykarbonylova skupina obsahujici v arylové ‘Casti 6
az 14 atomd uhliku a v alkylové c¢éasti 1 aZz 4 atomy uhliku,
aminokarbonylovad skupina, alkylaminokarbonylovd skupina obsa-
hujici v alkylové ¢asti 1 aZ 8 atoml uhliku nebo jiny derivat
nebo chranénéd forma hydroxykarbonylové. skupiny, jako je ester
‘nebo amid, jak je popsano vySe. Vyhodn&ji je R®*® hydroxykarbo-
nylova skupina, alkyloxykarbonylovad skupina obsahujici v alky-
lové Casti 1 aZ 8 atomd uhliku, arylalkyloxykarbonylova sku-
pina obsahujici v arylové ¢&asti 6 aZ 14 atomd uhliku a v al-
kylové Casti 1 aZ 4 atomy uhliku, aminokarbonylovad skupina ne-
bo alkylaminokarbonylovd skupina obsahujici v alkylové &é&sti 1
az 8 atoml uhliku, zvlasté vyhodné hydroxykarbonylova skupina,
-alkyloxykarbonylovéd skupina obsahujici v alkylové &a&sti 1 aZ 8
atomd uhliku, aminokarbonylovd skupina neo alkylaminokarbony—
lové skupina obsahujici v alkylové Casti 1 aZ 8 étomﬁ uhliku.
Je3té vyhodné&ji je R*® hydroxykarbonylovd skupina neboalkyloxy-
karbonylova skupina obsahujici v alkylové ¢&asti 1 aZ 8 atomi
uhliku. Alkyloxyskupina obsahujici 1 aZ 8 atoml uhliku pfitom-
nd ve skupiné& R% je s vyhodou alkyloxyskupina obsahujici 1 aZ
4 atomy uhliku. Alkylovd skupina pritomna ve skupiné& R*® e

s vyhodou nasycend acyklickd skupina.

Vyhodnymi slouleninami obecného vzorce I jsou slouCeniny, ve
kterych m& jedna nebo vice skupin vyhodné vyznamy nebo méd je-
den nebo vice specifickych vyznaml uvedenych vySe v odpovida-

jicich definicich a v obecnych popisech p¥islusnych skupin,
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pfifemz v3echny kombinace té&chto vyhodnych vyznaml a specific-
kych vyznaml jsou pfedmétem podle pfedklddaného vynalezu. Také

vS8echny vyhodné slouleniny obecného vzorce I jsou pfedmétem

podle predkladaného vyndlezu ve v3ech svych stereoizomernich

formdch a jejich smésich ve vSech pomérech a ve form& fyziolo-
gicky prijatelnych soli. Dale také vSechny vyhodné slou&eniny
obecného vzorce I jsou predmétem podle pfedkiédéného vynalezu
ve formé& pfedléCiv a jinych derivatld tak, jak je popsédno vyse,
napfiklad ve form& esteru, jako jsou alkylestery obsahujici
v alkylové ¢&&sti 1 aZ 4 atomy uhliku a dal3i estery a:amidy,
jako Jjsou nesubstituované amidy, alkylamidy obsahujici 1 aZ 4

atomy uhliku a dals$i amidy.

Vyhodnymi sloueninami obecného vzorce I jsou nap¥iklad slou-

¢eniny, kde

R' je skupina R“—CO—}
R*! je atom vodiku;

R je 0 nebo 1;

s je 0, 1 nebo 2;

t je 0;

R** je vybrana ze skupiny, kterou tvo¥i atom chloru a atom

fluoru;

R je amidinoskupina nebo (alkyl)oxykarbonylamidinoskupina ob-
sahujici v alkylové &&sti 1 aZ 4 atomy uhliku a skupina R% je
vazéna v poloze 4- fenylového kruhu ve vzorci I; ve v3ech ste-
reoizomernich formadch a jejich smé&si v jakémkoli poméru a je¥
jich fyziologicky pfijatelné soli. Slouceniny tohoto typu ob-
sahuji strukturni jednotku, kterd je odvozend od 4-amidinofe-
nylglycinu nebo 4-amidinofenylalaninu, ktery Jje popfipadé

substituovany na amidinoskupiné& alkyloxykarbonylovou skupinou
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obsahujici v alkylové ¢&&sti 1 aZz 4 atomy uhliku, a poptipadé
substituovand na fenylové skupiné atomem chloru a/nebo atomem
fluoru a jsou substituované na N-koncové aminoskupiné skupinou
R'-CO-. Ve zvlasté& vyhodné skupiné té&chto sloulenin je s nula
a amidinoskupina neni substituovand, tj. zv1lasté vyhodné slou-
¢eniny tohoto typu jsou odvozeny od 4-amidinofenylglycinu nebo
4-amidinofenylalaninu, zvlasté vyhodné slouceniny  od 4-amidi-
nofenylalaninu, ktery je substituovany na N-koncové .aminosku-

piné skupinou R-co-.

Vyhodnymi slouceninami obecného vzorce I jsou také slouceniny,

kde
R*? a R%® jsou atom vodiku;
R?” je skupina R%°-CH,-CH,-;

R*> je hydroxykarbonylovad skupina nebo alkyloxykarbonylovad sku-

pina obsahujici v alkylové &asti 1 aZ 8 atomi uhliku;

ve vdech stereoizomernich formach a jejich smési v jakémkoli
poméru a jejich fyziologicky prijatelné soli. Sloudeniny toho-
to typu obsahuji strukturni jednotku, kterou je zbytek gluta-
mové kyseliny nebo jejiho derivatu, kde karboxylovad skupina
v postrannim Ffetézci je prevedena na alkylester obsahujici 1

az 8 atom uhliku.

Zvlasté vyhodnymi sloueninami obecného vzorce I jsou slouce-

niny, kde
r je 1;
s je 0; -
t je O;

R' je allyloxykarbonylova skupina;
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R% je amidinoskupina, ktera je véazéna v poloze 4- fenylového

kruhu ve vzorci I;

rR%', R%, R®® a R jsou atom vodiku;
R°7 je skupina R%°-CH,-CHz-;

R®® je hydroxykarbonylova skupina alkyloxykarbonylova skupina

obsahujici v alkylové &asti 1 aZz 4 atomy ‘uhliku;

ve v3ech stereoizomernich formach a jejich smési v jakémkoli

pom&ru a jejich fyziologicky pfijatelné soli.

Daldimi vyhodnymi slou&eninami obecného vzorce I jsou slouce-
niny, kde Jjsou. pfitomna chirdlni centra v podstaté& ve stejné
_konfiguraci. 2Zvl1&ast& vyhodné& ma& chirdlni atom uhliku, ke kte-
rému jsou vazany skupiny R'(R®)N- a -(CHz) - :konfiguraci S, tj.
strukturni Jjednotka R! (R°')N-CH (- (CH,) ;- (substituovany fenyl))-
CO- je s vyhodou odvozend od derivatu L-aminokyseliny. V pfi-
padé, zZe R°® je .atom vodiku, ma zvla3té vyhodné& chirdlni atom
uhliku, ke kterému jsou vazany skupiny R%® a R% konfiguraci S,
tj. strukturni jednotka —(R”)N—CH(R”)—CO— je s vyhodou odvoze-

na od derivatu L-aminokyseliny.

Pfedkladany vyndlez se také tykd zpusobl pripravy, kterymi lze
ziskat slou&eniny obecného vzorce I. SlouCeniny obecného vzor-
ce I se mohou obecn& pripravit vazbou dvou fragmentd (nebo
stavebnich blok@), které mohou byt odvozeny pomoci retrosyn-
tetické analyzy sloudeniny obecného vzorce I. PEipfiprave
slou&enin obecného vzorce I miZe byt obecné vyhodné nebo po-
t¥ebné v prub&hu syntézy zavést funkéni skupiny, které by moh-
ly vést k neZadoucim reakci nebo vedlej3im reakcim pfi synte-
tickém kroku ve formé& prekurzort, které se pozdé&ji pfevadi na
pozadované funk&ni skupiny nebo pfechodné blokovat funkéni
skupiny chrénicimi skupinami vhodnymi pro feSeni tohoto syn-
tetického problému. Tyto strategie jsou odbornikim v této ob-

lasti znamé (viz. napfriklad Greene a Wuts, Protective Groups
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in Organic Synthesis, druhé vydéni, John Wiley and Sons,
1997). Jako priklady prekurzornich skupin je moZné uvést nit-
roskupiny, které se mohou pozdé&ji pfevést pomoci redukce, na-
pfiklad pomoci katalytické hydrogenace na aminoskupiny nebo je
moZné zminit kyanoskupiny, které se mohou pozdéji prfevést na
amidinoskupiny nebo pomoci redukce na aminomethylové skupiny.
Chrénici skupiny (nebo blokujici skupiny), které mohou by pfi-
tomny na funk&nich skupinach, zahrnuji allylovou skupinu,
. terc-butylovou skupinu, benzylovou skupinu, tercbutyloxykarbo-
nylovou skupinu (Boc), benzyloxykarbonylovou skupinu (Z) a 9-
fluorenylmethyloxykarbonylovou skupinu (Fmoc) Jako chrénici
skupiny pro hydroxylovou skupinu, karboxylovou kyselinu, ami-

noskupinu, guanidinoskupinu a amidinoskupinu.

PFi pripravé sloudenin obecného vzorce I jsou stavebni bloky
.spojovany zejména pomoci proveeni jedné nebo vice amidovych
kaplingt (kondenzaci), tj. tvorbou amidovych vazeb mezi
karboxylovou skupinou (nebo podobnymi skupinami, Jjako jsou
sulfonové skupiny) Jjednoho stavebniho bloku a aminoskupinou
(nebo podobnou skupinou) jiného stavebniho bloku. Napfiklad se
miZe sloudenina obecného vzorce I pripravit pomoci vazby
stavebnich blok® vzorce II, III a IV pomoci znédmého zplisobu
tvorby amidové vazby mezi skupinou derivatu karboxylové
kyseliny CO-Y! uvedenou ve vzorci II a atomem dusiku uvedeném
ve vzorci III a pomoci vzniku dal3i amidové vazby mezi
derividtem karboxylové kyseliny Cco-Y? uvedenym ve vzorci III a

atomem dusiku uvedeném ve vzorci IV.

R‘SS
(CH,),
(R™), RY
H—N—-—l—u——\(2 H—N—R?
ﬂ\r)( L el s
v .
R—N
lo &

any (v)
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Ve sloudeninéch vzorce II, III a IV jsou skupiny R', R?, R%,
rR%2, R, R, R®, R%, R a r, s a t stejné, jako bylo
definovano vy3e, ale funk&ni skupiny vV téchto slouCeninéach
mohou byt také p#itomny ve formé& prekurzornich skupin, které
se pozdé&ji pfevedou na skupiny pfitomné ve slouleninach vzorce
I nebomohou byt funk&ni skupiny pfitomny v chrénéné forme. Y a
Y?, které mohou byt stejné nebo ruzné, jsou hydroxylova skupina
nebo 3jind nukleofilné substituovatelnd odstupujici skupina,
tj. skupiny coy! a COY? ve sloudeninédch vzorce II a III jsou
karboxylové kyselinové skupiny COOH nebo aktivované derivaty
karboxylovych kyselin, Jjako jsou napfiklad chloridy kyselin,
estery, jako jsou alkylestery obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku

nebo aktivované estery nebo smésné anhydridy.

Vychozi slouleniny obecného vzorce II, III a IV a dalsi slou-
Zeniny, které se pouziji pfi ;yntéze sloucenin obecného vzorce
I pro zavedeni urditych strukturnich Jjednotek, jsou komeréné
dostupné nebo se mohou snadno pripravit z komercné dostupnych
sloud¢enin pomoci stejnych nebo analogickych postupu, které
jsou popsany vy3e nebo v literatute, kterd je odbornikim pra-

cujicim v této oblasti snadno dostupnéa.

P¥i pfipravé sloulenin obecného vzorce I se nejprve mohou kon-
denzovat slou&eniny vzorce II a III a vznikajici meziprodukt
se potom kondenzuje se slouleninou vzorce IV za ziskéni slou-
éeniny vzorce I nebo se miZe nejprve kondenzovat sloucenina
III a IV a vznikajici meziprodukt se potom kondenzuje se slou-
geninou vzorce II za ziskdni slouleniny vzorce I. Po kterém-
koli takovém kroku v prub&hu této syntézy se miZe provést krok
zavedeni a odstran&ni chranicich skupin a pfevedeni prekurzor-
nich skupin na poZadované kone&né funkéni skupiny a dalsi mo-
difikace. Napfiklad skupina, jako je R!, kterd je 3jina, neZ
atom vodiku, miZe byt jiZ p#itomna ve slouceniné vzorce II,

kterd se pouZije pf¥i kondenzaéni reakci se slouceninou vzorce
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IV, ale skupina R! miZe byt také zavedena po provedeni jedné

kondenzalni reakce nebo obou kondenzadnich reakci. Synteticky

XX YN N

pfistup pro piipravu sloudeniny obecného vzorce 1 se mizZe

ménit v Sirokém rozmezi a zavisi na kazdém jednotlivém piipa-

d&, ktery ze syntetickych postupl bude vyhodny.

P¥i syntéze sloucenin obecného vzorce I se mohou pouZit ruzné
obecné zpusoby tvorby amidoveé vazby, které jsou odbornikim
v této oblasti znémé, napfiklad. z oblasti chemie peptida.
Kondenzad&ni krok se mlZe provadét za pouziti volné karboxylové
kyseliny, tj. slouleniny vzorce II nebo III nebo meziproduktu
kondenzace, kde skupina coy! nebo COY? reagujici v tomto kroku,
je skupina COOH, aktivaci této karboxylové skupiny, s vyhodou
. in situ, pomoci bé&ziného kondenzaéniho &inidla, jako je karbo-
diimid, jako Je dicyklohexylkarbodiimid (DCC) nebo diisopro-
pylkarbodiimid (DIC), nebo karbonyldiazol, Jjako Jje karbonyldi-
imidazol, nebo uroniova sul, jako je 0- ( (kyano- (ethoxykarbo-
nyl)methylen)amino)—l,l,3,3—tetramethyluroniumtetrafluorborét

(TOTU) nebo O—(7—azabenzotriazol—l—yl)—N,N,N',N'—tetramethyl-
uroniumhexaflubrofosfét (HATU), nebo ester chloromravenci ky—
seliny, Jjako Jje ethylchloroformiat nebo isobutylchlorformiat,
nebo tosylchlorid, nebo anhydrid propylfosfonové kyseliny nebo
jiné a potom reakci aktivovaného derivatu karboxylové kyseliny
s aminosloudeninou. BAmidova vazba muZe také vzniknout reakci
s halogenidem karboxylové kyseliny, zejména chloridem karboxy-
lové kyseliny, ktery se mafe pripravit ve zvlastni kroku nebo
in situ z karboxylové kyseliny a naptiklad thionylchloridu ne-
bo esteru nebo thioesteru karboxylové kyseliny, napfiklad me-
thylesteru, ethylesteru, fenylesteru, nitrofenylesteru, penta-
fluorfenylesteru, methylthioesteru,vfenylthioesteru nebo 2-py-
ridylthioesteru, tj. se slou&eninou vzorce II nebo III nebo
s kondenza&nim meziproduktem, ve kterém je Y' nebo Y? atom

chloru, methoxyskupina, ethoxyskupina, popiipadé substituované
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fenyloxyskupina, methylthioskupina, fenylthioskupina nebo 2-

pyridylthioskupina.

Aktiva&ni reakce a kondenzaéni reakce se obvykle provadi
v pritomnosti inertniho rozpoustédla nebo redidla, napfiklad
v pfitomnosti aprotického rozpoustédla, jako je dimethylform-
~amid (DMF), tetrahYdrofuran (THF), dimethylsulfoxid (DMSO),
hexamethylfosfortriamid (HMPT), 1,2-dimethoxyethan (DME), dio-
xan a dal8i, nebo v pritomnosti smési téchto rozpoustédel.
V zavislosti na konkrétnim zplsobu se miZe reakéni teplota po-
hybovat v Sirokém rozm&zi a miZe byt napfiklad asi -20 °C a2
teplota varu rozpouStédla nebo fedidla. Také v zavislosti na
konkrétnim zpusobu miZe byt nutné nebo vyhodné p¥idat ve
vhodném mnoZstvi jedno nebo vice pomocnych ¢&inidel, napriklad
baze, jako je tercidrni amin, jako je triethylamin nebo diiso-
propylethylamin, nebo alkoholé&t alkalického kovu, jako je
methoxid sodny;nebo terc-butoxid draselny, pro uUpravu pH neBo
pro neutralizaci kyseliny, kterd vznik& nebo pro uvolnéni vol-
né béaze aminoslouleniny, kterd se pouZzije ve formé kyselé

adiéni soli nebo N-hydroxyazol, jako je l-hydroxybenzotriazol,

nebo katalyzétor, jako je 4-dimethylaminopyridin. Podrobnosti

o zpusobech pfipravy aktivovanych derivata karboxylovych kyse-
lin wvzniku amidové vézby a také literarni zdroje jsou uvedeny
v rznych standardnich odkazech, jako Jje napfiklad J. March,
Advanced Organic Chemistry, ¢&tvrté vyd., John Wiley & Sons,
1992; nebo Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie [Me-

thods of Organic Chemistry], Georg Thieme Verlag.

Chréanici skupiny, které mohou byt je3té& pritomny v produktech
ziskanych pf#i kondenzacni reakci se potom pomoci bé&Znych pos-
tupl odstrani. Napfiklad se miZe odstranit terc-butylové chra-
nici skupiny, zejména terc-butylesterovd skupina, kterd je
chrédnénou formou karboxylové skupiny, pomoci reakce s tri-
fluoroctovou kyselinou. Benzylové skupiny se mohou odstranit

pomoci hydrogenace. Fluorenylmethoxykarbonylové skupiny se mo-
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hou odstranit pomoci sekunddrniho aminu, jako je piperidin.
Jak jiZ bylo uvedeno, po kondenza&ni reakci se mohou, pokud je
to nutné, také generovat z vhodnych prekurzornich skupin funk-
¢ni skupiny, a dal3i reakce se mohou provést pomoci na konden-
zovanych produktech pomoci standardnich postupti, naptriklad po-
moci acylaénich reakci nebo esterifikadnich reakci. Krom& toho
se miZe provést pomoci zndmych postupd konverze na fyziologic-
ky pfijatelné soli nebo pfedléiva sloudenin obecného vzorce

I.

Jako pfiklady zpusobl zavadéni specifickych funk&nich skupin
je moZné uvést zphsob zavad&ni amidinoskupin, které jsou pri-
tomné napfiklad ve skupindch R®*°. Amidiny se mohou pfipravit
z kyanosloudenin adici alkoholu za kyselych bezvodych podmi-
nek, napriklad v methanolu nebo ethanolu nasyceném chlorovodi-
kem ‘a naslednou amonolyzou. Dal3im zpusobem pfipravy amidint
je adice hydrogensulfidu na kyanoskupinu, po které nésleduje
-methylace vznikajiciho thiocamidu a néslednd& reakce s amonia-
kem. DalSim zplsobem je adice hydroxylaminu na kysnoskupinu,
ktera vede k hydroxyamidinu. Pokud je to nutné, vazba N-O
v hydroxyamidinu se miZe 35t&pit, napfiklad pomoci katalytické

-hydrogenace, za ziskani amidinu.

Aminoskupina, ktera se miZe ziskat z prekurzorni nitroskupiny,
se muZe prevést na guanidinoskupinu nebo nitroguanidinoskupi-
nu, kdy v posledné& jmenované skupiné je nitroskupina chrénici
skupinou. Pro guanilaci nebo nitroguanilaci aminoskupiny se
mohou pouZit nédsledujici &inidla, kterd jsou odbornikiim v této
oblasti znam& a kterd jsou vSechna popsdna v literatufe: O-
methylisomoCovina, S-methylisothiomodovina, nitro-S-methyliso-
thiomocCovina, formamidinsulfonova kyselina, 3,5-dimethyl-1-py-
razolylformamidiniumnitrat, N,N'-di-terc-butyloxykarbonyl-S-
methylisothiomoCovina nebo N-alkyloxykarbonyl- a N,N'-dialkyl-

oxXykarbonyl-S-methylisothiomodovina.
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Obecné se reakéni smés obsahujici kone&nou slouceninu obecného
vzorce I nebo meziprodukt zpracuje a pokud je to vhodné:Apro—
dukt se potom Cisti pomoci béZnych postupt, které jsou odbor-
nikim v této oblasti zndmé. Napfiklad se mlZe syntetizovani
slouCenina c¢istit pomoci zndmych postupt, Jjako je krystaliza-
ce, chromatografie nebo vysokotlakd kapalinovd chromatografie
na reverzni fazi (RP-HPLC) nebo pomoci jinych zplsobu separace
zaloZenych napfiklad na velikosti, nédboji nebo hydrofobicnosti
slou¢eniny. Podobné& se mohou pro charakterizaci sloucéenin pod-
le predkladaného vyndlezu pouZit znamé zplsoby, jako je sek-
venéni analyza aminokyselin, NMR, IC a hmotovad spektroskopie

(MS) .

Reakce popsané vy3e a niZe, které se provadé&ji pri syntéze

..slou€enin obecného vzorce I, se mohou obecné provadét pomoci

bé&Znych postuplt ve fazi roztoku a také pomoci postupl chemie
na pevné fazi, kdy oba tyto zplsoby se bé&Zné pouZivaji v pep-
tidové chemii. Mezi ruznymi p¥istupy, které se mohou pouZit,
kdyZz se slouCenina obecného vzorce I pripravuje na pevﬁé fazi,
je moZné zminit nasledujici strategii p¥ipravy sloucdenin, kde

je pritomna hydroxykarbonylova skupina ve skupiné R®® nebo

'skupiné& R®’. Jako vychozi latka se pouZije sloudenina vzorce

Fmoc-HN-C (R®®) (R®’)CO-0PG, kde Fmoc je 9-fluorenylmethoxykarbo-
nylova skupina, PG je chrénici skupina karboxylové kyseliny a
R%® a RY’ jsoﬁ definovény stejné, jako je uvedeno vyse s podmin-
kou, Ze v jedné ze skupin R’ a R’ je pfitomna volna hydroxy-
karbonylovad skupina COON. Jmenovana vychozi slouéeniné se vaze
k Wangové prysky¥ici (S. S. Wang, J. Am. Chem. Soc. 95 (1973)
1328) pomoci kondenzace karboxylové skupiny k prysky¥ici. Po-
tom se chranici skupina Fmoc odStépi a sloucenina vzorce II se
kondenzuje k aminoskupiné. Potom se odstépi chranici skupina
PG a vznikajici karboxylovd skupina se kondenzuje ke slouceni-
né vzorce IV. Nakonec se sloulenina odS3tépi od pryskyrice po-
moci trifluoroctové kyseliny. KdyZ se pouZiji zpasoby syntézy

na pevné fazi, mohou se modifikovat funkéni skupiny, které
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jsou pritomny, nebo se mohou do nascentni sloufeniny zavést
funké&ni skupiny, dokud je vazéna k pryskyfici nebo poté, co se
sloudenina od3tépi od pryskyfice za ziskani, napfiklad N-kon-
cového derivatu, jako je N-koncovad allyloxykarbonylovana slou-
Zenina nebo derivat karboxylové skupiny, kterd se mbZe napfi-
klad amidovat. Sloulenina podle pfedklddaného vynadlezu se muiZe
také syntetizovat kombinaci s kroky provadénymi podle zplUsobi
organické chemie ve f&zi roztoku. SlouCeniny podle pifedklada-
ného vynélezu‘se mohou také syntetizovat za pouZiti automatic-

kého syntetizéru.

SlouCeniny podle pfredklddaného vyndlezu inhibuji aktivitu fak-
toru VIIa enzymu sraZeni krve. Jsou zejména specifickymi‘inhi—

bitory faktoru VIIa. Podle p¥fedklddaného vynalezu znamena

termin “specificky”, pokud se pouZije v souvislosti s aktivi-

tou faktoru VIIa, Ze sloudenina vzorce I miZe inhibovat akti-
vitu faktoru VIIa v podstaté aniZ by inhibovala aktivitu ji-
nych specifickych protedz zahrnutych do sraZeni krve a/nebo
drdhy fibrinolyzy, vletné& napfiklad faktoru Xa, plasminu a
thrombinu (za pouZiti stejné koncentrace inhibitoru). Vyhodny-

mi slouleninami podle predkladaného vyndlezu Jjsou slouceniny,

‘které maji Ki < 10 uM, zv1la3té vyhodné Ki < 1 uM, pro inhibici

faktoru VIIa, kterd se urli pomoci testd popsanych dale a
kterd s vyhodou v podstaté& neinhibuje aktivitu jinych proteaz
zahrnutych do koagulace krve a fibrinolyzy vzhledem k inhibici
faktoru VIIa (za pouZiti stejné koncentrace inhibitoru). Slou-
Zeniny podle pfedklddaného vynadlezu inhibuji katalytickou ak-
tivitu faktoru VIIa bud pfimo, v protrombindzovém komplexu ne-
bo jako rozpustnd podjednotka, nebo nepfimo inhibici hromadéni

faktoru VIIa do protrombindzového komplexu.

Z didvodu inhibiéni aktivity sloudenin obecného vzorce I viaé&i
faktoru VIIa jsou tyto sloueniny vyuZitelné jako farmakolo-
gicky aktivni slouéeniny, které Jjsou vhodné napfiklad pro

ovlivné&ni koagulace krve (nebo srézZeni) a fibrinolyzy a pro
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léCeni a profylaxi nap¥iklad kardiovaskularnich onemocnéni,
tromboembolickych onemocnéni nebo restenézy. Slouc¢eniny obec-
ného vzorce I a jejich fyziologicky p#ijatelné soli a jejich
ptedléCiva se mohou podavat zZivo&ichim, s vyhodou savcim, a
zejména Clovéku jako 1lé&iva pro lé&eni nebo profylaxi. Mohou
se poddvat jako takové nebo ve smési navzajem nebo ve formé
farmaceutickych ptfipravk, které umoZfiuji enterdlni nebo
parenteralni podavéani a které obsahuji jako aktivni sloZku
u¢inné mnoZstvi nejmén& jedné sloudeniny obecného vzorce I
a/nebo jeji fyziologicky p#ijatelné soli a/nebo jejiho pred-

lé¢iva spole¢né s farmaceuticky pfijatelnym nosi&em.

- Predklddany vyndlez se proto také tykd sloucenin obecného

vzorce I a/nebo jejich fyziologicky ptijatelnych soli a/nebo
jejich pfedlé¢iv pro pouziti jako le¢iva, pouZiti slouéenin
obecného vzorce I a/nebo jejich fyziologicky p¥ijatelnych soli
a/nebo pfedléiv pro vyrobu 1lé&iv pro inhibici faktoru VIIa
nebo pro ovlivnéni srdZeni krve nebo fibrinolyzy nebo pro lé-
ceni nebo profylaxi onemocné&ni uvedenych vySe nebo niZe, na-

ptiklad pro vyrobu 1é&iv pro 1lé&eni a profylaxi kardiovasku-

larnich onemocnéni, tromboembolickych onemocn&ni nebo restenéd-

zy. Predkladany vynadlez se také tyka pouziti sloucCenin obecn-
ého vzorce I a/nebo jejich fyziologicky pfijatelnych soli a/

nebo jejich predlé&iv pro inhibici faktoru VIIa nebo pro

ovlivnéni koagulace krve nebo fibrinolyzy nebo pro lég&eni nebo

profylaxi onemocnéni uvedenych vy3e nebo niZe, napfiklad pro
pouziti p¥i 1léceni a profylaxi kardiovaskularnich onemocnéni,
tromboembolickych onemocné&ni nebo restendézy, a zplUsobl léd&eni
pricin v téchto pfipadech, véetné& zplisobu jmenovanych 1léceni a
profylaxe. Predklddany vyndlez se dale tyka farmaceutickych
pripravkd (nebo farmaceutickych kompozic), které obsahuji u-
¢inné mnoZstvi nejmén& jedné sloudeniny obecného vzorce I
a/nebo jeji fyziologicky p#ijatelné soli a/nebo jejiho ptredlé-

¢iva spoleéné s farmaceuticky pfijatelnym nosi&em, tj. Jjednou
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nebo vice farmaceuticky p¥ijatelnymi nosnymi latkami (nebo ve-

hikuly) a/nebo pfisadami (nebo excipienty).

Farmaceutické kompozice se mohou podévat oralnég, napfiklad ve
formé& pilulek, tablet, lakovanych tablet, potahovanych tablet,
granuli, tvrdych a mé&kkych Zelatinovych tobolek, roztokd,
sirupl, emulzi, suspenzi nebo aerosolovych smé&si. Podavani
v8ak miZe také byt provaddéno rektdlné&, napriklad ve formé
Cipkd nebo parentdlné&, nap¥iklad nitroZilné&, nitrosvalové nebo
podkozné, ve formé& injek&nich roztok® nebo  infuznich roztoku,
mikrotobolek, implant&td nebo ty&inek, nebo p#es kOZi nebo
mistné&, napfiklad ve formé maéti, roztokll nebo tinktur nebo
jinymi zpasoby, napfiklad ve form& aerosol® nebo . nosnich

spreja.

Farmaceutické pripravky podle pfedkladdaného vynalezu se pti-
pravi zplsobem, ktery je odbornikim v této oblasti dobfe zna-
my, pficemZ se kromé& sloudenin obecného vzorce I a/nebo jejich
fyziologicky prijatelnych soli a/nebo jejich predlédiv pouziji
také farmaceuticky pfijatelné inertni anorganické a/nebo orga-
nické nosice. Pro ptfipravu pilulek, tablet, potaZenych tablet
a tvrdych Zelatinovych tobolek je moZné pouZit napriklad lak-
tézu, kukufiény Skrob nebo jeho derivaty, mastek, kyselinu
stearovou nebo jeji soli a tak déle. Mezi noside pro mé&kké
zelatinové tobolky ¢&ipky dé&le pat¥i tuky, vosky, polotuhé a
kapalné polyoly, pfirodni a ztuZené oleje a tak dale. Vhodnymi
nosié&i pro pfipravu roztokl, napfiklad injektovatelnych roz-
tokld, nebo emulzi nebo sirupli, jsou napfiklad voda, solanka,
alkoholy, glycerol, polyoly, sacharéza, inverzni cukr, gluké-
za, rostlinné oleje a tak d&le. Vhodnymi nosi&i pro mikroto-
bolky, implantaty nebo ty&inky jsou naptiklad kopolymery kyse-
liny glykolové a kyseliny mlé&né. Farmaceutické p¥ipravky ob-
vykle obsahuji 0,5 aZ 90 % hmotnostnich sloudenin obecného
vzorce I a/nebo jejich fyziologicky pfijatelnych soli a/nebo

jejich predléCiv. MnoZstvi aktivni sloZky obecného vzorce I
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a/nebo jeji fyziologicky ptfijatelné soli a/nebo jejiho
ptedléciva ve farmaceutickém prostfedku je normdlné od asi 0,5

mg do asi 1000 mg, s vyhodou asi 1 mg aZ 500 mg.

Kromé aktivnich sloZek obecného vzorce I a/nebo jejich
fyziologicky pfijatelnych soli a/nebo p#edlédiv a/nebo nosi&t
mohou farmaceutické p#ipravky obsahovat ptisady, Jjako jsou
napfiklad plniva, rozvolfiovadla, pojiva, lubrikanty, zvlh&u-
jici ¢&inidla, stabilizatory, emulgatory, ‘konzervad&ni latky,
sladidla, pfichuté&, aromatické latky, =zahuStovadla, ¥edidla,
pufrovaci 1latky, rozpou3té&dla, solubulizéry, c¢inidla pro dosa-
zeni efektu uklédani, soli pro upravu oémotického tlaku, pota-
hovaci ¢inidla nebo antioxidanty. Mohou také obsahovat dvé

nebo vice. sloudenin obecného vzorce I a/nebo jejich fyziolo-

. gicky pfijatelnych soli a/nebo jejich predlédiv. V pripadé&, 3ze

farmaceuticky pfipravek obsahuje dvé& nebo vice slou&enin
obecného vzorce I, miZe mit vyb&r jednotlivych slou&enin za
cil dosaZeni specifického celkového farmakologického profilu
farmaceutického pfipravku. Napfriklad vysoce ucinnd& sloudenina
s kratsi dobou plsobeni se mliZe kombinovat s dlouho plsobici

slou€eninou i niZ$i G&innosti. Flexibilita dosaZend s ohledem

‘na vybé&r substituent® ve slou&eninach obecného vzorce I umoz-

Nuje vysoky stupef kontroly celkovych biologickych a fyzikalné
chemickych vlastnosti sloudenin a tak umoZnuje vybé&r té&chto
poZadovanych slou&enin. Dale kromé nejméné& jedné slouceniny
obecného vzorce I a/nebo jeji fyziologicky p#ijatelné soli
a/nebo jejiho predléciva maZe farmaceuticky pfipravek také ob-
sahovat jedno nebo vice jinych terapeuticky nebo profylakticky

aktivnich sloZek.

Jako inhibitory faktoru VIIa jsou sloudeniny obecného vzorce I
a jejich fyziologicky prijatelné soli a jejich predléciva
obecné& vhodné pro léceni a profylaxi stava, pri kterych hraje
roli aktivita faktoru VIIa nebo ma neZadouci rozsah, nebo pfi

1é¢eni onemocnéni, kterd mohou byt vyhodné& ovlivnéna inhibici
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faktoru VIIa prostfednictvim potlaeni jeho aktivity, nebo pro
prevenci, zmirn&ni nebo 1lé&eni onemocnéni, pfi kterych lékaf
potfebuje inhibovat nebo sniZit aktivitu faktoru VIIa. Protoze
inhibice faktoru VIIa ovliviiuje sraZeni krve a fibrinolyzu,
jsou slouceniny obeéného vzorce I a jejich fyziologicky pfija-
telné soli a jejich predlé&iva obecné& vhodné pro sniZeni sra-
eni krve nebo pro léleni a profylaxi stavl, pfi kterych hraje
roli aktivita systému krevni koagulace nebo mad neZadouci roz-
sah, nebo které mohou byt vyhodné ovlivnény sniZenim srazli-
vosti krve nebo pro prevenci, zmirnéni nebo lé&eni stava, pri
kterych lékaf potF¥ebuje sniZeni aktivity systému krevni koagu-
lace. Specifickym pfedmétem podle pfedkladaného vynéiezu' je
tedy sniZeni nebo inhibice neZadouciho sréaZeni krve zejména u
pacient®, pomoci podavani u&inného mnozstvi sloucCeniny obecné-
ho vzorce I nebo jeji fyziologicky pfijatelné soli nebo jejiho

predléc¢iva a také prostfedkd, které je obsahuji.

Mezi onemocné&ni, p#¥i kterych miZe byt vyhodné pouZit slouceni-
nu obecného vzorce I, pat#i napfiklad kardiovaskularni onemoc-
n&ni, tromboembolickd onemocnéni nebo komplikace spojené na-
pfiklad s infekci nebo chirurgickou operaci. Slouleniny podle
pfedkladaného vynadlezu se mohou také pouzit pro potlaleni
zanétlivé odezvy. Priklady specifickych onemocnéni, p¥i jejich
1é&b& je moZné pouzit slouleniny vzorce I, Jjsou koronarni
srdedéni onemocnéni, infarkt myokardu, angina pektoris, cévni
restendéza, napfiklad restendéza po angioplastice, Jjako je PTCA,
syndrom dychaciho stresu dospélych, selhdni vice orgénu, mrt-
vice a onemocnéni s roztrou3enym nitrocévnim sréZenim krve.
P¥iklady pFibuznych komplikaci spojenych s chirurgickymi ope-
racemi jsou trombdzy, jako je hlubokd Zilni a proximdlni Zilni
trombéza, ke které miZe dochézet po operaci. S ohledem na far-
makologickou aktivitu sloudenin podle predkladaného vynalezu
mohou tyto sloueniny nahradit jind antikoagulac¢ni ¢&inidla,

jako je heparin. PouZiti slouenin podle pifedkladaného vynale-
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antikoagulanty.

KdyZ se pouZiji slouleniny obecného vzorce i, miZe se davka
pohybovat v Sirokém rozmezi a je obvykld a 1lékafi je znama a
uréi se tak, aby odpovidala individudlnimu stavu kaZdého
jednotlivého p#ipadu. Zzavisi napfiklad na specifické pouzZité
sloudenin&, na povaze a zavaznosti 1léCeného onemocnéni, na
zpisobu a rozvrhu podévani nebo na tom, zda se 1lé&i akutni
nebo chronicky stav nebo zda se provadi profylaxe. Vhodnéa
davka se mhZe stanovit za pouZiti bé&Znych klinickych postupl.
Obecné se denni davka pro dosaZeni poZadovaného vysledku u
dosp&lého &lovéka o hmotnosti 75 kg pohybuje mezi 0,01 az 100
mg/kg, s vyhodou 0,1 aZ 50 mg/kg, zejména 0,1 aZ 10 mg/kg (v
kazdém pripad® v mg na kg télesné hmotnosti). Denni davka se
miZe rozd&lit a to zejména v pfipadé podavéni relativné vel-
kych mnoZstvi, na nékolik, nap¥iklad 2, 3 nebo 4, podavani.
Jako obvykle v zévislosti>na konkrétnim pripadu mdZe byt nez-
bytné pouZit denni davku, kterd je vy33i nebo niZ3i, nei vyse

uvedené rozmezi davek.

Slouenina obecného vzorce I se miZe také s vyhodou pouiit
jako antikoagulant mimo t&lo pacienta. Napfiklad se muzZe uCin-
né mnoZstvi uvést do styku s Cerstvé odebranym vzorkem krve
aby se prede3lo koagulaci krevniho vzorku. Dale se muZe slou-

Zenina obecného vzorce I a jeji soli pouzZit pro diagnostické

_G&ely, napfiklad pro in vitro diagnostiku a jako pomucka pEi

biochemickych vyzkumech. Napfiklad se muZe sloucCenina vzorce I
pouzit pfi testu za Ufelem identifikace pritomnosti faktoru
VIiIa nebo pro izolaci faktoru VIIa ve v podstaté& Cisté formeé.
Sloudenina podle predkladaného vynadlezu miZe byt znacCena
napfiklad radioizotopy a =znalend slouCenina vazana k faktoru
VIIa se potom detekuje za pouZiti bé&zZnych postupid vhodnych pro
detekci konkrétniho zna&eni. SlouCenina obecného vzorce I nebo

jeji s0l se tedy miZe s vyhodou pouZit jako sonda pro urceni
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polohy nebo mnoZstvi aktivity faktoru VIIa in vivo, in.vitro

nebo ex vivo.

Dale se mohou sloudeniny vzorce I pouZit jako syntetické
meziprodukty pro pEipravu jinych sloucenin, zejména Jjinych
terapeuticky aktivnich &inidel, ktera lze ziskat ze slouenin
obecného vzorce I, napfiklad zavedenim substituentd nebo

modifikaci funk&nich skupin.

Rozumi se, Ze modifikace, které vyznamné neovlivni aktivitu
riznych provedeni podle pfedkléddaného vyndlezu, jsou soucasti
predkladaného vynédlezu tak, jak je popséan. Nasledujici pfikla-
dy jsou tedy urdeny pouze pro ilustraci a v Zadném ohledu

neomezuji rozsah pfedklddaného vynalezu.

Priklady provedeni vynélezu

Zkratky

Allyloxykarbonyl Alloc
L-4-Amidinofenylalanyl pAph
L-Aspartyl ' Asp
terc~-Butyl ' tBu
Dichlormethan DCM
N,N'-Diisopropylkarbodiimid DIC
N, N-Diisopropyl-N-ethylamin DIEA
N, N-Dimethylformamid DMF
Dimethylsulfoxid DMSO
N-Ethylmorfolin | NEM
9-Fluorenylmethyloxykarbonyl Fmoc
L-Glutamyl Glu
N-Hydroxybenzotriazol HOBt
Pentafluorfenyl Pfp
Tetrahydrofuran ' THF

Trifluoroctova kyselina TFA

*




67 IR
.‘.. ! [ X K} .:.. [ X ]
O-( (kyan (ethoxykarbonyl)methylen)amino)-1,1,3, 3~
tetramethyluroniumtetrafluorboréat _ TOTU
O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyl-

uroniumhexafluorfosfat HATU

Sloudeniny obcného vzorce I jsou pojmenovany podle pravidel
peptidové chemie. Tedy, napfiklad nézev, jako je Alloc-pAph-
Glu- (4-aminobenzyl)amid, znamend, Ze v prislu3né sloucdeniné& je
L-4-amidinofenylalanylovd jednotka vazédna prostf¥ednictvim pep-
tidové vazby k L-glutamylové jednotce a 2e'a—amiﬁoskupina L-4-
amidinofenylalanylové jednotky nese allyloxykarbonylovou sku-
pinu a ze v poloze 1 glutamylové jednotky je misto volné kar-
boxylové skupiny pfitomna N-(4-aminobenzyl)karboxamidovd sku-
pina, tj. Ze prislu3nd sloucenina m& nasledujici strukturni

vzorec:
NH
HN

e
HN N\)\ﬁ/\@
*§>/”‘c)/L§C)C) NH

OH

2

M.

)

KdyZz se v zavérecném kroku syntézy slouleniny pouZije kyseli-
na, jako je kyselina trifluoroctova, napfiklad, kdyZ se tri-
fluoroctovad kyselina pouzije za uUCelem odstrané&ni terc-butylo-
vé skupiny nebo kdyZ se sloufenina Cisti pomoci chromatografie
za pouziti eluentu, ktery obsahuje tuto kyselinu, v nékterych
pfipadech, v zavislosti na zplsobu zpracovani, napfiklad na
detailech procesu suSeni za zmrazeni, se slouenina ziské& Cés-
teéné& nebo Uplné ve formé soli s pouzitou kyselinou, napfiklad
ve formé soli s kyselinou octovou nebo soli s kyselinou tri-

fluoroctovou.
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Priklad 1

Alloc-pAph-Glu-(4-aminobenzyl)amid

a) (S)-2-Allyloxykarbonylamino-3-(4-kyanofenyl)propionova ky-

selina

Suspenze 50 g (0,221 mol) (S)-2-amino-3-(4-kyanofenyl)propio-
nové Kkyseliny v 150 ml vody se pomoci 1IN roztoku hydroxidu
sodného upiavi'na'pH=8. P¥i teplot& 0 aZ 5 °C se pomalu prida
26,6 g (0,221 mol) allylchlorformidtu v 225 ml dioxanu, p¥fi-
¢emZ se pomoci 1IN roztoku hydroxidu sodného udrZuje pH na 8.
Po dokonCeni reakce (kontrola pomoci tenkovrstvé chromatogra-
fie (TLC)) se smés extrahuje dichlormethanem a vodnad vrstva se
pomoci hydrogensiranu draselného okyseli na pH = 2. SraZenina
se  rozpusti v dichlormethanu, su$i se nad siranem sodnym a
odpati se. Zbytek se rekrystalizuje ze smési ether/petrolether
za ziskédni 31 g (51 %) slouleniny uvedené v nazvu. MS 275,1

(M+1) 7.

b) hydrochlorid ethylesteru (S)-2-allyloxykarbonylamino-3-(4-
karbamimidoylfenyl)propionové kyseliny (hydrochlorid Alloc-
pPAph-0C2Hs)

Suchy plynny chlorovodik se probublavd roztokem 15 g (0,055
mol) (S)-2-allyloxykarbonylamino-3-(4-kyanofenyl)propionové
kyseliny v 200 ml ethanolu. Po 5 hodinach se smés nechd piIes
noc p¥i 0 °C. Rozpoudté&dlo se odpafi a zbytek se reaguje 12
hodin pfi teploté mistnosti s 250 ml 3M roztoku amoniaku v e-
thanolu. Rozpoudtédlo se odpa¥i a zbytek se promyje dichlorme-
thanem a krystalizuje se =z etheru za =ziskédni 17,5 g (90 %)

sloudeniny uvedené v ndzvu. MS 320,3 (M+1)".

c) hydrochlorid (S)-2-allyloxykarbonylamino-3-(4-karbamidoyl-
fenyl)propionové kyseliny (hydrochlorid Alloc-pAph-OH)
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17 g (0,048 mol) hydrochloridu ethylesteru (S)-2-allyloxykar-
bonylamino-3-(4-karbamimidoylfenyl)propionové kyseliny se rea-
guje s 400 ml polokoncentrované kyseliny chlorovodikové 3 ho-
diny pfi teploté& mistnosti. Rozpoustédlo se odpa¥i pf¥i teplotd
1781, neZ 30 °C a zbytek se michd s etherem. Ziska se 15 g

i
(95 %) slouceniny uvedené v nazvu. MS 292,2 (M+1)°.
d) hydrochlorid alloc-pAph-Glu (OtBu)-OCH3

K roztoku 1,3 g (3,97 mmol) hydrochloridu Alloc-pAph-OH a 1,0
g (3,97 mmol) hydrochloridu H-Gtu(OtBu)-OCH; v 15 ml dimethyl-
formamidu se p¥idd 1,63 g (4,96 mmol) TOTU a 1,14 g (9,9 mmol)
NEM. Po 5 hodinédch pfi teploté mistnosti se roztok nalije do
150 ml solanky a extrahuje se dichlormethanem. Organicka
vrstva se su3i nad siranem sodnym a odpaf#i se za ziskani 1,7 g

(81 %) slouceniny uvedené v nazvu. MS 491,2 (M+1)*.
e) Alloc-pAph-Glu (OtBu)-0OH

1,7 g (3,17 mmol) hydrochloridu Alloc-pAph-Glu(OtBu)-OCH; v i5
ml tetrahydrofuranu a 50 ml vody se reaguje s 0,16 g (3,8
mmol) monohydrdtu hydroxidu lithného. Po 3 hodinach se rozpou-
Stédlo odpafi a zbytek se su3i za zmrazeni za ziskani 1,25 g

(82 %) slouceniny uvedené v nazvu. MS 477,5 (M+1)°.
f) Alloc-pAph-Glu (OtBu)=-(4-aminobenzyl)amid

K roztoku 56 mg (0,12 mmol) Alloc-pAph-G(u(OtBu)-OH a 13 pl
(0,12 mmol) p-aminobenzylaminu v 10 ml dimethylformamidu se
pfi 3 °C p#idéd 39 mg (0,12 mmol) TOTU a 15 pl (0,12 mmol) NEM.
Po 12 hodinach pfi teploté mistnosti se rozpoudté&dlo odstrani
za ziskani 0,15 g sloueniny uvedené v nazvu, kterd se pouZije

v dal3im kroku bez &idté&ni. MS 581,4 (M+1)".
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g) Alloc-pAph-Glu—(4—amin6benzyl)amid

150 mg Alloc-pAph-Glu(OtBu)-4-aminobenzylamidu se reaguje s 1
ml 90% TFA. Po 12 hodinach se pfidd smé&s ethylacetat/dichlor-

methan/methanol a sraZenina se filtruje a suSi za ziskani 55

mg sloudeniny uvedené v ndzvu. MS 525,3 (M+1)".

Priklad 2
Alloc-pAph-Glu-(3-aminobenzyl)amid

K roztoku 30 mg (0,064 mmol) Alloc-pAph-Glu(OtBu)-OH a 8 mg
(0,064 mmol) 3-aminobenzylaminu v 5 ml dimethylformamidu se
pri 3 °C pf¥ida 21 mg (0,064 mmol) TOTU a 8 pl (0,064 mmol) NEM,

Po 12 hodindch p¥i teplot® mistnosti se rozpousté&dlo odstrani

- a zbytek se reaguje s 1 ml 90% kyseliny trifluoroctové. Po 8

hodindch p¥i teploté& mistnosti se pfidd ethylacetat a srazZeni-
na se filtruje ‘a su3i se za ziskdni 30 mg slouceniny uvedené

v nazvu. MS 525,4 (M+1)".
Priklad 3
Alloc-pAph-Glu-(2-(4-aminofenyl)ethyl)amid

K roztoku 30 mg (0,064 mmol) Alloc-pAph-Glu(OtBu)-OH a 8,5 ul
(0,064 mmol) 2-(4-aminofenyl)ethylaminu v 4 ml dimethylform-
amidu se p¥i 3 °C pf¥idad 21 mg (0,064 mmol) TOTU a 8 pnl (0,064
mmol) NEM. Po 12 hodin&ch p¥i teploté& mistnosti se.rozpouétéd—
lo odpafi a zbytek se reaguje s 1 ml 90% kyseliny trifluoroc-
tové. Po 8 hodinadch pfi teploté mistnosti se pridad ethylacetat
a sraZenina se filtruje a sud8i za ziskani 30 mg élouéeniny

uvedené v nazvu. MS 539,4 (M+1)*.
Priklad 4

Alloc-pAph-Glu- (2, 4-dihydroxybenzyl)amid
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K roztoku 30 mg (0,064 mmol) Alloc-pAph-Glu(OtBu)-OH a }4 mg
(0,064 mmol) 3,4-dihydroxybenzylaminu v 5 ml dimethylformamidu
se pfi 3 °C p#idad 21 mg (0,064 mmol) TOTU a 16 pl (0,128 mmol)
NEM. Po 12 hodindch p¥i teploté mistnosti se rozpousté&dlo od-
strani a zbytek se reaguje s 1 ml 90% kyseliny trifluoroctové.
Po 8 hodinadch pfi teploté mistnosti se pfid4d ethylacetédt a
srazenina se filtruje a sus3i a ziskad se 45 mg sloucCeniny uve-

dené v nazvu. MS 542,4 (M+1)".
Priklad 5
Alloc-pAph-Glu-(2-aminobenzyl)amid

K roztoku 59 mg (0,124 mmol) Alloc-pAph-Glu(OtBu)-OH a 15 mg
(0,124 mmol) 2-aminobenzylaminu v 1,5 ml dimethylformamidu se
pti 3 °C p¥idd 41 mg (0,124 mmol) TOTU a 28 mg (0,248 mmol)
NEM. Po 12 hodindch pri teploté mistnosti se rozpoudtédlo od-
strani a zbytek se reaguje s 1 ml 90% kyseliny trifluoroctové.
Po 8 hodinach pifi teploté mistnosti.se rozpoudtédlo odpari a
zbytek se Cisti pomoci HPLC za ziskani 1,5 mg slouCeniny uve-

dené v nazvu. MS 525,4 (M+1)*.
Priklad 6
Alloc-pAph-Glu=-( (RS)-2-amino-9H-fluoren-9-yl)amid

K roztoku. 60 mg (0,126 mmol) Alloc-pAph-Glu(OtBu)-OH a 34 mg
(0,126 mmol) (RS)-2,9-diamino-9H-fluorenu v 5 ml dimethylfbrm—
amidu se p#i 3 °C pfidéd 42 mg (0,126 mmol) TOTU a 32 pul (0,252
mmol) NEM. Po 12 hodindch p#i teploté& mistnosti se rozpousté&d-
lo odstrani a zbytek se reaguje s 1 ml 90% kyseliny trifluor-
octové. Po 8 hodindch p¥i teploté mistnosti se pridd ethylace-
tdt a sraZenina se filtruje a su3i a ziskd se 50 mg sloucCeniny

uvedené v nazvu. MS 598,7 (M+1)*.
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P¥iklad 7
Alloc-pAph-Glu- (3-ethoxykarbonylaminopropyl)amid
a) 3-Ethoxykarbonylaminopropylamin

K roztoku 0,5 g (2,9 mmol) 3-terc-butyloxykarbonylaminopropyl-
aminu v 8 ml of DCM a 0,37 g (2,9 mmol) NEM se pridd roztok
0,32 g (0,29 mmol) ethylchloroformidtu v 2 ml dichlormethanu.
Po 24 hodinédch p¥i teploté mistnosti se smés promyje vodou a
su3i se. Rozpoustédlo se odpari a zbytek se michd s 5 ml 90%
kyseliny trifluoroctové. Po 1 hodiné se rozpoustédlo odpafri za

ziskani 0,6 g sloudeniny uvedené v nazvu. MS 147,0 (M+1)".
b) Alloc-pAph-Glu-(3-ethoxykarbonylaminopropyl)amid

K roztoku 59 mg (0,124 mmol) Alloc-pAph-Glu(OtBu)-OH a 16 mg
(0,124 mmol) 3-ethoxykarbonylaminopropylaminu v 1,5 ml
dimethylformamidu se p#i 3 °C ptida 41 mg (0,124 mmol) TOTU a
28 mg (0,248 mmol) DIEA. Po 12 hodindch pfi teploté mistnosti
se rozpousStédlo odstrani a zbytek se reaguje s 1 ml 90%
kyseliny trifluoroctové. Po 8 hodindch pfi teploté mistnosti
se rozpousStédlo odstrani a zbytek se ¢&isti pomoci HPLC za

ziskédni 1,4 mg slouceniny uvedené v nazvu. MS 549,2 (M+1)+.
Priklad 8

Alloc-pAph-Glu-((R)-1-(3-aminofenyl)ethyl)amid a Alloc-pAph-
Glu-((S)-1-(3-aminofenyl)ethyl)amid

a).hydrochlorid (RS)-3-(1l-aminoethyl) fenylaminu

Smé&s 0,69 g (5,123 mmol) 1-(3-aminofenyl)ethanonu, 0,43 g
(6,15 mmol) hydroxylaminu, 0,50 g (6,15 mmol) octanu sodného a
15 ml ethanolu se 8 hodin zah#ivd na 80 °C. Rozpoustédlo se
odstrani a zbytek se extrahuje mezi vodu a ethylacetéat. Orga-
nickd vrstva se su8i, filtruje a rozpouStédlo se odpafi za

ziskani oximu (MS 151,2 (M+1)*). 0,53 g oximu se rozpusti v ve
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100 ml methanolu a hydrogenuje se v Parrové aparatufe pfi tep-
lot& mistnosti. Po 2 dnech se smés filtruje pres kfemelinu a
rozpoudtédlo se odpafi. Zbytek se michd s etherem nasycenym
chlorovodikem. Rozpoudtédlo se odpati za =ziskéni sloucéeniny

uvedené v ndzvu. MS 137,1 (M+1)°.

b) Alloc-pAph-Glu-((R)~-1-(3-aminofenyl)ethyl)amid a Alloc-
pAph-Glu-((S)-1-(3-aminofenyl))ethylamid

K roztoku 59 mg (0,124 mmol) Alloc-pAph-Glu(OtBu)-OH a 18 mg
(0,125 mmol) (RS)-3-(l-aminoethyl)fenylamin v 5 ml dimethyl-
formamidu se p#fi 3 °C p¥idéd 41 mg (0,124 mmol) TOTU a 28 mg
(0,248 mmol) DIEA. Po 12 hodindch p¥i teploté .mistnosti se
rozpoustédlo odstrani a zbytek se reaguje s 1 ml 90% kyseliny
trifluoroctové. Po 8 hodindch pfi teploté mistnosti se rozpou-
Stédlo odpari a zbytek se &isti pomoci HPLC za ziskd&ni 0,7 mg
diastereoizomeru I (MS 539,2 (M+1)") a 0,9 mg diastereoizomeru

II (MS 539,2 (M+1)™).
Priklad 9

Alloc-pAph-Glu-((R)-1-(4-aminofenyl)butyl)amid a Alloc-pAph-
Glu-((S)-1-(4~aminofenyl)butyl)amid

(RS) -4~ (1-Aminobutyl) fenylamin se syntetizuje analogickym zpl-
sobem, jako je popséno v prikladu 8, pticemZ se vyjde z odpo-
vidajiciho ketonu. K roztoku 60 mg (0,126 mmol) Alloc-pAph-
Glu(OtBu)-OH a 24 mg (0,121 mmol) (RS)-4-(laminobutyl) fenyl-
aminu v 5 ml dimethylformamidu se p#i 3 °C p#idd 42 mg (0,126
mmol) TOTU a 32 pl (0,252 mmol) NEM. Po 12 hodinach p¥i teploté
mistnosti se rozpou3tédlo odstrani a zbytek se reaguje s 1 ml
90% kyseliny trifluoroctové. Po 8 hodinach pfi teploté mist-
nosti se rozpou3tédlo odpa¥i a zbytek se Cisti pomoci HPLC =za
ziskdni 3 mg diastereoizomeru I (MS 567,3 (M+1)") a 3 mg dia-

stereoizomeru II (MS 567,3 (M+1)%).
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Priklad 10
Alloc-pAph-Glu-(3-(3,5~-dichlorbenzensulfonylamino)propyl)amid

a) N-(3-Aminopropyl)-3,5-dichlorbenzensulfonamid

1,3-Diaminopropan (6 g, 81,5 mmol) se rozpusti v 45 ml 1,4-
dioxanu a p¥fi teploté 15-20°C se pomalu, béhem 3 hodin, za mi-
chédni ' p¥idd roztok 3,5-dichlorbenzensulfonylchloridu (2 g,
8,15 mmol) v 5 ml 1,4-dioxanu. Miché&ni pokracuje p¥i teploté
mistnosti Po 30 hodindch se vznikajici sraZenina odfiltruje a
filtrdt se odpatri ve vakuu. Zbytek se extrahuje mezi ethyl-
acetadt a vodu. Organicka vrstva se oddé&li, su3i se nad siranem
hofe&natym, filtruje se a odpafi se ve vakuu za ziskani 2,0 g

surové latky. 750 mg této latky se Cisti pomoci HPLC za ziskéa-

.ni sloueniny uvedené v nazvu ve formé soli s kyselinou tri-

fluoroctovou (MS 283,0 (M+H)"). 200 mg tohoto produktu se roz-
pusti v ethylacetdtu a reaguje se s 5 ml zredéného roztoku
uhli¢itanu draselného. Organickd vrstva se oddéli, su3i se,
filtruje a odpari se ve vakuu za zisk&ni volného aminu uvede-

ného v ndzvu bez kyseliny trifluoroctové.

.b) Alloc-pAph-Glu-3-((3,5-dictilorobenzensulfonylamino)pro-

pyl)amid

N- (3-Aminopropyl) -3, 5-dichlorbenzensulfonamid (7 mg, 23,4
pumol), Alloc-pAphGlu(OtBu)-OH (10 mg, 19,5 umol) a hydrdt HOBt
(9 mg, 58,5 umol) se rozpusti ve 2 ml smé€si dimethylformamidu a

dichlormethanu 1:3. Potom se pfidd 6 pl (39 upmol) DIC. Po 3
hodindch michdni a stdni pres vikend pfi teploté mistnosti se
odstrani rozpoustédlo a zbytek se ¢isti pomoci HPLC za ziskani
6,5 mg produktu kondenzace. Ten se micha ve 4 ml smési
kyseliny trifluoroctové a dichlormethanu 1:1 2 hodiny. Po
stédni pfes noc se rozpoudtédlo odpafi a zbytek se rozpusti

v dichlormethanu. Po odpafeni rozpoz3té&dla se zbytek &isti po-
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moci HPLC a lyofilizuje se za ziskédni 3,5 mg sloucCeniny uvede-

né v nazvu. MS 685,4 (M+H)'.
Priklad 11

Alloc-pAph-Glu-(3-((naftalen-2-sulfonylamino)methyl)benzyl)-

amid
a) (3-Aminomethylbenzyl)amid naftalen-2-sulfonové kyseliny

o,a'-Diamino-m-xylen (24 g, 176 mmol) se rozpusti v 50 ml 1,4-
dioxanu, a p¥i 15 aZ 20 °C se za miché&ni, pomalu bé&hem 3 hodin
prida naftalen—z-sulfonyléhlorid (4 g, 17,6 mmol) rozpudtény v
50 ml 1,4-dioxanu. Miché&ni pkraduje pfi teploté mistnosti. Po

stdni pfes noc se vzniklad sraZenina odfiltruje a filtrat se

.odpafi ve vakuu. Zbytek se extrahuje mezi dichlormethan a vo-

du. Organické vrstva se oddéli a promyje se vodou a 1N rozto-
kem kyseliny chlorovodikové. Olejovad vrstva vznikajici mezo
organickou a vodnou vrstvou se oddé&li a ztuhne p¥i stéani. Tato
pevna latka se zpracuje ethylacetdtem, odsaje se a promyje se
ethylacetdtem. Zbytek se rozpusti ve vodé& a reaguje se s uhli-

¢itanem draselnym. Vodny roztok se extrahuje tIikrat ethyl-

acetdtem a spojené organické faze se su3i nad siranem sodnym,

filtruji se a odpa¥i se za ziskdni 3,2 g sloucCeniny uvedené

v nazvu. MS 327,3 (M+H)*.

b) Alloc-pAph-Glu-(3-((naftalen-2-sulfonylamino)methyl)ben-
zyl)amid

(3-Aminomefhylbenzyl)amid naftalen-2-sulfonové kyseliny (8 mg,
23,4 pmol), Alloc-pAph-Glu(OtBu)-OH (10 mg, 19,5 pM) a hydrat
HOBt (9 mg, 58,5 umol) se rozpusti ve 2 ml smési‘dimethylform-
amidu a dichlormethanu 1:3. Potom se pridad 6 ul (39 pmol) DIC.
Po 3 hodindch se reakéni smé&s odpafi a reaguje se tak, jak je
popséno v pfikladu 10. Po lyofilizaci se ziskd 7,6 mg slou-

geniny uvedené v nazvu. MS 729,4 (M+H)*.
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Priklad 12
Alloc-pAph-Glu- (4-karbamoylmethylthiazol-2-yl)amid
a) Fmoc-Glu(OtBu)-(4-karbamoylmethylthiazol-2-yl)amid

K roztoku 1,24 g (2,1 mmol) Fmoc-Glu(OtBu)-OPfp v 10 ml dime-
thylformamidu se bé&hem 15 minut p¥idd roztok 0,33 g (2,1 mmol)
2-(2-aminothiazol-4-yl)acetamidu v 10 ml dimethylformamidu. Po
2 dnech p¥i teploté mistnosti se rozpousStédlo odpafi a zbytek
se promyje etherem za zisk&ni 0,86 g slouceniny uvedené v naz-

vu. MS 565,4 (M+H)".
b) H-Glu(OtBu) - (4-karbamoylmethylthiazol-2-yl)amid

Roztok 0,86 g (1,52 mmol) Fmoc-Glu(OtBu)-(4~-karbamoylmethyl-
thiazol-2-yl)amid v 5 ml smési dimethylformamidu/piperidin
(1:1) se micha 3 hodiny p¥i teploté& mistnosti. Rozpou3té&dlo se
odpa¥i a zbytek se filtruje pres kfemelinu za =ziskani 0,37 g

sloudeniny uvedené v nazvu. MS 343,4 (M+H)".
c) Alloc-pAph-Glu- (4-karbamoylmethyithiazol-2-yl)amid

K roztoku 50 mg (0,17 mmol) Alloc-pAph-OH a 39,1 mg TOTU v 10
ml dimethylformamidu se p¥idd 58,8 mg (0,17 mmol) H-Glu(OtBu)-
(4—karbamoylmethylthiazoi—2—yl)amidu a 21,8 pl NEM. Po 24
hodindch p¥i teploté& mistnosti se rozpouStédlo odpa¥i a zbytek
se extrahuje mezi vodny roztok hydrogenuhlic¢itanu sodného a
ethylacetat. Organickad féze se susi, filtruje a odpafi. Zbytek
se michd 16 hodin s 0,6 ml kyseliny trifluoroctové. P¥ida se
50 ml ethylacetdtu a 10 ml ligroinu a sraZenina se filtruje za

ziské&ni 59 mg slouleniny uvedené v nazvu. MS 560,4 (M+1)".

Priklad 13

Alloc-pAph-Glu-(4-amino-2-methylpyrimidin-5-ylmethyl)amid
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K roztoku 53 mg (0,11 mmol) Alloc-pAph-Glu(OtBu)-OH a -15 mg
(0,11 mmol) 4-amino-5-aminomethyl-2-methylpyrimidinu v 5 ml
dimethylformamidu se p¥i 3 °C p#idd 37 mg (0,115 mmol) TOTU a
14 pul NEM. Po 12 hodinadch pfi teploté& mistnosti se rozpoustédlo
odstrani a zbytek se reaguje s 1 ml 90% kyseliny trifluorocto-
vé. Po 8 hodindch pfi teploté mistnosti se prida ethylacetat,
isopropanol a methanol a sraZenina se filtruje za ziskani 46

mg sloudeniny uvedené v ndzvu. MS 541,3 (M+1)°.
Priklad 14
Alloc-pAph-Asp- (3-aminobenzyl)amid

K roztoku 50 mg (0,153 mmol) Alloc-pAph-OH a 50,3 mg (0,153
mmol) hydrochloridu H-Asp(OtBu)-3-aminobenzylamidu v 5 ml di-
methylformamidu se p¥i 3 °C pfidd 50 mg (0,153 mmol) TOTU a
60 ul NEM. Po 12 hodinach pfi teploté mistnosti se rozpoustédlo
odstrani a zbytek se reaguje s 1 ml 90% kyseliny trifluorocto-
vé. Po 8 hodindch pfi teploté mistnosti se pridd ethylacetat a
olejovitd sraZenina se oddéli a suéi‘za zmrazeni za ziskani 82

mg sloudeniny uvedené v nazvu. MS 511,3 (M+1)".
Priklad 15
Alloc—pAph-Z—Aad-(3¥aminobenzyl)amid

NH
HN

0O
NH,
Q§V/\tyl§o O

)

ZX

OH
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K roztoku 100 mg (0,305 mmol) hydrochloridu Alloc-pAph-OH a
139 mg (0,305 mmol) hydrochloridu H-2-Aad(OtBu)-(3-aminoben-
zyl)amidu v 5 ml dimethylformamidu se pf¥i 3 °C p#idéd 128 mg
(0,389 mmol) TOTU a 150 pl NEM. Po 16 hodindch pfi teploté
mistﬁosti se rozpou3tédlo odstrani a zbytek se reaguje s 1 ml
90% kyseliny trifluoroctové. Po 8 hodinach pri teploté mist-
nosti se %fidé ethylacetdt a sraZenina se filtruje a <isti se

pomoci HPLC a po lyofilizaci se ziska 43 mg slouceniny uvedené

v nazvu. MS 539,2 (M+1)".

Priklad 16
Alloc-pAph-Glu (OCHj3) - (3-aminobenzyl)amid

50 mg (0,153 mmol) hydrochloridu Alloc-pAph-OH a 75 mg (0,153

'mmol) hydrochloridu H-Glu(OCHj3)~(3-aminobenzyl)amidu se reaguje

podle postupu popsaného v pfikladu 15 za ziskéni 22 mg sloude-

niny uvedené v nazvu. MS 539,3 (M+1)*.

Analogickym zpUsobem, jako je popséno ve vyse uvedenych pri-

xladech, se pripravi napfiklad nédsledujici slouceniny.

Pfiklady sloucenin vzorce Ia:

NH
HN
\\ 7/

) :
N N \Ra
H/\@/\H .

HN™ 3

O~ OH

ZT
o
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Pfiklad R* ve vzorci Ia

17 3,5-dichlorfenyl

18 l-naftyl

19 4-methoxyfenyl

20 methyl

21 dimethylamino

22 2-fenylethenyl

23 2-acetylamino-~1,3-thiazol-5-yl
24 5~chlorthiofen-2-yl

25 4-fluorfenyl

Priklady slouéenin vzorce Ib:

685,4 (M+1)"
729,4 (M+1)7
709,2 (M+1)*
617,1 (M+1)°*
644,1 (M-1)*
705,2 (M+1)"
685,4 (M+1)"
720,1 (M+1)"
697,2 (M+1)"

(Ib)

697,1 (M+1)*
730,3 (M+1)*
647,2 (M+1)"

NH
H,N
H Q \/
\\ /7
A 0 S H H
0~ "OH

priklad R® ve vzorci Ib MS
26 3-bromfenyl
27 4-acetylaminofenyl
28 4—methoxyfenyl
29 4-fluorfenyl

Priklady slouCenin vzorce Ic:

NH

691,3 (M+1)"
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Priklad R® ve vzorci Ic
30 3-bromfenyl
31 3-trifluormethylfenyl
32 3-chlorfenyl
33 2,5-dichlorfenyl
34 5-chlor-3-methoxyfenyl
Pfiklad 35

MS

723,3 (M+1)"
711,1 (M+1)"

677,1 M*
711,1 M*

682,2 (M+1)*

((S)-2-Allyloxykarbonylamino-3-(4-karbamimidoylfenyl)propio-

nyl)—Glu—(3—(pyridin—3—ylsulfonylamino)fenyl)amid

Glu- (3-(pyridin-3-ylsulfonylamino) fenyl)amid)

MS 652,4 (M+1)".

Priklad 36

((R)-2-Allyloxykarbonylamino-3-(4-karbamimidoylfenyl)propio-

nyl)-Glu-(3-(pyridin-3-ylsulfonylamino)fenyl)amid

pAph-Glu- (3~ (pyridin-3-ylsulfonylamino) fenyl)amid)

MS 652,4 (M+1)".

Priklady sloucenin vzorce Id:

NH

Priklad RY ve vzorci Id

37 3-aminomethylbenzyl
38 3-aminopropyl

(1d)

MS

539,2
477, 4

(M+1)"
(M+1) 7

(Alloc-pAph-

(Alloc-D-



39
40
41
42
43
44
45

46
47
48
49
50

51
52
53
54
55
56
57
58

59
60
61
62
63
64
65
66
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3,4-dichlorfenyl (a)
3-karbamimidoylbenzyl (a)
1-(l-naftyl)ethyl

1- (6-aminopyridin-3-yl)methyl
2,4-dihydroxypyrimidin-5-yl (a)
1—feny1—1—(4-pyridyl)methyl

1-{6-chlor-2-naphthyi)-1-{1l-methyl-

piperidin-4-yl)-methyl (a)
1,1-difenylmethyl

4-kyanobenzyl
4-dimethylaminobenzyl
4-aminofenyl
2-(2,5-dioxo-imidazolidin-1-yl) -
ethyl

4-karbamoylbenzyl
l-(piperidin—4—yl)methyl
1-(1l-hydroxycyklohexyl)methyl
2-(pyridin-3-yl)ethyl
2-karbamoyl-l-methylethyl
4-guanidinobenzyl
2-karbamoyl-1-{4-chlorfenyl)ethyl
1-(l-karbamimidoylpiperidin-4-yl) -
methyl (a)

3-methylbenzyl

3-ureidobenzyl
(R)=1-(3-nitrofenyl)propyl
(S)-1-(3-nitrofenyl)propyl
6-hydroxy-2,2-dimethylchroman-4-yl
4-amino-9H-fluoren-9-yl

3-acetylaminopropyl

2-(4-aminofenyl)-1-(4-methylsulfonyl-

fenyl)ethyl

(a) izolovéana jako hydrochlorid

691, 3

.-586,2

535,4
553,1
511, 4

546,4
553,4
517,5
532,2
525,4
505,5
567,5.
601, 4

459, 6
524,5
568,5
583,2
583,2
596, 3
599, 2
519,2

693, 3

(M+1)*
(M+1)*
(M+1) "
(M+1)*
(M+1) 7"

(M+1) 7
(M+1)7
(M+1)*
(M+1)*
(M+1)*
(M+1)7
(M+1) "
(M+1)7

(M+1)*
(M+1)*
(M+1)7
(M+1) 7"
(M+1)7
(M+1)7
(M+1)7
(M+1)*

(M+1)*
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Priklady sloulenin vzorce Ie: -
NH
H.N
\\//O-
/S\

e
N N\Y/H\N N R®
\\\/\o’go O HU (le)

O~ OH
Priklad R® ve vzorci Ie MS
67 3-bromfenyl : 745,1 (M+1)*
68 3-chlorfenyl 699,3 (M+1)*
69 4-methoxyfenyl 695,3 (M+1)"

PEiklad 70

((S)-2-(3-Brombenzensulfonylamino) -3~ (4-karbamimidoylfenyl) -

propionyl)—Glu—(B—aminobenzyl)amid
MS 659,1 (M+1)~
Priklad 71

((S)—2—(3—Chlorbenzoylamind)f3—(4—karbamimidoylfenyl)propio-
nyl)-Glu-(3-aminobenzyl)amid

MS 579,2 (M+1)*
Farmakologické testovani

Schopnost sloulenin obecného vzorce I ‘inhibovat faktor VIIa
nebo Jjiné enzymy, Jjako je faktor Xa, trombin, plasmin nebo
trypsin se muZe testovat urCenim koncentrace slouéenihy vzorce
I, kterd inhibuje aktivitu enzymu o 50 %, tj. pomoci hodnoty
ICsq, kteréd souvisi s inhibié¢ni konstantou Ki. Pro chromogenni

testy se pouzijil purifikované enzymy. Koncentrace inhibitoru,
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kterd zplsobuje 50% sniZeni rychlosti hydrolyzy substratu se
uréi pomoci linedrni regrese po vyneseni relativni rychlosti
hydrolyzy (v porovnadni s neinhibovanou kontrolou) proti log
koncentrace sloueniny vzorce I. Pro vypocet inhibi&ni kons-
tanty Ki se hodnoty ICsy koriguji na kompetici se substrétem za
pouZziti vzorce Ki = ICss/{1 + (koncentrace substratu/Km}, kde
Km je konstanta Michaelis-Mentenové (Chen a Prusoff, Biochem.
Pharmacol. 22 (1973), 3099-3108; I. H. Segal, Enzyme. Kinetics,
1975, John Wiley & Sons, New York, 100-125; které Jjsou =zde

uvedeny jako odkazy).
a) Test faktoru VIIa

Inhibiéni aktivita (vyjaddfend jako inhibiéni konstanta Ki
(FVIIa)) slouenin vzorce I vadi aktivité faktor VIIa/tké&novy
faktor se urc¢i za pouZiti chromogenniho testu, ktery je popséan
v J. A. Ostrem a kol., Biochemistry 37 (1998) 1053—1059, coZ
zde uvadime jako odkaz. Kinetické testy se provadi p#i 25 °C
na mikrotitraénich destickach s poloviéni plochou (Costar
Corp., Cambridge, Massachusetts). za pouiiti'kinetického zari-
zeni pro odecCitédni desticek (Molecular Devices Spectramax
250) . Typicky test zahrnuje 25 pl humédnniho faktoru VIIa a TF
(5 nM a 10 Nm, odpovidajici konec¢né koncentrace) kombinovaného
s 40 pl roztokd inhibitoru v 10% DMSO/TBS-PEG pufru (50 mM
Tris, 15 mM NaCl, 5 mM CaCl,, 0,05 PEG 8000, pH 8,15). Po 15
minﬁtéch preinkubacni periody se test zahéji pfidanim 35 pl
chromogenniho substrdtu S-2288 (D-Ile-Pro-Arg-p-nitroanilid,

Pharmacia Hepar Inc., 500 pM konecnd koncentrace).

Ziskaji se nésledujici vysledky testu (inhibiéni konstanty Ki

(FVIIa)):

Priklad Ki (FVIIa) Priklad Ki (FVIIa)
Sloucenina (uM) Sloucenina (M)

Pfiklad 1 0,4 Pfiklad 2 0,2

-
sove0e
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Priklad 3 0,8 Priklad 4 0,7

P¥iklad 5 0,6 Pfiklad 6 0,4

P¥iklad 7 0,8 P¥iklad 10 0,68
P¥iklad 11 0,8 P¥iklad 12 44,1
Priklad 13 1,9 Pfiklad 14 3,4

P¥iklad 15 75,7 P¥iklad 17 6,49
Pfiklad 18 1,8 Pfiklad 19 0,68
Pfiklad 20 2,03 Pf¥iklad 21 0,62
Priklad 22 1,46 Pfiklad 23 1,38
Priklad 24 0,89 Pfiklad 25 1,88
Priklad 26 0,30 Pfiklad 27 0,73
Piklad 28 0,28 P¥iklad 29 0,59
P¥iklad 30 0,43 P¥iklad 31 0,64
Priklad 32 0,56 P¥iklad 33 0,67
P¥iklad 34 1,05 P¥iklad 37 3,7

Priklad 38 3,82

Nésledujici testy mohou slouZit pro zjisténi inhibice vybra-
nych jinych koagula¢nich enzymd a Jjinych serinovych proteaz

slouCeninami vzorce I a tedy pro urceni jejich specificnosti.
b) Test aktivity faktoru Xa

Pro tento test se pouZije TBS-PEG pufr (50 mM Tris-Cl, pH 7,8,
200 mM NaCl, 0,05 & (hmotnost/objem) PEG-8000, 0,02 % (hmot-
nost/objem) NaNj3). Hodnota ICsp se stanovi spojenim 25 pl lids-
kého faktoru Xa (Enzyme Research Laboratories, 1Inc.; South
Bend, IN) v TBS-PEG ve vhodnych mikrotitrac¢nich deskdch o po-
loviéni plo3Se Costar; 40 upl 10% roztoku (objemové) DMSO v TBS-
PEG (kontrolni vzorek bez inhibitoru) nebo rlznych koncentraci
testované sloucCeniny z¥edéné v 10% roztoku (objemové) DMSO v
TBS-PEG; a substradtu S-2765 (N(a)-benzyloxykarbonyl-D-Arg-Gly-
L-Arg-p-nitroanilid; Kabi Pharmacia, Inc.; Franklin Ohio) v
TBS-PEG.
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Test se provede preinkubaci slouCeniny vzorce I s enzymem po
dobu 10 minut. Pak se test zahdji pridédnim substratu za ziska-
ni finadlniho objemu. 100 pl. Podateéni rychlost hydrolyzy chro-
mogenniho substratu se méri zmé€nou absorbance pfi 405 nm za
pouiiti kinetické éteéky desticek Bio-tek Instruments (Ceres
UV900HDi) p¥i 25 °C bé&hem linedrni &&sti &asového prubéhu (ob-

vykle 1,5 min po pfridéni substréatu). Koncentrace enzymu je 0,5

nM a koncentrace substritu je 140 pM.
c) Trombinovy test

Pro tento test se pouZije TBS-PEG pufr. Hodnota ICsy se stanovi
jako ve vySe uvedenénl testu aktivity .faktoru Xa s tim, Ze
.substratem je S-2366 (L-PyroGlu-L-Pro-L-Arg-p-nitroanilid; Ka-
bi) a enzymem je lidsky trombin (Enzyme Research Laboratories,

Inc.; South Bend IN). Koncentrace enzymu je 175 mM.

d) Plasminovy test

Pro tento test se pouZije TBS-PEG pufr. Hodnota ICso se stanovi
jako ve vySe ‘uvedeném testu aktivity faktoru Xa s tim, Ze
substratem je S-2251 (D—Val;L—Leu—L—Lys—p-nitroanilid; Kébi) a
enzymem je lidsky plasmin (Kabi). Koncentrace enzymu je 5 nM a

koncentrace substrdtu je 300 mM.

e) Trypsinovy test

Pro tento test se pouZije TBS-PEG pufr obsahujici 10 mM chlo-

ridu vapenatého. Hodnota ICsy se stanovi jako ve vySe uvedeném
testu aktivity faktoru Xa s tim, Ze substridtem je BAPNA (ben-
zoyl-L-Arg-p-nitroanilid; Sigma Chemical Co.; St. Louis MO) a
enzymem je hovézi pankreaticky trypsin (Typ XIII, oSetfeny
TPCK; Sigma). Koncentrace enzymu 3je 50 nM a koncentrace

substratu je 300 mM.




W

W,

se0s
o000
a0oe
(XX X ]

86

Arteriovendzni Sant (shunt) model trombdzy u krys

Antitromboticka u&innost slouCenin podle predkladaného vynale-
su se miZe testovat za pouZiti mimot&lného arteriovendzniho
(AV) &antu u krys. Ob&h AV 3antem sestava z 20cm trubiclky
z polyethylenu (PE) 60 vloZené do pravé krkavice, 6cm PE 160
trubi&ky obsahujici mercerizované bavlnéné vlakno o délce 6,5
cm (5 cm vystaveno toku krve) a druhé trubicky PE 60 (20 cm)
uzavirajici ob&h do levé kréni Zily. Cely obéh se pfed

vloZenim naplnni normdlnim salinem.

Testovand slouenina se podéva prostfednictvim kontinualni in-
fuze do ocasni Zily za pouziti stfikacky s pumpou a motylového
katetru. Slou&enina se podavé 30 minut, potom se otevie Sant a
krev se nechda téci 15 minut (celkem 45 minut infuze). Na konci
15minutové periody se $ant zasvorkuje a vladkno se opatrné vyj-
me a zvaZi se na analytickych vahach. Procentualni inhibice
vzniku trombu se vypodte za pouziti hmotnosti trombu ziskané u

kontrolnich krys, kterym se podava infuze salinu.
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PATENTOVE NAROKY GOA4F

1. SlouCenina obecného vzorce I,

95
# (CHZ)t
| ETZZEF_(R94
(I)
. (CHp) r

kde

r je 0, 1, 2 nebo 3;

s je 0, 1, 2, 3 nebo 4;
t je 0, 1 nebo 2;

R! je vybrédna =ze. skupiny, kterou tvofi atom vodiku, skupina

R''-CO- a R¥-50,-;

R je vybrana ze skupiny, kterou tvofi atom vodiku, alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 8 atomt uhliku, arylovd skupina obsa-
hujici 6 aZ 14 atoml uhliku, arylalkylové skupina obsahujici
v arylové Casti 6 aZ 14 atomd uhliku a v alkylové Casti 1 aZ 4
3 atomy uhliku, skupina Het-, Het-alkylova skupina obsahujici
v alkylové ¢&asti 1 aZ 4 atomy uhliku, alkyloxyskupina obsa-
N hujici 1 aZ 8 atomd uhliku, aryloxyskupina obsahujici 6 azZ 14
atomd uhliku, arylalkyloxyskupina obsahujici v arylové céasti 6
az 14 atomd uhliku a v alkylové &asti 1 aZ 4 atomy uhliku,
aminoskupina, alkylaminoskupina obsahujici 1 a% 8 atomd uh-
liku, arylaminoskupina obsahujici 6 aZ 14 atomd uhliku a
afylalkylaminoskupina obsahujici v arylové Casti 6 aZ 14 atoml

uhliku a v alkylové &&sti 1 a% 4 atomy uhliku, kde v3echny
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tyto skupiny jsou nesubstituované nebo substituované jednim

nebo vice stejnymi nebo rlznymi substituenty R*’;

R'? je vybréna ze skupiny, kterou tvori alkylovad skupina obsa-
hujici 1 aZ 8 atomd uhliku, arylovd skupina obsahujici 6 aZ 14
atomd uhliku, arylalkylovd skupina obsahujici v arylové &A&sti
6 az 14 atomd uhliku a v alkylové &asti 1 aZ 4 atomy uhliku,
skupina Het-, Het-alkylovd skupina obsahujici v alkylové &asti
1 az 4 atomy uhliku, di(alkyl)aminoskupina obsahujici v kaZdé
alkylové Casti 1 aZ 8 atomd uhliku a di(arylalkyl)aminoskupina
obsahujici v kaZdé arylové Casti 6.aZ 14 atomd uhliku a v kaz-
dé alkylové &asti 1 aZ 4 atomy uhliku, kde v3echny tyto skupi-
ny Jjsou nesubstituované nebo substituované jednim nebo vice

stejnymi nebo rlznymi substituenty R*°;

R? je atom  vodiku, ‘skupina RH(R”)CH—, skupina RB—Het—(CHﬂk—,
skupina R?’(R®*)N-(CHz)n-D-(CHz) - nebo skupina R2%(R2)N-CO-
(CHz) p—-D-(CHz) g-, kde D je dvouvaznd skupina -C(R*) (R*)-, dvou-
vazna arylenovéd skupina obsahujici 6 aZ 14 atom® uhliku nebo
dvouvaznad skupina odvozend od aromatické skupiny Het obsa-
hujici 5 az 10 atomﬁ v kruhu, ze kterych 1, 2, 3 nebo 4 jsou
stejné nebo rtzné kruhové hetercatomy vybrané ze skupiny, kte-
rou tvofi atom dusiku, atom kysliku a atom siry a &isla k, m,
n, p a g, kterd jsou na sobé& nezadvisld a mohou byt stejnd nebo
razna, jsou 0, 1, 2, 3, 4 nebo 5, s podminkou, Ze v pfipade,
kdy D je skupina -C(R*) (R¥) -, nemize byt soucet m+n 0 a soulet

p+q nemlzZe byt 0;

R®* a R*? jsou na sobé& nezavislé a mohou byt stejné nebo razné a
jsou vybrény ze skupiny, kterou tvo¥i atom vodiku, alkylova
skupina obsahujici 1 az 12 atomd uhliku, arylova skupina obsa-

hujici 6 aZ 14 atomd uhliku, arylalkylovd skupina obsahujici

v arylové Casti 6 aZ 14 atomd uhliku a v alkylové &asti 1 aZ 4

atomy uhliku, skupina Het- a Het-alkylovd skupina obsahujici

v alylové &asti 1 aZ 4 atomy uhliku, kde v3echny tyto skupiny
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jsou nesubstituované nebo substituované jednim nebo vice.stej-
nymi nebo rlznymi substituenty vybranymi ze skupiny, kterou
tvori skupina R, alkylaminoskupina obsahujici 1 az 8 atomi
uhliku, di(alkyl)aminoskupina obsahujici v kaZdé alkylové &as-
ti 1 aZ 8 atoml uhliku, arylalkylaminoskupina obsahujici v a-
rylové cCéasti 6 aZ 14 atomd uhliku a v alkylové &asti 1 azZ 4
atomy uhliku, arylaminoskupina obsahujici 6 aZ 14 atomi uh-
liku, aminokarbonylovd skupina a aminokarbonylalkylova skupina

obsahujici v alkylové ¢asti 1 aZ 8 atomd uhliku,

nebo R* a R?’ spole&n& s atomem uhliku, ke kterému jsou vazany,
tvori nasyceny nebo nenasyceny tfi&lenny aZ osmi&lenny karbo-
cyklicky kruh, ktery miZe byt kondenzovany -k jednomu nebo dvé-
ma kruhovym systémim, kterymi jsou heteroaromatické kruhy ob-
sahujici 5 aZ 10 atoml v kruhu, ze kterych 1, 2 nebo 3 jsou
stejné nebo rtzné heteroatomy vybrané ze skupiny, kterou tvofi
atom dusiku, atom kysliku a atom siry a/nebo karbocyklické
aromatické kruhy obsahujici 6 aZz 10 atom® uhliku, kde vzni-.
kajici skupina R?!(R??)CH- je nesubstituovana nebo substituovana
jednim nebo vice stejnymi nebo rdznymi substituenty vybranymi
ze skupiny, kterou tvori skupina R, alkylaminoskupina obsahu-
jici 1 az 8 atomd uhliku, di(alkyl)aminoskupina obsahujici
v kazdé alkylové ¢&asti 1 aZz 8 atomd uhliku, arylalkylaminosku-
pina obsahujici v arylové &asti 6 aZ 14 atomd uhliku a v alky-
lové ¢casti 1 aZ 4 atomy uhliku, arylaminoskupina obsahujici 6
az 14 atomd uhliku, aminokarbonylova skupina a aminokarbonyl-
alkylova skupina obsahujici v alkylové ¢&asti 1 aZ 8 atoma

uhliku;
R?3 je atom vodiku, skupina R?*'-S0,- nebo skupina R?*®-CO-;

R** je vybrana ze skupiny, kterou tvofri atom vodiku, alkylové
skupina obsahujici 1 aZ 8 atomd uhliku, arylovd skupina obsa-

hujici 6 aZ 14 atoml uhliku a arylalkylovd skupina obsahujici
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v arylové Casti 6 az 14 atom uhliku a v alkylové &asti 1 aZ 4

atomy uhliku;

R*® a R*® jsou na sob& nezavislé a mohou byt stejné nebo rtizné a
jsou vybrény ze skupiny, kterou tvo¥i atom vodiku, alkylové
skupina obsahujici 1 aZ 8 atoml uhliku, arylovad skupina obsa-
hujici 6 aZ 14 atoml uhliku, arylalkylovd skupina obsahujici
v arylové Casti 6 aZ 14 atoml uhliku a v alkylové &asti 1 a3 4
atomy uhliku, skupina Het-  a Het-alkylova skupina obsahujici
v alkylové &asti 1 aZ 4 atomy uhliku, kde v3echny tyto skupiny
jsou nesubstituované nebo substituované jednim nebo vice stej-

snymi nebo ruznymi substituenty R*;

R?’ je vybréana zé skupiny, kterou tvo¥i alkylova skupina obsa-
hujici 1 az 8 atoml uhliku, arylové.skupina.obsahujici 6 az 14
atomt uhliku, arylalkylova skupina obsahujici v. arylové &asti
6 az 14 atomd uhliku a v alkylové &asti 1 aZ 4 atomy uhliku,
skupina Het-, Het-alkylovd skupina obsahujici v alkylové &asti
1 az 4 atomy uhliku, aminoskupina, alkylaminoskupina obsahuji-
ci 1 aZz 8 atomd wuhliku, di(alkyl)aminoskupina obsahuiici
v kazdé alkylové ¢&asti 1 aZ 8 atom uhliku, arylaminoskupina
obsahujici 6 aZ 14 atomd uhliku a arylalkylaminoskupina obsa-
hujici v arylové &asti 6 aZ 14 atomd uhliku a v alkylové &&sti
1 az 4 atomy uhliku, kde v3echny tyto skupiny jsou nesubstitu-
ované nebo substituované jednim nebo vice stejnymi nebo ruz-

nymi substituenty R*’;

R*® je vybrana ze skupiny, kterou tvofi skupina R?’, alkyloxy-
skupina obsahujici 1 aZ 8 atomd uhliku, aryloxyskupina obsahu-
jici 6 aZ 14 atoml uhliku a arylalkyloxyskupina obsahujici
v arylové Casti 6 aZ 14 atomd uhliku a v alkylové &&sti 1 az 4
atomy uhliku, kde vSechny tyto skupiny jsou nesubstituované
nebo substituované jednim nebo vice stejnymi nebo réznymi

substituenty R?;
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R™ a R¥ jsou na sob& nezavislé a mohou byt stejné nebo razné a
jsou vybrany ze skupiny, kterou tvofi atom vodiku, alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 12 atomn uhliku, arylovad skupina ob-
sahujici 6 aZ 14 atom® uhliku, arylalkylovad skupina obsahujici
v arylové Casti 6 aZ 14 atomd uhliku a v alkylové Casti 1 az 4
atomy uhliku, skupina Het- a Het-alkylova skupina obsahujici
v alkylové &asti 1 aZ 4 atomy uhliku, kde vS3echny tyto skupiny
Jjsou nesubstituované nebo substituované jednim nebo vice stej-

nymi nebo rlznymi substituenty R!‘;

R* je vybréna ze skupiny,‘kterou tvofi atom halogenu, hydroxy-
lova skupina, alkyloxyskupina obsahujici 1 aZ 8 atom& uhlikuy,
arylalkyloxyskupina obsahujici v arylové &asti 6 a3 14 atomﬁ
uhliku a v alkylové &asti 1 a? 8 atomt uhliku, aryloxyskupina
obsahujici 6 az 14 atom@ uhliku, alkylova skupina obsahujici 1
az 8 atomd uhliku, arylova skupina obsahujici 6 aZ 14 atoma
uhliku, arylalkylovd skupina obsahujici v arylové &asti 6 az
14 atomﬁ uhliku a v alkylové &asti 1 aZ? 8 atoma uhliku, alkyl-
sulfonylovad skupina obsahujici 1 a% 8 atomt uhliku, trifluor-
methylové skupina, 'acetylaminoskupina, aminoskupina, amidino-
skupina, guanidinoskupina, oxoskupina, nitroskupina a kyano-
skupina, kde skupiny R*® jsou na sob& nezavislé a mohou byt

stejné nebo rltzné;

R%, R% 3 R%, které jsou na sob& nezavislé a mohou byt stejné
nebo razné, jsou vybrany ze skupiny, kterou tvo¥i atom vodiku,
alkylovd skupina obsahujici 1 a? 8 atoma uhliku, arylové
skupina obsahujici 6 aZ 14 atomnt uhliku, arylalkylova skupina
obsahujici v arylové &&sti 6 aZ 14 atomd uhliku a v alkylové
casti 1 aZz 4 atomy uhliku, skupina Het- a Het—alkyloVé skupina

obsahujici v alkylové &asti 1 a3 4 atomy uhliku;

R% je vybréna ze skupiny, kterou tvofi alkylovéd skupina obsa-
hujici 1 aZ 4 atomy uhliku, arylova skupina obsahujici 6 az 14

atomd uhliku, aminoskupina, nitroskupina, atom halogenu, tri-
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fluormethylova skupina, hydroxylova skupina, alkyloxyskupina
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, kde skupiny R* jsou na sobé

nezavislé a mohou byt stejné nebo razné;

R*®* je vybréna ze skupiny, kterou tvo¥i amidinoskupina, guani-
dinoskupina, (alkyl)oxykarbonylamidinoskupina obsahujici v al-
kylové Casti 1 aZ 4 atomy uhliku, (alkyl)oxykarbonylguanidino-
skupina obsahujici v alkylové Casti 1 az 4 atomy uhliku a

hydroxyamidinoskupina;

R*® je vybrana ze skupiny, kterou tvo¥i atom vodiku, R%*®-alky-
lova skupina obsahujici v alkylové Casti 1 aZ 8 atom uhliku,
R%—arylové skupina obsahujici v arylové &asti 6 aZ 14 atomd
uhliku, R®-arylalkylova skupina obsahujici v arylové &asti 6
az 14 atoml uhliku a v alkylové &asti 1 a2 4 ~atomy uhliku,
skupina R%®-Het- a RMtHet—alkylové skupina obsahujici v alky-

lové Casti 1 aZ 4 atomy uhliku;

R’ je vybréana ze skupiny, kteru tvori R”—alkylové skupina ob-
sahujici v alkylové &asti 1 aZ 8 atoma uhliku, R*®-arylova sku-
pina obsahujici v arylové c¢é&sti 6 aZ 14 atomt uhliku, R*°-
arylalkylovd skupina obsahujici v arylové céasti 6 aZ 14 atomn
uhliku a v alkylové Casti 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina R%°-Het-
a R”—Het—alkylové skupina obsahujici v alkylové c&asti 1 az 4

atomy uhliku;

R*® a R%, které jsou na sob& nezavislé a mohou byt stejné nebo
razné, jsou vybrany ze skupiny, kterou tvori hydroxykarbonylo-

véd skupina, alkyloxykarbonylovd skupina obsahujici v alkylové

Casti 1 aZz 8 atomt uhliku, aryloxykarbonylovd skupina obsahu-
jici v arylové &&sti 6 aZ 14 atomt uhliku, arylalkyloxykarbo-
nylova skupina obsahujici v arylové &asti 6 aZ 14 atomd uhliku
a v alkylové casti 1 aZ 4 atomy uhliku, aminokarbonylova sku-
pina, alkylaminokarbonylova skupina obsahujici v alkylové &&s-
ti 1 aZz 8 atomd uhliku, tetrazolylova skupina, skupina -P(O)-

(OH)2, skupina -S(0),0H a skupina -S(O),NH;;
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Het je nasyceny, &&ste&né nenasyceny nebo aromaticky monocyk-
licky nebo bicyklicky heterocyklicky kruhovy systém obsahujici
3 az 10 atomd v kruhu, ze kterych 1, 2, 3 nebo 4 jsou stejné
nebo ruzné heteroatomy vybrané ze skupiny, kterou tvofi atom

dusiku, atom kysliku a atom siry;

ve v3ech stereoizomernich formach a jejich smési v jakémkoli

poméru a jeji fyziologicky prijatelné soli.

2. Sloucenina obecného vzorce I podle naroku 1, kde R je al-
kylova skupina obsahujici 1 aZ 8 atoma uhliku, arylova skupina
obsahujici 6 aZ 10 atom& uhliku nebo alkyloxyskupina obsahu-
jici 1 az 8 atom uhliku, ve vSech stereoizomernich ‘formach a
jejich smé&si v jakémkoli pomé&ru, a jeji fyziologicky pfijatel-

né soli.

3. Sloucenina obecného vzorce I podle narokd 1 a/nebo 2, kde r
je 0 nebo 1, t je 0 nebo 1, s je 0, 1 nebo 2 a R® je amidino-
skupina, (alkyl)oxykarbonylamidinoskupina obsahujici v alkylo-
vé Casti 1 aZ 4 atomy uhliku nebo hydroxyamidinoskupina, ve
vSech stereoizomernich formédch a jejich smé&si v jakémkoli'po-

méru, a jeji fyziologicky prijatelné soli.

4. SloucCenina obecného vzorce I podle jednoho nebo vice naroka
1 az 3, kde R*® je atom vodiku, R* je R%-alkylova skupina ob-
sahujici v alkylové &asti 1 az 8 atomd uhliku a R*® je hydroxy-
karbonylovad - skupina, alkyloxykarbonylovd skupina obsahujici
v alkylové &a&sti 1 aZ 8 atom@ uhliku, arylalkyfoxykarbonylova
skupina obsahujici v arylové &asti 6 aZ 14 atomd uhliku a
v alkylové Casti 1 aZ 4 atomy -uhliku, aminokarbonylovd skupina
nebo alkylaminokarbonylova skupina obsahujici v alkylové &asti
1 az 8 atom@ uhliku, ve vSech stereoizomernich formidch a je-
jich smé&si v jakémkoli pomé&ru, a jeji fyziologicky pfijatelné

soli.
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5. Sloufenina obecného vzorce I podle jednoho nebo vice naroka
1 az 4, kde R® je skupina R¥(R??)CH-, skupina R23-Het- (CH,),-
nebo skupina RB(R“)N—(CHﬁm—D—(CHﬁn—, a D je dvouvaznd skupina
-C(R™) (R**)-, dvouvazna fenylenova skupina nebo dvouvazni sku-
pina odvozend od aromatické monocyklické skupiny Het, ve viech
stereoizomernich formach a jejich smé&si v jakémkoli pomé&ru, a

jeji fyziologicky p¥ijatelné soli.

6. Slouenina obecného vzorce I podle jednoho nebo vice naroki

1 az 5, kde

r je 1;

s je 0 nebo 1;

t je 0;

R je allyloxykarbonylova skupina;

R* je skupina R? (R¥)CH-, skupina R?**-Het-(CH;)x- nebo skupina
R?® (R**) N~ (CHp) n=D- (CHz) n=;

D je dvouvazna skupina -C(R¥) (R*)-, dvouvazna fenylenové sku-
/pina nebo dvouvaznad skupina odvozend od aromatické monocyklic-

ké skupiny Het;
R je atom halogenu;

R je amidinoskupina nebo (alkyl)oxykarbonylamidinoskupina ob-
sahujici v alkylové &&sti 1 az 4 atomy uhliku a je véazéna

v poloze 4- fenylového kruhu ve vzorci I;
R®, R%2, R% a R®® jsou atomy vodiku;
R%" je skupina R®°-CH,-CH,-;

R%® je hydroxykarbonylovd skupina nebo (alkyl)oxykarbonylové

skupina obsahujici v alkylové &asti 1 aZ 4 atomy uhliku;
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ve vSech stereoizomernich formach a jejich smési v jakémkoli

poméru, a jeji fyziologicky prijatelné soli.

7. Zpusob pfipravy sloudeniny podle jednoho nebo vice néaroku 1
az 6, vyznadcujici s e t im, Ze zahrnuje kondenza-

ci slou€enin vzorce II, III a IV

!?95
(CH,),
(R™), RY
H-N ' H—ril—Rz
(CH,), 1 }‘ng R% O RS
Y
R—N
|
R O
() (Iv)

()

kde skupiny R!', R?, R%, R®?, R%, R%, R, R, R a r, s a t
jsou definovany stejné&, jako v narocich 1 aZ 6 nebo jsou funk-
¢ni skupiny pfitomny ve formé prekurzornich skupin nebo
v chrénéné formé& a Y' a Y® jsou hydroxylovd skupina nebo nukle-

ofilné& substituovatelna odstupujici skupina.

8. Farmaceutick& kompozice, v yznacujici s e tim,
Ze obsahuje nejméné jednu slou&eninu vzorce I podle Jjednoho
nebo vice nadrokG 1 aZ 6 a/nebo jeji fyziologicky pfijatelné

soli a farmaceuticky pfijatelny nosié.

9. Sloucenina obecného vzorce I podle jednoho nebo vice narokd
1 az 6 a/nebo jeji fyziologicky pfijatelné soli pro pouziti

‘Jako inhibitor faktoru VIIa.

10. Sloucenina obecného vzorce I podle jednoho nebo vice naro-
ki 1 aZ 6 a/nebo jeji fyziologicky pfijatelné soli pro inhibi-
ci nebo sniZeni sradZlivosti krve nebo zanétlivé odezvy nebo
pro pouziti pfi lé&eni nebo profylaxi kardiovaskuldrnich one-

mocnéni, tromboembolickych onemocnéni nebo restendzy.
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