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(57)Anotace:

Regeni popisuje nové slougeniny pro inhibici proteini
krevniho sraZeni, zejména pak popisuje derivaty malonové
kyseliny vzorce [, kde substituenty R(1), R(2), R(3), R(4),
R(5) 2 R(6) maji specificky vyznam. Slougeniny obecného
vzorce | jsou inhibitory enzymového faktoru Xa,
vyskytujiciho se pfi krevnim sraZeni. Dile feSeni popisuje
zpisoby pFipravy sloudenin obecného vzorce I, zplsoby
inhibice aktivity faktoru X a inhibice krevniho srazent, pouziti
slou¢enin obecného vzorce 1 pii 16¢bé a profylaci nemoci,
kterym mizZe byt piedchazeno nebo které mohou byt 1é¢eny
inhibici aktivity faktoru Xa, jako jsou tromboembolické
nernoci a popisuje také pouZiti slouéenin obecného vzorce [
pii pFipravé lé€ivych pfipravka, které maji byt aplikovany pfi
takovych onemocnénich. Dile jsou popsany pFipravky
obsahujici slouéeniny obecného vzorce | ve smési s jinym
inertnim nosicem, zejména farmaceutické pripravky
obsahujici slougeninu obecného vzorce | spoledné s
farmaceuticky pfijatelnymi nosi¢ovymi latkami a pomocnymi
latkami.
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Nové derivaty kyseliny malonové, zplUsoby jejich pfipravy,
jejich pouZiti jako inhibitory aktivity faktoru Xa a

farmaceutické ptfipravky obsahujici tyto derivaty

Oblast techniky

PredloZeny vynalez se tyka sloudenin obecného vzorce I

R(3)
R() R4 O
R('i)”N N R(6)
O O R®

()

kde substituenty R{1), R(2), R(3}, R{4), R(5) a R(6) maji
vyznamy definované dale. Sloudeniny obecného vzorce I jsou
cennymi farmakologicky aktivnimi sloudeninami. Vykazuji silny

antitromboticky ufinek a jsou vhodné, napfiklad pro 1lé&bu nebo

profylaxi kardiovaskuléarnich chorob, jako je

=N Adl iU VoaeAWialillloll

t

romboembolickd
choroba nebo restendza. Jsou reversibilnimi inhibitory
enzymového faktoru Xa ulastniciho se sré%eni krve a mohou se
obecné aplikovat p¥i stavech, pf¥i kterych dochazi k neZadouci
aktivité faktoru Xa nebo pro 1lé&bu nebo prevenci, kdy je
Zadana inhibice faktoru Xa. Vynalez také popisuje zpiasoby
pfipravy sloucenin obecného vzorce I, zpusoby inhibice faktory

Xa a inhibici sréZeni krve, zplsoby pouZiti sloudenin obecného

vzorce I pri o3etfeni a prevenci proti onemocnénim, ktera
mohou byt oSetfena nebo kterym je moZno zabranit inhibici
aktivity faktoru Xa, napfiklad tromboembolicka onemocnéni a
zpisoby pouZiti sloulenin obecného vzorce I pfi pfipravé
lécebnych pfipravkid, které maji byt aplikovany pfi takovych
onemocnénich. Vyndlez dale popisuje p¥ipravky obsahujici
slouceninu obecného vzorce I v pfimési nebo jinym zplUsobem

vdzané na inertni nosi&, zejména farmaceutické pfipravky,



obsahujici slouceninu obecného vzorce I spole&né

s farmaceuticky pfijatelnym nosifem a pomocnymi latkami.

Dosavadni stav techniky

Schopnost tvorby krevni sraZeniny je k samotnému pfeZiti
Zivotné dileZita. Nicméné p¥i uréitych onemocnénich tvorba
krevnich sraZenin uvnitf cirkula¢niho systému doséhne
nezadouciho rozsahu, a samotnia je zdrojem onemocnéni,
potencialné vedouci k patologickym nasledkiim. P¥esto neni
Zadouci pFi takovych onemocnénich inhibovat v plném rozsahu
srazlivost krve, protofe samotné krvaceni ma varovny
charakter. PFi 1éCbé& takovych stavi se poZaduje vyrovnany
zasah do systému sraZeni krve a proto existuje stala potfeba
pro latky vykazujici vhodny farmakologicky profil pro dosaZeni

takového vysledku.

Srazeni krve je komplexni proces zahrnujici progresivné
zesilené posloupnosti reakci aktivuijicich enzymy, ve ktervch
jsou plazmové zymogeny sekvendné aktivovany limitovanou
proteolyzou. Z hlediska projevu byl proces srazeni krve
rozdeélen na vnit¥ni systém a vn&jsi systém, které se spojuji
pri aktivaci faktoru X. Dal3i tvorba trombinu probiha

jednoduchym zpisobem (viz schéma 1).




Schéma 1: Krevni koagula&ni kaskada AVE D-2000/R012

Vnitini systém Vnéjsi systém
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PfedloZené udaje pfedpokladaji, Ze vnit#ni systém hraje
dileZitou roli pfi podpofe a riistu vznikajiciho fibrinu,
zatimco vnéjsi systém je rozhodujici p#i iniciadni fazi
srdZeni krve. Obecné se ptredpoklada, Ze sraZeni krve je
fyzikalné iniciovano po vzniku komplexu tkafiového faktoru (TF)
a faktoru VIIa. Jakmile tento komplex vznikne, rychle iniciuje
sraZeni aktivaci faktord IX a X. Nové vytvoreny aktivovany
faktor X, tzn. faktor Xa, pak formuje komplex typu ,jeden
s Jjednim“ (one-to-one“) s faktorem Va a fosfolipidy za vzniku
komplexu protrombindzy, ktery je odpovédny za pfeménu
rozpustneho fibrinogenu na nerozpustny fibrin aktivaci
trombinu z jeho prekurzoru protrombinu. S postupem &asu je
aktivita komplexu faktoru VIIa a tka&fiového faktoru (vnejsi
systém) potla&ovana proteinovym inhibitorem protedzy Kunitzova
typu, TFPI, ktery, pokud komplexuje faktor Xa, miZe pfimo
inhibovat proteolytickou aktivitu komplexu faktoru VIIa a
tkafiového faktoru. K udrZeni procesu sraZeni za p¥itomnosti
inhibovaného vné&jZiho systému je produkovén dal®i faktor Xa

pfes trombinem zprostfedkovanou aktivitu vnit¥niho systému.
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Z tohoto davodu hraje trombin dvoji autokatalytickou roli,
zprostfedkovani své vlastni produkce a p¥emdnu fibrinogenu na

fibrin.

Autokatalyticky charakter tvorby trombinu je dtlefité ochranné
opatfeni proti nekontrolovatelnému krviaceni a zaruéuije, Ze
jakmile vznikne dand prahova hladina protrombinazy, sraZeni
krve probiha aZ dokonce, &imZ se ovlivni nap¥#. konec krvaceni.
Z toho vyplyv4a, Ze nejvét3i poptavka je po C€inidle, které
inhibuje sraZeni bez pfimé inhibice trombinu, ale inhibuje

Jiné kroky v koagqula&ni kaskad& jako faktor Xa.

V mnoha klinickych aplikacich je stale velka potfeba prevence
proti intravaskularnim krevnim sraZeninam nebo antikoagulac¢ni
lécby. Nap¥iklad tém&¥ u 50 % pacientd, ktefi prodélali
celkové odstranéni kyZelniho kloubu, se rozvinula hluboka
Zilni trombdza (DVT). V soudasné dobé mezi osvadEené terapie
patfl podavani fixnich davek heparinu s nizkou molekulovou
hmotnosti (LMWH) a jinych rfiznych davek heparinu. NDokonce ani
s témito reZimy nelze zabranit tomu, aby se u 10 % aZ 20 %
pacientld nevyvinula komplikace s DVT a u 5-10 % pacientn

komplikace s krvécenim.

Dalsi klinicky pfipad, pro ktery jsou potfeba antikoagulaé&ni
prostfedky, se tyk& subjekt®, které podstoupily transluminalni
korondrni angioplastiku, a subjekty s rizikem na infarkt
myokardu nebo anginu. Soudasna, obvykle pouZivani terapie se
skladd z podavéni heparinu a aspirinu je doprovazena v praméru
$ 6 % aZ 8 % uzavfenim cévy béhem 24 hodin. Pomdr komplikaci

s krvacenim, které vyZaduji transfuzi béhem pouZiti heparinu
je rovnéZ p¥ibliZné 7 %. Navic, i kdyZ jsou opoZdé&na uzav¥eni
vyznamnd, podévani heparinu po zakon&eni procedur je prakticky

neic¢inné a mhZe byt Skodlivé.
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Mezi nejvice pouZivané inhibitory sraZeni krve patfi heparin a
pfibuzné sulatované polysacharidy, LMWH a heparin-sulféat. Tyto
molekuly projevuji svoje antikoaguladni u&inky aktivaci vazby
pfirozeného reguldtoru procesu sraZeni, antitrombinu ITI, na
trombin a faktor Xa. Inhibiéni aktivita heparinu smé¥uje
primarné na trombin, ktery je inaktivovan pFibliZné 100x
rychleji neZ faktor Xa. A&koliv ve srovnani s heparinem
heparin-sulfat a LMWH, jsou trochu silnéjsimi inhibitory Xa
nezZ trombin, rozdily in vitro jsou mirné (3-30x) a U€inky in
vivo mohou byt nedileZité. Hirudin a hirulog jsou dva dalsi
specifické antikoagula&ni prost¥edky pro trombin, které byly
testovany pfi klinickych testech. Nicmén& tyto antikoagulaéni
prostredky, které inhibuji trombin, jsou také spojeny

s komplikacemi krvaceni.

Preklinické studie na pavianech a psech ukazaly, Ze specifické
inhibitory faktoru Xa zabrafuji vzniku sraZenin bez vytvoreni
vedlej8ich uc¢inkd v podob& krvaceni, které byly zjistény u

pEimych inhibitord trombinu.

Bylo publikovano né&kolik specifickych inhibitort faktoru Xa.
Byly identifikovany syntetické a proteinové inhibitory faktoru
Xa zahrnujici nap¥. antistasin (,ATS™) a antikocagulacni peptid
klistat (,TAP“). ATS, ktery byl izolovan z pijavice,
Haementerin officinalis, obsahuje 119 aminokyselin a ma
hodnotu K; pro faktor Xa 0,05 nM. TAP, ktery byl izolovan

z klistéte, Ornithodoros moubata, obsahuje 60 aminokyselin a

ma hodnotu K; pro faktor Xa asi 0,5 nM.

UZinnost rekombinantné produkovanych ATS a TAP byla zkoumana
na mnoha zvifecich modelovych systémech. Oba inhibitory
sniZuji dobu krvéceni pf¥i srovnani s jinymi antikoagulacénimi
prostfedky a zabrafiuji sraZeni v ligované jugularni Zile

provedené na tromboplastinem indukovaném modelu hluboké Zilni
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trombézy. Vysledky dosaZené na té&chto modelech koreluji
s vysledky ziskanymi p#i pouZiti b&Zného 1léku, ktery je na

vybér, heparinu.

Bylo také zji3téno, Ze subkutdnni ATS patfi mezi G&inna
oSetfeni pfi tromboplastinem indukovaném modelu diseminované
intravaskularni koagulace (DIC). TAP G&inné zabranuje ,silné™
arterialni trombéze a ,sniZenému toku“, ktery je zpusoben
chirurgickych vloZenim polyesterového (,DACRON™) tépu pfi
hladinach, které vytva¥eji klinicky pfijatelné prodlouZeni
doby parcialni aktivace tromboplastinu (aPTT), tzn. méné ne?
asi dvojnasobné prodlouZeni. PFi srovnani, standardni heparin,
dokonce i pfi davkach zpusobujicich pétindsobné zvy3eni aPTT,
nezabranuje trombbéze a sniZenému toku ve Stépu. aPTT je
klinicka zkouSka koagulace, ktera je Zzejména citliva na

inhibitory trombinu.

ATS a TAP nebyly vyvijeny klinicky. Jedna z hlavnich nevyhod
téchto dvou inhibitorQl spodivd v tom, Ze aplikace poZadovanych
opakovanych davek zpusobuje tvorbu neutralizadnich protilatek,
¢imZ omezuje jejich moZné klinické pouZiti. Navic velikost TAP
a ATS Cini peroralni aplikaci nemoZnou a dile ZuzZuje polet

pacientd, ktefi by mohli vyuZit tato &inidla.

Specificky inhibitor faktoru Xa s pEiznivym profilem by mé&l
vyrazné praktické pouZiti v lékaFstvi. Zejména by inhibitor
faktoru Xa mohl byt G&inny za podminek, pti kterych dosavadni
léky vyb&ru, heparin a pfibuzné sulfatované polysacharidy,

Jjsou neudinné nebo maji pouze omezené ucinky.

Inhibitory krevniho srafeni, které jsou specifické pro faktor
Xa a maji nizkou molekulovou hmotnost, ale nezplsobuji
neZadouci vedlejsi ta&inky byly popsany (mezinArodni p¥ihlaika
WO 9529189). Jako inhibitory krevniho sra%eni, které jsou
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specifické pro faktor Xa a maji nizkou molekulovou hmotnost,
byly popsany derivaty indolu v WO-A-99/33800. Nicménd kromd
toho, Ze inhibitory krevniho sraZeni maji byt specifické pro
faktor Xa, je také Zadouci, aby takové inhibitoery byly také
vyhodné z farmakologického hlediska, tzn. napf. aby byly dobfe
biologicky dostupné pfi orélnim podani, aby byly velice
stabilni v plazmé& a jatrech a mé&ly vysokou selektivitu oproti
Jinym serinovym protedzdm, jejichZ inhibice neni poZadovana,
jako trombin. Z toho vyplyva, Ze je zde stala potfeba novych
inhibitorl krevniho sréZeni, které jsou specifické pro faktor
Xa, maji nizkou molekulovou hmotnost, jsou G&inné a maji také
vysSe uvedené vyhody. Arylalkanoylové derivaty a derivaty
kyseliny malonové, které jsou vhodné jako inhibitory faktoru
Xa jsou popsany v v Evropskych patentovych &. 99100001,
99100002, 99119537 a 99119538.

PfedloZeny vyndlez spliiuje tyto pot¥eby novymi derivaty
malonové kyseliny vzorce I, které inhibuji aktivitu faktoru
Xa, a a jsou cennymi €inidly pro inhibici tvorby krevnich

sraZenin a trombu.

Podstata vynédlezu

Predmétem predloZeného vynalezu jsou slouceniny obecného

vzorce I,

RE)
ra [ r@ o
|
Rty N\HLR@
O 0O R

kde




R(1) je vodik, alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkenylova skupina se 2 aZ 6 atomy uhliku, arylovad skupina se
6 az 10 atomy uhliku, arylalkylova skupina se 6 aZ 10 atomy
uhliku v arylové casti a 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové casti,

kde arylova skupina v arylalkylové &asti je nesubstituovana je

substituovana skupinou R{17);
R(2) je vodik nebo alkylovd skupina s 1 a% 4 atomy uhlikuy;

R(3) Jje arylovad skupina se 6 aZ 10 atomy uhliku, kter& je

substituovana s R(7);

R(4} Je vodik nebo alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku;

R(5) je alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkylova
skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku, cykloalkylalkylova skupina se
3 aZ 7 atomy uhliku v cykloalkylové Gasti a 1 aZ 4 atomy
uliliku v alkylové &&sti, arylova skupina se 6 a3 10 atony
uhliku, arylalkylova skupina se 6 aZ 10 atomy v arylové Céasti
a 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &asti, kde arylova skupina

v arylalkylové Casti je nesubstituovana je substituovana

skupinou R(20) a kde alkylova skupina je nesubstituovan&i nebo

je substituovanid zbytkem R21; nebo

R(4) a R(5) spolu tvofi zbytek vzorce II

(i) ;

kde R(6) je N(R8) (R9) nebo OR(22);




R(7) je R(17} nebo R(20):

R(8) je vodik; alkylovd skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, kde
alkylova skupina je nesubstituovand nebo je substituovana
zbytkem R({20); hetercarylakylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylove Zasti; arylalkylova skupina se 6 aZ 10 atomy

v arylové Casti a 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &asti, kde
arylova skupina Jje nesubstituovanid je substituovana skupinou

R(17);

R(9) je arylalkylova skupina se 6 aZ 10 atomy v arylové &asti

a l az 4 atomy uhliku v alkylové &asti,
HNYNH -
NH
R(1

2 , X
/N‘ OH Oy -NH,
“ |
o R(10) R(10) R(10)
o O O '

o]
R{17) ﬂ'ii .
R{17)
Ae,~\7r,R(10)' R(10), R(10) ebo R(10)
o 0 e) 0 .
R{10) je NR{12)R{13) nebo OR({14) nebo
R(15)
H
(8]

R{l2) je vodik nebo alkylova skupina s 1 a% 4 atomy uhliku;
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R{13) je vodik, arylakylova skupina se 6 aZ 10 atomy uhliku

v arylové Casti a 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &Aasti nebo

alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku;

R(14) je vodik, alkylovad skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkenylova skupina se 2 aZ 4 atomy uhliku nebo arylakylova

skupina se 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové &asti a 1 a¥ 4 atomy

uhliku v alkylové Zasti:

R(13) je cykloalkylalkyova skupina se 3 az 7 atomy uhliku

v alkylové &&sti a 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &Easti;

R(16) je R(20);

R(17) je -C(=N-R(18))-N(R(19));

R(18}) je vodik, hydroxyskupina nebo ochranna skupina

aminoskupiny;

R(19) je vodik, alkylova skupina s 1 az 4 atomy uhliku,
arylalkoxykarbonylovd skupina se 6 aZ 10 atomy uhliku
v arylové &asti a 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylové Gasti nebo

ochranna skupina aminoskupiny;

R{20) je N(R(19)).;

R(21) je hydroxyskupina, arylalkoxyskupina se 6 a% 10 atomy
uhliku v arylové Sasti a 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylové
Casti, arylalkoxykarbonylaminova skupina se 6 aZ 10 atomy

uhliku v arylové ¢Gasti a 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylové

Casti, karboxylova skupina nebo R({20);

R(22) je vodik nebo alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku;
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X" Je fyziologicky p¥ijatelny anion;

ve vSech stereoizomernich formach a jejich sm&sich v jakémkoli

poméru a jejich fyziologicky p¥ijatelné soli.

Alkylové zbytky pfitomné ve sloueninach obecného vzorce I
mohou byt nasycené nebo nenasycené (a proto zahrnuji
alkenylové a alkynylové zbytky) a s rovnym Fet&zcem nebo
rozvétvené. Toto také plati kdyZ obsahuiji substituenty nebo
jsou substituenty v jinych zbytcich, napfiklad v alkoxylovych
zbytcich; arylalkoxylovych zbytcich, alkoxykarbonylovych
zbytecich, cykloalkylovych zbytcich, arylalkylovych zbytcich,
heteroarylakylovych zbytcich a arylalkoxykarbonylovych
zbytcich. Pfiklady nasycenych alkylovych zbytkd jsou methylova
skupina, ethylova skupina, n-propylova skupina, n-butylova
skupina, izopropylova skupina, izobutylova skupina, sek-
butylovad skupina a terc-butylova skupina, n-pentylova skupina,
ina, izopentylova skupina, izohexylova skupina,
neopentylova skupina, 3-methylpentylova skupina a terc-
pentylovad skupina, pfiklady nenasycenych alkylovych skupin
jsou vinylova skupina, l-propenylova skupina, 2-propenylova
skupina (tj. allylova skupina), butenylova skupina, 3-methyl-
2-butenylova skupina, pentenylova skupina, hexenylova skupina
{alkenylové zbytky) nebo ethynylova skupina, l-propynylova
skupina, 2-propynylova skupina (tj. propargylovid skupina),
butynylova skupina, pentynylova skupina a hexynylova skupina
{alkynylové zybtky).

Cykloalkylové zbytky pfitomné ve sloudeninich obecného vzorce
I mohou byt mono-, di- nebo tricyklické a jsou spojeny v kruh.
TotéZ také plati pokud tvoii substituenty v jinych zbytcich.
Pfiklady cykloalkylovych zbytku Jsou cyklopropylova skupina,
methylcyklopropylovd skupina, ethylcyklopropylova skupina,
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dimethylcyklopropylova skupina, propylcyklopropylova skupina,
methylethylcyklopropylovd skupina, butylcyklopropylova
skupina, methylpropylcyklopropylova skupina, diethylcyklo-
propylova skupina, cyklobutylova skupina, methylcyklobutylova
skupina, ethylcyklobutylova skupina, cyklopentylova skupina,
methylcyklopentylova skupina, ethylcyklopentylova skupina,
dimethylcyklopentylova skupina, cyklohexylova skupina, methyl-
cyklohexylova skupina a cykloheptylova skupina, kde ethylova
skupina, propylovd skupina a butylova skupina mohou byt

s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem, jak je popsano shora.

Pfiklady'arylové skupiny jsou fenylovd skupina a naftylova

skupina.

Arylalkylové zbytky p¥itomné ve slou&eninich obecného vzorce I
se mohou skladat z alkylového zbytku, ktery obsahuje jednu aZ
tfi arylové Casti. PFiklady arylalkylovych zbytkd jsou fenyl-
methylova skupina, fenylethylova skupina, fenylpropylova

skupina, fenylbutylova skupina

4 = r *

naftylethylova skupina, naftylpropylovéa skupina, naftylbuty-
lova skupina, difenylmethylova skupina, difenylethylova
skupina, difenylpropylova skupina, difenylbutylova skupina,
naftylfenylmethylova skupina, naftylfenylbutylovd skupina,
dinaftylbutylovd skupina a trifenylethylova skupina.

Pfiklady heterocarylovych zbytkit jsou pyridylov& skupina,
pyridazinylova skupina, pyrimidinylovéa skupina, pyrazinylova
skupina, furanylova skupina, pyrrolylova skupina,
imidazolylova skupina, 1H-pyrazolylova skupina, thiazolylova
skupina, oxazolylova skupina, thiofenylova skupina, 1H-benzo-
imidazolylova skupina, benzothiazolylova skupina, benzofura-
nylova skupina, indolylova skupina, thieno[3, 2-¢)pyridinylova
skupina, thienp[2,3-cJpyridinylova skupina, furo[3,2-clpyridiny-

lova skupina, furo[2,3-clpyridinylova skupina, 3H-imidazo[4, 5-
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clpyridinylova skupina, [1,2,4]Joxadiazolylova skupina, chino-
linylova skupina a izochinolinylova skupina. Tyto zbytky mohou

byt vazany v kterékoli poloze.

Priklady pyridylovych zbytkl jsou 2-pyridylova skupina, 3-py-
ridylova skupina a 4-pyridylova skupina. TotéZ se rovnd:z
aplikuje u pyridylovych zbytkd, kde je atom dusiku substitu-
ovan alkylovou skupinou a podobné&. Tato substituce vede

k pozitivné nabité pyridiniové skupin&. Tato pyridiniova

skupina ma X  jako protiion.

V monosubstituovanych fenylovych zbytcich se miiZe substituent

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

Naftylové zbytky mohou byt l-naftylova skupina a 2-naftylova
skupina. V substituovanych naftylovych zbytcich mohou byt
substituenty v kterékoli poloze, tj. w monosubstituovanych 1-
naftylovych zbytcich ve 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- nebo 8-poloze a

ER Y oo - - =

ych zbytcich v 1-, 3-, 4-, 5-,

Vyhodna arylakylova skupina se 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové
skupiné a 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylové skupiné& je benzylova

skupina.

Vyhodné ochranné skupiny pro aminovou skupinu jsou odbornikim
znémé a zahrnuji napfiklad ty skupiny, které se obvykle
pouzivaji v syntéze peptidd. Vhodné ochranné skupiny aminové
skupiny ve zbytcich R(18) a R(19) mochou byt nap#iklad
nasledujici zbytky:

alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkylkarbonylova
skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové &asti, alkyloxykarbo-
nylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylové &&sti,

alkyloxykarbonyloxyalkoxykarbonylova skupina s 1 aZ 18 atomy
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uhliku v alkylové &asti a 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylové
Casti, pfipadné substituovand arylkarbonylova skupina se 6 aZ
14 atomy uhliku v arylové Casti, pfipadné substituovana
aryloxykarbonylovd skupina se 6 aZ 14 atomy uhliku v arylové
casti, arylalkoxykarbonylovd skupina se 6 aZ 14 atomy uhliku
v arylové Casti a 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové &&sti, které
mohou byt substituovdny v arylové &Aasti; kyanoskupina,
nitroskupina, aminoskupina, hydroxyskupina, alkoxyskupina s 1
az 6 atomy uhliku a arylalkoxyskupina se 6 aZ 14 atomy uhliku
v arylové Casti a 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylové ¢asti,
kterd je nesubstituovani nebo substituovana v arylové gasti
napfiklad alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, vyhodné
methoxyskupinou, chlorem, alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy

uhliku, vyhodné methylovou skupinou.

Alkylova skupina s 1 a% 3 atomy uhliku znamena alkylovou
skupinu obsahujici 1, 2 nebo 3 atomy uhliku.

Alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku znamené alkylovou
skupinu cbsahujici 1, 2 , 2 nebo 4 atomy uhliku.

Alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku znamena alkylovou
skupinu obsahujici 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6 atomi uhliku.
Alkenylova skupina se 2 aZ 6 atomy uhliku znamené& alkenylovou
skupinu obsahujici 2, 3, 4, 5 nebo 6 atomt uhliku

Arylova skupina se 6 aZ 10 atomy uhliku znamena arylovou
skupinu obsahujici 6, 7, 8, 9 nebo 10 atom uhliku.

Arylova skupina se 6 aZ 14 atomy uhliku znamena arylovou
skupinu obsahujici 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 nebo 14 atoma
uhliku.

Alkoxyskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku znamena alkoxyskupinu
obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku.

Alkoxyskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku znamena alkoxyskupinu
obsahujici 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6 atomit uhliku.
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Alkoxykarbonylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylové
¢asti znamend alkoxykarbonylovou skupinu obsahuijici 1, 2, 3,

4, 5 nebo 6 atomd uhliku v alkoxylové &asti.

Alkylkarbonylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
Casti znamena alkylkarbonylovou skupinu obsahujici 1, 2, 3, 4,
5 nebo 6 atomid uhliku v alkylové &&sti.

Arylalkylovad skupina se 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové &asti a
1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové Casti znamenid arylalkylovou
skupinu obsahujici navzdjem nezavisle 6, 7, 8, 9 nebo 10
atomd uhliku v arylové &&asti a 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku

v alkylové Casti.

Arylalkokyskupina se 6 aZ 14 atomy uhliku v arylové &asti a 1
az 6 atomy uhliku v alkoxylové &&sti znamena arylalkoxyskupinu
obsahujici navzdjem nezavisle 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 nebo
14 atoma uhliku v arylové &asti a 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6 atomd
uhliku v alkoxylové &asti.

Arylalkoxyskupina se 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové casti a 1
aZz 4 atomy uhliku v alkoxylové &&sti znamena arylakoxyskupinu

obsahujici navzijem nezavisle 6, 7, 8, 9 nebo

aziili .

C

=

v arylové Casti a 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku v alkoxylové
casti.

Heteroarylalkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové
casti znamend heteroarylakylovou skupinu obsahujici 1, 2, 3
nebo 4 atomy uhliku v alkylové Sasti.
Alkylkarbonyloxyalkoxykarbonylova skupina s 1 aZ 18 atomy
uhliku v alkylové Casti a 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxyloveé
casti znamend alkylkarbonyloxyalkoxykarbonylovou skupinu
obsahujici navzajem nezavisle 1, 2, 3, 4, 5 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16, 17 nebo 18 atomil uhliku v alkylové
casti a 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6 atomi uhliku v alkoxylové Sasti.
Arylkarbonylovd skupina se 6 aZ 14 atomu uhliku znamena
arylkarbonylovou skupinu obsahujici 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13

nebo 14 atoml uhliku v arylové &asti,
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Aryloxykarbonylova skupina se 6 aZ 14 atomy uhliku v arylové
¢casti znamena aryloxykarbonylovou skupinu obsahujici 6, 7, 8,
9, 10, 11, 12, 13 nebo 14 atomt uhliku v arylové ¢Easti.
Arylalkoxyskupina se 6 aZ 14 atomy uhliku v arylové &asti a 1
az 6 atomy uhliku v alkoxylové &asti znamené arylalkoxyskupinu
obsahujici navzajem nezavisle 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 nebo
14 atomi uhliku v arylové &asti a 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6 atomu
uhliku v alkoxylové &asti.

Arylalkoxykarbonylovd skupin se 6 aZ 14 atomy uhliku v arylové
Casti a 1 aZ 6 atomy v alkoxylové &asti znamena arylalkoxykar-
bonylovou skupinu obsahujici navzajem nezavisle 6, 7, 8, 9,
10, 11, i2, 13 nebo 14 atomll uhliku v arylové &asti a 1, 2, 3,
4, 5 nebo 6 atomll uhliku v alkoxylové &&sti.
Arylalkoxykarbonylova skupin se 6 ai 10 atomy uhliku v arylove
casti a 1 aZ 4 atomy v alkoxylové Casti znamena arylalkoxykar—-
bonylovou skupinu obsahujici navzéjem nezévisle 6, 7, 8, 9
nebo 10 atomi uhliku v arylové &&asti a l, 2, 3 nebo 4 atomy

uhliku alkoxylové &asti.

v
Cykloalkylova skupin 7 atomy uhliku znamend cyklo-

se 3

s}

aZ

fu

alkylovou skupinu obsahujici 3, 4, 5, 6 nebo 7 atomi uhliku.
Cykloalkylalkylova skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku v cyklo-
alkylové Casti a 1 a% 4 atomy uhliku v alkylové Casti znamené&
cykloalkylovou skupinu obsahujici navzajem nezavisle 3, 4, 5,
6 nebo 7 atomd uhliku v cykloalkylové &&sti a 1, 2, 3 nebo 4

atomy uhliku v alkylové &asti.

Je treba vzit v uvahu, Ze zbytky pfitomné vice nes jedenkrat
ve sloucCeniné& obecného vzorce I, napfiklad zbytky R(17),
R(18}, R(19), R(20) a R{21) jsou navzajem nezavislé a mohou

byt stejné nebo ruazné.

Fyziologicky pfijatelné anionty X, které jsou p¥itomné ve
slouceninach obecného vzorce I, pokud je pfitomna pozitivné

nabita skupina, mohou byt anionty odvozené od vhodnych
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anorganickych kyselin nebo organickych karboxylovych kyselin
nebo sulfonovych kyselin. Vhodné kyseliny jsou zejména
farmaceuticky pfijatelné nebo netoxické soli. P¥riklady
takovych kyselin jsou uvedeny niZe jako piiklady kyselin,
které mohou tvofrit fyziologicky pfijatelné soli se
slouCeninami obecného vzorce I obsahujicimi bazické skupiny.
Pokud sloufenina obecného vzorce I obsahuji aniont X a
zarovefi jsou pritomny jako adi&ni stl s kyselinou v bazické
skupiné&, miZe byt aniont X stejny nebo rozdilny jako aniont
vznikly vytvofenim soli. PFedloZeny vynalez také zahrnuje
intramolekularni soli (nebo betainy) slouenin obecného vzorce
I.

Fyziologicky pfijatelné soli sloudenin obecného vzorce I Jjsou
zejména farmaceuticky p¥ijatelné nebo netoxické soli. Takové
soli jsou vytvofeny napf. ze sloudenin obecného vzorce I,
které obsahuji kyselé skupiny, napf. skupiny karboxylovych
kyselin. P¥iklady takovych soli jsou nap¥. soli obsahujici

L]
1ic

b=

kationty alkalickych kovll nebo kova alka
sodik, draslik, ho#&ik nebo vapnik, nebo nesubstituovany
amonny kationt nebo organické amonné kationty, které zahrnuji
kationty ziskané z fyziologicky pfijatelnych organickych
amind, nap¥. methylaminu, ethylaminu, triethylaminu,
ethynolaminu, tris(2-hydroxyethyl)aminu nebko aminokyselin
protonaci nebo vhodné kvarterni amonné kationty jako napft.

tetramethylamonnium.

Sloudeniny obecného vzorce I, které obsahuji bazické skupiny,
napf. amino, amidino nebo guanidino skupinu, tvo¥i adiéni soli
s kyselinami, nap#. s anorganickymi kyselinami, organickymi
karboxylovymi a organickymi sulfonovymi kyselinami. PEfiklady
takovych aniontl kyselin, které mohou byt pfitomny ve fyzio-
logicky pfijatelnych solich sloudenin obecného vzorce I,

zahrnuji chlorovodikovou, bromovodikovou, sirovou, fosfored-
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nou, octovou, benzoovou, 3tavelovou, malonovou, jantarovou,
maleinovou, fumarovou, jable&nou, vinnou, citronovou, methan-
sulfonovou, p-toluensulfonovou nebo naftalensul fonovou

kyselinu.

Fyziologicky pfijatelné soli slou&enin obecného vzorce I mohou
byt pfipraveny podle standardnich zpusobu, nap¥. smichanim
slouCeniny obecného vzorce I s poZadovanou bazi, napf.
hydroxidem alkalického kovu nebo uhli&itanem nebo hydrogen-
uhliCitanem nebo aminem, nebo s poZadovanou kyselinou

v rozpoudtédle nebo fedicim roztoku. Fyziologicky p¥ijatelné
soli sloﬁéenin obecného vzorce I mohou také byt pfipraveny

z dalsich soli, nap¥. soli trifluoroctové kyseliny standard-
nimi zplsoby vymény kationtd nebo aniontti. PfedloZeny vynalez
také obecné zahrnuje soli slouenin obecného vzorce I, které
Jsou nap¥. ziskany bé&hem chemickych syntéz sloudenin, jenZ
mohou byt pouZivany jako vychozi latky pro dal3i pripravu
poZadovanych fyziologicky pfijatelnych sol o]
vynalez dale zahrnuje solvaty sloudenin cobecného

napf¥. hydraty nebo alkoholaty.

Slou¢eniny obecného vzorce I podle vynalezu mohou cbsahovat
opticky aktivni atomy uhliku, které nezavisle jeden na druhém
mohou mit konfiguraci R nebo S. Mohou se tak vyskytovat ve
formé jednotlivych enantiomert nebo jednotlivych diastereo-
izomerd nebo ve formé& smé&si enantiomeri vCetné racemat® nebo
smési diastereoizomern. PfedloZeny vyndlez popisuje &isté
enantiomery i smé&si enantiomertt ve viech moZnych pomérech a
Cisté diastereoizomery a smési diastereocizoverl ve viech
moZnych pomérech. Vynalez také zahrnuje smési dvou stereo-
izomert, jakoZ i sm&si vice ne? dvou stereoizomerlt obecného

vzorce I a vSechny moZné poméry stereoizomert ve smésich.
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SloucCeniny obecného vzorce I se mohou také vyskytovat jako E a
Z izomery. PfedloZeny vynadlez popisuje &isté E a 2 izomery a
smési E a Z izomerl ve vZech moZnych pomé&rech.
Diastereoizomery, vCetné& E a Z izomerd, mohou byt separovany
na jednotlivé izomery, napf. chromatografii. Racematy mohou
byt separovany na dva enantiomery chromatografii na chiréalnich
fazich nebo rozstépenim v enantiomery standardnimi zpt@isoby.
Cisté enantiomery mohou byt jinak také obdrZeny pfi pouZiti

opticky aktivnich vychozich l&tek v syntézach.

Slouceniny obecného vzorce I podle vynalezu mohou dale
obsahovat takové atomy vodiku, které se podileji na rtiznych
tautomernich formach. PfedloZeny vynalez také popisuje v3echny

tyto tautomerni formy.

Vynalez také zahrnuje derivaty a modifikace sloudenin obecného
vzorce I, napfiklad proléciva, chrénéné formy a ostatni
fyziologicky sna3enlivé derivaty, v&etn& estertl a amidl a

rovnéZ aktivni metabolity sloudenin cbecného vzorce

H
!
3
}
+
4
)

estery a amidy jsou napfiklad alkylestery s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylové Casti, nesubstituované amidy nebo alkylamidy
s 1 az 8 atomy uhliku v alkylové &&sti. Vyndlez se také
zejména tyka prolédiv a chrané&nych forem slou&enin obecného
vzorce I, které mohou byt pfevedeny na sloudeniny obecného
vzorce I za fyziologickych podminek. Vhodnad proléciva
sloufenin obecného vzorce I, kterad maji vliastnosti, které jsou
zlepSeny poZadovanym zplGsobem, napfiklad pokud se tyka
rozpustnosti, biologické dostupnosti nebo trvanim plsobeni
Jjsou odbornikovi zndmé. Podrobn& informace vztahujici se

k proléCivim je uvedena ve standardni literatufe, jako je

napfiklad Design of Prodrugs, H. Bundgaard (vyd.), Elsevier,
1985; Fleischer a kol., Advanced Drug Delivery Reviews 19

(1996) 115-130; nebo H. Bundgaard, Drugs of the Future 16
(1991) 443, které jsou zde uvedeny jako odkaz. Vhodna
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proléciva pro sloueniny obecného vzorce I jsou zejména
esterova proléc¢iva a amidova proléciva skupin karboxylové
kyseliny a také acylova proléciva a karbamatovd proléciva
acylovatelnych, dusik obsahujicich skupin, jako je aminova
skupina, amidinova skupina a guanidinov& skupina. V acylovych
prolécivech a karbamatovych prolécdivech jsou jeden nebo vice,
napfiklad jeden nebo dva atomy vodiku na atomu dusiku

v takovych skupindch nahrazeny acylovou skupinou nebo
oxyacylovou skupinou. Vhodné acylové skupiny a oxyacylové
skupiny pro acylova proléfiva a karbamdtova prolédiva jsou
napfiklad skupiny RP'-CO- a RP’0-CO-, kde RP* je vodik, alkylova
skupina s 1 az 18 atomy uhliku, cykloalkylova skupina se 3 aZ
7 atomy uhliku, cykloalkylalkylovad skupina se 3 aZ 7 atomy
uhliku v cykloalkylové &asti a 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylové
Ccasti, arylova skupina se 6 aZ 14 atomy uhliku, kterd je
nesubstituovana nebo je substituovani alkylovou skupinou s 1

az 2 atomy uhliku, alkoxylovou skupinou s 1 a% 2 atomy uhliku,

atomem fluoru nebo atomem chloru; hetercarylova skupina,

_arylalkylové skupina se & aZ 14 atomy uhliku v arylové &asti a
1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &asti, kde arylova skupina je
nesubstituovana nebo je substituovand alkylovou skupinou s 1
aZz 2 atomy uhliku, alkoxylovou skupinou s 1 a#% 2 atomy uhliku,
atomem fluoru nebo atomem chloru; nebo hetercaarylalkylova
skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &asti a kde RP? ma

vyznamy uvedené pro RP, s vyjimkou vodiku.
Vyhodné jsou slouCeniny obecného vzorce I, kde
R(1} je vodik, alkylovad skupina s 1 a% 4 atomy uhliku,

allylova skupina, fenylova skupina, benzylova skupina nebo 4-

karbamimidoylbenzylova skupina;

R(2) je vodik nebo alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku;
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R{3} je fenylova skupina nebo naftylova skupina, vyhodné 2-

naftylova skupina, kterd je substituovana s R(7);
R{4) je vodik nebo methylova skupina;

R{5) Jje n-butylovd skupina, sek-butylova skupina, terc-buty-
lova skupina, cyklohexylova skupina, cyklohexylmethylova
skupina, fenylova skupina, benzylova skupina, 2-fenylethylova
skupina, l-naftylmethylovd skupina, 2-naftylmethylova skupina,
aminobenzylova skupina, vyhodné 4-aminobenzylovad skupina,
hydroxymethylova skupina, benzyloxymethylova skupina, karboxy-
methylové skupina, 2-karboxyethylova skupina, 3-aminopropylova

skupina nebo 4-(benzyloxykarbonylamino)butylovd skupina; nebo

R(4}) a R(5) spolu tvo#i skupinu vzorce II

(n;

R(6) Jje N(R8) (RY), OH nebo OCH;;

R(7} je amidinova skupina, hydroxyamidinovéa skupina,

aminoskupina nebo dimethylaminoskupina;

R(8) Je vodik, pyridylmethylova skupina, vyhodné& 4-pyridylme..-
thylova skupina, 3-karbamimidoylbenzylova skupina nebo 4-ami-

nobutylova skupina;

R(2) Jje naftylmethylovad skupina, vyhodnd l-naftylmethylové

skupina
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R(10) je NR{12) (R13) nebo OR(14) nebo

R(15)

‘\N,l\”,Rum
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o

R{12) je vodik nebo methylova skupina;

R{13} wvodik, fenylakylova skupina s 1 a% 2 atom uhliku

v alkylové &&sti nebo methylova skupina;

R(14) 3je vodik, alkylovi skupina s 1 az 2 atomy uhliku,

benzylova skupina nebo allylova skupina;
R(13) Je cyklohexylmethylova skupina;
R(16) je aminoskupina;

X" je fyziologicky pFijatelny anion;

ve viech stereoizomernich formach a jejich smésich v jakémkoli

poméru a jejich fyziologicky pfijatelné soli.
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Vyhodné jsou také slouéeniny obecného vzorce I, kde

R(1l) je vodik, alkylova skupina s 1 aZ 3 atomy uhliku,
allylova skupina, fenylova skupina, benzylova skupina nebo 4-

karbamimidoylbenzylova skupina;
R(2} Jje vodik nebo alkylovd skupina s 1 aZ 3 atomy uhlikuy;

R(3) je fenylova skupina nebo naftylovi skupina, které jsou

ptipadné substituovény s R(7};
R(4) je vodik nebo methylovi skupina;

R(3) je n-butylovad skupina, sek-butylova skupina, terc-buty-
lova skupina, cyklohexylovd skupina, cyklohexylmethylova
skupina, fenylovd skupina, benzylova skupina, 2-fenylethylova
skupina, l-naftylmethylova skupina, Z2-naftylmethylova skupina,
d-aminobenzylova skupina, hydroxymethylova skupina, benzyloxy-
nethylova skupina, karboxymethylova skupina, 2-karboxyethylova
skupina, 3-aminopropylovad skupina nebo 4- (benzyloxykarbonyl-

amino)butylova skupina; nebo

R{4) a R(3) spolu tvo¥i skupinu vzorce II

(mn;

R(6) je N(R8) (RS9}, OH nebo OCHj;

R(7) je amidinova skupina, hydroxyamidinova skupina nebo

dimethylaminoskupina:
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R(8) je vodik, pyridylmethylové skupina, vyhodné& 4-pyridyl-
methylovd skupina, 3-karbamimidoylbenzylova skupina nebo 4-

aminobutylova skupina,

R(9) je naftylmethylova skupina, vyhodné l-naftylmethylova

skupina,

NH OH OsNH

R(10) R(10) R(10)

. R(10),
0 ' o o )/\H/

o}
NH e NH,

R{10) , R{10) R(10) NH
nebo

R(10) je NR(12) (R13) nebo OR({14) nebo

R(15)

\N/Lm,ﬂum
H
(o}

R{12) je vodik nebo methylova skupina;

R(13} je vodik, fenylakylova skupina s 1 aZ 2 atom uhliku

v alkylové &asti nebo methylova skupina;

R(14) je vodik, alkylova skupina s 1 aZ 2 atomy uhliku,

benzylova skupina nebo allylové& skupina;

R(135} je cyklohexylmethylova skupina;
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R{16} je aminoskupina;

ve viech stereoizomernich formach a jejich smé&sich v jakémkoli

poméru a jejich fyziologicky pfijatelné soli.
Zejména vyhodné jsou slouleniny obecného vzorce I, kde

R(1l) je wvodik, alkylova skupina s 1 aZ2 3 atomy uhliku,
allylova skupina, fenylova skupina, benzylova skupina nebo 4-

karbamimidoylbenzylovd skupina;

R(2) je vodik nebo alkylovd skupina s 1 aZ 3 atomy uhliku;

R(3) je fenylovd skupina nebo naftylovéd skupina, vyhodné 2-

naftylovad skupina, které jsou substituovany s R(7);
R(4}) je vodik nebo methylova skupina;

R({5) je n-butylovd skupina, sek-butylova skupina, terc-buty-
lova skupina, cyklohexylova skupina, cyklohexylmethylova
skupina, fenylovad skupina, benzylovad skupina, 2-fenylethylova
skupina, l-naftylmethylova skupina, 2-naftylmethylova skupina,
aminobenzylova, vyhodné& 4-aminobenzylovd skupina, hydroxy-
methylova skupina, benzyloxymethylova skupina, karboxymethy-
lova skupina, 2-karboxyethylovad skupina, 3-aminopropylova

skupina nebo 4-(benzyloxykarbonylamino)butylovd skupina; nebo

R(4) a R(5) spolu tvofi skupinu vzorce II

OF
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R{(6) je N{R8) (R9), OH nebo OCHaj;

R(7) je amidinova skupina, hydroxyamidinovad skupina nebo

dimethylaminoskupina,
R(8) je vodik, pyridylmethylova skupina, vyhodné 4-pyridylme-
thylova skupina, 3-karbamimidoylbenzylova skupina nebo 4-ami-

nobutylova skupina;

R(9) je naftylmethylova skupina, vyhodné l-naftylmethylova

HZ
)/[i;Rﬁm %Jzigiz; RUO ,r\“,aum

i/*\

skupina,

NH
NH, :

R{10), RU10) Lebo R(10) NH
R{(10}) Je NR(12) {R13) nebo OR(14);
R(12) je vodik nebo methylova skupina;

R(13) vodik, fenylakylova skupina s 1 aZ 2 atom uhliku

v alkylové &&sti nebo methylovad skupina;

R{14) je wvodik, alkylova skupina s 1 aZ 2 atomy uhliku,

benzylova skupina nebo allylova skupina;




27 R

ve v3ech stereoizomernich formach a jejich smésich v jakémkolil

poméru a jejich fyziologicky pF¥ijatelné soli.

Nejvyhodnéj3i jsou sloudeniny obecného vzorce I, kde

R(1l) je methylova skupina, allylova skupina, fenylova skupina
nebo benzylova skupina, vyhodné methylovad nebo benzylova
skupina;

R(2) je vodik nebo methylova skupina;

R(3}) je fenylova skupina, kterad je substituovédna s R{7);

R(4) je wvodik;

R({5) je butylova skupina, vyhodné n-butylova skupina, cyklo-
hexylova skupina, cyklohexylmethylova skupina, fenylova skupi-
na, benzylova skupina, 2-fenylethylovd skupina, l-naftylme-
thylova skupina, 2-naftylmethylova skupina, aminobenzylova
skupina, vyhodné 4-aminobenzylova skupina, benzyloxymethylova
skupina, karboxymethylova skupina nebo 2-karboxyethylova
skupina;

R({(6) je N(RB) (R9};

R(7) je amidinova skupina nebo hydroxyamidinova skupina;

R{8) je vodik;

R(9} Jje
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HN NH

R(10)

R(10) je NR(12) (R13) nebo OR({1l4);

R{12) je vodik nebo methylova skupina;

R(13) vo&ik nebo fenylakylovad skupina s 1 aZ 2 atom uhliku

v alkylové &asti;

R(14) je vodik, alkylova skupina s 1 aZ 2 atomy uhliku nebo

allylova skupina;

ve v3ech stereocizomernich formach a jejich smé&sich v jakémkoli

poméru a jejich fyziologicky pFijatelné soli.

Nejvyhodnéjsi slouleniny obecného vzorce I, které se mohou

uvést jsou:

S4l kyseliny trifluoroctové 2-(4-karbamimidoylbenzyl)-N-[ (1-
karbamoyl-4-guanidincbutylkarbamoyl)cyklohexylmethyl]-N",N" -

dimethylmalonamidu, méné polarni diastereomer,

Shl kyseliny allylestertrifluoroctové kyseliny 2-(S)-{2-(S)-
(2-(benzylmethylkarbamoyl)-3- (4-karbamimidoylfenyl)propionyl-
amino]~2-cyklohexylacetylamino}-5-guanidinopentanové, méné

polarni diastereomer,
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S0l kyseliny trifluoroctové N-benzyl-2-(4-karbamimidoyl-
benzyl)-N"=-[(S)-(1~(S)-karbamoyl-4-guanidinobutylkarb-

amoyl)cyklohexylmethyl]malonamidu, polédrnéjsi diastereomer,

Sul kyseliny trifluoroctové N-benzyl-2-(4-karbamimidoyl-
benzyl)-N"-[(S)-(1-(S)-karbamoyl-4-guanidinobutylkarb-

amoyl)cyklohexylmethyl]malonamidu, méné polarni diastereomer,

Sul kyseliny trifluoroctové N-benzyl-N"-[(S)-(1-(S)-karbamoyl~-
4-guanidinobutylkarbamoyl)cyklohexylmethyl] -2-{4- {N-hydroxy-

karbamimidoyl)benzyl]lmalonamidu,

Sul kyseliny trifluoroctové N-[2-(4-aminofenyl)-1-(S)-karb-
amoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl)ethyl]-2- (4-karbamimidoyl-
benzyl)-N",N'~-dimethylmalonamidu,

Sul kyseliny trifluoroctové 2-(4-karbamimidoylbenzyl)-N-[1-
(S}~ (1-(S)-karbamoyl-4~guanidinobutylkarbamoyl)pentyl]-N"-
methylmalonamidu,
Kyselina 4-(S)-[3-(4-karbamimidoylfenyl)-2~dimethylkarbamoyl=-
propionylamino}~4-(1-(S)karbamoyl-4-guanidinobutylkarb-

amoyl)butanova,

SUl kyseliny trifluoroctové 2-(4-karbamimidoylbenzyl)-N-[1-
(S)-(1-(S)-karbamoyl~4-guanidinobutylkarbamoyl}-2-naftalen-2-
ylethyl]-N",N"~dimethylmalonamidu,

Stl kyseliny trifluoroctové 2-(4-karbamimidoylbenzyl)-N-[1-
(S} -(1-(8)-karbamoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl)-3-fenylpro-
pyl]-N",N"-dimethylmalonamidu,



30 St

Sl kyseliny trifluoroctové kyseliny 3-(S)-[3-(4-karbamimi-
doylfenyl)-2-dimethylkarbamoylpropionylamino]-N-(1-(S-)karb-

amoyl-4-guanidinobutyl) sukcinamoveé,

Sl kyseliny trifluoroctové 2~ (4-karbamimidoylbenzyl)-N-{(S)-
(1- (S)-karbamoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl) fenylmethyl]-N"-

methylmalonamidu,

S0ul kyseliny trifluoroctové 2-(4-karbamimidoylbenzyl)-N-[(S)-
(1-{S)-karbamoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl) fenylmethyl]-N",N"-

dimethylmalonamidu,

S0l kyseliny trifluoroctové N-[2-benzyloxy-1-(S)-(1-(S)~-
karbamoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl)ethyl]-2-(4-karbamimi-
doylbenzyl)-N’,N’'-dimethylmalonamidu,

Stl kyseliny trifluoroctové 2-(4-karbamimidoylbenzyl)-N-[1-
(§)-(1-(S)-karbamoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl)pentyl]-N’,N" -
dimethylmalon

Sul kyseliny trifluoroctové kyseliny 2-(S){2-(S)-[3-(4-karb-
amimidoylfenyl)-2-dimethylkarbamoylpropionylamino}hexanoyl—-

amino}-5-guanidinopentanové,

Kyselina 2-(S)-{2-(S)~[3-(4-karbamimidoylfenyl)-2-dimethyl-
karbamoylpropionylamino]-2-cyklohexylacetylamino}-5-guani-
dinopentanova, sloucenina s kyselinou trifluoroctovou, sl

kyseliny trifluoroctové,

Sul kyseliny trifluoroctové kyseliny 2-(S)-{2-(8)-[3-(4-karb-
amimidoylfenyl)-2-methylkarbamoylpropionylamino]-2-cyklohexyl-

acetylamino}-5-guanidinopentanové,
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Sl kyseliny trifluoroctové kyseliny 2-(S)-{2~(S)-[2-benzyl-
karbamoyl-3-(4-karbamimidoyl fenyl)propionylamino}-2-cyklo-

hexylacetylamino}-5-guanidinopentanové,

S0l kyseliny trifluoroctové kyseliny 2-(S)-{2-(S)}~-[3-(4-karb-
amimidoylfenyl)-2-dimethylkarbamoylpropionylamino]-3-cyklo-

hexylpropionylamino] -5-guanidinopentanové,

Sl kyseliny trifluoroctové 2-(4-karbamimidoylbenzyl)-N-[1-
(S)-(l—(S)—karbamoyl—4—guanidinobutylkarbamoyl)—2-fenylethyl]-

N’,N’-dimethylmalonamidu, méné& polarni diastereomer,

Sl kyseliny trifluoroctové 2-(4-karbamimidoylbenzyl)~-N-[1-
{§)-(1-(S)-karbamoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl)-2-naftalen-1-
vlethyl]-N",N"-dimethylmalonamidu,

Sul kyseliny trifluoroctové 2-{4-karbamimidoylbenzyl)~-N-[1-
(5)-(1~(S) ~karbamoyl-4-quanidinobutylkarbamoyl)pentyl]-N’,N" -
dimethylmalonamidu,

Sul kyseliny trifluoroctové 2-(4-karbamimidoylbenzyl)-N-[ (S)-
(1—(S)—karbamoyl—4-guanidinobutylkarbamoyl)cyklohexylmethyl]—

N’ -methylmalonamidu,

Sul kyseliny trifluoroctové 2-(4-karbamimidoylbenzyl)-N-[1~
(S)—(1—(S)~karbamoyl—4~guanidinobutylkarbamoyl)—2~cyklohexyl—
ethyl}-N",N"-dimethylmalonamidu,

Sul kyseliny trifluoroctové N-benzyl-N"-[(8)-(1~(S)-karbamoyl-
4-guanidinobutylkarbamoyl)cyklohexylmethyl]~2—[4*(N—hydroxy—

karbamimidoyl)benzyl]lmalonamidu, méné polarni diastereomer,
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Hydrochloridova sul ethylesteru kyseliny 2=-(S)-{2-(S)-[3~ (4~
karbamimidoylfenyl)—2—dimethylkarbamoylpropionylamino]—2—cy—

klohexylacetylamino}-5-guanidinopentanové,

Sal kyseliny ethyltrifluoroctové kyseliny 2~-(S)~-{2-(S)-[2-
benzylkarbamoyl—3~(4—karbamimidoylfenyl)propionylamino]-2-
cyklohexylacetylamino}~5-guanidinopentanové, méns poléarni

diastereomer,

Hydrochloridova sal 2~ (4-karbamimidoylbenzyl)-N-[ (S) -cyklo-
hexyl—(4~guanidino—1-(S)—fenethylkarbamoylbutylkarbamoyl)—
methyl]—N',N'—dimethylmalonamidu,

Sul kyseliny trifluoroctové N-benzyl-2-(4-karbamimidoylben~
zyl)—N'—[(S)-(1-(S)~karbamoy1—4—guanidinobutylkarbamoyl)cyklo—

hexylmethyl]malonamidu, polarné&j3i diastereomer,

Sul kyseliny trifluoroctové N-benzyl-2-(4-karbamimidoyl-
benzyl)-N’—[(S)—(1—(S)—karbamOVl—4~guanidinobutylkarbamoyl}—

4

cyklohexylmethyl]malonamidu, méné& polarni diastereomer,

Sul kyseliny trifluoroctové N-benzyl-2- (4-karbamimidoyl-
benzyl)—N’—[(S)—(l—(S)—karbamoyl—4—guanidinobutylkarbamoyl)-
cyklohexylmethyl]-N—methylmalonamidu,

Hydrochloridova sGl kyseliny 2-(8){2-(S)-{2-(benzylmethylkarb-
amoyl)—3—(4—karbamimidoylfenyl)propionylamino]—2—cyklohexyl—

acetylamino}-5-guanidinopentanové,

Sul kyseliny trifluoroctové methylesteru kyseliny 2-(8)-{2-[2-
(benzylmethylkarbamoyl)—3-(4—karbamimidoylfenyl)propionyl—
amino]-2—cyklohexylacetylamino}—5—guanidinopentanové, nejménsé

polarni diastereomer,
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S0l kyseliny trifluoroctové N-benzyl-N"-{[1-(S)-(benzylmethyl-
karbamoyl)—4-guanidinobutylkarbamoyl]cyklohexylmethyl}—Z—(4—
karbamimidoylbenzyl) -N-methylmalonamidu, ménd& polarni

diastereomer,
Vynalez se také tykd slouenin obecného vzorce I, kde

R{1l) je vodik, alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkenylova skupina se 2 aZ 6 atomy uhliku, arylovad skupina se
6 aZ 10 atomy uhliku, arylalkylovéa skupina se 6 aZ 10 atomy
v arylové Casti a 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové Casti, kde
arylova skupina v arylalkylové &asti je nesubstituovana nebo

je substituovana skupinou R(17);

R(2) Jje vodik nebo alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhlikuy;

R(3) Je arylova skupina se 6 a% 10 atomy uhliku, ktera je

substituovana s R(7);

R(4) je vodik nebo alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku;

R(5) Jje alkylova skupina s 1 a? 6 atomy uhliku, cykloalkylova
skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku, cykloalkylalkylova skupina se
3 az 7 atomy uhliku v cykloalkylové Gasti a 1 as 4 atomy
uhliku v alkylové &asti, arylova skupina se 6 aZ 10 atomy
uhliku, arylalkylova skupina se 6 az 10 atomy v arylové &4asti
a 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové Casti, kde arylova skupina

v arylalkylové Casti je nesubstituovana nebo je substituovana

skupinou R(20) a kde alkylova skupina je nesubstituovana nebo

je substituovand skupinou R21; nebo

R{4) a R(5) spolu tvofi zbytek vzorce II
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(1

R(6) je N(RB) ({R9) nebo OR(22);
R(7) je R({17) nebo R{20);

R{8) Jje vodik; alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, kde
alkylové_skupina je nesubstituovand nebo je substituovana
zbytkem R(20); heteroarylakylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylové &asti; arylalkylova skupina se 6 aZ 10 atomy

v arylové Casti a 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové Qasti, kde
arylova skupina Jje nesubstituovanad je substituovana skupinocu

R{17);

R({9) je
HNYNHZ x-
L,
NH N OH Oy -NH,
|
R(10) R(10) R(10) R(10)
O (o} O 0
R(1 O
(17) R{17)
WRUOL R(jO), R{10) pebo R(10)
o o 0 o :
R(10) Je
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R{(17) je -C(=N-R(18))-N{(R(19));

R(18) je vodik, hydroxyskupina nebo ochrannd skupina

aminoskupiny;

R({19) je vodik, alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku,
arylalkoxykarbonylova skupina se 6 aZ 10 atomy uhliku

v arylové Casti a 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové &asti nebo

ochranna skupina aminoskupiny;

R(20) je N(R(19));

R{21) je hydroxyskupina, arylalkoxyskupina se 6 aZ 10 atomy
uhliku v arylové &asti a 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové
Casti, arylalkoxykarbonylaminovad skupina se 6 aZ 10 atomy

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

¢asti, karboxylova skupina nebo R(20);

R(22) Jje vodik nebo alkylovd skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku;

X" Je fyziologicky pfijatelny anion;

ve vSech stereocizomernich formach a jejich smésich v jakémkoli

poméru a jejich fyziclogicky p¥ijatelné soli.
Vynalez se také tykd sloufenin obecného vzorce I, kde
R{1l) je vodik, alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhlikuy,

allylova skupina, fenylovd skupina, benzylova skupina nebo 4-

karbamimidoylbenzylova skupina;

R{(2) je vodik nebo alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhlikuy;
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R(3) je fenylova skupina nebo 2-naftylova skupina, ktera je

substituovéna s R({7):

R({(4) je vodik nebo methylova skupina;

R(5) je n-butylovad skupina, sek-butylova skupina, terc-
butylova skupina, cyklohexylova skupina, cyklohexylmethylova
skupina, fenylova skupina, benzylova skupina, 2-fenylethylova
skupina, l-naftylmethylovai skupina, 2-naftylmethylova skupina,
aminobenzylova skupina, vyhodné 4-aminobenzylova skupina,
hydroxymethylova skupina, benzyloxymethylovd skupina, karbo-
xymethylévé skupina, 2-karboxyethylova skupina, 3-aminopro-
pylova skupina nebo 4- (benzyloxykarbonylamino)butylova skupina;

nebo

R(4) a R(5) spolu tvo¥i skupinu vzorce II

R(6) Jje N(R8)(R9), OH nebo OCHs;

R{7) je amidinova skupina, hydroxyamidinova skupina,

aminoskupina nebo dimethylaminoskupina;
R(8) je vodik, pyridylmethylova skupina, vyhodné 4-
pyridylmethylova skupina, 3-karbamimidoylbenzylova skupina

nebo 4-aminobutylova skupina;

R(8) je
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HNYNHz X
NH /hll' OH OgNH,
|
R(10} R(10) R(O) R(10)
0 o o 0

- $
NH, O NH,
WR(1O)_ R(10). R(10) nebo R(10) NH
o fe} .

NH,

R(10) je-

Iz

X" je fyziologicky pfijatelny anion;

ve vSech stereocizomernich formach a jejich smésich v jakémkoli

poméru a jejich fyziologicky pfijatelné soli.

Vyhodné jsou sloudeniny obecného vzorce I, kde

R(1) je propylova skupina nebo butylovd skupina; vyhodné

butylova skupina;

R(2) je propylova skupina nebo butylovad skupina; vyhodné

butylova skupina;

R(3) je fenylova skupina, ktera je substituovédna s R(7);

R(4) je vodik;
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R(5) je cyklohexylovi skupina;

R(6) je N(R8)R(9);

R{7) je amidinoskupina nebo aminoskupina:

R(8) je vodik;

R({9) je
HNa-NH, | -
NH N
\\I
R{10) nebo R(10)
o :
R{10) je
NH,
0547::>
“x N
N
0

X" je fyziologicky pfijatelny anion;

ve viech stereoizomernich formach a jejich smésich v jakémkoli

poméru a jejich fyziologicky pFijatelné soli.
Zvlast vyhodné sloudeniny, které se mohou uvést Jjsou:

Sul kyseliny trifluoroctové 2-(4-karbamimidoylbenzyl)-N-( (S) -
{1~(S)[1-(S)—(2—(S)-karbamoylpyrrolidin—l—karbonyl)-3~methyl~
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butylkarbamoyl]—4—guanidino-butylkarbamoyl}cyklohexylmethyl)—

N°,N"-diizopropylmalonamidu, méné polarni diastereomer,

sul kyseliny trifluoroctové 3-{2-(sS)-{2~(s)-[3- (4~karbamimi-
doylfenyl)—2-diizopropylkarbamoylpropionylamino}—2-cyklo~
hexylacetylamino}-2-[1-(S)~(2-(S)-karbamoylpyrrolidin-1-kar-
bonyl)~3—methylbutylkarbamoyl]ethyl}-l—methylpyridinium

trifluoracetatu, méné polarni diastereomer,

s0l kyseliny trifluoroctové 2- (4-aminobenzyl) -N-{{S)-{1-(S)-[1-
(S)—(2—(S)—karbamoylpyrrolidin—l—karbonyl)—3—methylbutylkarb-
amoyl}—4~guanidinobutylkarbamoyl}cyklohexylmethyl)-N‘,N’—

diizopropylmalonamidu, méné polarni diastereomer,

sl kyseliny trifluoroctové 2-(4-karbamimidoylbenzyl} -N-( (S) -
{l-(S)—[l-(S)—(2—(S)~karbamoylpyrrolidin-l—karbonyl)—3—me—

thylbutylkarbamoyl]—4—guanidino-butylkarbamoyl}cyklohexyl—

methyl) -

v

"y N'-diizobutylmalonamidu, polarnéjsi diastereomer.

SlouCeniny obecného vzorce I mohou byt pIipraveny za pouZiti
postuplt a technik, které jsou velmi dobze znameé. Vychozi 1l&atky
nebo zakladni stavebni jednotky slou&enin pouZivanych p#i
obecnych syntézach, které se mohou pouZit pfi p¥ipravé
sloucenin obecného vzorce I jsou snadno pro odbornika
dostupné. V mnoha p¥ipadech jsou komer&né& dostupné nebo byly
popsény v literatufe. Pokud ne, mohou byt ptipraveny ze snadno
dostupnych prekurzortt sloudenin analogickymi postupy popsanymi

Vv této p¥ihliEce.

Reakce popsané diale, které se pouZivaji p¥i syntéze slou&enin
obecného vzorce I se obecné provadéji podle konvendnich metod
vV roztoku nebo v pevné fazi, které jsou nap¥iklad znamé ze

syntézy peptidi.
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SlouCeniny obecného vzorce I se mohou pfipravit napfiklad
podle metody A popsané ve schématech 2 a 3, kde substituenty
R(1}, R(2), R(3), R{(4), R(5), R(6) maji vyznam uvedeny shora.
Schéma 2
R(2
o R(3a) !ll )
v . 0 0 Vi I
O QO T ——

Do o o R(t™ on
| < O o
i v

HYR(Sa)
o v

|

Kyselina meldrumova III miZe byt alkylovana za pouZiti baze,
napfiklad uhli¢itanu draselného, hydroxidu sodného nebo

triethylaminu a IV, kde

LG Je odStépujici skupina, jako je halogen nebo substituovana

hydroxyskupina, jako je tosyloxyskupina nebo mesyloxyskupina;

R{3a) je arylova skupina se 6 aZ 10 atomy uhliku, ktera je
substituovana s R(23);

R{23) je N(R(24)),, nitroskupna nebo kyanoskupina

R(24) je alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku,
arylakylovad skupina se 6 a3 10 atomy uhliku v arylové ¢&asti a
1 az 4 atomy uhliku v alkylové Casti, alkylkarbonylova skupina
s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové Sasti nebo alkoxykarbonylova

skupina s 1 a% 6 atomy uhliku v alkoxylové &asti:

>
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za ziskanil slouceniny V, nebo kondenzaci meldrumové kyseliny
IIT s aldehydem IVa v pfitomnosti reduk&niho ¢inidla,

napfiklad kyanborohydridu sodného,

zatimco otevieni kruhu sloudeniny V muZe byt dosaZeno reakci
aminu VI, vyhodné v pfitomnosti silyla¢niho &inidla, naptiklad
N,O-bis-{(trimethylsilyl)acetamidu v organickém rozpou3tédle,
napfiklad v dichlormethanu, pfi zpé&tném toku, ¢imZ se ziska

amid kyseliny malonové VII.

SlouCeniny obecnych vzorca ITI, IV, IVa a VI jsou komeré&né
dostupné ' nebo se mohou pfipravit standardnimi zpisoby, které

jsou odbornikovi znameé.

Schéma 3
R(3a)
R4) O R(2) R4) ©
l'll )J\ kopulaéni ginidlo J\[L f .Pif,
Vil + H” \l OR(25) R(1)” ]]’ \”’ “OR(25)
R(8) O O R
vl IX
R(3)
R(3)
E(Z) R4 Q IIR(Z) R4 O
R(1)” OR(25) _ Rm,N N on _EEQLQTL_ |
0] O R(5) zmydelnéni .8 5 R(5) kopulaéni &inidle
X
Xt

Kondenzace slouceniny VII se slou&eninou VIII, kde substituent
R(235}) je snadno odstépitelny ester (jako Je napfiklad alkylova
skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, benzylovad skupina nebo 4-metho-

xybenzylova skupina) za ziské&ni slouCeniny obecného vzorce IX
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se miuZe provést b&Znymi kondenzadénimi ¢inidly, které se
pouzivaji v syntéze peptidhi. Pfiklady takovych kondenza&nich
¢inidel zahrnuji napfiklad karbodiimidy, napfiklad dicyklo-
hexylkarbodiimid (DCCI) nebo diizopropylkarbodiimid (DICI),
karbonyldiazoly, jako karbonyldiimidazol a podobna &éinidla,
anhydrid kyseliny propylfosfonové, O-( (kyano (ethoxykarbonyl) -
methylen)amino)-N,N,N’,N°-tetramethyluronium-tetrafluorborat
{TOTU), N—[(dimethylamino)-1H—l,2,3—triazolo[4,S—kﬂpyridin—l-
ylmethylen]-N-methylmethanaminium-hexafluorfosfat-N-oxid (HATU)
a mnoho dal3ich. SlouCeniny obecného vzorce VIII jsou komeré&né

dostupné_nebo se mohou pfipravit standardnimi postupy, které

jsou odbornikovi znamé.

Konverze R(3a) na R(3) (IX — X), pokud Jje to nezbytné, se miie
provést zavedenim amidinové skupiny jak je popsano dale nebo
redukci nitroskupiny hydrogenaci napfiklad s Raney niklem,
palladium/aktivni uhli nebo jinymi katalyzatory v pFfitomnosti
vodiku.

Amidiny se mohou pFipravit z odpovidajicich kyanovych
slouCenin adici alkohol®i, napfiklad methanolu nebo ethanolu,
v bezvodém kyselém prostfedi, napfiklad dioxanu, methanolu
nebo ethanolu a néslednou amonolyzou, nap¥iklad reakci

s amoniakem v alkoholech, jako je napFiklad izopropanol,
methanol nebo ethanol (G. Wagner, P. Richter a Ch. Garbe,
Pharmazie 29 (1974), 12-55). Dalé&i zplsoby pfipravy amidint
zahrnuji adici sirovodiku na kyanoskupinu, n&slednou alkylaci,
napfiklad methylaci vysledného thiocamidu a naslednou reakci
s amoniakem (GDR patent &. 235 866) a adici hydroxylaminu,
ktery miZe byt pfipraven z hydroxylamoniové soli a bé&ze, na
kyanoskupinu a poté pfemdnu amidoximu na amidin, nap¥iklad

katalytickou hydrogenaci.
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Zmydelnéni esterl sloufenin obecného vzorce X na slouceniny
obecného vzorce XI se miZe provést standardnimi zplUsoby.
Kondenzace sloudeniny XI se sloueninou XII za ziskani
slou¢enin obecného vzorce I se mife provést shora uvedenymi
kondenzadnimi &inidly. Slouleniny cbecného vzorce XII jsou
komer&né dostupné nebo se mohou pfipravit standardnimi

postupy, které Jjsou odbornikovi znamé.

Slou&eniny obecného vzorce I se mohou také pfipravit zplsobem

B, jak je zndzornéno ve schématech 4 a 5.

Schéma 4 -
R(3a
Ry (O R jey RO
——— N O-PG |
v R(1)” = Ry PG — N o
© 0 - 0O 0 o O
Xl

Po zavedeni snadno 5tépitelné chréanici skupiny PG na karboxy-
lovou funké&ni skupinu (napfiklad alkylova skupina s 1 aZ 4
atomy uhliku, benzylova skupina nebo 4-methoxybenzylova
skupina) standardnimi zplsoby se mlZe zbytek R(3a) ve slou-
Ceniné obecného vzorce VII transformovat na zbytek R{3) a vyse
uvedenymi zpUsoby je moZné odstranit chrénici skupinu a tak

ziskat slou&eniny obecného vzorce XIII.

Schéma 5




a4 SR I SR
R(4) O R4 O
& Kopula cinidlo N
PG~ oH + XI PG R(6)
R(5) R(3)
X1V XV
'I?(4) O
N X
H R(6) - ,
R(5) kopulagnj Ginidlo
-XVI

Chranéna aminokyselina XIV, kde PG je vhodna skupina chrénici
aminovou skupinu, napfiklad Fmoc, benzyloxykarbonyl (Z), nebo
Boc, vyhodné Fmoc, miZe byt kopulovana standardnimi zZzpusoby
jak je popséno shora, se sloueninami obecného vzorce XII za
ziskéni sloucenin obecného vzorce XV. Slouc¢eniny obecného
vzorce XIV se mohou pfipravit standardnimi zptsoby, které Jsou

odbornikovi dobfe znamé.

U slouCenin obecného vzorce XV miZe byt odstrandna chranicst
skupina standardnimi zplsoby, napfiklad standardnimi zpusoby
pro odstranéni Fmoc (L. A. Carpino a kol., J. Org. Chem. 1988,
53, 6139-44) a ziskaji se slouceniny obecného vzorce XVI.
SloucCeniny obecného vzorce XVI mohou byt kopulovany se
slouCeninami obecného vzorce XIII standardnimi zplUsoby za

ziskani slouenin obecného vzorce I.

Slouceniny obecného vzorce I mohou byt také pfipraveny pepti-
dovou syntézou na pevné fazi (zptisob C) jak je zndzornéno ve
schématu 6. Tyto zplsoby jsou popsany naptfiklad Stewardem a
Youngem {Solid Phase Peptide Synthesis (Freeman and Co, San

Francisco, 1969), zde uvadédno jako odkaz.
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Syntézy na pevné fazi umoZfuji pracovat s chemickou strukturou
slou¢eniny, zatimco vznikajici peptid je pFipojen na prysky-
fici nebo peptid miZfe byt oditépen z pryskyfice za ziskani
napfiklad N-koncového derivatu. Podobné modifikace mohou byt
také provedeny s karboxylovou funkéni skupinou sloudenin,
véetné& C-koncového zbytku karboxyskupiny, ktera napriklad muZe
byt amidovéana. Odbornik také miuZe pfipravit sloueninu podle

vynalezu pouZitim reakce v roztokové fazi.

Schéma 6

R4) O R(26)
l( ) ( H kopulaém Euudlo R(4) Q R{ZS) H

N N

N
Fmog™” o8 * H, N Fmoc™” u @
R(5) 0

Xviil
Xvit XIX
bize
R(Sa)

R4 9 R(26) R(2) R(4) 0  R(26)
N 3 Vii N E
" “/H‘l’ —_—— R(1)” kN{ \e
RES) H 8 kopula&ni &inidlo o) 0 R(5) 0
xm
kopulaéni &inidlo
R(3)
$Q) $M)‘3 RQ&P{
_N N N —— |
N
0O O R 0
XXl

/® vazba na pryskyfici tépitelnou v kyselém prostiedi
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Pri pouZiti zplsobu C (schéma 6), slouceniny obecného vzorce
XVIII, kde aminokyselina je vazana na vhodny nesic, ktery je
napfiklad Wangova, Tritylova nebo Rinkova pryskyfice nebo jiné
pryskyfice Stépitelné v kyselém prostfedi, které jsou

odbornikovi znamé, a kde

R(26) je vodik, -CHR(17), l-naftylmethyl, - (CH;)}3;-NR(28)-C (=N-
R(27)-NH-R(28)

X |
N. OH Oy _NH,
]
X
R(17)
' ! nebo
R(27) Je R{28), kyanoskupina, hydroxyskupina, alkoxy-
skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, arylalkoxyskupina se 6 aZ 14
atomy uhliku v arylové &&sti a 1 a% 6 atomy uhliku v alkoxy-

lové Casti, kterd je nesubstituovana nebo substituovana

v arylové Casti nebo aminoskupina;

R(28) Jje vodik, alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku

nebo alkylkarbonylova skupina s 1 a% 6 atomy uhliku v alkylové

casti;

mohou byt kondenzovany s nap¥iklad aminokyselinou XVII,
chranénou skupinou Fmoc, za pouZiti standardnich zpusobi. Je
rovné€Z moZné pouZit jinak chranénou, napfiklad aminokyselinu
XVII chranénou s Boc, nicméné& pouZiti aminokyseliny XVII

chranéné skupinou Fmoc je vvyhodné.

Sloueniny obecného vzorce XVIII se mohou pfipravit standard-

nimi postupy, které jsou odbornikovi znamé.

U vysledného dipeptidu XIX miZe byt odstrandna chranici skup-

ina za pouZiti bédze, napfiklad roztokem 20-50% piperidinu
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v dimethylformamidu za ziskani slou&enin obecného vzorce XX

s primarni nebo sekundadrni aminoskupinou, které mohou byt
kondenzovany se zdkladnimi stavebnimi jednotkami VII nebo XIII
pfipravenymi za pouZiti zplsobll A a B za vzniku slou&enin
obecného vzorce XXI nebo XXII. Konverze zbytku R{3a) vysledné
slouCeniny XXI na zbytek R(3) se muZe provést jak je popsano
shora, za ziskani slouCenin obecného vzorce XXII. Slou&eniny
obecného vzorce I se mohou ziskat 3tépenim sloudenin obecného
vzorce XXII za kyselych podminek, napfiklad ve smé&si kyseliny
trifluoroctové a vody pfi ruznych koncentracich (1% aZ 95%
trifluoroctové kyseliny) v zavislosti na pouZivaném typu

pryskyfice.

Tyto syntetizované sloueniny mohou byt €i3t&ny znamymi zpuso-
by, napfiklad vysokotlakou kapalinovou chromatografii s re-
verznimi fazemi (RP-HPLC) nebo jinymi zplsoby separace, kde
separace probiha na bazi velikosti &&stic, vymény nebo hydro-
fobicity slouéeniny. Pro stanoveni struktury slouceniny podle
vynalezu (viz p¥iklad 1) mohou byt pouZity znamé zptisoby pro
identifikaci struktury, jako je napfiklad analyza sekvence
aminokyselin nebo hmotnostni spektrometrie (MS nebo

HPLC/ESMS) .

Prfedkladany vynalez se také tyka zplUsobu pfipravy slouceniny

obecného vzorce I, ktery zahrnuje

i}
al) alkylaci slouCeniny vzorce 111
OQj//\\fﬁo
O O

el
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se sloueninou obecného vzorce IV

LG-CH;-R(3a) (IV)

kde LG je od3tépujici se skupina, Jjako je halogen nebo
substituovana hydroxyskupina, jako je tosyloxyskupina nebo

mesyloxyskupina a kde

R{3a) je arylova skupina se 6 aZ 10 atomy uhliku, ktera je
substituovéna s R{23);

R(23) je N(R(24)):, nitroskupna nebo kyanoskupina

R(24) je alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku,
arylakylova skupina se 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové ¢Casti a
1 aZz 4 atomy uhliku v alkylové &asti, alkylkarbonylova skupina
s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti nebo alkoxykarbonylova

skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylové &asti;

v pfitomnosti béze, za ziskéni sloudeniny obecného vzorce V,

R(3a)

o) o)
o_ _0O
<

V

nebo reakci slouceniny vzorce III se slouceninou obecného

vzorce IVa,

O

H R(3a)
IVa

v pritomnosti reduk&niho &inidla za zisk&ni sloudeniny

obecného vzorce V;
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bl) reakci slouéeniny obecného vzorce V se slou&eninou

obecného vzorce VI,

R(2)

N
R(1)” H
Vi

kde R{1) a R(2} maji vyznam uvedeny shora, za ziskani

sloufeniny obecného vzorce VII;

cl) kondenzaci slouceniny obecného vzorce VII se sloudeninou
obecného vzorce VIII,

R(4) Q

_N

H OR(25)
R(5)

Vil

kde R(4) a R(5) maji vyznam uvedeny shora a R(25) je snadno

odStépitelny ester za ziskani sloudeniny obecného vzorce IX,

R(3a)
',?(2) R@4) O
N N
R(1)” OR(25)
O O Rp)
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dl} pfipadné zavedeni amidinové skupiny nebo redukci
nitroskupiny, konverzi sloudeniny obecného vzorce IX na

slouCeninu obecného vzorce X,

R(3)
f‘}(2) R4) O
N N
R(Y” OR(25)
O O Rp

kde R(3) méd vyznam uvedeny shora;

el} zmydelnéni esterové skupiny R(25) a kondenzaci vysledné
sloueniny XI podle stupné cl se slouleninou obecného vzorce

XII

HR({6) (XII)

kde R(6) m& vyznam uvedeny shora, za ziskani slou&eniny

obecného vzorce I; nebo

c2}) chranéni! karboxylové funkce ve slouleniné& obecného vzorce
VII snadno od3tépitelnou chranici skupinou a zavedeni amidi-
nové skupiny nebo redukce nitroskupiny podle stupné& dl za

ziskani, po odstranéni chrénici skupiny karboxylové skupiny,

slouCeniny obecného vzorce XIII; a

d2} kondenzaci slouceniny obecného vzorce XIII podle stupné

cl)

aned
sers
[ ]

L)
a4 anse




51 et N

[ .
esse sé0s .o .

se sloueninou obecného vzorce XVI;
IIQ(4) 0

-~

H R(6)

R(5)

XVI

za ziskéani slouceniny obecného vzorce I; nebo
ii)

a) kondenzaci slouceniny obecného vzorce XVIII
R(26
( )ﬁ
2@
(@]
Xvii

kterd je v&zana na vhodny nosié¢, napfiklad pryskyfici

Stépitelnou kyselinou a kde

R{26) je vodik, -CH;R(17}, l-naftylmethyl, -{CH;)3;-NR(28)-C{(=N-

R(27)-NH-R(28)

| X
/N' OH Oy NH,
R(17)

nebo

R(27) je R(28), kyanoskupina, hydroxyskupina, alkoxy-
skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, arylalkoxyskupina se 6 aZ 14
atomy uhliku v arylové &4asti a 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxy-

lové &€asti, kterd je nesubstituovéna nebo substituovana

v arylové Casti nebo aminoskupina;
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R(28} je vodik, alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku
nebo alkylkarbonylovad skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
Casti,;

a R(17) ma vyznam uvedeny shora;

se slouceninou obecného vzorce XVII

R(4) O
N
Fmoc”” \I/U\OH
R(5)
XVI

kde R{4) a R(5) maji vyznam uvedeny shora, za ziskéni sloude-

niny obecného vzorce XIX

F|<(4) O  R(26) H
N N

LYY @
H
R(5) 0

XIX

b) a po odstranéni chranici skupiny u slou&eniny obecného
vzorce XIX s b&zi, kondenzaci sloudeniny u které byla odstra-

néna chranici skupina XX, se sloudeninou obecného vzorce VII

nebo XIII za ziskani slouceniny obecného vzorce XXI nebo XXIZI;

R(32) R(3)
R(2) 13(4) 0  R(26) " R(2) }!?(4) O  R(26) ’
N N _N N N

R(1)"N N \@ R(1) N \@
O O R 0 0O O R 0

p o (I XXt
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Cc) pfipadné konverzi sloueniny obecného vzorce XXI na sloude-
ninu obecného vzorce XXII (tj. pfeménu zbytku R(3a) na zbytek

R(3) zavedenim amidinové skupiny nebo redukci nitroskupiny)

a d) odstépeni sloudeniny obecného vzorce XXII

z pryskyrfice za ziskdni slouCeniny obecného vzorce I.

Podle farmakologickych testd uvedenych niZe vykazuiji
slouCeniny obecného vzorce I inhibici aktivity faktoru Xa.
Proto mohou byt vyhodné pouZivadny jako farmaceutické
pEipravky, zejména pokud je poZadovano redukovat aktivitu
faktoru Xa nebo vytvoEit uginky, které mohou byt dosaZeny
inhibici aktivity faktoru Xa v systému, nap¥. ovlivné&ni
sraZeni nebo inhibice krevniho sraZeni. TudiZ pfedloZeny
vynalez také popisuje slouCeniny obecného vzorce I pro pouZiti
jako farmaceutickych p¥ipravk, jakoZ i pro pFipravou lé¢ivych
pfipravki, zejména léc¢ivych pEipravkl pro o3etfeni nebo
profylaxi stavli a onemocnéni uvedenych niZe a vy3e. Dale
pfedloZeny vyndlez poskytuje zejména zptisob specifické
inhibice aktivity faktoru Xa stykem faktoru Xa se slou&eninou
obecného vzorce I. Podrobnéji Fedeno, ulinné mnoZstvi
slouCeniny podle vynadlezu inhibuje katalytickou aktivitu
faktoru Xa bud pfimo, uvnitf# komplexu protrombinazy nebo jako
rozpustnou podjednotku, nebo nep¥imo, inhibici zabudovani
faktoru Xa na komplexu protrombindzy. Vyhodné provedeni
pfedloZeného vynalezu zahrnuje, nap#. slouceniny obecného
vzorce I, které mohou inhibovat aktivitu faktoru Xa s hodnotou

' Ki<10 uM, vyhodné& s K;<100 nM,

Termin ,aktivita faktoru Xa“, jak je pouZivan zde, se vztahuje
na schopnost faktoru Xa, samotného nebo pfi sestaveni
podjednotek znédmych jako komplex protrombinazy, katalyzovat

pfeménu protrombinu na trombin.
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Termin ,inhibice™, jak je pouZivan zde, se vztahuje, pokud je
pouzivéno v souvislosti s aktivitou faktoru Xa, na p¥imou nebo
nepfimou inhibici aktivity faktoru Xa. P¥ima inhibice aktivity
faktoru Xa miZe byt dosaZena, napf¥. vazbou sloudeniny obecného
vzorce I na faktor Xa nebo na protrombindzu tak, aby bylo
zabranéno vazbé protrombinu na aktivity faktoru Xa. Nep#ima
inhibice aktivity faktoru Xa miZe byt dosaZena, nap#. vazbou
slouceniny podle vynalezu na rozpustny faktor Xa tak, aby bylo

zabranéno uspofadani faktoru Xa na komplexu protrombinazy.

Termin ,specificky™, jak je pouZivan zde, znamena, pokud je
pouZivén v souvislosti s inhibici aktivity faktoru Xa, Ze
slou€enina obecného vzorce I mfiZe inhibovat aktivitu faktoru
Xa bez podstatné inhibice aktivity serinovych proteaz, Jako je
napfiklad trombin, trypsin nebo kallekrein (pEi pouZiti stejné
koncentrace inhibitoru). Takové proteazy jsou aktivni p#i

krevnim sraZeni a fibrinolyze.

Inhibice aktivity faktoru Xa nebo tvorba 1&inkn uskutecnénych

touto inhibici miZe probihat in viveo, tzn. na jednotlivém

subjektu.

Termin ,subjekt"™, jak je pouZivan zde, se vztahuje na
obratlovce, vCetné& savcl, nap¥. mysi, krysy, kraliky, psy,
brasata, opice a zejména lidské subjekty, ve kterych se faktor
Xa ucastni srédZeni krve. OSetfeni miZe byt také provedeno wvné
téla subjektu, napf. na mimot&lni ob&hu nebo pfi oSetfeni
krevnich vzorkd od jednotlivych subjektd, obecnd in vitro. In
vitro pouZiti slou&enin obecného vzorce I je nap¥. pouzZiti
Jako biochemickych nastroj0 p#i védeckych nebo analytickych
vyzkumech nebo pouZiti p#¥i in vitro diagnéze. Slou&enina
vzorce obecného vzorce I miZe byt dale vyhodnd pouZzivana jako
antikoagulalni prostfedek, ktery mtiZe p¥ijit do styku

s krevnim vzorkem k zabran&ni koagqulace. K zabrandni koagulace
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krevniho vzorku napfiklad a&inné mnoZstvi slou&eniny obecného

vzorce I miZe pfijit do styku s Gerstvé ziskanym vzorkem krve.

Termin ,0dcCinné mnoZstvi“, jak je pouZivan zde, se vztahuje,
pokud je pouZivan v této souvislosti, na mnoZstvi sloudeniny
obecného vzorce I, které v poZadované mife inhibuie aktivitu
faktoru Xa. Pro odbornou vefejnost je snadné rozpoznat, Ze
u¢inné mnoZstvi slou€eniny podle vynalezu miZe byt stanoveno

za pomoci zde uvedenych zpusobll, pokud neni uvedeno jinak.

Z hlediska uvedené pouZitelnosti sloudenin obecného vzorce I
by mohla odborna vefejnost také poznat, Ze &inidlo, nap¥.,
heparin, miZe byt nahrazeno slou&eninou podle vyndlezu. Takové
pouziti slouceniny obecného vzorce I mife vést, nap¥. k dspofe

nakladd v porovnéni s jinymi antikocagulanénimi prostfedky.

V dalsim provedeni poskytuje pfedloZeny vynalez zpusob
inhibice faktoru Xa u pacienta, pfi potfebé takového o3etfeni,
zahrnujici aplikaci, uvedenémn pacientovi,;
vzorce I v mnoZstvi, které je u&inné pro inhibici faktoru Xa.
Termin ,pacient™, jak je pouZivan zde, se vztahuje zejména na
teplokrevnd zvifata, v&etn& savcl a zejména na lidské
subjekty. Pacient, kterého je potfeba oZetfit zpusobem, p¥i
kterém se inhibuje faktor Xa, trpi onemocnénim, jenZ miZe byt
i na zékladé posouzeni odborného lékafe vyhodné zlepZeno

inhibici aktivity faktoru Xa.

Identifikace téch pacient®, ktefi maji byt o3etfeni zplsobem
inhibice faktoru Xa, je provedena standardnimi postupy
pouzivanymi odbornou vefejnosti. Odborni pracovnici zkuSeni
v klinické praxi mohou snadno poznat za pouZiti klinickych
testld, lékafskych prohlidek a z léka¥#skych podklada ty

pacienty, ktefi by m&li byt timto zplsobem oZet¥eni.
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PonévadZz sloucenina obecného vzorce I mtiZe inhibovat aktivitu
faktoru Xa, je moZné ji pouZit pFi redukovani nebo inhibici
krevniho sraZeni u subjektu. To znamena, Ze pfedloZeny vynélez
dale poskytuje zplsob redukce nebo inhibice vzniku krevnich
sraZenin u subjektu, zejména u pacientl p¥i pot¥eb& takového
oSetfeni, podanim terapeuticky ucinného mnoZstvi sloudeniny

vzorce obecného vzorce T.

Terapeuticky ucinné mnoZstvi vytvafejici ué&inek inhibice nebo
redukce krevniho sréZeni nebo U&inné mnoZstvi sloudeniny
obecného vzorce I k inhibici faktoru Xa znamend mnoZstvi nebo
davku sléuéeniny obecného vzorce I, které by mé&lo byt
aplikovano subjektu p¥i pot¥eb& dosaZeni nebo udrZeni
poZadovaného u€inku nebo k inhibici aktivity faktoru Xa u
subjektu v poZadované mife. U&inné mnoZstvi nebo davka, ktera
by méla byt aplikovana miZe byt podle potfeby upravena. Takové
ucinné mnoZstvi nebo davka, ktera ma byt aplikovana, by se
méla naleZité upravit podle okolnosti a potfeb subjektu, coZ
je evidentni z pouZitych standardnich technik a zptsobn
uvedenych v pfedkladaném dokumentu nebo jinym zplisobem znamym
z dosavadniho stavu techniky a z pozorovanych vysledkil, které
byly obdrZeny za stejnych podminek. PFi stanoveni u&inné davky
jsou zohledrfiovdny ruzné faktory, v&etn&, ale neni to nikterak
limitovano,: typu pacienta; jeho velikosti, vé&ku a celkového
zdravotniho stavu; charakteru specifického onemocnéni; miry
zasaZeni nebo sily onemocnéni; reakce jednotlivych pacienti;
druhu slouCeniny, kterd je aplikovana; zptsobu podani;
vybraného reZimu dadvkovéani; a pouZiti soub&Zného lé&eni.
Vhodna dévka miZe byt stanovena za pouZiti pFfistupl, které

jsou velmi dob¥e zndmé v medicinég.

Obecné podle vySe uvedenych faktor je evidentni, e ucinné
mnoZstvi inhibitoru Xa nebo terapeuticky G&inné mnoZstvi

sloucdeniny obecného vzorce I bude rtizné a miiZe se v Sirokém
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rozmezi lisit. Obvykle bude ti&¢inné mnoZstvi od asi 0,01 mg/kg
télesné vahy na den aZ 20 mg/kg na den. Vyhodn& je denni davka
v rozsahu asi 0,1 mg do asi 10 mg/kg. Tyto tdaje se vztahuji

na lidsky subjekt o vaze asi 75 kg. Zejména, pokud se podavaji
relativné vysokd mnoZstvi, je vyhodné rozdélit denni davku na

nékolik, nap¥. 2, 3, 4 men3ich davek.

Slouenina obecného vzorce I mufe byt aplikovana subjektu za
Ucelem oSetfeni riznych onemocné&ni zahrnujicich nap#. oZetfeni
a profylaxi kardiovaskularnich onemocnéni nebo s nimi
spojenych komplikaci, napf. s infekci nebo chirurgii. PEiklady
kardiovaskularnich onemocnéni zahrnuji resternézu, napf.
restenézu po angioplastice, prevenci proti novému ucpéani,
stavy po operacich koronarniho bypassu, arterialni, vendzni a
mikroob&hové onemocnéni, infarkt myokardu, anginu pectoris,
tromboembolickd onemocné&ni, trombézy, embolie, syndrom
respiraCni tisné& dospélych, selhani vice organli, mrtvice nebo
diseminovand intravaskularni koagulace krve. PFiklad
souvisejicich komplikaci spojenych s chirurgickym zékrokem
zahrnuji, napf. hlubokou a proximalni Zilni trombdzu, které se
mohou objevit po chirurgickém zakroku. Z toho vyplyva, Ze
slou¢enina vyndlezu je pouZitelna jako léd¢ivy pfipravek pro
redukci nebo inhibici neZadouci koagulace nebo sréfeni krve u

subiektu,

Slouceniny obecného vzorce I, jejich fyvziologicky p¥ijatelné
soli a jejich jiné vhodné derivaty mohou byt pouZivany jako
lécivé pFfipravky nebo farmaceutické pEipravky ve vy3e
uvedenych zpusobech jako takové, ve vzajemnych smésich nebo ve
formé farmaceutickych pfipravki, které obsahuji, jako aktivni
slozku, 0u¢inné mnoZstvi slou&eniny alespoii jedné sloucCeniny
obecného vzorce I a/nebe fyziologicky pEijatelné soli a/nebo

jejiho jiného vhodného derivatu ve smé&si nebo jinak spojené
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s jednim nebo vice farmaceuticky pfijatelnymi nosici a

pomocnymi latkami.

Pfi o3etfeni pacienta je slou&enina obecného vzorce I jako
takova nebo farmaceuticky pfipravek ji obsahujici aplikovéan ve
formé nebo zplisobem, kterym se dosahne biologicka dostupnost
slouCeniny obecného vzorce I v U&inném mnoZstvi, véetns
peroralnich a parenter&lnich zplisobi. Napfiklad miZe byt
aplikovana perorélné, napf¥iklad ve formé& pilulek, tablet,
povleCenych tablet, granuli, tvrdych a mékkych Zelatinovych
kapsli, roztoki, sirupd, emulzi, suspenzi nebo aerosolovych
smési; rektélné, napfiklad ve form& &ipkl; parenteralnég,
napfiklad intravendzné&, intramuskularng, transdermalnég,

intranasalné& nebo subkutannég; ve formd injekénich roztokd nebo

infuznich roztokd, mikrokapsli, implantatt nebo tyCinek;
perkutanné nebo topicky, napfiklad ve formé masti, roztokt
nebo tinktur, nebo jinymi zplsoby, napfiklad ve formé& aerosolfl
nebo nasalnich spreji. Obecn& je vyhodna peroralni aplikace,
nicméné zaleZi na specifickém pfipadu. Jiné zplsoby aplikace
mohou byt také vhodné, nap¥. pfi akutni stavu onemocn&ni se
provadi intravendzni aplikace pomoci injekce nebo infuzi. Pro
odbornou vefejnost bude snadné vybrat formu a zpusob aplikace
v zavislosti na onemocn&ni, které ma byt oSetfovano, stadiu

onemocnéni a jinych relevantnich okolnostech.

Farmaceutické pfipravky nebo lé&ebné pfipravky obsahujici
sloueninu obecného vzorce I a/nebo fyziologicky p¥ijatelné
soli a/nebo jejich jiné vhodné derivaty mohou byt pfipraveny
spojenim slou¢enin vzorce I a/nebo jejich fyziologicky
pIijatelnych soli a/nebo jejich jinych vhodnych derivath

s farmaceuticky pfijatelnym nosi&i nebo pomocnymi latkami,
pficemZ pomér a charakter je ur&en podle vybraného zplisobu
aplikace a standardni farmaceutickou praxi. Farmaceutické

pfipravky nebo lé&iva se pripravi zpliisoby, které jsou dobfe
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znémé v oboru farmacie. Farmaceutické pfipravky nebo lé&ebné
pifipravky budou obecn& obsahovat u&inné mnoZstvi slouceniny
obecného vzorce (I) a/nebo fyziologicky p¥ijatelnou stl a/nebo
jeji jiny vhodny derivat spole&nd s vhodnym mnoZstvim nosi&e
tak, aby obsahovaly vhodnou davku pro aplikaci subjektu.
Farmaceutické pfipravky mohou byt upraveny pro perorilni
pouZiti nebo parenterdini pouZiti a mohou byt aplikovany
pacientovi ve formé&, napf. tablet, kapsli, rektilnich ¢ipkt,
roztokl, suspenzi, masti, tinktur, nosnich spreji,
aerosolovych smési, implantatl, ty&inek, mikrokapsli, apod.
Z toho vyplyvé, Ze spole&né s narokovanymi slou&eninami
poskytujé pfedloZeny vynalez u&inné farmaceutické ptipravky
nebo léCebné ptripravky pro inhibici aktivity faktoru Xa a

krevnich sraZenin u subjektu.

PfedloZeny vynalez dale zahrnuje zpiusob pitipravy
farmaceutickych pfipravki nebo lé&ebnych pEipravka, které
obsahuji alespofi jednu sloudeninu obecného vzorce I a/nebo
fyziologicky pfijatelnou suil a/nebe jeji jiny vhodny derivat,
jakoZ i pouZiti sloucenin obecného vzorce I a/nebo
fyziologicky p¥ijatelnych soli a/nebo jiné vhodné derivaty pro
pfipravu léCebnych pfipravkiti, zejména léCebnych piipravkt pro

oSetfeni nebo profylaxi vySe uvedenych onemocnéni.

Termin ,farmaceuticky pfijatelné nosice a pomocné 1atky“ se
vztahuje na takové 1l4tky nebo pripravky, které jsou netoxické
vaci subjektu nebo maji pfijatelnou toxicitu definovanou

v pfisluiném regulaénim opatfeni. Nosi& nebo eXcipient miZe
byt pevna latka, polopevni latka nebo tekuta latka, ktera

slouZzi jako nosi& nebo médium pro aktivni sloZku.

Termin“farmaceuticky pfijatelny nosi&™, jak je pouZivan zde,
se vztahuje na standardni farmaceutické nosife, nap¥. tekuté

nosice, napf. fosfatovy fyziologicky roztok, voda, emul:ze,
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napf. emulze typu voda v oleji nebo olej ve vod& nebo pevné
nebo polopevné nosice, nap¥. laktéza, kukufi€ény 3krob, tuky,
vosky, atd. Vhodné farmaceutické nosie a jejich preparaty
jsou dobfe znamy z dosavadniho stavu techniky, napf. v knize
autord Martin v Remington’s Pharmaceutical Sciences, 15th Ed.
(Mack Publishing Co., Easton 1975), zde je uvadéno jako odkaz
s ohledem také na dal3i aspekty sloZek a pFipravu

farmaceutickych p¥ipravk.

Pfiklady pomocnych latek zahrnuji plniva, dezintegraé&ni
¢inidla, pojiva, glidanty, zvih&ujict latky, stabilizatory,
emulgétofy, konzervaéni latky, sladidla, barviva, chutové
pfisady, aromatiza&ni latky, zhustovadla, fedidla, pufry,
solubilizaéni prostfedky, &inidla umoZiiujici pomalé uvolfovani
u€inku, soli k provadéni zmén osmotického tlaku, povlakova

Cinidla, antioxidanty, atd.

Pro ucel peroralni aplikace mohou byt slouCeniny obecného
vzorce I zaclené&ny do excipienttl nebo inertnich fedicich
roztokd nebo poZivatelnych nosiu a pouZivany ve formé&, napf.
tablet, tablet s tenkym filmem, tablet s vrstvou, pilulek,
pastilek, kapsli, granuli, roztoku, Suspenzi, emulzi,
lécebnych ndpojti, sirupl, oplatek, Zvykacich gum, apod. nebo
mohou byt uzavieny v Zelatinové kapsli. Farmaceutické
pfipravky pro peror&lni aplikaci mohou byt rizné v zavislosti
na jednotlivych formach. B&Zné& obsahuji alespofi 1 % aktivni
sloZky obecného vzorce I a mohou vhodn& obsahovat a# zhruba 90
hmot. % jednotky. Vyhodné& obsah slouenin obecného vzorce I
a/nebo jejich fyziologicky pfijatelnych soli a/nebo jejiho
jiného vhodného derivatu mtZe &init zhruba 4 hmotn. % az 70
hmotn. %. MnoZstvi aktivni sloZky pfitomné v p¥ipravcich je
takové, aby byla dosaZena forma jednotkové davky vhodna pro

aplikaci.
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Tablety, pilule, kapsle, pastilky, apod. mohou obsahovat napk.
jeden nebo vice z nasledujicich nosidd a pomocnych latek:
pojiva, napf. mikrokrystalickou celuldzu, tragant nebo
Zelatinu; excipienty, napf. 3krob nebo laktéza, latky
zajistujici rozpad tablety po poZiti, napf. kyselina alginova,
Primogel, kukufiény Skrob, apod.; lubrikans, nap?. stearat
hofecnaty nebo Sterotex; glidanty, napf. koloidni oxid
kfemi€ity; a mohou byt p¥idany sladidla, nap#. sacharéza nebo
sacharin, nebo ochucovadla, nap¥. silice maty peprné, methyl-
salicylat nebo oranZova barvici latka. Pokud je forma
Jednotkové davky kapsle, pak miZe obsahovat kromé& latek vyse
uvedenéhé typu, tekuté nosice, napf¥. polyethylenglykol nebo
masty olej. Dal3i formy jednotkové davky mohou obsahovat rtzné
Jiné latky, které modifikuji fyzikd&lni formu jednotkové davky,
napf. jako povlaky. 2 toho vyplyva, 3Ze tablety nebo pilule
mohou byt povleleny cukry, Selakem nebo jinymi Cinidly

k enterosolventnimu potahovani. Sirup miZe obsahovat kromé&
aktivni sloZky napf. sacharézu jako sladidlo a urdité
konzervaéni 1lAtky, barviva a barvici &inidla a chutové

ptisady.

Pro ucCely parenterdlni aplikace mohou byt sloufeniny obecného
vzorce I a/nebo jejich fyziologicky pFijatelné soli a/nebo
jejich vhodné derivaty vClen&ny do roztoku nebo suspenze.
Roztoky nebo suspenze mohou napf. také zahrnovat jeden nebo
vice z nasledujicich nosi&d a pomocnych latek: sterilni
Yedidla, napf¥. vodu pro injekci, fyziologicky roztok,
netuhnouci oleje, polyethylenglykoly, glycerin, propylenglykol
nebo jina synteticka rozpoustédla; antibakteridlni &inidla,
napf; benzylalkohol nebo methylparaben; antioxidanty, napk.
¢inidla, nap#. kyselina ethylendiamintetraoctova; pufry, napf.
acetaty, citraty nebo fosfaty; &inidla Pro upraveni toxicity,

napi. chlorid sodny nebo dextrbza. Obsah sloulenin obecného




vzorce I v pEipravcich pro parenterdlni aplikaci mtiZe byt
rizny. B&Zné obsahuje alespofi 0,1 hmotn. % slouleniny obecného
vzorce I. Vyhodné se obsah sloufeniny vzorce I a/nebo jeji
fyziologicky pfijatelné soli a/nebo jeji jiné vhodné derivaty
pohybuje zhruba od 0,1 % do 50 %. Parenteralni preparaty mohou
byt v&lenény do ampuli, st#ikadek pro jedno pouZiti, lékovek

z plastu nebo ze skla s vicenasobnou davkou nebo infuznich
lahvi. Vhodné excipienty pro mikrokapsle, implantaty a vlakna
jsou napf. smiSené polymery na bazi kyseliny glvkolové a

kyseliny mlécné.

Latky podiivané pPri pfipravé rhznych farmaceutickych p¥ipravki
by mély byt z farmaceutického hlediska v pouZivanych

mnoZstvich Cisté a netoxické.

Kromé jedné nebo vice sloudenin obecného vzorce I a/nebo jedné
nebo vice jejich fyziologicky pFijatelnych soli a/nebo jednocho
nebo vice jejich vhodnych derivatd jako aktivnich sloudenin
mohou také farmaceutické pfipravky podle ptedloZeného vynilezu
obsahovat jeden nebo vice daliich farmaceuticky p¥ijatelnych

aktivnich sloud&enin.

V dal3im obecné&jdim provedeni poskytuje pfedloZeny vynalez
pfipravky obsahujici alespofi jednu slou&eninu obecného vzorce
I a/nebo jeji sOl a/nebo jeji dalsi vhodny derivat v pfimési
nebo jinak spojené s jednim nebo vice inertnich nosidu. Tyto
pEfipravky jsou pouZitelné nap¥. jako kontrolni standardy,
vhodné prostfedky pro vytvofeni davek ve velkém mnofstvi nebo
Jako farmaceutické p¥ipravky. MnoZstvi sloud¢eniny obecného
vzorce I pro zkouSky Jje mnoZstvi, které je snadno m&Fitelné
standardnimi postupy a technikami. MnoZstvi slouceniny
obecného vzorce I bude obecn& v rozmezi zhruba od 0,001 & az
do 90 hmont. % pfipravku. Inertni nosi&e mohou byt jakékoliv

latka, kterad se nerozkl&da nebo jinak nereaguje (kovalentni
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vazba) se slouceninou obecného vzorce I. Pfiklady vhodnych
inertnich nosi¢ll jsou voda; vodné pufry, nap¥. ty, které jsou
obecné pouZitelné pfi HPLC (vysokotlakova kapalinova
chromatografie); organicka rozpousStédla, napf¥. acetonitril,
ethylacetdt, hexan, apod.; a farmaceuticky pfijatelny nosic¢ a

pomocné latky.

Slouceniny obecného vzorce I mohou byt také pouZivany jako
vychozi latky nebo chemické meziprodukty p¥#¥i pEipravé jinych
slouCenin, zejména p¥i pfipravé jinych farmakologicky
aktivnich sloudenin. Pf#iklady takovych pfem&n sloucenin
vynalezu na jiné slouceniny vynadlezu jsou uvedeny niZe. Pro
tento zpusob pouZiti, kromé& sloudenin obecného vzorce {(I) a
jejich fyziologicky p¥ijatelnych soli, mohou byt pouZitelné
také dal3si soli slouCenin vzorce (I), které nejsou vhodné nebo
Jjsou méne vhodné jako farmaceutické p¥ipravky. Z toho vyplyva,
Ze predloZeny vyndlez také popisuje slou&eniny obecného vzorce
I a jejich soli obecné jako meziprodukty pfi pfipravé

farmakologicky aktivnich slou&enin.

Nasledujici testy mohou slouZit ke zkoumani farmakologické
aktivity a k ilustrovani vyhodnosti slou&enin podle

predloZeného vynalezu jako inhibitort faktoru Xa.

Test 1: In vitro inhibice vybranych &i%té&nych enzymi

Ucastnicich se koagulace a dal3ich serinovych proteaz

Schopnost sloufenin obecného vzorce I inhibovat faktor Xa,
trombin, plasmin, elastdzu a trypsin miZe byt odhadnuta ze
stanoveni koncentrace sloueniny obecného vzorce I, ktera
inhibuje aktivitu enzym z 50 % (ICsq). PFi chromogennich
stanovenich byly pouZivany ¢i&téné enzymy. Ke stanoveni
konstanty inhibice byla hodnota ICso u upravena na kompetici se

substratem podle vzorce:
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Ki=ICs¢ x (1/{1+((koncentrace substratu)/K, substratu)})

pfiCemZ K, je Michaelis-Mentenova konstanta (Y.-C. Chen and
W.H.Prusoff, Biochem. Pharmacol. 22: 3099 - 3018 (1973), zde

je uvedeno jako odkaz).
a) Stanoveni faktoru Xa

Pri tomto stanoveni byl pouZivdn pufr TBS-PEG (50 mM Tris-Cl,
pH 7,8, 200 mM NaCl, 0,05 % (w/v) PEG-8000, 0,02 % (w/v)NaNj) .
Hodnota ICsy byla stanovena smichanim, v pfisludnych jamkach
mikrotitracni destilky Costar, 25 pl lidského faktoru Xa
(Enzyme Research Laboratories, Inc.; South Bend, IN) v TRS-
PEG; 40 ul 10 % (v/v) DMSO v TBS-PEG (neinhibovand kontrolni
skupina) nebo riznych koncentraci slou&eniny, ktera méla byt
testovana, zfedéné v 10 % (v/v) DMSO v TBS-PEG; a substratu S-
2765 (N-benzyloxykarbonyl-D-Arg-Gly-L-Arg-p-nitriloanilid;
Kabi Pharmacia, Inc.; Franklin OH) v TBS-PEG.

Stanoveni bylo provedeno pfedinkubovanim slouceniny obecného
vzorce I s enzymem po dobu 10 minut, poté byl test iniciovan
pridanim substratu na finalni objem 100 ul. Pocatecni rychlost
hydrolyzy chromogenniho substratu byla m&fena ze zmé&ny
absorbance p¥i 405 nm vyhodnocovacim zafizenim (ptistrojem
Bio-tek Instruments) pro m&feni kinetiky reakce (Ceres
UVOOOHdi) pfi teploté& 25 °C bé&hem lineAdrniho useku Easového
prubéhu (b&Zné& 1,5 minuty po pfidani substratu). Koncentrace
inhibitoru, jenZ zplsobi 50% sniZeni rychlosti hydrolyzy
substratu, je vypo&tena lineadrni regresi grafického zpracovani
zavislosti relativnich rychlosti hydrolyzy (p¥i srovnani

s neinhibovanou kontrelni skupinou) na logaritmu koncentrace
sloueniny obecného vzorce I. Koncentrace enzymu je 0,5 nM a

koncentrace substrdatu je 140 uM.
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b. Stanoveni trombinu

Pfi tomto stanoveni byl pouZivan pufr TBS-PEG. Hodnota ICsg
byla stanovena podle vySe uvedeného stanoveni faktoru Xa,
vyjma toho, Ze substrat je $-2366 (L-PyroGlu-L-Pro-L-Arg-p-
nitroanilid; Kabi) a enzym je lidsky trombin (Enzyme Research
Laboratories, Inc.; South Bend IN). Koncentrace enzymu je 17
uM.

c. Stanoveni plasminu

Pri tomto stanoveni byl pouZivén pufr TBS-PEG. Hodnota ICso
byla stanovena podle vy3e uvedeného stanoveni faktoru Xa,
vyjma toho, Ze substrat je $-2251 ((D)-Val-L-Leu-L-Lys-p-
nitroanilid; Kabi) a enzym je 1lidsky trombin (Kabi).

Koncentrace enzymu je 5 nM a koncentrace substratu je 300 uM.
d. Stanoveni trypsinu

PEi tomto stanoveni byl pouZivan pufr TBS-PEG obsahujici 10 mM
CaCl:. Hodnota ICs;; byla stanovena podle vy%e uvedeného
stanoveni faktoru Xa, vyjma toho, Ze substrat je BAPNA
{Benzoyl-L-Arg-p-nitroanilid; Sigma Chemical Co.; St. Louis
MO) a enzym je hovézi pankreaticky trypsin (Typ XIII, upraveny
TPCK; Sigma). Koncentrace enzymu je 50 nM a koncentrace
substratu je 300 uM.

e. Stanoveni elastazy

PEi tomto stanoveni byl pouZivan pufr Tris-Cl; pH 7,4, 300 mM
NaCl, 2% (v/v) N-methylpyrrolidon, 0,01 % (w/v) NaN;. Hodnota
ICso je stanovena podle vy3e uvedeného postupu pfi stanoveni

faktoru Xa, vyjma toho, Ze substrat je sukcinyl-Ala-Ala-Ala-p-
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nitroanilid (Calbiochem-Nova Biochem Corp.; San Diego CA) a
enzyme je lidskd neutrofilni elast&za (Athens Research and
Technology, Inc.; Athens GA). Koncentrace enzymu je 75 nM a
koncentrace substratu je 600 uM. Kontrolni slouceninou je
~TENSTOP" (methylester N-oa-tosyl-Gly-p-amidinofenylalaninu;
American Diagnostica, Inc.; Greenwish CT), c¢oZ Jje reverzibilni
inhibitor faktoru Xa (Stuerzebecher a kol., Thromb. Res. 54:
245 -~ 252 (1989); Hauptmann a kol., Thromb. Haem. 63: 220 -
223 (1990), vSe je zde uvedeno jako odkaz).

Test 2: Testy k urceni inhibice koagulace

U¢innost sloudenin obecného vzorce I muZe byt uréena in vitro
testy doby protrombinu (PT) na hotovostni lidské plazmé
odebrané od darce. Mohou byt pouZivany také ex vivo testy, pfi
kterych je plazma odebirdna v ruiznych Zasovych intervalech po
intraventzni (iv) aplikaci sloudeniny obecného vzorce I krysam
nebo kralikim nebo po intraduoden&lni (id) aplikaci krysam a
analyze testd doby protrombinu k urZeni polo&asu plazmy. Testy
doby protrombinu byly iniciovany tromboplastinem o vybraném
zfedéni, ¢imZ se dosidhlo extendovaného a vysoce
reprodukovatelného kone&ného bodu koagulace, ozna&ovaného jako
~testy doby protrombinu s vybranym zFed&nim“, jak je uvedeno
niZe. UCinnost ruznych sloulenin miZe byt také stanovena na in

vivo modelech trombézy krysiho arteriovenézniho zkratu.
a. In vitro testy doby protrombinu s vybranym z¥ed&nim

100 pl predem ohfaté (37 °C) hotovostni lidské plazmy s malym
poltem destiCek (PPP) bylo p¥idéno do fibrometru (Baxter
Diagnostics., Inc.; McGaw Park IL). Bylo p¥idano 50 nl
slouCeniny obecného vzorce I o raznych koncentracich v TBS-BSA
spolecné s vapnikem (50 mM Tris-Cl, 100 mM NaCl, 0,1 % (w/v)

hovézi sérum albumin, 20 mM CaCl,). P#¥i kontrolnich
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experimentech bylo za UCelem m&feni doby neinhibované
koagulace pfidéno TBS-BSA spoledné s vapnikem, ale bez
testované sloucCeniny obecného vzorce I. Do fibrometru bylo
p¥idano 150 nl zfedéného prfedehfé&tého kralid¢iho tromboplastinu
(Baxter) spolelné s vapnikem a &asovaci za¥fizeni fibrometru
bylo spu3téno. Pred oSetfenim slouceninou byla naméfFena
zavislost zredéni krali¢iho tromboplastinu, kterd pak byla
pouZita pro zvoleni vhodného zfedéni pro dosaZeni pFibliZné 30
sekundové doby PT pro neinhibovanou kontrolni skupinu.
Experimentalni koncentrace poskytujici 50% inhibici koagulace
{ECso) pfi testované slouleniny byla vypo&tena z Casového

pribéhu zfedéni.

Jinym zpuUsobem je moZné testy doby protrombinu s vybranym
zfedénim provést podle ,vyzkumné“ metody na p¥istroji pro
automatickou koagulaci firmy Instrumentation Laboratories (IL)
typu ACL3000-plus (IL; Milén, Italie). Tromboplastin byl Fedén
do té doby, dokud nebyla dosaZena doba sraZeni 30-35 sekund.
Tato doba sraZeni byla stanovena jako 100% aktivita.
Standardni kfivka kalibrace byla vynesena podle postupného
dvojnasobného zfedéni zfed&ného tromboplastinového &inidla
(krali¢i mozkovy tromboplastin typ IL). B&hem stanoveni bylo
50 pl vzorku (plazma separovand centrifugaci) smichano se 100
ul tromboplastinového ¢inidla a v prubéhu 169 sekund byla
provedena nefelometrickd analyza. Doba koagulace byla stanoven
z max. rychlosti zmény rozptylu svétla vypodtené pfistrojem.
Inhibice byla vyjadfena jako procentudlni aktivita stanovena

srovnanim s kalibraéni kfivkou.
b. Ex vitro testy doby protrombinu s vybranym z¥ed&nim
Testovana slouCenina obecného vzorce I byla aplikovéana iv bud

do Zily na ocase (krysa) nebo do u3ni Zily (kr&lik) podle

schvaleného postupu. V &asovych intervalech po aplikaci
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testované slouceniny obecného vzorce I byly z kanylované
karotické Zily (krysa) nebo aurikularni Zily (kralik)
odebirany vzorky krve (0,5 ml}. Po centrifugaci, kterou bylo
ziskadno PPP, byla plazma ihned umisténa a skladovéna v ledu

nebo zmrazena.

Pro stanoveni doby z¥edéni protrombinu byla plazma pfedehfata
a testovéna vySe uvedenym zpusobem. Procentudlni inhibice byla
vypoCtena ze zavislosti (kiivky) z¥Fedéni tromboplastinu, ktera
byla vytvofend u kaZdé série vzorkl, a pouZivana ke stanoveni
doby, pfi které p¥ibliZné& 50% pofatelni antikoagulacni

aktivity'zﬁstévé v plazmé& (Ti/z).

Testované sloucdeniny obecného vzorce I mohou byt takeée
aplikovany krysam intraducdenalnim davkovanim. Samci krysy
typu Sprague-Dawley vaZici p¥ibliZné 300 g byly anestezovany
(subkutanné) smési ketaminu a xylazinu podle schvaleného
postupu. Pro ziskani vzorkl krve byla kanylovana prava
karotickd Zila. Byla provedena laparotomie a duodenum bylo
kanylovino jehloun s kuliZkovym hrotem a pFipevnéno tak, aby
sutura byla v distalni poloze vzhledem k mistu inzerce. Dalsi
uchyceni bylo umisténo do proximalni polohy vzhledem k mistu
inzerce kviili zabrané&ni uniku obsahu Zaludku. U&innost sutury
pfi zabradnéni styku sloufeniny s mistem inzerce byla testovéna
zkouskou vnitiInim pFfetlakem pfi ukonéeni kaZdého experimentu.
Misto inzerce je pfibliZné 4 cm od duodendlniho-gastrického
spojeni. Slouceniny jsou aplikovany v 1 ml normalniho
fyziologického roztoku. Vzorky krve (0,7 ml) byly odebirdny
pfed kaZdou aplikaci testované sloudeniny obecného vzorce I a
v 15, 30, 60, 90 a 120 minuté po aplikaci. Plazma bylo
separovana centrifugaci a testovéna na inhibici kocagulace

podle vy3e uvedenych testll dob protrombinu.

c. Model trombdzy krysiho arteriovendzniho zkratu
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Antritrombotickd d&innost rhznych slougenin podle vynalezu
miZe byt stanovena na krysim mimoté&lnim arteriovendznim (AV)
zkratu. AV zkratovy okruh se sestava z 20 cm dlouhé
polyethylenové (PE) 60 hadilky vloZené do pravé karotickeé
?ily, 6 cm dlouhé hadilky PE 160 obsahujici 6,5 cm dlouhé
v1akno z mercerované bavlny (5 cm je vloZeno do krevniho toku)
a druhé hadi&ky PE 60 (20 cm) uzavirajici okruh do levé
jugularni Zily. Cely okruh byl pfed inzerci naplnén

standardnim fyziologickym roztokem.

Testované slouc¢eniny obecného vzorce I jsou aplikovany
kontinudlni infuzi do Zily na ocase injek&éni pumpou a
motylovitym katétrem {(objem infuze 1,02 ml/h). Slouéenina byla
aplikovana po dobu 30 minut, pak byl zkrat otevfen a krev se
nechala protékat po dobu 15 minut (celkové 45 minut infuze).
Na konci 15 minuty byl zkrat za3krcen a vlakno bylo opatrné
odstranéno a zvéaZeno na analytickych vahach. Procentualni
inhibice tvofeni trombu byla vypoctena pomoci hmotnosti trombu
ziskané od kontrolni skupiny krys, kterym byla provedena

infuze fyziologickym roztokem.

Nasledujici tabulka 1 ukazuje inhibice aktivity faktoru Xa
(hodnoty K;) vybranych sloufenin obecného vzorce I (testovani
sloudenin na inhibici aktivity bylo provedeno podle vy3e

uvedeného in vitro stanoveni faktoru Xa (test la)).

Tabulka 1 Inhibice aktivity faktoru Xa (hodnoty K;)

Priklad|K; (Xa) [uM]
3 0,1558
5 0,0006
6 0,0010
8 0,0351




10 0, 6040
14 0,0218
17 2,29
21 8,37
28 0,047
30 0,153
38 1,1
40 0,0107
45 26,5
54 3,01
56 0,0021
58 0,0575
61 0,957
69 0,285
72 4,3
82 0,0393
89 6,48
92 5,93
94 1,7
97 0,04
104 6,5
129 0,36
136 0,01
144 0,011
154 0,001
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Pfiklady provedeni vynélezu

Nésledujici ptiklady pfedstavuji typické syntézy sloucenin
obecného vzorce I. Tyto pfiklady je tfeba chapat pouze jako
ilustrativni a v Zadném pfipadé neomezuji rozsah p¥edkl&daného
vynalezu. SloucCeniny pfikladd byly charakterizovany
hmotnostnim spektrem (MS) a/nebo spektrem NMR a/nebo teplotou
tdni. JestliZe se v poslednim stupni syntézy sloudeniny
pouZije kyselina, jako je kyselina trifluoroctova nebo
kyselina octova, napriklad kdyZ se pouZije kyselina trifluor-
octova, aby se odstranila terc-butylova skupina nebo kdyZ se
slouenina &isti chromatograficky za pouZiti eluentu, ktery
obsahuje takovou kyselinu, v nékterych p¥ipadech, v zavislosti
na postupu zpracovéani, nap¥iklad podrobnostech postupu su3eni
vymrazovanim se slouenina ziskd &asteéné nebo tplné ve formé
soll pouZité kyseliny, napfiklad ve formé soli kyseliny octové

nebo kyseliny trifluoroctové nebo hydrochloridové soli.
Obecny zpusob syntézy derivatl malonové kyseliny na pevné fazi

Pro pripravu mnoha sloucenin podle vynalezu byl pouZivéan
obecny zplsob syntézy peptidl na pevné fazi. Tyto zplsoby byly
popsany napfiklad Stewardem a Youngem (Solid Phase Peptide
Synthesis (Freeman a Co., San Francisco, 1%69), uvadény zde

jako odkaz.

Pokud neni uvedeno jinak, slouCeniny byly syntetizovany na
polystyrenové pryskyfici zesiténé 1% divinylbenzenem. Na pevny
nosi¢ byl navazan linker citlivy viéi kyseliné& (Rink Linker)
(Rink, Tetr. Lett. 28: 3787 (1987); Sieber, Tetr. Lett. 28:
2107 (1987), obé je zde uvedeno jako odkaz). Viechny sloude-
niny byly syntetizovany na vestavéném poloautomatickém
syntezdtoru peptidia. L- a D-derivaty aminokysélin chréanéné

skupinami Boc nebo Fmoc byly z rlGznych komerénich zdroiju,
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napfiklad Advanced ChemTech (Louisville, KY 40228-9973, USA);
Bachem (King of Prussia, PA 19406, USA) a PerSeptive
Bicsystems (Framingham, MA 01701, USA).

Syntéza sloucCenin obecného vzorce I byla provedena klasickym
zplsobem syntézy s Fmoc (E. Atherton a R. C. Sheppard ,Solid
Phase Peptide Synthesis: A Practical Approach“, IRL Press,
Oxford, England, 1989) prfi pouZiti diizopropylkarbodiimidu a
benzotriazol-1-olu jako aktivacnich &inidel. Ve3keré kopulacni
reakce byly provedeny v dimethylformamidu nebo ve

smési dimethylformamidu a dichlormethanu {(1:1) p¥i pokojové
teploté v priubéhu 40 minut. Ukonleni kopulad&ni reakce bylo
sledovano ninhydrinovym testem zplsobem popsanym Kaiserem
(Kaiser a spol., Anal. Biochem. 34:595 (1970)), uvadéno zde
jako odkaz. Druhd (dvojitéd) kopula&ni reakce byla provedena

v pripadé nedokoncené prvni kopulaéni reakce.

Po ukonéeni syntézy peptidu na pryskyfici bylo provedeno

odstran

a4

Dt

ni chrénici Fmoc skupiny a promyti v cyklech, po
kterych nasledovalo stanoveni (p¥i 302 nm) uvolné&ného mnoZstvi
skupiny Fmoc. Poté byla s derivaty kyseliny malonové provedena
podobnym zplUsobem kopula&ni reakce se smési diizopropylkarbo-
diimidu a benzotriazol-1l-olu. Kone&né pryskyfice byla postupné
promyta dichlormethanem, dimethylformamidem a dichlormethanem

a poté byla su3ena ve vakuu a pouZita v dald3im kroku.

Syntéza amidoximu na pevné fazi

Obecny zpisob spocival ve smichéni pryskyfice (z vy3e
uvedeného kroku) s latkou obsahujici nitril s 20 aZ 40
ekvivalenty hydroxylaminhydrochloridu za pfitomnosti smési
triethylaminu, pyridinu a dimethylformamidu (pom&r 1:1:1).
Suspenze byla obvykle sonifikovana po dobu 30 sekund a

protfepavana pfi pokojové teploté po dobu 12 aZ 24 hodin.
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Ukonceni pfemény nitrilu na amidoxim bylo monitorovéano bud FT-

! nebo

IR (KBr disk) sledovanim ubytku absorpce -CN pfi 2225 cm”
Stépenim malého vzorku pryskyfice smési kyseliny trifluor-
octové a vody (95:5) nebo Cinidlem K (viz dale) a stanovenim
molekulové hmotnosti pomoci ESMS. Konelna pryskyfice byla poté
promyta dimethylformamidem, 10% H,O v dimethylformamidu,
ethanolem, dichlormethanem a poté suSena ve vakuu a pouZita

v dalsim kroku.
Syntéza amidinu na pevné fazi.

Byly pubiikovény rizné zpusoby syntézy sloulenin obsahujicich
amidinovou skupinu (viz P. J. Dunn (1995) v ,Comprehensive
Organic Functional Group Transformations: Amidines and N-

substituted Amidines"“, Vol. 5, 741-~782 (vyd. Alan R.

Katritzky, Otto Meth-Cohen & Charles W. Rees), Pergamon, N.Y.,
1995). Zadny z téchto zplsobu neni slucitelny s organickou
syntézou na pevné fazi. Vyvinuli jsme vlastni zpuasob synté:zy
amidinu pres amidoximovy prekurzor a redukci s pouZitim
pfebytku triethylsilanu za pfitomnosti rozpustného
katalyzatoru (dichlortetrakis (trifenylfosfin) ruthenia (II)
DCRu) . Bylo zjisténo, Ze p¥idénim trifenylfosfinu za
piitomnosti kyseliny octové usnadiiuje redukci a zvy3uje
vytéZek sloufenin amidinu. PFi typickém experimentu byla do
redukéni smési, sestavajici z DCRu, trifenylfosfinu, kyseliny
octové, dimethylformamidu a triethylsilanu v redak&ni nadocbé,
opatfené uzdvérem (viz pfiklad 4/5) pfidadna vysulena
pryskyfice. Redukce obvykle probihala po dobu 12 aZ 24 hodin
pEi teploté mistnosti. V pfipadé neukonfené reakce bylo
pouZito dal3i mnoZstvi triethylsilanu a doba reakce byla
prodlouZena o dal3ich 4 aZ 8 hodin. Peptidomimetickéa
pryskyfice byla promyta dimethylformamidem, ethanolem,
dichlormethanem a suspendovéna v smésném Cinidle K (King a

kol., Int. J. Pept. Prot. Res. 36: 255-266 (1990)) (5 ml/g
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peptidové pryskyfice) po dobu 180 minut pfi teploté& mistnosti.
Poté byla smé&s pouZivand pro stépeni filtrovana v bezvodém
diethyletheru a pevna sraZenina byla izolovana centrifugaci a
suSena na vzduchu pevnymi peletami KOH a pevna latka byla
rozpuiténa ve smési 0,1 % trifluoroctové kyseliny ve vodé a

acetonitrilu (1:1}) a lyofylizovéana.

PFi &i3té&ni slouleniny obecného vzorce I se vzorek surové
lyofylizované sloudeniny rozpustil ve smési 0,1 % vodné
kyseliny trifluoroctové, obsahujici 10 § aZ 50 % acetonitrilu.
Roztok slouceniny se obvykle filtroval pfes injek&ni st¥ikacku
spojenou' s 0,45 um nylonovym ,ACRODISCY 13 (Gelman Sciences;
Ann Arbor MI) filtrem. Vlastni objem filtrovaného

peptidomimetického roztoku byl injektovidn do semipreparativni
kolony Cis (Vydac Protein and Peptide €18, 218TP1010; The

Seoration Group; Hesperia CA). Prlutok gradientové nebo
izokratické smési pufru 0,1 % trifluoroctové kyseliny a
acetonitrilu (kvalita vhodnéd HPLC) jako eluentu byl udrZovéan
pfistrojem Beckman ,SYSTEM GOLD" HPLC. Eluce mimetického
peptidu byla sledovana pomoci UV detekce pfi 230 nm (Beckman,
System Gold, Programmable Scolvent Module 126 a Programmable
Detector Module 166 kontrolovany programem ,SYSTEM GOLDY“). Po
identifikaci piku odpovidajicimu kaZidému diastereocizomeru za
pouZiti MS byly sloudeniny sebréany, liofylizovany a biologicky
testovany. MS byla provedena pomoci p¥istroje SCIEX API III+.
NMR byloc zmé&feno na pristroji General Electronic (300 MHz)
nebo Bruker Avance DPX 300 (300 MHz) a vzorky byly typicky
méfeny v DMSO-d¢ nebo CDCls (Aldrich).

Typické syntézy jednotlivych sloudenin jsou uvedeny ve
schématu 5 a néasledujici pfiklady ilustruji experiment

v detailech.

PFiklad 2 a 3
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Sfl kyseliny trifluoroctové N-[(1-(S)-karbamoyl-4-guanidi-
nobutylkarbamoyl)-(S)-cyklohexylmethyl]-2-[4- (N-hydroxykarb-
amimidoyl)benzyl]-N’,N"-dimethylmalonamidu, polarnéjsi
diastereomer a

sl kyseliny trifluoroctové N-[(1-(S)-karbamoyl-4-guanidi-
nobutylkarbamoyl) - (S)-cyklohexylmethyl]-2-[4- (N-hydroxykarb-
amimidoyl)benzyl]-N",N’"-dimethylmalonamidu, méné polarni

diastereomer

a) N-{(1-(S)-{Karbonyl-(Rinkova pryskyfice)}-4-(bis-terc-buto-
xykarbonylguanidino)butylkarbamoyl)-(S)-cyklohexylmethyl]-2-
(R, S)-(4-kyanobenzyl)-N",N'-dimethylmalonamid

Rinkova prysky¥fice (210 mg, 0,16 mmol) u které byla odstranéna
chranici skupina Fmoc byla kondenzovana na 2- (Fmoc-amino)-4-
{S)-(N,N"-bis-terc-butoxykarbonylguanidino)butanovou kyselinu
{326 mg, 0,5 mmol, 2 ekvivalenty) za pouZiti benzotriazol-1-
olu a diizopropylkarbodiimidu (vZdy 2 ekvivalenty), jak je
uvedeno v p¥ikladu 1. Po odstranéni chréanici skupiny Fmoc se
pryskyfice kondenzovala s (S)-cyklohexyl- (Fmoc-amino)octovou
kyselinou (2 ekvivalenty) za pouZiti steijnych kondenza&nich
podminek. Po odstranéni chrénici skupiny Fmoc byla pryskyfice
kondenzovana s 2-(R,S)}-(4~-kyanobenzyl)-N,N-dimethylmalonamovou
kyselinou (45 mg, 0,17 mmol, 1,1 ekv.}) za pouZiti smési
diizopropylkarbodiimidu a benzotriazol-l-olu (vidy 1,1 ekv.)

v dimethylformamidu po dobu 4 hodin p¥i teploté mistnosti.
Uplnost pribé&hu reakce se potvrdila ninhydrinovym testem.
Pryskyfice se promyla s dimethylformamidem, methanolem a

dichlormethanem a su3ila se ve vakuu po dobu 2 aZ 3 hodin.




76 R

b) Trifluoracetat N-[(1-(S)-karbamoyl-4-guanidinobutylkarb-
amoyl) - (S) -cyklohexylmethyl]-2- (R)-[4- (N-hydroxykarbamimido-
yl)benzyl]-N",N"-dimethylmalonamidu a

trifluoracetat N-[(1-(R}-karbamoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl}-
(S)-cyklohexylmethyl]-2-(S)-[4- (N-hydroxykarbamimidoyl)benzyl]-
N°,N" -dimethylmalonamidu

Su3eni pryskyfice ze stupné shora se pfenesla do 20 ml wvialky
se Sroubovym uzavérem a smisila se s hydochloridem hydroxyl-
aminu (350 mg, 5 mmol, 25 ekv.). Do vialky se pfidala smés
triethylaminu, pyridinu a dimethylformamidu (1:1:1,8 ml), poté
se vialka uzavfela a sonifikovala se 30 vtefin. Reakcni smés
se kyvala p¥i teploté mistnosti pfes noc. Kompletnost reakce
se kontrolovala jak je uvedeno v pfikladu 1. Findlni prysky-
fice se rozdélila na dvé Casti. Jedna Cast se 3tépila a
zpracovala se jak je popsano v p¥ikladu 1 a ziskala se
slouCenina uvedena v nazvu. Analyza pomoci MS udavala
molekulovou hmotnost 573,4 (vypocteno 573,3). Druh4d &ast se

pouZila v p¥ikladu 4 a 5.

Pfiklad 4 a 5

Sul kyseliny trifluoroctové 2-(4-karbamimidoylbenzyl)-N-[(1-
karbamoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl)cyklohexylmethyl]-N’,N"~
dimethylmalonamidu, diastereomerni smés a méné& polérni

diastereomer

Roztok dichlortetrakis(trifenylfosfin)ruthenia(II) (20 mg) a
trifenylfosfinu (80 mg) v dimethylformamidu (1 ml) a ledové
kyseliné octové (135 pl) se zah¥ival na 50 °C po dobu 10 aZ 15
minut a ziskal se &iry, hnédé& zbarveny roztok. Reakéni vialka
se ochladila na teplotu mistnosti a p¥idala se druha &ast

sudené pryskyfice (100 mg) z p¥ikladu 2/3b a poté se pfidal
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triethylsilan (1 ml). Vialka se uzavfiela pod dusikem a tfepala
se pod N; pfi teploté& mistnosti po dobu 12 hodin. Uplnost
redukce na amidin se sledovala 3tépenim malého mnoZstvi
pryskyfice a testovanim produktu s HPLC/ESMS. Finalni
pryskyfice se promyla dimethylformamidem, methanolem,
dichlormethanem a zpracovala se jak je uvedeno v prikladu 1.
Lyofilyzovany produkt (14 mg) se &istil HPLC a oddélily se dva
diastereoizomery. Ci3té&ny produkt se analyzoval ESMS,

vypo&teno 560, 35; nalezeno 560.

Pfiklad 6 a 7

Skl kyseliny trifluoroctové allylesteru 2-(S)-{2-(S)~-[2~ (ben-
zylmethylkarbamoyl) -3~ (4-karbamimidoylfenyl)propionylamino]-2-
cyklohexylacetylamino}-5-guanidinopentanové kyseliny, méné
polarni diastereomer a

s0l kyseliny trifluoroctové allylesteru 2-(S)-{2-(S)~-[2- (ben-
zylmethylkarbamoyl)-3-(4-karbamimidoylfenyl)propionylamino]-2-
cyklohexylacetylamino}-5-guanidinopentanové kyseliny,

polarnéj3i diastereomer

a) N-Benzyl-2-(R,S)-(4-kyanobenzyl)-N-methylmalonamova

kyselina

Roztok benzylmethylaminu (120 ml, 887 mmol), bis-(trimethyl-
silyl)acetamidu (118 ml, 482 mmol) a bezvodého dichlormethanu
(1000 ml) se zahfival pfi zpé&tném toku po dobu 3 hodin.
Reak&éni smés se nechala zah¥at na teplotu mistnosti a po
Castech se p¥idal 4-(R,S)-(2,2-dimethyl-4, 6-dioxo-[1, 3]dioxan-
5-ylmethyl)benzonitril (25 g, 97 mmol). Reak&ni smés se
zah¥ivala pfi zpétném toku dalsi 3 hodiny, ochladila se na
teplotu mistnosti a vlila se do studené smé&si 1700 ml 1 N

kyseliny chlorovodikové a 800 ml ethylacetitu, pH se upravilo
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pomoci 6 N roztoku hydroxidu sodného na hodnotu 6 a smés se
extrahovala ethylacetdtem a dichlormethanem. Spojené extrakty
se promyly solankou, susily se koncentrovaly se ve vakuu.
Vysraiené krystaly se odsaly a po vysu3eni se ziskalo 25,0 g
{80 %) ZAdaného produktu.

t.t. 152 aZ 153 °C (rozklad).

b) Methylester (S)-[2-benzylmethylkarbamoyl)=-3-(R,S)-(4-kyano-
fenyl)propionylamine]cyklohexyloctové kyseliny

Roztok N-benzyl-2-(R,S)-(4-kyanobenzyl}-N-methylmalonamové
kyseliny.(25,0 g, 78 mmol), methylesteru (S)-aminocyklohexyl-
octové kyseliny (14,2 g, 83 mmol), diizopropylethylaminu (16
ml, 94 mmol), 3-hydroxy-3H-benzo[d][1l,2,3]triazin-4-onu (3,2 g,
20 mmol) a dimethylformamidu (520 ml) se ochladil na 10 °C.
Poté se p¥idal po kapkéch roztok dicyklohexylkarbodiimidu
(18,7 g, 91 mmol) v toluenu (30 ml) a reakéni smés se nechala
stat pres noc. Vysr&Zend moCovina se odsédla, filtrat se
odpafil ve vakuu, rozpustil se v ethylacetatu, promyl se
nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a solankou,
su8il se a odpafil se ve vakuu. Krystalizaci ze smési n-
heptan/izopropanol se ziskalo 6,3 g (17 %) Zadaného produktu.
t.t.: 119 aZ 120 °C. Filtrat se odpafil a &istil se sloupcovou
chromatografii na silikagelu sm&si n-heptan/ethylacetat = 10/1
jako eluentu. Spojené frakce daly 6,1 g {17 %) Zadaného
produktu. t.t. 120 aZ 121 °C.

¢} Methylester {2-(benzylmethylkarbamoyl)-3-(R,S)-[4~ (N-hydro-

xykarbamimidoyl)} fenyl]propionylamino}- (S)-cyklohexyloctové
kyseliny

Suspenze methylesteru [2- (benzylmethylkarbamoyl)-3-(R,S)-(4-ky-
anofenyl)propionylamino]- (S) -cyklohexyloctové kyseliny (12,0 g,
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26 mmol) a hydroxylaminu (4,3 g, 130 mmol v ethanolu (150 ml)
se zah¥Fivala pfi zpétném toku po dobu 4 hodin. Reak&ni smés se
ochladila na teplotu mistnosti, odpafila se ve vakuu,
rozpustila se v ethanolu a vlila se do ledové vody. SraZenina
se sebrala odsatim a suSila se pfi 60 °C ve vakuu a ziskalo se
11,6 g (290 %) Z&daného produktu.

t.t.: 135 aZ 138 °C, MS: 509 (M+H).

d) Methylester [2-(benzylmethylkarbamoyl)-3-(R,S)-[4~(karb-

amimidoyl) fenyl)propionylamino]- (S) -cyklohexyloctové kyseliny

Methylester {2-(benzylmethylkarbamoyl)-3-(R,S)-[4-(N-hydroxy-
karbamimidoyl) fenyl]propionylamino}-(S) -cyklohexyloctové
kyseliny (11,0 g, 22 mmol) se hydrogenoval v kyseliné octové
palladiem na aktivnim uhli a tak se ziskalo 9,2 g (77 %)
Zaddaného produktu, ktery se pou?il bez dal3iho &iiténi

v pristim kroku.

t.t.: 123 aZ 124 °C, MS: 493 (M+H)

e) Sul kyseliny trifluoroctové [2-(benzylmethylkarbamoyl}-3-
(R,S)—[4-(karbamimidoyl)fenyl)propionylamino]—(S)—cyklohexyl—

octové kyseliny

Shora uvedeny methylester [2-(benzylmethylkarbamoyl)-3—-(R,S)-
[4—(karbamimidoyl)fenyl)propionylamino]—(S)~cyklohexyloctové
kyseliny (9,2 g, 19 mmol) se suspendoval v acetonitrilu (350
ml) a pfidala se smés voda/kyselina chlorovodikova (1/1, 500
ml) a reakéni smés se michala pfi teplot& mistnosti. Po 4
dnech se reak&ni sm&s odpa¥ila, pfidala se voda a smés se
lyofylizovala. Produkt se &istil sloupcovou chromatografii na
silikagelu smési dichlormathan/methanol/kyselina trifluor-
octova = 15/1/0,5 aZ 4/1/0,5. Sebrané frakce poskytly 8,2 g
(74 %) Zadaného produktu.
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MS: 479 (M+H).

f) sul kyseliny trifluoroctové allylesteru 2-(S)-{2-(S)-[2-ben-
zylmethylkarbamoyl) -3- (4-karbamimidoylfenyl)propionylamino]-2-
cyklohexylacetylamino}-5-quanidinopentanové kyseliny, méné
polarni diasteromer a

sl kyseliny trifluoroctové allylesteru 2-(S)-{2-(S)-[2-benzyl-
methylkarbamoyl)-3- (4-karbamimidoylfenyl)propionylamino]-2-cy-
klohexylacetylamino}-5-guanidinopentanové kyseliny, polarnéjsi

diastereomer diasteromer

K roztoku soli kyseliny trifluoroctové [2-(benzylmethylkarb-
amoyl) -3- (R, S} -[4- (karbamimidoyl) fenyl)propionylamino]- (S) -
cyklohexyloctové kyseliny (2,9 g, 4,9 mmol) v dimethyl-
formamidu (350 ml) se pfidal pfi teploté 0 °C kollidin (2,4 g,
19,6 mmol) a HATU (2,1 g, 5,4 mmol). Reak&ni smés se michala
pfi této teploté po dobu 30 minut a poté se pfidal allyester
(§)-2-amino-5-guanidinopentanové kyseliny. Reakdni smés

nechala zahfat na teplotu mistnosti a poté se nechala stat 60

hodin. RozpouSté&dlo se odpafFilo ve vakuu a zbytek se &istil
MPLC na materialu RPjs za pouZiti smé&si voda/ethanol/kyselina
trifluoroctova (9/1/0,1 aZ 5/5/0,1) jako eluentu a ziskalo se
1,0 g (23 %) polarné&jSiho diastereomeru a 584 mg (13 %) méné
polarniho diastereomeru. Obé frakce vykazovaly spravné MS
spektrum. Nasledujici sloufeniny se pfipravily za pouZiti

postupil popsanych shora:

PFiklad|Nazev MS |Metoda
8 Sl kyseliny trifluoroctové N-benzyl-2- ok |pevné
(4-karbamimidoylbenzyl)-N"-[(S)-(1-(8)~- faze

karbamoyl-4~guanidinobutylkarbamoyl) -

cyklohexylmethyl]malonamidu, polarné&jsi
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diastereomer

9 Sal kyseliny trifluoroctové N-benzyl-2- ok |pevna
(4-karbamimidoylbenzyl)-N"-{ (S}-{1-(S)- faze
karbamoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl) -
cyklohexylmethyl]lmalonamidu, méné polarni
diastereomer

10 stl kyseliny trifluoroctové 2-(3-(4-karb- jok |pevna
amimidoylfenyl)-2-dimethylkarbamoyl- faze
propionyl]—l,z,3,4-tetrahydroizochinolin—
3-(5)-karboxylové

11 sul kyseliny trifluoroctové 2-(4-karb- ok |pevna
amimidoylbenzyl)-N~-[1-(S)-(1-(S)~karb~- faze
amoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl)-2-fenyl-
ethyl]-N"-methylmalonamidu

12 Sl kyseliny trifluoroctové N-allyl-2-(4- |ok |pevna
karbamimidoylbenzyl)-N"-{1-(S)-(1-(S)~- faze
karbamoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl)-2-
fenylethyl]lmalonamidu

13 sul kyseliny trifluoroctové 2-(4-karb- ok |pevna
amimidoylbenzyl)}-N-[1-(S)-{1-(S)-karb- faze
amoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl)-2-fenyl-
ethyl]-N"-fenylmalonamidu

14 stl kyseliny trifluoroctové N-benzyl-N'- |ok |pevna
[{S)-{1~-{S)-karbamoyl-4-guanidinobutyl- faze
karbamoyl) cyklohexylmethyl]-2-[4~ (N-hy-
droxykarbamimidoyl)benzyl]lmalonamidu

15 Sul kyseliny trifluoroctové N-[2-(4-ami- |ok |pevna
nofenyl)-1-(S)~(1-(S)-karbamoyl-4-guani- faze
dinobutylkarbamoyl)ethyl]}-2- (4-karbami-
midoylbenzyl)-N"-methylmalonamidu

16 Stl kyseliny trifluoroctové N-[2-(4-ami- |ok [pevna
nofenyl)-1-(S)-(1-(S)-karbamoyl-4-guani- faze

dinocbutylkarbamoyl)ethyl]-2-(4-karbami-
midoylbenzyl)-N",N"-dimethylmalonamidu




17 Stl kyseliny trifluoroctoveé N-allyl-N"- ok |pevna
[2- (4-aminofenyl)-1-{S)-(1-(S) -karbamoyl- faze
4—guanidinobutylkarbamoyl)ethyl]-2-(4—
karbamimidoylbenzyl)malonamidu

18 N-[2- (4-Aminofenyl)-1-(S)-(1-(S)-karb- ok |pevna
amoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl)ethyl]—2— faze
(4-karbamimidoylbenzyl)-N"-fenylmalonamid

19 2- (4-Karbamimidoylbenzyl)-N-[1-(S)-(1- ok |pevna
(S) -karbamoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl) - faze
2-methylbutyl]-N,N’-dimethylmalonamid

20 sul kyseliny trifluoroctové N-allyl-2-(4- ck |pevna
karbamimidoylbenzyl)-N"-[1-(S)-(1-(S)- faze
karbamoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl) -2-
methylbutyl]-N"~-methylmalonamidu

21 Ssal kyseliny trifluoroctové 2-(4-karb- ok |pevna
amimidoylbenzyl)-N-[1-(S)—-(1-(S)-karb- faze
amoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl)-2-me-
thylbutyl]-N-methyl-N"-fenylmalonamidu

22 Sl kyseliny trifluoroctové 2-(4-karb- ok |pevnéa
aminidoylbenzyl)-N-{1-(S)-{(1-{S)~karb- faze
amoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl)-2-fe-
nylethyl]-N,N -dimethylmalonamidu

23 sal kyseliny trifluoroctové N-allyl-2-(4- |ok |pevna
karbamimidoylbenzyl)-N"-[1-(S)-(1-(S) - faze
karbamoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl)-2-
fenylethyl]-N"-methylmalonamidu

24 Stil kyseliny trifluoroctové 2-(4-karb- ok jpevna
aminidoylbenzyl)}~N-[1~(S)-(1-(S)-karb- faze
amoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl)-2-fenyl-
ethyl]—N—methyl-N'—fenylmalonamidu

25 sal kyseliny trifluoroctové (1-(S)-karb- [ok |pevna
amoyl-4-guanidinobutyl)amidu 2-(S)-{3-(4- faze
karbamimidoylfenyl)-2-methylkarbamoyl-
propionyl]—l,z,3,4—tetrahydroizochinolin-




3-karboxylové kyseliny

26 Sl kyseliny trifluoroctové (1- (S)-karb- |ok |pevna
amoyl-4-guanidinobutyl)amidu 2-(s)-[2- faze
allylkarbamoy1-3—(4—karbamimidoylfenyl)-
propionyl]-1,2,3,4—tetrahydroizochinolin~
3-karboxylové kyseliny

27 shl kyseliny trifluoroctové (1- (8)-karb- ok |pevna
amoyl-4-guanidinobutyl})amidu 2-(8)-{3-(4- faze
karbamimidoylfenyl)-2-fenylkarbamoyl-
propionyl]—l,2,3,4—tetrahydroizochinolin—
3-karboxylové kyseliny

28 Sal kyseliny trifluoroctové 2-(4-karbami- jok pevné
midoylbenzyl)—N—[l—(S)—(l-(S)*karbamoyl- faze
4—guanidinobutylkarbamoyl)pentyl]—N’-me—
thylmalonamidu

29 sul kyseliny trifluoroctové N-allyl-2-{4- ok |[pevna
karbamimidoylbenzyl)-N’—[l-(S)—(l—(S)— faze
karbamoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl} -
pentyl]malonamidu

30 sul kyseliny trifluoroctovée 2-{4-karbami- |ok |pevna
midoylbenzyl)-N-[1-(S)-(1-(S)-karbamoyl- faze
4-guanidinobutylkarbamoyl)pentyl]-N"~fe-
nylmalonamidu

31 Sl kyseliny trifluoroctové 4-(S)Y-[3-(4- ok |pevnéa
karbamimidoylfenyl)-2-methylkarbamoyl- faze
propionylamino]—4—(1—(8)—karbamoyl—4-
guanidinobutylkarbamoyl)butanove kyseliny

32 Kyselina 4- (S) - [3- (4-karbamimidoylfenyl) - [ok |pevna
2-dimethylkarbamoylpropionylamino}-4-(1- faze
(S) -karbamoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl) -
butanova

33 Sitl kyseliny trifluoroctoveé 4-(S)-{2- ok |pevné&
allylkarbamoyl-3-{4-karbamimidoylfenyl)- faze
propionylamino]—4-(1—(S)—karbamoyl—4—gu—
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anidinobutylkarbamoyl)butanové kyseliny

34 Kyselina 4-(5)—[3-(4—karbamimidoylfenyl)— ok |pevna
2—fenylkarbamoylpropionylamino]—4—(1—(S)- faze
karbamoyl—4—guanidinobutylkarbamcyl)—
butanova

35 Sl kyseliny trifluoroctové 2- (4-karbami- [ok |[pevna
midoylbenzyl)—N-[l—(S)-(l—(S)—karbamoyl— faze
4~guanidinobutylkarbamoyl)—2—naftalen—2—
ylethyl]-N"-methylmalonamidu

36 sul kyseliny trifluoroctové 2- (4-karbami- |ok |pevna
midoylbenzyl)—N-[l—(S)—(l-(S)—karbamoyl— faze
4—guanidinobutylkarbamoyl)-2—naftalen—2-
ylethyl]—N’,N'-methylmalonamidu

37 sl kyseliny trifluoroctové N-allyl-2-(4- ok |pevna
xarbamimidoylbenzyl)-N'-[1-(8) - (1-(S)- faze
karbamoyl—4-guanidinobutylkarbamcyl}—2—
naftalen-2-ylethyl]malonamidu

38 Sul kyseliny trifluoroctové 2-{4-karb- ok |pevna
amimidoylbenzyl)—N-[l—(S)=(1—(S)—karb— faze
amoyl-4—guanidinobutylkarbamoyl)—2—naf—
talen-2-ylethyl]-N"~-fenylmalonamidu

39 Stl kyseliny trifluoroctové 2-(4-karb- ok |pevna
amimidoylbenzyl)—N—[l-(S)—(l-(S)—karb— faze
amoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl)-3-fenyl-
propyl]-N’"-methylmalonamidu

40 Sal kyseliny trifluoroctové 2-(4-karbami- |ok pevna
midoylbenzyl)—N~[1—(S)—(1—(S)—karbamoyl— faze
4-guanidinobutylkarbamoyl)-3-fenylpro-
pyl]-N’,N’~dimethylmalonamidu

41 301 kyseliny trifluoroctové N-allyl-2-(4- ok |pevna
karbamimidoylbenzyl)-N'~[1-(S)-(1-(S)~ faze
karbamoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl) -3~
fenylpropyllmalonamidu

42 Sl kyseliny trifluoroctové 2-(4-karb- ok |pevna
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amimidoylbenzyl)—N—[l—(S)—(l—(S)-karb- faze
amoyl—4-guanidinobutylkarbamcyl)—3-fenyl—
propyl]—N'-fenylmalonamidu

43 sul kyseliny trifluoroctové N-[4-amino-1- ok pevna
(S)-(1—(S)-karbamoyl-4—guanidinobutyl— faze
karbamoyl)butyl]—z-(4—karbamimidoylben—
zyl)~N‘-methylmalonamidu

44 sl kyseliny trifluoroctové N-[4-amino-1- |ok |pevna
(S) - (1-(8)-karbamoyl-4-guanidinobutyl- faze
karbamoyl)butyl]-2-{4-karbamimidoylben-
;yl)—N',N’—dimethylmalonamidu

45 sal kyseliny trifluoroctové N-allyl-N"- ok |pevna
[4—amino—1—(S)—(1—(S)—karbamoyl—4—guani— faze
dinobutylkarbamoyl)butyl]—2—(4—karbamimi—
doylbenzyl)malonamidu

46 Sl kyseliny trifluoroctové N-[4-amino-1- ok (pevna
(S)-(1-(S)-karbamoyl-4-guanidinobutyl- faze
karbamoyl)butyl]-2- (4-karbamimidoylben-
zyl)-N"-fenylmalonamidu

47 sal kyseliny trifluoroctové 3-(S)-[3~(4- [ok pevna
karbamimidoylfenyl)-2-methylkarbamoylpro- faze
pionylamino]-N—(1—(S)—karbamoyl—4—guani—
dinobutyl)sukcinamové

48 sal kyseliny trifluoroctové 3-(S) [3-(4- ok |pevna
karbamimidoylfenyl)-2-dimethylkarbamoyl- faze
propionylamino}-N-(1-(S)-karbamoyl-4-gua-
nidinobutyl) sukcinamové

49 sal kyseliny trifluoroctové 3-(S)-[2- ok |pevna
allylkarbamoyl—3-(4—karbamimidoylfenyl)— faze
propionylamino]—N—(l—(S)—karbamoyl—4-gua—
nidinobutyl) sukcinamové

50 sul kyseliny trifluoroctové 3-(S)-[3-(4- [0k pevna
karbamimidoylfenyl)-2-fenylkarbamoyl- faze
propionylamino]-N—(l—(S)—karbamoyl*4—gua—




nidinobutyl) sukcinamovée

51 Sl kyseliny trifluoroctové 2-(4-karb- ok jpevna
amimidoylbenzyl)-N-[1-(S)-(1-{S)-karb- faze
amoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl)-2-hydro-
xyethyl]-N"-methylmalonamidu

52 sl kyseliny trifluoroctové 2-(4-karb- ok {pevna
amimidoylbenzyl)~-N-[1-(S)-(1-(S}-karb~ faze
amoyl-4-guanidincbutylkarbamoyl)-2-hydro-
xyethyl]-N",N’'-dimethylmalonamidu

53 Sl kyseliny trifluoroctové N-allyl-2-(4- |[ok |pevna
karbamimidoylbenzyl)—N'—[l—(S}—(l—(S)—ka— faze
rbamoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl)-2-hy-
droxyethyllmalonamidu

54 sul kyseliny trifluoroctové 2-{4-karb- ok |pevnéa
amimidoylbenzyl)-N-[1-(S)-{1-(S}-karbamo- faze
yl-4-guanidinocbutylkarbamoyl)-2-hydroxy-
ethyl]-N"-fenylmalonamidu

55 Sl kyseliny trifluoroctové 2-(4-karb- ok |pevna
amimidoylbenzyl}-N-{(S)-(1-{S)-karbamoyl- faze
4-guanidinobutylkarbamoyl) fenylmethyl] -
N -methylmalconamidu

56 S0l kyseliny trifluoroctové 2-(4-karbami- |ok |pevna
midoylbenzyl) -N-[(S)~-(1-(S)-karbamoyl-4- féze
guanidinobutylkarbamoyl) fenylmethyl] -
N, N -dimethylmalonamidu

57 Sul kyseliny trifluoroctové N-allyl-2-(4- |ok |pevna
karbamimidoylbenzyl)-N"-[(S)-{1-(S)-karb- faze
amoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl) fenyl-
methyl]lmalonamidu

58 Stl kyseliny trifluoroctové 2-(4-karbami- [ok |[pevna
midoylbenzyl)-N~[(S)~-(1-(S)-karbamoyl-4- faze
guanidinobutylkarbamoyl) fenylmethyl] -
N’ ,N" -fenylmalonamidu

59 Sul kyseliny trifluoroctové N-[2-benzyl- |ok |pevna
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oxy—l—(S)-(1—(S)-karbamoyl—4-guanidin0bu~ faze
tylkarbamoyl)ethyl]—2—(4-karbamimidoyl-
benzyl)-N"-methylmalonamidu

60 sal kyseliny trifluoroctové N-[2-benzyl- [ok [pevna
oxy—l-(S)—(l-(S)-karbamoyl—4-guanidino~ faze
butylkarbamoyl)ethyl]—2—(4-karbamimidoyl-
benzyl)-N',N’-dimethylmalonamidu

61 sal kyseliny trifluoroctové N-allyl-N"- ok |pevnéi
[2—benzyloxy-1—(S)—(1—(S)-karbamoyl—4-gu— faze
anidinobutylkarbamoyl)ethyl]-2- (4-karb-
amimidoylbenzyl)malonamidu

62 éﬁl kyseliny trifluoroctové N-{2-benzyl- ok |[pevna
oxy-l-(S)—(1—(S)—karbamoyl—4-guanidino— faze
butylkarbamoyl)ethyl}*Z—(4-karbamimidoyl—
benzyl)-N’-fenylmalonamidu

63 Benzylester kyseliny [5-(S)-[3-(4-karb- ok |pevna
amimidoylfenyl)-2-ethylkarbamoyl- faze
propionylamino}-5-(1-(S)-karbamoyl-4-
guanidinobutylkarbamoyl)pentyl]karbamové

64 Benzylester kyseliny [5-(S)~-[3-(4-karb- ok [pevna
amimidoylfenyl)-2-dimethylkarbamoylpro- faze
pionylamino]—S—(l—(S—)karbamoyl—4—guani-
dinobutylkarbamoyl)pentyl]karbamové

65 Benzylester kyseliny [5-(S)-{2-allyl- ok |pevné
karbamoyl-3- (4-karbamimidoylfenyl)pro- faze
pionylamino]-~5-(1-(S)-karbamoyl-4-gua-
nidinobutylkarbamoyl)pentyl] karbamové

66 Benzylester kyseliny [5-(S) [3-(4-karbami~ [ok pevna
midoylfenyl)-2-fenylkarbamoylpropionyl- faze
amino]-5- (1-{S)-karbamoyl-4-guanidino-
butylkarbamoyl)pentyl] karbamové

67 Sl kyseliny trifluoroctové 2-(4-karb- ok |pevna
amimidoylbenzyl)-N—-{1-(S)-(1-(S)-karb- faze
amoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl)pentyl]-
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N’ ,N’ -dimethylmalonamidu, polarné&jsi

diastereomer

68

Shl kyseliny trifluoroctové 2-{4-karb-
amimidoylbenzyl)-N—[l—(S)—(1-(5)-karb—
amoyl—4-guanidinobutylkarbamoyl)pentyl]—
N°,N’-dimethylmalonamidu, méné polarni

diastereomer

ok

69

sal kyseliny trifluoroctové 4-(S)-[3-(4-
karbamimidoylfenyl)-2—dimethy1karbamoyl*
propionylamino]—4-[1—(S)—(l—(S)—karb-
amoylﬂ2—cyklohexylethylkarbamoyl)—4—

guanidinobutylkarbamoyl]butanové kyseliny

ok

pevna

faze

70

sul kyseliny trifluoroctové 4-(S)-13-(4-
karbamimidoylfenyl)-2-methylkarbamoyl-
propionylamino]-4-[l—(S)-(l—(S)-karb-
amoyl-2-cyklohexylethylkarbamoyl)-4-gua-
nidinobutylkarbamoyljbutanové kyseliny

ok

pevné

faze

71

Sl kyseliny trifluoroctové 2-{4-karbami-

dimethylmalonamidu

ok

72

sal kyseliny trifluoroctové 2-(S)-{2-(R)-
[3- (4-karbamimidoylfenyl)-2-dimethyl-
karbamoylpropionylamino]hexanoylamino}—5—

guanidinopentanové kyseliny

ok

73

Sal kyseliny trifluoroctové 2-(S)-{2-(R)-
[3- (4-karbamimidoylfenyl)-2-methylkarb-
amoylpropionylamino]hexanoylamino}—S—gua—

nidinopentanové kyseliny

ok

pevna

faze

74

Stl kyseliny trifluoroctové 2-(S)-{2-(R})~
[2-benzylkarbamoyl-3-(4-karbamimidoyl-~
fenyl)propionylamino]lhexanoylamino}-5-

guanidinopentanové kyseliny

ok

pevna

faze

75

Stl kyseliny trifluoroctové 2-(4-karb-

ok

pevna
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amimidoylbenzyl)-N-{1-(S)~-[1-(S)-karb- faze
amoyl-2-{4-hydroxyfenyl)ethylkarbamoyl] -
pentyl}-N",N" -dimethylmalonamidu

76 Sl kyseliny trifluoroctové 2-(3-karb- ok |pevna
amimidoylbenzyl)-N-{1-(S)-[1-(S)-karb- faze
amoyl-2-(4-hydroxyfenyl)ethylkarb-
amoyl]pentyl}-N",N'-dimethylmalonamidu

77 Sul kyseliny trifluoroctové 2-(S)-{2-(S)- |ok |pevna
[3-{4-karbamimidoylfenyl)-2-dimethylkarb- faze
amoylpropionylaminolhexanoylamino}-5~qua-
nidinopentanové kyseliny

78 SG1 kyseliny trifluoroctové 2-(S)-(2- (5]~ |ok |pevna
[3-(4-karbamimidoylfenyl)-2-methylkarb- faze
amoylpropiconylamino]hexanoylamino}-5-gua-
nidinopentanové kyseliny

79 Sl kyseliny trifluoroctové 2-(S)-{2-(S)- |ok |pevna
{2-benzylkarbamoyl-3-(4-karbamimidoyl- faze
fenyl)propionylaminolhexanoylamino}-5-
guanidinopentanové kyseliny

B0 Kyselina 2-(8)-{2-(8)-[3-(4-karbamimi- ok |pevna
doylfenyl)-2-dimethylkarbamoylpropionyl- faze
amino]-2-cyklohexylacetylamino}-5-guani-
dinopentnova; sloudenina s kyselinou
trifluoroctovou, sul kyseliny
trifluoroctové

81 Sul kyseliny trifluoroctové 2-(S)-{2-(S)- |ok |pevna
[3~ (4-karbamimidoylfenyl)-2-methylkarb- faze
amoylpropionylamino] ~2-cyklohexylacetyl-
amino}-5-guanidinopentanové

82 S0l kyseliny trifluoroctové 2-(S)-{2~(S)- [ok |pevna
[2-benzylkarbamoyl-3-(4-karbamimidoyl- faze
fenyl)propionylamino)~-2-cyklohexylacetyl-
amino}-5-guanidinopentanové kyseliny

83 Sul kyseliny trifluoroctové 2-(S)-{2-(S)- |ok |[pevna
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[3—(4—karbamimidoylfenyl)-Z-dimethylkarb—
amoylpropionylamino]-3—cyklohexylpro—
pionylamino}-S-guanidinopentanové

kyseliny

84

sl kyseliny trifluoroctové 2-{8)-{2-(8) -
[3—(4-karbamimidoylfenyl)—2-methylkarb-
amoylpropionylamino]—3-cyklohexylpro—
pionylamino}-5—guanidinopentanové

kyseliny

ok

pevna

faze

85

sul kyseliny trifluoroctové 2-(S)-{2-(5}~-
LZ-benzylkarbamoyl-B—(4—karbamimidoyl-
fenyl)propionylamino]-3—cyklohexylpro—
pionylamino}—5—guanidinopentanové

kyseliny

ok

pevna

faze

g6

Sstil kyseliny trifluoroctové 2-{4-karb-
amimidoylbenzyl)-N-[1-(R)-(1-(R)-karb-
amoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl)-2-cyklo-
hexylethyl]-N',N‘-dimethylmalonamidu

ok

sul kyseliny trifluoroctové 2-(3-karb-
amimidoylbenzyl)-N-{1-(S)-{1-(S)-karb-
amoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl)pentyl]-
N’ ,N -dimethylmalonamidu

0

88

Sul kyseliny trifluoroctové 4-(S)-[3-(4-
karbamimidoylfenyl)-2-fenylkarbamoyl-
propionylamino]~4—[1-(S)—(l—(S)—karb—
amoyl-2-cyklohexylethylkarbamoyl)-4-gua-

nidinobutylkarbamoyl]butanové kyseliny

ok

pevna

faze

89

sul kyseliny trifluoroctové 4-(S)-[2-
allylkarbamoyl-3-(4-karbamimidoyl-
fenyl)propionylamino]-4-[1-(S)~-(1- (S}~
karbamoyl-2-cyklohexylethylkarbamoyl)-4-

guanidinobutylkarbanoyl]butanové kyseliny

ok

pevna

faze

20

stil kyseliny trifluoroctové 2-(4-karb-
amimidoylbenzyl)-N-[(S) - (2-karbamimidoyl-

ok

pevna

faze
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1-(S)-karbamoylethylkarbamoyl)cyklohexyl-
methyl]-N",N’ -dimethylmalonamidu,

polarnéjisi diastereomer

91

S0l kyseliny trifluoroctové 2-(4-karbami-
midoylbenzyl)-N~-[(S)-({2-karbamimidoyl-1-
(S)—-karbamoylethylkarbamoyl)cyklohexyl-
methyl]-N",N’-dimethylmalonamidu, méné

polarni diastereomer

ok

pevna

faze

92

Sal kyseliny trifluoroctové 2-(4-karb-
amimidoylbenzyl)~N-{1~(S)~-[ (3-karbamimi-
QOylbenzyl)karbamoylmethylkarbamoyl}penty
1}-N",N" -dimethylmalconamidu

ok

pevna

fize

93

Sl kyseliny trifluoroctové 2-(4-karb-
amimidoylbenzyl)-N-((S)-{1-(S)-[1-(S)-(2-
{S)-karbamoylpyrolidin-l-karbonyl)-3-
methylbutylkarbamoyl]-4-guanidinobutyl-
karbamoyl}cyklohexylmethyl)-N",N'-di-
izopropylmalonamidu, méné poléarni

diastereomer

ok

pevna

féaze

94

3-{2-(8})-{2-(S)-[3~(4-Karbamimidoyl-
fenyl)-2-diizopropylkarbamoyl-
propionylamino]-2-cyklohexylacetylamino}-
2-[1-(S)-(2-(S)~-karbamoylpyrolidin-1-
karbonyl)-3-methylbutylkarbamoyl]ethyl}-
l-methylpyridiniumtrifluoracetat
trifluoroctova kyselina, polarnéjsi

diastereomer

ok

pevna

faze

95

3-{2-(S)-{2-({8) -[3- (4-Karbamimidoylfenyl) ~
2-diizopropylkarbamoylpropionylamino]-2-
cvklchexylacetylamino}-2-[1-(S8)—-(2-(S) -
karbamoylpyrolidin-l-karbonyl)-3-methyl-
butylkarbamoyllethyl}-l1-methylpyridinium-

trifluoracetat trifluoroctovaé kyselina,

ok

pevna

faze
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méné polarni diastereomer

896

sal kyseliny trifluoroctové 2-(4-amino-
benzyl)—N-((S)~{l—(S)~[l-(S)—(2—(S)—karb-
amoylpyrolidin-i-karbonyl)-3-methylbutyl-
karbamoyl]-4-guanidinobutylkarbamoyl}-
cyklohexylmethyl)-N",N"~diizopropylmalon-

amidu, peclarnéjsi diastereomer

ok

87

Ssul kyseliny trifluoroctové 2-(4-amino-
benzyl)-N-({S)-{1-(S)-[1-(S) (2-(S)~karb-
amoylpyrolidin-1l-karbonyl)-3-methylbutyl-
Xarbamoyl]-4-guanidinobutylkarbamoyl}-
éyklohexylmethyl)—N’,N'—diizopropylmalon—

amidu, méné polarni diastereomer

ok

pevna
faze

98

Sl kyseliny trifluoroctové 2-(4-karb-

amimidoylbenzyl)-N-((S)-{1-(S)-[1-(8)~-(2-
(S) -karbamoylpyrolidin-l-karbonyl)-3-me—
thylbutylkarbamoyl]-4-guanidinobutylkarb-
amoyl}cyklohexylmethyl)-N",N"-diizobutyl-

malonamidu, polarné&jsi diasteromer

ok

pevna

faze

99

Sl kyseliny trifluoroctové 2-{4-karb-
amimidoylbenzyl)-N-((S})-{1-(S)-[1-(S)-(2-
(8) -karbamoylpyrolidin-1-karbonyl)~3-
methylbutylkarbamoyl]-4-guanidinobutyl-
karbamoyl}cyklohexylmethyl)-N",N"-diizo-

butylmalonamidu, méné& polarni diasteromer

ok

pevna

faze

100

S0l kyseliny trifluoroctové N-[(S)-(1l-
{S)-karbamoyl-4-guanidinobutylkarb-

amoyl) cyklohexylmethyl)]-2- (4-dimethyl-
aminonaftalen-2-ylmethyl})-N",N"-diizo-

propylmalonamidu, polarnéj3i diastereomer

ok

pevna

faze

101

Sl kyseliny trifluoroctové N-[(S)-(1-
(S) -karbamoyl-4-guanidincbutylkarbamo-
yl) cyklohexylmethyl] -2~ (4-dimethylamino-
naftalen-2-ylmethyl)~N",N"~-diizopropylma-

ok

pevna

faze
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lonamidu, méné polarni diastereomer

102

Sl kyseliny trifluoroctové N-[(S)-(1l-
(S)-karbamoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl) -
cyklohexylmethyl}-2-{4- (N-hydroxykarbami-
midoyl)benzyl]-N’,N’-dimethylmalonamidu,

poladrnéjsi diastereomer

ok

103

Sl kyseliny trifluoroctové N-[(S)-(1l-
(S) -karbamoyl-4-guanidinobutylkarbamo-
yl)cyklohexylmethyl]-2-[4- (N-hydroxykarb-
amimidoyl)benzyl]-N",N -dimethylmalon-

amidu, méné polarni diasterecmer

ok

pevna

faze

104

éﬁl kyseliny trifluoroctové 2-(4-karb-
amimidoylbenzyl}-N-[(S)- (karbamoylmethyl-
pyridin-4-ylmethylkarbamoyl)cyklohexyl-
methyl]-N",N"-dimethylmalonamidu,

polarnéi8i diastereomer

ok

105

SUl kyseliny trifluoroctové 2-(4-karbami-
midoylbenzyl)-N-[(S}- (karbamoylmethyl-
pyridin-4-ylmethylkarbamoyl)cyklohexyl-
methyl]-N",N" -dimethylmalonamidu, méné

polarni diastereomer

ok

klas.

syntéza

106

501 kyseliny trifluoroctové N-{(S)-[(4-
aminobutyl) karbamoylmethylkarbamoyl]cyklo
hexylmethyl}-2-(4-karbamimidoylbenzyl} -
N’ ,N'-dimethylmalonamidu, polarné&jii

diastereomer

ok

klas.

syntéza

107

Sul kyseliny trifluoroctové N-{ (S)-[(4-
aminobutyl) karbamoylmethylkarbamoyl]cyklo
hexylmethyl}-2-(4-karbamimidoylbenzyl) -
N°,N -dimethylmalonamidu, méné polarni

diastereomer

ok

klas.

syntéza

108

Sul kyseliny trifluoroctové 2-{4-karb-
amimidoylbenzyl)-N-[1-(S}~-(1-(S-)karbamo-
yl-4-guanidinobutylkarbamoyl)-2-fenyl-

ok

klas.

syntéza
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ethyl]—N',N‘-dimethylmalonamidu, méneé
polarni diastereomer

109 sul kyseliny trifluoroctoveé 2-(4-karb- ok |klas.
amimidoylbenzyl)—N—[l—(S)—(l-(S)—karb— syntéza
amoyl—4—guanidinobutylkarbamoyl)—2-fenyl—
ethyl]-N’,N'-dimethylmalonamidu,
polarnéjsi diastereomer

110 Sl kyseliny trifluoroctové 2-(4-karb- ok |klas.
amimidoylbenzyl)—N—[l—(S)«(l-(S)—karb— syntéza
amoyl—4-guanidinobutylkarbamoyl)-2—nafta—
len-1-ylethyl]-N",N’~dimethylmalonamidu

111 Sﬁl kyseliny trifluoroctové 2-(4-karb- ok |pevna
amimidoylbenzyl)-N-[1-(S)-{1~(S)-karb- faze
amoyl—4—guanidinobutylkarbamoyl)~2—me—
thylbutyl]-N,N’,N'-trimethylmalonamidu

112 Sl kyseliny trifluoroctové 2-(4-karb- ok [pevna
amimidoylbenzyl)—N—[1-(5)-(1-(S)—karb— faze
amoyl-4—guanidinobutylkarbamoyl)-2—fenyl—
ethyl]~N,N',N’—trimethylmalonamidu

113 sal kyseliny trifluoroctové (1-(S-karb- ok |pevna
amoyl-4-guanidinobutyl) amidu 2-(8)-[3-(4- faze
karbamimidoylfenyl)-2-dimethylkarbamoyl-
propionyl]—1,2,3,4—tetrahydroizochinolin—
3-karboxylové kyseliny

114 Sul kyseliny trifluoroctové 2-(4-karbami- jok |pevna
midoylbenzyl)-N-[1-(S)~(1-(S)-karbamoyl- faze
4-guanidinobutylkarbamoyl)pentyl]-N",N"-
dimethylmalonamidu

115 Sl kyseliny trifluoroctové 2-(4-karbami- ok |pevna
midoylbenzyl)-N-[1-(S)-(1-(S)~karbamoyl- faze
4-guanidinobutylkarbamoyl)-2,2-dimethyl-
propyl]-N’-methylmalonamidu

116 Stl kyseliny trifluoroctové 2-(4-karbami- |ok |pevna
midoylbenzyl)-N-{1-(S)~-(1-(S)-karbamoyl- faze




4-guanidinobutylkarbamoyl)-2,2-dimethyl-
propyl}-N°,N’-dimethylmalonamidu

117 stl kyseliny trifluoroctové N-allyl-2-{4- [ok pevna
karbamimidoylbenzyl)-N"-[1-(S)-(1-(S)~- faze
karbamoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl)-2,2-
dimethylpropyl]lmalonamidu

118 Ssal kyseliny trifluoroctové 2-(4-karbami- [ok |pevna
midoylbenzyl) -N-[1-(S)-(1-S)-karbamoyl-4- faze
guanidinobutylkarbamoyl)-2,2-dimethyl-
propyl]-N"-fenylmalonamidu

119 Sl kyseliny trifluoroctové 2-(4-karbami- |ok |pevna
ﬁidoylbenzyl)—N—[(S)—(l-(s)—karbamoyl-4— faze
guanidinobutylkarbamoyl)cyklohexylmethyl]
-N"-methylmalonamidu

120 Sul kyseliny trifluoroctové N-allyl-2-(4- ok |pevna
karbamimidoylbenzyl)-N"-[(S)-(1-S)~-karb- faze
amoyl=-4-guanidinobutylkarbamoyl}cyklo-
hexylmethyl]malonamidu

121 Stl kyseliny trifluoroctové 2-{4-karbami- jok |[pevna
midoylbenzyl)-N-[ (S}~ (1-(S)-karbamoyl-4- faze
guanidinobutylkarbamoyl)cyklohexylmethyl]
-N"—-fenylmalonamidu

122 Sl kyseliny trifluoroctové 2-(4-karbami- [ok |pevna
midoylbenzyl)-N~[1-(S)-(1-(S)~karbamoyl- faze
4-guanidinobutylkarbamoyl)-2-cyklohexyl-
ethyl]-N"-methylmalonamidu

123 Sul kyseliny trifluoroctové 2-(4-karbami- |ok |[pevna
midoylbenzyl)-N-[1-(8)-(1-(S)—-karbamoyl- faze
4-guanidincobutylkarbamoyl)-2-cyklohexyl-
ethyl]-N",N"-dimethylmalonamidu

124 Sl kyseliny trifluoroctové N-allyl-2-(4- |ok |[pevnéi
karbamimidoylbenzyl)~-N"-[1-(S)-(1-(S}- faze
karbamoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl) -2~
cyklohexylethyl]lmalonamidu




125 sul kyseliny trifluoroctové 2-(4-karb- ok |[pevna
amimidoylbenzyl)-N-[1-(S)-(1-(S)-karb- faze
amoyl-4~guanidinobutylkarbamoyl)-2-cyklo-
hexylethyl]-N'-fenylmalonamidu

126 sal kyseliny trifluoroctové 2-(4-karbami- ok |pevna
midoylbenzyl)-N-[1=(S)-(1-(S}—-karbamoyl- faze
4-guanidinobutylkarbamoyl)-2-fenylethyl]-

N’ -methylmalonamidu

127 Sstl kyseliny trifluoroctové N-allyl-2-(4- |ok pevna
karbamimidoylbenzyl)-N"-[1-(S)-(1-(S)- faze
k;rbamoyl—4—guanidinobutylkarbamoyl)—2—
fenylethyl]malonamidu

128 sal kyseliny trifluoroctové 2-(4-karbami- |ok |pevna
midoylbenzyl)-N-[1-(S)-(1-{S)-karbamoyl- faze
4-guanidinobutylkarbamoyl)-2-fenylethyl]-

N’ ~-fenylmalonamidu

129 stl kyseliny trifluoroctové N-benzyl-N'- |ok [pevna
[(S)-{1~-(S)-karbamoyl-4-guanidinobutyl- faze
karbamoyl) cyklohexylmethyl]}-2-{4- (N-hy-
droxykarbamimidoyl)benzyl]malonamidu,
polarnéjsi diastereomer

130 Sul kyseliny trifluoroctové N-benzyl-N'- |ok |pevna
[(S)-{1-(S)-karbamoyl-4-guanidinobutyl- faze
karbamoyl)cyklohexylmethyl]-2-[4- (N=-
hydroxykarbamimidoyl)benzyl]malonamidu,
méné polarni diastereomer

131 Hydrochloridova sul ethylesteru kyseliny [ok [klas.
2-(S)-{2-(S)-[3-(4-karbamimidoylfenyl)-2- syntéza
dimethylkarbamoylpropionylamino]-2-cyklo-
hexylacetylamino}-5-guanidinopentanové
kyseliny

132 Kyselina (S)-([2-benzylkarbamoyl-3-(4-ka- [ok {klas.
rbamimidoylfenyl)propionylamino] cyklohexy syntéza
loctova, méné polarni diastereomer
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133 Kyselina (S)-[2-benzylkarbamoyl-3~- (4- ok |klas.
karbamimidoylfenyl)propionylamino]- syntéza
cyklohexyloctova, polarnéjsi
diastereomer

134 Hydrochloridova sul diamidu kyseliny 2- ok lklas.
{2—[3-(4—karbamimidoylfenyl)—2—dimethyl- syntéza
karbamoylpropionylamino]—2-cyklohexyl—
acetylamino}pentandiové

135 sul kyseliny trifluoroctové ethylesteru ok lklas.
kvseliny 2-(8)-{2-(S)-{2-benzylkarbamoyl- syntéza
3f(4-karbamimidoylfenyl)propionylamino]—
2-cyklohexylacetylamino}—5-guanidino-
pentanové

136 Sil kyseliny trifluoroctové 2-(S)-{2-(S)- jok klas.
[2-benzylkarbamoyl-3- (4-karbamimidoyl- syntéza
fenyl)propionylamino]—2-cyklohexylacetyl—
amino}-5-guanidinopentanové, méné polarni
diastereomer

137 Hydrochloridova stl 2-{4-karbamimidoyl- ok |klas.
benzyl)-N-[ (S)-cyklohexyl-(4-guanidino-1- syntéza
(s)-fenethylkarbamoylbutylkarbamoyl) -
methyl]—N’,N'—dimethylmalonamidu

138 Hydrochloridova stl benzylesteru kyseliny {ok |klas.
2-(S)-{2-(S)-[3-(4-karbamimidoylfenyl) -2~ syntéza
dimethylkarbamoylpropionylamino]-2-cyklo-
hexylacetylamino}-5-guanidinopentanove
kyseliny

139 sul kyseliny trifluoroctové N-benzyl-2- ok |klas.
(4-karbamimidoylbenzyl) -N"-{ {5)-cyklo~- syntéza
hexyl[ (naftalen-1l-ylmethyl) karbamoyl]-
methyl}malonamidu

P¥iklad

140 a 141




Stl kyseliny triflucoroctové N-benzyl-2-(4-karbamimidoyl-
benzyl)-N"-{(S)-(1-(S)-karbamoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl)-
cyklohexylmethyllmalonamidu, méné& polarni diastereomer a
sl kyseliny trifluoroctové N-benzyl-2-(4-karbamimidoyl-
benzyl)-N'-[(S)-(1-(S)-karbamoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl) -

cyklohexylmethyllmalonamidu, polé&rné&j3i diastereomer
a) N-Benzyl-2-(R,S)-(4-kyanobenzyl)malonamova kyselina

Roztok benzylaminu (58,6 g, 534 mmol), bis-(trimethyisilyl)-
acetamidu (71 ml, 90 mmol) a bezvodého dichlormethanu (600 ml)
se zahfival p¥i zpétném toku 3 hodiny. Reak&ni smé&s se nechala
ohfat na teplotu mistnosti a po &astech se pfidal 4-(R,35)-2,2-
dimethyl-4, 6-dioxo-[1, 3]dioxan-5-yl)benzonitril (15 g, 58
mmol) . Reak&ni smé&s se zahfivala p¥i zpétném toku 3 hodiny a
poté se nechala ochladit na teplotu mistnosti a vlila se do
studené smési 1000 ml 1N kyseliny chlorovodikové a 500 ml
ethylacetatu. Spojené organické vrstvy se promyly solankou,
su¥ily se a koncentrovaly se ve vakuu. VysrdZené krystaly se
odsaly a po vysuSeni se ziskalo 11,07 g (62 %) Zadaného
produktu.

t.t.: 152 aZ 153 °C (rozklad), MS: 309 (M+H).

b) Methylester [2-benzylkarbamoyl-3-(R,S)-(4-kyanofenyl)-

propionylamino]- (S)-cyklohexyloctové kyseliny

Roztok N-benzyl-2-(R,S)-(4~kyanobenzyl)malonamové kyseliny (10
g, 32,4 mmol), methylesteru (S)-aminocyklohexyloctové kyseliny
(5,94 g, 34,7 mmol), diizopropylethylaminu (6,45 ml, 37,9
mmol)}, 3-hydroxy-3H-benzo[d][1,2,3]triazin-4-onu (1,32 g, 8,1
mmol) a dimethylformamidu (100 ml) se ochladil na 10 °C. Potom
se pfidal po kapkidch roztok dicyklohexylkarbodiimidu (7,83 g,

37,9 mmol) v toluenu (10 ml) a reakéni smé€s se nechala stat
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pfes noc. VysraZend mocovina se odsdla, filtrat se odpafil ve
vakuu, rozpustil se v ethylacetatu, promyl se nasycenym
roztokem hydrogenuhliéitanu sodného a solankou, su3il se a
odpafil se ve vakuu. Krystalizaci ze smési n-propanolu a

izopropanolu se ziskalo 9,91 g (66 %) Zaddaného produktu.
t.t.: 170 aZ 174 °C, MS: 462 (M+H).

¢) Methylester {2-benzylkarbamoyl-3-(R,S)-[4- (N-hydroxykarb-

amimidoyl)fenprropionylamino}—(S)-cyklohexyloctové kyseliny

Suspenze methylesteru [2-benzylkarbamoyl-3- (R, S) - (4-kyano-
fenyl)propionylamino]-(S)-cyklohexyloctové kyseliny (9,0 g,
19,5 mmol) a hydroxylaminu (3,22 g, 97,5 mmol) v ethanolu (180
ml}) se zaht¥ivala pfi zp&tném toku 4 hodiny. ReakZni smés se
ochladila na teplotu mistnosti, odpafila se ve vakuu,
rozpustila se v ethanolu a vlila se do smési ledu a vody.
Srafenina se sebrala odsatim a su$ila se pfi 50 °C ve vakuu a
ziskalo se 7,9 g (82 %) ZAdaného produktu.

t.t.: 101 aZ 104 °C, MS: 495 (M+H).

d) Methylester [2-benzylkarbamoyl-3-(R,S)- (4-karbamimidoyl-

fenyl)propionylamino]-(S)~cyklohexyloctové kyseliny

Methylester {2-benzylkarbamoyl-3-(R,S}-[4-(N-hydroxykarbamimi-
doyl) fenyllpropionylamino}-(S)-cyklohexyloctové kyseliny (7,6

g, 15,4 mmol) se hydrogenoval v kyseliné& octové palladiem na

aktivnim uhli a ziskal se Zadany produkt, ktery se pouZil bez
dal3iho ¢isténi v p¥istim kroku.

t.t. 101 aZ 104 °C, MS: 479 (M+H).

e) Hydrochlerid [2-benzylkarbamoyl-3-(R,S}- (4-karbamimidoyl-
enyl)propionylamino]- (S)-cyklohexyloctové kyseliny




Shora uvedeny methylesterx [2*benzylkarbamoyl—3—(R,S)—(4—karb—

amimidoylfenyl)propionylamino]—(S)-cyklohexyloctové kyseliny se
suspendoval ve smési voda/kyselina chlorovodikova (1/1, 200
ml} a michal se pfi teploté mistnosti. Po 8 dnech se pfidal
acetonitril (100 ml) a smeés se michala dal3i 2 dny. ReakZni
smds se filtrovala a vlila se do smési ledu a vody. SraZenina
se sebrala frakéni krystalizaci:

Frakce 1: 3,36 g, 52 %, diastereomerni smés: 6,7 % polarnéjsi,
/8 % mené polarnk)

Frakce 2: 857 mg (13 % diastereomerni smé&si: 53 % polarnéjsi,
31,9 % méné polarni), olej

Frakce 3: 461 mg (7 % diastereomerni smési: 3,8 % polarnéjsdi,
93,5 % méné polarni), t.t.: 166 °C {subl.}

Frakce 4: 455 mg (7 %, 96,7 méné polarni), olej

HPLC: polarni diastereomer: 15,62 min., nepolarni
diastereomer: 16,21 min.

Podminky HPLC: Nucleosil 250/4, 7 uM, 1 ml/min, gradient: 100 %
(H0 + 0,1 % kyseliny trifluoroctové) aZ 100% acetonitril 30
minut, 100% acetonitril 5 min, =254 nm.

MS v3ech frakci: 465 (M+H).

Titrovano do Gistoty frakce 1 mZikovou chromatografii na
silikagelu (dichlormethan/methanol/ledova kyselina octova =
9/1/0,5), ale izomerace malonového chirdlniho centra se
provedla tak, aby se ziskala st1l kyseliny octové slouceniny

podle vynalezu.

£f) sl kyseliny trifluoroctove N-benzyl-2-(R)- (4-karbamimi-
doylbenzyl)—N’*[(1—karbamoyl—4-guanidinobutylkarbamoyl)cyklo—
hexylmethyljmalonamidu a

stl kyseliny trifluoroctové N-benzyl-2-(S)-(4-karbamimidoyl-
benzyl)—N’-[(1—karbamoyl—4—guanidinobutylkarbamoyl)cyklo—

hexylmethyl]malonamidu




‘ﬂ|ll N

101 * L

Roztok acetatu [2—benzylkarbamoyl—3-(R,S)—(4—karbamimidoyl—
enyl)propionylamino}- (8)-cyklohexyloctové kyseliny (103 mg,
0,20 mmol), hydratu benzotriazol-l-olu (32 mg, 0,24 mmol),
amidu kyseliny 2-(S)-amino-5-guanidinopentanovée v dimethyl-
formamidu (4 ml) se michal 30 minut a ochladil se na 0 aZ -5
°c. Potom se pfidal roztok 1,3-dicyklohexylmoCoviny (49 mg,
0,24 mmol) a reakini smés se michala 24 hodin pfi teplot& 0 °C.
Rozpou3tddlo se odpafilo a zbytek se ¢istil preparativni HPLC

a ziskalo se 4,5 mg (3 %) frakce 1 {(polarnéj3i diast

o, - A

-
a

t
(m
o
H
y)
¢
a
+

7,8 mg (5 %) frakce 2 (méné polarni diastereomer).

Podminky HPLC: Nucleosil 250/21 mm, 7 pm, 15 ml/min., 68 % Hz0
+ 0,1 % kyseliny trifluoroctové, 32 % acetonitrilu.

Frakce 1: t.t.: 150 aZ 154 °C, MS m/z: 620,5 ((M+H)*, 9 %),
310,9 ((M+2H)®', 100 %).

Frakce 2: t.t.: 102 aZ 106 °C, MS m/z: 620,5 ((M+H)", 5 %),
310,9 ((M+2H)®", 34 %), 150,0 (100 %).

Podle postupli popsanych shora se pfipravi nasledujici

slouceniny:
142 sS4l kyseliny trifluoroctové 2-(4-karbamimidoyl- oklklas.
benzyl)-N-{(S)-[2- (3~karbamimidoylfenyl}-1-karb- syntéza

amoylethylkarbamoyl]cyklohexylmethyl}-N",N -dime-

thylmalonamidu, polarné&j3i diastereomer

143|501 kyseliny trifluoroctové 2-(4-karbamimidoyl- ok|klas.
benzyl) -N-{(S)-[2- (3-karbamimidoylfenyl)-l-karb- syntéza
amoylethylkarbamoyl]cyklohexylmethyl}-N",N"-di-

methylmalonamidu, méné polarni diastereomer

144|stl kyseliny trifluoroctové N-benzyl-2-({4-karb- Joklklas.
amimidoylbenzyl)-N"-[(S)-(1-(S)-karbamoyl-4-gua- syntéza

nidinobutylkarbamoyl)cyklohexylmethyl]-N-methyl-
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malonamidu

145

Hydrochloridova sl 2-(S)-{2-(S)-[2-(benzylmethyl-
karbamoyl)-3- {4-karbamimidoylfenyl)propionyl-
amino]-2-cyklohexylacetylamino}-5-guanidinopenta-

nové kyseliny

ok

146

Stil trifluoroctové kyseliny ethylesteru 2-{2-(S)-
[2- (benzylmethylkarbamoyl)-3- (4-karbamimidoyl-
fenyl)propionylamino}-2-cyklohexylacetylamino}-3-
naftalen-l-ylpropionové kyseliny, méné polarni

diastereomer

ok

klas.

syntéza

147

sl trifluoroctové kyseliny ethylesteru 2-{2-(S)-
[2- (benzylmethylkarbamoyl)-3- (4-karbamimidoyl-
fenyl) propionylamino]-2-cyklohexylacetylamino}-3-
naftalen-l1-ylpropicnové kyseliny, polarnéjsi

diastereomer

ok

klas.

syntéza

148

Sl trifluoroctové kyseliny methylesteru 2-(S)-
{2-[2- (benzylmethylkarbamoyl)-3-(4-karbamimidoyl-
fenyl)propionylamino]-2-cyklohexylacetylamino}-5-
guanidinopentanové kyseliny, nejméné& polarni

diastereomer

ok

klas.

syntéza

149

Stil trifluoroctové kyseliny methylesteru 2-(S)-
{2-[2- (benzylmethylkarbamoyl)-3-(4-karbamimidoyl-
fenyl)propionylamino]-2-cyklohexylacetylamino}-5-
guanidinopentanové kyseliny, méné polarni

diasterecmer

ok

klas.

syntéza

150

SOl trifluoroctové kyseliny methylesteru 2-(S)-

{2-[2- (benzylmethylkarbamoyl)-3-{4-karbamimidoyl-
fenyl)propionylamino]-2-cyklohexylacetylamino}-5-
guanidinopentanové kyseliny, polarnéjsi

diastereomer

ok

klas.

syntéza

151

Sul trifluoroctové kyseliny methylesteru 2-(5)-

{2-[2- (benzylmethylkarbamoyl) -3~ (4-karbamimidoyl-

ok

klas.

syntéza
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fenyl)propionylamino]-2-cyklohexylacetylamino}->5-
guanidinopentanové kyseliny, nejpolarné&jsi
diastereomer

152|581 kyseliny trifluoroctové N-benzyl-N'-{[1-(S)- ok{klas.
{(benzylmethylkarbamoyl)-4-guanidinobutylkarb- syntéza
amoyl]cyklohexylmethyl}-2- (4-karbamimidoylbenzyl) -
N-methylmalonamidu, nejpolarnéj3i diastereomer

153|801 kyseliny trifluoroctové N-benzyl-N"-{[1-(S)- oktklas.
(benzylmethylkarbamoyl)-4-guanidinobutylkarb- syntéza
amoyl]cyklohexylmethyl}-2- (4-karbamimidoylbenzyl) -
N-methylmalonamidu, polarné&j3i diastereomer

154|stl kyseliny trifluoroctové N-benzyl-N'-{[1-(S)- [|oklklas.
(benzylmethylkarbamoyl)-4-guanidinobutylkarb- syntéza
amoyl]cyklohexylmethyl}-2- (4-karbamimidoylbenzyl) -
N-methylmalonamidu, méné polarni diastereomer

155{stl kyseliny trifluoroctové N-benzyl-2-(4-karb- ok|klas.
amimidoylbenzyl)-N"-[cyklohexyl- (1-(S)-dimethyl- syntéza
karbamoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl)methyl]-N-
methylmalonamidu

156|381 kyseliny trifluoroctové methylesteru (S)-[2- okiklas.
(4-karbamimidoylbenzylkarbamoyl)-3-(4-karbamimi- syntéza
doylfenyl)propionylamino]cyklohexyloctové kyseliny

157|stl kyseliny trifluoroctové (S)-[2-(4-karbamimi- |okjklas.
doylbenzylkarbamoyl)-3- (4-karbamimidoylfenyl) - syntéza
propionylaminolcyklohexyloctové kyseliny

Zkratky pouZivané v textu:

aPTT Doba parcialni aktivace tromboplastinu
ATS Antistasin

AV Arteriovendzni

BAPNA Benzoyl-L-Arg-p-nitroanilid




Boc

°C

CDC1l,

klas. synt.
cm

DCCI

DCRu

DIC

DICI

DMSO

DVT

ekv.

ESMS

FAB

Fmoc

FT-IR
transformaci
g

hod.

HATU

blpyridin-1-yl-methylen]-N-methylmethanaminium hexafluorfosfat-

N-oxid
HPLC
HPLC/ESMS
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terc-Butoxykarbonyl

Stupefi Celsia

Deuterovany chloroform

Klasicka syntéza

centimetr

Dicyklohexylkarbodiimid
Dichlortetrakis (trifenylfosfin)ruthenium (II)
Diseminova intravaskularni koagulace
Diizopropylkarbodiimid
Dimethylsulfoxid

Hlubok& Zilni trombdza

Ekvivalent

Elektrosprejové hmotnostni spektrum
Ostfelovani rychlymi atomy
9-Fluorenylmethoxykarbonyl

Infradervena spektrometrie s Fourierovou

N-[(Dimethylamino)-1H~1, 2, 3-triazolo[4, 5-

Vysokotlakova kapalinovd chromatografie

Vysokotlakova kapalinova chromatografie spojena

s elektrosprayovou hmotnostni spektroskopii

id
iv
kg
Km
LMWH
mng
MHz
min

ml

Intraduodenalni

Intravendzni

Kilogram

Michaelis-Mentenova konstanta

Heparin s nizkou molekularni hmotnosti
Miligram

Megahertz

Minuty

Mililitr
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mM Milimolarni

mmol Milimol

MS Hmotnostni spektrometrie

t.t teplota téni

nl Mikrolitr

pm Mikrometr

uM Mikromolarni

nm Nanometr

nM Nanomolarni

NMR Jadernid magneticka rezonance

ok . v potédku

PE Polyethylen

PEG Polyethylenglykol

PG Chranici skupina

PPP Spatna krevni desticka

PT Doba protrombinu

sec Sekundy

TAP Antikoagula&ni peptid z klistéte

TBS~-BSA TFikrat tlumeny fyziologicky roztok s hovézim
sérumalbuminem

TBS-PEG Trikrat tlumeny fyziologicky roztok

s polyethylenglykolem

TF Tkanovy faktor

TFPI Inhibitor tkanového faktoru

TOTU Tetrafluorborit O-({(kyano-
(ethoxykarbonyl)methylen)amino)-N,N,N’,N'—tetramethyluronia
TPCK Tosylfenylchromylketon

TRIS-C1 bis(2—hydroxyethyl)iminotris(hydroxymethyl)—
methan

2—bis(2—hydroxyethyl)amino-2—(hydroxymethyl)—
1, 3-propandicl,
chloridova sul

uv Ultrafialové zafeni
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PATENTOVE NAROKY

Slougeniny obecného vzorce I,

R(3)
R ") O
N
R(1)” N R(6)
O O R "

kde

R(1l) je vodik, alkylova skupina s 1 aZ € atomy uhliku,
alkenylovi skupina se 2 aZ 6 atomy uhliku, arylova skupina se
6 aZ 10 atomy uhliku, arylalkylova skupina se 6 aZ 10 atomy
uhliku v arylové Casti a 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &asti,

kde arylova skupina v arylalkylové Casti je nesubstituovana je

substituovand skupinou R{17);
R{2) je vodik nebo alkylovad skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku;

R{3) je arylova skupina se 6 aZ 10 atomy uhliku, ktera je

substituovédna s R(7);
R{4) je vodik nebo alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku;

R{5) je alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkylova
skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku, cykloalkylalkylovad skupina se
3 az 7 atomy uhliku v cykloalkylové Casti a 1 aZi 4 atomy
uhliku v alkylové Casti, arylovad skupina se 6 aZ 10 atomy

uhliku, arylalkylova skupina se 6 aZ 10 atomy v arylové cCasti
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al aZ 4 atomy uhliku v alkylové Casti, kde arylova skupina
v arylalkylové &asti je nesubstituovanid nebo Jje substituovana

skupinou R{20) a kde alkylové skupina je nesubstituovana nebo

je substituovand zbytkem R21; nebo

R{4) a R{5) spolu tvofi zbytek vzorce II

(mn;

kde R(6) je N(RB) {R9) nebo OR(22);

R(7) je R(17) nebo R(20);

R(8) je vodik; alkylovad skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, kde
alkylovad skupina je nesubstituovand neboc je substituovana
zbytkem R{20); heteroarylakylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylové &asti; arylalkylova skupina se 6 aZ 10 atomy

v arylové Casti a 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &asti, kde
arylova skupina Jje nesubstituovana je substituovana skupinou

R{17};

R{2) je arylalkylova skupina se 6 aZ 10 atomy v arylové Casti

a l aZ 4 atomy uhliku v alkylové &asti,

KNy NH, «
A
NH N OH Oy _-NH,
)
ROO) R(10) R(10) R(10)
Q 0 le) ls) '

R(17) O

R(17)
/\H/R“m' : R(10), R10) | ebo R({10)
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R{10) je NR{12)R(13) nebo OR(14} nebo

R{15)

\“)YRUE)
R

o}

R(12) je vodik nebo alkylovad skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku;

R(13) je vodik, arylakylova skupina se 6 aZ 10 atomy uhliku

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

alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhlikuy;

R(14) je vodik, alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkenylova skupina se 2 aZ 4 atomy uhliku nebo arylakylova
skupina se 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové ¢asti a 1 aZ 4 atomy
vhliku v alkylové &asti;

R{15) rkloalkylalkyova sk

7 atomv uhliku

QIUALY Ll A”E

[N¢

je ina se 3 a

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

R(16) je R{20);

R(17) je -C(=N-R(18))-N(R(12));

R(18) je vodik, hydroxyskupina nebo ochrannad skupina

aminoskupiny;

R(19) je vodik, alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku,
arylalkoxykarbonylova skupina se 6 aZ 10 atomy uhliku

v arylové g&sti a 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové Casti nebo

ochrannad skupina aminoskupiny;
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R{20) je N(R(19))z;

R(21} je hydroxyskupina, arylalkoxyskupina se 6 aZ 10 atomy
shliku v arylové &asti a 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové
&asti, arylalkoxykarbonylaminové skupina se 6 aZ 10 atomy

whliku v arylové &asti a 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové

zasti, karboxylova skupina nebo R(20};

R{22) je vodik nebo alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku,

X~ je fyziologicky pfijatelny anion;

ve viech stereoizomernich forméach a jejich smésich v jakémkoli

pom&ru a jejich fyziologicky pfijatelné soli.

2. Sloudeniny obecného vzorce I, jak je narokovano v naroku 1,

kde

R{1l) je vodik, alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku,
allylova skupina, fenylova skupina, benzylova skupina nebo 4-

karbamimidoylbenzylova skupina;

R(2) je vodik nebo alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku;

R{3) je fenylova skupina nebo naftylova skupina, které jsou

substituovany s R(7);

R(4) je vodik nebo methylova skupina;

R(5) je n-butylova skupina, sek-butylové skupina, terc-buty-
lova skupina, cyklohexylova skupina, cyklohexylmethylova
skupina, fenylova skupina, benzylova skupina, 2-fenylethylova

skupina, l-naftylmethylova skupina, 2-naftylmethylova skupina,
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aminobenzylova skupina, hydroxymethylova skupina,
benzyloxymethylova skupina, karboxymethylovad skupina, 2-
karboxyethylova skupina, 3-aminopropylova skupina nebo 4-

(benzyloxykarbonylamino)butylova skupina; nebo

R{4) a R(5) spolu tvofi skupinu vzorce II
()

R(6) je N(R8) (R9), OH nebo OCHj

R(7) je amidinova skupina, hydroxyamidinova skupina,

aminoskupina nebo dimethylaminoskupina;

R(8) je vodik, pyridylmethylova skupina, 3-karbamimidoyl-

benzylova skupina nebo 4-aminobutylova skupina;

R(9) je naftylmethylova skupina
HNyNH, ]
l, X
NR N OH OgNH,
g
R{10) R{10} R(10) R(10)
0] 0 o @]
I 9
N
NH, "
/\H/R(m}' R(10), R(10) R(10) NH
. ne
O o o] O

R{10} je NR{12) (R13) nebo OR(1l4) nebo
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R{12) je vodik nebo methylova skupina;

R(13) vodik, fenylakylova skupina s 1 aZ 2 atom uhliku

v alkylové Casti nebo methylova skupina;

R(14) je vodik, alkylova skupina s 1 aZ 2 atomy uhliku,

benzylové skupina nebo allylova skupina;
R(15) je éyklohexylmethylové skupina;
R{16) je aminoskupina;

X" je fyziologicky pfijatelny anion;

ve v3ech sterecizomernich formach a jejich smésich v jakémkoli

pomé&ru a jejich fyziologicky pEijatelné soli.

3. Sloucéeniny obecného vzorce I, jak je narokovano v naroku 1

a/nebo naroku 2, kde
R(1) je vodik, alkylova skupina s 1 aZ 3 atomy uhliku,

allylovd skupina, fenylovad skupina, benzylova skupina nebo 4-

karbamimidoylbenzylova skupina;

R(2) je vodik nebo alkylova skupina s 1 aZ 3 atomy uhlikuy;

R(3}) je fenylova skupina nebo 2-naftylovad skupina, které jsou

piipadné substituovény s R(7);

R(4) je vodik nebo methylova skupina;
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R(5) je n-butylovéa skupina, sek-butylova skupina, terc-buty-
lova skupina, cyklohexylovad skupina, cyklohexylmethylova
skupina, fenylovad skupina, benzylova skupina, 2-fenylethylové
skupina, l-naftylmethylova skupina, 2-naftylmethylovd skupina,
4-aminobenzylova skupina, hydroxymethylova skupina, benzyloxy-
methylova skupina, karboxymethylova skupina, 2-karboxyethylova
skupina, 3-aminopropylova skupina nebo 4-({benzyloxykarbonyl-

amino)butylova skupina; nebo

R{4) a R{5) spolu tvoii skupinu vzorce II

(1) ;

R(6) je N(R8) (R%), OH nebo OCH3;

el

7) je amidinova skupina, hydroxyamidinova skupina nebo

+hairl o 3 .
imetnyiamlnosxKupinag,

R(8) je vodik, pyridylmethylova skupina, 3-karbamimidoyl-

benzylovad skupina nebo 4-aminobutylové skupina;

R(9) je naftylmethylovd skupina,

H

14 /J;r©( o )
R(10) R{10) IgR(‘IO)
. R(10),
I at

NH

NH, NH

R(10) , R(10) o R(10) NH
0 Lo 0




-e [ 2 ] e e e -
L * e L L L J - » * e .
- * - [ -e L] L]
113 » L] . & LI * = w - L]
- » - - e * . - -
cte D shen -e as e eees

R(10) je NR{12) (R13) nebo OR{14) nebo

R(15)

\NJ\H,R(‘IS)
H

o)

R(12) je vodik nebo methylova skupina;

R{13}) je vodik, fenylakylova skupina s 1 aZ 2 atom uhliku

v alkylové Zasti nebo methylova skupina;

R(14) je vodik, alkylovéd skupina s 1 aZ 2 atomy uhliku,

benzylova skupina nebo allylova skupina;
R{15) je cyklohexylmethylova skupina;
R(16) je aminoskupina;

ve viech stereoizomernich formach a jejich smésich v jakémkoli

poméru a jejich fyziologicky pfijatelné soli.

4. Sloueniny obecného vzorce I, jak je ndarokovéna v jednom

nebo vice narocich 1 aZ 3, kde
R{l) je vodik, alkylova skupina s 1 aZ 3 atomy uhliku,

allylova skupina, fenylova skupina, benzylova skupina nebo 4-

karbamimidoylbenzylova skupina;

R{(2) je vodik nebo alkylova skupina s 1 aZ 3 atomy uhlikuy

R(3) je fenylova skupina nebo naftylova skupina, které jsou

substituovany s R{7);

R(4) je vodik nebo methylova skupina;
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R(5) je n-butylova skupina, sek-butylova skupina, terc-buty-
lovad skupina, cyklohexylova skupina, cyklohexylmethylova
skupina, fenylova skupina, benzylovad skupina, 2-fenylethylova
skupina, l-naftylmethylova skupina, 2-naftylmethylova skupina,
aminobenzylova skupina, hydroxymethylovd skupina,
benzyloxymethylovid skupina, karboxymethylova skupina, 2-
karboxyethylovad skupina, 3-aminopropylovd skupina nebo 4-

(benzyloxykarbonylamino)butylovd skupina; nebo

R{4} a R{(5) spolu tvofi skupinu vzorce II

1y ;

R(6} je N{(R8) (R9), OH nebo OCHj

R(7) 3

M

dimethylaminoskupina;

R(8) je vodik, pyridylmethylovd skupina, 3-karbamimidoyl-

benzylovad skupina nebo 4~aminobutylova skupina;

R({(92) je naftylmethylovd skupina, vyhodné l-naftylmethylova

skupina,
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HNQT,NHZ

NH OH Ox-NH,

R(10) ' R(10) R(10) R(10)
O 0 o} ' //\ﬂ/
I I

NH, NH,

R(10

(10}, R(10) | .ho R(10) NH
o] 0 a}

R{10) je NR(12) (R13) nebo OR(1l4});
R{12) je vodik nebo methylova skupina;
R{13) vodik, fenylakylova skupina s 1 aZ 2 atom uhliku

v alkylové Casti nebo methylovad skupina;

R(14) je vodik, alkylové skupina s 1 aZ 2 atomy uhliku,

benzylova skupina nebo allylova skupina;

ve viech stereoizomernich formach a jejich smésich v jakémkoli

pom&ru a jejich fyziologicky ptijatelné soli.

5. Sloueniny obecnéhco vzorce I,

kde

jak je narokovanc v jednom
nebo vice narocich 1 azZ 4,
R{l) je methylové skupina,

allylové skupina, fenylova skupina

nebo benzylovd skupina, vvhodné methylovad nebo benzylova
skupina;

R(2) je vodik nebo methylovd skupina;
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R(3) je fenylova skupina, kterd je substituovéna s R{7};

R{4) Jje vodik;

R{5) je butylovad skupina, cyklohexylova skupina,

cyklohexylmethylova skupina, fenylovéd skupina, benzylova

skupina, 2-fenylethylova skupina, l-naftylmethylova skupina,

2-naftylmethylovad skupina, aminobenzylova skupina,

benzyloxymethylova skupina, karboxymethylovad skupina nebo 2-

karboxyethylova skupina;

R(6) Je N_(RB) (R9);

R{7}) je amidinova skupina nebo hydroxyamidinova skupina;
R(8) je wvodik;

R(9) je

HN; _NH

2

NH

R(10)

R(10} je NR(12) (R13) nebo OR(14};

R(12) je vodik nebo methylova skupina;

R{13) vodik nebo fenylakylovd skupina s 1 aZ 2 atom uhliku

v alkylové &asti;
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R(14) je vodik, alkylova skupina s 1 aZ 2 atomy uhliku nebo

allylova skupina;

ve v3ech stereoizomernich form&ch a jejich smésich v jakémkoli

poméru a jejich fyziologicky prijatelné soli.

6. SloucCeniny obecného vzorce I, jak jsou narokovany v jednom

nebo vice narocich 1 aZ 5, kterymi jsou:

Sul kyseliny trifluoroctové 2-(4-karbamimidoylbenzyl)-N-[ (1-
karbamoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl)cyklohexylmethyl]~N",N -

dimethylﬁalonamidu, méné polarni diastereomer,

S01 kyseliny trifluoroctové kyseliny allylesteru 2-(S)-{2-
(8)-{2-(benzylmethylkarbamoyl) -3-(4-karbamimidoylfenyl)pro-
pionylamino}-2-cyklohexylacetylamino}-5-guanidinopentanové,

méné poldrni diastereomer,

SGl kyseliny trifluoroctové N-benzyl-2-(4-karbamimidoyl-
benzyl}-N"-[(S)-(1~(S)-karbamoyl-4-guanidinobutylkarb-

amoyl) cyklohexylmethyl]malonamidu, polarn&jsi diastereomer,

Sul kyseliny trifluoroctové N-benzyl-2- (4-karbamimidoyl-
benzyl)-N"-[(S}-{1-(5)-karbamoyl-4-guanidinobutylkarb-

amoyl)cyklohexylmethyllmalonamidu, méné& polarni diastereomer,

Sul kyseliny trifluoroctoveé N-benzyl-N"-[(5)-(1-(S)-karbamoyl-
4-guanidinobutylkarbamoyl) cyklohexylmethyl]-2~[4- (N-hydroxy-

karbamimidoyl)benzyl]malonamidu,

Sul kyseliny trifluoroctové N-[2-(4-aminofenyl)-1-(S)-(1-8)-
karbamoyl—4—guanidinobutylkarbamoyl)ethyl]—2—(4—karbamimidoyl-
benzyl}-N’,N"-dimethylmalonamidu,
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sal kyseliny trifluoroctové 2-(4-karbamimidoylbenzyl)-N-{[1-
(S)—(1—(S)—karbamoyl—4—guanidinobutylkarbamoyl)pentyl]—N'—

methylmalonamidu,

Kyselina 4—(S)-[3—(4—karbamimidoylfenyl)—2-dimethylkarbamoyl—
propionylamino]—4—(l—(S)-karbamoyl-4—guanidinobuty1karbamoyl)-

butanova,

sl kyseliny trifluoroctove 2-{4-karbamimidoylbenzyl)-N-{1-
(S)-(l-(S)—karbamoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl)—2-naftalen—2—
ylethyl]-N’,N’~-dimethylmalonamidu,

sl kyseliny trifluoroctové 2-(4-karbamimidoylbenzyl)-N-[1-
(S)-{1-(S)-karbamoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl)-3-fenylpro-
pyl]-N",N’-dimethylmalonamidu,

sl kyseliny trifluoroctové kyseliny 3-(8)-[3-(4-karbamimi-
doylfenyl)-2-dimethylkarbamoylpropionylamino]-N=-(1-(S-)-karb-

amoyl-4-guanidinobutyl) sukcinamoveé,

sul kyseliny trifluoroctové 2-(4-karbamimidoylbenzyl)-N-[(S)-
{1-(S) -karbamoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl) fenylmethyl]-N"-

methylmalonamidu,

sl kyseliny trifluoroctové 2-(4-karbamimidoylbenzyl)}-N-[(S)~-
(1-(S)-karbamoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl) fenylmethyl]-N",N"-

. dimethylmalonamidu,

Stl kyseliny trifluoroctové N-[2-benzyloxy-1-(S)-{(1-(S)-karb-
amoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl)ethyl]-2-(4-karbamimidoyl-
benzyl)-N’,N" -dimethylmalonamidu,
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sal kyseliny trifluoroctové 2- (4-karbamimidoylbenzyl)-N-{1-
(S)-(l—(S)—karbamoyl—4-guanidinobutylkarbamoyl)pentyl]—N',N’—

dimethylmalonamidu, ménd polarni diastereomer,

sal kyseliny trifluoroctové kyseliny 2-(8)-{2-(S)-[3-(4-karb-
amimidoylfenyl)—2—dimethylkarbamoylpropionylamino]hexanoyl—

amino}-5-guanidinopentanove,

Kyselina 2-(8)—{2—(8)—[3—(4—karbamimid0ylfenyl)—2-dimethy1—
karbamoylpropionylamino]—2~cyklohexylacetylamino}—5~guanidino—
pentanova, slouenina s kyselinou trifluoroctovou, sal

xyseliny trifluoroctove,

sl kyseliny trifluoroctove kyseliny 2-(S)-{2-(S8)-[3-{4-karb-
amimidoylfenyl)—2—methylkarbamoylpropionylamino]-2—cyklohexyl—

acetylamino}-5-guanidinopentanové,

sul kyseliny trifluoroctové kyseliny 2-(8)-{2~(S)-[2-benzyl-
karbamoyl-S-(4—karbamimidoylfenyl)propionylamino]—2—cyklo—

hexylacetylamino}—5-guanidinopentanové,

stil kyseliny trifluoroctové kyseliny 2-(8)-{2-(S)-[3-(4-karb-
amimidoylfenyl)—2—dimethylkarbamoylpropionylamino]-3-cyklo—

hexylpropionylamino]-5-guanidinopentanové,

Sl kyseliny trifluoroctové 2- (4-karbamimidoylbenzyl)-N-[1-
(S)—(l—(S)-karbamoyl—4—guanidinobutylkarbamoyl)—2-fenylethyl]—

N°,N -dimethylmalonamidu, méné& polarni diastereomer,

sl kyseliny trifluoroctové 2-(4-karbamimidoylbenzyl)-N-[1-
(S)-(1-(S)-karbamoyl—-4-guanidinobutylkarbamoyl)-2-naftalen-1-
ylethyl]-N’,N’-dimethylmalonamidu,
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sl kyseliny trifluoroctoveé 2—(4—karbamimidoylbenzyl)-N—[l-
(S)—(1—(S)—karbamoyl-4—guanidinobutylkarbamoyl)pentyl]—N’,N’—

dimethylmalonamidu,

sul kyseliny trifluoroctove 2-(4—karbamimidoylbenzyl)—N—[(S)-
(1—(S)~karbamoyl—4-guanidinobutylkarbamoyl)cyklohexylmethyl]—

N’ -methylmalonamidu,

sul kyseliny trifluoroctové 2—(4—karbamimidoylbenzyl)—N—[1—
(S)—(l-(S)-karbamoyl-4—guanidinobutylkarbamoyl)-2—cyklohexyl—
ethyl]—N‘,N’-dimethylmalonamidu,

stil kyseliny trifluoroctové N-benzyl~N’—[(S)-(l—(S)—karbamoyl—
4—guanidinobutylkarbamoyl)cyklohexylmethyl]—z—[4—(N—hydroxy—

xarbamimidoyl)benzyl]lmalonamidu, méné polarni diastereomer,

Hydrochloridova sul ethylesteru kyseliny 2-(8)-{2-(S)-[3-(4-
karbamimidoylfenyl)-2—dimethylkarbamoylpropionylamino]—2—cy-

klohexylacetylamino}-S—guanidinopentanové,

sul kyseliny ethyltrifluoroctové kyseliny 2-(s)-{2-(S)-[2-
benzylkarbamoyl—3—(4-karbamimidoylfenyl)propionylamino]—2~
cyklohexylacetylamino}-5—guanidinopentanové, méné& polarni

diastereomer,

Hydrochloridova sil 2-{4-karbamimidoylbenzyl)-N-[ (S)-cyklo-
hexyl—(4—guanidino—1—(S)-fenethylkarbamoylbutylkarbamoyl)—
methyl]-N’,N'—dimethylmalonamidu,

Sl kyseliny trifluoroctové N-benzyl-2-(4~karbamimidoyl-
benzyl)—N'—[(S)—(1—(S)—karbamoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl)—

cyklohexylmethyl]malonamidu, polarnéjsi diastereomer,
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sul kyseliny trifluoroctové N-benzyl-2-(4-karbamimidoyl-
benzyl)—N‘—[(S)—(l~(S)-karbamoyl-4—guanidinobutylkarbamoyl)—

cyklohexylmethyl]malonamidu, méné polarni diastereomer,

sal kyseliny trifluoroctové N-benzyl-2- (4-karbamimidoyl-
benzyl)—N'—[(S)-(l—(S)—karbamoyl-4—guanidinobutylkarb—
amoyl}cyklohexylmethyl]-N—methylmalonamidu,

Hydrochloridové stl kyseliny 2-({S)-{2-(S)~[2-(benzylmethyl-
karbamoyl)-3—(4-karbamimidoylfenyl)propionylamino]-2—

cyklohexylacetylamino}—5—guanidinopentanove,

sl kyseliny trifluoroctové methylesteru kyseliny 2-(S)-{2-(2-
(benzylmethylkarbamoyl)*3—(4—karbamimidoylfenyl)propionyl-
amino]-2-cyklohexylacetylamino}~5—guanidinopentanové, nejméné

polarni diastereomer,

stl kyseliny trifluoroctove N-benzyl-N"-{[1-(S)- (benzylmethyl-
karbamoyl)—4—guanidinobutylkarbamoyl]cyklohexylmethyl}—2-(4—
karbamimidoylbenzyl)-N-methylmalonamidu, ménéd polarni

diastereomer
a/nebo jejich fyziologicky pEijatelné soli.

7. Sloudeniny obecného vzorce I, kde

R(3)
R(@) RE) O
N N
R(1)” R(6)

O O R 0
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R(1l) je wvodik, alkylovad skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkenylovéd skupina se 2 aZ 6 atomy uhliku, arylovd skupina se
6 aZ 10 atomy uhliku, arylalkylovd skupina se 6 aZ 10 atomy

v arylové casti a 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové ¢asti, kde
arylova skupina v arylalkylové &asti je nesubstituovana nebo

je substituovanad skupinou R(17);

R(2) Jje vodik nebo alkylova skupina s 1 a2 4 atomy uhlikuy;

R(3) je arylovd skupina se 6 aZ 10 atomy uhliku, kterad je

substituovéna s R({7);

R(4) je vodik nebo alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhlikuy;

R{(3) Jje alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, cykleoalkylova
skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku, cykloalkylalkylova skupina se

3 aZ 7 atomy uhliku v cykloalkylové Casti a 1 aZ 4 atomy

P

uhliku v alkylové Casti, arylova skupina se 6 aZ 10 atomy

P

abemey v oaruleuds SAatd
atomy vV ary.Love Casti

Trey

kupina se 6 a

4

1A
7 iy

0]
M

uhliku, arylalkylova

<

a l aZz 4 atomy uhliku v alkylové Casti, kde arylova skupina
v arylalkylové &asti je nesubstituovand nebo je substituovana
skupinou R({20} a kde alkylovad skupina je nesubstituovand nebo

je substituovana skupinou R21; nebo

R(4) a R(5) spolu tveofi zbytek vzorce II

(ny;

R{6) je N(R8) (R9) nebo OR(22);

R{7) je R(17) nebo R(20);
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R{8) je vodik; alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, kde
alkylova skupina je nesubstituovanid nebo je substituovani
zbytkem R(20); hetercarylakylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylové &&sti; arylalkylova skupina se 6 aZ 10 atomy

v arylové ¢4sti a 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové casti, kde

arylovad skupina Jje nesubstituovand je substituovanad skupinou

R(17);
R(9) je
HNYNHE X"
|
N -
i N | : OH OgNH,
x
oo R(10) R(10) R(10)
0] s} o ' a '
@ N
R(17) | P
R(17
‘e/A\WT’R(1D)' A"I:%T’R(10)' RO 1ebo R(10) o
0 o 0 8
R({10) je NH,
o’(\O
\aN N
H
0

R(17) je -C(=N-R(18))-N(R{19));

R(18) je vodik, hydroxyskupina nebo ochranna skupina

aminoskupiny;




124 IR

eese sone (2] - (X ] seve

R(19) je vodik, alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku,
arylalkoxykarbonylovd skupina se 6 aZ 10 atomy uhliku
v arylové Casti a 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové &asti nebo

ochranna skupina aminoskupiny;

R(20) je N(R(19));

R(21) je hydroxyskupina, arylalkoxyskupina se 6 aZ 10 atomy
uhliku v arylové &asti a 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové

Casti, arylalkoxykarbonylaminova skupina se 6 aZ 10 atomy

uhliku v arylové Casti a 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové
casti, karboxylova skupina nebo R{20};
R{(22) je vodik nebo alkyleova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku;

X" je fyziologicky prijatelny anion;

ve vSech stereocizomernich forméach a jejich smésich v jakémkoli

poméru a jejich fyziologicky pEijatelné soli.

8. SloucCeniny obecného vzorce I, jak je narokovéano v naroku 7,
kde

R(1) je vodik, alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku,

allylova skupina, fenylova skupina, benzylovad skupina nebo 4-

karbamimidoylbenzylova skupina;

R{2) je vodik nebo alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku;

R(3) je fenylovd skupina nebo 2~naftylova skupina, ktera je

substituovédna s R(7);

R{4) je vodik nebo methylovad skupina;
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R(5) je n-butylovd skupina, sek-butylova skupina, terc-bu-
tylova skupina, cyklchexylova skupina, cyklohexylmethylova
skupina, fenylova skupina, benzylova skupina, 2-fenylethylova
skupina, l-naftylmethylova skupina, 2-naftylmethylova skupina,
aminobenzylova skupina, vyhodné 4-aminobenzylova skupina,
hydroxymethylova skupina, benzyloxymethylova skupina,
karboxymethylovad skupina, 2-karboxyethylova skupina, 3-amino-
propylova skupina nebo 4- (benzyloxykarbonylamino)butylova

skupina; nebo

R{4) a R({5) spolu tvo¥i skupinu vzorce II

(I

R(6) je N{R8) (R9}, OH nebo OCH:;

R{7) je amidinova skupina, hydroxyamidinova skupina,

aminoskupina nebo dimethylaminoskupina;
R(8) je vodik, pyridylmethylova skupina, vyhodné 4-pyridyl-
methylova skupina, 3-karbamimidoylbenzylovd skupina nebo 4-

aminobutylova skupina;

R(2) je
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HNoNH, X"
.
. ~NH _ N OH O -NH,
<
R1o) R(10) R(10) R(10)
0 0 o] o] '
NH %
NH, NH,
/\n,R(w), R(10), R(10) nebo R(10) NH
0 0 o) o '
R(10) je-
NH,
#)
N N
H
o)

X" je fyziologicky pEijatelny anion;

ve viech stereoizomernich formach a jejich smésich v jakémkoli

poméru a jejich fyziologicky pfijatelné soli.

9. Sloufeniny obecného vzorce I, jak jsou narokovany v naroku
7 a/nebo 8, kde

R(l) je propylova skupina nebo butylovad skupina;

R(2) je propylova skupina nebo butylovad skupina;

R(3) je fenylovad skupina, kteria je substituovana s R(7);

R(4) je vodik;
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R(5}) je cyklohexylova skupina;,

R(6) je N(RB)R(9),

R(7) je amidinoskupina nebo aminoskupina;

R(8) je wvodik;

R(9) je
HNyNH,
.+ _NH A‘ X
-
“ i
R(10) nebo R{10)
o o .
R{10) je
HZ
0
\\N N
H
o)

X" jde fyziologicky pfijatelny anion;

ve viech stereoizomernich formach a jejich smésich v jakémkoli

poméru a jejich fyziologicky pfijatelné soli.

10. SloucCeniny obecného vzorce I, jak jsou nérokovany v jedﬁom

nebo vice narocich 7 aZ 9, kterymi jsou:

S0l kyseliny trifluoroctové 2-(4-karbamimidoylbenzyl)-N-((S)-
{1-(S)-[1-(S)-(2-(S)-karbamoylpyrrolidin-1-karbonyl)-3-methyl-
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butylkarbamoyl]-4-guanidinobutylkarbamoyl}cyklohexylmethyl) -

N',N’ -diizopropylmalonamidu, méné polarni diastereomer,

sl kyseliny trifluoroctové 3-{2-(S)-{2-(S)-[3-(4-karbami-
midoylfenyl)~2—diizopropylkarbamoylpropionylamino]—2—cyklo—
hexylacetylamino}-2-[1-(S)~-(2-(S)-karbamoylpyrrolidin-l-kar-
bonyl)-3-methylbutylkarbamoyljethyl}~1l-methylpyridinium
trifluoracetatu, méné polarni diastereomer,

.
sal ky

wn

eliny trifluoroctové 2-(4-aminobenzyl)-N-((S)~-{1-(S)-[1-
(S)-(2-(S)-karbamoylpyrrolidin-1-karbonyl)-3-methylbutylkarb-
amoyl-4-guanidinobutylkarbamoyl}cyklohexylmethyl)-N",N"~-

diizopropylmalonamidu, méné polérni diastereomer,

S0l kyseliny triflucroctové 2-(4-karbamimidoylbenzyl)-N-((S)-
{1-(8)-[1-(S)-(2-(S-karbamoylpyrrolidin-l-karbonyl}-3-
methylbutylkarbamoyl]-4~guanidinobutylkarbamoyl}cyklo-
hexylmethyl)-N",N -diizobutylmalonamidu, polarnéjsi
diastereomer,

a/nebo jeiich fyziologicky p¥ijatelné soli.

11. Zpusob pfipravy slouceniny obecného vzorce I, jak je
niérckovana v jednom nebo vice narocich 1 aZ 10,

vyznacuijilci s e t i m, Ze zahrnuje

i)
al) alkylaci slouceniny vzorce III
OWO
0] O

>0
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se sloudeninou obecného vzorce IV
LG-CH,-R{3a) {IV)
kde LG je odsdtépujici se skupina a kde

R(3a) je arylova skupina se 6 aZ 10 atomy uhliku, ktera je
substituovana s R({23);

R(23) je N(R{24)):, nitroskupna nebo kyanoskupina,

R(24) je alkylovd skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku,
arylakylova skupina se 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové cCéasti a
1 a? 4 atomy uhliku v alkylové &asti, alkylkarbonylova skupina

s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové Casti nebo alkoxykarbonylova

skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylové Casti,;

v pfitomnosti baze, za ziskani sloudeniny obecného vzorce V,
R(3a)
O 0]

0 O

P v

nebo reakci sloudeniny vzorce III se slouceninou obecného

vzorce IVa,

O

H R(3a)
Va

v pEitomnosti reduk&niho &inidla za zisk&ni slouleniny

obecného vzorce V,

bl) reakci slouleniny obecného vzorce V se slouceninou

obecného vzorce VI,
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R(1)” H
\Y7

kde R(1) a R(2) maji vyznam uvedeny v jednom nebo vice

narocich 1 aZ 10, za ziskéani sloueniny obecného vzorce VII;

R2) _R(3a)
R(1)/N OH
O O
Vi

cl) kondenzaci slougeniny obecného vzorce VII se sloucCeninou

obecného vzorce VIII,

kde R{4) a R(5) maji vyznam uvedeny v jednom nebo vice
narocich 1 aZ 10 a R{25) je snadno od3tépitelny ester za

ziskadni slouceniny obecného vzorce IX,

R(3a}
R(2) ?(4) O

)
N
R(1)” N\HJ\OR(zs) :

O O R

dl) pfipadné zavedeni amidinové skupiny nebo redukci
nitroskupiny, konverzi slouceniny obecného vzorce IX na

slougeninu obecného vzorce X,
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R(3)
R(2) R(4) O
N
R(1)” N OR(25)

O O R{

X

kde R{3) m& vyznam jak je uvedeno v jednom nebo vice narocich

1l aZ 10;

el) zmydelnéni esterové skupiny R{25) a kondenzaci vysledné
sloueniny XI podle stupné cl se sloudeninou obecného vzorce

XII
HR(©€) (XII}

xde R(6) mad vyznam jak je uvedeno v jednom nebo vice narocich

1 a% 10, za ziskani sloudeniny obecného vzorce I; nebo

¢2) chranéni karboxylové funkce ve sloufeniné obecného vzorce
VII se snadno od3tépitelnou chrénici skupinou a zavedeni
amidinové skupiny nebo redukce nitroskupiny podle stupné dl za

ziskani, po odstrandni chranici skupiny karboxylové skupiny,

slouéeniny obecného vzorce XIII; a

d2) kondenzaci slou&eniny obecného vzorce XIII podle stupné

cl)
R(3)

fl?(Z)
OH
R(1)” N
0O O
X1

se sloudeninou obecného vzorce XVI;
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N
H R(B)
R(5)
XVi

za ziskani sloudeniny obecného vzorce I; nebo
ii)
a) kondenzaci siouéeniny obecného vzorce XVill

R(26) H
N

S

Xvii
ktera je vazana na vhodny nosic a kde

R(26) je vodik, -CH;R{17), l-naftylmethyl, = (CH:z)3~-NR(28)-C (=N-
R{27)-NH-R({28)

| X
N OH Oy NH,
]
r@ ; Q..
: , . nebo

R(27) je R{(28), kyanoskupina, hydroxyskupina,
alkoxyskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, arylalkoxyskupina se 6 ai
14 atomy uhliku v arylové Casti a 1 aZ 6 atomy uhliku v alko-

xylové Casti, ktera je nesubstituovana nebo substituovéna

v arylové Casti nebo aminoskupina;
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R(28) je vodik, alkylova skupina s 1 ;;.g.;tom; uglikd. A
nebo alkylkarbonylova skupina s 1 a? 6 atomy uhliku v alkylové
casti;

a R(17) ma& vyznam uvedeny v jednom nebo vice narocich 1 aZ

10;
se sloufeninou obecného vzorce XVII

FIZ(4) o}

Fmod’N OH

R({®)

xXvil

kde R({4) a R(5) maji vyznam uvedeny v jednom nebo vice

narocich 1 aZ? 10, za ziskéni slouceniny obecného vzorce XIX

F}(4) O R(26) "
N N

Frmoe”” s @
R(5) o

Xix

b) a po odstrané&ni chrénici skupiny u slouéeniny obecného
vzorce XIX s bazi, kondenzaci slouleniny u které byla
odstranéna chrénici skupina XX, se slougeninou obecného vzorce

VII nebo XIII za ziskéni slou&eniny obecného vzorce XXI nebo

XXTII,

R(3a) R(3)
R(2) 53(4) 0 R(zs)ﬁ R(2) }?(4) o] R(Z‘ci)H

N N _N N N
R(1)” \‘)Lw’l\"’ R(1) W)Lﬁ’kr( @
O O R Hoo \0 : 0 O R o)

XX XX
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c) pfipadn& konverzi slou&eniny obecného vzorce XXI na

sloudeninu obecného vzorce XXII

a d) odstépeni sloueniny obecného vzorce XXII

z pryskyFice za ziskani slouceniny obecného vzorce I.

12. Farmaceuticky p¥ipravek, vy zna & uj ici s e

t 1 m, Ze obsahuje jednu nebo vice sloulenin obecného vzorce
I, jak je narokovana v jednom nebo vice narocich 1 aZz 10
a/nebo jeji fyziologicky p¥ijatelné soli, spolecné

s farmaceuticky pfijatelnym nosifem a/nebo pomocnymi latkami.

13. Slou&enina obecného vzorce I jak je narokovéna v Jjednom
nebo vice narocich 1 aZ 10 a/nebo jeji fyziologicky p¥ijatelné

soli pro pouZiti jako farmaceuticky pEipravek.

14. Sloudenina obecného vzorce I jak je narokovéna v Jjednom
nebo vice narocich 1 aZ 10 a/nebo jeji fyziologicky pEijatelné

soli pro pouZiti jako inhibiter faktoru Xa

15. Sloudenina obecného vzorce I jak je narokovadna v jednom
nebo vice narocich 1 a? 10 a/nebo jeji fyziologicky pFijatelne

soli pro pouZiti jako inhibitor sraZeni krve.

16. Sloudenina obecného vzorce I jak je narokovéana v jednom
nebo vice narocich 1 aZ 10 a/nebo jeji fyziologicky pEijatelné
soli pro pouZiti pfi 1é&b& nebo profylaxi kardiovaskularnich

chorob nebo tromboembolickych chorob.

17. Sloudenina obecného vzorce I jak je nérokovana v jednom
nebo vice narocich 1 a% 10 a/nebo jeji fyziologicky pfijatelné
soli pro pouZiti p¥i 1é&b& nebo prevenci komplikaci spojenych

s infekci nebo operaci.
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18. Sloudenina obecného vzorce I jak je narokovana v Jednom
nebo vice narocich 1 aZ 10 a/nebo jeji fyziologicky pfijatelné
soli, pro pouZiti jak je narokovano v naroku 16, kde
kardiovaskularni choroby jsou resterndza, restendza po
angioplastice, prevence proti novému ucpani, stavy po

operacich koronérniho bypassu, arterialni, venodzni a
mikroobdhova onemocné&ni, infarkt myokardu, angina pectoris,
tromboembolickd onemocndni, trombdzy, embolie, syndrom
respira&ni tisné& dospélych, selhani vice organt, mrtvice nebo

diseminovana intravaskularni koagulace krve.

19. Sloudenina obecného vzorce I jak je nérokovana v jednom
nebo vice narocich 1 aZ 10 a/nebo jeji fyziologicky piijatelné
soli, pro pouZiti jak je narokovéno v naroku 17, kde
komplikace spojené s operaci zahrnuji hlubokou a proximalni
7ilni trombdézu, které se mohou objevit po chirurgickém

zakroku.
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