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kde R}, R? R® R* R’ R% A, X, m a n maji vyznamy uvedené
ddle. Slouceniny obecného vzorce I jsou cennymi farmakologicky
aktvnimi slouceninami. Maji silny antitromboticky uc¢ink a jsou
vhodné naptiklad pro léceni a profylaxi tromboembolickych one-
mocnéni a restendézy. Jsou reverzibilnimi inhibitory faktoru
VIIa enzymu srazlivosti krve a mohou se obecné pouzZit pfi
onemocnénich, pfri kterych je pfitomna neZadouci aktivita fak-
toru VIIa nebo pro léceni nebo prevenci onemocnéni, pfri kte-
rych se pozZaduje inhibice faktoru VIIa. Pfedklddany vynédlez se
dale tykd zplsobu pfipravy sloucenin obecného vzorce I, Jjejich
pouziti, zejména jako aktivnich sloZek 1é¢iv a farmaceutickych

kompozic, které je obsahuji.

Dosavadni stav techniky

Schopnost tvofrit krevni sraZeniny m& pro Zivot zédsadni vyznam.
Vznik krevni sraZeniny nebo trombu Jje normdlné disledkem
poSkozeni tkané, které zahdji kaskddu koagulace krve a ma vliv
na zpomaleni nebo pfredchdzeni toku krve pfi hojeni poranéni.
Dalsi faktory, které nejsou pfimo spjaty s poSkozenim tkaneg,
jako je atrosklerdza a zé&nét, mohou také spoudtét koagulacéni

kaskadu. Obecné existuje souvislost mezi zanétem a koagulacni



kaskddou. Medidtory z&né&tu reguluji koagulac¢ni kaskddu a koa-
gulac¢ni sloZky ovliviiuji produkci a aktivitu medidtorti zanétu.
AvSak pri uréitych onemocnénich vznik krevnich sraZenin v obé&-
hovém systému nabyva neZédouciho rozsahu a je samotny pfidinou
chorobnosti potencidlné vedouci k patologickym néasledk@m. P¥i
takovych onemocnénich neni v8ak Z&douci Uplné inhibovat systém
srazlivosti krve, protoZe mlZe dojit ke krvaceni ohroZujicimu
Zivot. Pfi léCeni takovych onemocnéni se poZaduje dobfe vyva-
Zeny zasah do systému srdZeni krve a existuje tedy dosud
potfeba nalézt latky vykazujici vhodnou farmakologickou akti-

vitu pro dosaZeni takovych vysledku.

Koagulace krve je komplexni proces zahrnujici postupné& zesile-
né serie aktivacnich reakci enzymd, p#¥i kterych se postupné
aktivuji plasmové zymogeny prostfednictvim omezené proteolyzy.
Mechanisticky je kaskd&da sré&Zeni krve rozdé&lena na vnit¥ni a
vnéjsi drdhu, které se sbihaji p#i aktivaci faktoru X; néa-
sledny vznik trombinu probihd prostfednictvim jedné spole&né
drahy (viz. schéma 1). Soucdasné vyzkumy naznaduiji, Ze vnit¥ni
dédha hraje dualeZitou roli p¥i zachovédni a rlUstu vzniku fibri-
nu, zatimgo vnéjsi drdha je rozhodujici p#i iniciaé&ni fazi ko-
agulace krve (H. Cole, Aust. J. Med. Sci. 16 (1995) 87; G. J.
Broze, Blood Coagulation and Fibrinolysis 6, dodatek 1 (1995)
S7). Je obecné znémo, Ze koagulace krve je fyzicky =zahéjena
vznikem komplexu faktor VIIa/tkanovy faktor (TF). Jakmile ten-
to komplex vznikne, rychle vyvold koagulaci aktivaci faktort
IX a X. Nové wvznikajici aktivovany faktor X, tj. faktor Xa,
potom tvofi komplex s faktorem Va a fosfolipidy v pomé&ru jedna
ku jedné za vzniku protrombindzového komplexu, ktery Ije
zodpoveédny za prevedeni rozpustného fibrinogenu na nerozpustny
fibrin prostfednictvim aktivace trombinu =z jeho prekurzoru
protrombinu. S postupem <¢&asu se aktivita komplexu faktor
VIIa/tkénovy faktor (vnéj3i drdha) potlacuje pomoci protedzo-

vého inhibiéniho proteinu Kunitzova typu (TFPI), ktery, pokud
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se komplexuje k faktoru Xa, mlZe pfimo inhibovat proteoly-
tickou aktivitu komplexu faktoru VIIa/tkanovy faktor. Aby se
zachoval proces koagulace v pfitomnosti inhibovaného wvné&jSiho
systému, produkuje se dal3i faktor Xa prostfednictvim aktivity
vnit¥ni dréhy zprostfedkované trombinem. Trombin tedy hraje
dvoji autokatalytickou ulohu tim, Ze zprostredkuje svou vlast-
ni produkci a konverzi fibrinogenu na fibrin. Autokatalytické
povaha vzniku trombinu je dileZitou pojistkou proti nekon-
trolovanému krvaceni a zajidtuje, Ze Jjakmile Jje pritomna mezni
hladina protrombindzy, bude probihat koagulace krve az do
konce. Je proto mimoradné Zadouci vyvinout <&inidla, ktera in-
hibuji koagulaci aniZ by pfimo inhibovala trombin, ale pros-
t¥ednictvim dal8ich krokd v koagulacni kaskad&, jako Jje na-

priklad aktivita faktoru VIIa.

Schéma 1
vintrirsia vEgriasic
Xit — Xlla VIt + TF
XI —»Xla
v
IX ——>IXa
* v SraZzeni krevnich
X ———pXa PRlataléeAggregation
| 2
Ve

Prothrombin ————>Thrombin

v

Fibrinogen =~ ————>» Fibrin

Pri mnoha klinickych aplikacich existuje znac¢nd potfeba pre-
vence vzniku nitrozilnich krevnich sraZenin nebo urcitd anti-
koagulacni 1éc&ba. Napfiklad u témé&¥ 50 % pacientll, kterym se

provadi Uplnéd nédhrada kycelniho kloubu, vznik&d hluboké Zilni
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trombbéza (DVT). Soucasné& dostupnad léc¢iva, jako je heparin a
jeho derivaty, nejsou uspokojivé pfri mnoha klinickych aplika-
cich. Soucasné uzndvand 1lécba zahrnuje pevnou davku nizkomole-
kuldrniho heparinu (LMWH) a proménlivou davku heparinu. Do-
konce i p¥i tomto rezZimu 1lécby se u 10 aZ 20 % pacientl vyviji

DVT a u 5 aZz 10 % pacientd doché&zi ke krvacivym komplikacim.

Daldi klinické situace, pfri kterych jsou potrebné lepsi anti-
koagulanty, se tykaji pacient, u kterych se provadi translu-
mindlni korondrni angioplastika a pacientlt ohroZenych infark-
tem myokardu nebo trpicich zesilujici anginou. Soucasna bézZné
pouzivand lécba, kterd sestdvd z poddvéani heparinu a aspirinu,
je spojena s 6% aZz 8% nahlym uzavfienim cévy do 24 hodin po
operaci. Mira krvacivych .komplikaci vyZadujicich transfizni
1é&bu zpusobenych pouZitim heparinu je také asi 7%. Dale,
prestoZe jsou opoZdénd uzavieni vyznamnd, podavani heparinu po

ukonc¢eni operace ma maly vyznam a maZe byt Skodlivé.

Siroce pouzZivané inhibitory srédZeni krve, jako je heparin a
podobné Sulfatované polysacharidy, Jjako je LMWH a heparinsul-
fat, uplatnuji své antikoagulac¢ni ucinky prostfednictvim pod-
pory vazby pfirodniho reguldtoru procesu srazZeni, antitrombinu
III, k trombinu a k faktoru Xa. Inhibiéni aktivita heparinu je
primdrné namifena smérem k trombinu, ktery se deaktivuje asi
stokrat rychleji, neZ faktor Xa. Hirudin a hirulog jsou dalii
dva aktikoagulanty specifické k trombinu, které se v soucCasné
dobé& nachizeji ve fazi klinickych testd. AvSak tyto antiko-
agulanty, které také inhibuji trombin, jsou spojeny s krvaci-
vymi komplikacemi. Preklinické studie na pavidnech a psech
ukazuji, Ze cilové enzymy zahrnuté do dfivéjsdich stupnd koagu-
lacni kaskady, jako je faktor Xa a faktor VIIa, preventivneé
pusobi proti vzniku sraZeniny aniZ by dochézelo ke krvacivym
vedlejdim WU&inkim pozorovanym u p¥imych inhibitord trombinu

(L. A. Harker a kol., Thromb. Haemostas. 74 (1995) 464).



Specifické inhibitory katalytického komplexu faktor VIIa/tkéa-
novy faktorv vyuZzivaijici monoklonélni protilatky (WO~A~-
92/06711) nebo protein, jako je chlormethylketonem deaktivova-
ny faktor VIIa (WO-A-96/12800 nebo WO-A-97/47651), jsou mimo-
taddné UCinnymi prost¥edky kontroly wvzniku trombu zpuasobeného
akutnim poskozenim arterie nebo trombitickymi komplikacemi
souvisejicimi s bakteridlni septikémii. Existuje také experi-
mentdlni dbdkaz naznacdujici, Ze inhibice aktivity faktoru VIIa/
tkanového faktoru inhibuje restendzu po balénové angioplastice
(L. A. Harker a kol., Haemostasis 26 (1996) S1:76). Studie
krvacivosti se provad&ly na paviédnech a nazna&uji, Ze inhibice
komplexu faktor VIIa/tkédnhovy faktor mé& nejsir3i bezpednostni
okno s ohledem na terapeutickou ucinnost a nebezpeli krvéaceni
ze vSech testovanych antikoagulac¢nich pfistupt, vCetné
inhibice trombinu, krevnich desticdek a faktoru Xa (L. A.

Harker a kol., Thromb. Haemostas. 74 (1995) 464).

Specificky inhibitor faktoru VIIa, ktery m& vyhodny profil
vlastnosti, by mél znaldny prakticky vyznam v praktické medici-
né. Zejména by inhibitor faktoru VIIa byl G&inny za podminek,
kdy jsou soulasné pouzivand léciva, jako je heparin a podobné
sulfatované polysacharidy, neuc¢innd nebo pouze omezené G&inna.
Jsou JjiZz popsané urc¢ité inhibitory faktoru VIIa. Napfiklad EP-
A-987274 popisuje slouCeniny obsahujici tripeptidovou jednot-
ku, ktera inhibuje faktor VIIa. AvSak profil vlastnosti té&chto
sloucenin stéale neni idedlni a existuje potfeba dal3ich nizko-
molekularnich inhibitord faktoru VIIa specifickych ke sréZeni
krve, které by byly u¢inné a nemély neZddouci vedlejdi u&inky.
Pfedkladany vyndlez vyhovuje této potfeb& tim, Ze poskytuje
nové derivaty mocCoviny a thiomooviny obecného vzorce I, které
maji inhibiéni aktivitu va&i faktoru VIIa. Dal3i derivaty
(thio)moCoviny Jjsou JiZ popsany napfiklad v US-A-5314902
(odpovida WO-A-94/17041) a US-A-5703050 (odpovida WO-A-
94/22907), avSak popsané sloudeniny jsou antagonisty receptort

integrinu, Jjako je receptor fibrinogenu GPIIb/IIIa.



Podstata vyndlezu

Pfedmétem podle predkladaného vyndlezu jsou tedy sloudeniny

obecného vzorce I

6

R
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Ru/
kde m je 0, 1, 2, 3 nebo 4;
n je 0, 1, 2 nebo 3;
A je atom halogenu;
X je atom siry nebo kysliku;

R' je vybrana ze skupiny, kterou tvofi atom vodiku, hydroxylovéa
skupina, skupina alkoxykarbonyl- obsahujici v alkoxylové &asti
1 az 12 atombd uhliku, skupina aryl-alkoxykarbonyl- obsahujici
v arylové Casti 6 aZ 14 atoml uhliku a v alkoxylové &asti 1 az
4 atomy uhliku a skupina aryloxykarbonyl- obsahujici v arylové
casti 6 aZz 14 atomld uhliku, kde kaZdd arylovad skupina je
nesubstituovand nebo substituovand jednim nebo vice stejnymi
nebo ruznymi substituenty vybranymi ze skupiny, kterou tvof¥i
alkylova skupina obsahujici 1 aZz 12 atomd uhliku, atom

halogenu a alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 12 atom uhliku;

R® je vybranad ze skupiny, kterou tvofi atom vodiku, alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 12 atomd uhliku, arylovd skupina ob-
sahujici 6 aZ 14 atoml uhliku, arylalkylova skupina obsahujici
v arylové Casti 6 aZ 14 atomd uhliku a v alkylové &asti 1 aZ 4
atomy uhliku, skupina R?°-alkyl- obsahujici v alkylové &asti 1

az 12 atomd uhliku, skupina R%*®-aryl- obsahujici v arylové
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C4sti 6 aZ 14 atom@ uhliku a skupina R*®-aryl-alkyl- obsahujici
v arylové C&sti 6 aZ 14 atomll uhliku a v alkylové &asti 1 aZ 4
atomy uhliku, kde R?®® je vybrand ze skupiny, kterou tvofi
skupina hydroxykarbonyl-, skupina aminokarbonyl-, skupina al-
koxykarbonyl- obsahujici v alkoxylové c&asti 1 aZz 12 atomi uh-
liku a skupina aryl-alkoxykarbonyl- obsahujici v arylové C&asti

6 az 14 atomt uhliku a v alkoxylové &asti 1 aZ 4 atomy uhliku;

R3 je vybrand ze skupiny, kterou tvo¥i atom vodiku, kyanosku-
pina, hydroxylovd skupina a alkylové skupina obsahujici 1 aZ

12 atomt uhliku;

R* je vybrand ze skupiny, kterou tvori alkylovd skupina obsahu-
jici 1 aZ 12 atomd uhliku, arylovd skupina obsahujici 6 aZ 14
atomid uhliku, skupina arylalkyl- obsahujici v arylové &asti 6
az 14 atomt uhliku a v alkylové cCasti 1 aZ 4 atomy uhliku,
skupina Het a skupina Het-alkyl obsahujici v alkylové &asti 1
az 4 atomy uhliku, kde alkylovd skupina, arylovad skupina a
skupina Het Jjsou nesubstituované nebo substituované jednou

nebo vice skupinami R?;

R> je vybrand ze skupiny, kterou tvofi atom vodiku, alkylové
skupina obsahujici 1 aZ 12 atom& uhliku, arylovd skupina
obsahujici 6 aZ 14 atom@ uhliku, skupina arylalkyl- obsahujici
v arylové Casti 6 aZ 14 atoml uhliku a v alkylové &&sti 1 az 4
atomy uhliku, skupina Het, skupina Het-alkyl- obsahujici v
alkylové casti 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina aryl-alkyl-ami-
nokarbonyl- obsahujici v arylové &&sti 6 aZ 14 atom uhliku a
v alkylové cCasti 1 aZ 4 atomy uhliku a skupina Het-alkyl-ami-
nokarbonyl- obsahujici v alkylové <&asti 1 aZ 4 atomy uhliku,
kde alkylova skupina, arylovd skupina a skupina Het jsou
nesubstituované nebo substituované jednou nebo vice stejnymi

nebo riiznymi skupinami R!?;

nebo
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R* a R’ spole&n& s atomem uhliku, ke kterému jsou vazany, tvori
nasyceny nebo nenasyceny tric¢lenny aZ osmiclenny kruh, kterym
je karbocyklicky kruh nebo heterocyklicky kruh obsahujici 1, 2
nebo 3 stejné nebo rGzné kruhové heterocatomy vybrané z atomu
dusiku, atomu kysliku a atomu siry a ktery miZe byt kondenzo-
vany k jednomu nebo dvéma nasycenym nebo nenasycenym karbocyk-
lickym kruhovym systémim nebo heterocyklickym kruhovym systé-
mim obsahujicim 5 aZ 10 atom& v kruhu, ze kterych 1, 2 nebo 3
mohou byt stejné nebo rGzné kruhové heteroatomy vybrané =z
atomu dusiku, atomu kysliku a atomu siry, kde vznikajici
skupina R*(R’)C je nesubstituovand nebo substituovand jednim

nebo vice stejnymi nebo rfiznymi substituenty R!;

R® je vybrana ze skupiny, kterou tvof¥i atom vodiku, hydroxylova
skupina, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 8 atomlt uhliku a
skupina arylalkoxy- obsahujici v arylové c¢asti 6 aZ 14 atomi

uhliku a v alkoxylové Casti 1 aZz 4 atomy uhliku;

R'® je vybrand ze skupiny, kterou tvori alkylovad skupina obsa-
hujici 1 aZ 12 atomd uhliku, skupina arylalkyl- obsahujici
v arylové cCasti 6 aZ 14 atoml uhliku a v alkylové Casti 1 azZ 4
atomy uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 8 atomd uhliku,
skupina alkoxyalkoxy- obsahujici v prvni alkoxylové Casti 1 aZ
4 atomy wuhliku a ve druhé alkoxylové ¢&asti 2 az 4 atomy
uhliku, skupina arylalkoxy- obsahujici v arylové &asti 6 azZ 14
-atom& uhliku a v alkoxylové &asti 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina
aryloxy- obsahujici 6 aZ 14 atoml uhliku, skupina Het-oxy-,
skupina Het-alkoxy- obsahujici v alkoxylové &asti 1 aZ 4 atomy
uhliku, arylovd skupina obsahujici 6 az 14 atom® uhlikuy,
skupina Het, skupina Het-alkyl- obsahujici v alkylové cCasti 1
az 4 atomy wuhliku, trifluormethoxyskupina, trifluormethylova
skupina, atom halogenu, oxoskupina, hydroxylova skupina, ami-
noskupina, skupina élkylkarbonylamino- obsahujici v alkylové
¢édsti 1 aZz 12 atoml uhliku, skupina aminokarbonylamino-, sku-

pina arylkarbonylamino- obsahujici v arylové ¢&asti 6 az 14
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atoma uhliku, skupina Het-karbonylamino-, skupina aryl-alkyl-
karbonylamino- obsahujici v arylové &asti 6 aZ 14 atoml uhliku
a v alkylové ¢C&sti 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina Het-alkyl-
karbonylamino—- obsahujici v alkylové &&sti 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, skupina alkylkarbonyl- obsahujici v alkylové &asti 1 aZ 8
atom uhliku, skupina arylkarbonyl- obsahujici v arylové &asti
6 az 14 atomb uhliku, skupina alkylaminokarbonyl- obsahujici
v alkylové ¢&asti 1 aZ 8 atom@ uhliku, skupina arylaminokarbo-
nyl- obsahujici v arylové &&sti 6 aZ 14 atom uhliku, skupina
aryl-alkylaminokarbonyl~ obsahujici v arylové ¢&asti 6 az 14
atomd uhliku a v alkylové &asti 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina
Het-aminokarbonyl-, skupina Het-alkylaminokarbonyl- obsahuijici
v alkylove casti 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina aminokarbonyl-,
alkoxykarbonyl- obsahujici v alkoxylové ¢&&sti 1 aZ 8 atomua
uhliku, skupina hydroxykarbonyl-, kyanoskupina, nitroskupina,
amidinoskupina, acetiminoskupina, skupina tri(alkyl)amonio-
obsahujici v kazZdé alkylové cCasti 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina
alkylamino- obsahujici 1 aZ 8 atomy uhliku, skupina di-
(alkyl)amino- obsahujici v kaZdé alkylové &asti 1 a? 8 atoml
uhliku, skupina hydroxykarbonylmethoxy-, skupina alkylsulfo-
nyl- obsahujici v alkylové ¢asti 1 aZ 8 atomd uhliku, skupina
arylsulfonyl- obsahujici 6 aZz 14 atomd uhliku, skupina alkyl-
aminosulfonyl- obsahujici 1 aZ 8 atom® uhliku, skupina aryl-
aminosulfonyl- obsahujici 6 aZ 14 atomd uhliku, skupina aryl-
alkylaminosulfonyl- obsahujici v arylové &asti 6 a? 14 atomu
uhliku a v alkylové ¢&&sti 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina Het-
aminosulfonyl-, skupina Het-alkylaminosulfonyl- obsahujici
v alkylové ¢&asti 1 az 4 atomy uhliku, skupina alkylsulfonyl-
amino- obsahujici 1 aZ 8 atomd uhliku, skupina arylsulfonyl-
amino- obsahujici 6 aZ 14 atomd uhliku, skupina aryl-alkyl-
sulfonylamino- obsahujici v arylové &asti 6 aZ 14 atomd uhliku
a v alkylové &asti 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina Het-sulfonyl-
amino- a skupina Het-alkylsulfonylamino- obsahujici v alkylové

casti 1 aZ 4 atomy uhliku, kde skupina alkylkarbonylamino-
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obsahujici v alkyiové Casti 1 az 12 atomd uhliku pfedstavujici
skupinu R je nesubstituovanid nebo substituovanad v alkylové
Casti substituentem vybranym ze skupiny, kterou tvo¥i amino-
skupina, hydroxylovd skupina a alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku, a kde alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 12 atomt
uhliku a alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 8 atomi uhliku pred-
stavujici skupinu R! je nesubstituovanid nebo substituovana
jednim nebo vice stejnymi nebo ruznymi substituenty vybranymi
ze skupiny, kterou tvo¥i skupina alkoxykarbonyl- obsahujici
v alkoxylové cCasti 1 aZ 8 atomid uhliku, skupina hydroxykarbo-
nyl- a skupina aminokarbonyl-, kde kaZdd arylovd skupina nebo
skupina Het ve skupiné& R?° je nesubstituovand nebo substituo-
vana Jjednim nebo vice stejnymi nebo ruznymi substituenty
vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i atom halogenu, nitrosku-
pina, oxoskupina, hydroxylovd skupina, alkylova skupina ob-
sahujici 1 aZ 8 atomd uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 8
atomd uhliku, skupina alkoxyalkoxy- obsahujici v prvni alkoxy-
lové ¢asti 1 aZ 4 atomy uhliku a ve druhé alkoxylové &asti 2
az 4 atomy uhliku, skupina aryloxy- obsahujici 6 aZ 14 atomB
uhliku, skupina arylalkoxy- obsahujici v arylové &asti 6 az 14
atomd uhliku a v alkylové ¢&sti 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina
Het-oxy-, skupina Het-alkoxy- obsahujici v alkoxylové &asti 1
az 4 atomy uhliku, arylovd skupina obsahujici 6 aZ 14 atoml
uhliku, skupina arylalkyl- obsahujici v arylové c&asti 6 aZ 14
atomd uhliku a v alkylové &asti 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina
Het, skupina Het-alkyl- obsahujici v alkylové ¢&asti 1 az 4
atomy wuhliku, trifluormethylovéd skupina, kyanoskupina, tri-
fluormethoxyskupina, skupina alkylsulfonyl- obsahujici 1 aZ 8
atomd uhliku, skupina alkoxykarbonyl- obsahujici v alkoxylové
¢asti 1 aZz 8 atomd uhliku, skupina hydroxykarbonyl-, skupina
aminokarbonyl-, aminoskupina, skupina alkylamino- obsahujici 1
az 8 atomi uhliku, skupina di-(alkyl)amino- obsahujici v kazdé
alkylové casti 1 aZ 8 atoml uhliku, skupina alkylkarbonylami-

no- obsahujici v alkylové &asti 1 aZ 8 atomd uhliku, skupina
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aryl-alkylkarbonylamino- obsahujici v arylové &asti 6 aZ 14
atomd uhliku a alkylové ¢&&sti 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina
arylkarbonylamino- obsahujici v arylové c&asti 6 aZ 14 atomu
uhliku, skupina Het-karbonylamino-, skupina Het-alkylkarbonyl-
amino- obsahujici v alkylové ¢&&sti 1 az 4 atomy uhliku a
skupina alkylkarbonyl- obsahujici v alkylové &asti 1 aZ 8 ato-
md uhliku, kde alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 8 atom uhliku
a alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 8 atomu uhliku predstavujici
substituent na arylové skupin& nebo skupin& Het ve skupiné Rm_
jsou nesubstituované nebo substituované jednim nebo vice stej-
nymi nebo rtznymi substituenty vybranymi ze skupiny, kterou
tvori skupina alkoxykarbonyl- obsahujici v alkoxylové &asti 1
az 8 atoml uhliku, skupina hydroxykarbonyl- a skupina amino-

karbonyl-,

s podminkou, Ze pokud substituent R!? je vazany k alkylové sku-
piné, nemQZe to byt skupina alkoxykarbonyl- obsahujici v alko-
xylové &asti 1 aZ 8 atomd uhliku, skupina hydroxykarbonyl-,
skupina aminokarbonyl-, skupina alkylaminokarbonyl- obsahujici
v alkylové ¢&asti 1 aZz 8 atoml uhliku nebo skupina alkylami-
nosulfonyl- obsahujici v alkylové &&sti 1 aZ 8 atomd uhliku, a
Ze pokud substituent R je vazany k alkylové skupin&, nemiZe
to byt alkylovd skupina obsahujici 1 a% 8 atom® uhliku, ktera
je substituovand jednim nebo vice stejnymi nebo raznymi subs-
tituenty vybranymi ze skupiny, kterou tvori skupina alkoxy-
karbonyl- obsahujici v alkoxylovédasti 1 a% 8 atoml uhliku,

skupina hydroxykarbonyl- a skupina aminokarbonyl-;

Het je zbytek nasyceného nebo nenasyceného monocyklického nebo
bicyklického, tfri&lenného a? deseti&lenného heterocyklického
kruhového systému obsahujiciho 1, 2 nebo 3 stejné nebo rGzné

kruhové heteroatomy vybrané z atomu dusiku, kysliku a siry;

ve vSech stereoizomernich formdch a jejich smé&si v jakémkoli

poméru a jejich fyziologicky p¥ijatelné soli.
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Vsechny skupiny, substituenty, zbytky a tak dale, které se
mohou vyskytovat ve slou¢enindch obecného vzorce I né&kolikrat,
nap¥iklad A, R' nebo Het, mohou nezavisle na sobé& uvedeny

vyznam a mohou byt v kaZdém p¥ipad& stejné nebo rtzné.

Podle predkladaného vyndlezu je t¥eba termin alkylova skupina
chapat v jeho nej$ir$im vyznamu a znameni uhlovodikovy zbytek,
ktery miZe byt linedrni, tj. s prfimym feté&zcem, nebo rozvétve-
ny a ktery miZe byt acyklicky nebo cyklicky nebo mtZe obsa-
hovat jakoukoli kombinaci acyklické a cyklické podjednotky.
Dédle termin alkylovA skupina podle pifedkladaného vynalezu za-
hrnuje nasycené skupiny a také nenasycené skupiny, kdy posled-
né jmenované skupiny obsahuji jednu nebo vice, napf¥iklad jed-
nu, dvé nebo tfi, dvojné vazby a/nebo trojné vazby s podmin-
kou, Ze dvojné vazby nejsou umistény v cyklické alkylové sku-
piné takovym zpusobem, Ze by vznikal aromaticky systém. VZech-
na tato pravidla také plati pokud se alkylovd skupina vyskytu-
je jako substituent na Jjiné skupind nebo je substituovana,
napfiklad v alkoxykupiné& (alkyl-0-), skupiné alkoxykarbonyl-
nebo skupiné arylalkyl-. Mezi p¥iklady alkylovych skupin obsa-
hujicich 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 nebo 12 atoml
uhliku patfi methylovd skupina, ethylovd skupina, propylova
skupina, butylovad skupina, pentylovd skupina, hexylovd skupi-
na, heptylovéd skupina, oktylovd skupina, nonylova skupina,
decylova skupina, undecylovd skupina, dodecylovd skupina, n-
‘isomery v3ech té&chto skupin, isopropylovéd skupina, isobutylova
skupina, l-methylbutylovd skupina, isopentylova skupina, neo-
pentylova skupina, 2,2-dimethylbutylovd skupina, 2- methylpen-
tylova skupina, 3-methylpentylovad skupina, isohexylovd skupi-
na, sek-butylova skupina, terc-butylovd skupina, terc-pentylo-
véa skupina, 2,3,4-trimethylhexylovd skupina, isodecylovd sku-

pina.

Nenasycenymi alkylovymi skupinami Jjsou nap#iklad alkenylové

skupiny, Jjako Jje vinylovad skupina, 1l-propenylovd skupina, 2-
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propenylova skupina (= allylova skupina), 2-butenylovad skupi-
na, 3-butenylovd skupina, 2-methyl-2-butenylovd skupina, 3-
methyl-2-butenylovd skupina, S-hexenylovd skupina nebo 1,3-
pentadienylova skupina, nebo alkynylové skupiny, jako je ethy-
nylova skupina, l-propynylova skupina, 2-propynylova skupina
(= propargylova skupina) nebo 2-butynylovi skupina. Alkylové

skupiny mohou byt také nenasycené, pokud jsou substituované.

Priklady cyklickych alkylovych skupin jsou cykloalkylové sku-
piny obsahujici 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 kruhovych atomtl uhliku,
jako je cyklopropylova skupina, cyklobutylova skupina, cyklo-
pentylova skupina, cyklohexylovad skupina, cykloheptylova sku-
pina nebo cyklooktylova skupina, které mohdu byt také subs-
tituované nebo nenasycené. Nenasycené cyklické alkylové skupi-
ny a nenasycené cykloalkylové skupiny, jako je napfiklad cyk-
lopentenylova skupina nebo cyklohexenylovéa skupina, mohou byt
vazany prostfednictvim kteréhokoli atomu uhliku. Termin alky-
lova skupina podle pfedkléddaného vyndlezu také zahrnuje alky-
lové skupiny substituované cykloalkylovou skupinou, jako je
skupina cyklopropylmethyl-, skupina cyklobutylmethyl-, skupina
cyklopentylmethyl-, skupina cyklohexylmethyl-, skupina cyklo-
heptylmethyl-, skupina l-cyklopropylethyl-, skupina 1-cyk-
lobutylethyl-, skupina l-cyklopentylethyl-, skupina 1-cyklo-
hexylethyl-, skupina 2-cyklopropylethyl-, skupina 2-cyklobu-
tylethyl-, skupina 2-cyklopentylethyl-, skupina 2-cyklohexyl-
ethyl-, skupina 3-cyklopropylpropyl-, skupina 3-cyklobutylpro-
pyl-, skupina 3-cyklopentylpropyl- a tak dale, ptricemZ v téch-
to skupinach mohou byt cykloalkylové podskupiny a také acy-

klické podskupiny nenasycené a/nebo substituované.

Samoz¥ejme& cyklickd alkylovd skupina musi obsahovat nejméné
tfi atomy uhliku a nenasycena alkylova skupina musi obsahovat
nejméné dva atomy uhliku. Tedy skupinou, jako je alkylova
skupina obsahujici 1 az 8 atomd uhliku se rozumi mimo jiné

nasycena acyklickd alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 8 atomt



14 L o
uhliku, cykloalkylovd skupina obsahujici 3 a% 8 atomd uhliku,
skupina cykloalkylalkyl-, jako je cykloalkylalkylovd skupina
obsahujici v cykloalkylové Casti 3 aZ 7 atoml uhliku a v alky-
lové ¢casti 1 az 3 atomy uhliku, kde celkovy podet atomd uhliku
se muZe pohybovat v rozmezi 4 aZ 8 a nenasycend alkylova
skupina obsahujici 2 aZ 8 atomd uhliku, jako je alkenylova
skupina obsahujici 2 aZ 8 atomd uhliku, jako je alkenylova
skupina obsahujici 2 aZ 8 atomi uhliku nebo alkynylova skupina
obsahujici 2 aZ 8 atomd uhliku. Podobn& se skupinou, jako je
alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku rozumi mimo
jiné nasycend acyklickd alkylova skupina obsahujici 1 a? 4
atomy uhliku, cykloalkylovad skupina obsahujici 3 aZ 4 atomy
uhliku, skupina cyklopropylmethyl- a nenasycenad alkylova sku-
pina obsahujici 2 aZ 4 atomy uhliku, jako je alkenylova sku-
pina obsahujici 2 aZ 4 atomy uhliku nebo alkynylovid skupina

obsahujici 2 azZz 4 atomy uhliku.

Pokud neni wuvedeno jinak v jednom provedeni podle piredkla-
daného vynalezu zahrnuje termin alkylovd skupina acyklicky na-
syceny uhlovodikovy zbytek, ktery obsahuje jeden aZ 3Sest atomt
uhliku a ktery mGZe byt 1linedrni nebo rozvétveny. 2Zv1astni
skupinu nasycenych alkylovych skupin tvo¥i alkylové skupiny
obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku, 3jako je methylovad skupina,
ethylovad skupina, n-propylovad skupina, isopropylovd skupina,
n-butylovéd skupina, isobutylovd skupina, sek-butylovd skupina

a terc-butylova skupina.

VySe uvedena ustanoveni tykajici se alkylovych skupin neplati
pouze pro monovalentni zbytky, ale odpovidajicim zptsobem
plati také pro divalentni a polyvalentni =zbytky, jako jsou
alkandiylové skupiny, alkylenové skupiny nebo polymethylenové
skupiny, jejichZ prfiklady jsou methylenova skupina, 1,2-ethy-
lenova skupina (= ethan-1,2-diylovd skupina), 1,l-ethylenova
skupina (= 1l-methyl-methylenovd skupina), 1l-isobutylmethy-

lenovd skupina, 1,3-propylenové& skupina, 2,2-dimethyl-1,3-pro-
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pylenova skupina, 1,4-butylenova skupina, but-2-en-1,4-diylova
skupina, 1,2-cyklopropylenovd skupina, 1,2-cyklohexylenové
skupina, 1,3-cyklohexylenovd skupina nebo 1,4-cyklohexylenové

skupina.

Pfiklady skupin alkoxyalkoxy- obsahujicich v prvni alkoxylové
Casti 1 az 4 atomy uhliku a ve druhé alkoxylové cCasti 2 az 4
atomy uhliku jsou skupina 2-methoxyethoxy-, skupina 2-ethoxy-
ethoxy-, skupina 2-isopropoxyethoxy-, skupina 3-methoxypropo-

xy- nebo skupina 4-ethoxybutoxy-.

Termin arylovd skupina se tykd monocyklickych nebo polycyk-
lickych uhlovodikovych zbytkl, ve kterych je pritomen nejméné
Jeden zbytek karbocyklického kruhu, ktery obsahuje konjugovany
pi elektronovy systém, tedy kterym je aromaticky kruh, a kdy
tento zbytek je védzany prost¥ednictvim atomu uhliku obsaZeného
v kruhu, ktery Jje konjugovanym pi elektronovym systémem.
V arylové skupiné obsahujici 6 a? 14 atomd uhliku je pfitomno
6 az 14 atomd uhliku. Mezi pfiklady arylovych skupin obsahuji-
cich 6 aZ 14 atomd uhliku pat#i fenylova skupina, naftylova
skupina, bifenylylovd skupina, fluorenylovd skupina, anthra-
cenylova skupina, indenylovad skupina, indanylovd skupina,
1,2,3,4-tetrahydronaftylovd skupina nebo 2,3,4,5-tetrahydro-
lH-benzocykloheptenylovad skupina. Priklady arylovych skupin
obsahujicich 6 aZz 10 atom uhliku jsou fenylovd skupina,
naftylovd skupina, indenylové skupina, indanylova skupina nebo
1,2,3,4-tetrahydronaftylova skupina. Pokud neni uvedeno jinak
a bez ohledu na jakékoli konkrétni substituenty vazané k ary-
lovym skupindm, které dsou uvedené v definicich sloucenin
obecného vzorce I, mohou byt arylové skupiny, naptiklad feny-
lova skupina, naftylovd skupina nebo fluorenylovd skupina,
obecné& nesubstituované nebo substituované jednim nebo vice,
napfiklad jednim, dvéma nebo t¥emi, stejnymi nebo réznymi

substituenty, napfiklad substituenty uvedenymi nize.
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Arylové skupiny mohou byt vazany prostfednictvim jakékoli
vhodné polohy na aromatickém kruhu. V substituovanych arylo-
vych skupindch mohou byt substituenty umistény v jakékoli po-
zadované poloze. V monosubstituovanych fenylovych skupinéch
mohou byt substituenty umisté&ny v poloze 2, v poloze 3 nebo
v poloze 4, pricemZ poloha 3 a poloha 4 jsou vyhodné. Pokud
fenylovéd skupina nese dva substituenty, mohou byt umistény
v poloze 2,3, v poloze 2,4, v poloze 2,5, v poloze 2,6, Vv po-
loze 3,4 nebo v poloze 3,5. Ve fenylovych skupindch nesoucich
tfi substituenty mohou byt substituenty wumistény v poloze
2,3,4, v poloze 2,3,6, v poloze 2,4,5, v poloze 2,4,6 nebo
v poloze 3,4,5. Naftylovymi skupinami mohou byt l-naftylova
skupina (= naftalen-l-ylova skupina) a 2-naftylovd skupina (=
naftalen-2-ylovd skupina). V substituovanych naftylovych sku-
pinach mohou byt substituenty umistény v jakychkoli polohach,
napriklad v monosubstituovanych 1-naftylovych skupindch v po-
lohach 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- nebo 8- a v monosubstituovanych
2-naftylovych skupindch v polohéch 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- nebo
8-. 1,2,3,4-Tetrahydronaftylovd skupina, pokud je vAazana pros-
tfednictvim atomu uhliku v aromatickém kruhu a zahrnuta do
terminu arylovd skupina, miZe byt 1,2,3,4~-tetrahydronaftalen-
5-ylovad skupina nebo 1,2,3,4-tetrethydronaftalen-6-ylova sku-
pina. Bifenylylovymi skupinami mohou byt bifenyl-2-ylova sku-
pina, bifenyl-3-ylovd skupina nebo bifenyl-4-ylovad skupina.
Fluorenylové skupiny, pokud Jjsou obsaZeny v terminu arylova
skupina, mohou byt vazany prost¥ednictvim polchy 1-, 2-, 3-
nebo 4-, nebo prostfednictvim polohy 1-, 2-, 3-, 4- nebo 9-.V
monosubstituovanych fluorenylovych skupindch vazanych pros-
tfednictvim polohy 9- je substituent s vyhodou p¥itomen v po-

loze 1-, 2-, 3- nebo 4-.

VySe uvedend ustanoveni tykajici se arylovych skupin plati
odpovidajicim zplsobem také pro divalentni a polyvalentni sku-
piny odvozené od arylovych skupin, napfiklad pro arylenové

skupiny, Jjako je fenylenov& skupina, kterou miZe byt nesubs-
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tituovand nebo substituovana l,2-fenylenovéd skupina, 1,3-
fenylenovd skupina nebo 1,4-fenylenovd skupina, nebo naftyle-
novd skupina, kterou mi¥e byt nesubstituovani nebo substi-
tuovana 1,2-naftalendiylové skupina, 1,3-naftalendiylova sku-
pina, 1,4-naftalendiylovd skupina, 1,5-naftalendiylovd skupi-
na, 1l,6-naftalendiylovd skupina, 1,7-naftalendiylova skupina,
1,8-naftalendiylova skupina, 2,3-naftalendiylova skupina, 2,6-
naftalendiylovd skupina nebo 2,7-naftalendiylovd skupina. VyS3e
uvedena ustanoveni plati také odpovidajicim zpusobem pro
arylovou podskupinu skupiny arylalkyl-.P¥iklady skupin aryl-
alkyl-, které mohou byt také nesubstituované nebo substituo-
vané v arylové podskupind a také v alkylové podskupin&, dsou
benzylovd skupina, 1-fenylethylova skupina, 2-fenylethylova
skupina, 1-fenylpropylovad skupina, 2-fenylpropylova skupina,
3-fenylpropylovad skupina, l-fenylbutylovd skupina, 4-fenylbu-
tylovd skupina, 1-methyl-3-fenyl-propylovd skupina, l-naftyl-
methylovd skupina, 2-naftyfmethylova skupina, 1-(l-naftyl)-
ethylovd skupina, 1-(2-naftyl)ethylova skupina, 2-(l-naftyl)-
ethylova skupina, 2-(2-naftyl)ethylova skupina nebo 9-fluore-
nylmethylovd skupina. Vy3e uvedena objasnéni plati také
odpovidajicim zplsobem pro aromatické kruhy, které mohou byt
kondenzované ke kruhu tvofenému skupinami R?* a R® a atomem

uhliku, ke kterému jsou tyto skupiny véazany.

Skupina Het =zahrnuje skupiny obsahujici 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9
nebo 10 kruhovych atomll v matetfském monocyklickém nebo
bicyklickém heterocyklickém kruhovém systému. V monocyklickych
skupinach Het Jje heterocyklicky kruh s vyhodou t#i&l3nny,
Ctyfclenny, pétic¢lenny, Sestidlenny nebo sedmiclenny kruh,
zvlasté vyhodné péticlenny nebo Sestic¢lenny kruh. V bicyk-
lickych skupindch Het jsou s vyhodou pfitomny dva kondenzované
kruhy, kdy jeden z nich je péti¢lenny kruh nebo Sesti&lenny
heterocyklicky kruh a druhy =z nich je pétic¢lenny kruh nebo
Sestic¢lenny heterocyklicky kruh nebo karbocyklicky kruh. To
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znamena, Ze bicyklicky kruh Het s ‘'vyhodou obsahuje 8, 9 nebo

10 kruhovych atom®, zvlaste vyhodné 9 nebo 10 kruhovych atomi.

Het =zahrnuje nasycené heterocyklické kruhové systémy, které
neobsahuji Zadné dvojné vazby v kruzich, a také nenasycené
heterocyklické kruhové systémy vletné mononenasycenych a poly-
nenasycenych heterocyklickych kruhovych systémli, které obsahu-
ji jednu nebo vice, napt¥iklad jednu, dvé, tri, ¢&ty#i nebo pét
dvojnych vazeb v kruzich, s podminkou, ze vznikajici systém Jje
stabilni. Nenasycené kruhy mohou byt &&ste&né nenasycené nebo
nearomatické nebo mohou byt aromatické, tj. dvojné vazby
v kruzich ve skupiné& Het mohou byt usporadany takovym zplso-
bem, Ze vznikd konjugovany pi elektronovy systém. Aromatické
kruhy ve skupiné& Het mohou byt pé&tidlenné nebo Sestic¢lenné
kruhy, tj. aromatické skupiny ve skupiné Het obsahuji az
kruhovych atomi. Aromatické kruhy ve skupiné Het tedy obsahuji
péticlenné a Sestic¢lenné monocyklické heterocykly a bicyklické
heterocykly obsahujici dva pé&tidlenné kruhy, jeden péti&lenny
kruh a Jjeden Sestilenny kruh nebo dva Sestidlenné kruhy.
V bicyklickych aromatickych skupinach ve skupiné Het mohou
jeden nebo oba kruhy obsahovat heteroatomy. Aromatické skupiny
Het mohou byt také zahrnuty do obecného terminu heteroarylova
skupina, pficemZ se aplikuji vSechny definice a vysvétleni
uvedené vySe a niZe tykajici se skupiny Het. Tato vysvé&tleni
tykajici se nasyceni/nenasyceni v heterocyklickych kruhovych
systémech predstavujicich skupinu Het odpovidajicim zpusobem
plati pro jakékoli jiné heterocyklické kruhové systémy, které
mohou byt pfitomny ve slouenin& vzorce I, napfiklad pro kruh
tvofeny skupinou R* a R® spole&n& s atomem uhliku, ke kterému
jsou tyto skupiny vézany, a kruhové skupiny, které mohou byt

kondenzovany k tomuto kruhu.

Ve skupiné Het a jakékoli jiné heterocyklické skupiné Jjsou
s vyhodou pritomny 1 nebo 2 stejné nebo rtzné kruhové hetero-

atomy vybrané 2z atomu dusiku, atomu kysliku a atomu siry.
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Obecné mohou byt kruhové heteroatomy pfitomny v jakékoli poZa-
dované kombinaci a v jakékoli vhodné poloze s ohledem na to,
aby byl vznikajici heterocyklicky systém odbornikim v této ob-
lasti znamy a stabilni a vhodny jako podskupina v 1écbnych
latkach. Priklady matefskych struktur heterocykl®, ze kterych
jsou odvozeny skupiny Het a jakékoli jiné heterocyklické sku-
piny jsou aziridin, oxiran, azetidin, pyrrol, furan, thiofen,
dioxol, imidazol, pyrazol, oxazol, isoxazol, thiazol, isothi-
azol, 1,2,3-triazol, 1,2,4~triazol, pyridin, pyran, thiopyran,
pyridazin, pyrimidin, pyrazin, 1,4-dioxin, 1,2-oxazin, 1,3-
oxazin, 1l,4-oxazin, 1,2-thiazin, 1,3-thiazin, 1,4-thiazin,
1,2,3-triazin, 1,2,4-triazin, 1,3,5-thazin, azepin, 1,2-dia-
zepin, 1,3-diazepin, 1,4-diazepin, indol, 1isoindol, benzo-
furan, benzothiofen, 1,3-benzodioxol, benzo[l,4]dioxin, 4H-
benzo[l,4]oxazin, indazol, benzimidazol, benzoxazol, benzo-
thiazol, chinolin, isochinolin, chroman, isochroman, cinnolin,
chinazolin, chinoxalin, fthalazin, pyridoimidazoly, pyridopy-
ridiny, pyridopyrimidiny, a tak déle a také kruhové systémy,
které vznikaji z uvedenych heterocykl fuzi (nebo kondenzaci)
karbocyklického kruhu, napfiklad benzo-kondenzovanég, cyklopen-
ta-kondenzované, cyklohexa-kondenzované nebo cyklohepta-kon-

denzované derivaty téchto heterocykld.

SkutecCnost, Ze mnoho vy8e uvedenych n&zvi heterocyklu jsou
chemické n&zvy nenasycenych nebo aromatickych kruhovych sys-
témi neznamend, Ze by skupiny Het a dalsi heterocyklické
skupiny mohly byt odvozeny pouze od pfisludnych nenasycenych
kruhovych systém. 2de uvedené nazvy slou?i pouze k popisu
kruhového systému s ohledem na velikost kruhu a pocet heteroa-
tomd a jejich wvzdjemnou polohu. Jak bylo vysvétleno vyse,
napfiklad mbZe byt skupina Het nasycend nebo &astedné
nenasycend nebo aromatickd a miZe byt tedy odvozena nejen od
vySe uvedenych heterocykll samotnych, ale také od jejich

Caste¢né nebo Uplné hydrogenovanych analog a také od jejich

vySe nenasycenych analog, pokud je to moZné. Jako ptiklady
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Uplné nebo <castecdné hydrogenovanych analog vy3e uvedenych
heterocyklu, od kterych mohou byt odvozeny skupiny Het nebo
jiné Theterocyklické skupiny, Je moZné uvést nésledujici:
pyrrolin, pyrrolidin, tetrahydrofuran, tetrahydrothiofen, di-
hydropyridin, tetrahydropyridin, piperidin, 1,3-dioxolan, 2-
imidazolin, imidazolidin, 4,5-dihydro-1,3-oxazol, 1,3-oxazoli-
din, 4,5-dihydro-1,3-thiazol, 1,3-thiazolidin, perhydro-1,4-
dioxin (=1,4-dioxan), piperazin, perhydro-1,4-oxazin (= mor-
folin), 2,3-dihydrobenzo[l,4]dioxin (= 1,4-benzodioxan), 3,4-
dihydro-2H-benzo[1l,4]oxazin, perhydro-1,4-thiazin (= thiomor-

|

folin), perhydroazepin, indolin, isoindc)lin, 1,2,3,4-tetrahy-

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

Skupina Het a dal3i jiné heterocyklické skupiny mohou byt
vazadny prostfednictvim jakéhokoli kruhového atomu uhliku a
v pripadé dusikatych heterocyklu prostfednictvim vhodného
kruhového atomu dusiku, pokud je to vhodné. Tedy napfiklad
pyrrolylovou skupinou miZe byt pyrrol-l-ylovad skupina, pyrrol-
2-ylovd skupina nebo pyrrol-3-ylovd skupina, pyrrolidinylovou
skupinou mdZe byt pyrrolidin-l-ylovd skupina (= pyrrolidino-
skupina), pyrrolidin-2-ylova skupina nebo pyrrolidin-3-ylové
skupina, pyridinylovou skupinou mlzZe byt pyridin-2-ylova
skupina, pyridin-3-ylova skupina nebo pyridin-4-ylova skupina,
piperidinylovou skupinou miZe byt piperidin-1-ylova& skupina (=
piperidinoskupina), piperidin-2-ylova skupina, piperidin-3-
ylovd skupina nebo piperidin-3-ylov& skupina. Furylovou skupi-
nou miZe byt furan-2-ylovd skupina ebo fur-3-ylovad skupina,
thienylovou skupinou mGZe byt thiofan-2-ylovd skupina nebo
thiofen-3-ylova skupina, imdazolylovou skupinou miZe byt imi-
dazol-1l-ylovd skupina, imidazol-2-ylova skupina, imidazol-4-
ylovd skupina nebo imidazol-5-ylova skupina, 1,3-oxazolylovou
skupinou mdZe byt 1,3-oxazol-2-ylovd skupina, 1,3-oxazol-4-
ylovd skupina nebo 1,3-oxazol-5-ylovd skupina, 1,3-thiazoly-
lovou skupinou miZe byt 1,3-thiazol-2-ylovéd skupina, 1,3-thia-

zol-4-ylovad skupina nebo 1,3-thiazol-5-ylovd skupina, pyrimi-
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dinylovou skupinou mZe byt pyrimidin-2-ylova skupiné, pyrimi-
din-4-ylova skupina (= pyrimidin-6-ylovad skupina) nebo pyrimi-
din-5-ylova skupina, piperazinylovou skupinou miZe byt
piperazin-1l-ylovd skupina, (= piperazin-4-ylovd skupina =
piperazinoskupina) nebo piperazin-2-ylov4 skupina. Indolylovou
skupinou miZe byt indol-l-ylova skupina, indol-2-ylova& sku-
pina, indol-3-ylova skupina, indol-4-ylovd skupina, indol-5-
ylova skupina, indol-6-ylova skupina nebo indol-7-ylové skupi-
na. Podobné benzimidazolylovad skupina, benzoxazolylové skupina
a benzothiazolylovad skupina mohou byt vazany prostfednictvim
polohy 2 a protfednictvim kterékoli polohy 4, 5, 6, a 7 a v
pfipadé benzimidazolylové skupiny také prostfednictvim polohy
1. Chinolinylovou skupinou miZe byt chinoliﬁ—Z—ylové skupina,
chinolin-3-ylova skupina, chinolin-4-ylovéa skupina, chinolin-
S-ylovd skupina, chinolin-6-ylovéd skupina, chinolin-7-ylova
skupina nebo chinolin-8-ylovad  skupina, isochinolinylovou
skupinou mtZe byt isochinolin-1-ylova skupina, isochinolin-3-
ylova skupina, isochinolin-4-ylovd skupina, isochinolin—S—
ylova skupina, isochinolin-6-ylovd skupina, isochinolin-7-
ylova skupina nebo isochinolin-8-ylova skupina. Kromé& vazby
prostfednictvim jakékoli polohy uvedené pro chinolinylovou
skupinu a isochinalinylovou skupinu, mtZe byt 1,2,3,4~-tetra-
hydrochinolinylova skupina a 1,2,3,4-tetrahydroisochinolinylo-
va skupina také vazéna prostfednictvim atomd dusiku v polohéach

1l a 2, v tomto poFfadi.

Pokud neni uvedeno jinak, a bez ohledu na jakékoli konkrétni
substituenty na arylovych skupindch, mohou byt skupiny Het
nebo jakékoli jiné heterocyklické skupiny, které jsou uvedeny
v definici sloucenin obecného vzorce I, arylové skupiny,
skupiny Het a jiné heterocyklické skupiny nesubstituované nebo
substituované na kruhovych atomech uhliku jednim nebo vice,
napriklad jednim, dvéma, tfemi, &ty#mi nebo péti stejnymi nebo
riznymi substituenty jako je alkylova skupina obsahujici 1 az

4 atomy uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 a% 4 atomy uhliku,
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alkylthioskupina obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku, atom halo-
genu, nitroskupina, aminoskupina, alkylaminoskupina obsahujici
1 aZz 4 atomy uhliku, di-(alkyl)aminoskupina obsahujici v kazdé
alkylové ¢&&sti 1 aZz 4 atomy uhliku, (alkyl)karbonylaminoskupi-
na obsahujici v alkylové casti 1 aZz 4 atomy uhliku, jako je
napfiklad acetylaminoskupina, trifluormethylovd skupina, tri-
fluormethoxyskupina, hydroxylovd skupina, oxoskupina, hydroxy-
methylovd skupina, methylendioxyskupina, methylendioxyskupina,
formylovad skupina, acetylovd skupina, kyanoskupina, methylsul-
fonylovd skupina, popfipadé substituovand fenylova skupina,
popripadé substituovana fenoxyskupina, benzylova skupina
popfipadé substituovand na fenylové skupiné&, benzyloxyskupina
popfipadé substituovand na fenylové skupiné, a tak dale.
Substituenty mohou byt pfitomny v jakékoli vhodné poloze pod
podminkou, Ze vznikne stabilni molekula. Oxosubstituent (=0)
nemizZe byt samozfejmé& pritomen na aromatickém kruhu, ale miZe
byt pritomen pokud skupina Het nebo jakakoli jinad heterocyk-
lickd skupina nebo karbocyklickd skupina je nasycend nebo
¢astelné& nenasycena. Priklady oxosubstituovanych heterocyklic-
kych skupin jsou 4H-benzo[l,4]oxazin-3-on, 3H-isobenzofuran-1-
on, benzo(l,4]dioxin-2-on, chroman-2-on, a tak dale. PZiklady
skupiny Het-oxy-, tj. skupiny Het-0-, Jjsou pyridinyloxyskupina
véetné pyridin-3-yloxyskupiny a pyridin-4-yloxyskupiny, pyri-
midinyloxyskupina v¢etné pyrimidin-2-yloxyskupiny, piperidi-
nyloxyskupina v&etné piperidin-3-yloxyskupiny a piperidin-4-
yloxyskupiny nebo pyrrolidin-3-yloxyskupina. S vyhodou jsou ve
sloud¢eninidch obecného vzorce I ptritomny ne vice, nezZ dvé

nitroskupiny.

Dale, pokud neni uvedeno 3jinak, a bez ohledu na Jjakékoli
konkrétni substituenty na skupindch Het nebo jakychkoli jinych
heterocyklickych skupindch, které Jsou uvedené v definici
sloudenin obecného vzorce I, mohou byt skupiny Het a dalsi
heterocyklické skupiny na kaZdém vhodném kruhovém atomu dusiku

nezavisle na sob& nesubstituované, tj. nesou atom vodiku, nebo
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substituované, napfiklad alkylovou skupinou obéahujici 1 az 8
atomd uhliku, nap¥iklad alkylovou skupinou obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku, jako je methylovd skupina nebo ethylova skupina,
popripadé substituovanou fenylovou skupinou, fenylalkylovou
skupinou obsahujici v alkylové &&sti 1 aZz 4 atomy uhliku, na-
ptiklad benzylovou skupinou, popfipadé& substituovanou na feny-
lové skupiné, hydroxyalkylovou skupinou obsahujici vbalkylové
Casti 1 az 4 atomy uhliku, jako je napfiklad 2-hydroxyethylova
skupina, acetylovd skupina nebo jin& acylovd skupina, methyl-
sulfonylova skupina nebo jind sulfonylovd skupina, a tak déle.
Dalsi skupina, kterd se miZe vyskytovat jako substituent na
vhodném kruhovém atomu dusiku je acetiminoskupina CH;-C(=NH)-.
Vhodné dusikaté heterocykly mohou byt také p¥itomny jako N-
oxidy nebo kvarterni soli. Kruhové atomy siry mohou byt oxi-
dovany na sulfoxid nebo sulfon. Tedy napfiklad tetrahydrothie-
nylova skupina miZe byt pfitomna jako S,S-dioxotetrahydrothie-
nylova skupina nebo thiomorfolinylovad skupina, jako thiomor-
folin-4-ylova miZe byt pfitomna jako l-oxo-thiomorfolin-4-ylo-

va skupina nebo 1,1l-dioxo-thiomorfolin-4-ylova skupina.

Vysvétleni tykajici se skupiny Het se odpovidajicim zp@sobem
aplikuji na divalentni a polyvalentni skupiny Het v&etné&
divalentnich a polyvaletnich heterocaromatickych skupin, které
mohou byt vazdny prostfednictvim kteréhokoli kruhového atomu
uhliku a v pripadé dusikatych heterocyklu prostfednictvim ato-
md uhliku a jakéhokoli vhodného kruhového afomu dusiku. Napri-
klad pyridindiylovou skupinou miZe byt pyridin-2,3-diylova
skupina, pyridin-2,4-diylova skupina, pyridin-2,5-diylova sku-
pina, pyridin-2,6-diylova skupina, pyridin-3,4-diylova skupina
nebo pyridin-3,5-diylova skupina, piperidindiylovou skupinou
miZe byt mimo jiné piperidin-1,2-diylova skupina, piperidin-
1,3-diylové skupina, piperidin-1,4-diylovd skupina, piperidin-
2,3-diylova skupina, piperidin-2,4-diylové skupina nebo pipe-
ridin-3,5-diylova skupina, piperazindiylovou skupinou miZe byt

mimo jiné piperazin-1,3-diylovd skupina, piperazin-1,4-diylova
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skupina, piperazin-2,3-diylovéa skupina, piperazin-2,5-diylovéa
skupina a tak dale. VySe uvedend ustanoveni také odpovidajicim
zpUsobem plati pro podskupiny Het ve skupindch Het-alkyl-.
Priklady takovych skupin Het-alkyl-, které mohou byt také
nesubstituované nebo susbtituované na podskupiné Het a také na
alkylové podskupiné jsou (pyridin-2-yl)methylovd skupina, (py-
ridin-3-yl)methylové skupina, (pyridin-4-yl)methylové& skupina,
2-(pyridin-2-yl)-ethylovd  skupina, 2-(pyridin-3-yl)ethylova
skupina nebo 2-(pyridin-4-yl)ethylova skupina.

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

hodou atom fluoru, chloru nebo bromu.

Opticky aktivni atomy uhliku pfitomné ve sloucenindch obecného
vzorce I mohou mit nezavisle na sobé& konfiguraci R nebo
konfiguraci S. SloucCeniny obecného vzorce I mohou byt pfitomny
ve formé& cistych enantiomert nebo cistych diastereomerd nebo
ve formé& smési enantiomerl a/nebo diastereomerli, napfiklad ve
formé& racemdtt. Predklddany vyndlez se tykd C&istych enantio-
merl a smési enantiomert a také cCistych diastereomerli a smési
diasterecomert. Predkladany vyndlez zahrnuje smési dvou nebo
vice, neZ dvou stereoizomert sloudenin obecného vzorce I a
zahrnuje vSechny poméry stereoizomerl ve smésich. V pfipadég,
Ze slouceniny obecného vzorce I mohou byt pfitomny jako E
izomery nebo Z izomery (nebo cis izomery nebo trans izomery),
se vyndlez tykd jak <&istych E izomerd, tak Cistych Z izomerG a
sm&si E/Z izomert ve viech pomérech. Predkladdany vynalez se
také tykd vsech tautomernich forem sloucenin obecného vzorce
I, napfiklad formy, ve které je misto skupiny R'-NH-C(=NH)-

uvedené ve vzorci I pFitomna tautomerni skupina R'-N=C (-NH,-).

Diastereomery, vietné E/Z izomerl, se mohou rozdélit na jed-
notlivé izomery, napfiklad pomoci chromatografie. Raceméty se
mohou rozd&lit na dva enantiomery pomoci beZnych zplsobd, na-

ptiklad pomoci chromatografie na chirdlnich fazich nebo pros-
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tfednictvim rozStépeni, napfiklad pomoci krystalizace diaste-
reomernich soli ziskanych s opticky aktivnimi kyselinami nebo
badzemi. Stereochemicky <&isté slouCeniny obecného vzorce I se
mohou také ziskat za pouZiti stereochemicky ¢istych vychozich

latek nebo za pouziti stereoselektivnich reakci.

Vybér stavebnich blokl pro =zad¢lenéni do sloudenin obecného
vzorce I s konfiguraci R nebo konfiguraci S, nebo v pFipadé&
aminokyselinové jednotky pfitomné ve sloudenin& obecného vzor-
ce I vybér stavebniho bloku oznadeného jako D-aminokyselina
nebo L-aminokyselina, miZe z&viset napfiklad na poZadovanych
vlastnostech sloucenin obecného vzorce I. Napfiklad zaclendni
D-aminokyselinového stavebniho bloku mlZe proplj&it zvySenou
stabilitu in vitro nebo in vivo. Zallen&ni D-aminokyselinového
stavebniho bloku miZe také poskytnout poZadovany vzrst nebo
sniZeni farmakologické aktivity slouleniny. V né&kterych p¥ipa-
dech miZe byt vhodné dos&hnout toho, aby sloudenina =ztstala
aktivni pouze po kratky c&asovy uUsek. V té&chto pifipadech mlze
zaClenéni L-aminokyselinového stavebniho bloku do slou&eniny
umoznit endogennim peptiddzam v t&le pacienta rozloZit sloude-
ninu in vivo, a tim omezit expozici pacienta aktivni slou&eni-
né. Podobny uU¢inek lze také pozorovat u slou€enin podle p¥ed-
klddaného vyndlezu p¥i zm&n& konfigurace v jiném stavebnim
bloku z S konfigurace na R konfiguraci nebo naopak. Pokud se
vezmou Vv Uvahu medicindlni potf#eby, odbornik pracujici v této
oblasti miZe urcit vhodné vlastnosti, napf¥iklad vyhodnou ste-

reochemii, poZadované slouceniny podle pfedkladdaného vynalezu.

Fyziologicky vhodnymi solemi slou&enin obecného vzorce I jsou
netoxické soli, které jsou fyziologicky pFijatelné, zejména
farmaceuticky pouZitelné soli. Takové soli slou&enin obecného
vzorce I obsahujicich kyselé skupiny, nap¥iklad karboxylovou
skupinu COOH, Jjsou napfriklad soli s alkalickymi kovy nebo soli
s kovy alkalickych zemin, jako jsou sodné soli, draselné soli,

hofelnaté soli a vipenaté soli, a také soli s fyziologicky
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prijatelnymi kvarternimi amonionmi ionty, jako je tetrame-
thylamonium nebo tetraethylamonium, a kyselé adiéni soli
s amoniakem a fyziologicky ptfijatelnymi organickymi aminy,
jako Jje methylamin, dimethylamin, trimethylamin, ethylamin,
triethylamin, ethanolamin nebo tris-(2-hydroxyethyl)amin. Ba-
zické skupiny -obsaZené ve slouCeninach obecného vzorce I,
napfiklad aminoskupiny nebo amidinoskupiny, tvofi kyselé
adiéni soli, napfiklad s anorganickymi kyselinami, Jako je
kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina
sirova, kyselina dusi¢néd nebo kyselina fosforec¢nd, nebo s or-
ganickymi karboxylovymi kyselinami a sulfonovymi kyselinami,
jako je kyselina mravenci, kyselina octovd, kyselina Stave-
lova, kyselina citronovéa, kyselina mlécnd, kyselina jablecna,
kyselina jantarova, kyselina malonova, kyselina benzoova, ky-
selina maleinovéa, kyselina fumarova, kyselina vinnéa, kyselina
methansulfonovd nebo kyselina p-toluensulfonova. Predkléadany
vyndlez také zahrnuje kyselé adi¢ni soli sloucenin obecného
vzorce I, které obsahuji nap¥iklad dvé bazické skupiny
s jednim ekvivalentem kyseliny nebo se dvéma ekvivalenty

kyseliny.

Soli sloulenin obecného vzorce I se mohou ziskat pomoci bézZ-
nych zplisobli, které jsou odbornikim pracujicim v této oblasti
znamé, napfiklad smisenim sloucéeniny obecného vzorce I s anor-
ganickou nebo organickou kyselinou nebo bédzi v rozpousStédle
nebo tedidle, nebo z jinych soli vyménou kationtl nebo vymé&nou
aniontt. Predkladany vyndlez také zahrnuje vSechny soli slou-
Zenin obecného vzorce I, které nejsou z divodu nizké fyzio-
logické snaenlivosti p¥imo vhodné pro pouZiti v lécivech, ale
jsou vhodné napfiklad jako meziprodukty pro provadéni dalSich
chemickych modifikaci sloulenin obecného vzorce I nebo jako

vychozi latky pro p¥ipravu fyziologicky pfijatelnych soli.

Anionty uvedenych kyselin, které mohou byt pfitomny v kyselych

adidnich solich slou&enin obecného vzorce I, jsou také piikla-
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dy aniontd, které mohou byt pfitomny ve sloudeninach obecného
vzorce I, pokud obsahuji Jjednu nebo vice kladn& nabitych
skupin, jako Jje trialkylamoniovy substituent, tj. skupiny
vzorce (alkyl)sN* vazané prostfednictvim kladné& nabitého atomu
dusiku, pricemz tyto skupiny mohou piedstavovat R!®, nebo kvar-
ternizované kruhové atomy dusiku v heterocyklickych skupinach.
Obecné souCenina obecného vzorce I -obsahuje Jjeden nebo vice
fyziologicky pifijatelnych aniont®l nebo ekvivalentd aniontd,
jako jsou protiionty, pokud obsahuje Jjednu nebo vice
permanentné kladné nabitych skupin, jako je trialkylamoniosku-
pina. Slougeniny obecného vzorce I, které soulasné obsahuji
bazickou skupinu nebo kladn& nabitou skupinu a stelou
skupinu, napfiklad amidinoskupinu a karboxylovou skupinu, mo-
hou byt pritomny jako zwitterionty (nebo betainy nebo vnit#ni

soli), které jsou také pfedmé&tem podle pfedkladaného vynalezu.

Predkladany vynélez dale zahrnuje v3echny solvaty sloudenin
obecného vzorce I, nap#iklad hydraty nebo adukty s alkoholy.
Pfedkladany vyndlez také zahrnuje derivaty a modifikace slou-
Cenin obecného vzorce I, napfiklad chrané&né formy, predlé&iva,
tj. sloucCeniny, které in vitro nutn& nevykazuji farmakologic-
kou aktivitu, ale které se in vivo pfevadé&ji na aktivni slou-
Ceniny a dalsi fyziologicky pfijatelné derivéaty, v&etn& estert
a amidd kyselinovych skupin, a také aktivni metabolity sloule-

nin obecného vzorce I.

Strukturni jednotky sloudenin obecného vzorce I maji nésledu-
jici vyhodné vyznamy, které mohou mit nezavisle na vyznamu

dalsich jednotek.

Cislo m, tj. podet atoml halogenu, které jsou pfitomny jako
substituenty na fenylenové skupin& zndzornéné ve vzorci I, je
s vyhodou 0, 1 nebo 2, vyhodn&ji 0 nebo 1, zvlasté vyhodné
0.Ty polohy na fenylenové skupin& uvedené ve vzorci I, které

nenesou substituent A, nesou atomy vodiku. Tedy, pokud m je
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nula a neni tedy pfitomen Zadny substituent A, jmenovand feny-
lenovd skupina nese Ctyfi atomy vodiku. Pokud jsou pfitomny 1,
2, 3 nebo 4 substituenty, jmenovand fenylenov& skupina nese 3,

2, 1 nebo 0 atomi vodiku, v tomto poradi.

Cislo n, tj. polet skupin CH, v polymethylenovém Fet&zci spo-
jujicim atom dusiku amidinoskupiny C(=0)-~NH uvedené veivzorci
I a skupiny -CR®R’R® je s vyhodou 0 nebo 1, vyhodn&ji 0. Tedy
s vyhodou skupina - (CHy),~ je pfimd& vazba nebo skupina =-CH,-.
Vyhodnéji dje skupina - (CHz)p- pfimd vazba, tj. atom dusiku

amidinoskupiny -C(=0)-NH- je pf¥imo vazany ke skupiné& -CR’R'R’.

Substituenty A, které mohou byt obecné stejné nebo rtizné, jsou
s vyhodou vybrany ze skupiny, kterou tvori atom fluoru, atom
chloru a atom bromu, vyhodnéji atom fluoru a atom chloru. Jak
je uvedeno vySe v souvislosti s arylovymi skupinami a fenylo-
vymi skupinami obecné, substituenty A mohou byt pIitomny
v jakékoli poZadované poloze fenylového kruhu, ke ketrému jsou
vazany. Pokud je pr¥itomen pouze jeden substituent A, mlZe byt
umistén v poloie 2 nebo v poloze 3 vzhledem k (thio)mocovinové
skupiné, pokud Jjsou pritomny dva substituenty A, mohou byt
umistény v olohdch 2,3, v polohadch 2,5, v polohdch 2,6 a

v polohdch 3,5 vzhledem k (thio)mo&ovinové skupiné.
X je s vyhodou atom kysliku.

R' je s vyhodou atom vodiku, hydroxylova skupina nebo skupina
alkoxykarbonyl- obsahujici v alkoxylové ¢C&sti 1 azZz 12 atoml
uhliku, wvyhodnéji atom vodiku, hydroxylovd skupina nebo sku-
pina alkoxykarbonyl- obsahujici v alkoxylové casti 1 az 4 ato-
my uhliku, zvlAasté vyhodné atom vodiku nebo hydroxylova skupi-

na, nejvyhodnéji atom vodiku.

Pokud je arylovd skupina pfitomnd ve skupiné R! substituovana
jednim nebo vice stejnymi nebo rlznymi substituenty vybranymi

ze skupiny, kterou tvo¥i alkylova skupina obsahujici 1 aZ 12
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atom uhliku, atom halogenu a alkoxyskupina obsahujici 1 az 12
atoml uhliku, je s vyhodou substituovand 1, 2 nebo 3, vyhodné&-
ji 1 nebo 2, stejnymi nebo rdznymi substituenty, zvlasté vy-
hodné jednim substituentem. Alkylovad skupina nebo alkoxyskupi-
na pfitomnd v substituentu ve skupin& R' je s vyhodou alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupina

obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, v tomto pofadi.

R® je s vyhodou vybrana ze skupiny, kterou tvofi atom vodiku,
alkylova skupina obsahujici 1 aZz 12 atomd uhliku, arylova
skupina obsahujici 6 az 14 atoml uhliku a skupina arylalkyl
obsahujici v arylové ¢&asti 6 aZ 14 atomd uhliku a v alkylové
Casti 1 az 4 atomy uhliku, vyhodn&ji atom vodiku, alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 8 atomd uhliku, arylovad skupina obsa-
hujici 6 aZ 10 atomd uhliku a skupina arylalkyl obsahujici
v arylové Casti 6 aZ 10 atomd uhliku a v alkylové &asti 1 aZ? 4

atomy uhliku. Zv1a3t& vyhodn& je R? atom vodiku.
R3 je s vyhodou atom vodiku.

Pokud je skupina R' nebo skupina R® nebo cyklickd skupina
tvotend R* a R® spoledné s atomem uhliku, ke kterému jsou
vdzany, substituovand jednim nebo vice substituenty R!°, miZe
nést napriklad 1, 2, 3, 4 nebo 5 stejnych nebo rfiznych substi-
tuentd R'®, s vyhodou 1, 2, 3 nebo 4, vyhodn&ji 1, 2 nebo 3,

zv145té vyhodné& 1 nebo 2, stejné nebo rizné substituenty R°.

R' je s vyhodou vybrana ze skupiny, kterou tvofi alkylova sku-
pina obsahujici 1 aZ 8 atom& uhliku, arylovad skupina obsahu-
jici 6 aZz 10 atomd wuhliku, skupina arylalkyl- obsahujici
v arylové Casti 6 aZ 10 atoml uhliku a v alkylové &asti 1 aZ 4
atomy uhliku, skupina Het a skupina Het-alkyl- obsahujici
v alkylové Casti 1 aZ 4 atomy uhliku, kde alkylovad skupina,
arylova skupina a skupina Het jsou nesubstituované nebo subs-
tituované jednim nebo vice stejnymi nebo ruznymi substituenty

R'Y. Vyhodn&ji je R* arylova skupina obsahujici 6 a% 10 atomi
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uhliku nebo skupina Het, 2zvl143té& vyhodn& arylovad skupina ob-
sahujici 6 aZz 10 atoml uhliku, napriklad fenylovaé skupina, kde
arylova skupina, skupina Het a fenylovAd skupina jsou nesubs-

tituované nebo substituované jednim nebo vice stejnymi nebo

rznymi substituenty R.

R° je s vyhodou vybranad ze skupiny, kterou tvo¥i atom vodiku,
alkylova skupina obsahujici 1 aZz 12 atomd uhliku, arylova
skupina obsahujici 6 aZz 14 atomd uhliku, skupina arylalkyl-
obsahujici v arylové c&sti 6 azZ 14 atomd uhliku a v alkylové
Casti 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina Het a skupina Het-alkyl-
obsahujici v alkylové ¢&asti 1 aZ 4 atomy uhliku, vyhodn&iji
atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1 aZz 8 atom uhliku,
arylovéd skupina obsahujici 6 aZ 10 atomd uhliku, skupina
arylalkyl- obsahujici v arylové c&asti 6 aZz 10 atomd uhliku a
v alkylové casti 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina Het nebo skupina
Het-alkyl- obsahujici v alkylové ¢&a&sti 1 aZ 4 atomy uhliku,
zvlasté vyhodné& atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ
8 atomd uhliku, arylovad skupina obsahujici 6 aZ 10 atom(
uhliku a skupina arylalkyl- obsahujici v arylové &asti 6 az 10
atomd uhliku a v alkylové C&&sti 1 aZ 4 atomy uhliku, jesté
vyhodnéji atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku a fenylvd skupina, nejvyhodné&ji alkylovad skupina
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku a fenylova skupina, napfiklad
methylovéd skupina, ethylovd skupina a fenylovad skupina, kde
alkylova skupina, arylovd skupina, fenylovd skupina a skupina
Het jsou nesubstituované nebo substituované jednim nebo vice
stejnymi nebo rlznymi substituenty R!Y®. Dale je vyhodné R®
alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, nap#iklad

methylovd skupina nebo ethylova skupina.

Nasyceny nebo nenasyceny karbocyklicky nebo heterocyklicky
kruh, ktery miZe byt tvofen skupinami R* a R® spoleéné& s atomem
uhliku, ke kterému jsou tyto skupiny vazany, maZe obsahovat 3,

4, 5, 6, 7 nebo 8 kruhovych atomd. S vyhodou je tento kruh
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nasyceny nebo nenasyceny pétic¢lenny nebo Sestilenny karbocyk-
licky nebo heterocyklicky kruh. Jeden nebo dva kruhové sys-
témy, které mohou byt kondenzovany k vazbam v kruhu tvo¥eném R*
a R®> spoleéné& s atomem uhliku, ke kterému jsou tyto skupiny
vazany, Jjsou s vyhodou stejné nebo rGzné monocyklické nebo
bicyklické nasycené nebo nenasycené kruhové systémy tvorené
péticlennymi nebo Sesti¢lennymi kruhy. Vyhodné&ji kruhy konden-
zované ke kruhu tvofenému R* a R® spole&né& s atomem uhliku, ke
kterému Jjsou tyto skupiny vazédny, jsou stejné nebo rtzné
karbocyklické nebo heterocyklické aromatické kruhové systémy,
zvlasté vyhodné aromatické kruhové systémy vybrané z benzenu a
naftalenu. Zvlasté vyhodnym aromatickym kruhem, ktery miZe byt
kondenzovany ke kruhu tvofenému R®* a R° spolednd s atomem
uhliku, ke kterému jsou tyto skupiny vazany, Jje benzenovy
kruh. PFfiklady kruhovych systémd tvofenych R? a R® spole&né&
s atomem uhliku, ke kterému jsou tyto skupiny vazany, jsou
cyklopropan, cyklopentan, cyklohexan, cykloheptan, tetra-
hydrofuran, tetrahydropyran, pyrrolidin, piperidin, perhydro-
azepin, indan, inden, dihydronaftalen, tetrahydronaftalen, ok-
tahydronaftalen, dekahydronaftalen, fluoren, benzoindan, ace-
naften, 9,10-dihydroantracen, chroman, chromene, isochroman,
tetrahydrochinolin, tetrahydroisochinolin, a tak déle, kdy
vSsechny mohou byt nesubstituované nebo substituované jednim

nebo vice stejnymi nebo rlznymi substituenty R'°.

R® je s vyhodou atom vodiku nebo hydroxylovad skupina, vyhodné&ji

atom vodiku.

V jednom provedeni podle pt¥edklddaného vyndlezu arylova sku-
pina nebo skupina Het, zejména arylovad skupina, predstavujici
R? nebo R® nebo ptitomna v arylové Casti nebo ¢asti Het skupiny
arylalkyl- nebo Het-alkyl- pfedstavujici R* nebo R°, zejména
takovd skupina pfedstavujici R*, je substituovana jednim hebo
vice stejnymi nebo ruznymi substituenty R!®. V tomto provedeni

podle predkladaného vyndlezu tvofi podskupinu sloucenin slou-
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Ceniny, ve kterych substituent R' nebo substituenty R!° na
arylovych skupindch nebo skupindch Het pFedstavujicich R* nebo
R®> nebo pfitomné v arylové Casti nebo &asti Het skupiny aryl-
alkyl- nebo skupiny Het-alkyl- predstavujici R* nebo}R5 jsou
vybrany z atomu halogenu, zejména atomu fluoru, atomu chloru a
atomu bromu, alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 8 atom uhliku,
alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 8 atoml uhliku, skupiny aryloxy-
obsahujici 6 aZ 10 atomd uhliku a skupiny arylalkoxy- obsahu-
jici v arylové Casti 6 az 10 atomd uhliku a v alkoxylové &asti
1 az 4 atomy uhliku, kde kaZda arylovad skupina ve skupin& R!°
je nesubstituovand nebo substituovand tak, Jjak Jje uvedeno
vySe. Dal3i podskupina slouc¢enin v tomto provedeni podle pfed-
kladaného vyndlezu je tvofena sloudeninami, ve kterych v ary-
lovych skupindch nebo skupindch Het predstavujicich R* nebo R®
nebo pritomnych v arylové c&sti nebo &asti Het skupiny aryl-
alkyl- nebo skupiny Het-alkyl- pfedstavujici R® nebo R® je pri-
tomen jeden substituent R'®, ktery je vybrany ze skupiny,
kterou tvori skupina alkylkarbonylamino- obsahujici v alkylové
Casti 1 aZ 8 atomd uhliku, skupina arylkarbonylamino- obsahu-
jici v arylové Casti 6 aZz 10 atom@ uhliku, skupina arylalkyl-
karbonylamino- obsahujici v arylové C&sti 6 aZz 10 atoml uhliku
a v alkylové ¢asti 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina Het-karbonyl-
amino-, skupina Het-alkylkarbonylamino- obsahujici v alkylové
Casti 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina alkylaminokarbonyl- obsa-
hujici v alkylové c&asti 1 aZ 8 atoml uhliku, skupina arylami-
nokarbonyl- obsahujici v arylové ¢&asti 6 aZz 10 atomi uhliku,
skupina arylalkylaminokarbonyl- obsahujici v arylové &asti 6
az 10 atomd uhliku a v alkylové ¢asti 1 aZ 4 atomy uhliku,
skupina Het-aminokarbonyl-, skupina Het—alkylaminokarbonyl—
obsahujici v alkylové ¢&asti 1 aZz 4 atomy uhliku, skupina
alkylaminosulfonyl- obsahujici 1 aZz 8 atomt uhliku, skupina
arylaminosulfonyl- obsahujici v arylové ¢&éasti 6 aZz 10 atoma
uhliku, skupina arylalkylaminosulfonyl- obsahujici v arylové

Casti 6 az 10 atomd uhliku a v alkylové Casti 1 aZz 4 atomy



uhliku, skupina Het-aminosulfonyl-, skupina Het-alkylamino-
sulfonyl- obsahujici v alkylové &asti 1 a? 4 atomy uhliku,
skupina alkylsulfonylamino- obsahujici v alkylové casti 1 aZ 8
atomt uhliku, skupina arylsulfonylamino- obsahujiéi v arylové
gasti 6 az 10 atomd uhliku, skupina arylalkylsulfonylamino-
obsahujici v arylové c&asti 6 az 10 atomld uhliku a alkylové
Casti 1 azZ 4 atomy uhliku, skupina Het-sulfonylamino- a
skupina Het-alkylsulfonylamino- obsahujici v alkylové cCéasti 1
az 4 atomy uhliku, a jsou pfitomny nula, jeden nebo dva stejné
nebo ruzné substituenty R!?, které ijsou vybrany ze skupiny,
kterou tvofi atom halogenu, =zejména atom fluoru, chloru a
bromu, alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 8 atomd uhliku, alko-
xyskupina obsahujici 1 aZz 8 atomd uhliku, skupina aryloxy-
obsahujici 6 aZz 10 atomd uhliku a skupina arylalkoxy- obsa-
hujici v arylové ¢&asti 6 az 10 atomd uhliku a v alkoxylové
Casti 1 aZ 4 atomy uhliku, kde kazZdd arylovd skupina a skupina
Het ve skupiné& R!® je nesubstituovand nebo substituovana tak,
jak je definovdno vySe. Dalsi podskupinou sloudenin v tomto
provedeni podle predkladdaného vyndlezu jsou slouleniny, ve
kterych v arylovych skupindch nebo skupindch Het predsta-
vujicich R* nebo R® nebo pritomnych v arylové ¢&sti nebo &éasti
Het skupiny aeylalkyl- nebo skupiny Het-alkyl- pfedstavujici R?
nebo R®> je pritomen jeden substituent R}, ktery je vybrany bud
ze skupiny, kterou tvofi skupina alkylkarbonylamino- obsahu-
jici v alkylové Céasti 1 az 8 atomu uhliku,'skupina arylkar-
bonylamino- obsahujici v arylové Casti 6 aZ 10 atomtt uhliku,
skupina arylalkylkarbonylamino- obsahujici v arylové casti 6
az 10 atomld uhliku a v alkylové &&sti 1 aZ 4 atomy uhliku,
skupina Het-karbonylamino- a skupina Het-alkylkarbonylamino-
obsahujici v alkylové &asti 1 aZz 4 atomy uhliku, nebo ze sku-
piny, kterou tvofi skupina alkylaminokarbonyl- obsahujici
v alkylové C&sti 1 aZz 8 atomd uhliku, skupina arylaminokar-
bonyl- obsahujici v arylové ¢&éasti 6 aZz 10 atoma uhiiku,

skupina arylalkylaminokarbonyl- obsahujici v arylové <&&sti 6
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az 10 atomd uhliku a v alkylové c¢asti 1 aZ 4 atomy uhliku,
skupina Het-aminokarbonyl- a skupina Het-alkylaminokarbonyl-
obsahujici V.alkylové casti 1 az 4 atomy uhliku, nebo ze sku-
piny, kterou tvofi skupina alkylaminosulfonyl- obsahujici
v alkylové ¢&&sti 1 aZz 8 atomd uhliku, skupina arylaminosul-
fonyl- obsahujici v arylové casti 6 az 10 atomi uhliku, sku-
pina arylalkylaminosulfonyl- obsahujici v arylové Césti 6 az
10 atom@ wuhliku a v alkylové ¢&éasti 1 aZz 4 atomy uhliku,
skupina Het-aminosulfonyl- a skupina Het-alkylaminosulfonyl-
obsahujici v alkylové ¢asti 1 az 4 atomy uhliku, nebo ze
skupiny, kterou tvofri skupina alkylsulfonylamino- obsahujici 1
az 8 atomt uhliku, skupina arylsulfonylamino- obsahujici 6 aZ
10 atomd wuhliku, skupina arylalkylsulfonylamino- obsahujici
v arylové Casti 6 aZz 10 atoml uhliku a v alkylové Casti 1 aZ 4
atomy uhliku, skupina Het-sulfonylamino- a skupina Het-
alkylsulfonylamino- obsahujici v alkylové ¢asti 1 aZ 4 atomy
uhliku, a v kazdém pfipad€& jsou pritomny nula, jeden nebo dva
stejné nebo r@zné substituenty R', které djsou vybrané ze
skupiny, kterou tvo¥i atom halogenu, zejména atom fluoru, atom .
chloru a atom bromu, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 8 atomu
uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 az 8 atomd uhliku, skupina
aryloxy- obsahujici 6 aZ 10 atomd uhliku a skupina arylalkoxy-
obsahuijici v arylové casti 6 azZz 10 atoml@ uhliku a v alkylové
Casti 1 aZz 4 atomy uhliku, kde kazZdd arylovad skupina a skupina
Het ve skupin& R!° je nesubstituovanad nebo substituovanad tak,

jak je definovano vySe.

Vyhodnymi slouceninami obecného vzorce I jsou sloudeniny, ve
kterych Jjedna nebo vice skupin m& vyhodné vyznamy nebo ma
jeden nebo vice konkrétnich vyznamd uvedenych v pfisluSnych
definicich nebo v obecnych vysvétlenich v pfislusSnych skupi-
nach, kdy v3echny kombinace téchto vyhodnych vyznamd a kon-
krétnich oznaceni tvo#i souldst podle pfedkladdaného vynalezu.
Také v3echny vyhodné slouleniny obecného vzorce I Jjsou pred-

mé&tem podle predkladaného vyndlezu ve v3ech stereoizomernich
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formdch a jejich smé&sich v jakémkoli poméru a ve formé& fyzio-
logicky pFijatelnych soli. Naptiklad je skupina vyhodnych

sloudenin tvofena sloudeninami obecného vzorce I, kde n je 0;
R® je atom vodiku;

R® je methylovd skupina, ethylovd skupina nebo fenylova skupi-
na, kde fenylovad skupina je nesubstituovand nebo substituovana

jednim nebo vice stejnymi nebo raznymi substituenty R°;

am A, X, RY, R?, R', R® a R maji vyznam definovanyv obecnych
definicich nebo vyhodnych definicich, ve v3ech stereoizomer-
nich formdch a jejich smé€si v jakémkoli pomé€ru a jejich

fyziologicky prfijatelné soli.

Skupina vyhodnych slouCenin Jje tvofrena slouceninami obecného

"vzorce I, kde

n je 0;

m je 0 nebo 1;

R? je atom vodiku;
R® je atom vodiku;

R> je methylové skupina, ethylovd skupina nebo fenylova skupi-
na, kde fenylovd skupina je nesubstituovand nebo substituovana

jednim nebo vice stejnymi nebo rlznymi substituenty R?;
R® je atom vodiku nebo hydroxylova skupina;
X je atom kysliku;

a A, R, R' a R'Y™ maji vyznam definovany v obecnych definicich
nebo vyhodnych definicich, ve vSech stereocizomernich forméach a
jejich smési v jakémkoli poméru a jejich fyziologicky pfija-

telné soli.
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Podskupinu sloucdenin podle ptedklddaného vyndlezu tvofi slou-

¢eniny obecného vzorce I, kde
m je 0, 1, 2, 3 nebo 4;

n je 0, 1, 2 nebo 3;

A je atom halogenu;

X je atom siry nebo kysliku;

R! je vybranad ze skupiny, kterou tvori atom vodiku, hydroxylova
skupina, skupina alkoxykarbonyl- obsahujici v alkoxylové c&éasti
1 aZ 12 atomd uhliku, skupina arylalkoxykarbonyl- obsahujici
v arylové Casti 6 aZ 14 atoml uhliku a v alkoxylové cCasti 1 aZ
4 atomy uhliku a skupina aryloxykarbonyl- obsahujici v arylové
C4sti 6 aZz 14 atomld uhliku, kde kaZd4d arylova skupina je
nesubstituovand nebo substituovand jednim nebo vice stejnymi
nebo rlUznymi substituenty vybranymi ze skupiny, kterou tvori
alkylové skupina obsahujici 1 aZ 12 atomd uhliku, atom haloge-

nu a alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 12 atoml uhliku;

R’ je vybrand ze skupiny, kterou tvofi atom vodiku, alkylové
skupina obsahujici 1 aZz 12 atom@ uhliku, arylovad skupina ob-
sahujici 6 aZ 14 atomt uhliku, skupina arylalkyl- obsahujici
v arylové Casti 6 aZ 14 atomd uhliku a v alkylové Casti 1 aZ 4
atomy uhliku, skupina R?°-alkyl- obsahujici v alkylové c&asti 1
a? 12 atomd uhliku, skupina R?°-aryl- obsahujici v arylové
tasti 6 a¥ 14 atomd uhliku a skupina R?*°-arylalkyl- obsahujici
v arylové Casti 6 aZ 14 atomd uhliku a v alkylové &asti 1 aZ 4
atomy uhliku, kde R*® je wvybranid =ze skupiny, kterou tvofi
skupina hydroxykarbonyl-, skupina alkoxykarbonyl- obsahujici
v alkoxylové C&sti 1 aZ 12 atom uhliku a skupina arylalkoxy-
karbonyl- obsahujici v arylové &asti 6 az 14 atomd uhliku a

v alkoxylové Casti 1 aZ 4 atomy uhliku;
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R’ je vybrana ze skupiny, kterou tvofi atom vodiku, kyanosku-
pina, hydroxylové skupina a alkylovd skupina obsahujici 1 aZ

12 atomd uhliku;

R4 je vybrana ze skupiny, kterou tvofi alkylovd skupina obsa-
hujici 1 aZz 12 atom@ uhliku, arylovd skupina obsahujici 6 aZ
14 atomd uhliku, skupina arylalkyl- obsahujici v arylové &asti
6 az 14 atomd uhliku a v alkylové &asti 1 aZ 4 atomy uhliku,
skupina Het a skupina Het-alkyl- obsahujici v alkylové &asti 1
az 4 atomy uhliku, kde alkylov& skupina, arylovd skupina a
skupina Het jsou nesubstituované nebo substituované jednim

nebo vice stejnymi nebo rtznymi substituenty R!‘;

R° je vybranad ze skupiny, kterou tvofi atom vodiku, alkylovéa
skupina obsahujici 1 aZz 12 atom uhliku, arylovd skupina
obsahujici 6 aZ 14 atomd uhliku, skupina arylalkyl- obsahujici
v arylové Casti 6 aZ 14 atomi uhliku a v alkylové &asti 1 aZ 4
atomy uhliku, skupina Het, skupina Het-alkyl- obsahujici v al-
kylové Césti 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina arylalkyl-aminokar-
bonyl- obsahujici v arylové ¢asti 6 aZ 14 atomt uhliku a v al-
kylové Casti 1 aZ 4 atomy uhliku a skupina Het-alkyl-aminokar-
bonyl- obsahujici v alkylové &asti 1 aZ 4 atomy uhliku, kde
alkylovéd skupina, arylovd skupina a skupina Het Jsou ne-
substituované nebo substituované jednim nebo vice stejnymi

nebo ruznymi substituenty R!?;
nebo

R* a R® spole&nd s atomem uhliku, ke kterému jsou vazany, tvori
nasyceny nebo nenasyceny tric¢lenny aZ osmilenny kruh, kterym
je karbocyklicky kruh nebo heterocyklicky kruh obsahujici 1, 2
nebo 3 stejné nebo rlzné kruhové heterocatomy vybrané ze
skupiny, kterou tvo¥i atom dusiku, atom kysliku a atom siry a
ktery miZe byt kondenzovany k jednomu nebo dvé&ma nasycenym
nebo nenasycenym karbocyklickym kruhovym systémim nebo hetero-

cyklickym kruhovym systémim obsahujicim 5 aZz 10 kruhovych
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atomti, ze kterych mohou byt 1, 2 nebo 3 stejné nebo rGzné
kruhové heteroatomy vybrané z atomu dusiku, atomu kysliku a
atomu siry, kde vznikajici skupina R*(R°)C je nesubstituovana

nebo substituovand jednim nebo vice stejnymi nebo rlznymi

substituenty R!?;

R® je vybranad ze skupiny, kterou tvofi atom vodiku, hydroxylovéa
skupina, alkoxyskupina obsahujici 1 aZz 8 atomG uhliku a
skupina arylalkoxy- obsahujici v arylové &asti 6 aZ 14 atoml

uhliku a v alkoxylové cCéasti 1 a¥ 4 atomy uhliku;

R je vybrand ze skupiny, kterou tvo¥i alkylovd skupina obsa-
hujici 1 az 12 atomd uhliku, skupina fenylalkyl- obsahujici
v alkylové cCasti 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupina obsahujici
1 az 8 atomid uhliku, skupina fenylalkoxy- obsahujici v alkoxy-
lové ¢é&sti 1 aZ 8 atomt uhliku, skupina fenoxy-, fenylova sku-
pina, skupina Het, trifluormethoxyskupina, trifluormethylova
skupina, atom halogenu, oxoskupina, hydroxylova skupina, ami-
noskupina, skupina alkylkarbonylamino- obsahujici v alkylové
¢adsti 1 aZ 12 atoml uhliku, skupina alkylkarbonyl- obsahujici
v alkylové ¢&sti 1 aZ 8 atomld uhliku, kyanoskupina, nitro-
skupina, amidinoskupina, acetiminoskupina, skupina tri-(al-
kyl)amonio- obsahujici v kaZzdé alkylové C&sti 1 az 4 atomy
uhliku, skupina alkylamino- obsahujici 1 aZ 8 atom uhliku,
skupina di-(alkyl)amino- obsahujici v kazZidé alkylové céasti 1
aZz 8 atomd uhliku, skupina hydroxykarbonylmethoxy—-, skupina
alkylsulfonyl- obsahujici v alkylové cCasti 1 aZz 8 atomlt uhli-
ku, skupina alkylsulfonylamino- obsahujici v alkylové casti 1
az 8 atomd wuhliku, skupina fenylsulfonylamino- a skupina
fenylsulfonyl-~, kde skupina Het a kaZdéd fenylovad skupina
obsaZenad ve skupiné R!® je nesubstituovanid nebo substituovanéa
jednou nebo vice stejnymi nebo rfznymi substituenty vybranymi
ze skupiny,v kterou tvo¥i atom halogenu, nitroskupina, oxo-
skupina, hydroxylova skupina, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ

8 atom@ uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 aZz 8 atom® uhliku,
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trifluormethylovd skupina, kyanoskupina, trifluormethoxysku-
pina, skupina alkylsulfonyl- obsahujici 1 aZz 8 atomd uhliku,
aminoskupina, skupina alkylamino- obsahujici 1 aZ 8 atomt
uhliku, di-(alkyl)amino- obsahujici v kaZdé alkylové gasti 1
az 8 atomd uhliku, skupina alkylkarbonylamino- obsahujici
v alkylové &asti 1 aZz 8 atom uhliku a skupina alkylkarbonyl-

obsahujici v alkylové Casti 1 az 8 atomd uhliku;

Het je zbyteknasyceného nebo nenasyceného monocyklického nebo
bicyklického, tric¢lenného azZ desetic¢lenného heterocyklického
kruhového systému obsahujiciho 1, 2 nebo 3 stejné nebo rhtzné
kruhové heteroatomy vybrané =z atomu dusiku, atomu kysliku a

atomu siry;

ve vSech stereoizomernich formdch a jejich smé&sich v jakémkoli

poméru a jejich fyziologicky p¥ijatelné soli.

Dale jsou vyhodnymi slouceninami obecného vzorce I slou&eniny,
ve kterych jsou chirdlni centra p¥itomna nezidvisle na sob& pfi

jednotné nebo v podstaté jednotné konfiguraci.

Predkladany vynalez se také tyka zpusobu pfipravy, kterymi lze
ziskat slouCeniny obecného vzorce I. Slouleniny obecného
vzorce I se mohou obecné pripravit spojenim dvou nebo vice
fragmentu (nebo stavebnich blokli), které se mohou retrosynte-
ticky odvodit od sloucenin obecného vzorce I. P¥i pFipravé
slouCenin obecného vzorce I miZe byt obecn® vyhodné nebo
nezbytné v prtib&hu syntézy zavést funkéni skupiny, které by
mohly vést k neZadoucim reakcim nebo vedlejdim reakcim pii
syntetickém kroku, ve formé€ prekurzor, které se pozd&ji
pfevedou na poZadované funkéni  skupiny. Jako priklady
prekurzornich skupin je moZné uvést kyanoskupiny, které se
mohou pozdéji prevést na amidinoskupiny, nebo nitroskupiny,
které se mohou pozdéji prevést na aminoskupiny. Chréanici
skupiny (nebo blokujici skupiny), které mohou byt p¥itomny na

funkénich skupinéch, =zahrnuji allylovou skupinu, terc-bu-
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tylovou skupinu, benzylovou skupinu, allyloxykarbonylovou sku-
pinu (Alloc), terc-butoxykarbonylovou skupinu (Boc), benzyl-
oxykarbonylovou skupinu (Z) a 9-fluorenylmethoxykarbonylovou
skupinu (Fmoc) jako chrénici skupiny pro hydroxylovou skupinu,

karboxylovou skupinu, aminoskupinu a amidinoskupinu.

Pri ptripravé sloucenin obecného vzorce I mohou byt stavebni
bloky prfipojeny zejména provedenim jedné nebo vice kondenzac-
nich reakci a/nebo adi¢nich reakci, jako je amidovad kondenzace
a tvorba (thio)mocCoviny, tj. tvorba amidové vazby mezi karbo-
xylovou kyselinovou skupinou jednoho stavebniho bloku a amino-
skupinou jiného stavebniho bloku, nebo pfipravou (thio)molovi-
nové vazby mezi dvéma aminoskupinami dvou stavebnich bloki.
Napriklad se mohou slouceniny obecného vzorce I pripravit spo-

jenim stavebnich blokd vzorce II, III a IV

RS
e 0 Z .
| G, H,N—(CH,); R

i Hi \%

pomoci tvorby (thio)moCovinového mistku skupiny G! uvedené ve
vzorci II a skupiny G? uvedené ve vzorci III zndmym zplsobem a
ptipravou amidové vazby mezi derivatem karboxylové kyseliny
COZ uvedenym ve vzorci III a skupinou NH; uvedenou ve vzorci IV

znamym zpusobem.

Ve slouCenindch obecného vzorce II, III a IV maji skupiny a
&isla m, n, A, R?, R®) R! a R® vyznamy definované vyS3e. R° je
amidinoskupina R'NH-C(=NH)-, kde R! md vyznam definovany vyse,
nebo jeji chranénd forma nebo jeji prekurzor, napfiklad kyano-
skupina, kterid se pozdéji prevede na skupinu RINHC (=NH) - pfi-
tomnou ve findlni slouceniné obecného vzorce I. Obecné kromé

vyznamd skupin a substituentd uvedenych vySe mohou byt ve
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sloucCeninach vzorce II, III a IV funk&ni skupiny také p¥itomny
ve formé prekurzornich skupin, které se pozdé&ji pfevedou na
skupiny pfitomné ve slouenindch obecného vzorce I, nebo mohou

byt pfitomny v chrénéné formé.

Jedna ze skupin G* a G2 je volnd aminoskupina, tj. skupina NH,
v pfipadé G' a skupina NHR® v pfipadé G?, a druhéa je amino-
skupina vhodné funkcionalizovand pro tvorbu (thio)mo&ovinového
mastku, nebo se prevede na takovou funkcionalizovanou skupinu,
napriklad iso(thio)kyanatoskupinu nebo alkoxykarbonylaminosku-
pinu obsahujici v alkoxylové c¢a&sti 1 aZ 6 atomdd uhliku nebo
trichlormethylkarbonylaminoskupinu nebo azolyl-N-(thio)karbo-
nylaminoskupinu, 3jako je imidazol-1-yl(thio)karbonylaminosku-
pinu, kde funkcionalizovana skupina G? obsahuje skupinu R® nebo
chréanénou formu nebo prekurzor skupiny R®. Skupina Z ve slou-
C¢enindch vzorce III je hydroxylovd skupina nebo nukleofilné&
substituovatelnd odstupujici skupina, tj. skupina COZ ve slou-
Cenindch vzorce III je karboxylovd skupina COOH nebo aktivo-
vany derivat karboxylové kyseliny, jako je napriklad chlorid
kyseliny, ester, jako je alkylester obsahujici v alkylové &&s-

ti 1 az 6 atomd uhliku nebo smé&sny anhydrid.

Vychozi slouceniny obecného vzorce II, III a IV a dalsi
slouCeniny, které se pouZiji p¥i syntéze sloudenin vzorce I
pro zavedeni uré&itych strukturnich jednotek, Jsou komerd&né
dostupné nebo se mohou snadno p¥ipravit z komern&& dostupnych
sloucCenin analogickymi postupy, které jsou popsany dale nebo
v literature, kterd je odbornikim pracujicim v této oblasti

snadno dostupna.

Pro pfipravu slouCenin obecného vzorce I se nejprve mohou spo-
jit slouCeniny obecného vzorce II a III a vznikajici meziprd-
dukt se potom kondenzuje se sloudeninou vzorce IV za vzniku
slouceniny obecného vzorce I. Pravé tak se mohou nejprve

kondenzovat sloudeniny vzorce III a IV a ziskany meziprodukt
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se potom miZe vazat ke slouCeniné& vzorce II za =ziskéani
sloudeniny obecného vzorce I. Po kterémkoli takovém reakCnim
kroku v prub&hu takové syntézy se mohou provést kroky chrénéni
a odstran&ni chrénicich skupin a konverze prekurzornich skupin

na pozadované findlni skupiny a dal3i modifikace.

MiZe se pripravit (thio)mocovinovy mistek mezi stavebnimi blo-
ky vzorce II a III, napfiklad nejprve prevedenim aminoskupiny
(skupiny NH;) slouceniny obecného vzorce II predstavujici G' na
funkcionalizovanou aminoskupinu, jako je iso(thio)kyanatosku-
pina pomoci (thio)fosgenu nebo ekvivalentu fosgenu, jako Je
trifosgen, nebo alkoxykarbonylaminoskupinu obsahujici v alko-
xylové &&sti 1 aZ 6 atomd uhliku pomoci alkylchloroformiatu
obsahujiciho v alkylové ¢asti 1 aZz 6 atomd uhliku, jako je
ethylchloroformiat nebo isobutylchloroformidt, nebo imidazol-
1-yl (thio) karbonylaminoskupinu pomoci N,N'-(thio)karbonyldi-
imidazolu, nebo trichlormethylkarbonylaminoskupinu pomoci tri-
chloracetylchloridu. Ziskany meziprodukt se potom reaguje se
slou&eninou vzorce III, kde G? je volna skupina NHR®, kterad se
aduje na iso(thio)kyanatoskupinu nebo néhrazuje imidazolylovou
skupinu, alkoxyskupinu nebo trichlormethylovou skupinu, v tom-
to pofadi. Alternativné& se nejprve aminoskupina (skupina NHR®)
ve slouCeniné vzorce III predstavujici G?> miZe funkcionalizovat
za ziskdni iso(thio)kyanatoskupiny, alkoxykarbonylaminoskupiny
obsahujici v alkoxylové cCasti 1 az 6 atom uhliku, imidazol-1-
vyl (thio) karbonylové skupiny nebo trichlormethylkarbonylamino—
skupiny a vznikajici meziprodukt se potom reaguje se sloucCe-
ninou vzorce II, kde G' je volnd skupina NH,. Konverze amino-
skupiny na iso(thio)kyanatoskupinu, alkoxykarbonylaminoskupinu
obsahujici v alkoxylové &asti 1 aZ 6 atom@ uhliku, imidazol-1-
vyl (thio) karbonylovou skupinu nebo trichlormethylkarbonylamino-
skupinu a také néasledujici reakce meziproduktu s aminem se
miZe provadét podle standardnich postupl, které jsou odborni-

kiim pracujicim v této oblasti dobfe znamé.
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P¥i syntéze slouCenin obecného vzorce I se mohou pouZit rGzné
obecné zplUsoby pfipravy amidové vazby, které jsou odborniktm
pracujicim v této oblasti zndmé, naptiklad z peptidové chemie.
Kondenzac¢ni krok amidu se miZe s vyhodou provadé&t za pouZiti
volné karboxylové kyseliny, tj. slouCeniny vzorce III nebo
kondenzac¢niho meziproduktu, ve kterém je skupinou COZ reagu-
jici v tomto kroku skupina COOH, =za aktivace karboxylové sku-
piny, s vyhodou in situ, pomoci bé&Zného kondenza&niho &inidla,
jako je karbodiimid, jako je dicyklohexylkarbodiimid (DCC) ne-
bo diisopropylkarbodiimid (DIC), nebo N,N'-karbonyldiazol, ja-
ko je N,N'-karbonyldiimidazol, nebo uroniova sGl, jako je O-
( (kyano (ethoxykarbonyl)methylen)amino)-1,1,3,3-tetramethyluro-

niumtetrafluorobordt (TOTU) nebo O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-
1,1,3,3-tetramethyluroniumhexafluorfosfat (HATU), nebo ester
chloromravenci kyseliny, jako Jje ethylchloroformidt nebo iso-
butylchloroformiat, nebo tosylchlorid, nebo anhydrid propyl-
fosfonové kyseliny nebo jiného <&inidla, potom reakci aktivo-
vaného derivatu karboxylové kyseliny s aminosloudeninou vzorce
IV. Amidova vazba se miZe také tvofit reakci aminosloudeniny
s halogenidem karboxylové kyseliny, =zejména chloridem karbo-
xylové kyseliny, ktery se mlZe ptripravit v oddé&leném kroku
nebo in situ z karboxylové kyseliny a napfiklad thio-
nylchloridu nebo esteru nebo thioesteru karboxylové kyseliny,
napfiklad methylesteru, ethylesteru, fenylesteru, nitrofenyl-
esteru, pentafluorfenylesteru, methylthioesteru, fenylthioes-
teru nebo pyridin-2-ylthioesteru, tj. se sloudeninou vzorce
ITI nebo s kondenza¢nim meziproduktem, ve kterém je skupina
jako Z chlor, methoxyskupina, ethoxyskupina, popripad& subs-
tituovana fenoxyskupina, methylthioskupina, fenylthioskupina

nebo pyridin-2-ylthioskupina.

Aktivacni reakce a kondenza¢ni reakce se obvykle provad&ji
v pfitomnosti inertniho rozpousté&dla nebo fedidla, nap¥iklad
v pritomnosti aprotického rozpousdté&dla, jako je dimethylform-

amid (DMF), tetrahydrofuran (THF), dimethylsulfoxid (DMSO),



44

hexamethylfosfortriamid (HMPT), 1,2-dimethoxyethan (DME), dio-
xan nebo dalSich rozpou3té&del nebo smési téchto rozpoustédel.
V zavislosti na konkrétnim zpusobu se mlZe reakéni teplota
pohybovat v Sirokém rozmezi a miZe byt napfiklad -20 °C az
teplota varu rozpoustédla nebo Yedidla. Také v zavislosti na
pouZitém zpusobu miZe byt nezbytné nebo vyhodné pridat hodné
mnozstvi jednoho nebo vice pomocnych ¢&inidel, napfiklad béa:ze,
jako je tercidrni amin, jako je triethylamin nebo diisopropyl-
ethylamin, nebo alkoholdt alkalického kovu, jako je methoxid
sodny nebo terc-butoxid draselny, pro upravu pH nebo neu-
tralizaci kyseliny, kterd vznikd, nebo pro uvolnéni volné béaze
aminoslouceniny, ktera se pouzZije ve formé& kyselé adicéni soli
nebo N-hydroxyazol, jako je l-hydroxybenzotriazol, nebo kata-
lyzédtoru, Jjako je 4-dimethylaminopyddin. Podrobnosti ol
zpisobech pripravy aktivovanych derivatd karboxylovych kyselin
a vzniku amidovych vazeb a esterovych vazeb a také literdrni
zdroje Jjsou uvedeny v ruznych standardnich odkazech, jako je
napriklad J. March, Advanced Organic Chemistry, 4th ed., John
Wiley & Sons, 1992; nebo Houben-Weyl, Methoden der organischen

Chemie [Methods of Organic Chemistry], Georg Thieme Veriag.

Chranici skupiny, které mohou byt dosud pfitomny v produktech
ziskanych pti kondenza&nich reakcich se potom odstrani pomoci
b&Znych postupd. Napriklad terc-butylovd chrénici skupina se
miZe odStépit pomoci trifluoroctové kyseliny. Zejména terc-
butoxykarbonylovou skupinou substituovand amidinoskupina nebo
aminoskupina, ktera Jje chrénénou formou amidinoskupiny nebo
aminoskupiny, se miZe zbavit chrénici skupiny, tj. prevést na
amidinoskupinu nebo aminoskupinu, reakci s kyselinou trifluor-
octovou. Jak jiZ bylo vysvétleno, funkéni skupiny se mohou
také generovat po kondenzaéni reakci z vhodnych prekurzornich
skupin. Dale se miZe pomoci znamych postuptd provést prevedeni
na fyziologicky p#ijatelné soli nebo pfedléliva sloucenin

obecného vzorce 1I.
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Jako priklady zpusobl zavedeni konkrétnich funk&nich skupin je
moZné uvést =zavedeni amidinoskupin, tj. skupiny HyN-C(=NH)-
také nazyvanych jako skupina amino-imino-methyl- nebo karbam-
imidoylova skupina, ptriemZ tyto skupiny mohou napfiklad také
predstavovat skupinu R'©. Amidiny se mohou pfipravit z kya-
noslouc¢enin adici alkoholi za kyselych bezvodych podminek,
napfiklad v methanolu nebo ethanolu nasyceném chlorovodikem a
naslednou amonolyzou. Dal3im zpusobem p#ipravy amidind Jje
adice hydrogensulfidu na kyanoskupinu, po které nasleduje
methylace ziskaného thioamidu a néslednd reakce s amoniakem.
Dalsim zplsobem je adice hydroxylaminu na kyanoskupinu, kterd
vede k hydroxylamidinoskupiné. Pokud je to vhodné, miZe se
poZzadovana vazba N-O v hydroxylamidinu 3&tépit, naprtiklad

pomoci katalytické hydrogenace, za vzniku amidinu.

Obecneé se reakéni smé&s obsahujici findlni sloudeniny obecného
vzorce I nebo meziprodukt =zpracuje a, pokud je to vhodné,
produkt se Cisti pomoci béiZnych zplsobl, které jsou odbornikim
pracujicim v této oblasti zndmé. Napfiklad se miZe syntetizo-
vana slouCenina Cistit za pouZiti dobfe znamych postupl, jako
je krystalizace, chromatografie nebo kapalinovd chromatografie
s vysokym rozliSenim na reverzni fazi (RP-HPLC) nebo dalsich
separatnich zpusobll zaloZenych napfiklad na velikosti, néaboji
nebo hydrofobi¢nosti slouceniny. Podobné se mohou pouZit znamé
zpusoby, jako je sekvenéni analyza aminokyselin, NMR, IC a
hmotové spektrometrie (MS) pouZit pro charakterizaci sloudenin

podle predkladaného vynélezu.

Reakce popsané vySe a niZe, které se provadéji pfi syntéze
sloucenin obecného vzorce I, se mohou obecn& provadé&t pomoci
zpusobl, které se bé&Zné& pouzZivaji v oblasti chemie ve fazi

roztoku.

SloucCeniny podle predklddaného vyndlezu inhibuji aktivitu

faktoru VIIa enzymu koagulace krve. Jsou zejména specifickymi
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inhibitory faktoru VIIa. Podle pfedkladaného vyndlezu znamena
termin spcificky, pokud sé pouZzije v souvislosti s inhibici
aktivity faktoru VIIa, Ze sloulenina obecného vzorce I ,tZe
inhibovat aktivnitu faktoru VIIa, aniZ by vyznamné inhibovala
aktivitu jinych specifikovanych proteédz zahrnutych do koagula-
ce krve a/nebo fibrinolyzni drédhy, naptiklad faktoru Xa, plas-
minu a trombinu (za pouZiti stejné koncentrace inhibitoru).
SlouCeniny podle predkladdaného vynadlezu inhibuji katalytickou
aktivitu faktoru VIIa bud pfimo, v protrombindzovém komplexu
nebo jako rozpustnad podjednotka, nebo nepfimo, pomoci inhibice

hromadéni faktoru VIIa v protrombindazovém komplexu.

7z divodu své inhibi&ni aktivity vzhledem k faktoru VIIa jsou
slou¢eniny obecného vzorce I vyhodnymi farmakologicky aktiv-
nimi sloudeninami, které jsou vhodné napfriklad pro ovlivnéni
koagulace krve (nebo sraZeni krve) a fibrinolyzy a pro léceni,
vEetné 1éc&by a profylaxe, onemocnéni, Jjako Jjsou napriklad
kardiovaskuldrni onemocnéni, tromboembolickd onemocnéni nebo
restendéza. Sloucdeniny obecného vzorce I a jejich fyziologicky
prijatelné soli a jejich predléciva se mohou podavat
Zivo&ichtim, s vyhodou savcim, a =zejména clovéku, jako 1léciva
pro 1lé¢bu a profylaxi. Mohou se podavat jako takové nebo ve
smé&sich nebo ve form& farmaceutickych pripravka, které
umoZfiuji enterdlni nebo parenterdlni poddvani a které obsahuji
jako aktivni sloZku uU&inné mnoZstvi nejméné jedné slouceniny
obecného vzorce I a/nebo jeji fyziologicky p¥ijatelné soli

a/nebo jejiho pfedlédiva a farmaceuticky prijatelny nosic.

Predkladany vyndlez se také tykd sloucenin obecného vzorce I
a/nebo Jjejich fyziologicky p#ijatelnych soli a/nebo jejich
predlédiv pro pouziti jako 1lé&iva, pouZiti sloulenin obecného
vzorce I a/nebo jejich fyziologicky p#ijatelnych soli a/nebo
jejich predléciv pro pfipravu 1lé&iv pro inhibici faktoru VIIa
nebo pro ovlivn&ni koagulace krve nebo fibrinolyzy nebo pro

1é&eni (v&etnd terapie a profylaxe) onemocnéni uvedenych vyse
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nebo niZe, naptiklad pré pfipravu 1é¢iv pro léc¢eni kardiovas-
kularnich onemocnéni, tromboembolickych onemocn&ni nebo res-
tenbézy. Predkladany vyndlez se také tykd pouZiti sloudenin
obecného vzorce I a/nebo jejich fyziologicky prijatelnych soli
a/nebo Jjejich predlédiv pro inhibici faktoru VIIa nebo pro
ovlivnéni koagulace krve nebo fibrinolyzy nebo pro 1lé&eni
onemocnéni uvedenych vy$e a niZe, naptriklad pro pouZiti p#i
léCeni (vCetné terapie a profylaxe) kardiovaskuldrnich onemoc-
néni, tromboembolickych onemocnéni nebo restendézy a zplsobl
léCeni zamé&fenych na tyto ucely, vcetné& zplsobd uvedenych
terapii a profylaxe. Predklddany vynédlez se dale tykad farma-
ceutickych ptripravkd (nebo farmaceutickych kompozic), které
obsahuji GC¢inné mnoZstvi nejméné& jedné sloudeniny obecného
vzorce I a/nebo jeji fyziologicky p¥ijatelné soli a/nebo
jejiho predléciva a farmaceuticky ptijatelny nosi&, tj. jednu
nebo vice farmaceuticky pfijatelnych nosnych latek (nebo

vehikula) a/nebo pfisadu (nebo excipient).

LéCiva se mohou podavat perordln&, napriklad ve formé& pilulek,
tablet, lakovanych tablet, potahovanych tablet, granuli, tvr-
dych a mékkych Zelatinovych tobolek, roztokli, sirupl, emulzi,
suspenzi nebo aerosolovych smé&si. Podavadni se v3ak miZe také
provadét rektdln&, naptriklad ve form& &ipkli, nebo parente-
ralné, naptiklad nitroZiln&, mezisvalové nebo subkutanné&, ve
formé injek&nich roztokl nebo infuznich roztokli, mikrokapsuli,
implant&dtd nebo ty&inek nebo perkutédnn& nebo topicky, nap#i-
klad ve formé masti, roztokll nebo tinktur, nebo jinymi zpu-

soby, napriklad ve formé aerosolu nebo nosniho spreije.

Farmaceutické pripravky podle predkladaného vynélezu se pfi-
pravuji pomoci zpusobu, které jsou odbornikim v této oblasti
znamé, pricemZ se kromé slouenin(y) obecného vzorce I a/nebo
jejich fyziologicky pfijatelnych soli a/nebo jejich pFedlécdiv
pouziji farmaceuticky prijatelné inertni anorganické a/nebo

organické nosné 1latky a/nebo p¥isady. P¥i pf¥ipravé pilulek,
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tablet, potahpvanych tablet a tvrdych Zelatinovych tobolek je
moZné pouzit napfiklad laktdzu, kuku¥iény 3Skrob nebo jeho
derivaty, mastek, kyselinu stearovou nebo jeji soli a tak
ddle. Nosné 1latky pro mékké Zelatinové tobolky a ¢&ipky Jsou
napfiklad tuky, vosky, polotuhé a kapalné polyoly, pIirodni
nebo ztuZené oleje, a tak déle. Vhodnymi nosnymi l&tkami pro
pfipravu roztokli, napfiklad injekénich roztokl, nebo emulzi
nebo sirupl, jsou naptriklad voda, salin, alkoholy, glycerol,
polyoly, sachardza, invertovany cukr, glukdza, rostlinné ole-
je, a tak dale. Vhodnymi nosnymi latkami pro mikrokapsule, im-
plantdty nebo tylinky jsou naptriklad kopolymery glykolové ky-
seliny a kyseliny mlécéné. Farmaceutické pfipravky bé&Zné obsa-
huji 0,5 az 90 % hmotnostnich sloucenin obecného vzorce I
a/nebo jejich fyziOlogicky pfijatelnych soli a/nebo predléciv.
MnoZstvi aktivni sloZky obecného vzorce I a/nebo jeji fyzio-
logicky pfijatelné soli a/nebo jejiho predléciva ve farmaceu-
tickém p¥ipravku je obvykle 0,5 aZz 1000 mg, s vyhodou 1 aZz 500
mg, na jednotku, ale v zAvislosti na typu farmaceutického pri-

pravku mizZe byt také vySsi.

Krom& aktivnich sloZek obecného vzorce I a/nebo Jjejich
fyziologicky p¥ijatelnych soli a/nebo predléc¢iv a nosnych
latek mohou farmaceutické p¥ipravky obsahovat jednu nebo vice
pfisad, jako Jjsou naptiklad plniva, rozvolhovadla, pojiva,
lubrikanty, smacedla, stabilizujici 1l&tky, emulgatory, konzer-
vaéni 1latky, sladidla, barviva, pfrichuté, aromatické 1latky,
zahustovadla, Fredidla, pufrujici 1latky, rozpoustédla,, solubi-
lizujici 1latky, ¢&inidla pro dosaZeni depotniho ucinku, soli
pro uUpravu osmotického tlaku, potahovaci <¢&inidla nebo anti-
oxidanty. Mohou také obsahovat dvé nebo vice sloucenin
obecného vzorce I a/nebo jejich fyziologicky pfijatelnych soli
a/nebo jejich predléciv. V ptripadé, Ze farmaceuticky pIpravek
obsahuje dv& nebo vice sloudenin obecného vzorce I, miZe byt
cilem vyb&ru Jjednotlivych sloulenin dosazZeni konkrétniho

farmakologického profilu farmaceutického pfipravku. Napriklad



19 T P I
vysoce Uc¢innd slouenina s krat8im trvédnim plsobeni se mizZe
kombinovat s dlouhoptsobici sloudeninou o niZ3i W&innosti.
Flexibila dosaZend s ohledem na vybér substituentd ve slou-
¢eninach obecného vzorce I umozZiiuje vysoky stupeil kontroly
biologickych a fyzik&lnéchemickych vlastnosti slouenin a tak
umoznuje vybé&r takovych poZadovanych slouenin. Déle kromé
nejméné jedné slouceniny obecného vzorce I a/nebo jeji fyzio-
logicky prijatelné soli a/nebojejiho predlédiva farmaceutické
pfipravky mohou také obsahovat jednu nebo vice terapeuticky

nebo profylakticky aktivnich p#isad.

Jako inhibitory faktoru VIIa jsou slouleniny obecného vzorce I
a Jjejich fyziologicky pfrijatelné soli a jejich predléciva
obecné vhodné pro 1é¢bu a profylaxi onemocné&ni, pf#i kterych
hraje roli nebo ma neZaddouci rozsah aktivita faktoru VIIa,
nebo kterd mohou byt vyhodné& ovlivné&na inhibici faktoru VIIa
nebo sniZenim Jjeho aktivity, nebo pro jejichZ prevenci,
zmirnéni nebo 1léceni je podle lékafe vhodnd inhibice faktoru
VIIa nebo sniZeni jeho aktivity. ProtoZe inhibice faktoru VIIa
ovliviuje koagulaci krve a fibrinolyzu, slouleniny obecného
vzorce I a Jjejich fyziologicky pfijatelné soli a Jjejich
pfedléciva Jsou obecné vhodné pro sniZeni srdZlivosti krve
nebo lécbu a profylaxi onemocnéni, p#i kterych hraje roli nebo
mé& nezadouci rozsah aktivita systému koagulace krve, nebo pro
jejichZ prevenci, zmirnéni nebo 1é&eni je podle lékat¥e vhodné
sniZzeni aktivity systému srdZlivosti krve. Konkrétnim predmé&-
tem podle predklddaného vyndlezu Jjsou tedy sniZeni nebo
inhibice neZadouciho sréZeni krve, zejména u pacientdl, pomoci
podavani uc¢inného mnozZstvi slouceniny obecného vzorce I nebo
jeji fyziologicky pfijatelné soli nebo jejiho predléciva, a

také jejiho farmaceutického p¥ipravku.

Onemocnéni, pfi kterych miZe byt vyhodnd sloudenina obecného
vzorce I a/nebo jeji fyziologicky p¥ijatelnd sl a/nebo jeji

predlécivo, =zahrnuji napf¥iklad kardiovaskuldrni onemocnéni,
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tromboembolickd onemocnéni nebo komplikace souvisejici napfi-
klad s infekci nebo chirurgickym z&krokem. SlouCeniny podle
predkléddaného vyndlezu se mohou také pouZit pro sniZeni
zanétlivé odezvy. Priklady konkrétnich onemocnéni pr¥i jejichz
1é¢bé&, vcetné& 1écby a profylaxe, se mohou pouzZit slouCeniny
obecného vzorce I, jsou korondrni srdeéni onemocnéni, infarkt
myokardu, angina pectoris, vaskuldrni restendza, napriklad
restendza po angioplastice, jako je PTCA, syndrom dychaciho
stresu dospé&lych, selhdni vice organli, mrtvice a onemocnéni,
pfi kterém dochdzi k roztrouSenému nitrocévnimu srazZeni krve.
Priklady podobnych komplikaci souvisejicich s chirurgickymi
zakroky jsou trombdzy, Jjako Jje hlubokd Zilni a proximalni
Zilni trombdza, kterd se mlZe vyskytovat po operaci. Z dbvodu
své farmakologické aktivity mohou slouceniny podle predkla-
daného vyndlezu nahradit jind aktikoagulacni ¢inidla, Jjako je
heparin. PouZiti slouleniny podle predklddaného vyndlezu mizZe
vést naptiklad k financé¢ni uUspofe ve srovndni s jinymi anti-

koagulanty.

Pfi pouziti sloucenin obecného vzorce I se miZe davka ménit
v Sirokém rozmezi a protoZe je obvykld a pro lékafe znamé,
mé&la by vyhovovat stavu pacienta v kaZdém jednotlivém pripadé.
Zavisi napriklad na konkrétni pouzZité slouceniné, povaze a
zavaznosti onemocnéni, které se mad 1é¢&it, na zplusobu a rozvrhu
podavani, nebo na tom, zda se 1é&i akutni nebo chronické
onemocné&ni nebo zda se provadi profylaxe. P¥islu3nd davka se
miZe stanovit za pouZiti klinickych p¥istupl, které jsou v ob-
lasti mediciny dob¥e znamé. Obecné se denni davka pro dosaZeni
poZadovanych vysledkl u dospélého ¢&lovéka o hmotnosti 75 kg
pohybuje mezi 0,01 aZ 100 mg/kg, s vyhodou 0,1 az 50 mg/kg,
zejména 0,1 aZ 10 mg/kg (v kaZdém pfipadé v mg na kg té&lesné
hmotnosti). Denni davka se muZe rozdélit, zejména v pripadé
podavani relativné& vysokych mnoZstvi, na nékolik, napfiklad 2,

z

3 nebo 4, podavani. Tak je to Dbéiné, v zdvislosti na odezveé
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pacienta mizZe byt nutné zvySit nebo sniZit vy3e uvedenou

davku.

SlouCenina obecného vzorce I se miZe také s vyhodou pouZit
jako antikoagulant mimo té&lo pacienta. Napfiklad se mizZe
uc¢inné mnoZstvi sloucCeniny podle pfedklddaného vyndlezu uvést
do styku s Cerstvé odebranym vzorkem krve za ulelem prevence
srazeni krevniho vzorku. Dale se mohou sloudeniny obecného
vzorce I nebo jejich soli pouzZzit pro diagnostické agely,
napriklad pro in vitro diagndézy, a jako pomocnd latka nebo
nastroj pri biochemickych vyzkumech. Nap¥iklad se mlZe
slouCenina obecného vzorce I pouzit p#i teétech za ucCelem
identifikace pritomnosti faktoru. VIIa nebo izolace faktoru
VIIa ve v podstaté c&isté formé&. Sloucdenina podle predkladaného
vynédlezu miZe byt znacena naptiklad radioizotopem a znalené
slouCenina véazand na faktor VIIa se potom detekuje za pouZiti
rutinniho zplsobu vhodného pro detekci konkrétni znalky. Slou-
¢enina obecného vzorce I nebo jeji sul se tedy miZe s vyhodou
pouzit jako sonda pro detekci umisténi nebo mnoZstvi aktivity

faktoru VIIa in vivo, in vitro nebo ex vivo.

Dale se mohou slouceniny obecného vzorce I pouZit jako synte-
tické meziprodukty p¥i pfripravé Jjinych slou&enin, zejména
Jinych farmaceuticky aktivnich sloud&enin, které lze ziskat ze
sloucenin obecného vzorce I, napfiklad zavedenim substituentt

nebo modifikaci funkénich skupin.

Rozumi se, Ze modifikace, které v podstaté neovliviiuji aktivi-
tu raznych provedeni podle vyndlezu, tvo¥i souldst predklada-
ného vynédlezu. Nasledujici p¥iklady jsou tdy urceny pouze pro
ilustraci a v Zadném ohledu neomezuji rozsah predkladaného vy-

nalezu.
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Priklady provedeni vynalezu

Zkratky

DCC N,N’-Dicyklohexylkarbodiimid

DIEA N,N-Diisopropyl-N-ethylamin

DMF N,N-Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

NEM N-Ethylmorfolin

HOBT N-Hydroxybenzotriazol

THF Tetrahydrofuran

TFA Kyselina trifluoroctova

TOTU O- (Kyano (ethoxykarbonyl)methylenamino)-1,1, 3, 3-

tetramethyluroniumtetrafluoroborat

Pokud se v poslednim kroku syntézy sloudenin pouZije kyselina,
jako Jje kyselina trifluoroctovd nebo kyselina octova, napii-
klad pokud se pouZije kyselina trifluoroctovd pro odstranéni
terc-butylové skupiny nebo pokud se sloucenina ¢&isti pomoci
chromatografie za pouZiti eluentu, ktery obsahuje takovou ky-
selinu, ziskd se v né&kterych pfipadech v zavislosti na zplsobu
zpracovani (napriklad podrobnosti zplsobu suSeni za zmrazeni)
sloudenina Castecné nebo Uplné ve formé soli pouZité kyseliny,
napriklad ve formé soli s kyselinou octovou nebo soli s kyse-

linou trifluoroctovou.
Priklad 1

(S)-N- (4~Karbamimidoylbenzyl)-2-[3-(4-karbamimidoylfenyl)urei-

dolpropionamid

H
~ N
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a) ethylester (S)-2-[3-(4-kyanofenyl)ureido]propionové kyseli-
ny

Roztok 2,3 g (0,0195 mol) 4-aiminobenzonitrilu a 3,5 g (0,332
mol) N,N’"-karbonyldiimidazolu v 20 ml dimethylformamidu se 7
hodin zah#¥ivd na 80 °C. P¥idd se roztok 3 g (0,0185 mol)
ethylesteru L-alaninu v 15 ml dimethylformamidu a michéni
pokracuje 3 dny pfi 80 °C. P¥idd se 300 ml vody a sraZenina se
odfiltruje a ziska se 750 mg dimeru jako vedlejsiho produktu.
Roztok se extrahuje ethylacetatem a ziskaji se 3 g sloucdeniny
uvedené Vv ndzvu, kterd obsahuje odpovidajici kyselinu jako

vedlejsi produkt.
MS 262,1 (M+1)*
b) (S)-2-[3-(4-Kyanofenyl)ureidolpropionovad kyselina

Roztok 3 g (0,0115 mol) sloucCeniny z ptrikladu la) v 60 ml
methanolu a 5,75 ml 2N roztoku hydroxidu sodného se mich& 16
hodin pfi teploté mistnosti. Rozpoustédlo se odpati a pfida se
voda. Pridéd se 1N vodny roztok chlorovodikové kyseliny a
oddéli se sraZenina za ziskdni 0,95 g (37 %) slouleniny

uvedené v nazvu.
MS 234,2 (M+1)*
c) (S)-N-(4-Kyanobenzyl)-2-[3~-(4-kyanofenyl)ureido]propionamid

K roztoku 0,222 g (0,953 mol) sloucCeniny z p¥ikladu 1b) se pfi
0 °C pridad 0,290 g (0,953 mol) soli p-toluensulfonové kyseliny
a 4-aminomethylbenzonitrilu, 0,12 ml NEM a 0,129 g (0,953 mol)
HOBT v 20 ml dimethylformamidu a 0,179 g (0,953 mol) DCC.
Roztok se michd 1 hodinu p¥i 3 aZz 10 °C a 12 hodin pf¥i teploté
mistnosti. SraZenina se odfiltruje. Rozpoudté&dlo se odpa¥i a
zbytek se rozpusti v 60 ml ethylacetdtu, promyje se dvakrat 20
ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhliditanu sodného a

susi se nad siranem hofecnatym. Rozpou$tédlo se odpa¥i a ziské
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se 0,46 g slouCeniny uvedené v nazvu, kterd se pouZije bez

dal3iho ¢isténi
MS 348,1 (M+1)*

d) (S)-N-(4-karbamimidoylbenzyl)~-2-[3-(4-karbamimidoylfenyl) -

ureido]propionamid

Roztok 0,380 g (1,10 mol) slouCeniny z prikladu 1lc) v 5 ml
smési pyridin/triethylamin (1:1) se nasyti plynnym hydrogen-
sulfidem (N;). Po 48 hodinadch p¥i teploté mistnosti se roz-
poustédlo odstrani a p¥id& se roztok 0,60 ml (11 mmol) methyl-
jodidu ve 2 ml acetonu. Po 48 hodinadch michdni p¥fi teploté
mistnosti se rozpoustédlo odstrani a pfidéd se roztok 0,85 mg
(11 mmol) octanu amonného v 10 ml methanolu a 0,5 ml kyseliny
octové a smés se michd 48 hodin pf¥i teploté mistnosti. Roz-
poustédlo se odstrani a zbytek se Cisti pomoci HPLC a ziskd se

24 mg (36 %) slouCeniny uvedené v nazvu.
MS 382,3 (M+1)*; MS 191,6 (1/2 (M+2)2*)
Priklad 2

2-[3-(4-Karbamimidoylfenyl)ureido] -N~ (4-dimethylaminobenzyl) -

3-fenylpropionamid

a) ethylester 3-fenyl-2-[3-(4-kyanofenyl)ureido]propionové ky-

seliny

K roztoku 6 g (27,37 mmol) ethylesteru 2-isokyanato-3-fenyl-

propionové kyseliny v 50 ml dimethylformamidu se pfi 3 °C bé-



i

55 T e
hem 20 minut pridd roztok 2,23 g (27,37 mmol) 4-aminobenzonit-
rilu v 30 ml dimethylformamidu. Michdni pokracuje sedm dni p#i
teploté mistnosti a potom se postupné ptridd daldich 2,86 g
ethylesteru 2-isokyanato-3-fenylpropionové kyseliny. Rozpou-
stédlo se odpafi a zbytek se rozpusti ve 100 ml ethylaceté&tu,
promyje se 20 ml vody, dvakrdt 20 ml smési nasyceného vodného
roztoku hydrogensiranu draselného a siranu draselného 1:1 a
Ctyrikrat 90 ml nasyceného vodného roztoku chloridu sodného.
Organické féze se su3i nad siranem hofeénatym, filtruje se a
odpari se za ziskéni 12,20 g slouCeniny uvedené v nézvu, kteréa

se pouZije bez Cisténi.
MS 338,3 (M+1)"

b) ethylester 2-[3-(4-karbamimidoylfenyl)ureido]-3-fenylpro-

pionové kyseliny

Roztok 12,04 g slouceniny z prikladu 2a) ve 100 ml ethanolu se .
syti suchym plynnym chlorovodikem p#i 5 aZ 15 °C. Po 48
hodindch pfi teploté mistnosti se rozpoudté&dlo odpati. Ke
zbytku se pridd 19 ml (57,1 mmol) nasyceného roztoku amoniaku
v ethanolu a smé&s se michd 48 hodin pfi teplot& mistnosti.
Smés se filtruje a k roztoku se pf¥idd 180 ml ethylacetétu.

SraZzenina se odfiltruje a ziskd se 7,5 h (67 %) sloudeniny

uvedené v nazvu.
MS 355,2 (M+1)*

c) ethylester 2-{3-[4-(terc-butoxykarbonylamino-terc-butoxy-

karbonylimino-methyl) fenyl]ureido}-3-fenylpropionové kyseliny

Smés 7,5 g (19,19 mmol) slouceniny =z pfikladu 2b), 4,84 g
(57,56 mmol) hydrogenuhliéitanu sodného a 8,37 g (38,37 mmol)
di-terc-butyldikarbondtu v 100 ml ethanolu se michi p¥i 40 °C.
Po 16 hodinach se anorganickd s@l odfiltruje a rozpou3té&dlo se
odpati. Zbytek se rozpusti v 150 ml ethylaceté&tu, promyje se

50 ml vody, suSi se nad siranem hofelnatym, filtruje se a
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odpa¥i se za ziskéni 8,91 g slouleniny uvedené v nazvu, ktera

se pouzije bez <&isténi.

d) sodnd sul 2-{3-[4- (terc-butoxykarbonylamino-terc-butoxykar-

bonylimino-methyl) fenyl]lureido}~-3-fenylpropionové kyseliny

K roztoku 8,91 g sloudeniny z pfikladu 2c¢) v 70 ml ethanolu se
ptidd 0,84 g (21,11 mmol) roztoku hydroxidu sodného v 15 ml
vody. Po 7 hodiﬁéch p¥i teplot& mistnosti se roztok odpafi na
40 ml, ochladi se a sraZenina se odfiltruje a promyje se
dvakrat 15 ml ethylacetdtu a 20 ml etheru a ziskd se 4,16 g

sloudeniny uvedené v nazvu.
‘MS 527,3 (M+1)7

e) 2-[3-(4-karbamimidoylfenyl)ureido]-N-(4-dimethylaminoben-
zyl)-3-fenylpropionamid

K roztoku 0,40 g (0,73 mmol) slouceniny z prikladu 2d), 0,16 g
(0,73 mmol) dihydrochloridu 4-dimethylaminobenzylaminu a 0,10
g (0,73 mmol) HOBt) v 15 ml dimethylformamidu se p¥i O °C
pr¥ida 0,17 g (0,8 mmol) DCC. Roztok se michad 1 hodinu pri 3 az
10 °C a 12 hodin p¥i teploté& mistnosti. SraZenina se odfiltru-
je. Rozpousté&dlo se odpafi a zbytek se rozpusti v 40 ml ethyl-
acetatu, promyje se dvakrat 5 ml nasyceného vodného roztoku
hydrogenuhlicitanu sodného a dvakradt 5 ml nasyceného vodného
roztoku chloridu sodného. Organickd féze se su3i nad siranem
hofe&natym a filtruje se. Rozpoudtédlo se odpatfi a zbytek 0,48
g se michd s 1,12 ml (14,6 mmol) kyseliny trifluoroctové a
0,17 g vody 24 hodin p#i teplot& mistnosti. Pfidad se 20 ml
ethylacetdtu a 20 ml n-pentanu, smé&s se ochladi a srazZenina se
odfiltruje a =ziskd se 138 g slouCeniny uvedené v azvu o

teplot& tani 147 °C.

MS 459,3 (M+1)*; MS 230,1 (1/2 (M+2)%*)
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Priklad 3

2—[3-(4—karbamimidoylfenyl)ureido]—N—(3,4—dichlorbenzyl)acet—

amid

H H
T/Q§7/,N\TT,N\\//JL\N Cl

Ci

a) ethylester 2-[3~(4-kyanofenyl)ureido]octové kyseliny

K roztoku 24,5 ml (0,212 mol) ethoxykarbonylmethylisokyanéatu
ve 100 ml dimethylformamidu se b&hem 30 minut p#i 0 °C prida
roztok 25 g (0,212 mol) 4-aminobenzonitrilu ve 100 ml dime-
thylformamidu. Po 7 dnech michani se periodicky pf#ida dalZich
18,5 ml (0,156 mol) ethoxykarbonyldiethylisokyandtu. Rozpou-
steédlo se odpafi ve vakuu a zbytek se michad ve smési ethylace-
tat/diethylether. Sm&s se filtruje a ziskd se 39,12 g (74 %)
slouceniny uvedené v ndzvu ve form& bilé, pevné latky o tep-

loté tani 140 aZ 144 °C, kterd se pouZije bez daliiho &isté&ni.

b) ethylester 2-[3-(4-ethoxykarbonimidoylfenyl)ureido]octové
kyseliny

Michajici se smési 22,73 g (0,0919 mol) slouceniny z pfikladu
3a) v 500 ml ethanolu se pfi 0 °C probublava suchy, plynny
chlorovodik. Po 2 dnech michani se pevnd latka rozpusti. Po
dalsich 2 dnech mich&ni se pevnd l&tka srazi. Pevna latka se
odfilturje a ziskd se 36,99 g (96 %) slouleniny uvedené v néz-
vu o teploté tani 140 °C, kterd se pouZije bez daliiho &Sidté-

ni.

c) ethylester 2-[3-(4-karbamimidoylfenyl)ureido]octové kyse-
liny
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K suspenzi 18,80 g (0,057 mol) slouceniny z p¥ikladu 3b) v 300
ml ethanolu se pfridd 150 ml (0,145 mol) roztoku amoniaku
v ethanolu. Po 30 hodindch se sraZenina filtruje a promyje se
malym mnozstvim ethanolu. Zbytek se michd s etherem a filtruje

za ziskéni 12,33 g (82 %) sloucCeniny uvedené v nazvu.
MS 265,1 (M+1)*

d) ethylester 2-{3-[4-(terc-butoxykarbonylaminoimino-methyl)-

fenyl]ureido}octové kyseliny

K suspenzi 42 g (0,14 mol) slouceniny z p¥ikladu 3c) a 35,19 g
(0}42 mol) hydrogenuhli¢itanu sodného v 1,4 1 ethanolu se
postupné pridd 70,2 g (0,32 mol) diterc-butyldikarbonatu,
pricemZ se suspenze michd a zahfivd na 50 °C. Po 2 dnech se
smés filtruje a rozpou$tédlo se odpafi na koneény objem 100
ml. SraZenina se filtruje pfi 0 °C a zbytek se promyje
diethyletherem. Zbytek se krystalizuje 2z ethanolu a ziskd se
18,28 g (36 %) slouceniny uvedené v nadzvu o teploté téni 107

az 110 °c.
MS 365,3 (M+1)"

e) sodnd sul 2-{3-[4-(terc-butoxykarbonylamino-imino-methyl)-

fenyllureido}loctové kyseliny

K suspenzi 2,0 g (5,49 mmol) sloudeniny z p¥ikladu 3d) v 50 ml
ethanolu se p¥id& roztok 0,22 g (5,49 mmol) hydroxidu sodného.
Po 20 hodinadch michadni p#i 20 °C ‘se rozpousté&dlo odpafi a
zbytek se su8i za zmrazeni a zisk& se 1,98 g (99 %) slouceniny

uvedené v nazvu.
‘MS 337,2 (M+1)"

f) 2-[3-(4-karbamimidoylfenyl)ureido]-N-(3,4-dichlorbenzyl) -

acetamid
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K roztoku 0,22 ml 3,4-dichlorbenzylaminu, 0,6 g (1,67 mmol)
slouc¢eniny z p¥ikladu 3e) a 0,23 g (1,67 mmol) HOBt v 30 ml
dimethylformamidu se pf¥idd ptfi 0 °C 0,38 g (1,84 mmol) DCC.
Roztok se michd 1 hodinu p#¥i 3 aZ 10 °C a 12 hodin pfi teploté
mistnosti. SraZenina se odfiltruje. Rozpoustédlo se odpafri a
zbytek se rozpusti v 50 ml ethylacetdtu, promyje se dvakrat 15
ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhlic¢itanu sodného a
dvakrat 40 ml nasyceného vodného roztoku chloridu sodného.
Organicka faze se su3i nad siranem ho¥ecnatym, filtruje se a
odpari. Zbytek se rozpusti v 2,57 ml kyseliny trifluoroctové a
0,38 ml vody a michd se 24 hodin p¥fi teploté mistnosti. Prida
se 20 ml dichlormethanu a 40 ml diethyletheru a sraZenina se
filtruje a ziskd se 0,59 g (69 %) sloucCeniny uvedené v ndzvu o

teploté& té&ni 221 aZz 224 °C.
MS 394,1 (M+1)*
Priklad 4

2-[3-(4-karbamimidoylfenyl)ureido]-N-(4-dimethylaminobenzyl) -

acetamid

0O
PPN
R
f j/ hil N
N 0] e

NH I

K roztoku 0,42 g (2,79 mmol) 4-dimethylaminobenzylaminu, 1 g
(2,79 mmol) slouceniny z pfikladu 3e) a 0,38 g (2,729 mmol)
HOBt v 50 ml dimethylformamidu se p¥i 0 °C pfidad 0,63 g (3,07
mmol) DCC. pH se upravi na 6 pfridénim 0,46 ml NEM. Roztok se
michd 1 hodinu pfi 3 aZ 10 °C a 12 hodin p¥i teploté
mistnosti. SraZenina se odfiltruje a zbytek se rozpusti ve 110
ml ethylacetédtu, promyje se dvakrdt 20 ml nasyceného vodného

roztoku hydrogenuhlic¢itanu sodného a tfikradt 80 ml nasyceného
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vodného roztoku chloridu sodného. Organickd féaze se su3i nad
siranem hofe&natym, filtruje se a odpafi. Zbytek se rozpusti v
0,76 ml kyseliny trifluoroctové a 0,12 ml vody a micha se 24
hodin p¥i teplot& mistnosti. RozpousStédlo se odpafi a zbytek
se krystalizuje ze smési aceton/voda a ziska se 0,28 g (48 %)

sloudeniny uvedené v nazvu o teploté& tani 209 az 214 °C.
MS 369,2 (M+1)*; MS 185,0 (1/2 (M+2)?2")
Priklad 5

N-Benzhydryl-2-[3- (4-karbamimidoylfenyl)ureido]acetamid

K roztoku 0,1 g (0,3 mmol) slouceniny z p¥ikladu 3e) v 5 ml
dimethylformamidu se pfidd 0,051 g (0,3 mmol) benzhydrylaminu,
0,064 g (0,6 mmol) NEM a 0,092 g (0,3 mmol) TOTU. Roztok se
michd 16 hodin pfi teploté& mistnosti. SraZenina se odfiltruje.
Rozpoudté&dlo se odpati a zbytek se rozpusti v 5 ml 90%
kyseliny trifluoroctové. Po 16 hodindch michani pfi teploté
mistnosti se rozpoudté&dlo odpat¥i a zbytek se &isti pomoci HPLC
a suSi se za zmrazeni a ziskd se 0,057 g (37 %) sloucCeniny

uvedené v nazvu.
MS 402,3 (M+1)*

Analogickym zpGsobem, jako je popséno v pfikladehc vyse se
pfipravi nasledujici slouleniny, které se mohou pojmenovat
jako 2—[3—(4—karbamimidoylfenyl)ureido]—N—(R{- substituované) -

acetamidy (naptfiklad slou&enina vzorce Ia, kde R® je 3-chlor-
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benzylovad skupina se miuZe pojmenovat-jako 2—[3—(4—karbamimido—

- ylfenyl)ureido]-N-(3-chlorbenzyl)acetamid) .

Priklady sloucenin vzorce Ia

HZN\TT' =
NH (Ia)
P¥. R® ve vzorci Ia MS
6 3-chlorbenzyl 360,2 (M+1)"
7 (S)-1-(1l-naftyl)ethyl 390,2 (M+1)*
8 4-chlorbenzyl 360,2 (M+1)*
9 1-[4-(2,4-dichlorfenoxy) fenyllethyl 500,2 (M)*
10 2-hydroxy-2-fenylethyl 356,2 (M-1)°
11 2-aminoethyl 279,1 (M+1)*
12 4-aminobenzyl 441,4 (M+1)*
13 4-karbamimidoylbenzyl 368,6 (M+1)”
185,3 (M+2)%*
14  3,3-difenylpropyl 430,3 (M+1)*
15 1,2—difenylethyl 416,2 (M+1)*
16 3,5-difluorbenzyl 362,1 (M+1)*
17 2-chlor-4-fluorbenzyl 378,1 (M+1)°
18 (S)-1-fenylethyl 340,2 (M+1)*
19 (R)-1-fenylethyl 340,2 (M+1)°
20  2-(4-fenoxyfenyl)ethyl 432,2 (M+1)*
21 (S)-1-(4-methylfenyl)ethyl 354,2 (M+1)*
22 4-hydroxy-3-methoxybenzyl 372,2 (M+1)*
23 3-(3-bromfenylsulfonylamino) propyl 513,1 (M+1)*

24 1- (3-bromfenylsulfonyl)piperidin-4-yl 539,2 (M+1)*

25 1-(3-hydroxykarbonylmethoxyfenyl)-1-fenylmethyl
476,1 (M+1)*

26 4-amino-9H-fluoren-9-yl 414,1 (M+1)*
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27 1-(4-chlorfenyl)-1-fenylmethyl 436,16 (M+1)*
28 (S)~1-(4-bromfenyl)ethyl 418,09 (M+1)*
29 (S)-1-(4-nitrofenyl)ethyl 385,16 (M+1)°
30 (S)~1-(2-naftyl)ethyl 390,20 (M+1)*
31 1- (1, 4-benzodioxan-5-yl)ethyl 398,18 (M+1)*
32 (S)~1-(3-bromfenyl)ethyl 418,09 (M+1)"
33 (S)-1-(4-chlorfenyl)ethyl 374,14 (M+1)*
34 (S)=1-(3-methoxyfenyl)ethyl 370,19 (M+1)*
35 1-(4-methylsulfonylfenyl)ethyl 418,16 (M+1)7
36 1-[4-(4-methoxyfenoxy) fenyl]lethyl 462,3 (M+1)*
37 1-[4-(4-nitrofenoxy) fenyl]ethyl 477,3 (M+1)°
38 1-(4-fenoxyfenyl)ethyl 432,3 (M+1)*"
39 1-(3,4-dichlorfenyl)propyl 422,2 (M)*
40 1-(4-pyridyl)methyl 327,1 (M+1)*
164,0 (M+2)%
41 1-fenyl-1-(4-pyridyl)methyl 403,19 (M+1)°
42  1-methyl-1-fenylethyl 354,19 (M+1)°
43 l-kyano-1-(4~-fluorfenyl)methyl 369,15 (M+1)°
44 (S) -indan-1-yl 352,18 (M+1)°
45 (s)-1,2,3,4-tetrahydronaftalen-1-yl 366,19 (M+1)*
Priklad 46

2-[1-Benzyloxy-3-(4-karbamimidoylfenyl)ureido]-N-[(S)~-1-(4-
methylfenyl)ethyl]acetamid

@—\

ﬂ“ﬁfvm

Z

[

HzN\n/

NH

a) terc-butylester 2-benzyloxyaminooctové kyseliny
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K roztoku 5 g (32,3 mmol) hydrochloridu O-benzylhydroxylaminu
v 20 ml suchého dimethylformamidu se pf¥idd 4,7 ml (1 ekviva-
lent) terc-butyl-2-bromacetédtu a 4,5 g (1 ekvivalent) uhlidi-
tanu draselného. Roztok se michd 16 hodin p¥i teploté mistnos-
ti. SraZenina se odfiltruje. RozpouStédlo se odpafi, zbytek se
rozpusti v ethylacetdtu a extrahuje se malym mnoZstvim 1N ky-
seliny chlorovodikové, roztokem uhlid¢itanu draselného a solan-
kou. Po suSeni nad siranem sodnym se rozpou$t&dlo odpafi do
sucha a zisk& se 5,86 g (79 %) sloucCeniny uvedené v nazvu ve

formé oleje o dostatedné cCistoté.
MS 182,1 (M+l-terc-butyl)”

b) terc-butylester 2-[l-benzyloxy-3-(4-kyanofenyl)ureido]octo-

vé kyseliny

K roztoku 2,5 g (10,5 mmol) sloueniny z ptikladu 46a) v 20 ml
suchého tetrahydrofuranu se p¥idd 1,5 g (1 ekvivalent) 4-
kyanofenylisokyanidtu a sm&s se michad 16 hodin p¥i teploté
mistnosti. Reakéni smé&s se zpracuje podle postupu popsaného
v kroku 40a) a =ziskd se 4,0 g (99 %) slouleniny uvedené

v néazvu.
MS 326,1 (M+l-terc-butyl)”
c) 2-[l-benzyloxy-3-(4-kyanofenyl)ureido]octovd kyselina

2 g (5,2 mmol) sloucCeniny z p¥ikladu 46b) se reaguje s 15 ml
kyseliny trifluoroctové. Po 1 hodiné (kontrola pomoci LC-MS)
se kyselina trifluoroctovd odfiltruje a zbytek se odpafi spo-
lec¢né s toluenem a ziskd se 1,57 g (92 %) slouceniny uvedené

v nazvu.
MS 326,1 (M+1)*

d) (S)-2-[1l-benzyloxy-3-(4-kyanofenyl)ureido]-N-(1-(4- methyl-
fenyl)ethyl)acetamid
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K 1,56 g (4,83 mmol) slouceniny z pfikladu 46c) ve smési 10 ml
dimethylformamidu a 20 ml tetrahydrofuranu se pridd 0,68 g (5
mmol) (S)—l—(4—methylfenyl)ethylaminu, 0,83 ml (1 ekvivalent)
DIEA a 1,6 g (1 ekvivalent) TOTU. Roztok se michd 16 hodin pf¥i
teploté mistnosti. Rozpoudtédlo se odpatri, =zbytek se rozpusti
v ethylacetdtu a extrahuje se podle postupu popsaného v kroku
46a). Zbytek se Cisti pomoci chromatografie a ziskd se 1,3 g

(61 %) sloueniny uvedené v nazvu.
MS 443,2 (M+1)"

e) 2-[1-Benzyloxy-3-(4-karbamimidoylfenyl)ureido]-N-[(S)-1-(4-
methylfenyl)ethyl]acetamid

1,5 g (3,39 mmol) slouceniny z pfikladu 46d) se rozpusti v 25
ml methanolu. Roztokem se pfi 0 °C probubldvd 4 hodiny suchy
plynny chlorovodik a michani pokracduje pri teploté mistnosti
dalsich 16 hodin. Dokoncéeni tvorby iminoesteru se kontroluje
pomoci LC-MS. Rozpoustédlo se odpafi a zbytek se rozpusti v 20
ml suchého methanolu. P¥ida se 2,6 g (34 mmol) octanu amonného
a vznikajici smés se michd 40 hodin pf¥i teploté mistnosti.
Rozpoustédlo se odpatri a pridéd se malé mnoZstvi vody. Produkt
se odfiltruje, promyje se vodou a sud3i se za ziskéni 1,02 g

(50 %) sloucCeniny uvedené v nézvu.
MS 460,20 (M+1)"
Priklad 47

2-[3-(4-Karbamimidoylfenyl)-1-hydroxyureido]-N-[(S)-1-(4-
methylfenyl)ethyl]acetamid

H o
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104 mg (0,2 mmol) sloueniny =z pfikladu 46 se hydrogenuje
pomoci 143 mg formidtu amonného a 30 mg 10% palladia na uhli v
10 ml methanolu pfi teploté mistnosti. Po 16 hodinach
(kontrola pomoci LC-MS) se smés filtruje a rozpou3té&dlo se
odpafi. Zbyvajici stopy formidtu se odpa¥i ve vysokém vakuu za
zvySené teploty. Ziskd se 47 mg (57 %) sloudeniny uvedené

v nazvu.
MS 370,10 (M+1)*
Priklad 48

4-methoxyfenylester [imino-(4-{3-[((S)~-1-(4-methylfenyl)ethyl-
karbamoyl)methyl]ureido}fenyl)methyl] karbamové kyseliny

@

Iz

K 310 mg (0,9 mmol) sloucleniny z pfikladu 21 v 20 ml 1,2-dime-
thoxyethanu se prida 0,34 g (1,8 mmol) DIEA a 0,344 g (1,8
mmol) 4-methoxyfenylchloroformidtu. Po 18 hodindch michani p¥i
teploté mistnosti se rozpoudtédlo odpafi ve vakuu a zbytek se
Cisti pomoci HPLC a ziskd se 63 mg (14 %) slouCeniny uvedené

v nazvu.
MS 504,2 (M+1)*

Priklad 49

4—(1-{2-[3~(4—karbamimidoylfenyl)ureido]acetylamino}ethyl)fe—

nylamid piperidin-4-karboxylové kyseliny



N
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a) 2-[3-(4-karbamimidoylfenyl)ureido]octova kyselina

Roztok 24,48 g (0,0926 mol, sloucCenina z prikladu 3c) ethyles-
teru 2-[3-(4-(karbamimidoylfenyl)ureido]octové kyseliny ve 100
ml ethanolu a 3,705 g (0,926 mol, v 5 ml vody) hydroxidu sod-
ného se 22 hodin michd pfri teploté mistnosti. SraZenina se od-
filtruje a promyje se ethanolem a ziskd se 24,78 g sloucdeniny

uvedené v nazvu.
MS 258,2 (M)”

b) terc-butylester 4-(4-acetylfenylkarbamoyl)piperidin-1l-kar-
boxylové kyseliny

K roztoku 1,69 g (7,4 mmol) 1l-terc-butylesteru piperidin-1,4-
dikarboxylové kyseliny v 20 ml dimethylformamidu se p¥idd 1 g
(7,4 mmol) 1l-(4-aminofenyl)ethanonu, 0,852 g (7,4 mmol) NEM a
2,427 g (7,4 mmol) TOTU. Roztok se michd 16 hodin p¥i teploté
mistnosti. Rozpou$tédlo se odpafi a zbytek se rozpusti v 50 ml
ethylacetdtu a promyje se 5 ml nasyceného vodného roztoku hy-
drogenuhlic¢itanu sodného a 10 ml 1IN roztoku kyseliny chlorovo-
dikové. Organickd faze se su$i nad siranem hofeCnatym a f£fil-
truje se. RozpousStédlo se odpatri a ziskd se 1,344 g (52 %)

slou¢eniny uvedené v néazvu.

c) terc-butylester 4-[4-(l-amino(ethyl)fenylkarbamoyl]piperi-
din-1l-karboxylové kyseliny
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Roztok 1,344 g (3,88 mmol) slouceniny z pfikladu 49b) a 5,619
g (72,9 mmol) octanu amonného v 70 ml methanolu se micha s 7,3
ml (7,29 mmol, 1M roztok v tetrahydrofuranu) kyanoborohydridu
sodného 7 dni. RozpouStédlo se odpa¥i a zbytek se michad s 25
ml diethyletheru a 50 ml vody. pH se upravi na 3 aZ 4 pridanim
koncentrované kyseliny chlorovodikové a faze se odd&li. Vodna
faze se zalkalizuje na pH vy$8i, neZ 11 pridanim hydroxidu
draselného a extrahuje se ethylacetdtem a su3i se nad siranem
hofeénatym. RozpouStédlo se odpafi za ziské&ni 1,083 g (80 %)

slouceniny uvedené v nézvu.

d) 4-(1-{2-[3-(4-karbamimidoylfenyl)ureido]acetylamino}ethyl) -
fenylamid piperidin-4-karboxylové kyseliny

K roztoku 0,05 g (0,212 mmol) sloucdeniny z p¥ikladu 49a) v 5
ml dimethylformamidu se p¥idd 0,059 g (0,17 mmol) slouleniny
z pfikladu 49c), 0,024 g (0,212 mmol) NEM a 0,065 g (0,212
mmol) TOTU. Roztok se michad 16 hodin p#i teploté mistnosti.
RozpousStédlo se odpafi a zbytek se rozpusti v 0,5 ml kyseliny
trifluoroctové. Po 12 hodindch se rozpoudtédlo odpaf¥i a zbytek
se Cisti pomoci HPLC a su8i se za zmrazeni a ziskd se 59 mg

(60 %) sloucCeniny uvedené v néazvu.
MS 274,7 (M)?*

Analogickym zplUsobem, jako je popséno v prikladu 49 se ptipra-
vi nasledujici slouceniny vzorce Ib, které se mohou pojmenovat
jako 2-([3-(4-karbamimidoylfenyl)ureido]-N-{1-[(R®- substituova-
né) fenyllethyllacetamidy (napf¥iklad sloulenina vzorce Ib, kde
R° je skupina 4-(3-methylbenzoylamino) se mlZe pojmenovat jako
2-[3-(4-karbamimidoyl-fenyl)ureido] -N-{1-[4~(3-methylbenzoyl-
amino) fenyl]ethyllacetamid) .



Priklad sloucenin vzorce Ib

3
NH (Ib)
P¥. R® ve vzorci Ib MS
50 4-(3-methylbenzoylamino) 473,4 (M+1)*
51  4-(pyridin-3-karbonylamino) 460,2 (M+1)*
52 4-(3-fenoxybenzoylamino) 551,2 (M+1)"
53 4- (3-methoxykarbonylbenzoylamino) 517,4 (M+1)°
54  4-(4-aminobutyrylamino) 440,2 (M+1)*
55 3-(fenylmethansulfonylamino) 509,39 (M+1)"

56 3-(2-acetylamino-4-methyl-[1,3]thiazol-5-sulfonylamino)
573,37 (M+1)°

57 3-(propan-2-sulfonylamino) 461,27 (M+1);
58 4-(3-methoxykarbonylfenylkarbamoyl) 517,41 (M+1)*
59  4-(3-fenoxyfenylkarbamoyl) 551,45 (M+1)~

Analogickym zplsobem, jako je popsdno v prikladech 1 aZ 5 se

ptipravi nésledujici ptriklady sloucenin.

Priklady sloucenin vzorce Ia se mohou pojmenovat jako 2-[3-(4-

karbamimidoylfenyl)ureido]-N- (R®-substituované)acetamidy:

/'\TI/
N\Tr/l F 0

NH

H

2
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P¥. R?® ve vzorci Ia MS

60 1-(2,4-bis-trifluormethylfenyl)ethyl 476,3 (M+1)*
61 1-(3-0x0-3,4-dihydro-2H-benzo[1l,4]oxazin-6-yl)ethyl
411,3 (M+1)*

62 1-[4-(3-chlorbenzyloxy) fenyl]ethyl 480,1 (M+1)*
63 1-[4-(3-methoxybenzyloxy) fenyl]ethyl 476,2 (M+1)?
64 1—(4—benzyloxy—3—methoxykarbonylfényl)ethyl 504,2 (M+1)*
65 1—(4—acetylamino—B—bromfenyl)ethy1 475,2 (M+1)*
66 1-(4-ureidofenyl)ethyl 398,3 (M+1)*
67 1-[4-(morfolin-4-yl)fenyllethyl 425,4 (M+1)7
Priklad 68

2-[3-(4-karbamimidoyl-3-chlorfenyl)ureido] -N-[1- (2, 3-dihydro-
benzo[1l,4]dioxin~6-yl)ethyl]acetamid

How o
SORGe k@[
\[r N j
H
HZN\ND/ 0 o
NH

MS 432,2 (M+1)*?
P¥iklad 69

N—[(S)—1—(3—bromfenyl)ethyl]—2—[3-(4—karbamimidoyl—3~fluor—

fenyl)ureidolacetamid

F ~ H H\V/JL\ Br
X
Noonas

NH

MS 436,0 (M+1)"
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Priklad 70

(S)-4-[((S)-1-(3-bromfenyl)ethyl) karbamoyl]-4-[3- (4-karbam-

imidoylfenyl)ureido]lbutanovd kyselina

H

N Br

<)
8:0

H
N
H,N

I
2W"

L~ L

0~ "OH
MS 492,05 (M+1)"

Priklad 71

5-amid 1-[(S)-1-(3-bromfenyl)ethylamid] (S)-2-[3-(4-karbamimi-
doylfenyl)ureido]pentandiové kyseliny

0O
ﬁ H\\/JL\ Br
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MS 491,5 (M+1)*

Pfiklad 72

N-{(S)-1-(3-bromfenyl)ethyl]-2-[3-(4-karbamimidoylfenyl) -

ureido]-2-fenylacetamid

“ H Br
w LT
2 N

NH



MS 496,06 (M+1)"
Farmakologické testovani

Schopnost sloucenin obecného vzorce I inhibovat faktor VIIa
nebo jiné enzymy, jako je faktor Xa, trombin, plasmin nebo
trypsin se mlZe ovérit urcenim koncentrace sloudeniny obecného
vzorce I, ktera inhibuje aktivitu enzymu z 50 %, tj. pomoci
hodnoty 1ICsg, kterd souvisi s inhibiéni konstantou Ki. PFi
chromogennich testech se pouziji purifikované enzymy. Koncen-
trace inhibitoru, kteréd zpusobi 50% pokles rychlosti hydrolyzy
substratu se urc¢i pomoci linedrni regrese po vyneseni relativ-
nich rychlosti hydrolyzy (ve srovndni s neinhibovanou kontro-
lou) proti log koncentrace slouceniny obecného vzorce I. Pro
vypoCet inhibiéni konstanty Ki se hodnoty ICsy korigovaly na

kompetici se substratem za pouzZiti vzorce
Ki = ICso/ {1+ (koncentrace substratu/Km)}

kde Km je konstanta Michaelis-Mentenové (Chen a Prusoff, Bio-
chem. Pharmacol. 22 (1973), 3099-3108; I. H. Segal, Enzyme Ki-
netics, 1975, John Wiley & Sons, New York, 100-125; které zde

uvadime jako odkazy).
a) Test faktoru VIIa (FVIIa)

Inhibicéni aktivita (vyjadrend  jako inhibiéni konstanta
Ki(FVIIa’) slouc¢enin obecného vzorce I vzhledem k aktivité
faktor VIIa/tkanovy faktor se urd¢i =za pouZiti chromogenniho
testu, jehoZ podstata byla popsand jiZz dfive (J. A. Ostrem a
kol., Biochemistry 37 (1998) 1053-1059, ktery zde uvéadime jako
odkaz). Kinetické teéty se provadély p¥i 25 °C v mikrotitrad-
nich destickdch s poloviéni plochou (Costar Corp., Cambridge,
Massachusetts) za pouZiti =zafizeni na odec¢itdni kinetiky

destic¢ek (Molecular Devices Spectramax 250). Typicky test
obsahoval 25 pl humadnniho faktoru VIIa a TF (5 nM a 10 nM, pfi-
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sludné konelné koncentrace) kombinovany s 40 pl roztokd inhi-
bitoru v 10% DMSO/TBS-PEG pufru (50 mM Tris, 15 mM NaCl, 5 mM
caCl,, 0,05 % PEG 8000, pH 8,15). Po 15 minutédch preinkubacni
periody se test zahdjil pfidanim 35 pl chromogenniho substréatu
S-2288 (D-Ile-Pro-Arg-p-nitroanilid, Pharmacia Hepar Inc.,

findlni koncentrace 500 upM).

PF¥i tomto testu byly ziskdny nasledujici vysledky (inhibicéni

konstanty Ki(FVIIa)).

Slouc. =z Ki (FVIIa) Sloud. z Ki (FVIIa)
prikladu (M) prikladu (M)
Priklad 1 14,9 Priklad 2 20,9
P¥iklad 3 0,97 Priklad 4 1,94
Priklad 5 0,73 Pf¥iklad 6 2,17
Priklad 9 0,48 Priklad 15 6,30
Priklad 18 0,43 Priklad 19 20,2
Priklad 21 0,13 Priklad 30 0,026
Priklad 36 0,083 pPriklad 37 0,086
Priklad 40 7,89 Priklad 41 0,84
Priklad 42 7,62 Priklad 43 8,47
Priklad 44 1,50 P¥iklad 45 1,41
Priklad 49 0,013 Priklad 51 0,050
Priklad 52 0,012 Priklad 54 0,047
Priklad 60 0,027 Priklad 61 0,023
Pfiklad 64 0,033 Priklad 68 3,94
Priklad 69 0,116 P¥iklad 70 0,539

Nasledujici testy mohou slouZit ke zjisténi inhibice vybranych
jinych koagula¢nich enzymld a jinych serinovych protedz slou-

¢eninami obecného vzorce I a pro urceni jejich specificnosti.
b) Test faktoru Xa

P¥i tomto testu se pouZije TBS-PEG pufr (50 mM Tris-Cl, pH
7,8, 200 mM NacCl, 0,05 % (hmotnost/objem) PEG-8000, 0,02

[

(hmotnost/objem) NaN3). ICsp se ur¢i smisenim 25 pl huménniho
faktoru Xa (Enzyme Research Laboratories, Inc.; South Bend,
Indiana) v TBS-PEG; 40 p 10% (objem/objem) DMSO v TBS-PEG (ne-
inhibovand kontrola) nebo rltiznych koncentraci sloucCeniny, kte-

rd se mé testovat zredé&nych v 10% (objem/objem) DMSO v TBS-
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PEG; a substrdtu S-2765 (N(a)-benzyloxykarbonyl-D-Arg-Gly-L-
Arg-p-nitroanilid; Kabi Farmacia, Inc.; Franklin, Ohio) v TBS-
PEG ve vhodnych jamkdch mikrotitradnich desticek s poloviéni

plochou Costar.

Test se provadi preinkubaci slouCeniny obecného vzorce I plus
enzymu po dobu 10 minut. Potom se test zah&ji pridanim subs-
tratu za ziskéni findlniho objemu 100 pl. Poc&te&ni rychlost
hydrolyzy chromogenniho substratu se mé¥i pomoci zmény absor-
bance pfi 405 nm za pouZiti Bio-tek Instruments kintic plate
reader (Ceres UV900HDi) pri 25 °C4béhem linedrni c¢&asti casové-
ho pribéhu (obvykle 1,5 minuty po pt¥idédni substrdtu). Koncen-

trace enzymu je 0,5 nM a koncentrace substratu je 140 pM.
c) Trombinovy test

Pri tomto testu se pouZije pufr TBS-PEG. ICsy se urci tak, jako
je uvedeno vySe pfi testu faktoru Xa kromé& toho, Ze substratem
je $-2366 (L-PyroGlu-L-Pro-L-Arg-p-nitroanilid; Kabi) a enzy-
mem Jje humdnni trombin (Enzyme Research Laboratories, Inc.;

South Bend, Indiana). Koncentrace enzymu je 175 uM.
d) Plasminovy test

Pfi tomto testu se pouZije pufr TBS-PEG. ICso se urci tak, jako
je uvedeno vySe pri testu faktoru Xa kromé& toho, Ze substratem
je S-2251 (D-Val-L-Leu-L-Lys-p-nitroanilid; Kabi) a enzymem je
humanni plasmin (Kabi). Koncentrace enzymu je 5 nM a koncen-

trace substratu je 300 pM.
e) Trypsinovy test

P¥i tomto testu se pouZije pufr TBS-PEG obsahujici 10 mM CaCl,.
ICso se urci tak, jako je uvedeno vySe pri testu faktoru Xa
kromé toho, Ze substratem je BAPNA (benzoyl-L-Arg-p-nitro-

anilid; Sigma Chemical Co.; St. Louis, Missouri) a enzymem je
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bovinni pankreaticky trypsin (Type XIII, zpracovany TPCK;

Sigma). Koncentrace enzymu je 50 nM a koncentrace substratu je

300 pM.

Arteriovenézni ,shunt™ model trombézy u krys

Antitrombotickd u&innost sloudenin podle predkladaného vynale-
zu se miZe zjistovat za pouZiti mimot&lniho arteriovendzniho
»shunt™ (AV) krys. AV ,shunt“ ob&h sestdvd z 20cm polyethy-
lenové (PE) trubicky 60 vloZené do pravé krkavice, 6cm PE
trubicky 160 obsahujici 6,5cm mercerovanou bavln&nou nit (z 5
cm vystavend proudéni krve) a daldi PR trubidku 60 (20 cm)
uzavirajici ob&h do levé juguldrni Zily. Cely obé&h se pfed

vloZenim naplni normdlnim salinem.

Testovana sloucCenina se podavad nepfetrZitou infuzi do ocasni
zily za pouZiti st¥ikackové pumpy a motylového katétru.
Sloucenina se podadvd 30 minut, potom se ,shunt@ otevie a krev
se nechd téci 15 minut (infuze celkem 45 minut). Na konci
patnactiminutové periody se ,shunt" zasvorkuje a nit se
opatrné vyjme a zvaZi na analytickych vahach. Procentualni
inhibice vzniku trombu se vypo&te za pou?iti hmotnosti trombu

ziskané od kontrolnich krys, kterym byl infuzné podévan salin.
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PATENDNTOTVE N A R OIK Y

1. Sloucenina obecného vzorce I

RS
(A‘{n H | H Q R
R N N\l)L - T4
!VT N N (CH?_),‘—*-—R
HNY\\&/ X R R3
- _NH '

kde

m je 0, 1, 2, 3 nebo 4;

n je 0, 1, 2 nebo 3;

A je atom halogenu;

X je atom siry nebo kysliku;

R! je vybranad ze skupiny, kterou tvo¥i atom vodiku, hydroxylova
skupina, skupina alkoxykarbonyl- obsahujici v alkoxylové cCasti
1 aZz 12 atomd uhliku, skupina aryl-alkoxykarbonyl- obsahujici
v arylové Casti 6 aZ 14 atomd uhliku a v alkoxylové casti 1 az
4 atomy uhliku a skupina aryloxykarbonyl- obsahujici v arylové
Casti 6 aZz 14 atomd uhliku, kde kaZdad arylovad skupina Je
nesubstituovand nebo substituovand jednim nebo vice stejnymi
nebo rlznymi substituenty vybranymi ze skupiny, kterou tvori
alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 12 atoml wuhliku, atom

halogenu a alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 12 atomi uhliku;

R? je vybrand ze skupiny, kterou tvori atom vodiku, alkylova
skupina obsahujici 1 aZz 12 atoml uhliku, arylovad skupina ob-
sahujici 6 aZ 14 atomid uhliku, skupina arylalkyl- obsahujici
v arylové C&sti 6 aZz 14 atomt uhliku a v alkylové Casti 1 aZ 4

atomy uhliku, skupina R?-alkyl- obsahujici v alkylové &asti 1
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a? 12 atomd uhliku, skupina R?*°-aryl- obsahujici v arylové
Zasti 6 az 14 atomd uhliku a skupina R*°-aryl-alkyl- obsahujici
v arylové Casti 6 aZz 14 atomi uhliku a v alkylové césti 1 aZ 4
atomy uhliku, kde R?® je vybrand ze skupiny, kterou tvori
skupina hydroxykarbonyl-, skupina aminokarbonyl-, skupina
alkoxykarbonyl- obsahujici v alkoxylové casti 1 aZ 12' atomi
uhliku a skupina aryl-alkoxykarbonyl- obsahujici v arylové
Casti 6 aZz 14 atoml uhliku a v alkoxylové Casti 1 az 4 atomy

uhliku;

R® je vybrand ze skupiny, kterou tvofi atom vodiku, kyanoskupi-
na, hydroxylovad skupina a alkylovd skupina obsahujici 1 az 12

atoma uhliku;

R* je vybrand ze skupiny, kterou tvo¥i alkylovad skupina
- obsahujici 1 az 12 atom® uhliku, arylovd skupina obsahujici 6
az 14 atomu uhliku, skupina arylalkyl- obsahujici v arylové
Casti 6 az 14 atomd uhliku a v alkylové ¢&asti 1 az 4 atomy
uhliku, skupina Het a skupina Het-alkyl obsahujici v aikylové
C4dsti 1 aZz 4 atomy uhliku, kde alkylovd skupina, arylové
skupina a skupina Het jsou nesubstituované nebo substituované

jednou nebo vice skupinami R'?;

R> je vybrand ze skupiny, kterou tvofi atom vodiku, alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 12 atomd uhliku, arylova skupina
obsahujici 6 aZz 14 atomt uhliku, skupina arylalkyl- obsahujici
v arylové Casti 6 aZ 14 atoml uhliku a v alkylové Casti 1 azZ 4
atomy uhliku, skupina Het, skupina Het-alkyl- obsahujici v
alkylové casti 1 aZz 4 atomy uhliku, skupina aryl-alkyl-ami-
nokarbonyl- obsahujici v arylové Casti 6 aZz 14 atoml uhliku a
v alkylové Casti 1 aZ 4 atomy uhliku a skupina Het-alkyl-ami-
nokarbonyl- obsahujici v alkylové ¢&asti 1 aZi 4 atomy uhliku,
kde alkylovad skupina, arylovd skupina a skupina Het Jsou
nesubstituované nebo substituované jednou nebo vice stejnymi

nebo rtznymi skupinami R';
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nebo

R* a R’ spole&né& s atomem uhliku, ke kterému jsou vazany, tvori
nasyceny nebo nenasyceny tric¢lenny aZ osmiclenny kruh, kterym
je karbocyklicky kruh nebo heterocyklicky kruh obsahujici 1, 2
nebo 3 stejné nebo rUzné kruhové heterocatomy vybrané =z atomu
dusiku, atomu kysliku a atomu siry a ktery mlZe byt kondenzo-
vany k jednomu nebo dvéma nasycenym nebo nenasycenym karbocyk-
lickym kruhovym systémim nebo heterocyklickym kruhovym systé-
mim obsahujicim 5 aZ 10 atomd v kruhu, ze kterych 1, 2 nebo 3
mohou byt stejné nebo ruzné kruhové heterocatomy vybrané z
atomu dusiku, atomu kysliku a atomu siry, kde wvznikajici
skupina R*(R’)C Jje nesubstituovanad nebo substituovana jednim

nebo vice stejnymi nebo rliznymi substituenty R!?;

R® je vybrand ze skupiny, kterou tvori atom vodiku, hydroxylovéa
skupina, alkoxyskupina obsahujici 1 aZz 8 atomd uhliku a
skupina arylalkoxy- obsahujici v arylové c¢&asti 6 aZz 14 atoml

uhliku a v alkoxylové &&sti 1 aZ 4 atomy uhliku;

R'® je vybrani ze skupiny, kterou tvo¥i alkylovad skupina obsa-
hujici 1 aZz 12 atoml uhliku, skupina arylalkyl- obsahujici
v arylové Casti 6 aZ 14 atomd uhliku a v alkylové &asti 1 az 4
atomy uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 8 atomd uhliku,
skupina alkoxyalkoxy- obsahujici v prvni alkoxylové Casti 1 a?Z
4 atomy uhliku a ve druhé alkoxylové <&asti 2 aZ 4 atomy
uhliku, skupina arylalkoxy- obsahujici v arylové C&éasti 6Ia2 14
atomd uhliku a v alkoxylové &asti 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina
aryloxy- obsahujici 6 aZ 14 atomd uhliku, skupina Het-oxy-,
skupina Het-alkoxy- obsahujici v alkoxylové ¢asti 1 aZ 4 atomy
uhliku, arylova skupina obsahujici 6 aZ 14 atomd uhliku,
skupina Het, skupina Het-alkyl- obsahujici v alkylové &&asti 1
az 4 atomy uhliku, trifluormethoxyskupina, trifluormethylova
skupina, atom halogenu, oxoskupina, hydroxylova skupina, ami-

noskupina, skupina alkylkarbonylamino- obsahujici v alkylové
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Casti 1 aZ 12 atomd uhliku, skupina aminokarbonylamino—, sku-
pina arylkarbonylamino- obsahujici v arylové ¢&asti 6 az 14
atomd uhliku, skupina Het-karbonylamino-, skupina aryl-alkyl-
karbonylamino- obsahujici v arylové Casti 6 aZ 14 atomd uhliku
a v alkylové cCéasti 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina Het-alkyl-
karbonylamino- obsahujici v alkylové c&asti 1 aZz 4 atomy uhli-
ku, skupina alkylkarbonyl- obsahujici v alkylové Z&asti 1 aZ 8
atomd uhliku, skupina arylkarbonyl- obsahujici v arylové &asti
6 az 14 atoml uhliku, skupiné alkylaminokarbonyl- obsahujici
v alkylové casti 1 aZz 8 atomd uhliku, skupina arylaminokarbo-
nyl- obsahujici v arylové c&asti 6 aZ 14 atoml uhliku, skupina
aryl-alkylaminokarbonyl- obsahujici v arylové ¢&asti 6 aZ 14
atom uhliku a v alkylové ¢&asti 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina
Het-aminokarbonyl-, skupina Het-alkylaminokarbonyl- obsahujici
v alkylové Casti 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina aminokarbonyl-,
alkoxykarbonyl- obsahujici v alkoxylové &&sti 1 aZz 8 atomt
uhliku, skupina hydroxykarbonyl-, kyanoskupina, nitroskupina,
amidinoskupina, acetiminoskupina, skupina tri(alkyl)amonio-
obsahujici v kazdé alkylové c¢asti 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina
alkylamino- obsahujici 1 aZ 8 atomy uhliku, skupina di-
(alkyl)amino- obsahujici v kaZzdé alkylové &asti 1 aZ 8 atomd
uhliku, skupina hydroxykarbonylmethoxy-, skupina alkylsulfo-
nyl- obsahujici v alkylové &&sti 1 aZ 8 atomi uhliku, skupina
arylsulfonyl- obsahujici 6 aZ 14 atomld uhliku, skupina alkyl-
aminosulfonyl- obsahujici 1 aZ 8 atomd uhliku, skupina aryl-
aminosulfonyl- obsahujici 6 aZ 14 atomd uhliku, skupina aryl-
alkylaminosulfonyl- obsahujici v arylové &asti 6 aZz 14 atoma
uhliku a v alkylové ¢&sti 1 aZz 4 atomy uhliku, skupina Het-
. aminosulfonyl-, skupina Het-alkylaminosulfonyl- obsahujici
v alkylové C4sti 1 aZz 4 atomy uhliku, skupina alkylsulfonyl-
amino- obsahujici 1 aZz 8 atoml@ uhliku, skupina arylsulfonyl-
amino- obsahujici 6 aZ 14 atomd uhliku, skupina aryl-alkyl-
sulfonylamino- obsahujici v arylové Casti 6 aZ 14 atoml uhliku

a v alkylové Cé&sti 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina Het-sulfonyl-



79

amino- a skupina Het-alkylsulfonylamino- obsahujici v alkylové
Cadsti 1 aZ 4 atomy uhliku, kde skupina alkylkarbonylamino-
obsahujici v alkylové Céasti 1 aZ 12 atomd uhliku predstavujici
skupinu R!® je nesubstituovand nebo substituovana v alkylové
Casti substituentem vybranym =ze skupiny, kterou tvo¥i amino-
skupina, hydroxylové& skupina a alkoxyskupina obsahujici 1 az 4
atomy uhliku, a kde alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 12 atom@
uhliku a alkoxyskupina obsahujici 1 aZz 8 atoml uhliku pred-
stavujici skupinu R0 je nesubstituovand nebo substituované
jednim nebo vice stejnymi nebo rlznymi substituenty vybranymi
ze skupiny, kterou tvofi skupina alkoxykarbonyl- obsahujici
v alkoxylové &asti 1 a¥ 8 atomd uhliku, skupina hydroxykarbo-

nyl- a skupina aminokarbonyl-,

kde ka?dad arylovd skupina nebo skupina Het ve skupiné& R!® je
nesubstituovand nebo substituovana jednim nebo vice stejnymi
nebo rdznymi substituenty vybranymi ze skupiny, kterou tvofi
atom halogenu, nitroskupina, oxoskupina, hydroxylovd skupina,
alkylbvé skupina obsahujici 1 az 8 atoml uhliku, alkoxyskupina
obsahujici 1 aZz 8 atomd uhliku, skupiné alkoxyalkoxy-
o?sahujici v prvni alkoxylové c¢asti 1 aZz 4 atomy uhliku a ve
déuhé alkoxylové ¢casti 2 aZ 4 atomy uhliku, skupina aryloxy-
obsahujici 6 aZ 14 atomd uhliku, skupina arylalkoxy- obsa-
hujici v arylové casti 6 aZ 14 atomd uhliku a v alkylové &&sti
1 aZz 4 atomy uhliku, skupina Het-oxy-, skupina Het-alkoxy-
obsahujici v alkoxylové casti 1 aZz 4 atomy uhliku, arylova
skupina obsahujici 6 az 14 atomd uhliku, skupina arylalkyl-
obsahujici v arylové cCasti 6 aZz 14 atomd uhliku a v alkylové
Cédsti 1 aZz 4 atomy uhliku, skupina Het, skupina Het-alkyl-
obsahujici v alkylové ¢&asti 1 aZz 4 atomy uhliku, trifluor-
methylovd skupina, kyanoskupina, trifluormethoxyskupina, sku-
pina alkylsulfonyl- obsahujici 1 aZ 8 atomd uhliku, skupina
alkoxykarbonyl- obsahujici v alkoxylové ¢&asti 1 aZ 8 atoml
uhliku, skupina hydroxykarbonyl-, skupina aminokarbonyl-,

aminoskupina, skupina alkylamino- obsahujici 1 aZ 8 atoml
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uhliku, skupina di-(alkyl)amino- obsahujici v kaZdé alkylové
¢asti 1 az 8 atomd wuhliku, skupina alkylkarbonylamino-
obsahujici v alkylové ¢Ca&sti 1 aZ 8 atomd uhliku, skupina
aryl-alkylkarbonylamino- obsahujici v arylové ¢&&sti 6 az 14
atom uhliku a alkylové ¢&asti 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina
arylkarbonylamino- obsahujici v arylové cgasti 6 aZ 14 atomt
uhliku, skupina Het-karbonylamino-, skupina Het-alkylkarbonyl-
amino- obsahujici v alkylové ¢&&sti 1 aZ 4 atomy uhliku a
skupina alkylkarbonyl- obsahujici v alkylové &&sti 1 aZ 8 ato-
mi uhliku, kde alkylova skupina obsahujici 1 a% 8 atom®® uhliku
a alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 8 atomd uhliku pfedstavujici
substituent na arylové skupin& nebo skupin& Het ve skupiné& R!°
jsou nesubstituované nebo substituované jednim nebo vice stej-
nymi nebo rdznymi substituenty vybranymi =ze skupiny, kterou
tvori skupina alkoxykarbonyl- obsahujici v alkoxylové &&sti 1
az 8 atomd uhliku, skupina hydroxykarbonyl- a skupina amino-

karbonyl-,

s podminkou, Ze pokud substituent R'® je vazany k alkylové sku-
piné, nemGZe to byt skupina alkoxykarbonyl- obsahujici v alko-
xylové ¢asti 1 aZz 8 atomd uhliku, skupina hydroxykarbonyl-,
skupina aminokarbonyl-, skupina alkylaminokarbonyl- obsahujici
v alkylové cCéasti 1 aZ 8 atomd uhliku nebo skupina alkylami-
nosulfonyl- obsahujici v alkylové &4sti 1 aZ 8 atoml uhliku, a
e pokud substituent R je vazany k alkylové skupiné&, nemiZe
to byt alkylové skupina obsahujici 1 aZ 8 atomi uhliku, které
je substituovana jednim nebo vice stejnymi nebo ruznymi subs-
tituenty vybranymi =ze skupiny, kterou tvof¥i skupina alkoxy-
karbonyl- obsahujici v alkoxylovécasti 1 aZ 8 atomd uhliku,

skupina hydroxykarbonyl- a skupina aminokarbonyl-;

Het je zbytek nasyceného nebo nenasyceného monocyklického nebo
bicyklického, tridlenného aZ desetidlenného heterocyklického
kruhového systému obsahujiciho 1, 2 nebo 3 stejné nebo ruzné

kruhové heteroatomy vybrané z atomu dusiku, kysliku a siry:
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ve vSech stereoizomernich formdch a jejich smési v jakémkoli

poméru a jeji fyziologicky pfijatelné soli.

2. SloucCenina obecného vzorce I podle naroku 1, kde X je atom
kysliku, ve v8ech svych stereoizomernich formach a djejich

smé&€si v jakémkoli poméru a jeji fyziologicky pfijatelné soli.

3. SloucCenina obecného vzorce 1 podle kteréhokoli z naroka 1
a/nebo 2, kde R! je atom vodiku, hydroxylové skupina nebo
skupina alkoxykarbonyl- obsahujici v alkoxylové &asti 1 az 4
atomy uhliku, ve v3ech svych stereoizomernich formédch a jejich

smési v jakémkoli poméru a jeji fyziologicky pfijatelné soli.

4. SloucCenina obecného vzorce I podle jednoho nebo vice narokt
1 aZz 3, kde R® je atom vodiku, ve v3ech svych stereoizomernich
formach a jejich smé&si v jakémkoli poméru a jeji fyziologicky

prijatelné soli.

5. Sloucenina obecného vzorce I podle jednoho nebo vice narok®
1 aZ 4, kde R® je atom vodiku nebo hydroxylovad skupina, ve
vSech svych stereoizomernich formach a jejich sm&si v jakém-

koli pomé&ru a jeji fyziologicky pfijatelné soli.

6. SlouCenina obecného vzorce I podle jednoho nebo vice naroka
1 aZ 5, kde n je 0, R® je atom vodiku a R® je methylova sku-
pina, ethylovad skupina nebo fenylova skupina, kde fenylova
skupina je nesubstituovand nebo substituovand jednim nebo vice
stejnymi nebo rlznymi substituenty R'®, ve viech svych stereo-
izomernich formach a jejich smési v jakémkoli pom&ru a jeji

fyziologicky pfijatelné soli.

7. Zplsob pfipravy slou€eniny obecného vzorce I podle jednoho
nebo vice narokl 1 az 6, vyznadc¢uijici s e tim, Ze
se vaii slouceniny obecného vzorce II, III a IV, za vzniku
(thio)mo¢ovinového mistku mezi skupinami G' a G? ve vzorcich II
a III a amidové vazby mezi skupinou COZ ve vzorci II a sku-

pinou NH, ve vzorci IV



82
(A) { H Rﬁ

NN G2 Z .
[ ]/ H,N—(CH,)- R

I Hi v

kde bud G? je vybrana ze skupiny, kterou tvo¥i iso(thio)kya-
natoskupina, alkoxykarbonylaminoskupina obsahujici v alkoxylo-
vé Casti 1 aZ 6 atom@ uhliku, trichlormethylkarbonylaminosku-
pina a azolyl-N-(thio)karbonylaminoskupina, kde tyto skupiny
obsahuji skupinu R® a G' je skupina NH;, nebo G' je vybrand ze
skupiny, kterou tvofi iso(thio)kyanatoskupina, alkoxykarbonyl-
aminoskupina obsahujici v alkoxylové &asti 1 aZ 6 atomi uh-
liku, trichlormethylkarbonylaminoskupina a azolyl-N-(thio)kar-
bonylaminoskupina a G? je skupina NHR®, a 2 ve sloudenin& vzor-
ce III je hydroxylova skupina nebo nukleofilné& substituovatel-
néd odstupujici skupina, R° ve slou&enin& vzorce II je skupina
R}NHfC(=NH)— nebo jeji chranénd forma nebo jeji prekurzor, a m,
n, A, R', R, R’, R', R’ a R® jsou stejné, jako bylo definovano
v narocich 1 aZ 6, ale kde funkéni skupiny mohou byt také

pfitomny v chréané&né formé& nebo ve formé& prekurzornich skupin.

8. Farmaceuticka kompozice, vy znaduijici s e tim,
ze obsahuje nejméné jednu sloueninu obecného vzorce I podle
jednoho nebo vice ndrokli 1 aZ 6 a/nebo fyziologicky prijatel-

nou sul a farmaceuticky pfijatelny nosig.

9. Sloucenina obecného vzorce I podle jednoho nebo vice naroka
1 aZ 6 a/nebo jeji fyziologicky p¥ijatelnd stl pro pouziti

jako inhibitor faktoru VIIa.

10. Sloucenina obecného vzorce I podle jednoho nebo vice
naroklt 1 aZ 6 a/nebo jeji fyziologicky pf¥ijatelnad stl pro in-

hibici nebo sniZeni srazZlivosti krve nebo z&nétlivé odezvy pro
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pouziti pri 1léceni kardiovaskuldrnich chorob, tromboembolic-

kych onemocnéni nebo restendzy.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

