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Substituoiané beta-karboliny, zpusob jejich pIipravy a farma-

ceutické prostfedky, které je obsahuji

, Oblast techniky

Pfedklédany vyndlez se tyka honch substituovanych beta-
karbolini, =zplsobu Jjejich p¥ipravy a jejich pouziti jako
lé&iv. '

Dosavadni stav techniky

Patentovy spis "US 4,631,149 popisuje beta-karboliny
pouzitelné Jjako antiviralnich, antibakteriélnich» a .proti-
nddorovych ¢&inidel. Patentovy spis US. 5,604,236 popisuje
beta-karbolinové = derivaty obsahujici kyselinovou skupinu,
pouzitelné jako inhibitory syntézy tromboxanu. DE 198 07 993
Al popisuje beta-karbolinové derivéty pouZitelné k léceni-
onemocnéni zavislych na TNFa.

NFkB je heterodimerni transkrip&ni faktor, ktery mtZe

aktivovat velké mnoZstvi ~genl, které koéduji, mimo jiné,

 prozanétlivé cytokiny, jako jsou IL-1, IL-2, TNFa nebo IL-6.

NFkB je pritomen v cytosolu bunék, vytvari komplex se sVYm
pfirozené se vyskytujicim inhibitorem IkB. Stimulace bunék,
napriklad ‘prostrfednictvim cytokint, vede k fosforylaci a
nééledné ‘proteolytické degradaci IkB. Tato proteolyticka
degradace vede k aktivaci NFkB, ktery néasledné migruje do
jadra buriky a zde aktivuje velké mnozZstvi prozanétlivych genu.

U onemocnéni, jako jsou reumatoidni artritida (v ptipadé
zéhétu), osteoartritida, astma, srde&ni infarkt, Alzheimerova
choroba nebo atheroskleréza, je NFkB aktivovan nad normalni
miru. Inhibice NFkB je prospé€snd také pri 1léd&eni rakoviny,
zatim je zde pouZivana k posileni cytostatické 1éc&by. Bylo
mozZné prokazat, Ze 1é¢iva jako glukokortikoidy, salicylaty
nebo soli zlata, které se pouzivaji pfi revmatické 1é&bg,




inhibiénim zplisobem zasahuji na riznych mistech do Feté&zce
signdla aktivujiciho NFkB nebo pf#imo  ovliviiuji transkripci
genti. Prvnim stupném v uvedené signdlni kaskadé je degradace
IkB. Tato fosforylace je regulovana specifickou IkB kindzou.
K dnes3nimu dni nejsou znamé 24adné inhibitory, ktere spec1f1cky
inhibuji IkB kin&zu.

Pfi pokusu ziskat G&inné sloudeniny k lé&eni reumatoidni
artritidy (v pfipadé =zanétu), osteosrtritidy, astmatu, srdec-
niho infarktu, Alzheimerovy choroby, rakovinnych onemocnéni
(podpora cytotoxické 1é¢by) nebo atherosklerézy bylo nynl
zjiéténd, Ze benzimidazoly podle vyndlezu jsou silné a velmi
specifické inhibitory IkB kinazy.

Podstata vynalezu

Proto se ptfedkladany vynalez tykd sloucenin obecného
vzorce 1

nebo/a stereoizomernich forem ‘sloudenin obecného vzorce I

nebo/a fyziologicky tolerovatelnych soli sloudenin obecného
vzorce I, ve kterém

B¢, By, Bg a Bg se nezavisle zvoli ze skupiny zahrnujici atom
uhliku a atom dusiku, p#i&emZ B, B;, Bg a Bg neznamenaji
dohromady vice neZ dva atomy dusiku soudasné; pricemz

v pfipadé_a)

substituenty R', R® a R® nezavisle jeden na druhém znamenaji
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atom vodiku, .

atom halogenu,

skupinu -CN,

skupinu —COOH,.

skupinu -NO,,

skupinu -NH;,

—-O-alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 10 uhlikovych
atomi, pficemZz alkylova ‘skupina je nesubstituovana

nebo mono- aZ pentasubstituovand nezavisle

'1.7.1 fenylovou skupinou, kterd je nesubstituovana

nebo mono- az pentasubstituovana atomem
halogenu nebo -0O-alkylovou skupinou obsahujici
1 a% 4 uhlikové atomy,

atomem halogenu,

skﬁpihou ~NHy,

~skupinou -OH,
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skupinou -COOR'®, kde R'® znamenad atom vodiku
nébo’ alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 10
uhlikovych atomu,

skupinou -NO,,

‘skupinou -S(0)y-R', kde y znamena nulu, 1 nebo
2 a R' znamena alkylovou skupinu obsahujici 1
.aZz 10 wuhlikovych ’atomﬁ, fenylovou skupinu,
kterd Je nesubstituovand nebo mono- a?
pentasubstituovana, Jjak je defihovéno pro
substituenty pod 1.7.1 az 1.7.11, aminoskupinu
nebo skupinu —N(Rm)z, kde

R znamend nezavisle jeden na druhém atom
vodiku, fenylovou skupinu, alkylovou skupinu-
obsahujici 1 aZz 10 uhlikovych atomd, -C(0)-
-alkylovou skupinu obsahujici 1 az 7
uhlikovych atomd v alkylové &asti, -C(O)-feny-
lovou skupinu, -C(0) -NH-alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 7 uhlikovych atomli v alkylové
¢asti, -C(0)-O-fenylovou skupinu, -C(O)-NH-fe-
nylovou skupinu, -C(0)-O-alkylovou skupinu




obsahujici 1 aZ 7. uhlikovych atomﬁ v alkylové.
¢asti, skupinu -S(0)y-R*, kde R a y maji
sznamy uvedené vySe, a kde alkylovd skupina
nebo fenylové skupina je v kaZdém ptripadé
nesubstituovand nebo mono- aZ pentasubstitu-
ovana nezavisle tak, jak je uvedeno vyse pod
1.7.1 a% 1.7.11, nebo )
R®3 spole¢né s atomem dusiku, ke kterému je
vazan, tvofi heterocyklus obsahujici 5 az 7
kruhovych atoma,

1.7.7 -O-fenylovou skupinou, p¥iemZ fenylova skupi-
na je v kaZdém ptipadé nesubstituovanid nebo
mono- az pentasubstituované nezavisle tak, jak
je uvedeno vy3e pod.1.7.1 az 1.7.11, '

1.7.8 =zbytkem zvolenym' ze skupiny © zahrnujici
pyrrolidin, tetrahydropyridin, piperidin, pi-
perazin, imidazolin, pyrazolidin, furan, mor-
folin, pyridin, pyridazin; pyrazin, oxolan,
imidazolin, isoxazolidin, 2-isoxazolin, ' iso-
thiazolidin, 2-isothiazolin, thiofen nebo

. - - thiomorfolin,
' 1.7.9 cykloalkylovou skupinou obsahujici 3 a% 7

_ uhlikovych atoml, nebo |

1.7.10 skupinou =0,

1.8 skupinu -N(RY),, kde R'® ma vyznamy definované vyde v

1.7.7, o

1.9 skupinu -NH-C(0)-R'®, kde R'® znamena

1.9.1 zbytek zvoleny ze skupiny zahrnujici pyrro-
lidin, tetrahydropyridih, piperidin, pipera-
zin, imidazolin, pyrazolidin, furan, morfolin,
pyridin, pyridazin, pyrazin, oxolan, imidazo-
lin, isoxazolidin, 2-isoxazolin, isothiazoli-
din, 2-isothiazolin, thiofen nebo thiomorfo-

lin,
pfiCemZ uvedeny zbytek je nesubstituovany nebo

mono- aZ pentasubstituovany nezavisle tak, jak




je uvedeno vySe pod 1.7.1 aZ 1.7.11, skupinou
—-CFj3, benzylovou skupinou nebo alkylovou
| skupinou obsahujici 1 aZ 10 uhlikovych atomy,
ptiCemz alkylova skupina je mono- az
trisubstituované nezavisle tak, jak je
definovano vyse pod 1.7.1 a3 1.7.11,

1.9.2 alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 10 uhli-
kovych atoml, ptri¢emZz alkylova skupina je
nesubstituovand nebo mono- aZ pentasubsti-
tuovanad nezéavisle tak, jak je definovadno vyse
pod 1.7.1 a% 1.7.11, nebo -O-alkylovou
skupinou obsahujici 1 aZ 10 uhlikovych atoma,
pEfiCemZ alkylovd skupina je nesubstituovani
nebo mono- aZ pentasubstituovanid nezavisle
tak, Jjak Jje definovdno vy3e pod 1.7.1 azZ
1.7.11,

1.9.3 «cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 7
uhlikovych atomu, _

1.9.4 skupinu -N(R¥),, kde ma& R vyznamy definované
vyse v 1.7.7, nebo

1.9.5 fenylovou skupinu, pfiéemi fenylova skupina je
nesubstituovand nebo mono- aZ pentasubsti-
tuovana nezavisle tak, jak je definovano vyse
podi 1.7.1 aZz 1.7.11, -O-alkylovou skupinou
obsahujici 1 az 10VuhlikOVYCh atomli, skupinou
-CN, skupinou  -CFsj, alkylovou skupinou
obsahujici 1 aZ 10 uhlikovych atomt, pricemZ
alkylova skupina je mono- aZ trisubstituovana
nezavisle tak, jak je definovadno vySe pod
1.7.1 az 1.7.11, nebo dva substituenty
fenylové skupiny tvo#i dioxolanovy kruh,

1.10 skupinu -S(0)y-R™, kde R™ a vy maji vyznamy

definované vySe v 1.7.7,

1.11 skupinu -C(0)-R'?), kde R' znamena fenylovou skupinu
nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 7 uhlikovych
atomd, pfifemZ alkylova skupina nebo fenylova skupina




je nesubstituovanad nebo mono- a? pentasubstituovana
nezavisle tak, jak je definovdno vy%e pod 1.7.1 az
1.7.11,

1.12 skupinu  -C(0)-0-R*?, kde RY“ nabyvad  vyznami
definovanych vye v 1.11,

1.13 alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 10 uhlikovych
atomli,, pfic¢emZ alkylovad skupina je nesubstituovana
nebo mono- aZ pentasubstituovand nezavisle tak, jak
je definovéno vy$e pod 1.7.1 az 1.7.11,

1.14 -O-alkyl-0O-alkylovou skupinu obsahujici vidy 1 azi 6 -
uhlikovych atomi v kaZdé z alkylovych &asti,

1.15 -O-alkylcykloalkylovou skupinu obsahujici nula aZ 4
uhlikové atomy v alkylové &asti a 3 az 7 uhlikovych
atomd v cykloalkylové &asti,

1.16 skupinu -alkyl-N(R'®), obsahujici 1 a? 4 uhlikové
‘atomy v alkylové &asti, kde R?'3 nabyvé vyznami
uvedenych vySe v 1.7.7,

1.17 skupinu -CF3 nebo

1.18 skupinu -CF,-CFj,

znamena _

1. alkylovou skupinu obsahujici 1 az 10 dhlikonch
atomt, pticemz alkylova skupina Jje mono- aZ
pentasubstituovana nezavisle tak, jak je definovano

, vySe pod 1.7.1 az 1.7.11,

2. skupinu -CFj,

3. skupinu -CF,-CFs,

4, skupinu -CN,

5. skupinu  -5(0)y-R', kde RY™ a y maji vyznamy
definované vy3e v 1.7.7,

6. skupinu -NH,,

7. —-O-alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 10 uhlikovych

atomd, pficemZ alkylovd skupina je mono- a3

pentasubstituovanid nezavisle

7.1 fenylovou skupinou, kterd je nesubstituovana
nebo  mono- az pentasubstituovana atomem
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halogenu nebo -O-alkylovou skupinou obsahujici
1 az 4 uhlikové atomy,

atomem halogenu,

skupinou -NH,,

skupinou -OH,

skupinou -COOR'®, kde R!® znamen& atom vodiku
nebo alkylovou skupinu obsahujidi 1 az 10
uhlikovych atomi,

skupinou -NO,,

skupinou -S(0)y-R', kde y znamen& nulu, 1 nebo
2, R' znamen& alkylovou skupinu obsahujici 1
az 10 uhlikovych atom, fenylovou skupinu,
kterad je nesubstituovand nebo mono- a3
pentasubstituovand tak, jak je definbvéno pro
substituenty pod 1.7.1 aZ% 1.7.11, aminoskupi-
nu nebo skupinu -N(R*3¥),, kde '

R  znamena nezavisle jeden na druhém atom
vodiku, fenylovou skupinu, alkylovou skupinu
obsahujici 1 a% 10 uhlikovych atom, -C(O)-
-alkylovou skupinu obsahujici 1 az 7
uhlikovych atomi v alkylové &asti, -C(O)-feny-
lovou skupinu, -C(0) -NH-alkylovou skupinu
obsahujiéi 1'a2 7 uhlikovych atomd v alkylové
Casti, -C(0)-0O-fenylovou skupinu, -C(O)-NH-fe-
nylovou skupinu, -C(0)-0O-alkylovou -skupinu
obsahujici 1 aZ 7 uhlikovych atomi v alkylové
gasti, skupinu -S(0)y-RY, kde R™ a y maji
vyznamy uvedené vy3e, a kde alkylovad skupina
nebo fenylova skupina je v kaZdém ptipadé
nesubstituovand nebo mono- a3z pentasubstitu-
ovand nezavisle tak, jak je uvedeno vySe pod
1.7.1 az 1.7.11, nebo

R spoledné& s atomem dusiku, ke kterému je
vazan, tvofri heterocyklus obsahujici 5 az 7
kruhovych atomt,
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7.8 —O-fenylovou skupinou, p#icemZ fenylova skupi-

na je v kazdém pfipadé nesubstituovana nebo
mono- az pentasubstituovand nezavisle tak, jak
je uvedeno vys3e pod 1.7.1 az 1.7.11,

7.9 zbytkem zvolenym ze skupiny zahrnujici
pyrrolidin, tetrahydropyridin, piperidin, pi-
perazin, imidazolin, pyrazolidin, furan, mor-
folin, pyridin, pyridazin, pyrazin, oxolan,
imidazolin, isoxazolidin, thiofen, 2-isoxa-
zolin, isothiazolidin, 2-isothiazolin nebo

_ thiomorfolin,
7.10. cykloalkylovou skupinou obsahujici 3 az 7
' uhlikovych atom, nebo

7.11 skupinou =0,

skupinu —N(R”)z, kde R'” znamena nezavisle jeden na

druhém atom vodiku, fenylovou skupinu, alkylovou.

skupinu obsahujici 1 az 10 uhlikovych atomti, -C(O)-

~fenylovou skupinu, -C(0O) -NH-alkylovou skupinu

obsahujici 1 aZ 7 uhlikovych atom v alkylové casti,

-C(0)-alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 10 uhlikovych

atomd v alkylové ¢&asti, -C(0)-O-fenylovou skupinu,

-C(0)-NH-fenylovou skupinu, -C{0)-0O-alkylovou skupinu

obsahujici 1 az 7 uhlikovych atomi v alkylové Casti,

skupinu —S(O)y-Rlﬂ kde RY a y maji vyznamy uvedené
vySe, a kde alkylova skupina nebo fenylova skupina je

v kazdém pfipadé nesubstituovand nebo mono- a3

pentasubstituovana nezavisle tak, jak je uvedeno vySe

pod 1.7.1 az 1.7.11, nebo '

R*3 spole¢né& s atomem dusiku, ke kterému je vazan,

tvori heterocyklus obsahujici 5 aZ 7 kruhovych atomq,

skupinu -NH-C(0)-R®, kde R!® znamena

9.1 zbytek zvoleny =ze skupiny zahrnujici pyrro-
lidin, tetrahydropyridin, piperidin, pipera-
zin, imidazolin, pyrazolidin, furan, morfolin,
pyridin, pyridazin, pyrazin, oxolan} imidazo-.

lin, isoxazolidin, 2-isoxazolin, isothiazoli-
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din, 2-isothiazolin, thiofén nebo thiomorfo-
lin,

pficemZ uvedeny zbytek je nesubstituovany nebo
mono- aZ pentasubstituovany nezavisle tak, jak
je uvedeno vy3e pod 1.7.1 az 1.7.11, skupinou
-CFs3, benzylovou skupinou nebo alkylovou
skupinou obsahujici 1 az 10 uhlikovych atomi,

pficemz alkylova skupina je mono- az

vtrisubstitu6Vané nezavisle tak, jak je

definovano vySe pod 1.7.1-a% 1.7.11,

alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 10 uhli-

kovych ~atomi, p¥ri¢emZ alkylovd skupina je

mono- az pentasubstituovanad nezavisle tak, jak

je definovano vyée ped 1.7.1 az 1.7.1%, nebo

-O-alkylovou skupinou ~obsahujici 1 az 10
uhlikovych atoml, pficemZ alkylova skupina je
nesubstituovanad nebo mono- aZ pentasubsti-
tuovana nezavisle tak, jak je definovano vySe
pod 1.7.1 az 1.7.11, |

cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 7
uhlikovych atomu, ' »

skupinu -N(RY),, kde m& R vyznamy definované
vYéé v 1.7.7, s tou vyhradou, Ze skupina
—N(RB)Z neznamend skupinu -NH,, nebo-
fenylovou skupinu, priCem# fenylova skupina je
nesubstituovand nebo mono- aZ - pentasubsti-
tuovana nezavisle tak, jak je definovéno vyse
pod 1.7.1 az 1.7.11, -O-alkylovou Skupinou
obsahujici 1 aZ 10 uhlikovych atomt, skupinou
—-CN, skupinou -CF3, alkylovou skupinou-
obsahujici 1 aZ 10 uhlikovych atomi, p¥i&em?
alkylova skupina je mono- aZ trisubstituovana
nezavisle tak, jak je definovéano vySe pod
1.7.1  az 1.7.11, nebo dva substituenty
fenylové skupiny tvo¥i dioxolanovy kruh,




10.

11.
12.

13.

14.

R® znamena

1.
2.

R* a R

- 10 -

skupinu -C(0)-R'?, kde R'? zhamené fenylovou skupinu
nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 az 7 uhlikovych
atomd, pricemZ alkylovad skupina nebo fenylovéa skupina
Je mono- aZ pentasubstituovana nezavisle tak, jak je
definovano vySe pod 1.7.1 aZ 1.7.11,

skupinu -C(0) -0-R'?, kde R1? nabyva vyznami
definovanych vys$e v 10.,

—-0O-alkyl-0O-alkylovou skupint obsahujici vidy 1 aZ 6
uhlikovych atomd v kaZdé z alkylovych &asti,
—O-alkylcykloalkylovou skupinu obsahujici nula az 4
uhlikové atbmy v alkylové ¢Casti a 3 aZ 7 uhlikovych

~atoml v cykloalkylové &&sti, nebo

skupinu -alkyl-N(R'?), obsahujici 1 aZ 4 uhlikové
atomy. v alkylové ¢&asti, kde ‘R nabyvéd vyznami
uvedenych vyse v 1.7.7,

atom vodiku, ,

alkylovou skupinu obsahujici 1 az 10 uhlikov?ch
atom, pricemz alkylova skupina' je nesubstituovana
nebo mono-+ aZ pentasubstituovand nezavisle tak, jak
je definovano vySe pod 1.7.1 az 1.7.4, '

skupiﬁu —C(O)fR9, kde R® znamend skupinu -NH,,
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 10 uhlikovych
atomd, priCemZz alkylovd skupina je nesubstituovana
nebo mono- az pentasubStituované nezavisle tak, jak
je 'définovéno .vy5e pod 7.1 az 7.4, nebo skupinu
-N(RY);, kde R nabyvad vyznamd uvedenych vySe v
1.7.7, nebo

skupinu -S(0),-R%°, kde R® nabyva vyznami definovanych
vy3e v 3., nebo

spolecné s atomem, ke kterému jsou vazany, tvofri

heterocyklus, nebo
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S atomem, ke kterému jsou vazany, tvori

heterocyklus obsahujici v kruhu dalsi atom kysliku, a

R°, R’ a R® nezavisle jeden na druhém znamenaji atom vodiku

nebo methylovou skupinu, nebo

v ptipadé b)

substituenty R}, R? a R* majil nezavisle jeden na druhém vyznamy

R3

uvedené vySe pod 1.1 aZ 1.18 v pripadé a),

znamena

1.

~N oy 0w N

skupinu
skupinu
skupinu
skupinu
skupinﬁ
skupinu
-O-alky
atomuy,

substit
7.1

NN g
O W N

-CFs,
-CF,-CF'3,

—-CN,

—COOH,

—Nozl

—NH,,

lovou skupinu obsahujici 1 aZ 10 uhlikovych
pficemZz alkylova skupina je mono- a# penta-

uovana nezavisle

- fenylovou skupinou, ktera je nesubstituovand

nebo  mono- az pentasubstituovana atomem
halogenu nebo -0O-alkylovou skuplnou obsahujlc1
1 az 4 uhlikové atomy,

atomem halogenu,

skupinou —NHm

skupinou -OH,

skupinou —COORM, kde R'® znamen& atom vodiku
nebo balkylovou skupinu obsahujici 1 az 10
uhlikovych atomi,

skupinou -NO,,

skupinou -S(0),-R', kde y znamen& nulu, 1 nebo
2, R znamena alkylovou skupinu obsahujici 1
az 10 uhlikovych atoma, fenylovou skupinu,

kterd je nesubstituovand nebo mono- a3
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pentasubstituovand tak, jak je definovano pro
substituenty pod 1.7.1 aZ 1.7.11, aminoskupi-
nu nebo skupinu -N(R}?¥),, kde

R"” znamend nezavisle jeden na druhém atom
vodiku, fenylovou skupinu, alkylovou skupinu
obsahujici 1 a% 10 uhlikovych atomi, -C(0)-
-alkylovou skupinu obsahujici 1 az 7
uhlikovych atomil v alkylové &asti, -C(0)-feny-
lovou skupinu, -C(0)-NH-alkylovou skupinu
obsahujici 1 a% 7 uhlikovych atomi v alkylové
c¢asti, -C(0)-O-fenylovou skupinu, -C(0O)-NH-fe-
nylovou ' skupinu, -C(0)-0-alkylovou skupihu
obsahujici 1 aZ 7 uhlikovych atom v alkylové
casti, skupinu -S(0)y~R'*, kde R™ a y maji
vyznamy uvedené vy3e, a kde alkylovd skupina
nebo fenylovad skupina je v kaZdém p#ipadé
nesubstituovand nebo mono- a% pentasubstitu-
ovanad nezavisle tak, jak je uvedeno vySe pod
1.7.1 az 1.7.11, nebo

R'* spole¢n& s atomem dusiku, ke kterému je
vazan, tvofi heterocyklus obsahujici 5 az 7
kruhovych atomt,

-O-fenylovou skupinou, pricemZ fenylova skupi-
na je v kaZdém pifipadé nesubstituovand nebo
mono- a¥ pentasubstituovana nezavisle tak, jak
je uvedeno vy3e pod 1.7.1 aZ 1.7.11,

zbytkem zvolenym ze skupiny zahrnujici pyrro-
lidin, tetrahydropyridin, piperidin, pipera-
zin, imidazolin, pyrazolidin, furan, mor-
folin, pyridin, pyridazin, pyrazin, oxolan,
imidazolin, isoxazolidin, 2-isoxazolin,
isothiazolidin, 2-isothiazolin, thiofen nebo
thiomorfolin,

cykloalkylovou skupinou obsahujici 3 a3z 7
uhlikovych atomll, nebo

skupinou =0,




skupinu -N(R');, kde R' nabyvd vyznamd “uvedenych

vise v 1.7.7,
skupinu -NH-C(0)-R'®, kde R'® znamena

9.

9.

9.

1

3

.4

'zbytek zvdlenyl ze skupiny zahrnujici pyrro-
lidin, tetrahydrdpyridin, piperidin, pipera-
zin, imidazolin, pyrazolidin, furan, morfolin,
pyridin, pyridaiin, pyrazin, oxolan, imidazo-

lin, isoxazolidin, 2-isoxazolin, isothiazoli-

» din, 2-isothiazolin, thiofen nebo thiomorfo- _

lin,

pfiCemZ uvedeny zbytek je nesubstituovany nebo
mono- aZ pentasubstituovany nezavisle tak, jak"
jé uvedeno vySe pod 1.7.1 a?Z 1.7.11, skupinou
-CF3,. benzylovou : skupinou nebo .alkylovdu
skupinou obsahujici 1 az 10 uhlikov?éh,atomﬁ,
pticemz alkylova skupina  je mono- az
trisubstituované nezavisle tak, jak je
definovano vy3e pod 1.7.1 aZ 1.7.11,

alkylovou skupinu obsahujici 1 a? 10 uhli-
konbh atom, pricemz alkylova skupina je
neéubstituované ' nebo _ mono- az
pentasubstituovand nezavisle tak, jak IJe
definovano vyse pod 1.7.1 a2 1.7.11, nebo -O-
alkylovou skupinou obsahujici 1 az 10
uhlikovych atomli, pri&em? alkylové’skupina'je
nesubstituovand nebo mono- a?% pentasubsti¥
tuovana nezavisle tak, jak je definovéano vyse
pod 1.7.1 az 1.7.11,

cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 7.
uhlikovych atomi,

skupinu -N(R"),, kde ma R!® vyznamy definované
vySe v 1.7.7, nebo

fenylovou skupinu, p#idem? fenylova skupina je
nesubstituovana nebo mono- az pentasubsti-
tuovand nezavisle tak, jak je definovano vysSe
pod 1.7.1 az 1.7.11, -O-alkylovou skupinou

e




10. skupinu -S(0),-RY, kde R a y nabyvaji vyznamd
uvedenych vySe v 1.7.7,

11. skupinu -C(0)-R'’, kde R' znamena fenylovou skupinu
nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 az 7 uhlikovych
atoml, pficemZ alkylovad skupina nebo fenylové skupina
je mono- az pentasubstituovana nezavisle tak, jak je
definovano vyde pod 1.7.1 a% 1.7.11, -

12. skupinu -C(0)-0-R*?, kde R nabyva vyznama
definovanych vyse v 11.,

13. 'alkylbvou skupinu obsahujici 1 a% 10 uhlikovych
atomd, pricemZz alkylovad skupina je nesubstituovana
nebo mono- aZ pentasubstituovand nezavisle tak,»jak
je definovéano vySe pod 1,7.1 aZ 1.7.11, ‘

14. -0O-alkyl-O-alkylovou skupinu obsahﬁjici vidyvl az 6
uhlikovych atomi v kafdé z alkylovych &asti,

15. —O—alkylcykloalkylovou'skupinu obsahujici'nula az 4

- uhlikové atomy v!alkylové casti a 3 az 7 uhlikovych
_ atomd v cykloalkylové &asti, nebo

16. skupinu =-alkyl-N(RY); obsahujici 1 az 4 uhlikové
atomy v alkylové ¢&asti, kde R*P? nabyvd vyznamt
uvedenych vysSe v 1.7.7,

R® nabyva vyznamd definovanych vy$e pro R® v ptipadé a),

obsahujici 1 aZ 10 uhlikovych atomfi, skupinou
-CN, skupinou -CFs, alkylovou skupinou
vobsahujici_l az 10 uhlikovych atomti, p¥i&emZ
alkylové skupina je mono- aZ trisubstituovanéa
nezavisle tak, jak je definovano vySe pod
1.7.1 az 1,7.11, nebo dva substituenty
fenylové skupiny tvo¥i dioxolanovy kruh,

R, R’ a R® nezavisle jeden na druhém znamenaji atom vodiku

nebo methylovou skupinu.

Vyhodné jsou sloueniny obecného vzorce I, ve kterém

v pripadé a)
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B¢, B7, Bg a By znamenaji kazdy atom uhliku,

substituenty R', R®* a R’ nezavisle jeden na druhém znamenaji
atom vodiku, atom halogenu, kyanoskupinu, nitroskupinu,

aminoskupinu, -O-alkylovou skupinu obsahujici 1 az 7

uhlikovych atomu, pticemz alkylova skupina je

nesubstituovand nebo substituovana fenylovou skupinou,
skupinu -CF,-CF3, skupinu -CF;, skupinu -N(R!%),, kde

R® nezavisle jeden na druhém znamend atom vodiku,
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 7 uhlikovych atomu,
fenylovou skupinu, -C(0)-fenylovou skupinud, -C(O)-py-
ridylovou skupinu, —C(O)—NH—fenylovou skupinu, -C(O0)-
-O-fenylovou. skupinu, -C(0)~0-alkylovou skupinu-
obsahujici 1 aZ 4 uhlikové ‘atomy v alkylové &asti
nebo -C(0)-alkylovou skupinu obsahujici 1 az 7
uhlikovych atomi v alkylové ¢asti, pricemZ alkylova
skﬁpina, pyridylova skupina nebo fenylova skupina je
nesubstituovana nebo  mono- az ‘trisubstituovana
nezavisle tak, jak je definovano vySe pod 1.7.1 az

_ 1.7;11, nebo

R'®  spoledn& s atomem dusiku, ke kterému je vaz&n tvori
heterocyklus obsahujici 5 az 7 kruhovych atomu,

skupinu —S(O)y—R“, kde

y znamena nulu, 1 nebo 2,

R™  znamenad alkylovou skupinu obsahujici 1 a3 10
uhlikovych atomq, fenylovou skupinu, kterd je
nesubstituovand nebo mono- a? pentasubstituovana tak,
jak je definovano vySe pro substituenty pod 1.7.1 az
1.7.11, aminoskupinu nebo skupinu -N(R®),, kde R!®
nabyva vyznami definovanych vyse, pfilemz
alkylova skupina je nesubstituovand nebo mono- a%
trisubstituovand nezéavisle tak, jak je definovano
vySe pod 1.7.1 az 1.7.11, nebo

skupinu -C(0)-0-R*?, kde

R nabyva vyznami definovanych vyse,
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R* znamend kyanoskupinu, aminoskupinu, -O-alkylovou skupinu

obsahujici 1 aZ 7 wuhlikovych atoml, p#ifemZz alkylova

skupina je substituovand fenylovou skupinou;

skupinu -CF,-CF3, skupinu -CF3, skupinu —N(Rm)z, kde

R nezavisle jeden na druhém znamend atom vodiku,

| alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 7 uhlikovych atomu,
fenylovou skupinu, -C(0)-fenylovou skupinu, -C(0) -py-
ridylovou skupinu, -C(O)-NH-fenylovou skupinu, -C(O)-
-O-fenylovou skupinu, -C(0)-0O-alkylovou skupinu
obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy v alkylové &&sti
nebo -C(0)-alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 7
uhlikovych atomd v alkylové &asti, p¥icemZ alkylova
skupina, pyridylova skupina nebo fenylova skupina je
nesubstituovana nebo  mono- az trisubstituovana
nezavisle tak, jak je definovéno vydSe pod 1.7.1 az
1.7.11, nebo

R*® spole&né s atomem dusiku, ke ktérému je vazan tvofri-
heterocyklus obsahujici 5 aZ 7 kruhovych atomi, |

skupinu —S(O)Y~R“, kde ’

y znamend nulu, 1 nebo 2,

R  znamen4d alkylovou skupinu obsahujici 1 az 10

' uhlikovych‘ atomu, fenylovou  skupinu, kterd je
neSpbstifubvané nebo: mono- az pentasubstituované tak,
jak je definovéno vy3e pro substituenty pod 1.7.1 az
1.7.11, aminoskupinu nebo skupinu —N(Rlﬁz, kde R'®
nabyva vyznama definovanYch vySe, pricemZ
alkylova skﬁpina je nesubstituovand nebo mono- a?%
trisubstituovand nezavisle tak, Jjak je definovéano
vySe pod 1.7.1 aZ 1.7.11, nebo

skupinu -C(0)-0-R'?, kde

R  nabyva vyznam@ definovanych vyse,

R®, R’ a R® nezdvisle jeden na druhém znamenaji atom vodiku
nebo methylovou skupinu, a
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nabyva vyznamd uvedenych vy$e, nebo

v ptipadé b)

substituenty R', R® a R' nezavisle jeden na druhém znamenaji

atom vodiku, atom halogenu, kyanoskupinu, nitroskupinu,

aminoskupinu, -O-alkylovou skupinu obsahujici 1 az 7

uhlikovych atomy, pricemz alkylova skupina je

nesﬁbstituované nebo substituovand fenylovou skupinou,
skupinu -CF,-CF3, skupinu -CF3;, skupinu -N(R'®),, kde

RS nezivisle Jjeden na druhém znamena atom vodiku,
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 7 uhlikovych atomy,
fenylovou skupinu, -C(0) -fenylovou skupinu, -C(O)-py-
ridylovou skupinu, -C(0O)-NH-fenylovou skupinu, -C(O)-
-O-fenylovou skupinu,  -C(0)-0O-alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy v alkylové &asti
nebo -C(0)-alkylovou skupinu obsahujici 1 az 7
uhlikovych atoml@ v alkylové <&asti, pficemZ alkylova
skupina,.pyridylové skupina nebo fenylova skupina je

- nesubstituovand nebo mono- az trisubstituovana
nezavisle tak, jak je definovédno vySe pod 1.7.1 az
1.7.11, nebo ,

R'®  spole&n® s atomem dusiku, ke kterému je vazan tvofi
‘heterocyklus obsahujici 5 aZ 7 kruhovych atomu,

skupinu -S(0),-R", kde '

y znamend nulu, 1 nebo 2,

R'*  znamend alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 10
uhlikovych atoma, fenylovou skupinu, kterd e
nesubstituovand nebo mono- aZ pentasubstituovana tak,

- jak je definovano vySe pro substituenty pod 1.7.1 az
1.7.11, aminoskupinu nebo skupinu -N(R*®),, kde R?!®
nabyva vyznami definovanych vySe, pfi&emz
alkylovéd skupina Jje nesubstituovand nebo mono- a%
trisubstituovand nezavisle tak, 3jak je definovano
vySe pod 1.7.1 az 1.7.11, nebo

skupinu -C(0)-0-R'?, kde




R'?  nabyva vyznami definovanych vyse,

znamena kyanoskupinu, nitroskupinu, aminoskupinu, -0O-al-

kylovou skupinu obsahujici 1 az 7 uhlikovych atomi,

pfiCemZ alkylovd skupina je substituovana fenylovou

skupinou;

skupinu -CF,-CF3, skupinu -CFs;, skupinu -N(R'®),, kde

R18

R18

nezavisle jeden na druhém znamend atom vodiku,
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 7 uhlikovych atomq,
fenylovou skupinu, -C(0O)-fenylovou skupinu, -C(0) -py-
ridylovou skupinu, -C(O)-NH-fenylovou skupinu, -C(O)-
-O-fenylovou skupinu, -C(0)-0O-alkylovou = skupinu

' obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy v alkylové Casti

nebo -C(0)-alkylovou skupinu obsahujici 1 az 7
uhlikovych atoml v alkylové &asti, pridemZ alkylova
skupina, pyridylova skupina nebo fenylova skupina je
nesubstituovana nebo  mono- az trisubstituovana
nezavisle tak, jak je definovano vy3e pod 1.7.1 aZ
1.7.11, nebo

- spole¢né& s atomem dusiku, ke kterému je vazan tvofi

heterocyklus obsahujici 5 aZ 7 kruhovych atomi,

skupinu -S(0),~RY, kde

y
R4

znamend nulu, 1 nebo 2,
znamena alkylovou ' skupinu obsahujici 1 az 10
uhlikovych atomu, fenylovou skupinu, ktera je
nesubstituovand nebo mono- az pentasubstituovand tak,
jak je definovéno vy3e pro substituenty pod 1.7.1 az
1.7.11, aminoskﬁpinu nebo skupinu —N(Rlﬂz, kde R?!®
nabyva vyznamd definovanych vy3e, pridemz

alkylovd skupina je nesubstituovand nebo mono- a3
trisubstituovand nezavisle tak, jak je definovano
vySe pod 1.7.1 aZ 1.7.11, nebo

skupinu —C(O)—O—Ru, kde

RlZ

nabyva vyznamid definovanych vyse,
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R® nezavisle jeden na druhém znamenaji atom vodiku

methylovou skupinu, a

nabyva vyznaml uvedenych vyse.

Jesté vyhodnéj3di jsou slou€eniny obecného vzorce II

1

(II)

‘ve kterém

a R? Znamenaji nezavisle ]eden na druhem atom vodiku, atom

halogenu, kyanoskupinu, aminoskupinu, -0O- alkylovou skupinu

obsahu31c1 1 aZz 4 uhlikové atomy, nitroskupinu, skuplnu

-CF3,

Y
R4

skupinu -CF,-CF3, skupinu -S(0),-R, kde

znamend 1 nebo 2,

stereoizomerni formy sloudenin obecného vzorce IT
fyziologicky tolerovatelné soli sloudenin obecnéhox
vzorce II,

znamena aminoskupinu, alkylovou skupinu obsahujici 1 -

az 7 uhlikovych atomd nebo fenylovou skupinu, ktera
je neSubstituované' nebo mono- aZ trisubstituovana
tak, jak Jje definovéno vy3e pro substituenty pod
1.7.1 az 1.7.11,

skupinu -N(R'®),, kde

R18

nezavisle jeden na druhém znamena atom vodiku, alkyl-
-C(O)-alkylovou skupinu obsahujici vidy 1 az 7
uhlikovych atom@ v kazdé z alkylovych &&sti, -C(0)-
-fenylovou skupinu, -C(0) -pyridylovou skupinu, -C(0)-
-NH-alkylovou skupinu obsahujici 1 a3z 4 uhlikové
atomy v alkylové &&sti, -C(0) -O-fenylovou skupinu,
-C(0) -O-alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové
atohy v aikylové - C&sti nebo alkylovou skupinu
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obsahujici 1 az 10 uhlikovych atomli, pricemz
pyridylova skupina; alkylova skupina nebo fenylové_
skupina = je nesubstituované nebo mono- az
trisubstituovand nezavisle tak, jak Jje definovéano
vySe pod 1.7.1 aZz 1.7.11, nebo

R spole&n& s atomem dusiku, ke kterému je vazdn tvofi

- heterocyklus obsahujici 5 aZ 7 kruhovych atomy,

znamena kyanoskupinu, aminoskupinu, -0O-alkylovou skupinu

obsahujiCi 1 az 4 uhlikovych atomi, nitroskupinu, skupinu

-CF3, skupinu -CF,-CF3, skupinu -$(0),~R', kde

y _znamené 1l nebo 2,

R'"  znamen& aminoskupinu, alkylovou skupinu obsahujici ‘1

' 'a2.7 uhlikov?ch atoml nebo fenylovou skupinu, ktera.

je nesubstituovand nebo mono-~ aZ trisubstituovana
tak, jak Jje definovéno vy3e pro substituenty pod
1.7.1 a3 1.7.11, | |

skupinu —N(Rm)z, kde

R'® nezavisle jeden na druhém znamena atom Vodiku,»alkyl—
-C(0)-alkylovou skupinu = obsahujici vidy 1 a% 7
uhlikovych atomi v kazdé z alkylovych &asti, -C(O)-
-fenylovou skupinu, -C(0O)-pyridylovou skupinu, -C(0O)-
-NH-alkylovou skupinu obsahujici: 1 az 4 uhlikové
atomy v alkylové éésti, -C(0)-O-fenylovou skupinu,
-C(0)-O-alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové
atomy v alkylové ¢asti nebo alkylovou skupinu
obsahujici 1 az 10 wuhlikovych atomi, pticemz
pyridylova skupina, alkylova skupina nebo fenylova
skupina je nesubstituovand  nebo mono- az
frisubstituované nezavisle tak, jak je definovéano
vySe pod 1.7.1 aZ 1.7.11, nebo

R'®  spoledn& s atomem dusiku, ke kterému je v&zan tvofi
heterocyklus obsahujici 5 aZ 7 kruhovych atomi, a

znamena atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 10
uhlikovych atomi,




pricemZ alkylovd skupina je nesubstituovani nebo mono- a?

trisubstituovand nezadvisle tak, jak je definovano vySe pod

1.7.1 az 1.7.4,

skupinu -C(0)-R® nebo skupinu -S(0),-R?, kde

R® znamena alkylovou skupihu obsahujici 1 aZ 10
uhlikovych atom@, =-O-alkylovou skupinu obsahujici 1
az 10'uhlikovych atomi, pfiCemZ alkylovd skupina je
nesubstituovana nebo  mono- az trisubstituovana
nezavisle tak, jak je definovano vySe pod 1.7.1 a®
1.7.4, nebo fenylovou skupinu, ktera je
-nesubstituovana nebo  mono- az trisubstituovana
nezévisle tak, jak -je definovadno vy3e pod 1.7.1 az
1.7.11, nebo skupinu -N(RY),, kde R!® nabyva vyznamt
uvedenych vyse.

Neijhodnéj'i jsou slou&eniny obecného vzorce II, ve

kterém
R? znamena atom bromu, skupinu -CF; nebo atom chloru,
R? znamena atom vodiku nebo O-alkylovou skupinu obsahujici 1

az 2 uhlikové atomy,
R3 znamend skupinu -N(R'®),, kde ,

' R nezavisle jeden na druhém znamena atom vodiku,
N-C(O) -pyridylovou skupinu, -C(0) -fenylovou skupinu;
alkylovou skupinu obsahujici 1 az 7 uhlikovych atomt,
‘—C(O)—alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové
atomy v alkylové éésti nebo =-C(0)-0O-alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy v alkylové ¢&asti,
pricemZz alkylovd skupina nebo fenylova skupina je
nesubstituovana nebo  mono- az trisubstituovana
nezavisle atomem halogenu nebo -O-alkylovou skupinou
obsahujici 1 aZ 2 uhlikové atomy, a

R® znamena atom vodiku, methylovou skupinu nebo skupinu
-S(0) ,—-CHs;.
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Specificky vyhodné slouceniny a v3echny jejich
farmaceuticky prijatelné soli, které ilustruji slouceniny
podle vynalezu, zahrnuji nésledujici:

Obzvlasté vyhodné jsou slouceniny:
N—(6-chlor—9H—B—karbolin—8—yl)—nikotinamid a rovné€zZz tak bisme-
sylatova stl, bistrifluoracetatova sal a bishydrochloridova
sul N—(6—chlor—9H—ﬁ—karbolin—8—yl)—nikotinamidu, N- (6-chlor-9H-
-P-karbolin-8-yl)-3,4-difluor-benzamid a rovné€Z tak hydrochlo-
ridova sal N—(6-chlor—9H—ﬁ-karbolin—8—yl)-3,4—diflu0r-benzami—
du, N—(6-chlor—7—methoxy—9H—B-karbolin—8—yl)—nikotinamid a
~rovnéZ tak bistrifluoracetatova sul a bishydrochloridovad stl
N—(6—chlor-7—methoxy—9H—B-karbolin—8-yl)—nikotinamid a 6-chlor-
-N—(6—chlor-9H—B—karbolin—8-yl)-nikotinamid.
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Termin ,alkylové skupina“ sadm o sob& nebo jako &Sast jiného

substituentu, pokud neni uvedeno jinak, znamena uhlovodikovy
zbytek s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem obsahujici 1 az 10
uhlikovych atoma, jako jsou methylova skupina, ethylova
skupina, n-propylova skupina, isopropylova skupina, n-butylova
skupina, tercidrni butylovd skupina, pentylovd  skupina,
hexylova skupina, heptylova skupina, nonylové skupina,
oktylovd = skupina, dekanylovd skupina nebo cykloalkylovou
skupinu obsahujici 3 az 7 uhlikovych atomi, Jjako Jsou
cyklopropylovd skupina, cyklobutylova skupina, cyklohexylova
skupina nebo cykloheptylovad skupina. ’ ' '

Termin ,alkoxyskupina“ sam o sobé nebo jako &&st jiného
ssubstituentu, pokud neni uvedeno jinak, znamend -0O-alkylovou

"skupinu nebo subétituovanou -O-alkylovou skupinu.

Termin ,heterocyklus obsahujici 5 az 7 kruhovych atbmﬁ“
znamena zbytek monocyklického nasyceného:systému obsahujiciho
5 az 7 kruhovych &lent, ktery obsahuje jako &leny kruhu 1, 2
nebo 3  heteroatomy. Pfiklady‘ heterocatoml Jjsou atom dusiku,
atom kysliku a atom siry. Priklady terminu ~heterocyklus
obsahujici 5 az 7 kruhquCh atoma™ - jsou pyrrolidin,
tetrahydropyridin,. piperidin, piperazin, imidazolin, pyrazoli-
din, furan, morfolin, pyridin, pyridazin, .pyrazin, ‘oxolan,
imidazolin, isoxazolidin, 2-isoxazolin, isothiazdlidin, 2-iso~

thiazolin, thiofen nebo thiomorfolin.

Termin ,arylovd skupina“ sdm o sobé& nebo jako Cast jiného
substituentu, pokud neni uvedeno jinak, oznaduje organicky
zbytek odvozeny od aromatické molekuly pomoci odstranéni
jednoho atomu vodiku, jako jsou fenylova skupina, pyridylova
skupina, thiazolylova skupina, morfolinylova skupina a
naftylova skupina. '




Termin ,substituovand alkylova skupina“ znamen4 . alkylovy
zbytek substltuovany na jednom ¢&i vice mistech jednim nebo
vice zbytky zvolenymi ze skuplny zahrnujici atomy halogenu,
nitroskupinu, sulfoskupinu, aminoskupiﬁu, substituované
aminoskupiny, karboxylovou skupinu, alkoxyskupinu, -O-arylovou
skupinu, substituovanou -O-arylovou skupinu a hydroxylovou

skupinu.

Termin ,substituovand arylova skupina™ . znamend arylovy
zbytek substituovany na Jjednom &i vice mistech jednim nebo
vice zbytky zvolenymi ze skupiny zahrnujici atomy halogenu,
alkylové 'skupiny, substituo&ané alkylové skupiny, nitro-

skupinu, sulfoskupinu, aminoskupinu, aikOxyskupinu, arylovou

:Skupinu, substituovanou arylovou skupinu a hydroxylovou

;skuplnu, vyhodne je arylovy zbytek substituovany v p021c1ch 1

az 3 jednou az tremi skuplnaml

Termin ,substituovand aminoskupina®“. oznaduje skupinu
~N(R'?),, kde
- R3 znamena nezavisle ~ Jjeden na druhém atom vodiku,

sulfoskupinu,.alkylovou‘skupinu, arylovou skupinu, -C(0) -
-alkylovou skupinu, -C(0) -NH-arylovou skupinu, —C(O)—O—a—
rylovou skupinu, —C(O)—O~alkylovou skupinu nebo -C(0)-0-a-
rylovou skupinu, kde kazda alkylova skuplna nebo arylova

skupina miZe byt nezavisle substltuovana

Termin ,sulfoskupina™ oznaZuje skupinu -S(0),-R%, kde

R znamena alkylovou skupinu, arylovou skupinu, substitu-
ovanouvarylovou skupinu, substituovanou alkylovou skupinu,
aminoskupinu, nebo substituovanou aminoskupinu a

y znamend nulu, jedna nebo dvé.

Termin ,atom halogenu“ znamend atom fluoru, atom chloru,
atom bromu nebo atom jodu.
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Termin ,alkylova skupina obsahujici 1 a% 4 uhlikové atomy"
znamena uhlovodikovy zbytek, jehoZ uhlikovy retézec je ptimy
nebo rozvétveny a obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atomy.

Pfedkladany vyndlez se déle tyka zplisobu pEipravy
slouc¢enin obecného vzorce I nebo/a stereoisomernich forem

sloucenin obecného vzorce I nebo/a fyziologicky
tolerovatelnych soli sloudenin obecného vzorce I, ktery.
zahrnuje
a) - reakci sloudeniny obecného vzorce III
R?
N
B85

7 / . (III);
A m .

ve kterém m& kazdy ze symbolt R!, R?, R?®, RY, By, B;, Bg a

By vyznamy definované u obecného vzorce I,

se slouceninou obecného vzorce IV

. R? (e}
O .
..\5\// \T//\\T//l\\N 1 (IV),
/(“\o - L
o _

Vv pIitomnosti kyseliny, konverzi na sloudeninu obecného
vzorce V

(v),




C)
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a reakci s hydratem hydrazinu a pozd&ji s formaldehydem
(R® znamena atom vodiku) nebo R®CHO za wvzniku slouceniny

obecného vzorce VI

(VI)

(VII),

kde R' az R! a B¢ az By maji vyznamy uvedené pro obecny

‘vzorec I a R® znamen& atom vodiku, nebo

reakci slouceniny obecného vzorce VII se slouceninou

obecného vzorce VIII

Y-R® (VIII),
ve kterém ‘
Y znamena atom halogenu nebo skupinu -OH a
R® nabyva vyznamd uvedenych pro obecny vzorec I,

za vzniku sloucCeniny obecného vzorce I, nebo

pfemé&nu slouceniny obecného vzorce ‘I, kterd se diky své
chemické struktufe vyskytuje v enanciomernich forméch,
pfipravené zplUsobem a) nebo b), na &isté enanciomery
pomoci tvorby soli s enanciomericky Cistymi kyselinami &i

bazemi, chromatografie na chirdlnich stacionarnich fazich




nebo derivatizace pomoci chiradlnich enanciomericky ¢istych
sloucenin, jako jsou aminokyseliny, separace diastereomeru
takto ziskanych a odstranénim chiralnich pomocnych skupin,
nebo

d) izolaci sloudenin obecného vzorce I pfipravenych zplsobem
a), b) nebo c), bud ve volné formé nebo, v pripadé
pEitomnosti kyselinovych ¢&i bazickych skupin, jejich
konverzi na fyziologicky tolerovatelné soli.

P¥iprava fyziblogicky tolerovatelnych soli slouéenin
‘obecného - vzorce I schopnych tvofit soli, vCetné jejich
stereoisomernich forém, se provadi zplisoby o sob& znamymi.
S bazickymi ¢inidly, jako jsou hydroxidy, uhlicéitany,
‘hydrogenuhlic¢itany, alkoxidy a také amoniak ¢i organické béze;
ﬁapfiklad trimethyl- nebo triethylamin, ethanolamin nebo
triethanolamin nebo alternativné bazické aminokyseliny,
napriklad 1lysin, ornithin . nebo arginin, tvofri karboxylové
kyseliny stabilni  soli alkalickych kovl, kovl alkalickych
zemin nebo popfipad& substituované ammoniové soli. Pokud
slouCeniny obecného vzorce obsahuji bazické skupiny lze také
pfipravit stabilni adiéni soli s kyselinouv pomoci silnych
kyselin. K tomuto u&elu jsou vhodné jak anorganické, tak
organické kyseliny, .jako jsou kyselina chlorovodikova,
‘kyselina bromovodikova, kyselina sirova, kyselina fosforeé&na,
kyselina methansulfonova, kyselina benzensulfonova, kysélina
p~toluensulfonova, kyselina 4-brombenzensulfonova, kyselina
cyklohexylamidosulfonova, kyselina trifluormethylsulfonova,
kyselina octov4, kyselina Stavelova, kyselina vinna, kyselina

jantarova nebo kyselina trifluoroctova.

Pfedkladany vyndlezu se také tyka 1é&iv, které obsahuji
U¢inné mnoZstvi alespoi jedné slouceniny obecného vzorce I
nebo/a fyziologicky tolerovatelné soli sloueniny obecného
vzorce I nebo/a popripadé stereoisomerni formy sloudeniny
obecného vzorce I, spole&n& s farmaceuticky vhodnym a
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fyziologicky tolerovatelnou pomocnou latkou, p#isadou nebo/a
‘Jinou G&innou latkou a pomocnou latkou.

Diky farmakologickym vlastnostem jsou sloueniny podle
vynalezu vhodné k prevenci a léc&eni v8ech poruch, u nich3
hraje roli 1lé&eni zvysené aktivity IkB kihézy. Toto napfiklad
zahrnuje astma, reumatoidni artritidu (v pripadé zanétu),
ostecartritidu, Alzheimerovu chorobu, karcinomatézni poruchy

(posileni cytotoxické 1é&by), srdeéni infarkt nebo atheroskle-
rézu.

Lé¢iva podle vyndlezu se obecn& podavaji oralné& nebo
parenteralné nebo rektdln&, inhalad&né &i transdermalné.

Pfedkladany vyndlez se ‘také tyka pouzZiti slouc&enin
obecného vzorce I

(I)

nebo/a stereoizomernich forem slouCenin obecného vzorce T
nebo/a fyziologicky tolerovatelnych soli slou&enin obecného
vzorce I, k ptripravé 1é&iva k prevenci a 1lé&eni poruch, u

nichz hraje roli lé&eni zvysené aktivity IkB kindzy, pricems

B¢, By, Bg a By se nezavisle zvoli ze skupiny zahrnujici atom
uhliku a atom dusiku, pfi&emZ B, Bs, Bg a Bg neznamenaji

dohromady vice neZ dva atomy dusiku soudasné&; pri&emz

substituenty R!, R?, R, R!' a R® nezavisle jeden na druhém
znamenaji
1. atom vodiku,
2. atom halogenuy,
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skupinu -OH,

skupinu -CN,

sulfoskupinu,

skupinu -NO,

skupinu -NH,,

alkoxyskupinu,
substituovanou aminoskupinu,
0. skupinu -NH-C(0)-R!®, kde

= O 0 3 & U b W

R'®  znamena heterocyklus obsahujici 5 a% 7 kruhovych

atomi, alkylovou skupinu, arylovou skupinu, substi-

tuovanou arylovou skupinu nebo substituovanou

| alkylovou skupinu,
11. skupinu -COOH,
12. skupinu -0-R!°, kde

. R  zriamena alkylovou skupinu, substituovanou alky-

lovou skupinu nebo aryloVou skupinu,
13. skupinu -C(0)-R'?, kde

R'? znamena alkylovou skupinu, substituovanou alky-

lovou skupinu nebo arylovou skupinu,

14. skupinu -C(0)-0-R*?, kde.

'~ R* nabyva vyyznamd uvedenych vyse,
15. arylovoﬁ skupind,
16. -O-arylovou skupinu,'
17. substituovanou arylovou skupinu,
18. substituo#anou -O-arylovou skupinu,
19. alkylovou skupinu, '
20. substituovanou alkylovou skupinu,
21. skupinu -CF; nebo
22. - skupinu —CE}—CF@

S tou vyhradou, Ze alespoii jeden ze substituentd
a R® neznamen& atom vodiku, -

R® znamena
l. atom vodiku,

2. alkylovou skupinu,

R?, R?, R}, RS
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alkylovou skupinu substituovanou na jednom &i vice

mistech jédnim nebo vice zbytky,' atomy halogenu,

aminoskupinami nebo hydroxylovymi skupinami,

skupinu -C(0)-R®, nebo
skupinu -S(0),-R%, kde

R’ znamena

a) alkylovou skupinu,

b) alkylovou skupinu substituovanou na jednom &i
vice mistech jednim nebo vice zbytky, atomy
'halogenu, aminoskupinami nebo  hydroxylovymi
skupinami, '

c) - arylovou skupinu,

na Jjednom ¢i

'd) ' arylovou skupinu substituovanou

vice mistech jédnim nebo vice

halogenu,  aminoskupinami nebo
skupinami,

e) skupinu -NH,,

f) alkoxylovou skupinu nebo

g) ~  substituovanou aminoskupinu, a

R® a R’ znamenaji nezavisle jeden na druhém v

1.

g s w N

atom vodiku,

atom halogenu,
skupinﬁ -0OH,
methylovou skupinu,
aikylovéu} skupinu

obsahujici 1 azZ-

zbytky; atomy
“hydroxylovymi

10 -uhlikovych

atomd, pricemZ alkylova skupina je nesubstituovana

nebo mono- azZ trisubstituovand nezavisle

5.1 arylovou skupinou,
5.2 atomem halogenu,
5.3 skupinou -NO,,

5.4 sulfoskupinou,

5.5 skupinou -COOH,
5.6 skupinou -NH,,

5.7 -0O-alkylovou skupinou obsahujici 1 aZ 4 uhlikové

atomy nebo
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5.8 skupinou -OH, nebo
skupinu N(R'¥),, kde ,
R™  znamend nezavisle jeden na druhém atom vodiku,

‘arylovou skupinu, -C(0) -alkylovou skupinu obsahujici

1 aZ 4 uhlikové atomy nebo substituovanou arylovou

‘skuplnu nebo alkylovou skupinu, pricems

-alkylova skupina e nesubstltuovana nebo mono- a%

trisubstituovand nezavisle tak, jak je definovéno pod
5.1 aZ 5.8, nebo

R spole&nsd s atomem dusiku, ke kterému je véazan,

tvori heterocyklus obsahujici 5 az 7 kruhovych atomu.

Vyhodné je pouziti slou&enin obecného vzorce I, ve kterém

symboly Bg, BQ, Bg a By znamenaji kéédy atom uhliku,

substituenty R', R?, R}, R' a R® nezavisle jeden na druhém

znamenaji
1.

g o s W N

atom vodiku,
atom halogenu,
skupinu -CN,

.skupinu —COOH,

Skupinu —-NO,,
skupinu -NH,,

- ~O-alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 10 uhlikovych

atomﬁ, pfiCemz alkylovad skupina je nesubstituovana

nebo mono- az pentasubstituovana nezav1sle

7.1 fenylovou skuplnou, ktera je. nesubstitﬁované
nebo mono- aZ pentasubstituovana atomem.halogenu
nebo -0O-alkylovou skupinou obsahujici 1 az 4
uhlikové atomy,
atomem halogenu,
skupinou -NH,,

7.4 skupinou -OH,
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skupinou -COOR', kde R!® znameni atom vodiku
nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 a%Z 10
uhlikovych atoma,

skupinou -NO,, »

skupinou —S(O)y—R“, kde y znamend nulu, 1 nebo 2
a R' znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az

10 uhlikovych atoml, fenylovou skupinu, kterd je

nesubstituovand nebo mono- aZ pentasubsti-

tuovana, jak je definovano pro substituenty pod
7.1 a%Z 7.11, aminoskupinu nebo skupinu -N(R¥3),,
kde ‘
R znamend nezavisle jeden na druhém atom
vodiku, fenylovou skupinu, alkylovou skupinu
obsahujici 1 az 10 uhlikovych atomd, -C(O)-
-alkyiovou»skupinu obsahujici 1 aZz 7 uhlikovych
atomd v alkylové ¢asti, -C(O)-fenylovou skupinu,
—C(O)—NH—alkylovou skupinu obsahujici 1 az 7

uhlikovych atomd v alkylové &asti, -C(0O)-0-fe-

- nylovou skupinu, '—C(O)—NH4fenylovou skupinu,

-C(0)-0O-alkylovou skupinu obsahujici 1 az 7
uhlikovych atomﬁ,. v alkylové  &asti, skupinu
-S(0)y-R", kde R a y maji vyznamy uvedené
Vyée,’.a kde ‘alkylové skupina nebo fenylova

skupina je v kaZdém p¥ipadé& nesubstituovana nebo

mono- a2 pentasubstituované_nezévisle tak, jak

je uvedeno vyse pod 7.1 aZ 7.11, nebo

R spoleéné s étomém dusiku, ke kterému je
vazan, tvori - heterécyklus obsahujici 5 az 7
kruhovych atomy, .

—O-fenyloVbﬁ skupinou, ptfic¢emZ fenylova skupina
je nesubstituovand nebo mono- aZ pentasubsti-
tuovana nezivisle tak, jak je uvedeno vySe pod
7.1 az 7.11,

- zbytkem zvolenym ze skupiny zahrnujici

pyrrolidin, tetrahydropyridin, piperidin, pi-

perazin, imidazolin, pyrazolidin, furan, mor-




7.

10
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folin, ©pyridin, pyridazin, pyrazin, oxolan,
imidazolin, isoxazolidin, 2-isoxazolin, iso-
thiazolidin, 2-isothiazolin, thiofen nebo thio-
morfolin, | .
cykloalkylovou skupinou.obsahujici 3 aZ 7 uhli-
kovych atomli, nebo

7.11 skupinou =0,

8.  skupinu -N(R'Y?);, kde R' ma vyznamy definované vyde v
7.7,
9. skupinu -NH-C(O)-R'®, kde R® znamena

9.1 =zbytek zvoleny ze  skupiny =zahrnujici pyrro-

9.

9.

2

lidin, tetrahydrdpyridin, piperidin, piperazin,
imidazolin, pyrazolidin, furan, morfolin, pyri-

din, pyridazin, pyrazin, oxolan, imidazolin,

isoxazolidin, 2-isoxazolin, isothiazolidin,

2-isothiazdlin, thiofen nebo thiomorfolin,

pfiCemZ uvedeny zbytek je nesubstituovany nebo

mono- aZ pentasubstituovany nezavisle tak, jak

~je uvedeno vySe pod 7.1 aZ 7.11, skupinou -CFj,

benzylovou skdpinou nebo alkylovou ' skupinou

obsahujici 1 aZ 10 uhlikovych atomd, pricemz

alkylova skupina je mono- a% trisubstituovana
nezavisle tak, jak je definovano vySe pod 7.1 az
7.11, | | .
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 10 uhlikovych
atomd, pfridemZ alkylova skupina je nesubsti-
tuovana nebo mono- az pentasubstituovana
nezavisle tak, jak je definovéno vy3e pod 7.1 aZz
7.11, nebo -O-alkylovou skupinou obsahujici 1 az
10 uhlikovych atomi, p¥icemZ alkylova skupina je
nesubstituovand nebo mono- aZ pentasubstituovana
nezavisle tak, jak je definovéno vy3e pod 7.1 aZ
7.11,

. cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 7
‘uhlikovych atomt,




10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.
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9.4 skupinu -N(RY),, kde ma R' vyznamy definované
vy3e v 7.7, nebo

9.5 fenylovou skupinu, pricemz fenylovad skupina je

nesubstituovand nebo mono- aZ pentasubsti-

tuovana nezavisle tak, Jjak Jje definovano vyse

pod 7.1 az 7.11, -O-alkylovou skupinou

obsahujici 1 aZ 10 uhlikovych atomd, skupinou

-CN, skupinou -CF3, alkylovou skupinou obsahu-

jici 1 aZz 10 uhlikovych atomd, p¥icemZz alkylova

skupina Jje mono- aZ trisubstituovand nezavisle

tak, Jjak Jje definovédno vySe pod 7.1 azZ 7.11,

nebo dva substituenty fenylové skupiny itvofi
dioxolahovy kruh,

skupinu -S(0)y-R', kde R a y ‘maji. vyznamy

definované vyse v 7.7,

skupinu -C(0)-R'?, kde R'? znamend fenylovou skupinu.

nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 7 uhlikovych
atom, pfiCemZ alkylovad skupina nebo fenylova skupina

je nesubstituovand nebo mono- aZ pentasubstituované

nezavisle tak, jak je definovéno vySe pod 7.1 az’

7.11,

skupinu - -C(0) -0-R2, kde R'?  nabyva vyznami
definovanych vyse v 11., '

: alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 10 uhlikovych

atomi, pricemZz alkylovd skupina je nesubstituovana
nebo mono- aZ pentasubstituovand nezavisle tak, jak
je definovano vyse pod 7.1 az 7.11, | .
—O-alkyl—04alkylovou skupinu obsahujici vidy 1 az 6
uhlikovych atomd v kaidé z alkylovych &&sti,
-O-alkylcykloalkylovou skupinu obsahujici nula azZz 4
uhlikové atomy v alkylové ¢asti a 3 aZ 7 uhlikovych
atomi v cykloalkylové &&sti,

skupinu -alkyl-N(R'®), obsahujici 1 a% 4 uhlikové
atomy v alkylové &asti, kde R nabyvd vyznamt
uvedenych vy3e v 7.7,

skupinu -CF3; nebo




- 18. skupinu -CF,-CF3,

s tou vyhradou, Ze alespoii jeden ze substituentd R!, R?, R®, R!

a R® neznamena atom vodiku,

R®> znamené

1. atom vodiku,'

2. alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 10 uhlikovych
atoma, pricemz alkylova skupina je nesubstituovana
nebo mono- aZ pentasubstituovand nezavisle tak, jak
je definovéno vy3e pod 7.1 a% 7.4, ‘ |

3. skupinu -C(0)-R°, kde R® =znamena skupinu -NH,,

alkylovou Skupinu obsahujici 1 az 10 uhlikovych

atomi, pricemZ alkylova  skupina je nesubstituovanéa

nebo mono- aZ pentasubstituovand nezavisle tak, jak

je definovano -vy$e pod -7.1 aZ 7.4, nebo skupinu

-N(R¥®),, kde R®? nabyvé Vyznamﬁ uvedenYCh vyse v 7.7,

nebo .
4. skupinu -S(0),-R%, kde_R?_nabyVé vyznamid definovanych

vy3e v 3., nebo

“R' a R° spole&n& s atomem, ke kterému jsou vazany, tvofi

heterocyklus, nebo

R’ a R spoleén& s atomem, ke kterému jsou vazany, tvori
heterocyklus obsahujici v kruhu dalsi atom kysliku, a

R® a R’ nezavisle jeden na druhém znamenaji atom wvodiku nebo

methylovou skupinu.
Vyhodné&jsi Je pouziti slouenin obecného vzorce I
k pfipravé 1léciv k prevenci a 1léCeni poruch, u nichZ hraje

roli léc¢ba zvySené aktivity IkB kinézy, kde

B¢, By, Bg a Bg znamenaji kaZdy atom uhliku,
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substituenty R!, R?, R® a R® nezavisle jeden na druhém znamenaji

atom vodiku, atom halogenu, kyanoskupinu, nitroskupinu,
aminoskupinu, -O-alkylovou skupinu obsahujici 1 aZI 7
uhlikovych atomd, fenylovou skupinu, -O-fenylovou skupinu,
skupinu -CF,;-CFj, skupinu -CF3, skupinu —N(Rn)z, kde

R!® nezavisle jeden na druhém znamend atom vodiku,

alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 7 uhlikovych atomi,

fenylovou skupinu, -C(0)-fenylovou skupinu, ;C(O)—py—
ridylovou skupinu, -C(O)-NH-fenylovou skupinu, -C(O)-
-O-fenylovou skupinu, -C(0)-0O-alkylovou skupinu obsa-
~hujici 1 az 4 uhlikové atomy v alkylové casti, -C(0O)-
-alkylovou skupinu obsahujici.l az 7 uhlikovych atomd

v alkylové Casti nebo alkylovou skupinu obsahujici 1

az 10 uhlikovyCh' atomt, pricemZ alkylova skupina,

pyridylova . skupina "nebo  fenylova skupina je

nesubstituovand = nebo mono- aZ trisubstituovand

' nezavisle tak, jak je definovano vy3e pod 7.1 a2

_ 7.11, nebo ) , '

R spolen& s atomem dusiku, ke kterému je vAazéan. tvoEi
heterocyklus obsahujici 5 aZ 7 kruhovych atomi,

'skupinu -5 (0)y-R", kde o | |

'y znamena nulu, 1 nebo_Z) _

R  znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 10 uhli-
kovych atomi, fenylovou 'skupinu, ktera jé ‘nesub-
.stituovana nebo monoF az pentasubstituovana tak, jak
je definovino vy3é pro substituenty pod 7.1 aZ 7.11,
aminoskupinu nebo skupinu éN(Rn)z, kde Rp naijé
vyznami definovanych vySe, pficemZ ‘
alkylovd skupina je nesubstituovand nebo mono- aZ
trisubstituovand nezéavisle tak, jak‘ je definovéano
vySe pod 7.1 az 7.11, nebo

skupinu —C(O)—O—Rn, kde .

R} nabyva vyznami definovanych vyse,
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R®, R’-a R® nez4visle jeden na druhém znamenaji atom'vodiku,
methylovou skupinu, aminoskupinu, skupinu -N(R*®),, kde RP?

nabyva vyznamd uvedenych vyse,

s tou vyhradou, Ze alespoii jeden ze substituentd R!, R?, R3, R!
a R® neznamena atom vodiku, a

R® nabyva vyznami uvedenych vyse.

Jesté vyhodnéjsi je pouZiti sloudenin obecného vzorce II

R1

.(II)

nebo/a stereoizomernich forem sloudenin obecného vzorce II
nebo/a fyziologicky tolerovatelnych soli sloudenin obecného
vzorce II, k pfipravé 1léc¢iva k prevenci a 1é&eni poruch, u

nichZz hraje roli 1léc¢ba zvySené aktivity IkB kinazy, kde

Rl, R? a R3 znamenaji nezavisle jeden na druhém atom vodiku,

_atdm halogenu, kyanoskupinu, aminoskupinu, —O4alkylovou

skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, nitroSkupihu,

skupinu -CF3, skupinu -CF,-CF;, skupinu ~5(0)y-RM, kde

y znamend 1 nebo 2, , '

R  znamena aminoskupinu, alkylovou skupinu obsahujici 1
az 7 uhlikovych atomi nebo fenylovou skﬁpinu, ktera
Je 'nesubstituované nebo mono- aZ trisubstituovana
tak, jak je definovano vySe pro substituenty pod 7.1
az 7.9, | |

skupinu -N(R¥?),, kde

R nezavisle jeden na druhém znamena -C(0) ~pyridylovou
skupinu, atom vodiku, alkyl-C(O)-alkylovou skupinu
obsahujici vidy 1 aZ 7 uhlikovych atomd v kaZdé
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z alkylovych &&sti, -C(0)-fenylovou skupinu, alkylo-
vou skupinu obsahujici 1 aZ 10 wuhlikovych atomu,
-C(0) -NH-alkylovou skupinu‘obsahujici 1 az 4 uhiikové
atomy v alkylové ¢asti, —C(O)—O—fenyloVou skupinu
nebo —C(O)—O—alkylovou ‘skupinu obsahujici 1 az 4
uhlikové atomy y.alkylové Casti, pric¢emZ pyridylova
skupina, alkylo%é skupina nebo- fenylovd skupina je
nesubstituovand nebo mono- aZ trisubstituovana
nezavisle tak, Jjak ije definovano FVY§e poed 7.1 az
7.11, nebo _ |

R13 spoleéné's,atomem dusiku, ke kterému je vazan tvori

heterocyklus obsahujici 5 aZ 7 kruhovych atomi,

s tou vyhradou, S alespon jeden ze substlutentu R', R a R®

neznamena atom vodiku, a

RS

znamend atom vodiku, alkylovoﬁ skupinu obsahujici 1 az 10
uhlikovych atomﬁ, | | , '

pticemz alkylova skupina je nesubstltuovana nebo . mono- az
trlsubstltuovana nezavisle tak, jak je definovano vySe pod
7.1 az 7.4,

skupinu -C(0)-R® nebo skupinu -S(0),-R%, kde

R® znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az 10 uhli-
kovych atom, -0- alkylovou skupinu obsahu31c1 1 az 10
uhlikovych atomt,  pfidemZ alkylovd skupina je
nesubstituovana nebo mono-  az trisubstituovana
nezavisle tak, jak je definovano vySe pod 7.1 az 7.4,
nebo fenylovou skupinu, kterd je hesubstituované nebo
mono- aZ trisubstituovand nezavisle tak, jak je
definovdno. vySe pod 7.1 aZ 7.11, nebo skupinu

-N(R¥)2, kde R'® nabyva vyznami uvedenych vyse.

Nejvyhodné&€j8i je pouZiti slouenin obecného vzorce 1II

k pfipravé 1éCiv Kk prevenci a 1léc¢eni poruch, u nichZ hraje

‘roli 1lé&ba zvySené aktivity IkB kinazy, kde
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R!', R* a R® znamenaji nezavisle jeden na druhém atom
vodiku, atom halogenu, kyanoskupinu, aminoskupinu,
O-alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 ﬁhlikbvé atomy,
nitroskupinu, skupinu  -CFj, nebo skupinu —N(Ru)z,
kde
R*® nezavisle jeden na druhém znamena atom vodiku,
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 7 uhlikovych atomi,
-C(0)=-alkylovou skupinu‘obsahujici 1 aZz 7 uhlikovych
atom@ v alkylové c¢asti, -C(O)-pyridylovou skupinu,
-C(0)-fenylovou skupinu nebo —CkO)—O—alkylovou sku-
pinu obsahujici 1 a? 4 uhlikové atomy v alkylové
Casti, priCemZz alkylova skupina nebo fenylova skupina
je nesubstituovand nebo mono- az trisubstituovana

 nezévislé atomem halogenu nebo -O-alkylovou skupinou

'obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, a

R® znamend atom - vodiku, skupinu -C(O)-CHs, methylovou
skupinu, skupinu -S(0),-CHs, —C(O)—morfolinyldﬁou‘skupinu,
skupinu -CH;-CH,-OH nebo -CH,-C(0O)-NH,,

s tou vyhradou, Ze ne vice neZ dva ze substiutentt R}, R?, R°®

na R® znamenaji atom vodiku.

"Nejvice vyhodné je pouZiti sloudenin obecného vzorce II
k pf¥ipravé 1léciv k prevenci a léceni poruch, u nichz hraje
roli lé&ba zvySené aktivity IkB kinazy, kde

R? znamend atom bromu, skupinu -CF3; nebo atom chloru,
R? znamend atom vodiku nebo O-alkylovou skupinu obsahujici 1
| az 2 uhlikové atomy, ‘
R3 znamend atom vodiku, atom bromu, atom chloru nebo skupinu
-N(R?)2, kde N
R*®* nezavisle jeden na druhém znamena atom vodiku, -C(O)-
~fenylovou skupinu, alkylovou skupinu obsahujici 1 az
7 uhlikovych atomii, -C(O)-alkylovou skupinu obsahu-

jici 1 aZz 4 wuhlikové atomy v alkylové <c&sti nebo

: ——- . X
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-C(0)-0O-alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové
atomy v alkylové Casti, pricemZz alkylovad skupina nebo
fenylovd skupina je nesubstituovanad nebo mono- az
trisubstituovand nezavisle atomem halogenu nebo -0-
alkylovou skupinou obsahujici 1 aZz 2 uhlikové atomy,
a . '

R® znamenad atom vodiku, skupinu -C(0) -CH3;, methylovou skupinu

nebo skupinu -S(0),-CHs,

s tou vyhradou, Ze ne vice neZ dva ze substiutentd R!, R?, R’
na R® znamenaji atom vodiku.

Specificky vyhodné je pouzZiti sloulenin obecneého vzorce II
k ptripravé: 1léciv k prevenci a 1léc&eni poruch, u nichZ hraje

roli léc¢ba zvySené aktivity IkB kinazy, kde

R? znamen& atom chloru,

R? a R® znamenaji kazdy atom vodiku a
R® znamend skupinu -C(0)-CHs, nebo
R! = znamenad atom bromu,

R? a R® znamenaji kazdy atom vodiku a

R znamena skupinu -C{(0)-CHs;, nebo

R? znamend atom chloru,
R? znamena skupinu -N-C(0)-CH,-0-CH; a

R? a R® znamenaji kaZdy atom vodiku, nebo

R? znamend atom chloru,
R? znamend -N-C(O)-para-fluorfenylovou skupinu a

R? a R® znamenaji kaZdy atom vodiku, nebo

R' a R® znamenaji kaZdy atom chloru,
R? znamend skupinu -C(0O)-CH; a
RS znamend atom vodiku, nebo
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R' a R’ znamenaji kazdy atom chloru,
R®  znamend atom vodiku a

R? znamend skupinu -C(0)-CH,-CHjs.

Diky farmakologickym vlastnostem jsou sloueniny podle
vynalezu vhodné k prevenci a 1lé&eni vsech poruch, u nichZ
hraje roli 1é¢ba zvy3ené aktivity IkB kindzy. Mezi poruchy, u
nichZ hraje roli 1lé&ba zvySené aktivity IkB kinazy, napfiklad
patri 1lécCeni kloubnich zan&td, véetnd artritidy, reumatoidni
artritidy a dal8ich artritickych stavi, jako jsou reumatoidni
spondylitida, dnavd artritida, traumaticka artritida; zardén-
kovad artritida, psoriatické artritida a osteocartritida. Dale
jsou slouleniny pouZitelné pfi 1léc&eni akutni synovitidy,
tuberkulézy, atherosklerézy, svaloﬁych degenerac¢nich onemoc-
néni, kachexie, Reiterova syndromu, - endotoxémie, sepse,
septického 3oku, endotoxického Soku, gramnegativni sepse, dny,
toxického Sokového syndromu, chronickych plicnich zé&nétlivych
onemocnéni vdéetnd astmatu a syndromu respiradni tisné dospé-
lych (adult respiratory distress syndrome), silikézy, plicni
sarkoidéiy, resorpCniho kostniho onemocnéni, reperfuzniho
poskozeni, karcindz, leukémie, sarkomi, nadort lymfatickych
uzlin, koZnich karcinéz, lymfbmu, apoptézy, reakce 3té&pu proti
hostiteli, odmitani alotransplantdtu a lepry. Dale jsou
sloueniny pouZitelné p#i lééeni infekci, jako Jjsou virové
infekce, naptfiklad HIV, cytomegalovirus (CMV), influenzavirus,
adenovirus a skupiha vird Herpes, parazitickych infekci,
napriklad malérie, jako je mozkova malarie, a kvasinkovych a
houbovych infekci, napr¥iklad, houbové meningitidy, horecky a
myalgii kvdli infekci, AIDS, s AIDS spjaty komplex (ARC),
sekundarni kachexie v souvislosti s infekci nebo malignitou,
sekundarni kachexie Vv souvislosti se syndromem ziskaného
selhani imunity (AIDS) nebo rakovinou, tvorby keloidni nebo
jizevnaté tkéans, pyrézy, diabetu a zadnétlivych onemocnéni
stfev, Jjako Jjsou Crohnova choroba a ulcerativni kolitida.
Sloueniny podle vynalezu jsou pouzZitelné také p#i léceni
onemocnéni nebo porané&ni mozku, u nichZ se vyskytuje nadmérné
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exprese TNFa, jako jsou roztrouSeni sklerdza a poranéni hlavy.

Slou€eniny podle vynadlezu jsou pouzZitelné také pri 1léceni

psoriazy, Alzheimerovy choroby, karcinomatéznich poruch
(posileni cytotoxické terapie), srde&niho infarktu, chronické
obstruktivni choroby plicni (COPD) a syndromu akutni

respiraéni tisné& (ARDS).

Vynalez se také tykd zplisobu pfipravy 1lé¢&iva, ktery
zahrnuje vpraveni alespoii jedné slouCeniny obecného vzorce I
do vhodné podavaci formy s pouzitim farmaceuticky vhodné a
fyziologicky tolerovatelné pomocné latky a, pokud dje to
vhodné, dalsich vhodnych ué&innych sloucenin, pfisad a
pomocnych latek.

 Vhodnymi pevnymi formami nebo formami farmaceutickych
;éfipravkﬁ jsbu napriklad granule, prasky, potaZené tablety,
tablety, - (mikro)kapsle, éipky, sirupy, Stavy, suspenze,
emulze, kapky nebo injektovatelné roztoky a pripravky
S protrahovanym uvolfiovdnim u&inné slouCeniny, v kterychZto
pfipravcich se pouZiji bé&Zné pomocné  latky, jako jsou
'excipienty;‘ desintegra¢ni <¢&inidla, pojiva, potahovd &inidla,
bobtnaci  &inidla, glidanty nebo lubrikanty, ochucovaci
prostfedky, sladidla a solubilizadéni ¢inidla. Casto
pouzivanymi pomocnymi l&tkami, které lze uvést jsoﬁ uhliéitan
hofe&naty, oxid titaﬁiéity, laktéza, mannitol a daléi'cukry[
talek, laktoprotein, Zelatina, &krob, celulédza a jéji
derivaty, Zivo&i3né a rostlinné oleje, jako jsou rybi tuk,
sluneCnicovy olej, podzemnicovy olej nebo sezamovy olej,
polyethylenglykol a rozpoustédla, jako Jjsou naptiklad sterilni
voda a mono- nebo polyhydrické alkoholy, jako je glycerol.

Farmaceutické prostfedky se vyhodné pfipravuji a podavaji
v davkovacich jednotkach, pfic¢emZ kaZdad jednotka obsahuje jako
uCinnou sloZku wurditou davku slouCeniny obecného vzorce I
podle vyndlezu. V pripadé pevnych davkovacich jednotek, jako
jsou tablety, kapsle, potaZené tablety nebo &ipky, mlZe tato




davka &init az pribliZiné 1000 hg, vyhodné p¥ibliZné& od 50 mg
do 300 mg a v pfipadé& injekénich roztokld v ampulkové formé& az
pfibliZné 300 mg, vyhodné& p¥ibliZn& od 10 mg do 100 mg.

K léCeni dospélého pacienta o hmotnosti pfiblizné 70 kg
se, Vv zavislosti na wU&innosti slouéenihy obecného vzorce I,
pfedepisuji denni davky pohybujici sé pfibliZné v rozmezi 20
mg az 1000 mg u¢inné sloudeniny, vyhodné pribliZné od 100 mg
do 500 mg. Za ur&itych okolnosti v3ak mohou byt vhodné i vy3si
¢i niz3i denni davky. Podavéni denni davky lze provadét jak
pomoci jediného podani ve formé& jedné davkovaci jednotky nebo
také vice men3ich davkovacich jednotek, tak i vicenasobnym
podavanim rozdélenych davek v urcitych intervalech. ’

Nasledujici pfiklady provedeni vynalezu slouZi k ilustraci

vpfedklédaného vynalezu, aniZ by tento vynalez v nékterém

ohledu omezovaly. Kone&né produkty jsou zpravidla ur&ovany
pomoci hmotové spektroskopickych metod (FAB—, ESI-MS). Teploty
jsou udavéany ve stupnich Celsia, RT znamenad pokojovou teplotu,
tj. 22° C az 26° C. Pouzité zkratky jsou bud vysvé&tleny nebo
odpovidaji be&Znym konvencim.

‘Pfiklady'provedeni vynalezu

Priklad 1
7-brom-B-karbolin

Roztok norharmanu (600 mg, 3,57 mmol) v tetrahydrofuranu
(THF; 50 ml) byl podroben ptsobeni bromu (0,40 ml, 7,80 mmol)
pEfi pokojové teploté&, za michani. Po osmnactihodinovém michéni
pPfi pokojové teploté& byla reakéni smés koncentrovédna =za
sniZeného tlaku a vysledné reziduum bylo podrobeno ptsobeni
ultrazvuku v 10% vodném roztoku Na;CO3 (100 ml). Produkt byl
filtrovén a p&omyt vodou za zisku 905 mg surového produktu.
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Surovy . produkt byl  krystali2ovén z xylenu za =zisku 580 mg
7-brom-B-karbolinu ve dvou porcich.

Priklad 2
l-acetyl-7-brom-B-karbolin

Roztok sloudeniny z p¥ikladu 1 (25 mg, 0,1 "mmol)
v dimethylformamidu (DMF; 2 ml) byl podroben pusobeni 0,10 ml
1M vodného rdztoku NaOH (0,10 mmol) . Po michani p#i pokojové
teploté po dobu 30 minut byl pfidan. acetanhydrid (0,010 ml,
0,095 mmol) a reak&ni smés byla michdna po dobu 18 hodin pri
pokogove teplote Reakéni smés byla separovana v ethylacetatu
{EtOAc) a 5% kyseling& citrénové a  organickad vrstva byla

“promyta vodou, sulena (solanka; MgSO,) a  koncentrovdna . za
“wvzniku 23 mg surového  produktu. Surovy  produkt byl

chromatografovan (7:3 hexan-aceton) na silikagelu za vzniku 10
mg l-acetyl-7-brom-B-karbolinu.

"Priklad 3

7-fluor-p-karbolin

Smes S-fluortryptamin- hydrochlorldu (200 mg, 0,93 mmol)
\% ethylacetatu (4 ml) a vodé (2 ml) byla podrobena pﬁsobeni
hydratu glyoxalové kyseliny (90 mg, 0,98 mmol). Bylo upraveno
PH vodné vrstvy na 5 (pomoci 5% NaHCO; a poté 1M HCl) a smé&s
byla dikladné michana p#i pokojové ‘teploté& po dobu 18 hodin.
Poté byl smés zfedéna hexanem (4 ml) a produkt byl filtrovan a
promyt vodou a smé&si (1:1) hexan-ethylacetat.

Surovy produkt uvedeny vySe byl v 6N HCl (3 ml) podroben
trojndsobnému puisobeni koncentrované HC1 (0,050 ml) kazdych 15
minut za zah#¥ivéni pod zpétnym chladidem. Po zah#ivani pod
zpétnym chladiéem, celkové ¢inicim 45 minut, byla reak&ni smés
koncentrovéana za vzniku rezidua. Toto reziduum bylo
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suspendovano v xylenech s triethylaminem (0,40 ml, 2,9 mmol) a
10% palladiem na uhli (Pd/C, 200 mg). Smé&s byla zah¥ivana pod
zpétnym chladi¢em po dobu 1 hodiny a poté horké> filtrovana
pfes celit. Filtrdt byl koncentrovdn a reziduum chromato-
grafovano (5:95 methanol-chloroform) na silikagelu za vzniku
25 mg 7-fluor-f-karbolinu.

Priklad 4
7-isopropyl~B-karbolin-hydrochlorid

Smes 4- 1sopropylfenylhydra21n hydrochloridu (600 mg, .3, 55

"mmol) a 4- ftallmldobutanal dlethyl acetalu (1,15 g, 3,95 mmol)
~ ethanolu (EtOH, 30 ml) byla zahfivéna pfi 60° C az 65° C po
,-gobu 1 hodiny s vodou (0}050 ml). Poté byla smé&s podrobena
ﬁéﬁsobeni kbncentrované HCl (0,50 ml) a zah¥ivana pod- zpétnym

chladi&em po dobu 14 hodin. Po koncentraci reak&ni smé&si, bylo
reziduum rozdéleno v methylenchloridu a nasyceném vodném

roztoku NaHCO;. Vodny roztok byl extrahovan methylenchloridem -

«ffikrét) a smichané organické roztoky bylyr3u§eny-(MgSQn a
koncentrovény . za. vzniku, po provedeni chromatografie (4:1

hexén—ethylacetét) na silikagelu,,146 mg produktu.

. Tento  vySe uvedeny produkt byl podroben pusobeni
hydrazinhydrdtu: (1 ml) v ethanolu (4 'ml) a vodé (1 ml) a
michan pfi pokojové teplot& po celou noc. PO koncentraci
reakéni smési na vodnou smés"vbyl produkt - extrahovéan
methylenchloridem (t#ikrat). Smichany organicky roztok byl
susSen (MgSO,) a koncentrovadn. Reziduum bylo opé&tovné rozpusdténo
v methylenchloridu a bylo podrobeno pusobeni 1M HCl v etheru.
Byl sebran precipitat, ktery byl promyt etherem a hexanem a
suSen za vzniku 102 mg 6-isopropyltryptamin-hydrochloridové
soli. Tento tryptamin uvedeny vy3e byl premé&nén na 7-iso-
propyl-p-karbolin zplsobem pouZitym v pfikladu 3. Hydrochlo-
ridovd sul byla ziské&na podrobenim roztoku 7-brom-f-karbolinu
v methylenchloridu plisobeni 1M HCl v etheru a koncentraci.
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Reziduum bylo triturovéno sm&si (1:1) methylenchlorid-hexan za
vzniku 15 mg 7-isopropyl-B-karbolin-hydrochloridu.

Priklad 5
7-kyano-B-karbolin

Tmavy roztok slouleniny z p¥ikladu 1 (190 mg, 0,62 mmol) a
CuCN (110 mg, 1,22 mmol) v N-methyl-2-pyrrolidonu (1,5 ml)
bylo zahfivéno uzaviené reak&ni zkumavce p#i 200° C po dobu 48
hodin. Smés byla filtrovéna a \filtrét byl z¥edé&n vodou (50
ml). Hné&da pevna létka} ktera se Vysrééela, byla vyfiltrovéna,f
promyta vodou, nasycenym vodnym roztokem NaHCO; a poté
methanolem. Tento materiél byll rozpuStén v dimethylsulfoxidu
ﬂDMSO) a zfedén vodnym roztokem HC1l. Tento homogenni tmavy
;fdztok byl odbarveh dfevénym uhlim, filtrovan a koncentrovén
Zza vzniku ancéntrovaﬁého roztoku v dimethylsulfoxidu. Tento
dimethylsulfoxidovy roztok - byl rbzdéleﬁ ve smési (1:1)
ethanol-tetrahydrofuran a nasyceném roztoku NaHCOs. Organicky
roztok byl suden (MgSOs) a konCentrovén Zabvzniku 8 mg 7-kya-

no-B-karbolinu.
P¥iklad 6
7—nitro—B—karbolin—hydrpchlorid

Norharman (100 mg, 0,60 mmol) byl podroben pusobeni
koncentrované kyseliny dusi¢né (1,0 ml) a vysledna suspenze
byla zahfivédna na 65° C dokud smé&s nebyla homogenni (3 aZ 4
minuty). Roztok byl opatfné nalit do vody (20 ml) a precipitat
byl filtrovan a promyt vodou a poté methanolem. Pevna latka
byla suspendovédna v nasyceném vodném roztoku NaHCO; a dtkladné
promichana pred filtrovanim a promytim vodou. Pevna latka byla
zpracovana v horkém methanolu a tento roztok byl podroben
pisobeni 1M HCl- v etheru (5 ml). Roztok byl koncentrovan a
reziduum bylo triturovdno etherem za vzniku 58 mg 7:3 smési
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7-nitro—B-karbolin—hydrochloridu a 9-nitro-f-karbolin-hydro-

chloridu.
Priklad 7
T-karboxy-B-karbolin-trifluoracetat

Surovy produkt z p¥ikladu 5 (z 210 mg z pfikladu 1, 0,85
mmol) byl podroben pusobeni 6M HCl v uzaviené reak&ni zkumavce
po dobu 15 h -pfi 110° C. Reakéni smés byla odpafovéna  za
vzniku koncentrovaného roztoku produktu v N-methyl-2-pyrro-
lidonu. Cést (polovina) byla purifikovana preparativni HPLC
(chiomatografie s vysokou rozliSovaci schopnosti) s pouZitim
Cig—zhusténého sloupce_a eluci gradientem (5:95 az 50:50) smési
'vbda—acetonitril' (s 0,1 % kyseliny trifluoroctové). Cisté
frakce byly smlchany a lyofilizovany za vzniku 11 mg 7-karbo-
xy-B-karbolin-trifluoracetatu.

Priklad 8
7,9-dibrom-f~karbolin-hydrochlorid

Roztok produktu z pfikladu 1 (140 mg, 0,58 mmol) v tetra-.
hydrofuranu (2 ml) byl podroben plisobeni bromu (0,50 ml). Po
10 minutéch pri pokojové teplotd byla reakéni smé&s z¥edéna
chloroformem a produkt byl filtrovan. Vyfiltrovany produkt byl
zpracovan v methanolu a podroben pusobeni 1M HCl v etheru a
koncentrovédn. Reziduum bylo triturovadno etherem za vzniku 160
mg 7,9-dibrom-f-karbolin-hydrochloridu.

Priklad 9
7,9-dichlor-f-karbolin

K suspenzi norharmanu (84 mg, 0,50 mmol) ve vod& (3 ml)
byl pfi pokojové teplot& p#idan 1M vodny roztok HCl1 (1,1 ml,
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1,1 mmol). K tomuto homogennimu roztoku byl po ¢astech pfidan
N-chlorsuccinimid (747 mg, 5,58 mmol) a vysledny roztok byl
michan pfi teploté 60° C aZ 70° C po dobu 3 hodin. Reaké&ni
smés byla rozd&lena v ethanolu a nasyceném vodném roztoku
‘NaHCO3 a organicka vrstva byla su3ena (solanka, MgSO4) a poté
koncentrovdna. Reziduum bylo chromatografovdno (2:3 tetra-
hydrofuran-hexan) na silikagelu za vzniku 24 mg 7,9- -dichlor-B-
—karbollnu po tr1turac1 smeési (1:1) methylenchlorid-hexan a

poté hexanem.
Priklad 10
l-acetyl-7-brom-B-karbolin

‘ K suspenzi NaH (95%, 14 mg, 0,60 mmol) v N, N-dimethyl=
formamidu (DMF, 1,0 ml) by1 pfi teploté 5° C aZ 10° C pfidén
produkt =z pfikladu 1 (74 mg, 0,30 mmol). Vysledna Smés.byla
michéna po dobu 15 minut p#i 5° C aZ 10° C pred pfidanim
methansulfonylchloridu (0,030 ml, 0, 38 mmol). Reakd&ni smés’by—-
la ponechana zahtat se na pok030vou teplotu a michéna po dobu
2 hodin pted rozdélenim v nasyceném vodném roztoku NaHCO; a
ethanolu. Po michéani smési po celou noc byla organickd vrstva
promyta vodou, suéenav(solanka, MgSO4) a koncentrovéna. Rezidu-
‘um bylo purifikovano chromatografii (1:1 hexan-ethylacetdt) na
silikagelu za vzniku 23 mg 1—acetyl—7—brom—B—karbolinu.

Pf¥iklad 11
7-brom-1-methyl-B-karbolin

_ K suspenzi NaH (95%, 6 mg, 0,24 mmol) v N,N-dimethyl¥
formamidu (2,0 ml) byl p#i teploté 5° C a3 10° C pfidan
produkt z pfikladu 1 (50 mg, 0,20 mmol). Vyslednd smés byla
michdna po dobu 15 minut pfi 5° C aZ 10° C pfed pFidanim
methyljodidu (0,030 ml, 0,20 mmol). Reak&ni smés byla michéana
po dobu 12 hodin pfi teplot& 0° C aZ 5° C pred rozdélenim ve
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vodé a- ethylacetéatu. Organickd vrstva byla promyta vodou,
suSena (solanka, MgSO,;) a koncentrovana. Reziduum bylo
purifikovdno chromatografii (gradient, 1:3 hexan-ethylacetat
az ethylacetat) na silikagelu za vzniku 10 mg 7-brom-l-methyl-
-B-karbolinu. |

Priklad 12
7-chlor~-B-karbolin

K roztoku norharmanu (2,0 g, 11,9 mmol) ve vodé (89 ml) a
1M vodném roztoku HCl (29,38 ml, 29,8 mmol) byl po ééstech pri-
déan N-chlorsuccinimid (3,17 g, 23,8 mmol) . Vysledny roztok byl
michan pfi pokojové teploté& po dobu 6 hodin ‘a pote prl teploté
Q° C ‘aZ 5° C po dobu 12 hodin. Reak&ni smés byla zfedéna vodou
(100 ml) a opatrnéd bazifikovana pevnym K,CO3 (4,3 g). Po
miché&ni pf¥i pokojové teplotd po dobu 1 hodiny byl produkt
sebran a promyt vodou. Surovy produkt byl . zahrlvan pod zpetnym‘
chladicem v chloroformu po dobu 1 hodiny a po ochlazeni na 15°
C filtrovén za vzniku 2,05 g 7-chlor-B-karbolinu.

- Pf¥iklad 13
1—acetyl—7—chlor?B—karbolin

K roztoku'prbduktu z prikladu 12 (104mg, 0,50 mmol) v N,N-
~dimethylformamidu (DMF, 2,0 ml) byl pfi teploté 3° C az 5° C
pridén NaH (95%, 15 mg, 0,625 mmol). Vysledna bsmés byla
michana po dobu 15 minut p#ed p#idanim acetanhydridu (0,083
ml, 0,875 mmol). Reak&ni smés byla ponechd&na zahtat se na
pokojovou teplotu a michana pb dobu 3 hodin pfed nalitim do
vody (25 ml). Suspenze byla michana po dobu 12 hodin a produkt
byl sebran za vzniku, po provedeni chromatografie (1:3 hexan-
-ethylacetédt) na silikagelu, 82 mg l-acetyl-7-chlor-B-karbo-
linu.
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P¥iklad 14
- 7-chlor-9-nitro-pf-karbolin

Smés produktu z p#ikladu 12 (500 mg, 2,48 mmol) v koncen-
trované kyselin& dusiéné (20 ml) byla michéna p¥i pokojové
teploté po dobu 22 hodin. Reak&ni smés byla opatrné& nalita do
studené (3° C az 5° C) vody (50 ml) a po michéni po dobu 2
hodin byl sebran precipitat. Tato pevna latka byla suspendo-
vana vinasyceném vodném roztoku NaHCO; (50 ml) a michédna pfri
pokojové teploté po dobu 12 hodin. Produkt byl flltrovan a
promyt vodou za vzniku 550 mg- 7-chlor-9-nitro-B-karbolinu.

"Priklad 15
9-amino-7-chlor-f-karbolin-

K suspenzi produktu z p#ikladu 14 (548 mg, 2,22 vmmol)
v ethanolu (14 ml) byl pfi teplotd 65° C az 70° C pridan
dihydréat chloridu. ciniditého (2,5 g, 11,1 mmol) . Poté byl po
kapk&ch pfridan 6M vodny roztok HC1 (14 ml). Smés byla michéna
PEL 70° C ai 80° C po dobu 3,5 hodiny a poté byla pomalu
rozdélena do nasyceného vodného roztoku NaHCO; (150 ml) a
ethylacetdtu (100 ml). Vodna féaze byla extrahovédna (dvakrat) a
smichané ofganické roztoky byly suSeny (sblanka, NaSO;) a
koncentrovany za vzniku 484 mg 9—amino—7—chlor—B—kérbolinu.

Priklad 16
9-amino-7-chlor-B-karbolin-trifluoracetat

K roztoku produktu =z p¥ikladu 15 (35 mg, 0,16 mmol)
v pyridinu (0,80 ml) byl p#idan acetanhydrid (0,018 ml, 0,19
mmol). Vyslednd smés byla ponechidna stat pfi pokojové teploté
po dobu 12 hodin pfed tim, ne? byla nalita do vody (15 ml).
Surovy produkt byl filtrovadn a purifikovan preparativni HPLC
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(chromatografie s vysokou rozliSovaci schopnosti) s pouZitim
Cig—zhusSténého sloupce a eluci gradientem (5:95 aZ 60:40) smé&si
voda-acetonitril (s 0,1 % kyseliny trifluoroctové). Cisté

‘frakce byly smichény a lyofilizovény za vzniku 18 mg 9-amino-
- -7-c¢hlor-B-karbolin-trifluoracetatu.

Priklad 17
7-brom-l-karbonyl-(4’-morfolin)-B-karbolin

Roztok produktu z p¥ikladu 1 (125 mg, 0,51 mmol) v N,N-di-
methylformamidu (2 ml) byl podroben pusobeni 0,55 ml 1M
vodného roztoku NaOH (0,55 mmol). Po michédni p¥i pokojové
teploté po dobu 30 minut byl p#idén 4-morfolinkarbonyl-chlorid
{0,060 ml, 0,51 mmol) a reakéni smés byla michéna pfi pokbjové
geploté po dobu 18 hodin. Reakéni smés byla rozdélena v ethyl-
acetatu a 5% kyseling citrénoVé‘a organickd vrstva byla promy-
ta vodou, suSena (éolanka, MgS0O4) a koncentrovdna. Reziduum
bylo chromatografovano (7:3 hexan-aceton) na silikagelu .za
vzniku 105Img 7—brom—l—karbonyl—(4’—morfolin)-B—karbolinu.

P¥iklad 18
1-(2’-ethylacetat)-7-chlor-pf-karbolin

K suspenzi NaH (95%, 28 mg, 1,15 mmol) v N, N~dimethyl-
formamidu (1,0 ml) byl p#i teplotd 5° C az 10° C pt#idan
produkt 2z p¥ikladu 12 (202 mg, 1,0 mmol) v N,N-dimethyl-
formamidu (3 ml). Vysledna smés byla michédna po dobu 30 minut
pfi teploté& 5° C a3z 10° C pfed pfidanim ethylbromacetatu
(0,116 ml, 1,05 mmol). Reak&ni smés byla ponechéna michat se
po dobu 1,5 hodiny a poté byla reakéni smé&s z¥edé&na nasycenym
vothm roztokem NaHCO; (30 ml). Produkt byl extrahovéan
ethylacetatem (30 ml, dvakrat 15 ml) . a smichané organické

'eXtrakty byly suSeny (solanka, MgS0O4) poté koncentrovany.

Reziduum bylo purifikovano chromatografii (1:3 hexan-ethylace-
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tat) . na silikagelu =za vzniku 270 mg 1-(2’-ethylacetéat) -
-7-chlor-B-karbolinu. ’

Priklad 19
1-(2' -ethanoyl)-7-chlor-B-karbolin

K roztoku produktu =z pfikladu 18 (50 mg, 0,17 mmol)
v tetrahydrofuranu (1,7 ml) byl p#i teplot& 5° C aZ 10° C
pfiddn 1M LAH . v tetrahydrofuranu (0,17 mi, 0,17 mmol).
Vyslednd smés byla michdna po dobu 2 hodin pfi teploté 5° C a3z
10° C pred ptridanim ethylacététu (0,10 ml). Smé&s byla nésledhé
z¥edéna ethylacetdtem (5 ml) a pomalu podrobena pusobeni
nasyceného vodného roztoku NaHCO3 "Po z¥edéni vodou (10'ml) a
solankou ',(10 ml) byla smés extrahovéna ethylacetatem.
Organicky roztok byl susSen (soianka; MgS04) a poté koncentrovén
za vzniku 42 mg 1- (2’ -ethanoyl) -7-chlor-B-karbolinu.

P¥iklad 20
1- (2’ ~acetyl)-7-chlor-p-karbolin

K, roztoku produktu =z pfikladu 18 (107 mg, 0,37 mmol)
v methanolu (MeOH, 3,7 ml) byla pfi pokojové teploté pridana

dea (3,7 ml) nésledovana pusobenim 1M vodneho roztoku NaOH

(0,41 ml, 0,41 mmol). Vyslednd smés byla michéana po dobu 2
hodin a té&kavé 1latky byly odstranény p¥i sniZeném tlaku. Smés
byla nasledné& zfed&na vodou (5 ml) a PH bylo upraveno na 5 az
6. Precipitdt byl filtrovidn a promyt vodou za vzniku 96 mg

1-(2’ -acetyl)-7-chlor-B-karbolinu.

Priklad 21

8-methoxy-B-karbolin




Produkt byl pfipraven =z 6—methoxytryptaminu . zplsobem
popsanym v prikladu 3. '

Priklad 22
struktura - viz. tabulka 1

K roztoku produktu z p¥ikladu 20 (59 mg, ~ 0,23 mmol)
v N,N-dimethylformamidu (2,8 ml) byl p#i pokojové teploté
pfidan p-nitrofenol (40 mg, 0,29 mmol) nasledovany 1l-ethyl-3-
~-(3-dimethylaminopropyl) karbodiimidem (48 mgqg, 0,25 'mmol).
Vyslednd smé&s byla michéna pEi pokojové teplot& po dobu 1,5
h hodiny a poté byl pfidan hydrogenuhli¢itan amonny (55 mg, 0,69
mmol). Reakéni smé&s byla michéana po dobu 18 hodin p#i pokojové
teploté a poté nalita do ‘vody (20 ml). Vodna smé&s byla
bazifikovéana pfibliZné& na pH 10 pomoci K2CO3. Precipitat byl
filtrovan a promyt vodou za vzniku 47 mg slouceniny uvedené

Vv nazvu.
Pfiklad 23
'8—hydroxyf2—methyl—B—karbolin

Roztok harminu (616 mg, 2,9 mmol) v dichlorethanu (20 ml)
byl podroben pusobeni 2,0 ml 1M BBr; (4 mmol) v dichlorethanu.

' Reak&ni smés byla michédna p#i 60° C po dobu 48 hodin a poté'

vychlazena na 0° C pfred plsobenim methanolu (5 ml). Reakéni
smés byla koncentrovadna a reziduum bylo triturovdno methanolem
za vzniku 413 mg 8-hydroxy-2-methyl-B-karbolinu.

Priklad 24

6,8-dibrom-7-methoxy-B-karbolin

Roztok produktu z p#ikladu 30 (80 mg, 0,45 mmol)
v kyseliné octové (8 ml) byl podroben pisobeni bromu (0,025
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ml, 0,48 mmol). Reakéni smé&s byla michéana pri pokOJove teploté
po dobu 18 hodin a poté koncentrovana - Reziduum bylo rozd&leno
v ethylacetdtu a vodném roztoku NaHCO;. Organicka vrstva byla
suSena (solanka, MgSQ,) a koncentrovéna. Reziduum bylo
purifikovédno pomoci chromatografie (5:4 hexan-aceton) na
silikagelu za vzniku 3 mg 6,8-dibrom-7-methoxy-f-karbolinu.

Priklad 25
struktura - viz. tabulka 1

Roztok produktu . z pfikladu 23 (60 mg, 0,30 mmo1l)

v N[N—dimethylformamidu (3 ml),byl‘podroben pusobeni K,CO3; (100
5mg)va terc.butyl-bromacetatu (0,040 ml, 0,27 mmoi). Po michéni
\pfi pokojové teplot& po dobu 18 hodin byla reak&ni smds
-rozdélena v éthylacetétu a vodé. Organickd vrstva byla suiena
(solanka; MgSO;) a poté koncentrovana. Reziduum bylo podrobeno
chromatografii (1:1 hexan-ethylacetat) na silikagelu za vzniku

20 mg sloucCeniny uvedené v nazvu.
‘PEiklad 26
struktura - viz. tabulka 1

Roitok produktu 2z pfikladu 23 (50 mg; 0,25 mmol)
v N,N-dimethylforﬁamidu (3 ml) byl podroben pusobeni K,CO; (100
mg) a benzylbromidu (0,030 uml, 0,25 mmol). Po michani pri
pokojové teploté po dobu 18 hodin byla reak&éni smés rozdé&lena
v ethylacetdtu a vod&. Organicka vrstva byla su$Sena (solanka;
MgSQ4) a poté koncentrovdna. Reziduum bylo .podrobeno
chromatografii (1:1 hexan-ethylacetdt) na silikagelu za vzniku
12 mg slouceniny uvedené v nazvu.

Priklad 27

T-ethoxy-2-methyl-pf-karbolin
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Roztok produktu z p¥ikladu 23 (60 mg, 0,30 mmol)

.V N,N—dimethylformamidu (3 ml) byl podroben plisobeni K,CO; (100
mg) a ethyljodidu (0,029 ml, 0,36 mmol). Po michani pri

pokojové teploté& po dobu 18 hodin byla reakéni smé&s rozdé&lena
v ethylacetadtu a vodé. Organickad vrstva byla su3ena (solanka;
MgSQy) a poté koncentrovéana. Reziduum bylo podrobeno
chromatografii (1:1 hexan-aceton) na silikagelu =za vzniku

20 mg 7-ethoxy-2-methyl-B-karbolinu.
Priklad 28
-7;brom—2—methyl—B—karbolin

Slou¢enina byla pfipravena 2z harmanu zpUsobem. popsanym
v pkikladu 1. ' ‘

Priklad 29
struktura - viz. tabulka 1

. Roztok prbduktu'.z pfikladu 23 (60 mg, 0,30 mmol)
v N,N-dimethylformamidu (3 ml) byl podroben plsobeni K,CO3 (100

" mg) a- acetanhydridu (0,034 ml, 0,36 mmol). Po michédni pfi

pokojové teplot& po dobu 18 hodin byla reak&ni smés rozdélena
v ethylacetétu:a vodé. Organickd vrstva byla sudena (solanka;
MgSO,) a poté koncentrovéna. Reziduum Dbylo podrobeno
chromatografii (1:1 hexan-aceton) na silikagelu =za vzniku
18 mg sloudeniny uvedené v nazvu.

Pfiklad 30
T-methoxy-B-karbolin

SlouCenina byla pfipravena z 5-methoxytryptaminu zpusobem
popsanym v p¥ikladu 3.




P¥iklad 31
8-fluor-B-karbolin

Sloucenina byla pfipravena =z 6-fluortryptaminu zplsobem

popsanym v pfikladu 3.
P¥iklad 32
7-brom-2-methyl-8-methoxy-pf~karbolin

- SloucCenina byla pfipravena' z harminu zplisobem popsanym
v pfikladu 1. B o -

P¥iklad 33
7-hydroxy-f-karbolin

Slouéenina byla pfripravena z prdduktu z prikladu 30

1zpﬁsobem popsanym v prikladu 23.
Priklad 34
7-chlor-8-fluor-B-karbolin

- SlouCenina Dbyla - pfipravena z produktu =z prikladu 31

zplisobem popsanym v p¥ikladu 12.
Priklad 35
7-methoxy-1-methyl-B-karbolin

Sloucenina byla p¥ipravena =z produktu =z p#ikladu 30
zplisobem popsanym v pfikladu 11.
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P#iklad 36 - 9-chlor-8-methoxy-P-karbolin-trifluoracetéat a
P¥iklad 37 - 7,9-dichlor-8-methoxy-B-karbolin-trifluoracetat

Roztok produktu z p¥ikladu 21 (195 mg, 1,0 mmol) v 1M HCl
(3 ml) byl po castech podroben pusobeni N-chlorsuccinimidu
(270 mg, 2 mmol) a vysledny roztok byl michén pfi teploté
60° C aZz 70° C po dobu 3 hodin. Reak&ni smé&s byla podrobena
odpafovani a surovy produkt byl purifikovan pomoci prepara-
tiVni HPLC s pouzitim C;g—zhusSténého sloupce a eluci gradientem
(5:95 az 50:50) smé&si voda-acetonitril .(s 0,1 % kyseliny
trifluoroctové). Cisté frakce kaZdého z produktd byly smichéa-
ny a lyofilizovany za wvzniku 79 mg 9-chlor—84methoxy-B—karbo—
lin-trifluoracetatu a 51 mg 7,9-dichlor-8-methoxy-B-karbolin-

-trifluoracetétu.
Pfiklad 38
7,9-dichlor-8-hydroxy-B-karbolin

Smé&s produktu z pfikladu 37 (590 mg, 2,21 mﬁol) v methy-

lenchloridu (25 ml) byla pfi teplot& 35° C ptsobeni roztoku

BBr; v methylenchloridu.(lM, 6 ml, 6 mmol). Po zahfivani pod
zpétnym chladicem pé dobu 3 hodin byla reakcni smés podrobena
- pusobeni methanolu (5 ml) a poté koncentrovéné. Reziduum bylo
suspendovano v 60% roztoku NaHCO;, produkt byl filtrovan a pro-
myt vodou za vzniku 500 mg 7,9?dichlor—8—hydroxy—B—karbolinu.

Priklad 39

7,9-dichlor-8-ethoxy-B-karbolin

Smés produktu z p¥ikladu 38 (35 mg, 0,14 mmol), KyCO3 (100
mg a ethyljodidu (0,014 ml, 0,17 mmol) v acetonu (5 ml) byla
michdna v uzavfené reakéni zkumavce p¥i pokojové teploté& po
dobu 3 dni. Po koncentraci reakéni smési bylo reziduum
rozdéleno v ethylacetdtu a vodé&. Organickd vrstva byla suSena

(MgSO,4) a koncentrovdna za vzniku surového produktu. Surovy
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produkt. byl podroben chromatografii (5% methanol v chloro-
formu) na silikagelu za vzniku 8 mg 7,9-dichlor-8-ethoxy-pB-kar-

bolinu.
P¥iklad 40
7-chlor-8-fluor-f-karbolin-trifluoracetéat -

Roztok produktu z pfikladu 31 (78 mg, 0,42 mmol) v 1M HCl
(1 ml) byl po c¢&astech podroben puasobeni N-chlorsuccinimidu
(115 mg, 0,9 mmol) a vyslednd smés byla michdna pfri teploté
60° C az 70° C po dobu 3 hodin. Reaké&ni sm&s byla odpafena a
surovy produkt byl purifikovdn pomoci preparativni HPLC
< s pouzitim Cw—zhuétéﬂého sloupce a eluci gradientem (5:95 az
~ 50:50) smési voda—acetonitril (s 0,1 % kyseliny trifluorocto-
vé). Cisté frakce s produktem byly smichény a lyofilizovany za

vzniku 33 mg slouceniny uvedené v nazvu.

Priklad 41 - 1l-hydroxy-7-trifluormethyl-pf-karbolin a
Priklad 42 - 7-trifluormethyl-B-karbolin

Roztok  3-hydroxy-2-piperidonu (96 mg, 0,83  mmol)
v methylenchloridu (5 ml) byl pfi pokojové teploté podroben
pusobeni Dess Martinova &inidla (352 mg, 0,85 mmol) a vysledna
smés byla michédna po dobu 1 hodiny. Po filtraci soli z reak&ni
sm&si, byl keton v roztoku podroben pusobeni 4-trifluormethyl-
-fenyl-hydrazinu (145 mg, 0,83 mmol). Po 15 minutdch byl
pfidan hexan (20 ml) a hydrazon byl shromdZdén pomoci
filtrace. Tento surovy'hydrazon byl zah¥ivan p¥i teplot& 95° C
v kyseliné& mravenci (70%, 10 ml) po dobu 1 hodiny. Reakéni
smés byla podrobena odpafrovdani a reziduum bylo podrobeno
chromatografii (ethylacetat) na silikagelu za vzniku 60 mg
dihydro-1l-hydroxy-7-trifluormethyl-f-karbolinu.

Cast dihydro-l-hydroxy-7-trifluormethyl-B-karbolinu (6 mg)
v xylenech (1 ml) byla podrobena plUsobeni paladia na uhli




(10%, 7 mg) a smé&s byla zah¥ivdna p#i 50° C po dobu 1 tydne.
Reak&ni sm&s byla po filtraci pfes celit  koncentrovana a
reziduum bylo podrobeno chromatografii (1:1 hexan-ethylacetéat)
na silikagelu za vzniku 1 mg 1—hydroxy—7—trifludrmethyl—ﬁ-kar—
bolinu. '

Cast dihydro-l-hydroxy-7-trifluormethyl-B-karbolinu (25
'mg) v tetrahydrofuranu (1 ml) byla podrobena plisobeni roztoku
lithiumaluminiumhydridu v tetrahydrofuranu (1M, 0,5 ml).
Reakéﬁi”smés byla michdna p¥#i teplot& 60° C po. dobu 6 hodin
pfed tim, neZz byla podrobena pusobeni vody (5 ml) a
extrahovdna ethylacetatem (tfikrat 10 ml). Smichané organické
vrstvy 'byly suSeny (MgSO;) a . koncentrovdny za vzniku tetra-
‘hydro-7-trifluormethyl-B-karbolinu. Tato,létka’byla zpracovana
V‘xylenech (5 ml) a podrobené plsobeni pélladia na uhli (1Q%,
15 mg). Smés byla michana pf¥i teploté 150° C po dobu 48 hodin
pfed tim, neZ byla filtrovadna pfes celit a koncentrovana.
Reziduum bylo = podrobeno chromatografii (ethYlacetét) na

silikagelu za vzniku 5 mgv7—trifluormethyleﬁ—karbolinu.
Pfiklad 43
7—chlor—9—(methylamino)—B—karbolih'

Roztok produktu z pfikladu 15 (50 mg, 0,23 mmol) ve smési
AcOH/methanol (1%, 3 ml) byl podroben pﬁsobehi natriumkyano-
borohydridu (30 mg, 0,46 mmol) nésledovaného formaldehydem
(37%, 0,017 ml, 0,23 mmol). Reak&ni smé&s byla michédna pfi
pokojové teploté po dobu 36 hodin a poté =zfedéna nasycenym
roztokem NaHCO3 (9 ml). Po michdni po dobu 15 minut byl surovy
produkt filtrovan a promyt vodou. Surovy produkt byl
purifikovdn zpusobem popsanym v p¥ikladu 46. Cisté frakce
s produktem byly smichdny a 1lyofilizovany za vzniku 13 mg
sloueniny uvedenévv nazvu.

Priklad 44




7-chlor-9-(dimethylamino)-B-karbolin-trifluoracetat

Roztok produktu z pf¥ikladu 15 (50 mg, 0,23 mmol) ve smési
AcOH/methanol (1%, 3 ml) byl podroben pusobeni natriumkyano-
borohydridu (30 mg, 0,46 ‘mmol) nasledovaného formaldehydem
(375, 0,060 ml, 0,69 mmol). Reakéni smés byla michédna pfi
pokojové teploté& po dobu 36 hodin a poté zredéna nasycenym
roztokem NaHCO3; (9 ml). Po michéni po dobu 15 minut byl surovy
produkt filtrovdn a promyt vodou. Surovy produkt Dbyl
purifikovan zplsobem popsanym v prikladu 46. Cisté frakce
s produktem byly smichany a lyofilizovany za vzniku 40 mg

slouééniny uvedené v néazvu.
Pfiklad 45
7~chlor—9—(methylsulfonylamino)—B—karbolin—trifluoracetét

Roztok produktu =z pfikladu 15 (30 mg, 0,14 mmol) v
pyridinu (0,5 ml) byl podroben plsobeni methansulfoﬁyl—
chloridu (0,024 ml, 0,30 mmol) ve dvou porcich po 30 h.
Reakéni smé&s byla zfed&na vodou (5 ml) a surovy produkt byl
sebran a promyt vodou (né&kolikrat). Surovy produkt byl
purifikovdn zplsobem popsanym v prikladu 46. Cisté frakce
s produktem byly smichany a lyofilizovany za vzniku 16 mg
slouCeniny uvedené v nazvu. '

Priklad 46
7—chlor—9—(propionylamino)—B—karbolin—trifluoracetét

Roztok produktu z pfikladu. 15 (30 mg, 0,14 mmol) v
pyridinu (1,0 ml) byl podroben pisobeni propionylchloridu
(0,015 ml, 0,17 mmol). Po michani p¥i pokojové teploté& po dobu
4 hodin byla reakéni smé&s z¥ed&na vodou (9 ml) a nasycenym
roztokem NaHCO3 (1 ml). Surovy produkt byl sebridn a promyt
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vodou (nékolikrat). Surovy produkt byl purifikovédn pomoci pre-
parativni HPLC s pouZitim Cig-zhudténého sloupce a eluci gradi-
entem (5:95 aZ 50:50) smé&si voda-acetonitril (s 0,1 % kyseliny
trifluoroctové). Cisté frakce s produktem byly smichany a

lyofilizovany za vzniku 21 mg slouéeniny uvedené v nazvu.
Priklad 47
7—chlor-9-(benzoylamino)—B—karbolin—trifluoracetét

Roztok produktu =z p¥ikladu 15 (30 mg, 0,14 mmol) v
pyridinu (1,0 ml) byl podroben pisobeni benzoylchloridu (0,020
ml, 0,17 mmol). Po michani pPEL pokojové teplot& po dobu 4

~.hodin byla reak&ni smé&s zfedéna' vodou (9 ml) a nasycenym
-roztokem NaHCO; (1 ml). Surovy produkt byl sebrdn a promyt
vodou (né&kolikrdt). Surovy produkt byl purifikovin zphsobem
popsanym v prikladu 46. Cisté frakce s produktem byly smichany

[ .a lyofilizovany za vzniku 12 mg 7—chlor—9—(benzoylamino)—B~karf
bolin-trifluoracetatu.

‘P¥iklad 48
‘7—chlor—9—(acetylmethylamiho)—B-karbolin—trifluoracétét

Roztok produktu =z p#ikladu 43 (19 mg, 0,082 mmol)
v pyridinu (0,40 ml) byl podroben plisobeni acetanhydridu
(0,037 ml, 0,36 mmol) ve dvou porcich po 48 h. Reak&ni smés
byla nésledné koncentrovédna do sucha a reziduum soubé&iné
odpafovdno s AcOH =za sniZeného tlaku. Surovy produkt byl
purifikovadn zplsobem popsanym v prikladu 46. Cisté frakce
S produktem byly smichany a lyofilizovény za vzniku 9 mg
slou¢eniny uvedené v nazvu.

Pfiklad 49

7-chlor-9-(4-fluorbenzoylamino)-B~karbolin-trifluoracetat
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Roztok produktu =z p#ikladu 15 (30 mg, 0,14 mmol) v
pyridinu (1,0 ml) byl podroben plsobeni 4-fluorbenzoylchloridu
(0,018 ml, 0,17 mmol). Po michani p#i pokojové teplot& po dobu
18 hodin byla reakéni smés zfedéna vodou (10 ml). Surovy
produkt byl purifikovdn zptsobem popsanym v pfrikladu 46.
Cisté frakce s produktem byly smichany a lyofilizovany za
vzniku 13 mg sloudeniny uvedené v nazvu.

Priklad 50

Studeny (3° C aZz 5° C) roztok produktu z ptikladu 15
(30 mg, 0,14 mmol) a pyridinu (0,014 ml, 0,17 mmol)
v tetrahydrofuranu (0,7 ml) byl podroben pusobeni = fenyl-
:«chlorformiatu (0,018 ml, 0,145 mmol). Po michani p#i pokojové
xeploté po dobu 2 hodin byla reakéni .smé&s rozd&lena
v ethylacetdtu a pufru (pH 7,2). Organickd vrstva byla susena
(solanka, Na»S0O;) a koncentrovédna za vzniku 43 mg fenyl-
karbamatu. K roztoku fenylkarbamétu (30 mg,- 0,089 mmol)
v dimethylsulfoxidu (0,5 ml) byl p#idén 2-methoxyethylamin
(0,0lOlml, 0,10 mmol). Po michéani pri pokojové teplot& po dobu
30 minut byla surovd reak&ni smés purifikovéna - zplUsobem
popsanym v prikladu 46. Cisté frakce s produktem byly smichéany

a lyofilizovény za vzniku 21 mg slouceniny uvedené v nazvu.
Priklad 51
7—chlor—9-(methoxyacetylamino)—ﬁ-karbolin—trifluoracetét

Roztok produktu =z pfikladu 15 (35 mg, 0,16 mmol) v
pyridinu (1,0 ml) byl podroben plusobeni methoxyacetylchloridu
(0,016 ml, 0,18 mmol). Po michani pfi pokojové teplot& po dobu
2 hodin byla reak&ni smés zfed&na vodou (10 ml). Surovy
produkt byl purifikovan zplisobem popsanym v pfikladu 46.
Cisté frakce s produktem byly smichédny a 1lyofilizovany za

vzniku 32 mg slouleniny uvedené v nazvu.

es sses



P#iklad 52
7—chlor—9—(3—methoxybenzoxylamino)—B-karbolinu

Roztok produktu =z p#ikladu 15 (30 mg, 0,14 mmol) v
pyridinu (1,0 ml) byl podroben pusobeni m-anisoylchloridu
(0,027 ml, 0,19 mmol) ve dvou porcich po 6 h. Reak&ni smés
byla nasledn& zfedé&na vodou (10 ml) a surovy produkt byl
purifikovadn zpusobem popsanym v prikladu 46.  Cisté frakce
s produktem byly smichany a lyofilizovany za wvzniku 33 mg

slouCeniny uvedené v nazvu.

.Priklad 53

'ﬂ—chlor-9—(4—methoxybenzo§ylamino)—B—karbolin—ﬁrifluoraéetét
Roztok pfoduktu ’z pfikladub 15 (30 mg, o,i4 mmol) v

.:pyridinu (1,0 ml) byl podroben plsobeni p-anisoylchloridu (37

mg, 0,22 mmol) ve dvou porcich po 24 h. Reak&ni smés byla
nasledné z¥edéna Vodou (100 ml) a’ surovy - produkt byl

purifikovan zpusobem popsanym v pfikladu 46. Cisté frakce

s produktem byly ~smichdny a 1lyofilizovany =za vzniku 24 mg

slouc¢eniny uvedené v néazvu.
Pfiklad 54
7—chlor—9—(methylkarbamylamino)—B—karbolin—trifluoracetét

Roztok produktu =z p¥ikladu 15 (30 mg, 0,14 mmol) v
pyridinu (1,0 ml) byl podroben plsobeni p-anisoylchloridu
(0,017 ml, 0,21 mmol) ve dvou porcich po 4 h. Reak&éni smés
byla nésledné zfed&na vodou (10 ml) a surovy produkt byl
purifikovan zplsobem popsanym v pfikladu 46. Cisté frakce
S produktem byly smichdny a lyofilizovany za vzniku 35 mg

sloueniny uvedené v nézvu.
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Priklad 55
7—chlor—9—(isovalerylamino)—B—karbolin—trifluoracetét
Roztok produktu z p¥ikladu 15 (35 mg, 0,16 mmol) v

pyridinu (1,0 ml) byl podroben plsobeni’ isovalerylchloridu
(0,033 ml, 0,28 mmol) ve dvou porcich po 24 h. Reak&ni smés

byla néasledné =zFfed&na vodou (10 ml) a surovy produkt byl

purifikovédn zpusobem popsanym v prikladu 46. Cisté frakce
s produktem .byly smichany a lyofilizovadny za wvzniku 52 mg
slouCeniny uvedené v nazvu. '

sP¥iklad 60

N-(6-chlor-9H~B-karbolin-8-yl)-nikotinamid

K roztoku norharmanu (2,0 g, 11,9 mmol) ve vod& (89 ml) a
1M vodném roztoku HC1 (29,8 ml, 29,8 mmol) byl po &astech
prfidédn N-chlorsuccinimid (3,17 g, 23,8 mmol). Vysledny roztok -

byl michédn p¥i pokojové teplotéd po dobu 6 hodin a pmté pEi
teploté 0° C az 5° C po dobu 12 hodin. Reaké&ni smés byla
zfedéna vodou (100 ml)v a opatrné bazifikovéna pevnym
uhlic¢itanem draselnym (4,3 g). Po michéani pri pokojové teploté
po dobu 1 'hodiny byl produkt sebrdn a promyt vodou. Surqu
produkt v chloroformu byl =zah¥ividn pod zpétnym chladi&em po
dobu 1 hodiny a po ochlazeni na 15° C filtfovén za vzniku
2,05 g 7-chlor-p-karbolinu. ‘

Smés . 7-chlor-B-karbolinu "~ (500 mg, 2,48 mmol)
v koncentrované kyseliné& dusiéné (20 ml) ‘byla michédna p#i
pokdjové'teploté po dobu 22 hodin. Reak&ni smé&s byla opatrné
nalita do studené (3° C aZ 5° C) vody (50 ml) a po michani po
dobu 2 hodin byl - sebrin precipitat. Pevnid latka byla
suspendovdna vV nasyceném vodném roztoku NaHCO; (50 ml) a
michéna p#i pokojové teploté po dobu 12 hodin. Produkt byl
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filtrovan a promyt vodou za vzniku 550 mg 7-chlor-9-nitro- B-

-karbolinu.

K suspenzi 7-chlor-9-nitro-f-karbolinu (548 mg, 2,22 mmol)
v ethanolu (14 ml) byl p#i teploté 65° C aZ 70° C ptidan
dihydrat chloridu ciniitého (2,5 g, 11,1 mmol). Poté byl po
kapkdch pfidadn 6M vodny rdZtok HCl (14 ml). Smés byla michéna
pfi 70° C aZ 80° C po dobu ‘3,5 hodiny a poté byla pomalu
rozdélena do nasyceného vodného roztoku NaHCOs (150 ml) a
ethylacetétu (100. ml). Vodna faze byla extrahovana (dvakrat) a
smichané organické ‘roztoky byly su3eny (solanka, NaS0Qy)  a

koncentrovany za vzniku. 484 mg 9- amino-7- chlor B-karbolinu.

Ke studenému (3° C a% 5° C) roztoku 9—aminb-7—¢hlor—B—kér—
bolinu '(2,75 g, 12,7 mmol) v pyridinu (150 ml)‘bbyl pridan
hydroéhlorid nicotinylchloridu (2,82 g, 15,8 mmol). Reak&ni
smésvbyla ponechéna ohfat. se na pokojovou teplotu a michana 20

hodin p¥fedtim, neZ byla reakéhi’smés'zfedéna vodou (100 ml) a .

1M NaOH (25 ml). Po m1chan1 po dobu 1 hodiny pfi pokogove

teplote byla smé&s nalita do vody (200 ml). Smés byla. ponechanal

stat po dobu 1 hodlny a poté byl produkt filtrovan za vzniku
3,80 g sloucenlny uvedené v . nazvu, a to, po promyti vodou a
susSeni za sniZeného tlaku p¥i pOkOjOVé teploté.

Priklad 68
N—(6—chlor—7;methoxy—9H—B—karbOlin—8—yl)—nikotinamid

Smés 6-methoxytryptaminu (9,10 g, 47,8 mmol) v ethyl-
acetatu (40 ml) a pufru NaOAc (40 ml) o pH 4,5 byla podrobena
pusobeni hydratu kyseliny glyoxalové (5,30, 57,6 mmol). Smés
byla dikladné& michadna po dobu 2 dni a poté z¥ed&na hexanem (40
ml). Produkt byl filtrovan a promyt vodou a smé&si (1:1) hexan-
ethylacetat. Surovy produkt byl po filtraci horkého
methanolového roztoku krystalizovan z methanolu.
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-Surovy produkt (11,5 g) uvedeny vy3e v 6N HCl (100 ml) byl
tfikrat podroben plsobeni koncentrované HCl (5,0 ml), pokazdé
15 minut b&he =zahfividni pod zp&tnym chladidem. Po zah¥ivani
pod zpétnym chladiem po celkovou dobu 1 hodiny byla reaké&ni
smés koncentrovadna za vzniku rezidua. Toto reziduum bylo
suspendovano a podrobeno plsobeni ultrazvuku v 10% vodném
roztoku Na,CO; (300 ml) a filtrovano za vzniku "volného aminu
(7,20 g). VySe uvedeny amin byl zahfivan pod zp&tnym chladidem
v xylenech (200 ml) a pyridinu (100 ml) s 10% palladiem na
uhli (3 g) po dobu 5 hodin. Horkd reakéni smé&s byla filtrovana
pfes celit a filtrdt byl koncentrovdn =za vzniku 6,38 g
8-methoxy-B-karbolinu.

'Ke smési 8-methoxy-B-karbolinu (1,0 g, 5 mmol) v tetra-
hydrofurahu (100 ml) byl pfidén N-chlorsuccinimid (0,70 g, 5,2
mmol) . Reak¢éni smé&s byla michéana pri pokoijé teploté po dobu
4 hodin pfedtim,  neZ byla koncentrovéna a reziduum. promyto
smési 1:1:1 10% Na,CO3, hexanu a ethylacetdtu (400 ml).
Vysledné reziduum bylo triturovdno =xyleny =za vzniku 677 mg
7-chlor-8-methoxy-f-karbolinu.

Roztok 7—¢hlor—8—methoxy—B4kaibolinu (677 mg, 2,9 mmol)
v kyseliné trifluoroctovéw(io ml) byl podroben plsobeni NaNO;
(260 mg, 3,06 mmol). Reakéni smé&s byla michéna po dobu 3 hodin
pfi pokojové teploté a poté koncentrovéana. Surovy produkt byl
podroben chromatografii na silice za pouZiti eluce gradientem
5% aZ 10% methanolu v chloroformu za vzniku 463 mg 7-chlor-8-
-methoxy-9-nitro-B-karbolinu. '

Roztok 7-chlor-8-methoxy-9-nitro-B-karbolinu (460 mg, 1,66
mmol) v ethanolu (25 ml) byl podroben plsobeni SnCl,.2H,0 (450
mg, 2,00 mmol). Reak&ni smé&s byla michana po dobu 5 hodin pri
teploté 65° C a poté koncentrovdna. Surovy produkt byl
podroben chromatografii na silice za pouZiti eluce gradientem
5% az 10% methanolu v chloroformu za vzniku 410 mg 7-chlor-8-
-methoxy-9-nitro-f-karbolinu.
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Roztok 7-chlor-8-methoxy-9-nitro-pf-karbolinu (21 mg, 0,085
mmol) v pyridinu (1 ml) byl podroben plisobeni hydrochloridu
nicotinylchloridu (54 mg, 0,30 mmol) a 4-dimethylaminopyridinu
(5 mg). Po mich&ni pfri teploté 95° C aZ 100° C po dobu 7 hodin
byla reak&éni smés koncentrdvéna, reziduum bylo suspendovano
pomoci 10% NayCO3 a poté podrobeno chramatografii na silice za
pouZiti eluce gradientem 5% aZ 10% methanolu v chloroformu za

vzniku 4,7 mg slouceniny uvedené v nazvu.
P¥iklad 82 -
N-(6-chlor-9H-B-karbolin~-8-yl)-3,4-difluor-benzamid

, Ke studenému (3° C az 5° C) roztoku 9-amino-7-chlor-B-kar-
bolinu (2,50 g, 11,5 mmol, pfipraveného v prikladu 60 vyse)
v pyridinu (130 ml) byl pfidan 3,4-difluorbenzoylchlorid
(1,67 g, 13,25 mmol). Reakéni smé&s byla ponechéna ohfat se na
pokojovou teplotu a michdna 20 hodin pfedtim, neZ byla reaké&ni
'smés zredé€na vodou (60 ml) a 1M NaOH (15 ml). Po michani po
dobu 3 hodin pfi pokojové teploté bylo pomoci 1M HC1 upravéno
pH sm&si na 8 az 9 a poté byla smé&s nalita do vody (250 ml).
Smés byla ponechdna stat po dobu 30 minut a poté byl produkt
filtrovén za vzniku 3,95 g slouleniny uvedené v ndzvu, a to,
po promyti vodou a suSeni za sniZeného tlaku pfi teploté& 55° C
az 60° C. -

Priklad 83
6-chlor-N- (6-chlor-9H-B-karbolin-8-yl)-nikotinamid

Ke studenému (3° C a% 5° C) roztoku 9-amino-7-chlor~fB-kar-
bolinu (1,40 g, 6,45 mmol, pfipraveného v p¥ikladu 60 vyS3e)
v pyridinu (72 ml) byl p¥idan 6-chlornikotinylchlorid (1,30 g,
7,42 mmol). Reakéni smés byla ponechdna ohfat se na pokojovou
teplotu a michana 16 hodin pfedtim, neZ byla reakdéni smés
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vzfedéna-vodou (60 ml) a 1M NaOH (8 ml). Po michani po dobu 40
hodin pfi pokojové teplot& byla smés nalité do vody (200°'ml).
Smés byla ponechdna stat po dobu 30 minut a poté byl prddukt
filtrovdn za vzniku 2,20 g slouCeniny uvedené v nézvu, a to,
- pPo promyti vodou a su3eni za sniZeného tlaku pfi pokojové

teploté.

Tabulka 1 ukazuje strukturu sloudenin pfipravenych podle
predeSlych pfikladd provedeni vyﬁélezu.

Tabulka 1
Priklad Struktura Empificky vz, MS (M+H)
L | L | CuH:BINy | 248
- ‘ ~N
2 o | o | CuHsBNO 200
x M ’ '
D
3 CaiHrFN, 187
4 'CJ4H150lN2 211
5 N\\ ’ CiaH7N; 194
==
\ N
N
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Priklad| Struktura Empiricky vz. 'MS (M+H)-
6 GN C11HgCIN;0O, | 214
—
\ N
N H-ClI
7 C14HgF3N2O4 213
8. C14H7zBr2CIN, 327
S " CuHsCloN, 238
i
10 = —_— Ci1zHgBrN,0,S 326
B\ |
i
o
—H o io
Bl S CraHsBrN, 262
<
CI——E
12 < C11H,CIN, 204
< W
13 = — C13HeCIN,O 246
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_{PEiklad{ s{:ruktqré En_tpirick:{r vz.| MS (M+H):
14 “C11HsCINO; 249 :
15 C11HsCIN, 219

16 _ CisHuCIFsN;O5 | 261
NN
HC Q-
| " D
17 = < C16H148TN302. 361
c%\ ; '
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< | |
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19 | < o o Ci3HiCIN,O | 248
| - NN |
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O
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. \ / ) '
N Sy

28. 8 : C12HQB|;N2 .262

Q@'v | |

: P S ‘
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Pfiklad Stfukturé ’ Empiricky vz.|MS (M+H) |

29 CiaHi2N2O2 |- 241 . -
30 CioHigN,O | 199
31 CyH;FN, | 187
32 Ci3H41BrN,O 292
33 | HO ' A Cy1HgN20 185

N\ N

. _

34 s | C11H6CIFN, 292

N N
35 o CiuHuN:O | 213

Hac’o\©:{\3” o
9 N )

\

S}
36 HC —\ o 348
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-
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Pfiklad Struktura Empiricky vz. | MS (M;l-l-i)
¥ ' ‘ 382
HC \ = y 0
7 E '
) H
Cl A
% == 254
N\ N
lt )
% 282
' 1 .
“0 F — 222
7
N :
4 ': § 253
\ A -
4 = 237
N\ j ~
43 _ pye
N _ .
et 2w
, \ N o
= H
r—gc-'N\c_g L
45 —< 411
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e
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gfiklad; Struktura_ ‘ Empiricky vz.| MS (M+H)‘::-
46 | S | o 389 )
o
\ -
Hy N %)v
“T =
o HO v
47 | _ | 437
) o~
NN OS—AVF
o HO =
48 ; o~ 388
. N\ N - ' :
o e\
Vaih D el

49 .S — | " j 454

50 | 448

51 | | - | 404

52 D —_ - 467
[Fec N . ' |

o | @]
53 , 467
ReS e
e e =
54. — 391
N\ N -
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|p#ik1ad; Struktura - | Empiricky vz.| MS (M+H)
55 416 —
56 CigH12CIFsN,O3 | 323
57 | CgHiCIFsN3Os | 302
58 | CisHiCLN,O, | 338
59 | CisHiClNsOs | 367
60 A N | C1sH12CIF3N,O5 | - 323
PN \ /N'. £ .
Nao ' N N HO\”)<:
61 O | CaoHizCIFNsOs | 340
N (o}
o] HO
62 N o CaH1zCIFiN;O3 | 340
Q N
N 0
F j e
o _ HO
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Piiklad S'bi_::.'uktura _Empirickl? vz.| Mg (M+H)
| 63 v Csz9N303 244
64 C15H12CLN,O 308
65 CisH13ClNZO
66 C1zHsCIN;O 234
67 CizHiCIN;O | 249
68 - _ CieHisCIN,O, | 353
| B ’ N\ ¥ -
° N. SN
L/
69 ¢ C21H44CIF3N4O4 349
70 C13H10C|2N202 298
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P?}kla al. . ' Struktura | Empirickfr vz, AMS. (M+H), |
71 C‘}:H? a ' ' CaoH16CIN;O3 383 k
\ N
HJClo ! N
: 0
72 C19H11CIN4O | 348
73 S | CieHiCINO | 348
74 el f a -. | CiHuCIFsN;O | 391
F . L ==
| y\QY o
N™. .
I 0 »
75 -m _ Ci1sH10CIN3O, 313
= 7 L . '
o) N N
Q
76 G N | CieH1oCINSOS 329
/ l : \ /N
o]
77 | CisHCIFsNO, | 395
N N |
N
78 CaoH20CINSO 1383
\ N '
N
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| Pfiklad| Struktura Empiric.kf( vz. | MS (M+H) ,
79 C1sHCIN,O, 314
. 80 C16H11CIN,O3 328
81 C18H120‘2N20 ' ‘ 344
82 . _ | CiaH1CIFaNSO | 359
L 543 i
F N
N
o
83 L _ CrHioCLNsO | 358
= N\ N
N 22
N
0 o :
84 C14H12C|2N20 1 296
85 CisH14ClN,O 310
86 CrHiaCIN:OS | 343
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JPEiklad Struktyra Empiricky vz. |MS (M+H).
87 K | CuHuCNoO | 323
7 A N\ N
N N N
(e]
88 Ci1sH10CINsO 323
89 C1gH12CIN;O4 367
90 C20H1sCIN;O, 366
91 C13HsCIN;0, 274
92 C16H14ClaN2O 322
93 “ o C17H19CLN;O 353
.//N//\o N
HaC H? “ "
94 ON . C12HsCIN;O4 279
H.C \
? \0 \ y/ N
N
Cl
95 | HN C12H10CIN;O 248
HC —
(o] \ Yy N
N
Cl
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‘Piiklvad A Struktura .- . Empiricky vz.| MS (M+H) |
96 . a. - C13-H1‘8C|2N20 350
- N
Cl
97 e - “CisHisClNsO | 337
L
7 N N ‘H—Cl
98 , c | CqsH17CIsNLO 290
H—Cl L N
HSC\N . | N N H-—Cl}
L
99 Ca | | CiHuCINGO, | 330
N
Da
100 N _ | CigHuCINGO, | 353
Q_ o | *
D al
101 oC CiHeClN,O, | 296
. H,C_—(O { )
N o
Ci )
102 o crg C15H10C|2N203 338
H,C o —( N
N
Ct :
H,c/go
103 ¢ — C16H13CINLO; 330
Oﬁ,' \ N
N , N
N
[e]
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|pEiklad  Struktura Empiricky vz.| MS (M+H) |-
104 o C17H1CIN,O, 340
HO . N
) o
105 C20H20CIN5O 383
106 oo, O _ | CrHuCINSO | 341
N7 \ N
\
/N N
H,C N
(o}
107 HLC CH TH, 025H24C|N50 359
108 o CisH43CINO 338
N \ /N
7 N N
109 o« P CyHiCINGO, | 340
= N
(o] N / N N
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110 (o] C17H13CIN402 342
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|pEiklad. _ Struktura Empiricky vz.|Ms (M+H)
111 ' .C' — C16H12C|N3O3 . 331
<"} o
0 —= N
N
’?——
112 - CyHyCIFNGO,S| 377
NP '
. N N
’ o//s\g"
113 o, \ CieHi1BrCIN;O | 401
| q A |
. - N
N o
o o , . _
114 a C19H13CIFN3O2 - 371
H3C — »
o N
(o] N
F
115 a | CiHiaCliNeOz | 339
HO \ 7 N
0 N
. N H —Cl
N N / H —C '
116 C1gH11Cl2N3O | 357
117 a C17H46CIN;O 314




— 83 —

P¥iklad Struktura Empii:ickg? vz._. MS (M+H) |
118 C1sH12C1N,O, 388
119 CigHiCINO; | 343
120 | C1eHiCIFN:O, | 390

C17H12CINsO 339

121
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Farmakologické p¥iklady
TkB-kinadzova ELISA

P#i analyze in vitro se k detekci a stanoveni inhibi&niho
UCinku vG&i  IkBa-kindzovému komplexu u farmakologickych
¢inidel, u nichZ se tento G&inek predpokléda, pouziva
biotinylovany polypeptid obsahujici jak Ser®, tak Ser*, IkBa a
specificka protilédtka vézajici se pouze k fosforylované formé
polypeptidu, kterad je bud monoklondlni nebo polyklondlni (jako
komeréné‘ dostupné protildtky ahti—fosfoserin32 IkBo. od New
England Biolabs, Beverly, MA, USA, kat. #9240). Jakmile se

vytvori komplex  protilatka-fosfo-polypeptid, lze komplex:

detekovat mnoh?mi analytickymi metodami‘vyuiivajicimi napfik-

lad radiocaktivity, luminiscence, fluorescence nebo optické

absorbance. P¥i pouZiti metody ELISA lze komplex imobilizovat
bud pomoci desky vazajici biotin (jako je napf¥. deska potaZena
Neutravidinem) a poté detekovat pomoci sekundarni protilétkou
konjugovanou k HRP, nebo pomoci desky vézajici 'protilétkﬁ
(jako je deska potaZend Proteinem-A) a poté detekovat pomoci
proteinu vazajiciho biotin konjugdvaného k HRP (jako je
Streptavidin-HRP). Hladinu uU&inku lze korelovat se standardni
kfivkou za pouZiti syntetického fosfopeptidu odpovidajiciho

substratovému polypeptidu.

Experiment

IkBa-kindzovy komplex byl pfipraven nejprve rozfedé&nim 10
ml frakce S100 extraktu bunék HelLa 8S3 pomoci 40 ml 50mM
kyseliny 4-(2-hydroxyethyl)-l-piperazinethansulfonové (HEPES)
o pH 7,5. Poté byl pfidédn 40% siran amonny a byla provedena

inkubace na ledu po dobu 30 minut. VysrdZend peleta byla

opétovné rozpusténa pomoci 5 ml SEC pufru (50 mmol HEPES o pH'

7,5, 1 mmol dithiothreitolu (DTT), 0,5 mmol kyseliny ethylen-
diamintetraoctové (EDTA), 10 mmol 2-glycerofosfatu), vyc&idténa
odstfedovanim pfi 20000 x g po dobu 15 minut a filtraci pfes
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0,22y um filtraéni jednotku. Vzorek byl naplnén do 320 ml
sloupce Superose-6 FPLC (Amersham Pharmacia Biotech AB,
Uppsalé, Svédsko), vyvaZeného pomoci SEC pufru, pracujiciho
pri rychlosti toku 2 ml/min p#i 4° C. K aktivaci byly pouZity
frakce obsahujici méikery 0 molekulové hmotnosti 670000. Pool
obsahujici kindzu byl poté aktivovan inkubaci s 100 nmol
MEKK1A, 250 pmol MgATP, 10 mmol MgCl,, 5 mmol DTT, 10 mmol 2-
glycerofosfatu, 2,5 pmol Microcystin-LR, po dobu 45 minut pri
37° C. Aktivovany enzym byl aZ do dal3iho pouZiti uchovavan
pfi teplot& -80° C. Na jamku devadesatiSestijamkové desky byly
slouCeniny v raznych koncentracich v 2 pl dimethylsulfoxidu
pfedinkubovany po dobu 30 minut p#i 25° C se 43 ul»aktivovaného

enzymu zredéného [1:25] analyzadnim pufrem (50 mmol HEPES o pH

7,5, 5 mmol dithiothreitolu (DTT), 10 mmol MgCl,, 10 mmol

.2-glycerofosfatu, 2,5 pumol Mycroéystin—LR).'Do kazdé jamky bylo
pfidéno 5 pl peptidového substratu (biotin-(CH,)¢-DRHDSGLDSMKD-
-CONHz) ve 200 pmol zasobniho roztoku, v3e bylo inkubovéno po
dobu 1 hodiny a poté podrobeno ptsobeni 150 ul 50 mmol HEPES o
pH 7,5, 0,1% BSA, 50 mmol EDTA, plus [1:200] protilatky. Tyto
kinadzové reakéni vzorky a fosfopeptidoﬁé kalibrac¢ni standardy.
‘(biotin-(CHﬂ6—DRHDS[PO3]GLDSMKD—CONH2, postupné zredéné v ané—
lyzaénim pufru) ve 100 bpl na  jamku byly pfeneseny na desku
s Protein-A (Pierce Chemical Co., Rockford, 11, USA) a
inkubovadny po dobu 2 hodin za protfepavani. N&asledné& po 3
promytich fosfatem pufrovanym roztokem chloridu sodného (PBS)
bylo po 30 min. p#idédno 100 pl Stfeptavidinu (0,5 pg/ml)
konjugovaného s HRP (kfEenovd peroxidéaza) z¥edéného 50mM
HEPES/0,1% BSA. Po péti promytich pomoci PBS bylo p¥idano
100 pl  TMB substratu (Kirkegaard & Perry Laboratories,
Gaithersburg, MD, USA) a byl zastaven vznik zbarveni p#idénim
100 pl 0,18M H2S04. Signadly absorbance byly zaznamenavany pri
450 nm. Standardni kalibra&ni kf¥ivky byly pfizpusobeny pomoci
linedrni regrese za pouZiti rovnice davka-odpov&d se cty¥mi
parametry. Na  zakladé té&chto standardnich k¥ivek byly

vypoCteny hladiny kindzové aktivity, =za ulelem stanoveni

PRE RN



inhibi&niho G&inku farmakologickych

uc¢inek predpoklada.
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Nasledujici tabulka 3 ukazuje vysledky.

¢inidel, u nichZ se' tento

Slou€enina podle pfikladu 121 vykézuje ICs0 ve vysi 1,7.

Tabulka 3

Inhibice kindzy p#i koncentraci latky ICsq v pM

P£iklad | IkB-ki- | P¥iklad | IkB-ki- | P¥iklad | IkB-ki- | PF¥iklad | IkB-ki-
naza naza naza naza
ICso ICso ICso ICso
1 0,4 31 3,3 61 0,94 91 2,3
2 0,4 32 4,6 62 0,38 92 0,4
3 1 33 1,5. 63 1,3 93 1,3
4 2,5 34 1 64 0,11 94 0,64
5 1 35 3,5 65 0,10 95 1,0
6 3 36 1,4 66 0,7 96 1,3
7 65 37 0,15 67 0,5 97 0,69
8 0,2 38 11 68 0,16 98 0,9
9 0,2. 39 0,1 69 3,0 99 0,09
10 0,4 40 2 70 0,36 100 1,5
11 0,7 41 2,2 71 3,0 101 1,8
12 0,4 42 0,8 72 0,58 102 0,8
13 0,5 43 1 73 0,4 103 0,31
14 44 2 74 3,8 104 1,0
15 0,8 45 8,3 75 0,29 105 0,4
16 0,3 46 0,3 76 0,9 106 0,6
17 5 47 0,6 77 4,4 107 0,4
18 23 48 4 78 2,3 108 2,1
19 3 49 0,22 79 0,18 109 2,1
20 14 50 10 80 0,31 110 . 0,3
21 1,8 51 0,6 81 0,25 111 0,54
22 15 52 0,6 82 0,15 112 0,93
23 22 53 1,4 83 0,06 113 0,64
24 4,6 54 0,7 84 0,1 114 2,1
25 31 55 0,8 85 0,2 115 4,6
26 12 56 0,27 86 0,7 116 1,8
27 4,5 57 4,3 87 0,75 117 0,67
28 11 58 0,33 88 0,28 118 0,12
29 40 59 3,2 89 0,57 119 0,6
‘30 5,2 60 0,052 90 1,4 120 0,4
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MySi heterotopicky srde&ni transplantadni model

U mySiho heterotopického srdeé&niho transplantaéniho modelu
napfi¢ v3emi histokompatibilitnimi bariérami (BALB/c->C57BL/6
nebo B6/129) je pfeziti 3t&pu obvykle omezeno na 7,3 + 0,4 dne
(primér =+ smérodatnd odchylka, alloStépy n0) (viz. nap#iklad
Hancock WW, Sayegh MH, Zheng XG, Peach R, Linsley PS, Turka
LA, Costimulatory function and expression of CD40-ligand, CD8O
a CD86 or in vascularized murine cardiac aliograft rejection,
Proc. Natl. Acad. Sci. (USA) 93, 1996, str. 13967 aZ 13972; a
Hanckock W. W., Buelow R., Sayegh M. H., Turka L. A.,
Antibody-induced transplant arteriosclerosis is :prevented by
"graft expression of anti-oxidant and anti-apoptotic genes.
Neture Med. 4, 1998, str 1392 a% 1396).

Byl testovan U&inek oralniho’ podavani sloudenin pddle.
ptikladd 49 a 60 pomoci 25 mg/kg/den po dobu 14 dni,
poCinajicich p¥i transplantaci na uvedeném zvifecim modelu.
Zatimco Stépy u zVifat uiivajicich nosic, tj; methylcelulébzu,
byly odmitnuty po 7 dnech (6,7 + 0,8), 5tépy u my3i oSetfované
sloueninou 49 p¥eZivaly pribliZn& 15 dni (15,3 £ 0,6), a étépy_
u zvirat uzivajicich sloudeninu 60 pteZivaly po dobu 20 dni
(20 £ 1). Aktuidlné pouZité imunosupresivni terapie byly u
transplantaci omezeny UG&innosti nebo/a zna&nou toxicitou.
Plisobeni na TkB-kindzu pomoci té&chto &inidel vyznamné
" prodluZuje pfeziti allo3t&pu, aniz by s tim byla spojéna

toxicita.




PATENTOVE NAROKY

1. Sloucenina obecného vzorce I

(I),

nebo/a stereoizomerhi forma sloudeniny obecného vzorce I
nebo/a fyziologicky tolerovatelna sal slouCeniny obecného
vzorce I, ve kterém

Bs, By, Bg a Bg se nezdvisle zvoli ze skupiny =zahrnujici atom
-uhliku a atom dusiku, p#idemZ Bg, B+, Bg a By, neznamenaji

~dohromady vice neZ dva atomy. dusiku sou&asné; pricemz
v pripadé& a)

substitueﬁty R!, R? a R® nezavisle jeden na druhém znamenaji
' ,1.1“ atom vodiku,

.2',atom_halogenu,

skupinu -CN,

skupinu —COOH,

skupinu —NOZ,

skupinu -NH;,

N o T o Y S G P
<N oo U s W

-O-alkylovou skupinu obsahujici 1 az 10 uhlikonch

atomt, pfiéemi alkylovd skupina je nesubstituovana

nebo mono- aZ pentasubstituovani nezavisle

1.7.1 fenylovou skupinou, ktera je nesubstituovana
nebo mono- aZ pentasubstituovanid atomem

. halogenu nebo -0-alkylovou skupinou obsahu-
jici 1 az 4 uhlikové atomy,

1.7.2 atomem halogenu,

1.7.3 skupinou -NH,,
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1.7.4
1.7.5

1.7.6
1.7.7

e g i .

skupinou -OH,

skupinou -COOR'®, kde R'® znamena atom vodiku
nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 10
uhlikovych atomi,

skupinou -NO,,

skupinou -S(0)y-R', kde y znamend nulu, 1
nebo 2 a R"™ =znamend alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 10 uhlikovych atomt, fenylo-
vou skupinu, ktera je nesubstituovanad nebo
mono- aZ pentasubstituovand, jak je defino-
vano pro substituenty pod 1.7:1 aZ 1.7.11,

~aminoskupinu nebo skupinu‘—N(Rn)z, kde

R?® znamena nezévisle jeden na druhém atom
vodiku, fenylovou skupinu, alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 10 uhlikovych atomi, -C(O)-
-alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 7 uhliko-~
chh atomd v alkylové &asti, -C(O)-fenylovou
skupinu, —C(O)—NH—alkylovou skupinu obsahu-
jici 1 aZz 7 wuhlikovych atoml v alkylové
Casti, -C(0O)-O-fenylovou skupinu, -C(O)-NH-
-fenylovou skupinu, -C(0)-O-alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 7 uhlikovych atomii v alkylové
Sasti, skupinu -5(0),-RY, kde R™ a y maji
vyznamy uvedené vyse, a kde alkylova skUpina
nebo fenylovd skupina Jje v kaZdém pripadé
nesubstituovand nebo mono- aZ pentasubstitu-
ovana nezavisle tak, jak je uvedeno vySe pod
1.7.1 az 1.7.11, nebo

R'3 spole¢né& s atomem dusiku, ke kterému je
vazan, tvofi heterocyklus obsahujici 5 az 7
kruhovych atoml zvoleny ze skupiny zahrnujici
pyrrolidin, tetrahydropyridin, piperidin, pi-
perazin, imidazolin, pyrazolidin, morfolin,
pyridin, pyrazin, pyridazin, imidazolin, iso-
xazolidin, 2-isoxazolin, isothiazolidin, 2-i-

sothiazolin nebo thiomorfolin,
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. 1.8

1.9

1.7.

11.7.10

1.7.11
skupinu
1.7.7,
skupinu
1.9.1

.2

—-O-fenylovou skupinou, pfiéemi fenylova
skupina je nesubstituovand nebo mono- a%
pentasubstituovand nezavisle tak, Jjak Jje
uvedeno vySe pod 1.7.1 az 1.7.11,

zbytkem zvolenym ze skupiny zahrnujici
pyrrolidin, tetrahydropyridin, piperidin, pi-
perazin, imidazolin, pyrazolidin, furan, mor-
folin, pyridin, pyridazin, pyrazin, oxolan,
imidazolin, isoxazolidin, 2-isoxazolin, iso~
thiazolidin, 2-isothiazolin, thiofen nebo
thiomorfolin,

cykloalkylovou skupinou obsahujici 3 az 7
uhlikovych atomﬁ; nebo

skupinou =0,

-N{(R™),, kde R ma& vyznamy definované vyse v
. VY

-NH-C (0) -RY®, kde R!® znamena
zbytek zvoleny ze skupiny zahrnujici pyrro-

lidin, tetrahydropyridin, piperidin, pipera-

Zih, imidazolin, pyrazolidin, furan, morfo-
lin, pyridin, pyridazin, . pyrazin, oxolan,
imidazolin, isoxazolidin, 2-isoxazolin, iso-
thiazolidin, 2-isothiazolin, thiofen nebo
thiomorfolin, o

pfiCemZz uvedeny zbytek je nesubstituovany
nebo mono- aZ pentasubstituovany nezavisle
tak, jak je uvedeno vYSe_pod 1.7.1 az 1.7.11,
skupinou -CFj, benzylovou skupinou nebo
alkylovou skupinou obsahujici 1 aZ 10 uhli-
kovych atomii, pfi&em# alkylova skupina Jje
mono- az trisubstituovand nezavisle tak, jak
je definovéno vy3e pod 1.7.1 az 1.7.11,
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 10 uhli-
kovych atoml, pfic¢emZz alkylovd skupina je
nesubstituovand nebo mono- a? pentasubsti-
tuovana nezavisle tak, jak je definovéno vys3e
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pod 1.7.1 aZ . 1.7.11, nebo -0O-alkylovou
skupinoﬁ obsahujici 1 aZz 10 uhlikovych atomi,
pfiéemi alkylovd skupina Jje nesubstituovana
nebo mono- az pentasubétituované nezavisle
tak, jak Jje definovédno vy3e pod 1.7.1 a3z
1.7.11,

1.9.3 cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 7
uhlikovych atoma,

1.9.4 skupinu -N(R¥?),, kde ma& R vyznamy defi-
nované vySe v 1.7.7, nebo

1.9.5 fenylovou skupinu, p¥#idemZ fenylova skupina
je nesubstituovand nebo mono- aZ pentasubsti-
tuovana nezavisle tak, jak je definovano vyse
pod 1.7.1 az 1.7.11, -O-alkylovou skupinou
obsahujici 1.a% 10 uhlikovych atomd, 'skupinou
-CN, skupiﬁou -CFs, alkylovou skupinou obsa-
hujici 1 a% 10 uhlikovych atom, ptri&ems
alkylovd skupina je mono- aZ trisubstituovana
nezavisle tak; jak je definovano vy3e pod
1.7.1 az ~1.7.11, nebo dva substituenty
fenylové skupiny tVofivdioxoianovy kruh,

‘skupinu  -S(0),~R', kde R¥ a vy " maji  vyznamy

definovanévvyée v 1.7.7)

skupinu -C(0)-R'?, kde R znamena fenylovou skupinu

nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 az 7 uhlikovych

atomd, pficemZ alkylovd skupina nebo fenylova skupina

je nesubstituovanid nebo mono- a# pentasubstituovana

nezavisle tak, jék je definovédno vy3e pod 1.7.1 aZ

1.7.11,

skupinu -C(0)-0-R*?, kde R nabyvd vyznamid defino-

vanych vyse v 1.11, o

alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 10 uhlikovych

atomid, priCemZ alkylovd skupina je nesubstituovana

nebo mono- aZ pentasubstituovani nezavisle tak, jak

je definovéno vyse pod 1.7.1 az 1.7.11,




.14

1 —O-alkyl-O-alkylovou skupinu obsahujici vidy 1 ai 6
ﬁhlikOVYCh atomid v kaidé z alkylovych &asti,

1.15 -O-alkylcykloalkylovou skupinu obsahujici nula az 4

~uhlikové atomy v alkylové &asti a 3 az 7 uhlikovych
atoml v cykloalkylové &asti,

1.16 skupinu -alkyl-N(RY), obsahujici 1 a% 4 uhlikové
atomy v alkylové &asti, kde RY nabyva vyznamd
uvedenych vySe v 1.7.7,

1.17 skupinu -CFs nebo

1.18 skupinu —-CF,-CF3,

znamena }

1. alkylovou skupinu obsahujici 1 az 10 uhlikonch
atomi, pricemZ ‘alkylova skupina je mono- aZ penta-
substituovana nezavisle tak, jak je definovano vySe
pod 1.7.1 az 1.7.11, |

2. skupinu -CFj3,

3. skupinu -CF,-CF;3,

4. skupinu -CN,

5.  skupinu —S(O)Y—Rlﬁ kde RY a vy maji vyznamy
definované vyse v 1.7.7, '

6. -O-alkyl-O-alkylovou skupinu obsahujici vidy 1 aZ 6
uhlikovych atomi v kazdé z alkylovych Sasti, }

7. —-O-alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 10 uhlikovych

atomi, pricemZ alkylovad skupina je mono- az- penta-
substituované nezavisle _ }
7.1 fenylovou skupinou, kterd je nesubstituovana
nebo mono- aZ pentasubstituovand atomem
halogenu nebo -0O-alkylovou skupinou obsahujici
1 aZ 4 uhlikové atomy,

atomem halogenu,

skupinou -NH,,

skupinou -OH,

NN a9
g oW N

skupinou -COORY, kde R!® znameni atom vodiku
nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ% 10
uhlikovych atoma,
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skupinou -NO,,

skupinou -S(0),-R'*, kde y znamen& nulu, 1 nebo
2, R znamena alkylovou skupinu obsahujici 1
az 10 wuhlikovych atomi, fenylovou skupinu,

kterd Jje nesubstituovand nebo mono- a¥

pentasubstituovana tak, jak je definovano pro :

substituenty pod 1.7.1-az 1.7.11, aminoskupi-
nu nebo skupinu -N(R!?®),, kde

R znamend nez&avisle jeden na druhém atom =

vodiku, fenylovou skupihu, alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZz 10 uhlikovych atoml, -C(O0)-
-alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 7 uhli-
kovych atomd v alkylové &asti, -C(O)-feny-
lovou skupinu, —C(O)—NH—alkonvou. skupinu
obsahujici 1 a% 7 uhlikovych atomii v alkylové
¢asti, -C(0)-O-fenylovou skupinu, ~-C(0)-NH-fe-
nylovou skupinu, -C(0)-0O-alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 7 uhlikovych atomd v alkylové
casti, skupinu -S(0)y-R', kde R a y maji
vyznamy uvedené vy3e, a kde alkylovd skupina
nebo fenylovad skupina je v kaZdém ptipadé
nesubstituovand nebo mono- ai pentasubstitu-
ovana nezavisle tak, jak je uvedeno vy3e pod
1.7.1 az 1.7.11, nebo '

R spole&né s atomem dusiku, ke ktérému je
vazan, tvori heterocyklus obsahujici 5 az 7
kruhovych atoml, jak je definovano vyse,
-O-fenylovou skupinou, pri&em3 fenylova skupi-
na je nesubstituovand nebo mono- a? penta-
substituovand nezavisle tak, jak Jje uvedeno
vySe pod 1.7.1 az 1.7.11, _

zbytkem zvolenym ze skupiny zahrnujici pyrro-
lidin, tetrahydropyridin, piperidin, pi-
perazin, imidazolin, pyrazolidin, furan, mor-
folin, pyridin, pyridazin, pyrazin, oxolan,
imidazolin, = isoxazolidin, thiofen, 2-isoxa-




zolin, isothiazolidin, 2-isothiazolin nebo

thiomorfolin,

~

7.10. cykloalkylovou skupinou obsahujici 3 az 7

uhlikovych atomd, nebo

7.11 skupinou =0,

skupinu -N(R');, kde R!’ znamenad nezavisle jeden na
druhém atom vodiku, fenylovou skupinu, alkylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 10 uhlikovych atom®i, =-C{O0)-
-fenylovou skupinu, -C(0) -NH-fenylovou skupinu,
-C(0) -NH-alkylovou skupinu obsahujici 1 az 7
uhlikovych atoml v alkylové <&asti, -C(0O)-alkylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 10 Uhlikov9ch atomi v alky-
lové‘éésti, ~C(0)~O-fenylovou skupinu, -C(0) -0O-alky-
lovou skupinu obsahujici 1 aZ 7 uhlikovych atomt
v alkylové casti, skupinu *S(O)y—R“, kde RY a y maji
vyznamy uvedené vy3e, a kde alkylovd skupina nebo
fenylova skupina je.v kazZzdém pfipadé nesubstituovana
nebo mono- aZ pentasubstituovanad nezdvisle tak, jak

je uvedeno vy3e pod 1.7.1 a% 1.7.11, nebo

RY3 spoleCné s atomem ,dusiku, ke kterému ije vAazan,

tvofi heterocyklus obsahujici 5 aZ 7 kruhovych atomi,

jak je definovano vyse,

skupinu -NH-C(0)-R*®, kde R'® znamena

9.1 | zbytek zvoleny ze skupiny zahrnujici . pyrro-
lidin, tetrahydropyridin, piperidin, ‘pipera-
zin, imidazolin, pyrazolidin, furan, morfolin,
pyridin, pyridazin, pyrazin, oxolan, imidazo-
lin, isoxazolidin, 2-isoxazolin, isothiazoli-
din, 2-isothiazolin, thiofen nebo thiomorfo-
lin,
pficemZ uvedeny zbytek je nesubstituovany nebo
mono- aZ pentasubstituovany nezadvisle tak, jak
je uvedeno vy3e pod 1.7.1 aZ 1.7.11, skupinou
-CF3;, benzylovou skupinou nebo alkylovou sku-
pinou obsahujici 1 aZ 10 uhlikovych atomu,

pficemz alkylova skupina je mono- az
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11.

trisubstituovana nezavisle tak, jak je
definovano vysSe pod 1.7.1 aZ 1.7.11,

9.2 alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 10 uhli-
kovych atomd, pficCemZz alkylovd skupina je
mono- aZ pentasubstituovand nezivisle tak, jak
je definovéno vySe pod 1.7.1 aZ 1.7.11, nebo
-O-alkylovou skupinou obsahujici 1 aZ 10 uhli-
kovych atomd, pficemZ alkylovd skupina ije
nesubstituovand nebo mono- a? pentasubsti-
tuovana nezavisle tak, jak je definovéano vySe
pod 1.7.1 az 1.7.11,

9.3 cykloalkylovou ' skupinu obsahujici .3 az 7
uhlikovych atomy,

9.4 skupinu -N(R),, kde ma R'} vyznamy definované

vySe v 1.7.7, s tou vyhradou, 3ze skupina
-N(R¥), neznamena skupinu -NH,, nebo |
9.5 fenylovou skupinu, pfiCemZ fenylova skupina je
nesubstituovand nebo mono- aZ pentasubsti-
tuovana nezévisle tak, jak je definovéno vyse
pod 1.7.1 aZz 1.7.11, -O-alkylovou skupinou
obsahujici 1 a% 10 uhlikovych atomfi, skupinou
-CN, skupinou -CF;3, alkylovou skupinou
obsahujici 1 aZ 10 uhlikovych atoml, p#idemZ
alkylovad skupina je mono- aZ trisubstituovana
nezavisle tak, jak je definovano vys3e pod
1.7.1 az 1.7.11, nebo dva substituenty
fenylové skupiny tvo#i dioxolanovy kruh,
skupinu -C(0)-R'Y’, kde R' znamen& fenylovou skupinu
nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 az 7 uhlikovych
atomt, pfiCemZ alkylovd skupina nebo fenylovéa skupina
jevmonQ~ aZ pentasubstituovanad nezavisle tak, jak je
definovano vy3e pod 1.7.1 az 1,7.11,
skupinu  -C(0)-0-R!?, kde RY  nabyvd  vyznami
definovanych vyse v 10.,




12. -O-alkylcykloalkylovou skupinu obsahujici nula az 4
uhlikové atomy v alkylové &&sti a 3 aZ 7 uhlikovych
atomd v cykloalkylové &&sti, nebo

13. skupinu -alkyl-N(R}®), obsahujici 1 a% 4 uhlikové
atomy v alkylové ¢&asti, kde R!Y® nabyvad vyznamid

uvedenych vysSe v 1.7.7,

R® znamena

R a

1. ~atom vodiku; »

2. alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 10 uhlikovych
atomi, pfiéemi alkylovd skupina je nesubstituované
nebo mono- aZ pentasubstituovand nezavisle tak, jak
je definovéano vy3e pod 1.7.1 az 1.7.4,

3. skupinu —C(O)—Rg,f kde R® znamend skupinu -NH,,
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 10 ‘uhlikovych
atomd,  pficemZz alkylova skﬁpina je nesubstituovana
nebo mono- aZ pentasubstituovand nezavisle tak, jak
je definovéno vyéé pod 7.1 aZz 7.4, nebo skupinu
-N(R¥),, kde R} nabyvd vyznamQ uvedenych vyse v
1.7.7, nebo _ ' _'

4. skupinu —S(O)Z—Rg,,kde R® nabyva vyznaml definovanych

vySe v 3., nebo

R> spoleéné& s atomem, ke kterému jsou vazadny, tvori

. heterocyklicky zbytek zvoleny ze skupiny zahrnujici pyrro-

lidin, piperidin, tetrahydropyridin, piperazin, imidazo-
lin, pyrazolidin, furan, morfolin, pyridin, pyridazin,
pyrazin, imidazolin, isoxazolidin, thiofen, 2—iszalein,

isothiazolidin, 2-isothiazolin, nebo thiomorfolin, nebo

R> spoledné& s atomem, ke kterému jsou vazéany, tvori
heterocyklus obsahujici dal3i atom kysliku v kruhu
zvoleném ze skupiny zahrnujici morfolin, isoxazolidin a

2-isoxazolin,

znamend atom vodiku a

Lo SRR
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R’ a R® nezavisle jeden na druhém znamenaji atom vodiku nebo

methylovou skupinu, nebo
v pripadé b)

substituenty R', R’ a R* maji nez4dvisle jeden na druhém vyznamy

uvedené vySe pod 1.1 az 1.18 v pfipadé a),

R3 znamena
1. skupinu -CFj,
2. skupinu -CF,-CFj3,
3. skupinu -CN,
4. skupinu —-COOH,
5. skupinu -NO;,
6. skupinu‘—NHz, »
7. —O-alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 10 uhlikovych

atomd, pficemZ alkylova skupina je mono- a2 penta—

substituovand nezavisle _

7.1 = -O-fenylovou skupinou, kde fenylova skupina je
nesubstituovand nebo 'mono— az pentasubsti-
tuovana nezavisle tak, jak je definovano vyse
pod 1.7.1 az 1.7.11,

1.2 atomem halogenu,

7.3 skupinou -NHj,

7.4 skupinou -0OH,

7.5 skupinou -COORY, kde R'® znamena atom vodiku
nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 10
uhlikovych atomy, ' ‘

7.6 skupinou -NO,,

', kde y znamena nulu, 1 nebo

skupinou -S(0),-R
2, R znamena alkylovou skupinu obsahujici 1
az 10 wuhlikovych atom@, fenylovou skupinu,
ktera Jje ‘nesubstituované nebo mono- az
penﬁasubstituované tak, jak je definovano pro
substituenty pod 1.7.1 aZ 1.7.11, aminoskupi-

nu nebo skupinu -N(R!}®),, kde
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R znamena nezavisle jeden na druhém atom
vodiku, fenylovou skupinu, alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 10 uhlikovych atom, -C(O)-
-alkylovou skupinu obsahujici 1 az 7
uhlikovych atomi v alkylové &asti, -C(O)-feny-
lovou skupinu, ~C(0) -NH-alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 7 uhlikovych atomd v alkylové
casti, -C(0)-O-fenylovou skupinu, -C(0O)-NH-fe-
nylovou skupinu, -C(0)-0O-alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 7 uhlikovych atom@ v alkylové
Casti, skupinu —S(O)Y—R“, kde RY a y maji
vyznamy uvedené vyS3e, a kde alkylova skupina
nebo fenylovd skupina je v kaZdém pripadé
nesubstituovand nebo mono- aZ pentasubstitu-
ovanad nezavisle tak, jak je uvedeno vySe pod
1.7.1 az 1.7.11, nebo |

R13 spoleéné s atomem dusiku, ke kterému ije
vazan, tvori heterocyklus obsahujici 5 'ai )
kruhovych atomi, jak Jje definovano vyse
v pfipadé a),

zbytkem zvolenym ze skupiny zahrnujici pyrro-
lidin, tetrahydropyridin, piperidin, pipera—
ziﬁ, imidazolin, pyrazolidin, furan, mor-

folin, pyridin, pyridazin, pyrazin, oxolah,

‘imidazolin, isoxazolidin, 2-isoxazolin, iso-

thiazolidin, 2-isothiazolin, thiofen nebo

thiomorfolin,

skupinu -N(R'Y);, kde R' nabyvd vyznami uvedenych

vySe v 1.7.7,
skupinu -NH-C (0)-R'®, kde R'® znamena

9.1

zbytek 2zvoleny =ze skupiny zahrnujici pyrro-
lidin, tetrahydropyridin, piperidin, pipera-
zin, imidazolin, pyrazolidin, furan, morfolin,
pyridin, pyridazin, pyrazin, oxolan, imidazo-

lin, isoxazolidin, 2-isoxazolin, isothiazoli-
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din, 2-isothiazolin, thiofen nebo thiomorfo-

" 1lin,

pfiCemZ uvedeny zbytek je nesubstituovany nebo
mono- az pentasubstituovany nezavisle tak, jak
je uvedeno vySe pod 1.7.1 aZ 1.7.11, skupinou
-CF3, benzylovou skupinou nebo alkylovou
skupinou obsahujici 1 aZ 10 uhlikovych atomi,
pticemz alkylovad  skupina je mono- az
trisubstituovana nezavisle tak, jak je
definovéno vySe pod 1.7.1 aZ 1.7.11,

alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 10 uhli-

‘kovych atoml, pfriCemZz alkylovd skupina je

nesubstituovand nebo mono- aZ pentasubsti-
tuovana nezavisle tak, jak je definovéno vyse
pod 1.7.1 az 1.7.11, nebo -0O-alkylovou
skupinou obsahujici 1 aZ 10 uhlikovych atomi,
pri¢emZz alkylovd skupina je nesubstituovana
nebo mono- aZ pentasubstituovand nezavisle
tak, Jjak Jje definovédno vy3e pod 1.7.1 az
1.7.11,

cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 7
uhlikovych atomua,

skupinu -N(R'®),, kde m& R'? vyznamy definované
vySe v 1.7.7, nebo

fenylovou skupinu, priCemZz fenylova skupina je
nesubstituovand nebo mono- aZ pentasubsti-
tuovana nezévisle tak, jak je definovéano vyse
pod 1.7.1 az- 1.7.11, -0O-alkylovou skupinou
obsahujici 1 aZ 10 uhlikovych atomfi, skupinou
~CN, skupinou —CF3, alkylovou skupinou
obsahujici 1 az 10 uhlikovych atomd, p#icemZ
alkylova skupina je mono- aZ trisubstituovana
nezavisle tak, Jjak Jje definovédno vySe pod
1.7.1 az 1.7.11, nebo dva substituenty
fenylové skupiny tvofi dioxolanovy kruh,
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10. skupinu -5(0)y-R*, kde R a y nabyvaji vyznamb

uvedenych vySe v 1.7.7,

11. skupinu -C(0)-R'’, kde R znamend fenylovou skupinu
nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 az 7wﬁﬁlikOVYCh
atoml, pricCemZ alkylova skupina nebo fenylova skupina
je nesubstituovand nebo mono- aZ pentasubstituovana
nezavisle tak, jak je definovéno vyZe pod 1.7.1 a%z
1.7.11,

12. skupinu  -C(0)-0-R'?, kde RY nabyvd  vyznamt

' definovanych vyse v 11.,

13. alkylovou skupinu obsahujici 1 az 10 uhlikovych

atomi, pficemZ alkylovad skupina je nesubstituovana
nebo mono- aZ pentasubstituovanad nezavisle tak, jak

je definovano vySe pod 1.7.1 aZ 1.7.11,

14. -0-alkyl-0O-alkylovou skupinu obsahujici vzdy 1 az 6
uhlikovych atomi v kaZdé z alkylovych &asti,

15. 'skupinu -alkyl-N(R'®), obsahujici 1 a% 4 uhlikové
atomy v alkylové &éasti, kde R nabyvd vyznama
uvedenych vyse v 1.7.7,

nabyvad vyznami definovanych vyse pro R® v pfipad& a),

znamend atom vodiku a

R® nezavisle jeden na druhém znamenaji atom vodiku nebo

'methylovou skupinu.

Slouéehiny obecného vzorce I podle naroku 1, kde

v pfipadé a)

B¢, By, Bg a By znamenaiji kazdy atom uhliku,

substituenty R!, R? a R?® nezavisle jeden na druhém znamenaji

atom vodiku, atom halogenu, kyanoskupinu, nitroskupinu,
aminoskupinu, -O-alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 7
uhlikovych atomd, p#icemZ alkylovd skupina je nesubsti-

tuovanad nebo substituovand fenylovou skupinou,




skupinu -CF,-CF3, skupinu -CFs, skupinu —N(Rm)z, kde

R18

' R18

nezavisle jeden na druhém znamena atom vodiku,’
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 7 uhlikovych atoma,
fenylovou skupinu, -C(0O)-fenylovou skupinu, -C(0) -py-
ridylovou skupinu, -C(0)-NH-fenylovou skupinu, -C(O)-
-O-fenylovou skupinu,  -C(0)-O-alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy v alkylové &asti
nebo -C(0)-alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 7
uhlikovych atomt v alkylové &asti, pridem? alkylova
skupina, pyridylovad skupina nebo fenylova skupina je
nesubstituovana nebo mono- aZ trisubstituovana
nezavisle tak, jak je definovéano vySe pod 1.7.1 az
1.7.11, nebo | |

spoleéné s atomem dusiku, ke kterému je véazan tvori
heterocyklus. obsahujici 5 a% 7 kruhovych atomi,
zvoleny ze skupiny zahrnujici pyrrolidin, tetra-
hydropyridin, piperidin, piperazin, imidazolin, pyra-
zolidin, morf&lin, pyridin, pyrazin, pyridazin,
imidazolin, isoxazolidin, 2-isoxazolin, isothiazo-
lidin, 2-isothiazolin nebo thiomorfolin,

-skupinu -S(0),-RY, kde

y -
R14

znamena nulu, 1 nebo 2,

znamen4d alkylovou skupinu obsahujici. 1 a% 10
uhlikovych — atomd, fenylovou skupinu, kterda je
nesubstituovand nebo mono- a? pentasubStituované tak,
jak je definovéno vy3e pro substituenty pod‘l.7.1 az
1.7.11, aminoskupinu nebo skupinu -N(R'®),, kde R®
nabyva vyznama definovanych vyde, pricemz

alkylovd skupina je nesubstituovani nebo mono- a3
trisubstituovand nezavisle tak, jak je definovéano
vySe pod 1.7.1 a% 1.7.11, nebo ’

skupinu -C(O)-O—Ru, kde

R'?  nabyva vyznami definovanych vyse,
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R6

znamend kyanoskupinu, -O-alkylovou skupinu obsahujici 1 az
7  uhlikovych atomt, pricemZ  alkylova skupina Je
substituovand fenylovou skupinou;

skupinu -CF;-CF3, skupinu -CFj, skupinu —N(Rm)z, kde

R'® nezivisle Jjeden na druhém znamenid atom vodiku,

alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 7 uhlikovych atomy,

fenylovou skupinu, -C(0O)-fenylovou skupinu, -C(O)-py-

ridylovou skupinu, -C(0)-NH-fenylovou skupinu, ~-C(0)-
~O-fenylovou skupinu, -C(0)-0O-alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy v alkylové J&asti
nebo -C(0)-alkylovou skupinu obsahujici 1 az 7
uhlikovych atoml v alkylové &asti, pridem? alkylova
skupina, pyridylovad skupina nebo fenylova skupina je
nesubstituovanéa | nebo  mono- az trisubstituovana
nezavisle tak, jak je definovano vyse pod 1.7.1 az
1.7.11, nebo

R!® spole¢né s atomem dusiku, ke kterému je vézan tvori

heterocyklus obsahujici 5 az 7 kruhovych atoml, jak
je definovéno vy3e s tou vyhradou, Ze R!® neznamena
skupinu NH,,

skupinu_—S(O)y—R“, kde

y znamend nulu, 1 nebo 2,

R  znamend alkylovou skupinu obsahujici 1 az 10
uhlikovych' atomd, fenylovou skupinu, kterd je
nesubstituovand nebo mono- a? pentasubstituovana tak,
jak je definovano vy3e pro substituenty pod 1.7.1 a3z
1.7.11, aminoskupinu nebo skupinu -N(R!®),, kde R!®
nabyva vyznami definovanych vyse, pricemz
alkylovd skupina je nesubstituovand nebo mono- a3
trisubstituovand nezavisle tak, jak je definovéano
vySe pod 1.7.1 aZ 1.7.11, nebo

skupinu -C(0)-0-R*?, kde

R'?  nabyva vyznami definovanych vyse,

znamena atom vodiku a




Pt e

e Wi h e i a g gy g 7 T T R L o

[ N X XY
(A X N]
L ]
[N Y]
s0s0
L ]
[ ]
seee
L[]
(A X X1

R’ a R® nezivisle jeden na druhém znamenaji atom vodiku nebo

RS

methylovou skupinu, a

nabyva vyznaml uvedenych v naroku 1, nebo

.V pfipadé b)

substituenty R!, R? a R* znamenaji nezdvisle jeden na druhém

atom vodiku, atom halogenu, kyanoskupinu, nitroskupinu,

aminoskupinu, -O-alkylovou skupinu obsahujici 1 az 7

uhlikovych atoml, p#icemZ alkylovd skupina je nesubsti-
tuovana nebo substituované'feny10vou skupinou,
skupinu -CF,-CF3, skupinu -CF;, skupinu -N(R'®),, kde

R'® nezavisle jeden na druhém znamend atom vodiku,’

alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 7 uhlikovych atomy,
fenylovou skupinu, -C(0O)-fenylovou skupinu, -C(0O) -py-
ridylovou skupinu, -C(O)-NH-fenylovou skupinu, -C(0)-

-O-fenylovou skupinu, -C(0)-0-alkylovou skupinu

obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy v alkylové Céasti
nebo -C(0) -alkylovou skupinu obsahujici 1 az 7
uhlikovych atomti v alkylové &asti, pridem? alkylova
skupiha, pyridylovd skupina nebo fenylova skupina je
nesubstituovana nebo mono- aZ trisubstituovana
nezavisle tak, jak je definovano vySe pod 1.7.1 aZ
1.7.11, nebo

R'®  spole&n& s atomem dusiku, ke kterému je vazan tvori
heterocyklus obsahujici 5 aZ 7 kruhovych atoma, jak
je definovano vySe v pfipadé a),

skupinu -5(0)y~R", kde

y | znamen& nulu, 1 nebo 2,

R znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az 10
uhlikovych atomt, fenylovou skupinu, kterd je
nesubstituovand nebo mono- aZ pentasubstituovana tak,
‘Jak je definovéno vy3e pro substituenty pod 1.7.1 az
1.7.11, aminoskupinu nebo skupinu -N(R!®),, kde R!®

nabyva vyznamd definovanych vy3e, pfidemz
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alkylova skupina je nesubstituovand nebo mono- az
trisubstituovana nezavisle tak, jak je definovéano
vySe pod 1.7.1 a% 1.7.11, nebo

skupinu -C(0)-0-R!?, kde-

R'?  nabyva vyznami definovanych vyse,

znamené kyanoskupinﬁ, nitroskupinu, amindskupinu, skupinu
—CF,-CF3, skupinu -CF3;, skupinu ‘N(Rm)g, kde

R18

R18

nezavisle jeden na druhém znamend atom vodikuy,
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 7 uhlikovych atomi,
fenylovou,ékupinu; -C(0) -fenylovou skupinu, -C(O)-py-
_ridyiovou skupinu, —C(O)—NH—fenylovou-skupinu, -C(0) -
-O-fenylovou skupinu, -C(0)-0O-alkylovou skUpiﬁu,
obsahujici 1 a% 4 uhlikové atomy v alkylové &asti
" nebo =C(0) - alkylovou' skupinu - obsahujlc1 1 az .7
_uhllkovych atom v alkylové ¢&asti, pricemZ alkylova
skupina, pyrldylova skupina nebo fenylovd skupina je
nesubstituovana nebb mono- az trisubstituovana
nezavisle tak, jak je definovano vYéeApbd 1.7.1 az
1.7.11, nebo ‘. | ' '
spole¢n& s atomem dusiku, ke kterému je vazan tvori
heterocyklus obsahu31c1 5 az 7 kruhovych atomy, jak
je deflnovano vySe v pfipadé a),

skupinu -S(0),=R', kde

y

R14»

znamena nulu) 1 nebo 2, ‘

znamend alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 10
uhlikonch atomua, fenylovou  skupinu, ktera je
nesubstituovana nebo mono- aZ pentasubstituovand tak,
jak je definovéno vy3e pro substituenty pod 1.7.1 aZ
1.7.11, aminoskupinu nebo skupinu -N(R'®),, kde R®
nabyvéd vyznami definovanych vySe, pfidemZ

alkylova skupina je nesubstituovanid nebo mono- a3
trisubstituovand nezavisle tak, jak je definovano
vySe pod 1.7.1 aZ 1.7.11, nebo

skupinu -C(0)-0-R!?, kde

R12

nabyva vyznamid definovanych vyse,




R® znamend atom vodiku,

R” a R® nezavisle jeden na druhém znamenaji atom vodiku nebo

methylovou skupinu, a
R°  nabyva vyznaml uvedenych v naroku 1.

3. SlouCenina obecného vzorce II

R

(IT)

nebo/a stereoizomerni forma slouceniny obecného vzorce 1II
nebo/a fyziologicky tolerovatelna sul slou€¢eniny obecného-
vzorce I1II, ve kterém

R' a R? znamenaji nezavisle jeden na druhém atom vodiku, atom
halogenu, kyanoskupinu, aminoskupinu, -O-alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy, nitroskupinu, skupinu
-CF3, skupinu -CF,-CFs;, skupinu -S(0),~R, kde '

% znamena 1 nebo 2,

R  znamena aminoskupinu, aikylovou skupinu obsahujici 1
az 7 uhlikovych atomd nebo fenylovou skupinu, ktera
je nesubstituovand nebo mono- a? trisubstituovana
tak, Jjak Jje definovdno vySe pro substituenty pod
1.7.1 aZz 1.7.11 v néaroku 1,

skupinu -N(R®),, kde _

R'® nezivisle jeden na druhém znameni atom vodiku, alkyl-
-C(0)-alkylovou skupinu obsahujici vidy 1 az 7
uhlikovych atomd v kaZdé z alkylovych ¢asti, -C(0)-
-fenylovou skupinu, -C(0)-pyridylovou skupinu, -C(0)-
-NH-alkylovou skupinu obsahujici 1 a? 4 uhlikové
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atomy v alkylové ¢&4asti, -C(0) -O-fenylovou skupinu,
—C(O)—O—alkylovdu skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové
atomy v alkylové ¢asti nebo alkylovou ' skupinu
obsahujici 1 azZ 10 uhlikov?ch atomi, p#icemz
pyridylova skupina, alkylovd skupina nebo fenylova
skupina je nesubstituovanid nebo mono- a¥ trisubsti-
tuovand nezavisle tak, jak Jje definovano vy3e pod
~1.7.1 az 1.7.11, nebo "

R spole&n& s atomem dusiku, ke kterému je véazan tvori
heterocyklus obsahujici 5 a3 7 kruhovych atomi,
zvoleny ze skupiny zahrnujici pyrrolidin, tetra-
hydropyridin, piperidin, piperazin, pyridin, imida-
zolin, pyrazolidin, morfolin, pyrazin, pyridazin,
imidazolin, isoxazolidin, 2-isoxazolin, ispthiazo-

lidin, 2-isothiazolin nebo thiomorfolin,

s tou vyhradou, %eé R' a R? neznamenaji spolec¢né atom vodiku,

R¥

znamena kyanoskupinu, aminoskupinu,. -O-alkylovou skupinu

obsahujici 1 az 4 uhlikovych atoma, nitroskupinu, skupinu

- =CF3, "skupinu -CF,-CF;3, skupinu_—S(O)y—R“, kde
y znamena 1 nebo 2,

R znamenélaminoskupiﬁu, alkylovou skupinu obsahujici 1
az 17 uhlikonch atomd nebo fenylovou skupinu, ktera
je' nesubstituovand nebo. mono- a? trisubstituovana
tak, jak je definovano vYée: pro substituenty pod
1.7.1 az 1.7.11 v naroku 1, |

skupinu -N(R'®),, kde }

R nezavisle jeden na druhém znamenad atom vodiku, alkyl-
-C(0)-alkylovou skupinu obsahujici vidy 1 az 7
uhlikovych atoml v kaZdé z alkylovych &asti, -C(0)-
-fenylovou skupinu, -C(0) -pyridylovou skupinu, -C(O)-
-O-fenylovou  skupinu, -C(0O) -NH-alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy v alkylové céasti,
-C(0)-O-alkylovou skupinu obsahujici 1 a? 4 uhlikové
atomy v alkylové &asti nebo alkylovou skupinu




obsahujici 1 aZ 10 wuhlikovych atomy, pficemz
pyridylovd skupina, alkylovd skupina nebo fenylova
skupina je nesubstituovana nebo  mono- az
trisubstituovand nezavisle tak,' jak Jje definovano
vySe pod 1.7.1 aZ 1.7.11, nebo '

R'  spole&n& s atomem dusiku, ke kterému je vazan tvofi

heterocyklus obsahujici 5 aZ 7 kruhovych atomd, jak

je definovédno vy3e, a

znamena atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 10
uhlikovych atomt, )
pficemZz alkylova: skupina je nesubstituovand nebo mono- a3z

. trisubstituovand nezavisle tak, jak je definovano vysSe pod

1.7.1 az 1.7.4,

- skupinu -C(0)-R®? nebo skupinu —S(O)Z—Rg, kde

R® znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 10
| uhlikovych atom, -0O-alkylovou skupinu obsahujici 1

az 10 uhlikovych atomi, pticemZ alkylova skupina je
nesubstituovanéa nebo mono- az - trisubstituovana

nezavisle tak, jak je definovéno vYéé pod 1.7.1 a% -

1.7.4,  nebo fenylovou skupinu, = ktera je
nesubstituovana nebo mono- az trisubstituované
nezavisle tak, jak je definovano vySe pod 1.7.1 a3
1.7.11, nebo skupinu -N(R'®),, kde R'® nabyva vyznami
uvedenych vy3e. |

SlouCenina obecného vzorce II podle naroku 3, kde

znamena atom bromu, skupinu -CF3; nebo atom chloruy, -

znamena atom vodiku nebo O-alkylovou skupinu obsahujici 1

az 2 uhlikové atomy,

znamend skupinu -N(R!®),, kde

R nezavisle jeden na druhém znamend atom vodiku,
N-C(O) -pyridylovou skupinu, -C(0) -fenylovou skupinu,
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 7 uhlikovych atomt,
-C(0)-alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 4 uhlikové




R? a

atomy v alkylové Easti nebo -C(0)-0-alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy v alkylové g&asti,
pticemz alkylova skuplna nebo- fenylova skupina je
nesubstituovand nebo mono- aZ trisubstituovana
nezavisle ‘atomem halogenu nebo —O-alleovOu skupinou
obsahujici 1 aZ 2 uhlikové atomy, a

znamena atom vodiku, methylovou skupinu nebo skupinu

-S(0) ,~CHs.

Slouéenina obecného vzorce II podle libovolného z naroki 3
4, kde .

znamend atom chloru,

znaméné skupinu“—N—C(O)~CH2—O—CH3 a

R® znamenaji .atom vodiku, nebo

znamena atom chloru, | | |

znamend —N~C(O)—pyridylovog skupinu, pfiéemé pyridylové
skupina Jje nesubstituovanad nebo substituovand atomem
chloru, o | o
znamena atom vodiku nebo skupinu -0-CH; a

znamena atom vodiku, nebo

znamend atom chloru,

- znamenéa -N—C(O) fenylovou skupinu, pfic¢emZz . fenylova

skupina je ‘mono- nebo disubstituovana atomem fluoru, a

R® znamenajl kazdy atom vodiku.

- ZplGsob pfipravy sloucenln obecneho vzorce I podle llbovol—

z ndrokt 1 aZ 5, vy zna &u jici 5 .e tim, Ze

se podrobi reakci slou¢enina obecného vzorce III
g R
R2 |
BS

/37 (III),
_B
SN\ /ZN/NHz

H

By

ke

|
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ve kterém ma kaZdy ze symbold R}, R?, R®, R%, B¢, By, Bs a
By vyznamy definované u obecného vzorce I,

se slouceninou obecného vzorce IV
. _ .R7 0O
\/0
: N (IV),
,RB
_ . ' 0

v pfitomnosti'»kyseliny, konvertuje se na slouceninu

obecného vzorce V

(0]

a podrobi se ‘réakci s hydratem hydrazinu 'a‘”pozdéji“ ,
s formaldehydem (R®* znamenid atom vodiku) nebo R°CHO ‘za
vzniku slouéeniny obecného vzorce VI

‘Rt RS R7

R |

\/B

[
N
o

éBs ‘ RS

a oxiduje se za vzniku slouceniny obecného vzorce VII

(VI)

(VII),




kde R' aZ R* a B¢ aZ By maji vyznamy uvedené pro obecny

vzorec I a R® znamend atom vodiku, nebo

b) se slouCenina obecného "vzorce VII podrobi reakci se

slouéeninou obecného vzorce VIII

Y-R® (VIII),
ve kterém
Y znamena atom halogenu nebo skupinu -OH a
'R> nabyva vyznamd uvedenych pro. obecny vzorec I}"

za vzniku sloucCeniny obecného vzorce I, nebo

c) se slouCenina obecného wvzorce I, kterd se diky své
chemické struktufe vyskytuje v enanciomernich formach,
pfipravend zpusobem a) nebo b), preméni na ¢&isté
enanciomery pomoci tvorby soli s enanciomeriékyﬁléistymi

kyselinami ¢i bazemi, = chromatografie na chirdlnich

stacionarnich féazich nebo derivatizace pomoci chirdlnich

enanciomericky &istych sloucenin, jako jsou aminokyseliny,
separace diastereomerl takto =ziskanych a odstrané&nim

chird&lnich pomocnych skupin, nebo

d) se sloulenina obecného vzorce I pfipravena zpﬁsobemia), b)
nebo c), izoluje bud ve volné formé& nebo se, v pripadé
pfitomnosti kyselinovych &i bazickych skupin, konvertuje

na fyziologicky tolerovatelné soli.

7. Lécivo, vy znacuijicli s e t im, Ze
obsahuje @¢&inné mnoZstvi alespoii jedné sloudeniny obecného
vzorce I podle libovolného z naroklt 1 aZ 5 nebo/a fyziologicky
tolerovatelné soli sloudenin obecného vzorce I nebo/a

popripadé stereoisomerni formy slouenin obecného vzorce I,
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spole¢né s farmaceuticky vhodnou a fyziologicky tolerovatelnou
pomocnou latkou, p¥isadou nebo/a dal3imi u&innymi slou&eninami

a pomocnymi latkami.

8. Pouziti slouceniny obecného vzorce I

(1)

nebo/a stereoizomerni formy slou&enin obecného vzorce I nebo/a

fyziologicky tolerovatelné soli slou&enin obecného vzorce I,

k ptipravé 1é&iv k prevenci a 1lé&eni poruch ze skupiny

kloubnich z&nétu, v&etné artritidy, reumatoidni artritidy a
dalSich artritickych stavua, jako jsou reumatoidni
spondylitida, dnavd artritida, traumaticka artritida, =zard&n-
kova artritida, psoriaticka artfitida, osteocartritida, akutni

synovitidy, tuberkulézy, atherosklerdzy, = svalovych .degené—

racnich onemocnéni, kachexie, Reiterova syndromu, endotoxémie, -

sepse, septického Soku, endotoxického - 3oku, gramnegativni
sepse, dny) toxického. Sokového syndromu, chronickych plicnich

zanétlivych onemocnéni véetn& astmatu a syndromu respira&ni

tisné dospélych, silikézy, plicni sarkoidézy, resorpénich
kostnich onemocn&ni, reperfuzniho poskozeni, karcinéz, leu-
kémie, sarkoml, n&dord lymfatickych uzlin, koZnich karcinéz,
lymfomu, 'apoptézy, reakce Stépu proti hostiteli, odmitéani
alotransplantéatu, lepry, infekci, napfiklad virovych infekci,
napfiklad ‘HIV, cytomegalovirovych, influenzavirovych, adeno-
virovych a skupiny vird Herpes, parazitickych infekci,
napriklad maldrie, jako je mozkovad malarie, a kvasinkonch a
houbovych infekci, napfiklad, houbové meningitidy, horedky a
myalgii kvili infekci, AIDS, tj. syndromu ziskaného selhéani
imunity, s AIDS spjatého komplexu, sekundarni kachexie

v souvislosti s infekci nebo malignitou, sekundarni kachexie
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v souvislosti se syndromem ziskaného selh&ni imunity nebo
rakovinou, tvorby keloidni nebo jizevnaté tkan&, pyrézy,
diabetu a zé&nétlivych onemocnéni st¥ev, jako jsou Crohnova
choroba a wulcerativni kolitida, onemocnéni nebo poranéni
mozku, u nichZz se vyskytuje nadm€rnd exprese TNFa, jako jsou
roztrou3end sklerdéza a poranéni hlavy, nebo psoriazy,
Alzheimerovy choroby, karcinomatéznich poruch, tj. posileni
cytotoXické terapie, srdec¢niho infarktu, chronické obstruk-
tivni choroby plicni a syndromu akutni respiradni tisng,

pricemz

B¢, B7, Bg a By se nezdvisle zvoli ze skupiny zahrnujici atom

uhliku a atom dusiku, p¥i¢emZ Bs, By, Bg a By neznamenaji

dohromady vice neZ dva atomy dusiku souclasné&; pficemZ

v pripadé a)

substituenty R}, R? a R® nezavisle jeden na druhém znamenaiji
1.1 atom vodiku, ' '
1.2 atom halogenu,
1.3 skupinu -CN,
1.4 skupinu -=COOH,
1.5 skupinu -NO,
1.6 skupinu -NH,, _
1.7 -O-alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 10 uhlikovych
atomll, pIfi¢emZz alkylovd skupina je nesubstituovana
nebo mono- aZ pentasubstituovand nezavisle
1.7.1 fenylovou skupinou, kterd je nesubstituovana
nebo mono- aZ pentasubstituovand atomem
halogenu nebo -0-alkylovou skupinou obsahu-
jici 1 az 4 uhlikové atomy,

1.7.2 atomem halogenu,

1.7.3 -skupinou -NH,,

1.7.4 skupinou -OH,




1% 6
1.7.7

skupinou -COOR!®, kde R'® znamena atom vodiku

nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 10

uhlikovych atomu,
skupinou -NO,,

skupinou -S(0)y-R', kde y znamend nulu, 1

nebo 2 a RM znamend alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 10 uhlikovych atomu, fenylo-
vou skupinu, ktera iJe nesubstituovana nebb
mono- az pentaSubstituované, jak je defino-

vano pro substituenty pod 1.7.1 az 1.7.11,

aminoskupinu nebo skuplnu —N(R”)z, kde-

R'® znamena nezav1sle jeden na druhém atom

vodiku, fenylovou. skupinu, alkylovou skuplnu

"obsahujici 1 azZ 10 uhlikov?ch’atomﬁ,,—C(O)-

-alkylovou skupinu obsahujici 1 az 7 uhliko-

vych atomi v alkylové &asti, -C(0)-fenylovou

skupinu, -C(0)-NH-alkylovou skupinu obsahu-

jici 1 az 7 wuhlikovych atomd v alkylové

' &asti, -C(0)-O-fenylovou skupinu, -C(O)-NH-
—fenylovou skupinu, -C(0)-0-alkylovou skupinu

obsahujici 1 aZ 7 uhlikovych atomd v alkylové
Zasti, skupinu -S(0)y-R', kde RY™ a y maji
vyznamy uvedené vySe, a kde alkylova skupina

nebo fenylova skupina je v kazdém  ptipadé

nesubstituovand nebo mono- a? pentasubstitu-

ovana nezavisle tak, jak je uvedeno vyée pod
1.7.1 az 1.7.11, nebo . '

R spoleZn& s atomem dusiku, ke kterému je
vazan, tvori heterocyklus obsahujici 5 az 7
kruhovych atomd zvoleny ze skupiny zahrnujici
pyrrolidin, tetrahydropyridin, piperidin, pi-
perazin, iﬁidazolin, pyrazolidin, morfolin,
pyridin, pyrazin, pyridazin, imidazolin, iso-
xazolidin, 2¥isoxazolin, isothiazolidin, 2-i-

sothiazolin nebo thiomorfolin,
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1.

8

9

1.7.10

1.7.11
skupinu
1.7.7,
skupinu
1.9.1
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-0-fenylovou skupinou, pricemz fenylové
skupina Jje nesubstituovand nebo mono- aZ

pentasubstituovand nezavisle tak, Jjak Ije

‘uvedeno vySe pod 1.7.1 az 1.7.11,

zbytkem zvolenym ze skupiny zahrnujici
pyrrolidin, tetrahydropyridin, piperidin, pi-
perazin, imidazolin, pyrazolidin, furan, mor-
folin, pyridin, pyridazin, pyrazin, oxolan,
imidazolin, isoxazolidin, 2—isoxazolin,_iso—
thiazolidin, 2-isothiazolin, thiofen nebo
thiomorfolin, '

cykloalkylovou skupinou obsahujici 3 az 7
uhlikovych atom®, nebo '
skupinou =0, . (

-N(R?®),, kde R!® m& vyznamy definované vyde v
\ y

-NH-C (0) -R*®, kde R'® znamena

zbytek zvoleny' ze skupiny =zahrnujici pyrro-:
lidin, tetrahydropyridin, piperidin, pipera-
zin, imidazolin, pyrazolidin, furan, morfo-
lin, pyridin, pyridazin, pyrazin, -oxolan,
imidazolin, isoxazolidin, 2-isoxazolin, iso-
thiazolidin, 2-isothiazolin, thiofen nebo
thiomorfolin,

pric¢emz wuvedeny zbytek je nesubstituovany
nebo mono- azZ pentasubstituovany nezavisle
tak, jak je uvedeno vySe pod 1.7.1 az 1.7.11,
skupinou -CF3, benzylovou skupinou nebo
alkylovou skupinou obsahujici 1 aZ 10 uhli-
kovych atomli, pfriCemZz alkylovd skupina je
mono- azZz trisubstituovand nezavisle tak, jak
je definovédno vysSe pod 1.7.1 az 1.7.11,
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 10 uhli-
kovych atomd, pficemZz alkylovd skupina je
nesubstituovand nebo mono- aZ pentasubsti-

tuovanad nezavisle tak, jak je definovéno vyse
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pod 1.7.1 az 1.7.11, nebo -O-alkylovou
skupinou obsahujici 1 aZ 10 uhlikovych atomi,
pficem? alkylovd skupina je nesubstituovana
nebo mono- aZ pentasubstituovand nezivisle
tak, jak je definovdno vy$e pod 1.7.1 aZ
1.7.11,

1.9.3 cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 azi 7
uhlikovych atomi, |

1.9.4 skupinu -N(R'),, kde m& R vyznamy defi-
nované vyse v 1.7.7, nebo

1.9.5  fenylovou skupinu, p¥icemZ fenylovd skupina

je nesubstituovand nebo mono- aZ pentasubsti-

tuovand nezavisle tak, jak je definovano vy3e
pod 1.7.1 az 1.7.11, -O-alkylovou skupinou

obsahujici 1 aZz 10 uhlikovych atomil, skupinou

-CN, skupinou -CF3, alkylovou skupinou obsa-
hujici 1 aZ 10 wuhlikovych atomd, pricemz

alkylova skupina je mono- aZ trisubstituovana
nezavisle tak, jak je definovano vy3e pod
1.7.1 az 1.7.11, nebo dva substituenty
fenylové skupiny tvo¥i dioxolanovy kruh, .
skupinu -S(0)y-R*, kde RY a y maji vyznamy
definované vyéebv 1.7.7,
skupinu'—C(O)—Ru, kde R'? znamena fenylovou skupinu
nebo alkylovou>skupinu obsahujici 1 az 7 uhlikovych
atomli, pricemZ alkylova skupina nébo fenylovad skupina
je nesubstituovand nebo mono- aZ pentasubstituovana
nezavisle tak, jak je definovéno vy3e pod 1.7.1 az
1.7.11,
skupinu -C(0)=-0-R'?, kde R'? nabyva vyznami defino-
vanych vySe v 1.11, '

alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 10 uhlikovych:

atomi, pficemZz alkylovéd skupina je nesubstituované
nebo mono- aZ pentasubstituovand nezéavisle tak, jak

je definovéno vy3e pod 1.7.1 az 1.7.11,
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-O-alkyl-0O-alkylovou skupinu obsahujici,Vidy 1 az 6

1.14
“uhlikovych atomd v kazdé z alkylovych éééti,

1.15 -O-alkylcykloalkylovou skupinu obsahujici nula a3 4
uhlikové atomy v alkylové &asti a 3 aZ 7 uhlikovych
atomd v cykloalkylové &asti,

1.16 skupinu -alkyl-N(R'), obsahujici 1 a% 4 uhlikové
atomy v alkylové &&sti, kde R?3 nabyvad vyznamt
uvedenych vyse v 1.7.7,

1.17 skupinu -CF3 nebo

1.18 skupinu -CF,-CFj3,

znamena »

1. alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 10 uhlikovych
atomi, pricemZz alkylova skupina je mono- aZ penta-
substitdované nezavisle tak, jék je definovéano vyse
pod 1;7.1 az 1.7.10, ’ |

2. skupinu -CF;,

3. skupinu -CF,-CFj3,

4. skupinu -CN,

5. skupinu -S(0),~RY, kde RY™ a y maji’ vyznamy
definované vyse v 1.7.7, | '

6. skupinu ~-NH,,
7. —O—alkylovou‘.skupinu obsahujici 1 az 10 uhlikovych

atomu, pricemz alkylovd skupina je mono- a3z penta-

- substituovanid nezavisle

7.1 fenylovou skupinou, kterd je nesubstituovana
nebo mono- az pentasubstituované atomem
halogenu nebo -O-alkylovou skupinou obsahujici
1 aZ 4 uhlikové atomy,

atomem halogénu,

skupinou -NH,, .

skupinou -OH,

NN g
g s W N

skupinou -COOR!®, kde R!® znamend atom vodiku
nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 10
uhlikovych atomt,

7.6 skupinou -NO,,
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skupinou -S(0)y-R'*, kde y znamena nulu, 1 nebo
y

2, RY znamena alkylovou skupinu obsahujici 1

az 10 uhlikovych atomli,, fenylovou skupinu,
kterd ~je nesubstituovand nebo mono- aZ
pentasubstituovanad tak, jak je definovéano pro
substituenty pod 1.7.1 aZ 1.7.11, aminoskupi-
nu nebo skupinu -N(R'?),, kde

R® znamenad nezavisle jeden na druhém atom
vodiku, fenylovou skupinu, ;alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 10 uhlikovych atomi, -C(O)-
-alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 7 uhli-
kovych atomad v alkylbvé &asti, -C(0)-feny-
lovou. skupinu, -C(0)-NH-alkylovou = skupinu
obsahujici 1 aZ 7'uhlikov§ch atomii v,aikylové
éééti, -C(0) -O-fenylovou skupinu, -C(O)-NH-fe-
nylovou skupinu, -C(0)-0O-alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 7 uhlikovych atoml v alkylové
gasti, skupinu -S(0),-R', kde R a y maji
v?znamy'uvedené vySe, a kde alkyldvé skupina
nebo fenylovd . skupina Jje v kazdém pfipédé
nesubstituovand nebo mono- a% pentasubstitu-
ovand nezavisle tak, jak je uvedeno vy3e pod
1.7.1 az 1.7.11, nebo | |

Rp spoleéné s atomem dusiku, ke kterému je
vazan, tvori heterocyklus obsahujici 5 az 7
kruhovych atomf, jak jé'definovéno vy3e,

—O-fenylovou skupinou, pfidemZ fenylova skupi-

na je nesubstituovand nebo mono- aZ penta-
substituovand nezavisle tak, jak je uvedeno
vySe pod 1.7.1 aZz 1.7.11,

zbytkem zvolenym ze skupiny zahrnujici pyrro-
lidin, tetrahydropyridin, piperidin, pi-
perazin, imidazolin, pyrazolidin, furan, mor-
folin, pyridin, pyridazin, pyrazin, oxolan,

imidazolin, isoxazolidin, thiofen, 2-isoxa-
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zolin, isothiazolidin, 2-isothiazolin nebo
thiomorfolin,

~

7.10. cykloalkylovou skupinou obsahujici 3 a3 7
uhlikovych atoml, nebo
7.11 skupinou =0, ‘
skupinu -N(R'"),, kde RY’ znamena nezavisle jeden na
druhém atom vodiku, fenylovou skupinu, alkylovou
skupinu obsahujici 1 az 10 uhlikovych atomti, -C(0)-
-fenylovou skupinu, -C(0) -NH-fenylovou skupinu,
-C(0) -NH-alkylovou skupinu obsahujici 1 az 7
uhlikovych ‘atomd v alkylové ¢&asti, —C(O)—alleovou
skupinu obsahujici 1 a% 10 uhlikovych atomi v alky-
lové &asti, -C(0)-O-fenylovou skupinu, -C(0)-0O-alky-
lovou skupinu obsahujici 1 az 7 uhlikovych atomi
v alkylové &asti, skupinu -S(0),-R™, kde R! a y maji
vyznamy uvedené vysSe, a kde alkylova skupina nebo
fenylova skupina je v kazdém pfipadé nesubstituovana
nebo mono- aZ pentasubstituovand nezavisle tak jak
je uvedeno vyse pod 1.7.1 az 1.7.11, nebo
R13 spolecéné ‘s atomem dusiku, ke kterému ije vazan,
tvofi heterocyklus obsahujici 5 aZ 7 kruhovych atomd,’
jak je definovéano vyse,
skupinu -NH-C (0)-R!®, kde R!® znamena
9.1 zbytek zvoleny ze skupiny zahrnujici pyrro-
lidin, tetrahydropyridin, piperidin, pipera-
zin, imidazolin, pyrazolidin, furan, morfolin,
pyridin, pyridazin, pyrazin, oxolan, imidazo-
lin, isoxazolidin, 2-isoxazolin, isothiazoli-
din, 2-isothiazolin, thiofen nebo thiomorfo-
lin,
pficemZ uvedeny zbytek je nesubstituovany nebo
mono- az pentasubstituovany nezavisle tak, jak
je uvedeno vy3e pod 1.7.1 az 1.7.11, skupinou
-CF3;, benzylovou skupinou nebo alkylovou sku-
pinou obsahujici 1 aZ 10 uhlikovych atomi,
pficemz alkylova skupina je mono- az
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10.

11.

12.

trisubstituovana nezavisle tak,

definovédno vySe pod 1.7.1 a% 1.7.11,

jak je

10 uhli-
skupina je

alkylovou skupinu obsahujici 1 az

kovych atomi, pfi&emZ alkylova

mono- az pentasubstituovand nezavisle tak, jak
je definovédno vySe pod 1.7.1 az 1.7.11, nebo
-O-alkylovou skupinou obsahujici 1 aZ 10 uhli-
kovych atomi, pficemZ

alkylova skupina je

nesubstituovand nebo mono- aZ pentasubsti-
tuovana nezéavisle tak, jak je definovano vySe
pod 1.7.1 az 1.7.11,

cykloalkylovou

-

skupinu obsahujici 3 az 7
uhlikovych atomi, .

skupinu -N(R!®),, kde ma 3” sznamyvdefinované
1.7.7,

-N(R'), neznamena skupinu -NH,, nebo -

\ 3
vySe v s tou vyhradou, Ze skupina

9.5 fenylovou skupinu, p#i&emZ fenylova skupina je

nesubstituovand nebo mono- a2 pentasubsti-

tuovana nezavisle tak, jak je definovano vySe

pod 1.7.1" a% 1.7.11, -O-alkylovou skupinou
obsahujici 1 az 10 uhlikovych atomi, skupinou
~CN, -skupinou -CFs, alkylovou skupinou

obsahujici 1 aZz 10 uhlikovych atomy, pEticemzZ
alkylovd skupina je mono- a? trisubstituovani
nezavisle .tak, jak Jje .
1.7.1 az 1.7.11,

fenylové skupiny tvo¥i dioxolanovy kruh,

definovédno vy3e pod

nebo dva substituenty
skupinu -C(0)-R'?, kde R'? znamena fenylovou skupinu
nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 az 7 uhlikovych
atomt, pricemZ alkylové skupina nebo fenylovad skupina
je mono- aZ pentasubstituovanid nezavisle tak, jak je
definovéno vyse pod 1.7.1 aZ 1.7.11,
~C(0) -0-R?*?, kde R'?
definovanych vy3e v 10.,

skupinu nabyva vyznami
—O-alkyl-O-alkylovou skupinu obsahujici vidy 1 aZ 6

uhlikovych atomd v ka3dé z alkylovych &&asti,




13. -O-alkylcykloalkylovou skupinu obsahujici nula. aZ 4
uhlikové atomy v alkylové &asti a 3 as 7 uhlikovych
atomd v cykloalkylové &&sti, nebo _

14. skupinu =-alkyl-N(RY); obsahujici 1 a% 4 uhlikové
atomy v alkylové &asti, kde R nabyvd vyznaml
uvedenych vySe v 1.7.7,

R® znamena

1. atom vodikuy, v

2. alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 10 uhlikovych
atomid, pificemZ alkylovd skupina je nesubstituovana

nebo mono- a% pentasubstituovand nezavisle tak, jak
je definovéno vySe pod 1.7.1 a% 1.7.4,

3. ‘skupinu '—C(O)—Rgp kde R® znamena skupinu -NH,,
alkylovou skupinu obsahujici 1 az 10 ‘uhlikonch
atomi, pfiéemé alkylovd skupina Jje nesubstituovana

-nebo mono- ai pentasubstituovand nezavisle tak, jak
je definovadno vy%e pod 7.1 aZ 7.4, nebo skupinﬁ
-N(R'3),, kde R nabyvd vyznami uvedenych vyZe v
1.7.7, nebo

4. skupinu -5(0).-R®, kde R® nabyva vyznami definovanych

vy8e v 3., nebo

R* a R® spoleCné . s atomem, ke kterému jsou vazany, tvori

~heterocyklicky zbytek zvoleny ze skupiny zahrnujici pyrro-

lidin, piperidin, tetrahydropyridin, piperazin, imidazo-
iin,_ pyrazolidin, furan, morfolin, pyridin, pyridazin,
pyrazin, imidazolin, isoxazolidin, thiofen, 2-isoxazolin,
isothiazolidin, 2-isothiazolin, nebo thiomorfolin, nebo

R’ spole&né& s atomem, ke kterému jsou vazédny, tvoFi
heterocyklus obsahujici dal3i atom kysliku v kruhu
zvoleném ze skupiny zahrnujici morfolin, isoxazolidin a

2-isoxazolin,




RS,

R7
nebo methylovou skupinu, nebo

a

R® neza

v pfipadé b)

substituenty R?!,

R3

visle jeden na druhém znamenaji atom vodlku

R* a R* maji nezavisle jeden na druhém vyznamy

uvedené vySe pod 1.1 aZ 1.18 v p¥ipadé a),

znamena

~N oy O™ W

skupinu
skupinu
skupinu
skupinu
skupinu
skupinu
-O-alky
atomi,
substit
7.1

-CFs,
=CF,-CF3,

—CN,

-COOH,
=NO,

-NH,, , ‘

lovou skupinu obsahujici 1 az 10 uhlikovych
pficemZz alkylova skuplna je mono- aZ penta-.
uovand nezavisle ’
-0~ fenylovou skupinou, kde fenylova skuplna je
nesubstituovana nebo mono- az pentasubsti-
troané nezavisle tak, jak je définovéno vySe
ped'1.7.1 az 1.7.11,

~atomem halogenu,

skupinou -NH,,

skupinou -OH, ,

skupinou -COOR'®, kde R'® znamena atom vodiku
nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 10
uhlikovych atomi,

skupinou -NO,,

skupinou —S(O)Y—R“, kde y znamen& nulu, 1 nebo
2, R™ znamena alkylovou skupinu obsahujici 1
az 10 uhlikovych atom@, fenylovou skupinu,
kterd je nesubstituovand nebo mono- a3

pentasubstituovana tak, jak je definovéno pro
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substituenty pod 1.7.1 az 1.7.11, aminoskupi-
nu nebo‘skupinu —N(Rw)z, kde

R'® znamend nezavisle jeden na druhém atom
vodiku, fenylovou skupinu, alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 10 uhlikovych atomb, ~C(0) -
-alkylovou skupinu  obsahujici 1 az 7
uhlikovych atomi v alkylové &asti, -C(0) -feny-
lovou skupinu, —é(O)—NH—alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 7 uhlikovych atom@i v alkylové
¢asti, -C(0)-0O-fenylovou skupinu, -C(O)-NH-fe-
nylovou skupinu, -C(0) -O-alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 7 uhlikovych atomi v alkylové
Casti, skupinu -S(0),-R", kde R¥ a y maji
vyznamy uvedené vy3e, a kde alkylova skupina
nebo fenYlové‘ skupina Jje Vv kaZzdém ptripadé&
hesubstituované nebo mono- aZ pentasubstitu-
ovana nezavisle tak, jak je uvedeno vySe pod
1.7.1 az 1.7.11, nebo

R” spoleiné s atomem dusiku, ke kterému jJe
vazan, tvofi heterocyklus obsahujici 5 az 7
kruhovych atomi, jak je definovano vyse

- v pftipadé a),

zbytkem zvolenym ze skupiny zahrnujici pyrro-
lidin, tetrahydropyridin, piperidin, pipera-
zin, imidazolin, pyrazolidin, furan, mor-
folin, pyridin, pyridazin, pyrazin, oxolah,
imidazolin, isoxazolidin, 2-isoxazolin, iso-
thiazolidin, 2-isothiazolin, thiofen nebo
thiomorfolin,

skupinu -N(R¥);, kde R' nabyvd vyznami uvedenych

vySe v 1.7.7,
skupinu -NH-C(0)-R'°, kde R'® znamena

9.1

zbytek zvoleny ze skupiny zahrnujici pyrro-
lidin, tetrahydropyridin, piperidin, Vpipera-'
zin, imidazolin, pyrazolidin, furan, morfolin,

pyridin, pyridazin, pyrazin, oxolan, imidazo-
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lin, isovaolidin, 2-isoxazolin, isothiazoli-
din, 2-isothiazolin, thiofen nebo thiomorfo-
lin, _

p¥ic¢emz uvedeny Zbytek je nesubstituovany nebo
mono- aZ pentasubstituovany nezavisle tak, jak
je uvedeno vySe pod 1.7.1 aZ 1.7.11, skupinou
-CFs3, benzylovou skupinou nebo alkylovou
skupinou obsahujici 1 aZ 10 uhlikovych atomt,
pricemz alkylova skupina je mono- az
trisubstituovand nezavisle tak, jak je
definovéno vySe pod 1.7.1 a% 1.7.11,

alkylovou skupinu obSahujici 1 az 10 uhli-
kovych atomli, p#idem? alkylovd skupina je
nesubstituovand nebo mono- aZ pentasubsti-
tuovana nezavisle tak, jak je definovano vySe
pod 1.7.1 az 1.7.11, nebo -0O-alkylovou
skupinou obsahujici 1 a% 10 uhlikovych atomd,
pricemz alkylové skupina je nesubstituovana
nebo mono- aZ pentasubstituovand nezavisle
tak, Jjak Jje definovdno vySe pod 1.7.1 a3z
1.7.11,

cykioalkylovoﬁ‘ skupinu obsahujici 3 az 7
uhlikovych atomi, '
skupinu -N(R'),, kde ma R'® vyznamy definované
vySe v 1.7.7, nebo

fenylovou skupinu, pfiemZ fenylova skupina je
nesubstituovand nebo moﬁo— az pentasubsti-
tuovana nezévisle tak, jak je definovano vySe
pod 1.7.1 aZz 1.7.11, -0-alkylovou skupinou
obsahujici 1 aZ 10 uhlikovych atoma, skupinéu
-CN, skupinou -CF3, alkylovou skupinou
obsahujici 1 aZ 10 uhlikovych atomt, pticemz
alkylovd skupina je mono- aZ trisubstituovana

- nezavisle tak, jak ije definovano vy3Se pod

1.7.1 az 1.7.11, nebo dva substituenty
fenylové skﬁpiny tvori dioxolanovy kruh,
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10. skupinu -S(0)y=R™, kde R"™ a vy nabyvaji vyznami
uvedenych vyse v 1.7.7,

11. skupinu -C(0)-R'?, kde R'? znamen& fenylovou skupinu
nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 az 7 uhlikovych
atomd, pricemZ alkylova skupina nebo fenylova skupina
je nesubstituovana nebo mono- aZ pentasubstituovana
nezavisle tak, jak je definovano vyse pod 1.7.1 aZ
1.7.11, '

12. skupinu —-C(0) -0-R*?, kde R*¥  nabyvd  vyznamt
definovanych vy3e v 11{,

13. alkylovou skupinu obsahujici 1 .a% 10 uhlikovych
atomﬁ, pficemZ alkylovd skupina je nesubstituovanéa

.nebo mono- az pentasubstituované nezavisle tak, jak
je definovéno vys3e pdd 1.7.1 az 1.7.11,

14, —O—alkyl—O-alkylovou skupinu obsahujici vidy 1 aZ 6
uhlikovych atomi v kaZdé z alkylovych ¢&éasti,

15. skupinu -alkyl-N(R'®), obsahujici 1 a% 4 uhlikové
atomy v alkylové casti, kde _R? nabyva vyznami

uvedenych vySe v 1.7.7,

nabyva vyznamQ definovanych vySe pro R® v pfipadé& a),
v » yse p v pEip

Rﬂ R’ a R® nezavisle jeden na druhém znamenaji atom wvodiku

9.

nebo methylovou skupinu.

PouZiti sloucleniny obecného vzorce I podle naroku 8, kde

v pfipadé a)

Be, B7, Bg a By znamenaji kazZdy atom uhliku,

substituenty R!, R? a R® nezavisle jeden na druhém znamenaji

atom vodiku, atom halogenu, kyanoskupinu, nitroskupinu,
aminoskupinu, -0O-alkylovou skupinu obsahujici 1 az 7
uhlikovych atomli,, pfi&emZ alkylova skupina je nesubsti-

tuovana nebo substituovana fenylovou skupinou,




skupinu -CF,;~CF3, skupinu -CFsj, skupinu —N(Rm)z, kde

R18

R18

nezavisle Jjeden na druhém znamend atom vodiku,
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 7 uhlikovych atomd,
fenylovou skupinu, -C(O)-fenylovou skupinu, -C(0) -py-
ridylovou skupinu, -C(0)-NH-fenylovou skupinu, -C(0O)-
-O-fenylovou skupinu, -C(0)-0O-alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy v alkylové &Sasti
nebo —C(O)—alkyloVou skupinu obsahujici 1 az 7
uhlikovych atomd v alkylové &asti, p¥i&emZ alkylova
skupina, pyridylovad skupina nebo fenylova skupina je
nesubstituované nebo  mono- az trisubstituovana
nezavisle tak, jak je definovano vyse pod 1.7.1 az
1.7.11, nebo |

spole¢né s atomem dusiku, ke kterému je vAazan tvori

heterocyklus obsahujici 5 az 7 kruhovych atomi,
zvoleny ze skupiny =zahrnujici pyrrolidin, tetra-
hydropyridin, piperidin, piperazin, imidazolin, pyra-
zolidin, morfolin, pyridin, pyrazin, pyridazin,
imidazolin, ‘isoxazolidin, 2-isoxazolin, isothiazo-
lidin, 2-isothiazolin nebo thiomorfolin,

skupinu eS(O)y—RM, kde

y
R

znamena nulu, 1 nebo 2,

znamend alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 10 -

uhlikovych atomi, fenylovou skupinu, kterd je
nesubstituovand nebo mono- aZ? pentaéubstituované tak,
jak je definovano vy3e pro substituenty pod 1.7.1 aZ
1.7.11, aminoskupinu nebo skupinu —N(Rlﬁz, kde R?!®
nabyva vyznami definovanych vy$e, pricem?

alkylovad skupina je nesubstituovanid nebo mono- a%
trisubstituovanad nezavisle tak, jak je ‘definovano
vySe pod 1.7.1 aZ 1.7.11, nebo

skupinu -C(0)-0-R!?, kde

R'?  nabyva vyznami definovanych vyse,
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znamenad kyanoskupinu, aminoskupinu, -O-alkylovou skupinu

obsahujici 1 aZ 7 uhlikovych atom, p¥icemz alkylova

skupina je substituovanad fenylovou skupinou;

skupinu -CF,-CF3;, skupinu -CFj, skupinu —N(Rm)z, kde

R¥® nezavisle jeden na ‘druhém znamena atom Vodiku,
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 7 uhlikovych atoma,
fenylovou skupinu, -C(O)-fenylovou skupinu, -C(0) -py-
ridylovou skupinu, -C(O)-NH—fenylovou skupinu, -C(O)-
-O-fenylovou skupinu, -C(O)?O—alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy v alkylové ¢&éasti
nebo ~C(0O)-alkylovou skupinu obsahujici 1 a3 7
uhlikovych atomi v alkylové &asti, piifem? alkylova

skupina, pyridylova skupina nebo fenylovd skupina je

nesubstituovand neboc mono- af trisubstituovana .

nezavisle tak, jak je definovano vySe pod .1.7.1 a3
1.7.11, nebo ’

R1® spoleéné s atomem dusiku, ke kterému je vazan tvori .

heterocyklus obsahujici 5 az 7 kruhovych atoml, jak

je definovano vySe,

skupinu -S(0),~RM, kde

Yy ‘znamend nulu, 1 nebo 2, _

R znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az 10
uhlikovychb atomi, fenylovou skupinu, ktera Jje
nesubstituovani nebo mono- aZ pentasubstituovana tak,
jak je definovéno vyse pro substituenty pod 1.7.1 az
1.7.11, aminoskupinu nebo skupinu -N(R®),, kde R!®
nabyva vyznami definovanych vyse, prilems
alkylova skupina je nesubstituovand nebo mono- a3
trisubstituovand nezavisle tak, Jjak e definovano
vySe pod 1.7.1 az 1.7.11, nebo

skupinu -C(0)-0-R'?, kde

R'?  nabyva vyznamt definovanych vys3e,

R®, R’ a R® nez4visle jeden na druhém znamenaji atom vodiku

nebo methylovou skupinu, a
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nabyva vyznami uvedenych v naroku 1, nebo

v pripadé b)

substituenty R}, R?® a R® znamenaji nezévisle jeden na druhém

atom vodiku, atom halogenu, kyanoskupinu, nitroskupinu,

aminoskupinﬁ, -0O-alkylovou skupinu obsahujici 1 azZ 7

uhlikovych atomli, pficemZ alkylovd skupina je nesubsti-

tuovana nebo substituovana fenylovou skupinou,

skupinu -CF,-CF3;, skupinu -CF3;, skupinu -N(R®),, kde

R'®* nezavisle jeden na druhém znamend atom vodiku,
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 7 uhlikovych atoma,
.fenylovou skupinu, —C(O)—fenylovou skupinu, -C(O)-py-
ridylovou skupinu, -C{O)-NH-fenylovou skupinu, —C(O)—
-O-fenylovou: skupinu, -C(0)-0O-alkylovou 'skupinu
obsahujici 1 a% 4 wuhlikové atomy v alkylové &asti
nebo —-C(0) -alkylovou skupinu obsahujici 1 az 7

uhlikovych atomu v alkylové castl, prlcemz alkylova

skupina, pyrldylova skuplna nebo fenylova skuplna je
nesubstituované nebo mono- az trisubstituovana
nezavisle tak, jak je definovano vy3e pod 1.7.1 a3
1.7.11, nebo | |

R!8 spoleéné s atomem dusiku, ke kterému je vazan tvori
heterocyklus obsa.hujici 5 a% 7 kruhovych atomi, jak
je definovéano vyse v prlpade a),

skupinu -S(0),~RY, kde

y znamena nulu, 1 nebo 2, _

R™ znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 a3 10
uhlikovych atomt, fenylovou skupinu, kterd e
nesubstituovand nebo mono- aZ pentasubstituovana tak,
jak je definovano vy3e pro substituenty pod 1.7.1 az
1.7:11, aminoskupinu nebo skupinu -N(R!¥),, kde R®
nabyva vyznami definovanych vy3e, pricems
alkylova skupina je nesubstituovand nebo mono- a2
trisubstituovand nezavisle tak, jak je definovano
vySe pod 1.7.1 aZ 1.7.11, nebo
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skupinu -C(0)-0-R'?, kde i
R'? nabyva vyznami definovanych vyse,
R® znamenad kyanoskupinu, nitroskupinu, aminoskupinu, skupinu

-CF;~CF3, skupinu -CF3, skupinu -N(R!®),, kde

R® nezavisle jeden na druhém znamend atom vodiku, .
alkylovou skupinu obsahujici 1 az 7 uhlikovych atoma,
fenylovou skupinu, -C(0)-fenylovou skupinu, ~-C(0) -py-
ridylovou skupinu, -C(0) -NH-fenylovou skupinu, -C(0)-
-O-fenylovou skupinu, -C(0) -0O-alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy v alkylové ¢&asti
nebo -C(0)-alkylovou skupinu obsahujici 1 az 7
uhlikovych atomi v alkylové &asti, pfic¢emZz alkylova
skupina, pyridylova skupina nebo fenylova skupina je
nesubstituované nebo  mono- az trisubstituovana
nezavisle tak, jak je definovano vySe pod 1.7.1 az.
1.7.11, nebo |

7 R!® spoleCné s atomem dusiku, ke kterému je. vazan tvofi‘-

i

heterocyklus obsahujici 5 az 7 kruhovych atoma, jak
je definovano vySe v pripadd a),

skupinu -S(0),-R', kde

y znamend nulu, 1 nebo 2,

R  znamenid alkylovou skupinu obsahujici 1 az 10
uhlikonch atomu, fenylovou skupinu, ktera Jje
nesubstituovand nebo mono- a? pentasubstituovana tak,
jak je definovédno vyse pro substituenty pod 1.7.1 a?%
1.7.11, aminoskupinu nebo skupinu -N(R'),, kde R!®
nabyva vyznami definovanych vyse, pEicemz
alkylova skupina je nesubstituovand nebo mono- a3
trisubstituovand nezavisle tak, jak Jje definovéano
vySe pod 1.7.1 aZ 1.7.11, nebo '

skupinu -C(0)-0-R*?, kde

R  nabyva vyznamd definovanych vyse,

R, R” a R® nezavisle jeden na druhém znamenaji atom vodiku
nebo methylovou skupinu, a
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R® nabyva vyznaml uvedenych v naroku 1.
10. PouZiti sloudeniny obecného vzorce II
(IT)

nebo/a stereoizomerni formy slouenin obecného vzorce II.
nebo/a fyziologicky tolerovatelné soli slou&enin obecného
vzorce II podle naroku 8 nebo 9, kde

R' a R® znamenaji nezavisle jeden na druhém atom vodiku, atom
halogenu, kyanoskupinu, aminoskupinu, -0O- alkylovou skupinu
obsahujlc1 1 aZz 4 uhlikové atomy, nitroskupinu, skuplnu-
—CF3, skupinu -CF,-CF3, skupinu -S(0), R“, kde
y znamena 1 nebo 2, _ , -

R znamena aminoskupinu, alkylovou skupinu obsahujici 1
az 7 uhllkovych atomi nebo fenylovou skupinu, ktera -
je nesubstltuovana nebo mono- aZ trlsubstltuovana
tak, jak je definovano vy3e pro substltuenty pod
1.7.1 aZ 1.7.11 v naroku 1, |

skupinu -N(R'®),, kde

R nezivisle jeden na druhém znameni atom vodiku, alkyl-
-C(0)-alkylovou skupinu obsahujici vidy 1 az 7
uhlikovych atomd v kaZdé z alkylovych ¢&&sti, -C(0)-
-fenylovou skupinu, -C(0) -pyridylovou skupinu, -C(0)-
-NH-alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 4 uhlikové
atomy Vv alkylové &asti, -C(0O) -O-fenylovou skupinu,
-C(0)-O-alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 4 uhlikové
atomy v alkylové &&sti nebo alkylovou skupinu
obsahujici 1 az 10 uhlikovych atomi, pridemz

pyridylova skupina, alkylovd skupina nebo fenylova
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skupina je nesubstituovand nebo mono- a3 trisubsti-
tuovand nezavisle tak, jak jel definovano vysSe pod
1.7.1 az 1.7.11, nebo

R'® * spole&n& s atomem dusiku, ke kterému je. vdzan tvofi
heterocyklus obsahujici 5 aZ 7 kruhovych atomi,
zvoleny ze skupiny_ zahrnujici pyrrolidin, tetra-
hydropyridin, piperidin, piperazin, pyridin, imida-
zolin, pyrazolidin, morfolin,  pyrazin, pyridazin,
imidazolin, isoxazolidin, 2-isoxazolin, isothiazo-

lidin, 2-isothiazolin nebo thiomorfolin,

znamena Kkyanoskupinu, aminoskupinu, -0O-alkylovou skupinu

obsahujici 1 52.4 uhlikovych atoml, nitroskupinu, skupinu

-CF3, skupinu -CF,-CF3, skupinu -5 (0)y-R™, kde

y | znamena 1 nebo 2, :

R  znamena aminoskupinu, alkylovou skupinu obsahujici 1
az 7 uhlikonch atomd nebo fenylovou skupinu, ktera

“je nesubstituované nebo mono- a# trisubstitubvané

tak, Jjak jé definovéno vySe pro substituenty. pod'
1.7.1 az 1.7.11 v naroku 1, | |

skupinu -N(R?®),, kde
R nezédvisle jeden na druhém znamena atom vodiku, alkyl-

-C(0)-alkylovou skupinu obsahujici vidy 1 az 7
uhlikovych atomd v kaZdé =z alkylovych &asti, -C(O)-
-fenylovou skupinu, -C(O)—pyridyloﬁou'skupinu, —C(O)-
-O-fenylovou  skupinu, -C(O)?NH—alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy v alkylové &asti,
-C(0) -O-alkylovou skupinu obsahujici 1 a2>4 uhlikové
atomy v alkylové &4sti  nebo alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZz 10 uhlikovych atomq, pricemz
pyridylova skupina, alkylovd skupina nebo fenylova
skupina je nesubstituovana nebo mono- az
trisubstituovand nezavisle tak, jak je definovéano

vy3e pod 1.7.1 aZ 1.7.11, nebo




"R  spoleiné& s atomem dusiku, ke kterému je vazan tvori

heterocyklus obsahujici 5 aZ 7 kruhovych atomi, jak

je definovano vy3e, a

znamend atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 10
uhlikovych atomi,

pfiéemi alkylova skupina je nesubstituovand nebo mono- a3
trisubstituovanad nezavisle tak jak je definovéno vyse pod
1.7.1 az 1.7.4, ‘

skupinu -C(0)-R® nebo skupinu -S(0),-R%, kde

" R® znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 a3 10

uhlikovych atom, -O-alkylovou skupinu obsahujici 1
az 10 uhlikovych atomﬁ; pticemz alkylové.skupina je
nesubstituovana nebo mono- a% trisubstituovana
'nezévislé tak, jak je definovdno vySe pod 1.7.1 a%

1.7.4, nebo fenylovou skupinu, ktera je'

nesubstituovanéa nebo  mono- az trisubstituovand
neiévisle_tak, jak je definovéno vy3e pod 1.7.1 az
1.7.11, nebo skupinu -N(R'®),, kde R nabyva vyznami
uVedenYch vyse. '

Pouziti slouleniny obecného vzorce II podle naroku 10, kde

znamena afom bromu, skupihu -CF3 nebo atom chlorﬁ,

znamena atom vodlku ‘nebo O- alkylovou skuplnu obsahujici 1

az 2 uhlikové atomy,

znamena skupinu —N(Rm)é, kde

R'® nezavisle jeden na druhém ° znamend atom vodiku,
N-C(0) -pyridylovou skupinu, —C(O)—fenylovou‘skupinu,
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 7 uhlikovych atomd,
-C(0) -alkylovou skupinu obsahujici 1 a3 4 uhlikové
atomy v alkylové &asti nebo -C(0) -0O-alkylovou skupinu
obsahujici 1 a% 4 uhlikové atomy v alkylové &asti,
pri¢emZz alkylova skupiné nebo fenylovd skupina je
nesubstituovanid nebo mono- aZz trisubstituované
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ﬁezévisle atomem halogenu nebo -0O-alkylovou skupinou
obsahujici 1 aZz 2 uhlikové atomy, a
R® znamend atom vodiku, methylovou skupinu nebo skupinu
-S(0) 2~CH3.

12. PouZiti slouceniny obecného vzorce II podle libovolného z
narokd 10 nebo 11, kde

R! znamena atom chloru,
R3 znamend skupinu -N-C(O)-CH,~-O-CHs a
R? a R® znamenaji atom vodiku, nebo

R? znamend atom chloru,
R3 znamena -N-C(O)-pyridylovou skupinu, p#i&emZ pyridylova

skupina Jje nesubstituovand nebo substituovand atomem

chloru,
R? znamend atom vodiku nebo skupinu -0-CH; a
R® znamend atom vodiku, nebo
R'  znamena atom chloru, _
R3 znamena -N-C(0) -fenylovou skupinu, pticemz fenylova

- skupina je mono- nebo disubstituovand atomem fluoru, a

R? a R® znamenajl kazZdy atom vodiku.

13. VPouZiti slouCeniny obecného vzorce I a II podle
libovolného z ndrokd 8 aZ 12, p¥i kterém je poruchou lé&eni
astmatu, osteoartritidy, reumatické artritidy, v pfipadé
zané&tu, Alzheimerovy choroby, karcinomatbéznich onemocn&ni, tj.

k posileni cytotoxické 1é&by, a srde&niho infarktu.
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