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lebo nadorovych metastiz a protizdpalové ¢inidlo na
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profylaxiu kardiovaskuldrnych porich, resten6zy, arte-
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PV 203~ 2000

Derivat acylguanidinu ako inhibitor resorpcie kosti ako
antagonista vitronektinového receptoru

Oblast techniky

Vyndlez sa tyka derivatov acylguanidinu vseobecného

vzorca I
Q e 0 N—R!
4 ] | </
R\O)HA(N_C)“—Q—A"(CHz)m ﬁ , (1)
N—R
OsNH l
Y R
- 05

kde Rl, Rz, R3, R4, R5, RG, A, m a n maji dalej uvedeny vy-
znam ich fyziologicky prijatelnych soli a ich prodrég. Zlu-
éeniny vSeobecného vzorca I sui hodnotné farmaceuticky aktivne
zli¢eniny. SuU antagonistami vitronektinového receptoru a inhi-
bitormi resorpcie kosti osteoklastmi a hodia sa napriklad na
lie¢bu a profylaxiu chordéb, ktoré su spdsobované aspon scasti
neziadicim rozsahom vstrebavania kostového tkaniva, napriklad
osteoporézy. Vyndlez sa dalej tyka spdsobov pripravy zlGéenin
vSeobecného vzorca I, ich pouZitia, najm& ako farmaceuticky
uéinnych zlozZiek a farmaceutickych prostriedkov, ktoré ich
obsahuji.

DoterajSi stav techniky

Ludské kosti podstupujui trvaly dynamicky renovaény pro-
ces zahrnajuci vstrebavanie a tvorenie kosti. Tieto procesy
si riadené typom buniek Specializovanych na tento uUcel. Vstre-
bavanie ¢iZe resorpcia kosti spoéiva v destrukcii kostovej
matrice osteoklastmi. VA&&Sina ochoreni kosti spoéiva v na-
ruseni rovnovahy medzi tvorenim a vstrebavanim kosti. Osteo-



por6éza je ochorenie charakterizované nizkou kostovou hmotou

a lahkou lomivostou kosti, ktorej vysledkom je zvySené riziko
lomov. Pochédza z nedostatku tvorenia novych kosti versus
vstrebavanie kosti v pokradujicom procese prestavby kosti.

K liedeniu osteoporézy beZne patri napriklad podavanie
bisfosfondtov, estrogénov, kombindcie estrogén/progesterénu
(terapia nahrady horménov ¢iZe HRT), estrogénnych agonistov/
antagonistov (selektivnych modulatorov receptorov estrogénu
SERM), kalcitoninu, analégov vitaminu D, paratyroidného hor-
ménu, sekretagogov rastového horménu alebo fluoridu sodného
(Jardin a kol., Annual Reports in Medicinal Chemistry 31, str.
211, 1996).

Aktivované osteoklasty su polynukleové bunky majice prie-
mer aZ 400 pm, ktoré odstranuju kostovi matricu. Aktivované
osteoklasty prilipnid k povrchu kostovej matrice a vyluduju
proteolytické enzymy a kyseliny do takzvanej "sealing zone",
&o je oblast medzi ich bunkovou membrénou a kostovou matricou.
Kyslé prostredie a protedzy spdsobuji odburavanie kosti. 214~
&eniny v3eobecného vzorca I inhibujui vstrebavanie kosti osteo-
klastmi.

Stadie ukézali, Ze prilipnutie osteoklastov ku kostiam je
ovlddané receptormi integrinu na bunkovom povrchu osteoklastov.
Integriny st nadradenou rodinou receptorov, ktoré obsahuju na-
priklad receptor fibrinogénu a;pB3 na krvnych dostickach a
receptor vitronektinu aB,. Receptor vitronektinu avﬁ3 je mem-
branovy glykoprotein, ktory je expresovany na bunkovom povrchu
radu buniek, ako su endotelové bunky, bunky cievneho hladkého
svalstva, osteoklasty a nadorové bunky. Receptor vitronektinu
a,Bs, ktory je expresovany na membrédne osteoklastu, riadi pro-
ces prilipnutia ku kostiam a kostového vstrebdvania a prispieva
tak k osteoporéze. V tomto pripade a,B; viaZe ku kostovej ma-
trici proteiny, ako je osteopontin, kostovy sialoprotein a



trombospontin, ktoré obsahuji tripeptidovy motiv Arg-Gly-Asp
(alebo RGD).

Horton sa svojimi spolupracovnikmi opisuje peptidy RGD
a protilatku receptoru anti-vitronektinu (23C6), ktoré inhi-
buji destrukciu zubov osteoklastmi a migraciu osteoklastov
(Horton a kol., Exp. Cell. Res. 195, str. 368, 1991). Sato a
kol. (J. Cell. Biol. 111, str. 1713, 1990) opisuje echistatin
a peptid RGD z hadieho jedu, ako silné inhibitory vstrebavania
kosti v tkanivovej kultire a ako inhibitory prilipnutia osteo-
klastov ku kostiam. Fischer a kol. (Endocrinology 132, str.
1411, 1993) uskutoénil na potkanoch, Ze echiostatin inhibuje
takisto vstrebavanie kosti in vivo.

Dalej sa ukdzalo, Ze receptor vitronektinu a,f; na Tud-
skych bunkdch cievneho hladkého svalstva aorty stimuluje mi-
griciu tychto buniek do neointimy (novej vnutornej steny ciev),
&o nakoniec vedie k arterioskleréze a restendéze po angiopla-
stii (Brown a kol., Cardiovascular Res. 28, str. 1815, 1994).
Yue a kol. (Pharmacology Reviews and Communications 10, str.

9 aZ 18, 1998) uskutoénil inhibiciu vytvarania neointimy pomo-
cou antagonisty a,f;.

Brooks a kol. (Cell 79, str. 1157, 1994) predviedol, Ze
protilatky proti a. B, alebo antagonistom a,B,, mbézu spbdsobovat
zmritovanie nddorov vyvolanim zaniku (apoptézy) buniek krvnych
ciev podas angiogenézy. Receptor vitronektinu a B, sa podiela
takisto na progresii radu inych typov rakoviny a je nadmerne
expresovany v malignych melanémovych bunkdch (Engleman a kol.
Annual Reports in Medicinal Chemistry 31, str. 191 ,1996). In-
vazivita melanému sivisi s touto nadmernou expresiou (Stracke
a kol., Encyclopedia of Cancer, zv. III, 1955, Academic Press,
1997; Hillis a kol., Clinical Science 91, str. 639, 1996).
carron a kol. (Cancer Res. 58, str. 1930, 1998) opisuje inhi-
biciu rastu nadoru a inhibiciu zhubnosti hyperkalcémie (nad-
merného vyskytu vépnika v krvi) pouZitim antagonistu a. B,.



Cheresh a kol. (Science 270, str. 1500, 1995) opisuje
protilatky proti a.,B; alebo antagonistom a.f;, ktoré inhibuju
angiogénezne procesy vyvolané bFGF v oku potkana, ¢o je vlast-
nost, ktord je moZné vyuzit terapeuticky pri lieébe retino-
patie (ochorenia sietnice).

ovplyviiovanie receptoru vitronektinu alebo interakcii,
ktorych sa uéastni, poskytuje moznost ovplyviiovat rézne cho-
robné stavy, na ktorych lieCbu a profylaxiu existuje stala
potreba vhodnych farmaceuticky uG&innych latok.

Patentovy spis &islo WO-A-94/12181 opisuje systémy sub-
stituovaného aromatického kruhu a spis ¢islo WO-A 94/09577
opisdje substituované heterocykly ako antagonisty receptoru
fibrinogénu a inhibitory zhlukovania dosti¢iek. Patentové
spisy ¢éislo EP-A-528 586 a EP-A-528 587 sa tykaju fenylala-
ninovych derivitov substituovanych aminoalkylom alebo hetero-
cyklylom. Patentovy spis WO-A-95/32710 sa tyka arylovych deri-
vatov ako inhibitorov vstrebavania kosti osteoklastmi. V pa-
tentovom spise &islo WO-A-96/00574 sa opisuji benzodiazepiny
a v patentovom spise ¢islo WO-A-96/00730 su opisané fibrino-
génové receptorové antagonistove matrice, najmd benzodiaze-
piny, ktoré si viazané na patélenny kruh obsahujici dusik, ako
antagonistu receptoru vitronektinu. Patentovy spis ¢islo WO-A-
97/21726 opisuje &inidl4 podporujuce vytvaranie kosti, ktore
patria do réznych tried zlucenin a medzi nimi derivaty tyro-
zinu obsahujice nesubstituovani guanidinovi skupinu. Dalsi
badatelia ukédzali, Ze acylguanidiny vSeobecného vzorca I sG
osobitne silnymi inhibitormi receptoru vitronektinu a vstre-
bavania kosti osteoklastmi.

Podstata vyndlezu

Podstatou vyndlezu je derivat acylguanidinu vSeobecného
vzorca I
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kde znamena

Rl a R?

od seba nezavisle atém vodika, skupinu alkylovi s 1

az 6 atémami uhlika pripadne substituovand skupinou
R3 za podmienky, Ze Rl a RZ neznamenaji obidva zaroven
atém vodika alebo

Rl a R2 spolu dohromady nasyteni alebo nenasytend bi-
valentni skupinu alkylénovi s 2 az 9 atdmami uhlika,
napriklad skupinu -(CHZ) -, kde znamena p ¢islo 2, 3,
4, 5, 6, 7, 8 alebo 9, ktord je pripadne substituovana
jednou alebo niekolkymi skupinami zo stboru zahriiaji-
ceho atém halogénu, skupinu alkylova s 1 aZ 6 atédmami
uhlika, alkoxyskupinu s 1 az 6 atémami uhlika, skupinu
arylovi s 6 aZ 14 atémami uhlika, arylalkylovi s 6 azZ
14 atémami uhlika v arylovom podiele a s 1 aZ 6 até-
mami uhlika v alkylovom podiele, heteroarylova s 5 az
14 atémami uhlika, heteroarylalkylovi s 5 aZz 14 até-
mami uhlika v arylovom podiele a s 1 aZ 6 atémami uhli-
ka v alkylovom podiele, cykloalkylovi s 3 aZ 12 até-
mami uhlika, cykloalkylalkyl a oxoskupinu s 3 az 12
atémami uhlika v cykloalkylovom podiele a s 1 aZ 6
atémami uhlika v alkylovom podiele, priéom patélenny
aZ sedem&lenny kruh je nasyteny alebo nenasyteny a je
pripadne substituovany skupinou R3, najma jednou alebo
dvoma skupinami R3 a karbocyklicky alebo heterocykli-
cky kruh obsahuje jeden alebo dva atémy dusika v kruhu
a je pripadne kondenzovany na védzbu uhlik-uhlik v alky-



lénovej skupine s 2 aZ 9 atémami uhlika,

skupinu alkylovi s 1 aZ 8 atémami uhlika, alkoxysku-
pinu s 1 aZ 8 atémami uhlika, skupinu arylovi s 5

aZ 14 atémami uhlika, arylalkylovi s 5 aZz 14 atémami
uhlika v arylovom podiele a s 1 aZ 4 atémami uhlika
v alkylovom podiele, atdém halogénu, skupinu trifluér-
metylovi, hydroxylovi, nitroskupinu alebo aminosku-
pinu,

atém vodika, skupinu (Cl—CG)—alkyl—Co—O-(Cl—C4)alky— '
lovi alebo alkylovi s 1 aZz 6 atémami uhlika, ktoréd je
pripadne substituovand skupinou zo stboru zahrhajace-
ho skupinu hydroxylowvi, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atémami
uhlika, alkyl-S(0O),-skupinu s 1 aZ 4 atdémami uhlika,
ku, NRR' a N+R7R7'R7"Q', kde znamena R/, rR’' a r7"'
od seba nezavisle atém vodika, skupinu alkylovd s 1

az 6 atémami uhlika, arylovi s 5 aZ 14 atémami uhlika,
arylalkylovi s 5 az 14 atémami uhlika v arylovom po-
diele a s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom podiele

a Q~ fyziologicky prijatelny anién, alebo znamena R4
skupinu vzorca

—-CN-CHs -—-—<:>:0 O N0on

CH3 CH3 =TT\ / \ ’/\|/\0H
7 OH \__/ OH

v ktorom su vazby, ktorymi sui podiely spojené, nazna-
¢ené ciarkovanou &iarou,

skupinu alkylovi s 1 aZ 8 atémami uhlika, arylalkylovi
S 6 aZ 14 atémami uhlika v arylovom podiele a s 1 aZ
6 atémami uhlika v alkylovom podiele alebo heteroaryl-



alkylovi s 5 aZ 14 atémami uhlika v arylovom podiele

a s 1l aZz 6 atémami uhlika v alkylovom podiele, pricom
arylovy alebo heteroarylovy podiel je pripadne substi-
tuovany jednou, dvoma alebo tromi skupinami R3,

RO atém vodika, skupinu alkyl-0-CO- s 1 aZ 6 atémami uhli-
ka v alkylovom podiele, skupinu hydroxylovi, skupinu
alkyl-0-C0-0- s 1 az 6 atémami uhlika v alkylovom po-
diele alebo nitroskupinu,

A skupinu CH,, O, S alebo NH,
m 1, 2 alebo 3,
n ' 0 alebo 1

a vSetky jeho stereoizomérne formy a ich zmesi v akomkolvek
pomere a jeho fyziologicky prijateIlné soli a jeho prodrogy.

VSetky symboly, ktoré sa vo vSeobecnom vzorci I vysky-
tuju viac ako raz, napriklad R3 maju od seba nezavisle rovnaky
alebo rézny vyznam. Podobne vSetky skupiny, o ktorych sa uva-

dza, Ze si od seba nezdvislé, sui navzajom rovnaké alebo rdzne.

Alkylové skupiny majdi priamy alebo rozvetveny retazec a
si nasytené alebo mononenasytené alebo polynenasytené. To pla-
ti tiez pokial maju substituenty alebo sui substituentmi inych
skupin napriklad v pripade alkoxyskupin, alkoxykarbonylovych
skupin alebo arylalkylovych skupin. To isté plati pre alkylé-
nové (alkdndiylové) skupiny. Ako priklady vhodnych alkylovych
skupin s 1 aZ 9 atdémami uhlika sa uvadzajui skupina metylova,
etylova, propylova, butylova, pentylovd, hexylova, heptylova,
oktylova, nonylova a n-izoméry tychto skupin, skupina izopro-
pylova, izobutylova, izopentylova, neopentylova, izohexylova,
3-metylpentylova, 2,3,4-trimetylhexylova, sek.-butylovd, terc.-
butylovd, terc.-pentylova skupina. Vyhodnymi alkylovymi skupi-



nami sui skupina metylova, etylova, n-propylova, izopropylovia,
n-butylova, izobutylova, sek.-butylovad a terc.-butylova skupi-
na. Bivalentné skupiny zodpovedajli hore uvedenym monovalentnym
skupindm a prikladne sa uvadzaju skupina metylénova, etylénova,
1,3-propylénova, 1,2-propylénova, (=l-metyletylénova), 2,3-
butylénovd (=1,2-dimetyletylénovd), 1,4-butylénova, 1,6-hexy-
lénova.

Ako nenasytené alkylové skupiny sa prikladne uvadzaju
skupiny alkenylové ako skupina vinylova, l-propenylova, aly-
lova, butenylovy, 3-metyl-2-butenylova alebo alkinylové ako
skupina etinylova, l-propinylova alebo propargylovd skupina.
Nenasytené alkylénové skupiny, to znamend alkenylénové skupiny
(=alkéndiylové skupiny) a alkinylénové skupiny (=alkindiylové
skupiny) majui priamy alebo rozvetveny retazec. Ako priklady
alkenylénovych skupin sa uvadzajui skupina vinylénova, prope-
nylénovad a ako priklady alkinylénovych skupin sa uvadzajud
skupina etinylénova alebo propinylénova skupina.

Cykloalkylové skupiny su napriklad monocyklické, bicyk-
lické alebo tricyklické. Ako monocyklické skupiny sa uvadzaja
najmé skupina cyklopropylova, cyklobutylova, cyklopentylova,
cyklohexylova, cykloheptylova, cyklooktylova, cyklononylova,
cyklodecylovd, cykloundecylova a cyklododecylova skupina, ktoré
si pripadne substituované napriklad alkylovou skupinou s 1 az
4 atémami uhlika. Ako priklady substituovanych cykloalkylovych
skupin sa uvadzaju skupina 4-metylcyklohexylova a 2,3-dimetyl-
cyklopentylova skupina.

Ako atémy halogénu sa uvadzaji atém fludéru, chléru, brému
a jédu.

Aryl s 5 aZ 14 atémami uhlika zahrna heterocyklické ary-
lové skupiny s 5 aZz 14 atémami uhlika (=Cg-C,,-heteroarylové
skupiny), v ktorych je jeden alebo niekolko z 5 aZ 14 atémov
v kruhu nahradenych heteroatémami, ako si dusik, kyslik alebo



sira a karbocyklické arylové skupiny s 6 aZ 14 atdémami uhlika.
Ako priklady karbocyklickej arylovej skupiny s 6 aZ 14 atémami
uhlika sa uvadzaju skupina fenylovéd, naftylovd, bifenylylova,
antrylova alebo fluérenylova, pricom sa ako osobitne vyhodné
uvadzajui skupina l-naftylova, 2-naftylova a predovsSetkym feny-
lova skupina. Pokial to nie je uvedené inak, arylovd skupina
najma fenylovad skupina je pripadne substituovand jednou alebo
niekolkymi skupinami, s vyhodou jednou, dvoma alebo tromi sku-
pinami. Arylové skupiny sU najmd substituované rovnakymi alebo
réznymi skupinami zo suboru zahrnajiceho skupinu alkylovi s 1
aZz 8 atémami uhlika, najma alkylovi s 1 aZ 4 atémami uhlika,
alkoxyskupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika, najm& alkoxyskupinu

s 1 aZz 4 atémami uhlika, atém halogénu ako fluéru, chléru
alebo brému, nitroskupinu, aminoskupinu, skupinu trifludrme-
tylovi, hydroxylovi, metyléndioxyskupinu, kyanoskupinu, sku-
pinu hydroxykarbonylovi, aminokarbonylovi alkoxykarbonylovi

s 1 az 4 atémami uhlika v alkoxypodiele, fenylovi, fenoxysku-
pinu, benzylovi skupinu a benzyloxyskupinu. VSeobecne iba az
dve nitroskupiny mézZu byt substituentmi zli&eniny vsSeobecného
vzorca I podla vyndlezu.

V pripade monosubstituovanej fenylovej skupiny je substi-
tuent v 2-, 3- alebo 4-polohe, pric¢om si vyhodné 3- a 4-poloha.
V pripade disubstituovanej fenylovej skupiny sui substituenty
v 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6—-, 3,4~ alebo 3,5-polohe. S vyhodou
v pripade disubstituovanej fenylovej skupiny si dva substi-
tuenty v 3,4-polohe s ohladom na miesto vazby. V pripade tri-
substituovanej fenylovej skupiny je substituent v 2,3,4-,
2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,5-, 2,4,6- alebo 3,4,5-polohe.

Popri karbocyklickych systémoch, arylovych skupin s 5 az
14 atémami uhlika prichddzaju do uvahy tieZ monocyklické alebo
polycyklické aromatické kruhové systémy, v ktorych 1, 2, 3,
4 alebo 5 z 5 az 14 atémov uhlika v kruhu sui nahradené hetero-
atémami, najmda rovnakymi alebo réznymi heteroatémami zo siboru
zahrfnajiceho atém dusika, kyslika a siry. Ako priklady hetero-
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cyklickych arylovych skupin s 5 aZz 14 atémami uhlika a hetero-
arylovych skupin s 5 aZ 14 atémami uhlika sa uvddzaju skupiny
2-pyridylova, 3-pyridylova, 4-pyridylova, pyrolylova, furylova,
tienylovd, imidazolylovd, pyrazolylova, oxazolylova, izooxazo-
lylova, tiazolylova, izotiazolylova, tetrazolylova, pyridylova,
pyrazinylovad, pyrimidinylova, indolylovad, izoindolylova, inda-
zolylova, ftalazinylova, chinolylova, izochinolylova, chinoxa-
linylova, chinazolinylova, cinnolinylova, p-karbolinylova alebo
benzokondenzované, cyklopentakondenzované, cyklohexakondenzo-
vané alebo cykloheptakondenzované derivaty tychto skupin. He-
terocyklické systémy maji pripadne rovnaké substituenty, ako
si hore uvedené pre karbocyklické arylové systémy.

Tieto heteroarylové skupiny, monocyklické alebo bicyklické
aromatické kruhové systémy s jednym, s dvoma alebo s tromi he-
teroatémami, najmd s jednym alebo s dvoma heteroatémami zo si-
boru zahrnajuiceho atém dusika, kyslika a siry su pripadne sub-
stituované jednym, dvoma alebo tromi substituentmi zo siboru
zah¥rnajiceho s vyhodou skupinu alkylovi s 1 aZz 6 atémami uhlika,
alkoxyskupinu s 1 aZz 6 atémami uhlika, atém fluéru a chléru,
nitroskupinu, aminoskupinu, skupinu trifluérmetylovi, hydroxy-
lovi, alkoxykarbonylovd s 1 aZz 4 atémami uhlika v alkoxypo-
diele, fenylovi, fenoxyskupinu, benzyloxyskupinu a benzylovi
skupinu. Osobitne vyhodné su monocyklické alebo bicyklické
aromatické patcélenné aZz desat&lenné kruhové systémy s jednym
aZz sa tromi heteroatémami, najmd s jednym alebo s dvoma he-
teroatémami zo suboru zahrrnajticeho atém dusika, kyslika a si-
ry, ktoré su pripadne substituované jednym aZ dvoma substi-
tuentmi zo suboru zahrnajuceho skupinu alkylovi s 1 az 4 até-
mami uhlika, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, fenylovi
skupinu, fenoxyskupinu, benzylovi skupinu a benzyloxyskupinu.

V pripade, ked dve skupiny Rl a R? spolu dohromady zna-
menaji bivalentni nasytend alebo nenasyteni alkylénovi sku-
pinu s 2 az 9 atémami uhlika, tieto dve skupiny, spolu s
dvoma atémami dusika, ku ktorym st viazané a s centrdlnym
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atémom uhlika guanidinovej skupiny, ku ktorému sui tieto dva
atémy dusika viazané, vytvarajua monocyklicku 1,3-diazahetero-
cyklickd skupinu, ktord je viazand na atém dusika v skupine
(CH, ) ,,—CO-NH prostrednictvom svojej polohy 2. Ako priklady
skupin takych 1,3-diazaheterocyklickych skupin, ktoré si pri-
padne substituované, ako je naznac¢ené v pripade alkylénovej
skupiny s 2 az 9 atémami uhlika, a tieZz na guanidinovom atému
dusika, sa uvadzaju skupina 1H-imidazol-2-ylova, 4,5-dihydro-
1H-imidazol-2-ylova, 1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-ylova a
4,5,6,7-tetrahydro-1H-1,3-diazepin-2-ylova skupina. Ked je
patélenny aZ sedemé&lenny kruh kondenzovany na vdzbu uhlik-
uhlik v alkylénovom podiele s 2 aZ 9 atémami uhlika, potom
dve skupiny Rl a R? spolu dohromady s dvoma atémami dusika,

ku ktorym su viazané a s centralnym atémom uhlika guanidinovej
skupiny, ku ktorému s tieto dva atémy dusika viazané, vy-
tvarajdi bicyklickd heterocyklicku skupinu, ktora je viazana

na atém dusika v skupine (CH,), -CO-NH a ktord je pripadne sub-
stituovanad hore uvedenym spdsobom. Kondenzovany patélenny a3
sedem¢lenny kruh je pripadne nasyteny, mononenasyteny alebo
dinenasyteny alebo aromaticky. Napriklad kruh cyklopentanovy,
cyklohexanovy, cyklohexénovy, cyklohexadiénovy, cyklohepténovy
alebo benzénovy mdze byt kondenzovany. Ako priklady skupin
takych bicyklickych heterocyklov, ktoré sa mézZu viazat na atém
dusika skupiny (CH,),-CO-NH sa uvadzajui skupina 1,3a,4,5,6,6a-
hexahydro-1,3-diazapentalen-2-ylova, l1H-benzimidazol-2-ylova,
3a,4,5,6,7,7a-hexahydro-1H-benzimidazol-2-ylova, 4,5,6,7-
tetrahydro-1H-benzimidazol-2-ylova, 4,7-dihydro-1H-benzimi-
dazol-2-ylova a 1H-imidazo[4,5-b]lpyridin-2-ylova skupina.

V pripade, Ze je kondenzovany kruh substituovany a/alebo

v pripade, Ze je substituovana alkylénova skupina s 2 az 9
atémami uhlika, si s vyhodou monosubstituované alebo disub-
stituované od seba nezdvisle rovnakou alebo odliSnou skupinou
symbolu R3. Pokial su skupiny symbolu Rl a/alebo R2 substi-
tuované, sui s vyhodou monosubstituované alebo disubstituované
od seba nezavisle, najma monosubstituované rovnakou alebo
odlisnou skupinou symbolu R3.
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Opticky aktivne atémy uhlika v zluiéenine vSeobecného
vzorca I maji od seba nezavisle konfigurdciu R alebo S. Kon-
figuracia na réznych centroch méZe byt rovnaka alebo odlisna.
Zli&eniny vseobecného vzorca I méZu byt vo forme &istych enan-
tiomérov alebo ¢istych diastereomérov alebo vo forme zmesi
enantiomérov, napriklad vo forme racematov alebo diastereo-
mérnych zmesi. Vyndlez zahrna c¢isté enantioméry a enantio-
mérne zmesi napriklad racemdty, diastereoméry a diastereomérne
zmesi. Vyndlez zahrna zmesi dvoch alebo viacerych ako dvoch
stereoizomérov vsSeobecného vzorca I a vSetky pomery stereo-
izomérov v zmesi. Zluceniny vSeobecného vzorca I mbézZu existo-
vat ako E -izoméry a Z izoméry. Vyndlez zahrfia ako &isté E izo-
méry, tak c¢isté Z izoméry a E/Z zmesi vo vSetkych pomeroch.
Vyndlez tieZ zahrna tautomérne formy zlddenin vSeobecného
vzorca I. Napriklad okrem vSeobecného vzorca I je zahrnuta
takisto forma, v ktorej si acylguanidinové jednotky obsiahnuté
ako skupina -CO-N=C(NHRY)-NR2R® a vSetky iné formy, ktoré sa
lisia réznymi polohami mobilnych atémov vodika. Diastereoméry
vratane E/Z izomérov sa mdéZu delit na jednotlivé izoméry na-
priklad chromatografiou. Racemity sa mdéZu delit na dva enan-
tioméry znamymi spdsobmi napriklad chromatografiou na chi-
ralnej fadze alebo Stiepenim. Stereochemicky jednotné zludeniny
sa tieZz méZu ziskat pouzitim stereochemicky jednotnych vycho-
diskovych zldc¢enin alebo pouZitim stereoselektivnych reakcii.

Fyziologicky prijatelné soli zluéenin vSeobecného vzorca
I si netoxické, fyziologicky vhodné a najma farmaceuticky po-
uzitelné soli. Také soli zludenin vSeobecného vzorca I, ktoré
obsahujui kyslé skupiny, napriklad skupiny karboxylovej kyse-
liny, si napriklad soli s alkalickymi kovmi alebo s kovmi
alkalickych zemin, ako su napriklad soli sodné, draselné, ho-
recnaté a vapenaté a tieZz soli s fyziologicky vhodnymi kvar-
térnymi améniovymi iénmi a kyslé adic¢né soli s amoniakom a s
fyziologicky vhodnymi organickymi aminmi, ako si napriklad
trietylamin, etanolamin alebo tris-(2-hydroxyetyl)amin. Zli-
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¢eniny vsSeobecného vzorca I, ktoré obsahuji zasadité skupiny,
vytvaraji adiéni soli s kyselinami, napriklad s anorganickymi
kyselinami, ako je kyselina chlorovodikovéd, sirovd alebo fos-
foreénd, alebo s organickymi karboxylovymi a sulfénovymi ky-
selinami, ako je Kkyselina octova, citrénova, benzoova, ma-
leinova, fumarova, vinna, metansulfénova a p-toluénsulfénova
kyselina. Zluc¢eniny vsSeobecného vzorca I, ktoré obsahuji za-
sadité aj kyslé skupiny, napriklad guanidinoskupinu a karboxy-
lovi skupinu, méZu byt ako obojaké iény (betainy), ktoré vy-
nalez rovnako zahrria.

Ako fyziologicky prijatelny anién Q~, ktory je obsiahnuty
v zldéenine v&eobecného vzorca I, ked znamena R4 alkylova sku-
pinu substituovani améniovou skupinou s kladnym nabojom, sa
osobitne uvadza monovalentny anién alebo ekvivalent polyva-
lentného aniénu netoxickej, fyziologicky prijatelnej a najmi
tiez farmaceuticky pouZitelnej anorganickej alebo organickej
kyseliny, napriklad anién alebo anidnovy ekvivalent niektorej
z hore uvedenych kyselin vhodnych na vytvadranie adic¢nej soli
s kyselinou. Tak mdéZe Q  napriklad znamenat ako anién (alebo
anidénovy ekvivalent) chlorid, sulfat, fosfat, acetdt, citrat,
benzodt, meledt, fumarat, tartrat, metédnsulfondt alebo p-to-
luénsulfonat.

Soli zluc¢enin vsSeobecného vzorca I sa mdézZu pripravovat
znamymi spésobmi pre pracovnikov v odbore, napriklad kombina-
ciou zluéeniny vSeobecného vzorca I s anorganickou alebo s
organickou kyselinou alebo zasadou v rozpistadle alebo v dis-
pergaénom ¢inidle alebo z inych soli katiénovou alebo aniéno-
vou vymenou. Vyndlez zahrria tieZ vSetky soli zlu¢enin vseobec~
ného vzorca I, ktoré v ddsledku malej fyziologickej vhodnosti
nie sui priamo vhodné na pouzZitie vo farmaceutickych prostried-
koch, sd vSak vhodné ako medziprodukty na dalsSie chemické mo-
difikacie 2zlicenin vSeobecného vzorca I alebo ako vychodiskové
latky na pripravu fyziologicky prijatelnych soli.
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Vynalez okrem toho zahrna solvaty zlicenin vseobecného
vzorca I napriklad hydrdty alebo adukty s alkoholmi a tieZ
derivaty zlucenin vSeobecného vzorca I napriklad estery a
iné prodrogy a iné fyziologicky prijatelné derivaty, ako tiez
aktivne metabolity zldéenin vsSeobecného vzorca I. Vyndlez sa
osobitne tyka prodrég zluicenin vsSeobecného vzorca I, to zna-
mend chemicky modifikovanych derivatov zlicenin vSeobecného
vzorca I, ktoré maju vlastnosti zlepsSené Ziaducim spdsobom,
ako je pracovnikom v odbore zname. Podrobne s prodrogy opi-
sané v literatire (napriklad Fleisher a kol., Advanced Drug
Delivery Reviews 19, str. 115 az 130, 1996; Design of Pro-
drugs, H. Bundgaard, vyd. Elsevier, 1985; H. Bundgaard, Drugs
of the Future 16, str. 443, 1991; Saulbier a kol., Bioorg. Med.
Chem. Lett. 4, str. 1986, 1994; Safadi a kol., Pharmaceutical
Res. 10, str. 1350, 1993). Vhodnymi prodrogami zludenin vSe-
obecného vzorca I sU najmé esterové prodrogy napriklad skupiny
alkylesterov s 1 azZ 4 atémami uhlika, karboxylovych kyselin
najmd skupiny COOH, ktord je obsiahnuta, ked R v skupine
coor? znamenad atém vodika a také acylové prodrogy a karbama-
tové prodrogy acylovatelnych dusik obsahujtcich skupin, ako su
aminoskupiny a zvlaste guanidinoskupina. V acylovych prodro-
géch' alebo v karbamdtovych prodrogdch je jeden alebo dva, na-
priklad dva atémy vodika na atému dusika v tychto skupin&ach
nahradené acylovou alebo karbamatovou skupinou. Ako vhodné
acylové a karbamdtové skupiny pre acylové a karbamdtové pro-
drogy sa prikladne uvadzaju skupiny R10-co- a R1o-co- kde
znamend R0 atém vodika, skupinu alkylovi s 1 aZz 18 atémami
uhlika, cykloalkylovi s 3 aZ 14 atémami uhlika, cykloalkyl-
alkylovi s 3 aZ 14 atémami uhlika v cykloalkylovom podiele
a s 1 az 8 atémami uhlika v alkylovom podiele, arylovi s 5 az
14 atémami uhlika, v ktorej jeden aZ 5 atémov uhlika méZe byt
nahradenych heteroatémami zo sidboru zahr¥riajiceho atém dusika,
kyslika a siry, alebo arylalkylovi skupinu s 5 aZ 14 atémami
uhlika v arylovom podiele a s 1 aZ 8 atémami uhlika v alkylo-
vom podiele, v ktorej jeden aZ 5 atémov uhlika méZe byt nahra-
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denych heteroatémami zo siboru zahrnajiceho atém dusika, ky-

r11

slika a siry a ma vyznam uvedeny pre rR10 ¢ vynimkou atému

vodika.

V zlui€enine vSeobecného vzorca I znamenaju Rl a R? s
vyhodou spolu dohromady nasyteni alebo nenasyteni, s vyhodou
nasytend bivalentni alkylénovi skupinu s 2 aZ 5 atémami uhlika,
najma alkylénovi skupinu s 2 aZ 4 atémami uhlika, predovsetkym
alkylénovi skupinu s 2 aZz 3 atémami uhlika, ktora je nesubsti-
tuovand alebo je substituovana jednou alebo dvoma rovnakymi
alebo réznymi skupinami zo slboru zahr¥najiceho atém halogénu,
alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, alkoxyskupinu s 1 a2
6 atémami uhlika, skupinu arylovi s 6 aZ 14 atémami uhlika,
arylalkylovi s 6 aZ 14 atémami uhlika v arylovom podiele a s
1 az 6 atémami uhlika v alkylovom podiele, heterocarylovi s 5
az 14 atémami uhlika, heteroarylalkylovi s 5 aZ 14 atémami
uhlika v arylovom podiele a s 1 aZ 6 atémami uhlika v alky-
lovom podiele, cykloalkylovi s 3 aZ 12 atémami uhlika, cyklo-
alkylalkyl a oxoskupinu s 3 aZ 12 atémami uhlika v cykloalky-
lovom podiele a s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom podiele,
pri¢om patélenny aZ sedem&lenny kruh je nasyteny alebo nena-
syteny a je pripadne substituovany skupinou R3, najma jednou
alebo dvoma skupinami R3 a karbocyklicky alebo heterocyklicky
kruh obsahuje jeden alebo dva atémy dusika v kruhu a je pri-
padne kondenzovany na vazbu uhlik-uhlik v alkylénovej skupine.
V zlGéenine vSeobecného vzorca I znamena R! a R2 osobitne vy-
hodne skupinu -(CHz)p-, kde znamenad p ¢islo 2, 3, 4 alebo 5,
najma 2, 3 alebo 4, predovSetkym 2 alebo 3, ktord je nesubsti-
tuovana alebo substituovand jednou alebo dvoma rovnakymi alebo
réznymi skupinami zo suboru zahrrniajliceho atém halogénu, sku-
pinu alkylovi s 1 aZ 6 atémami uhlika, alkoxyskupinu s 1 a2
6 atémami uhlika, skupinu arylovi s 6 aZ 14 atémami uhlika,
arylalkylovi s 6 aZ 14 atémami uhlika v arylovom podiele a
s 1 az 6 atémami uhlika v alkylovom podiele, heteroarylovii
s 5 aZz 14 atémami uhlika, heteroarylalkylovi s 5 aZ 14 atdémami
uhlika v arylovom podiele a s 1 aZ 6 atémami uhlika v alky-
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lovom podiele, cykloalkylalkylovi s 3 az 12 atémami uhlika,
cykloalkylalkyl a oxoskupinu s 3 aZz 12 atémami uhlika v cyk-
loalkylovom podiele a s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom
podiele, pri&om pdt&lenny aZ sedem&lenny kruh je nasyteny
alebo nenasyteny a je pripadne substituovany skupinou R3,
najmd jednou alebo dvoma skupinami R3 a karbocyklicky alebo
heterocyklicky kruh obsahuje jeden alebo dva atémy dusika
v kruhu a je pripadne kondenzovany na vazbu uhlik-uhlik v
skupine —(CHz)p—.
S vyhodou znamena R3 alkylovi skupinu s 1 az 4 atémami
uhlika alebo alkoxyskupinu s 1 az 4 atémami uhlika.

S vyhodou znamend R? atém vodika, skupinu alkylovi s 1
az 6 atémami uhlika, ktorad je nesubstituovand alebo je sub-
stituovana skupinou zo siboru zahrnajiceho alkoxyskupinu s
1 aZ 4 atémami uhlika, alkyl-S(O),-skupinu s 1 aZ 4 atémami
uhlika a skupinu NR7R7', kde znamena R7, R”' od seba nezavisle
atém vodika alebo skupinu alkylovd s 1 aZz 4 atémami uhlika.
Osobitne vyhodne znamena R? atém vodika alebo skupinu alkylovua
s 1 az 4 atomami uhlika, ktord je nesubstituovana alebo je
substituovand, predovSetkym znamend atém vodika alebo skupinu
alkylovi s 1 az 4 atémami uhlika, ktora je nesubstituovana
alebo je substituovana skupinou zo sUboru zahrnajiceho alko-
xyskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, alkyl-S(0),-skupinu s 1 aZ
4 atémami uhlika a skupinu NR7R7', kde znamena R7, R7' od seba
nezdvisle atém vodika alebo skupinu alkylovi s 1 aZz 4 atémami
uhlika.

S vyhodou znamena R® skupinu alkylovi s 1 aZ 8 atdémami
uhlika alebo skupinu vseobecného vzorca II

1 T

(R%)q
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kde znamenid R3 od seba nezavisle rovnakd alebo réznu skupinu
v ktorejkolvek Ziadicej polohe fenylovej skupiny, g é&islo 0,
1 alebo 2, s vyhodou 0 alebo 1, najma s vyhodou znamena RO
skupinu alkylovid s 1 aZz 4 atémami uhlika alebo skupinu vse-
obecného vzorca II, kde znamend q 0 alebo 1 a predovsetkym
znamend R® skupinu vsSeobecného vzorca II, kde znamena q 0
alebo 1, to znamenad nesubstituovand benzylovi skupinu alebo
benzylovi skupinu monosubstituovani v polohe orto, meta alebo
para skupinou R3.

S vyhodou znamena R® atém vodika, skupinu alkyl-0-CO- s 1
aZ 6 atémami wuhlika v alkylovom podiele, najma atém vodika,
skupinu alkyl-0-CO- s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovom podiele
a predovsetkym atém vodika.

5 vyhodou znamena A skupinu CH, alebo atém kyslika.

Vyhodné su zluceniny vSeobecného vzorca I, kde jeden
alebo niekolko symbolov m& hore uvedeny vyhodny vyznam alebo
osobitne vyhodny vyznam, pri¢om vyndlez zahrna vsetky také
kombindcie vyhodnych vyznamov. Osobitne vyhodné sui zlddeniny
vSeobecného vzorca I kde znamenaju Rl a R? spolu dohromady
nasytend alebo nenasyteni, bivalentnd alkylénovi skupinu s 2
az 5 atémami uhlika, najma skupinu —(CHz)p-, kde znamend p
¢islo 2, 3, 4 alebo 5, pric¢om alkylénovd skupina s 2 aZ 5
atémami uhlika a skupina —(CH2)p— sU nesubstituované alebo
substituované skupinami zo siboru zahrifiajiceho atém halogénu,
skupinu alkylovi s 1 aZ 6 atémami uhlika, alkoxyskupinu s 1
az 6 atémami uhlika, skupinu arylovi s 6 aZz 14 atémami uhlika,
arylalkylova s 6 aZ 14 atémami uhlika v arylovom podiele a s
1 aZz 6 atémami uhlika v alkylovom podiele, heteroarylovi s 5
az 14 atémami uhlika, heteroarylalkylovi s 5 aZ 14 atémami
uhlika v arylovom podiele a s 1 aZ 6 atémami uhlika v alky-
lovom podiele, cykloalkylovi s 3 aZ 12 atémami uhlika, cyklo-
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alkylalkyl a oxoskupinu s 3 aZ 12 atémami uhlika v cykloal-
kylovom podiele a s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom podiele,
pric¢om patélenny aZ sedem&lenny kruh je nasyteny alebo nena-
syteny a je pripadne substituovany skupinou R3, najma jednou
alebo dvoma skupinami R3 a karbocyklicky alebo heterocyklicky
kruh obsahuje jeden alebo dva atémy dusika v kruhu a je pri-
padne kondenzovany na védzbu uhlik-uhlik v alkylénovej skupine

s 2 az 5 atémami uhlika alebo v skupine —(Cﬂz)p-;

R3 alkylovi skupinu s 1 aZz 4 atémami uhlika alebo alkoxysku-
pinu s 1 aZ 4 atémami uhlika;

R? atém vodika, skupinu alkylovi s 1 aZ 6 atémami uhlika, ktoré'
je nesubstituovand alebo je substituovand skupinou zo sitboru
zahrmnajdceho alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, alkyl-s(0),-
skupinu s 1 az 4 atémami uhlika a skupinu NR7R7', kde znamend R’
a R7' od seba nezavisle atém vodika alebo skupinu alkylovi s 1
az 4 atémami uhlika;

R skupinu alkylovi s 1 aZ 8 atémami uhlika alebo skupinu vse-
obecného vzorca II

(R3)q
(11)
CH,—

kde znamena q ¢islo 0 alebo 1 a R? moze byt v ktorejkolvek
polohe fenylovej skupiny;

R® atém vodika, skupinu alkyl-0-CO- s 1 aZ 6 atémami uhlika
v alkylovom podiele; A skupinu CH, alebo atém kyslika;

m ¢éislo 1, 2 alebo 3;

n ¢éislo 0 alebo 1

a ich vsetky stereoizomérne formy a ich zmesi v akomkolvek
pomere a ich fyziologicky prijatelné soli a prodrogy.

Velmi vyhodné s zlGdeniny vSeobecného vzorca I, kde
znamenaju
Rl a R? spolu dohromady nasyteni alebo nenasytend, bivalentni
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alkylénovi skupinu s 2 aZ 4 atémami uhlika, najmi skupinu
skupina s 2 az 4 atémami uhlika a skupina -(CHz)p-'sﬁ nesub-

-, kde znamenad p ¢islo 2, 3 alebo 4, pri¢om alkylénova

stituované alebo substituované skupinami zo stboru zah¥raji-
ceho atém halogénu, skupinu alkylovi s 1 aZ 6 atémami uhlika,
alkoxyskupinu s 1 aZz 6 atémami uhlika, skupinu arylovi s 6 a2
14 atémami uhlika, arylalkylovi s 6 aZ 14 atdémami uhlika v
arylovom podiele a s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom po-
diele, heteroarylovi s 5 aZ 14 atémami uhlika, heteroaryl-
alkylovi s 5 aZ 14 atémami uhlika v arylovom podiele a s 1 a2
6 atémami uhlika v alkylovom podiele, cykloalkylovi s 3 aZ 12
atémami uhlika, cykloalkylalkyl a oxoskupinu s 3 aZ 12 atémami
uhlika v cykloalkylovom podiele a s 1 aZ 6 atémami uhlika v
alkylovom podiele, pricom patélenny aZ sedemé&lenny kruh je
nasyteny alebo nenasyteny a je pripadne substituovany skupinou
R3, najma jednou alebo dvoma skupinami R3 a karbocyklicky
alebo heterocyklicky kruh obsahuje jeden alebo dva atémy du-
sika v kruhu a je pripadne kondenzovany na vidzbu uhlik-uhlik
v alkylénovej skupine s 2 aZ 4 atémami uhlika alebo v skupine
-(CHy )i

R3 alkylovi skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika alebo alkoxysku-
pinu s 1 az 4 atémami uhlika;

R* atém vodika alebo skupinu alkylovi s 1 aZ 6 atémami uhlika;
R skupinu alkylovi s 1 aZ 4 atémami uhlika alebo skupinu ve-
obecného vzorca II

(R,

(11)
O

kde znamend g ¢islo 0 alebo 1 a R3 moze byt v ktorejkolvek
polohe fenylove]j skupiny;

R® atém vodika, skupinu alkyl-0-CO- s 1 aZ 4 atémami uhlika
v alkylovom podiele; A skupinu CH, alebo atém kyslika;

m ¢éislo 1, 2 alebo 3;



n ¢éislo 0 alebo 1
a ich vsSetky stereoizomérne formy a ich zmesi v akomkolvek
pomere a ich fyziologicky prijatelné soli a prodrogy.

Predovsetkym vyhodné si zliceniny vSeobecného vzorca I,
kde znamenaju
Rl a RZ spolu dohromady nasyteni alebo nenasyteni, bivalentnu
alkylénovi skupinu s 2 aZ 3 atémami uhlika,najmd skupinu
-(CHz)p-, kde znamend p éislo 2 alebo 3, pri¢om alkylénova
skupina s 2 aZ 3 atémami uhlika a skupina '(CHZ)p' si nesub-
stituovani alebo substituované skupinami zo siuboru zah¥haju-
ceho atém halogénu, skupinu alkylovi s 1 aZ 6 atémami uhlika,
alkoxyskupinu s 1 az 6 atémami uhlika, skupinu arylovi s 6 aZ
14 atémami uhlika, arylalkylovi s 6 aZ 14 atémami uhlika v
arylovom podiele a s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom podiele,
heteroarylovi s 5 aZ 14 atémami uhlika, heteroarylalkylovi s
5 az 14 atémami uhlika v arylovom podiele a s 1 aZ 6 atémami
uhlika v alkylovom podiele, cykloalkylovi s 3 aZ 12 atémami
uhlika, cykloalkylalkyl a oxoskupinu s 3 aZ 12 atémami uhlika
v cykloalkylovom podiele a s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom
podiele, pricom pédtélenny aZ sedemélenny kruh je nasyteny
alebo nenasyteny a je pripadne substituovany skupinou R3,
najma jednou alebo dvoma skupinami R3 a karbocyklicky alebo
heterocyklicky kruh obsahuje jeden alebo dva atémy dusika
v kruhu a je pripadne kondenzovany na vazbu uhlik-uhlik v
alkylénovej skupine s 2 aZ 3 atémami uhlika alebo v skupine
—(CHy )i
R3 alkylovi skupinu s 1 aZz 4 atémami uhlika alebo alkoxysku-
pinu s 1 aZ 4 atémami uhlika;
R atém vodika alebo skupinu alkylovi s 1 aZ 4 atémami uhlika;
R® skupinu alkylovi s 1 aZ 4 atémami uhlika alebo skupinu
vSeobecného vzorca II

(R, )
CH,—
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kde znamena g &islo 0 alebo 1 a R> méZe byt v ktorejkolvek
polohe fenylovej skupiny; '

R® atém vodika, skupinu alkyl-0-CO- s 1 aZ 4 atémami uhlika
v alkylovom podiele; A skupinu CH,;

m ¢islo 1;

n ¢éislo 1

a ich vSetky stereoizomérne formy a ich zmesi v akomkolvek
pomere a ich fyziologicky prijatelné soli a prodrogy.

Predovsetkym vyhodné siu takisto zldGeniny vSeobecného
vzorca I, kde znamenaju :
Rl a R? spolu dohromady nasytend alebo nenasytenti, bivalentni
alkylénovi skupinu s 2 aZz 3 atémami uhlika, najmid skupinu
—(CHé)p-, kde znamend p ¢islo 2 alebo 3, pridom alkylénova
skupina s 2 aZz 3 atémami uhlika a skupina -(CHZ)p— si nesub-
stituované alebo substituované skupinami zo suboru zahrnaji-
ceho atém halogénu, skupinu alkylovi s 1 aZ 6 atdémami uhlika,
alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, skupinu arylovi s 6 aZ
14 atomami uhlika, arylalkylovdi s 6 aZ 14 atémami uhlika v
arylovom podiele a s 1 aZz 6 atémami uhlika v alkylovom podiele,
heteroarylovi s 5 aZ 14 atémami uhlika, heteroarylalkylovi s
5 az' 14 atémami uhlika v arylovom podielé a s 1 aZ 6 atémanmi
uhlika v alkylovom podiele, cykloalkylovi s 3 aZ 12 atdémami
uhlika, cykloalkylalkyl a oxoskupinu s 3 aZ 12 atémami uhlika
v cykloalkylovom podiele a s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom
podiele, pricom pat&lenny aZ sedemélenny kruh je nasyteny
alebo nenasyteny a je pripadne substituovany skupinou R3,
najma jednou alebo dvoma skupinami R3 a karbocyklicky alebo
heterocyklicky kruh obsahuje jeden alebo dva atémy dusika
v kruhu a je pripadne kondenzovany na vdzbu uhlik-uhlik v
alkylénovej skupine s 2 aZ 3 atdémami uhlika alebo v skupine
—(CHy) y-i
R3 alkylovi skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika alebo alkoxysku-
pinu s 1 az 4 atémami uhlika;
R atém vodika alebo skupinu alkylovi s 1 aZ 4 atémami uhlika;
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R® skupinu alkylovi s 1 aZ 4 atémami uhlika alebo skupinu vse-
obecného vzorca II

(R)q

(1I1)
O

kde znamend q &islo 0 alebo 1 a R> méze byt v ktorejkolvek
polohe fenylovej skupiny:

R® atém vodika, skupinu alkyl-0-CO- s 1 aZ 4 atémami uhlika
v alkylovom podiele; A atém kyslika;

m &islo 1;-

n ¢éislo 1

a ich vsetky stereoizomérne formy a ich zmesi v akomkolvek
pomere a ich fyziologicky prijatelné soli a prodrogy.

Predovsetkym vyhodné su tieZ zld¢eniny vSeobecného vzorca
I, kde znamenaju
Rl a R? spolu dohromady nasytendi alebo nenasyteni, bivalentnu
alkylénovi skupinu s 2 az 3 atémami uhlika, najmd skupinu
—(CHz)p—, kde znamend p ¢islo 2 alebo 3, pri¢om alkylénova
skupina s 2 aZ 3 atémami uhlika a skupina —(CHz)p— s nesub-
stituované alebo substituované skupinami zo stboru zahF¥iiaju-
ceho atém halogénu, skupinu alkylovi s 1 aZ 6 atémami uhlika,
alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, skupinu arylovi s 6 aZ
14 atémami uhlika, arylalkylovd s 6 aZ 14 atémami uhlika v
arylovom podiele a s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom podiele,
heteroarylovi s 5 aZ 14 atémami uhlika, heteroarylalkylovi s
5 aZz 14 atomami uhlika v arylovom podiele a s 1 aZ 6 atémami
uhlika v alkylovom podiele, cykloalkylovi s 3 aZ 12 atémami
uhlika, cykloalkylalkyl a oxoskupinu s 3 aZ 12 atémami uhlika
v cykloalkylovom podiele a s 1 aZz 6 atédmami uhlika v alkylovom
podiele, pricom patélenny aZ sedem&lenny kruh je nasyteny
alebo nenasyteny a je pripadne substituovany skupinou R3,
najma jednou alebo dvoma skupinami R3 a karbocyklicky alebo
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heterocyklicky kruh obsahuje jeden alebo dva atémy dusika
v kruhu a je pripadne kondenzovany na vdzbu uhlik-uhlik v
alkylénovej skupine s 2 aZ 3 atémami uhlika alebo v skupine
=(CH,)p
R3 alkylova skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika alebo alkoxysku-

pinu s 1 aZ 4 atémami uhlika;
R? atém vodika, skupinu alkylovii s 1 aZ 4 atémami uhlika;

R skupinu alkylovi s 1 aZ 4 atémami uhlika alebo skupinu
vSeobecného vzorca II
3
(R%)q

’ IX
o

kde znamend q &islo 0 alebo 1 a R3 méze byt v ktorejkolvek
polohe fenylovej skupiny;

R® atém vodika alebo skupinu alkyl-0-CO- s 1 aZ 4 atémami
uhlika v alkylovom podiele; A atém kyslika;

m éislo 3;

n éislo 0

a ich vsetky stereoizomérne formy a ich zmesi v akomkolvek
pomere a ich fyziologicky prijatelné soli a prodrogy.

Najvyhodnejsie si zluéeniny vSeobecného vzorca I, kde
znamena’ji
Rl a R2 spolu dohromady nasyteni alebo nenasyteni, bivalentnu
alkylénovi skupinu s 2 aZ 3 atémami uhlika, ktora je nesub-
stituovand osobitne nesubstituovani skupinu '(CHz)z' alebo
-(CHy) 4~
R? atém vodika alebo skupinu alkylovi s 1 aZ 4 atémami uhlika;
R® nesubstituovanu skupinu benzylovi;
R® atém vodika;
A atém kyslika;
m &islo 3;
n c¢islo 0
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a ich vsSetky stereoizomérne formy a ich zmesi v akomkolvek
pomere a ich fyziologicky prijatelné soli a prodrogy.

Vyhodné s dalej zlddeniny vSeobecného vzorca I, v ktorych
ma atém uhlika, na ktory si viazané skupiny R%0-co a R%0co-NH-
konfiguraciu S.

Vyndlez sa tyka tieZ spbsobov pripravy zluéenin vsSeobec-
ného vzorca I. Zludeniny sa zvyCGajne pripravuji napriklad po-
¢as konvergentnej syntézy vazbou dvoch alebo niekolkych fra-
gmentov, ktoré mdézu byt retrosynteticky odvodené z v&eobecného
vzorca I. Pri priprave zlidenin vSeobecného vzorca I mbdzZe byt
zvy¢ajne vyhodné alebo nutné zavadzat podas syntézy funkcéné
skupiny, ktoré méZu viest k neZiadicim reakcidm alebo vedlaj-
$im reakcidm v prislusnom stupni syntézy, vo forme ich prekur-
zorov, ktoré su neskorSie premenené na Ziadané funkéné skupiny,
alebo funkéné skupiny dodasne blokovat zavedenim chraniacich
skupin vhodnych na spdsob pripravy, ako je pracovnikom v od-
bore zndme (Greene a Wuts, Protective Groups in Organic Syn-
thesis, Wiley, 1991).

ZluGeniny vSeobecného vzorca I sa mézZu pripravovat na-
priklad znamou vazbou karboxylovej Kyseliny alebo derivatu
karboxylovej kyseliny vSeobecného vzorca III

e e 0

R

\O/Lk(\ (N'—C)n_QA—(CHZ)m_u—X
OYNH
O s

(IIX)

kde R4, R5, A, n a m maji hore uvedeny vyznam, alebo alterna-
tivne md8Zu byt funkéné skupiny obsiahnuté vo forme svojich pre-
kurzorov, ktoré sa neskorsSie menia na skupiny zliddenin vse-
obecného vzorca I, alebo mdéZu byt funkéné skupiny v chrénenej
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forme a X znamend nukleofilne substituovatelnui uvolfiovanui
skupinu, s guanidinom alebo s derivatom guanidinu vzorca IV

N—R'

HN—L |
T—Rz (IV)
RG

kde Rl, RZ a R® majui hore uvedeny vyznam, alebo alternativne
mdZu byt funkéné skupiny obsiahnuté vo forme prekurzorov, ktoré
sa neskorSie menia na skupiny v zldcenine vieobecného vzorca I,
alebo mézu byt funkéné skupiny obsiahnuté v chrénenej forme.

Skupinou COX vSeobecného vzorca III je s vyhodou skupina
karboxylovej kyseliny COOH alebo skupina aktivovaného derivatu
karboxylove] Kkyseliny. Symbol X znamend napriklad hydroxylovi
skupinu alebo atém halogénu, najma chléru alebo brému, alkoxy-
skupinu, s vyhodou metoxyskupinu, alebo etoxyskupinu, aryloxy-
skupinu, napriklad fenoxyskupinu, pentafluérfenoxyskupinu, fe-
nyltioskupinu, metyltioskupinu, 2-pyridyltioskupinu alebo zvy-
Sok dusikového heterocyklu viazaného cez atém dusika, najmi
azolu, ako je napriklad l-imidazolylovA skupina. Symbol X mézZe
dalej znamenat napriklad skupinu alkyl-0-CO-O~ s 1 aZ 4 até-
mami uhlika v alkylovom podiele alebo tolylsulfonyloxyskupinu
a aktivovanym derivdtom kyseliny mdéZe preto byt zmesovy an-
hydrid.

Ked X znamend hydroxylovi skupinu, &iZe ked sa guanidin
vzorca IV nechdva reagovat s karboxylovou kyselinou, je vyhod-
né karboxylovi kyselinu vopred vhodne aktivovat. Aktivacia sa
mdzZe vykonat napriklad dicyklohexylkarbodiimidom (DCCl) alebo
0-((kyano(etoxykarbonyl)metylén)amino~-1,1,3,3-tetrametyluréd-
niumtetrafluorobordtom (TOTU; Konig a kol., Proc. 2ist Europ.
Peptide Symp. 1990 (vydavatelia Giralt, Andreu), Escom, Leiden
str. 143, 1991) alebo inymi aktivaénymi &inidlami beZnymi v
chémii peptidov.



Popri volnom guanidine vSeobecného vzorca IV, je mozZné
pouzit aj guanidinové soli na reakciu so zld&eninami v&eobec-
ného vzorca III, z ktorych sa potom volné guanidiny pripravia
in situ alebo v oddelenom stupni pomocou zasady. Reakcia akti-
vovanych derivatov karboxylovej kyseliny vSeobecného vzorca
III s guanidinom (alebo s jeho derivatom) vseobecného vzorca
IV sa vykonava s vyhodou zndmym spdsobom v protickom alebo
aprotickom poldrnom, avSak inertnom organickom rozpustadle.

V tomto pripade sa osved¢ili metanol, izopropanol, terc.-
butanol, dimetylformamid alebo tetrahydrofuran pri teplote
0°C aZ teplote varu tychto rozpustadiel, napriklad pri re-
akcii metylesterov (X=metoxyskupina) alebo etylesterov (X=
etoxyskupina) s guanidinmi. Reakcie zlui¢enin v&eobecného
vzorca COX guanidinmi bez soli sa s vyhodou vykonavajui v
aprotickych inertnych rozpustadlich, ako je dimetylformamig,
tetrahydrofurédn, dimetoxyetadn alebo dioxdn, pripadne s pri-
sadou zasady, ako je napriklad terc.-butoxid draselny alebo
metoxid sodny. Ako rozpistadld v reakcii zluéenin vSeobec~-
ného vzorca III s guanidinmi, je vSak mozZné pouzit aj vodu,
napriklad pri pouziti hydroxidu sodného ako zasady. Ked nema
X atém chléru, uskutocrnuje sa reakcia s vyhodou pri pouziti
¢inidla viaZuceho kyselinu, napriklad pridanej zasady alebo
v pritomnosti nadbytku guanidinu (alebo jeho derivatu) na
viazanie vyslednej genovodikové kyseliny. Reakénd zmes sa
spracuje a produkt reakcie sa pripadne ¢isti spbésobom dobre
znamym pracovnikom v odbore.

Chraniaca skupina, pripadne eSte obsiahnutd v produktoch
ziskanych reakciou zluc¢enin vSeobecného vzorca III a zludenin
vSeobecného vzorca IV, sa odstrani znamym spésobom, napriklad
sa terc.-butylové skupiny premenia na skupiny karboxylovej
kyseliny spracovanim trifludéroctovou kyselinou, benzylové sku-
piny sa odstrédnia hydrogendciou alebo sa fluérfenylmetoxykar-
bonylové skupiny odstrania sekunddrnymi aminmi a dalSie reakcie
sa vykonavajui znadmymi spdsobmi napriklad acylaciou. Pripadne
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sa produkt znamymi spésobmi premeni na fyziologicky prijatelné
soli alebo prodrogy.

Vychodiskové zldceniny vSeobecného vzorca III a IV, ktoré
sa nechavaju reagovat na ziskanie derivitov acylguanidinu vse-
obecného vzorca I, si obchodne dostupné alebo sa mdézZu pripravit
obdobnymi spdsobmi ako su spdsoby opisané v literatidre. Pri-
pravu vychodiskovych zli¢enin vSeobecného vzorca III objashujui
napriklad nasledujice schémy, ktoré vsak vyndlez nijak neobme-
dzujui ani s ohladom na spdsob ani s ohladom na vychodiskové
latky. Pracovnikom v odbore nerobi problémy modififikovat
uvedené spbsoby pripravy zld&enin podla vyn&dlezu.

Karboxybenzaldehyd vzorca V sa méze nechavat reagovat
v pritomnosti pyridinu alebo piperidinu s esterovou solou
malénovej kyseliny vzorca VI na ziskanie derivatu cinamovej
kyseliny vzorca VII, ktory po hydrogendcii napriklad v pri-
tomnosti palddia na uhli poskytuje zluideninu vzorca VIII a po
aktivacii skupiny karboxylovej kyseliny sa mdZe kondenzovat s
derivatom 2,3-diaminopropiénovej kyseliny vSeobecného vzorca
IX za ziskania zldcéeniny vSeobecného vzorca X (schéma 1). Kon-
denzdcia sa mbézZe vykonavat napriklad v pritomnosti TOTU alebo
iného aktivacéného cinidla pre karboxylovi kyselinu. Vo vse-
obecnom vzorci X znamena Z benzyloxykarbonylovi skupinu, avs$ak
niesto Z mé2u byt obsiahnuté aj iné skupiny na atému dusika,
ktoré bud chrania doéasne aminoskupinu v polohe 2 alebo ktoré
mbézu byt obsiahnuté v zludenindch vSeobecného vzorca I podla
vyndlezu a mdzZu teda zostat v molekule. Podobne miesto terc.-
butylesterove]j skupiny méZu aj iné esterové skupiny bud do-
¢asne chrénit kyselinovi skupinu alebo méZu byt obsiahnuté
v zldcenindch vSeobecného vzorca I podla vyndlezu a mézZu teda
zostdvat v molekule. Zludeniny podobné zludenine vseobecného
vzorca VII je mozZné ziskat tie2 inymi spésobmi konverzie kar-
bonylove]j skupiny na alkénovid skupinu napriklad Wittigovou
reakciou.
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Schéma 1
o /CH3
O .
oK
0
0 H O s
0
HO 0 Vi 0—CH,
Vil
\4 o) NH,

CH

>
ned—o”
0 >
~ HO
0—CH, IX

Vill

0 N
CH, WH 0—CH,

Hsc—{—O /NH
CH, Z% X

Kyselina p-hydroxybenzoova vzorca XI sa mbézZe kondenzovat
s derivatom 2,3-diaminopropiénovej kyseliny vSeobecného vzorca
IX za ziskania zldG€eniny vSeobecného vzorca XII, ako je hore
uvedené. Zluc¢enina vSeobecného vzorca XII sa mdZe alkylovat
derivatom halogénkarboxylovej kyseliny za znamych podmienok,
napriklad pri pouZiti esteru brémoctovej kyseliny vzorca XIII
za ziskania zlicéeniny vSeobecného vzorca XIV (schéma 2). Zod-
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povedajlicim spésobom sa méZu nechivat reagovat p-aminobenzoova
kyseliny a p-merkaptobenzoova kyselina.
Schéma 2

Q NH,

H,c——o0 NH
CH,

Q y
OH : >
HO .

Br OCsz

__CFilf >—(_ Xill

Y

/
CH, Z Xl
O .
0 N ¥—<
CH, H Y
H,C O NH
CH, Z XV

Derivaty tyrozinu vSeobecného vzorca XV sa mézZu alkylovat
za znamych podmienok, derivaty halogénkarboxylovych kyselin
napriklad pri pouZiti esteru brémmaslovej kyseliny vzorca XVI
za ziskania zlaG¢eniny vseobecného vzorca XVII (schéma 3). Vo
vSeobecnom vzorci XV znamend Z benzyloxykarbonylovi skupinu



avSak miesto skupiny Z méZu byt iné skupiny viazané na atému
dusika, ktoré bud dodasne chrdnia aminoskupinu alebo méZu byt
obsiahnuté aj v zlucenine vSeobecného vzorca I a mézZu teda

v molekule zostat. Podobne miesto terc.-butylesteru méZu iné
esterové skupiny chranit bud iba do&asne kysld skupinu alebo
méZu byt obsiahnuté aj v zluidenine vSeobecného vzorca I a mé3u
teda v molekule zostat. Rovnakym alebo analogickym spésobom sa

tieZ méZu ziskat analégy zlGEenin vSeobecného vzorca XVII.

Schéma 3
0
. @) OH Br\/\/LL
OC,H,
CH,
FgC—%——O NH >
CH, /
= XV
XV
0O

R o\/\)k
CH, OC,H,

H,C——o0 NH
CH,

XVIl

Ako priklady zluicenin vSeobecného vzorca III, kde znamena
X metoxyskupinu alebo etoxyskupinu sa uvadzaji zluiéeniny vsSe-
obecného vzorca X, XIV a XVII. Tieto zldi¢eniny a analogické
zliceniny, ktoré sa ziskajui hore opisanym spdsobom, obsahujice
skupinu, ktorou je skupina aktivovaného derivatu kyseliny kar-
boxylovej, sa mdZu nechavat reagovat priamo so zlideninami
vSeobecného vzorca IV. Zliceniny ziskané hore uvedenym spbso-
bom sa vSak tieZ mbéZu najskér menit za znamych podmienok od-
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Stiepenim metylesterovej alebo etylesterovej skupiny alebo
inej esterovej skupiny v uvaZovanej polohe v zluéenine vse-
obecného vzorca X, XIV a XVII na zodpovedajice karboxylové
kyseliny, ktoré sa potom nechdvaji reagovat s guanidinmi vse-
obecného vzorca II po aktivacii in situ napriklad reakciou

s TOTU alebo s DCCl alebo po konverzii na derivat aktivovanej
karboxylovej kyseliny. Pokial je z&merom pripravit aktivované
derivaty kyselin napriklad chloridov karboxylovej Kkyseliny
(zli¢enina vSeobecného vzorca III, kde znamend X atém chléru),
je moZné pouzivat tionylchlorid. Pokial je z&merom pripravit
napriklad metylestery karboxylovej kyseliny (zliéenina vSe-
obecného vzorca III, kde znamend X metoxyskupinu), mbéZu sa
karboxylové kyseliny nechadvat reagovat s plynnym chlorovodikom
v metanole. Iné aktivované derivaty kyseliny sa mbézZu pripravo-
vat znadmym spdsobom z chloridov karboxylovej kyseliny alebo
priamo z karboxylovych kyselin (X = hydroxylovad skupina),
napriklad imidazolidy (X = 1-imidazolylovAd skupina) sa mézu
pripravovat reakciou kyseliny s karbonyldiimidazolom (Staab,
Angew. Chem. Int. Ed. Engl.1l, str. 351 aZ 367, 1962) alebo
zmesové anhydridy sa mdéZu pripravovat reakciou esterov chlér-
mravéej kyseliny, napriklad etylchlérformdtu s tozylchloridom
v pritomnosti aminov, ako je trietylamin, v inertnom rozpus-
tadle. Pocetné vhodné spdsoby pripravy aktivovanych derivatov
karboxylove] kyseliny je podrobne opisany v literatire (J.
March, Advanced Organic Chemistry, 3. vydanie, str. 350, John
Wiley & Sons, 1985).

Zlic¢eniny vSeobecného vzorca I su cenné farmaceuticky
U¢inné latky, ktoré sa hodia napriklad na liedbu a na pro-
fylaxiu kostovych choréb, kardiovaskuldrnych porich alebo
nadorovych ochoreni. Zldéeniny vseobecného vzorca I a ich
fyziologicky prijatelné soli a prodrogy sa mdéZu podavat
zvieratdm, najmd cicavcom a osobitne Judom ako lie&iva na
terapiu aj profylaxiu. M6Zu sa podavat samotné, v zmesiach
s inymi G€innymi latkami alebo vo forme farmaceutickych pro-
striedkov, ktoré umoZiiuji enterdlne alebo parenterdlne po-
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ddvanie a ktoré obsahujui spolu s obvyklymi farmaceutickymi
vhodnymi nosiémi a/alebo prisadami U¢innd davku aspor jednej
zliceniny vSeobecného vzorca I a/alebo jej fyziologicky pri-
jatelnych soli a/alebo jej progrég ako UEinnd latku.

Vyndlez sa preto tyka zlucenin vsSeobecného vzorca I
a/alebo jej fyziologicky prijatelnych soli a/alebo jej pro-
drég na pouZitie ako liecd¢iva, pouzitia zldéenin vSeobecného
vzorca I a/alebo jej fyziologicky prijatelnych soli a/alebo
jej prodrdg na vyrobu liediv na terapiu a na profylaxiu choréb
uvedenych hore, napriklad na terapiu a na profylaxiu kostovych
alebo néddorovych ochoreni a tieZ pouZitia zld&enin vseobecného
vzorca I a/alebo jej fyziologicky prijateInych soli a/alebo
jej prodrdg na terapiu a profylaxiu takych ochoreni. Vyndlez
sa dalej tyka farmaceutickych prostriedkov, ktoré obsahujui
u¢inné mnoZstva aspon jednej zluc¢eniny vSeobecného vzorca I
a/alebo jej fyziologicky prijatelnych soli a/alebo jej pro-
drdég spolu s obvyklymi farmaceuticky vhodnymi nosiémi.

Farmaceutické prostriedky sa méZu podavat ordlne, napri-
klad vo forme piluliek, tabliet, lakovanych tabliet, potahnu-
tych tabliet, grandl, tvrdych alebo makkych Zelatinovych ka-
psil, roztokov, sirupov, emulzii, suspenzii alebo aerosolovych
zmesi. Podanie mdZe byt aj rektdlne, napriklad vo forme Gapi-
kov, alebo parenterdlne, napriklad intravenézne, intramusku-
larne alebo subkutdnne vo forme injekénych roztokov alebo
infdznych roztokov, mikrokapsil, implantdtov alebo tyé&iniek
alebo perkutédnne, alebo topické napriklad vo forme masti, roz-
tokov alebo tinktir alebo inymi cestami, napriklad vo forme
aerosolov alebo nosovych sprejov.

Farmaceutické prostriedky podla vyndlezu sa pripravuju
znamym spdsobom pri pouziti jedného alebo niekolkych farmaceu-
ticky inertnych anorganickych a/alebo organickych nosi&ov po-

uzitych spolu so zlu¢eninami vSeobecného vzorca I a/alebo s ich

fyziologicky prijateInymi solami a/alebo s ich prodrogami. Na



vyrobu piluliek, tabliet, potiahnutych tabliet a tvrdych Zela-
tinovych kapsil je moZné pouZivat napriklad laktézu, kukuriény
Skrob a jeho derivaty, mastenec, kyselinu stearovi 'alebo jej
soli. Nosiémi pre mékké Zelatinové kapsuly a ¢apiky sd napri-
klad tuky, vosky, polotekuté a tekuté polyoly, prirodné alebo
stuZené oleje. Vhodnymi nosicémi na vyrobu roztokov, napriklad
injek&nych roztokov, alebo emulzii alebo sirupov su napriklad
voda, alkoholy, glycerol, polyoly, sacharéza, invertny cukor,
glukéza a rastlinné oleje. Vhodnymi nosiémi pre mikrokapsuly,
implantaty alebo tyc¢inky s napriklad kopolyméry glykolové a
mliecne kyseliny. Farmaceutické prostriedky obsahujui spravidla
pribliZne hmotnostne 0,5 aZ 90 % zlucenin vSeobecného vzorca

I a/alebo ich fyziologicky prijatelnych soli a/alebo ich pro-
grdg. MnozZstvo Gc¢innej zluceniny vSeobecného vzorca I a/alebo
jej fyziologicky prijatelnych soli a/alebo jej prodrdg vo far-
maceutickych prostriedkoch je spravidla 0,2 aZ 500 mg, s Vy-
hodou 1 aZz 200 mg.

Popri déinnych zloZkdch a nosic¢och mbéZu farmaceutické
prostriedky obsahovat pridavne jednu alebo niekolko prisad,
ako su napriklad plnidld, dezintegranty, spojivd, mazadla,
navlhéovacie ¢&inidla, stabilizatory, emulgatory, konzervacné
éinidla, sladidla, farbiva, latky zlepsujice chut alebo aro-
matické ¢inidla, zahustovadld, riedidla, tlmivé roztoky a tiez
rozpustadla alebo solubiliza&né &inidli alebo depotné &inidla,
dalej soli na Upravu osmotického tlaku, potahovacie ¢inidla
alebo antioxidanty. MéZu obsahovat tieZ dve alebo niekolko
zli¢enin vseobecného vzorca I a/ alebo ich fyziologicky pri-
jateInych soli a/alebo ich prodrég. Okrem toho, popri aspori
jednej zlhucenine vsSeobecného vzorca I alebo jej fyziologicky
prijatelnych soli a/alebo jej prodrég, méZu obsahovat takisto
iné terapeuticky alebo profylakticky u¢inné latky.

' ZlGceniny vSeobecného vzorca I sU antagonisty vitronekti-
nového receptoru a maji napriklad schopnost inhibovat vidzbu
osteoklastov na povrch kosti a tym vstrebavanie kosti osteo-



klastmi. U&inok zld&enin vSeobecného vzorca I je mozné dolozit
napriklad testom, pri ktorom sa zistuje inhibicia vidzby vitro-
nektinu na bunky, ktoré obsahujui receptor vitronektinu. Tento
test je dalej podrobne opisany. Ako antagonisty receptoru vi-
tronektinu sa vsSeobecne hodia zluceniny vSeobecného vzorca

I alebo ich fyziologicky prijatelné soli a/alebo ich prodrogy
na terapiu a profylaxiu choréb, ktoré zavisia od interakcie
medzi receptormi vitronektinu a ich ligandami v procese inte-
rakcie medzi bunkami alebo v procese interakcie medzi bunkou

a matricou, alebo ktord méZe byt ovplyvnend inhibiciou inter-
akcii tohto typu, alebo ich prevenciou, ulavou alebo liedenim,
ked je inhibicia interakcii tohto typu Ziaddca. Ako bolo hore
vysvetlené, maji také interakcie udlohu napriklad vo vstrebéd-
vani kosti, v angiogenéze alebo v proliferdcii buniek hladkého
svalstva ciev. Zluéeniny vSeobecného vzorca I a ich fyziolo-
gicky prijatelné soli a ich prodrogy sa preto hodia napriklad
na zmiernenie a liecenie chordéb, ktoré si spdsobené asporn
séasti nezZiadicim rozsahom vstrebavania kosti, angiogené:ze
alebo proliferadcie buniek hladkého svalstva ciev.

Chorobami kosti, na ktorych liec¢bu a prevenciu je mozné
pouzit zluideniny vSeobecného vzorca I podla vyndlezu, s najmi
osteoporéza, hyperkalcémia, osteopénia, spdsobovand napriklad
metastdzami, zubné poruchy, hyperparatyroidizmus, periartiku-
larna erdézia v reumatoidnej artritide a Pagetova choroba. Okrem
toho je mozZné zludeniny v&eobecného vzorca I pouZit na zmier-
nenie, zabréanenie alebo liedbu kostovych choréb, ktoré st spbd-
sobené liec¢enim glukokortikoidmi, steroidmi alebo kortikoste-
roidmi alebo pri nedostatku sexudlnych horménov. VSetky tieto
choroby su charakterizované stratou kostovej hmoty, ktorad spo-
¢éiva v nerovnovahe medzi tvorbou a destrukciou kosti, a ktoréa
mbézZe byt priaznivo ovplyvnend inhibiciou vstrebavania kosti
osteoklastmi. Zliceniny vSeobecného vzorca I a/alebo ich fy-
ziologicky prijatelné soli a/alebo ich prodrogy je moZné ta-
kisto s tUspechom pouZit ako inhibitory vstrebavania kosti,
napriklad pri terapii a profylaxii osteoporézy v kombindcii
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s beZznym liecCenim osteoporézy, napriklad v kombinacii s bis-
fosfondtmi, estrogénmi, estrogén/progesteronom, agonistami/
antagonistami estrogénu, s kalcitoninom, analégmi D~vitaminu,
paratyroidnym horménom, so sekretagogmi rastového horménu,
alebo s fluoridom sodnym. Podavanie zluic¢enin vsSeobecného vzorca
I a/alebo ich fyziologicky prijatelnych soli a/alebo ich pro-
drég a ostatnych hore uvedenych zluéenin Géinnych pri liecbe
alebo profylaxii osteoporézy, mdZe prebiehat sibeZne alebo
nasledne, v akomkolvek slede a spoloéne alebo oddelene. Na
pouzitie v takej kombinovanej lieébe alebo profylaxii méZu byt
zlideniny vseobecného vzorca I a/alebo ich fyziologicky pri- '
jateIné soli a/alebo ich prodrogy a jedna alebo niekolko inych
hore uvedenych uéinnych zloZiek, obsiahnutych spoloéne v jedi-
nom farmaceutickom prostriedku, napriklad v tabletadch alebo
granuldch, alebo méZu byt obsiahnuté v dvoch alebo v niekol-
kych samostatnych farmaceutickych prostriedkoch, ktoré mézu
byt obsiahnuté v spoloé¢nom baleni alebo v dvoch alebo v nie-
kolkych samostatnych baleniach. Vyndlez sa tyka tieZ pouZitia
zlicenin v&eobecného vzorca I a/alebo ich fyziologicky pri-
jatelnych soli a/alebo ich prodrdég v takej kombinovanej liecbe
alebo profylaxii a ich pouzZitia vo vyrobe lieciv na taku kom-
binovanui terapiu alebo profylaxiu. Vyndlez sa okrem toho tyka
farmaceutickych prostriedkov, ktoré obsahuji G¢inné mnoZstva
aspofi jednej zluceniny vSeobecného vzorca I a/alebo jej fyzio-
logicky prijatelnych soli a/alebo jej prodrdg s aspori jednou
hore uvedenou aktivnou latkou uUc¢innou v lieceni alebo v profy-
lacii osteoporézy alebo v inhibicii vstrebavania kosti, spolu
s obvyklym neskodnym nosi&om. Hore uvedeny prehlad o farmaceu-
tickych prostriedkoch plati zodpovedajicim spdsobom pre také
farmaceutické kombinované prostriedky.

Popri pouziti ako inhibitorov vstrebavania kosti osteo-
klastmi, sa pouZivajdi zliCeniny vSeobecného vzorca I a/alebo
ich fyziologicky prijatelné soli a/alebo ich prodrogy ako in-
hibitory rastu nddorovych metastdz, ako protizdpalové prost-
riedky na liecbu alebo na profylaxiu kardiovaskularnych cho-



réb, ako je arterioskleréza alebo restendéza, alebo na lieébu
alebo na profylaxiu nefropatii, alebo retinopatii, ako je na-
priklad diabeticka retinopatia. Ako inhibitory rastu nadorov
alebo nadorovych metastdz mdéZu byt zluéeniny vSeobecného vzorca
T a/alebo ich fyziologicky prijatelné soli a/alebo ich prodro-
gy s uspechom pouZité v kombinacii s obvyklou terapiou rako-
viny. Priklady obvyklej terapie rakoviny sui v publikacii En-
cyclopedia of Cancer, Academic Press, vydavatel Bertino,

1997. VSetky hore uvedené udaje, tykajlce sa pouZitia zlucenin
vSeobecného vzorca I v kombinacii s obvyklou terapiou osteo-
porézy, ako su napriklad moZné spdsoby podavania a farmaceu-
tické kombinované prostriedky, platia zodpovedajicim spdsobom
pre pouzitie zlucenin vSeobecného vzorca I v kombindcii s ob-
vyklou terapiou rakoviny.

Pri pouziti zldcenin vsSeobecného vzorca I mdZe davka ko-
lisat v Sirokych medziach podla individudlnych podmienok kaZ-
dého jednotlivého pripadu. Zavisi napriklad od pouzitej zlu-
éeniny, ktora mdéZe byt fyziologicky aktivna samid, alebo mbdzZe
byt prodrogou, ktora sa napred metabolicky aktivuje, alebo od
povahy a zédvaZnosti lie¢enej choroby alebo od toho, &i sa lieci
akitne alebo chronické ochorenia alebo ¢i ide o profylaxiu.

V pripade oralneho podania je dennd davka vSeobecne 0,01 az
100 mg/kg, s vyhodou 0,1 aZ 50 mg/kg, najmd 0,1 aZ 5 mg/kg,
napriklad 0,3 az 0,5 mg/kg, na dosiahnutie W&innych vysledkov
u dospelych s hmotnostou pribliZne 75 kg (v kazZdom pripade

v mg na kg telesnej hmotnosti). TieZ v pripade intravenézneho
podanie je vSeobecne denné& ddvka priblizZne 0,01 az 100 mg/kg,
s vyhodou 0,05 aZ 10 mg/kg (v kaZdom pripade v mg na kg teles-
nej hmotnosti). Dennd davka mbézZe byt rozdeleni, najmia v pripa-
doch podavania pomerne velkych mnoZstiev, napriklad na 2, 3
alebo 4 podania. V pripade potreby méZe byt nutné, v zavislo-
sti od individudlneho spravania, indikovani denni davku zvysit
alebo znizit.
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Popri pouziti ako farmaceuticky Géinnych latok, mézZu byt
zliéeniny vsSeobecného vzorca I pouzZité ako nosiée G¢innych
latok na prenesenie uc¢innej latky Specificky do miesta pbso-
benia (= drug targeting, napriklad Targeted Drug Delivery,
R.C. Juliano, Handbook of Experimental Pharmacology, 2zv. 100,
vydavatel Ed. Born, G.V.R. a kol., Springer Verlag). Aktivnymi
prenadsanymi zloZkami sd najmé zloZky, ktoré mézu byt pouzité
na lie¢bu hore uvedenych choréb.

Zlt&eniny vSeobecného vzorca I a ich soli mézu byt dalej
pouzité na diagnostické ucely, napriklad pri diagnézach bunko-
vych alebo tkanivovych vzoriek in vitro, alebo ako pomocnych
prostriedkov na biochemické pozorovania, pri ktorych je ZzZia-
dice blokovanie receptoru vitronektinu alebo ovplyvnenie in-
terakcii medzi bunkami alebo medzi bunkami a matricou. Dalej
je moZné ich pouzit ako polotovary pri priprave inych zluce-
nin, najmd inych farmaceuticky aktivnych latok, ktoré je moZné
ziskat zo zludenin v§eobecného vzorca I, napriklad modifika-
ciou alebo zadlenenim substituentov alebo funkénych skupin.

Vynalez objasnuji, nijak vSak neobmedzuji nasledujice
priklady praktického uskutocnenia. Percenta sa rozumejui hmot-
nostne, pokial to nie je uvedené inak.

Priklady uskuto¢nenia vynédlezu

Produkty sa identifikujd pomocou hmotového spektra (MS)
alebo NMR spektra. Zldc¢eniny, ¢istené chromatografiou pri po-
uziti eluéného éinidla obsahujiceho napriklad octovi alebo
trifluéroctovi kyselinu a vysusSené vymrazovanim, alebo pri
ktorych priprave sa v poslednom stupni pouziva napriklad tri-
fluéroctovad kyselina na odstréanenie terc.-butylovej chraniace]
skupiny, obsahujui stdle eSte, v zavislosti od toho, ako bolo
vymrazovacie suSenie vykonané, kyselinu pochadzajicu z eluc-
ného &inidla alebo z posledného stupria syntézy, ked sa ziskaju
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¢iastoCne alebo tUplne vo forme soli pouzitej kyseliny, napri-
klad vo forme soli octovej alebo trifluéroctovej kyseliny.

Priklad 1

(25)-2-Benzyloxykarbonylamino-3-(4-(3-(1,4,5,6-tetrahydro-
pyrimidin-2-ylkarbamoyl)propyloxy)fenyl)propiénova kyselina

Q -0
. o—‘(()

a) Terc.-butyl(2S)-2-benzyloxykarbonylamino-3-(4-(3-etoxy-
karbonylpropyloxy)£fenyl)propionat

Pod spéatnym chladidom sa nechava reagovat pocas Sie-
stich hodin 7,42 g (0,02 mol) N-benzyloxykarbonyl-L-tyrozin-
terc.-butylesteru s 9,77 g (0,03 mol) uhliéitanu cézneho a
3,2 g (0,02 mol) etyl-4-brémbutyratu v pribliZne 60 ml ace-
ténu. Po vychladnuti reakénej zmesi sa rozpustadlo odstrani
vo vakuu. ZvySok sa rozdeli medzi etylacetat a vodu (1/1).
Po oddeleni fdz sa organicka féza premyje dvakrat vidy vodou
a nasytenym roztokom chloridu sodného, vysusi sa siranom sod-
nym a skoncentruje sa vo vdkuu. Olejovity surovy produkt sa
¢isti rychlou chromatografiou na silikagéli (dichlérmetan/
acetonitril 25/1). VytaZok 9,4 g (97 % tedrie) viskézneho
oleja.

Reg= 0,36 (silikagél, dichlérmetan/metanol 99/1).

b) terc.-Butyl(2S)-2-benzyloxykarbonylamino-3-(4-(3-(1,4,5,6-
tetrahydropyrimidin-2-ylkarbamoyl)propyloxy)fenyl)propionat
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Do roztoku 6,72 g (0,06 mol) terc.-butoxidu draselného
sa pridd roztok 8,13 g (0,06 mol) l-amino-(1,4,5,6-tetrahydro-
pyrimidinhydrochloridu v 100 ml absolitneho dimetylformamidu.
MieSa sa poc¢as 30 miniut pri teplote miestnosti, do roztoku sa
prida 7,2 g (0,015 mol) terc.-butyl(2S)-2-benzyloxykarbonyl-
amino-3-(4-(3-etoxykarbonylpropyloxy)fenyl)propiondatu a zmes
sa mie$a poCas 12 hodin pri teplote miestnosti. Po odstréne-
ni rozpustadla vo vakuu, sa zvySok spracuje 300 ml etylacetatu
a 100 ml vody a organicka féaza sa oddeli, premyje sa dvakrat
nasytenym roztokom chloridu sodného, vysuSi sa siranom sodnym
a skoncentruje sa. Takto ziskany surovy produkt sa okamZite
éisti chromatografiou na silikagéli (dichlérmetéan/metanol/
Yadova kyselina octova 100/5/1). Ziska sa 5,4 g (60,6 % teébrie)
amorfného produktu.

c) (2S)-2-Benzyloxykarbonylamino-3-(4-(3-(1,4,5,6~tetrahydro-
pyrimidin-2-ylkarbamoyl )propyloxy)fenyl)propiénova kyselina

V 20 ml roztoku trifludéroctovej kyseliny vo vode (95/5)
sa rozpusti 5,4 g (0,009 mol) soli terc.-butyl(2S)-2-benzyl-
oxykarbonylamino-3-(4-(3-(1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-yl-
karbamoyl )propyloxy)fenyl)propioniatu vo forme soli s octovou
kyselinou. Reak¢énd zmes sa mieSa pri teplote miestnosti podas
30 mindt a skoncentruje sa vo vakuu. ZvysSok sa rozpusti vo
vode a roztok sa vysus$i vymrazovanim. VytaZok 5,2 g (98 %
teérie) produktu. MS (EsT): m/e = 483,3 (M+ut, 100%).

Priklad 2

(2s)-2-Benzyloxykarbonylamino-3-(4-(2-(1,4,5,6-tetrahydro-
pyrimidin-2-ylkarbamoyl)etyl )benzoylamino)propiénovd kyselina

0 Q 0
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a) 4-(2-Metoxykarbonylvinyl)benzoové kyselina

V 18 ml pyrimidinu sa suspenduje 18,74 g (0,12 mol) dra-
selnej soli monometylmalondtu. Pri teplote miestnosti sa za
mieSania prida 15,01 g (0,1 mol) 4-karboxybenzaldehydu a 0,85 g
(0,01 mol) piperidinu. Zmes sa udrZuje pod spatnym chladicom
do ukondenia vyvoja oxidu uhliéitého (priblizZne 2 hodiny), po-
tom sa prida dals$ich 60 ml pyridinu a zmes sa mieSa pod spatnym
chladiéom podas dalSej jednej hodiny. Reak&énd zmes sa spracuje
za miesSania 500 ml ladu a 110 ml koncentrovanej kyseliny chlo-
rovodikovej. Po ukon&eni prisady sa zmes mieSa eSte 20 minit
a produkt sa odfiltruje na odsavacom filtre, premyje sa vodou
a necha sa_vykryétalizovaﬁ z izopropanolu. Vytazok je 12,85 g
(62 % tedrie) produktu.
1H-NMR (200 MHz, dg-DMSO): 6=3,75 (s,3H,0CH,), 6,76 (d,J=15Hz,
1H,CHCOOCH,), 7,73 (d,J=15Hz,1H,Ar-CH), 7,84 (d,J=9Hz,2H,Ar-H),
7,98 (d,J=9Hz,2H,Ar-H),13,11(s, Siroké 1H, COOH).

Ms (c1)t:m/e = 207,2 (M+H', 100%).

HPLC : RP18, Nukleosil 300-5-C18, 250x4 mm; tlmivy roztok A:
H,0, 0,1 % trifludéroctovej kyseliny (TFA), tlmivy roztok B:
acetonitril objemovo 80 %)/voda (objemovo 20 %), 0,1 % TFA;
gradient: najskér 5 min 90 % tlmivého roztoku A/10 % tlmivého
roztoku B, potom podas 20 minGt do 90% tlmivého roztoku B,
potom 5 mindt 90 % tlmivy roztok B; prietokovd rychlost

1 ml/min; Ry = 18,05 min.

b) 4-(2-Metoxykarbonyletyl)benzoova kyselina

V 250 ml diox&nu sa suspenduje 8 g (38,8 mmol) 4-(2-met-
oxykarbonylvinyl)benzoovej kyseliny a hydrogenuje sa pocas
siedmich hodin pri teplote miestnosti na 10% palddiu na uhli
za tlaku 0,1 MPa vodika. Zmes sa sfiltruje a rozpustadlo sa
odstrani vo vakuu. VytaZok je 8,05 g (100 % tedbrie) produktu.
1H-NMR (200 MHz, d6-DMSO): §=2,67 (t,J=8Hz,2H,CEZCOOCH3), 2,93
(t,J=8Hz,2H,Ar—C§2), 3,59 (s,3H,0CH3), 7,35 (d4,2H,Ar-H), 7,86
(d,J=9Hz,2H,Ar-H),12,80 (s, Siroké 1H, COOH) .
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Ms (c1)t:m/e = 209,2 (M+H', 100%).

HPLC:RP18, Nukleosil 300-5-C18, 250x4 mm; tlmivy roztok A:
voda, 0,1 % trifludroctovej kyseliny (TFA); tlmivy 'roztok B:
acetonitril (objemovo 80 %)/voda (objemovo 20 %) 0,1 % TFA;
gradient: najskér 5 min 90 % tlmivého roztoku A, 10 % tlmivého
roztoku B, potom poc¢as 20 min do 90% tlmivého roztoku B, potom
5 min 90 % tlmivého roztoku B; prietokova rychlost 1 ml/min;
Ry= 17,03 min.

c) terc.-Butyl(2S)-2-benzyloxykarbonylamino-3-(4-(2-metoxy-
karbonyletyl )benzoylamino)propionat

V 3 ml dimetylformamidu sa rozpusti 354 mg (1,7 mmol) 4-
(2-metoxykarbonyletyl )benzoovej kyseliny a 500 mg (1,7 mmol)
terc.-butyl(2S)-3-amino-2-benzyloxykarbonylaminopropionatu a
roztok sa spracuje 557 mg (1,7 mmol) O-((kyano(etoxykarbonyl)-
metyliden)amino-1,1,3,3-tetrametyluréniumtetrafluérboratu (TOTU)
a 204 mg (1,7 mmol) diizopropyletylaminu a zmes sa mieSa pocdas
siedmich hodin pri teplote miestnosti pri hodnote pH 7 aZ 8.
Rozpustadlo sa odstrani vo vakuu, zvySok sa rozpusti v etyl-
acetdte a roztok sa premyje trikrat vidy roztokom hydrogen-
siranu draselného a roztokom hydrogenuhlié¢itanu sodného aZ do
neutrdlnej reakcie. Organicka faza sa oddeli, vysusSi sa a roz-
pistadlo sa odstrani destildciou vo vakuu. VytaZok je 770 mg
(93 % tedrie) produktu.

Ms (ES)t:m/e = 485,2 (M+H', 100%).

d) terc.-Butyl(2S)-2-benzyloxykarbonylamino-3-(4-(2-(1,4,5,6-
tetrahydropyrimidin-2-ylkarbamoyl)etyl)benzoylamino)propionat

V 3 ml absolutneho dimetylformamidu sa rozpusti 1,25 g
(9,2 mmol) hydrochloridu 2-amino-(1,4,5,6-tetrahydropyrimidinu
a 1,03 g (9,2 mmol) terc.-butoxidu draselného a zmes sa mieSa
poc¢as 30 minit pri teplote miestnosti. Prida sa 740 mg (1,53
mmol) terc.-butyl(2S)-2-benzyloxykarbonylamino-3-(4-(2-metoxy-
karbonyletyl)benzoylamino)propiondtu v 1 ml dimetylformamidu
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a zmes sa mieSa pocCas Styroch hodin pri teplote miestnosti.
Hodnota pH sa nastavi na 4 pomocou ladovej kyseliny octovej,
rozptidtadlo sa odstrani vo vdkuu a zvysSok sa podrobi chromato-
grafii na silikagéli pri pouzZiti ako eluc¢ného ¢inidla systému
dichlérmetan/metanol/ladova kyselina octovd/voda (9:1:0,1:0,1).
vytazok je 190 mg (38 % tedrie) produktu.

Ms (ES)t:m/e = 552,3 (M+HT, 100%).

e) (2S)-2-Benzyloxykarbonylamino-3-(4-(2-(1,4,5,6-tetrahydro-
pyrimidin-2-~ylkarbamoyl)etyl)benzoylamino)propiova kyselina

V 5 ml 95% trifludroctovej kyseline sa rozpusti 190 mg
(0,34 mmol) terc.-butyl(2S)-2-benzyloxykarbonylamino-3-(4-(2-
(1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-ylkarbamoyl)etyl)benzoylamino)-
propiondtu a mieSa sa pocas jednej hodiny pri teplote miestno-
sti. Trifludroctova kyselina sa odstrani destildciou vo vakuu
a odpari sa spoloéne s toluénom a zvySok sa rozpusti v ladovej
kyseline octovej, zriedi sa vodou a vysu$i sa vymrazovanim.
vytazok je 170 mg (100 % tedrie).
Ms (ES)t:m/e = 496,3 (M+HT, 100%).

Priklad 3

(25)-2-Benzyloxykarbonylamino-3-(4-((1,4,5,6-tetrahydropyrimi-
din-2-ylkarbamoyl )metyloxy)benzoylamino)propiova kyselina

0 0.
FKD’M\T/N\ ’&—*<::>F—O\JJL\”__{::j>:
" H



a) Benzyl-4-(metoxykarbonylmetyloxy)benzoat

V pribliZne 60 ml aceténu sa suspenduije 4,5 g'(0,02 mol)
benzyl-p-hydroxybenzodtu spoloc¢ne s 9,7 g (0,03 mol) uhlic¢ita-
nu cézneho a spracuje sa 2,3 ml (0,025 mol) etylbromoacetdtu.
Zmes sa udrzZuje na teplote spatného toku do ukoncenia reakcie.
Na spracovanie sa reakcény roztok sfiltruje cez éiriacu vrstvu
a filtrat sa odpari do sucha. ZvysSok sa vyberie do etylacetatu
a zmes sa premyje trikrat vZdy 10% roztokom citrénovej kyseliny
a nasytenym roztokom chloridu sodného. Organicka faza sa vysusi
siranom sodnym, sfiltruje sa a skoncentruje sa. ZvySok sa pre- '
krystalizuje zo systému diizopropyléter/heptan. VytazZok 5,5 g.

b) 4-(Metoxykarbonylmetyloxy)benzoova kyselina

V systému metanol/etylacetat sa rozpusti 5 g benzyl-4-
(metoxykarbonylmetyloxy)benzodtu a hydrogenuje sa v pritom-
nosti 600 mg katalyzatoru (10% palddium na uhli). Po prebub-
lani inertnym plynom sa katalyzator odfiltruje a filtrat sa
skoncentruje vo vakuu. Zvysok sa trituruje so systémom diizo-
propyléter/heptdn (9/1) a sfiltruje sa za odsdvania. VytazZok
je 3,3 g produktu.

c) terc.-Butyl-(2S)-2-benzyloxykarbonylamino-3-(4-(metoxykar-
bonylmetyloxy)benzoylamino)propionat

V 5 ml dimetylformamidu sa rozpusti 420 mg (0,002 mol)
4-(metoxykarbonylmetyloxy)benzoovej kyseliny, 270 mg (0,002
mol) l-hydroxybenztriazolu a 588 mg (0,002 mol) terc.-butyl-
(2S)-3-amino-2-benzyloxykarbonylaminopropionatu. Roztok sa
ochladi na teplotu 0°C a spracuje sa 453 mg (0,0022 mol) N,N'-
dicyklohexylkarbodiimidu a mieSa sa poc¢as 10 minit pri teplote
0°C a pocas dvoch hodin pri teplote miestnosti. Na spracovanie
sa modovina odfiltruje a filtrat sa odpari do sucha. Cista
zlic¢enina sa ziska chromatografiou surového produktu na sili-
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kagéli (dichlérmetédn/acetonitril 20/1). VytaZok je 820 mg
produktu.

d) terc.-Butyl-(2S)-2-benzyloxykarbonylamino-3-(4-((1,4,5,6-
tetrahydropyrimidin-2-ylkarbamoyl )metyloxy)benzoylamino)-
propionat

V 10 ml absoltitneho dimetylformamidu sa rozpusti 438 mg
terc.-butyl-(28)-2-benzyloxykarbonylaminopropionatu, 606 mg
terc.-butoxidu draselného a 732 mg hydrochloridu 2-amino-
1,4,5,6-tetrahydropyrimidinu a roztok sa mieSa pocas 14 hodin
pri teplote miestnosti a odpari sa do sucha vo vékuu. ZvySok
sa rozpusti v etylacetdte a roztok sa extrahuje vodou. Orga-
nickda fdza sa vysu&i a skoncentruje sa vo vdkuu a surovy pro-
dukt -sa podrobi chromatografii na silikagéli (dichlérmetan/
metanol 100/7,5). Vytazok je 370 mg produktu.

e) (2S)-2-Benzyloxykarbonylamino-3-(4-((1,4,5,6-tetrahydropy-
rimidin-2-ylkarbamoyl)metyloxy)benzoylamino)propiova kyselina

MieSa sa 87 mg terc.-butylesteru ziskaného v stupni d)
pod¢as 15 minit pri teplote miestnosti v 2 ml 95% trifludrocto-
vej kyseliny. Po skoncentrovani vo vakuu sa zmes trituruje s
étefbm a zvySok sa odfiltruje a vysus$i sa. Vytaiok je 79 mg
produktu. MS (Est):m/e = 498,2 (M+H)t.

Priklad 4
Izopropyl(2S)-2-benzyloxykarbonylamino-3-(4-(3-(1,4,5,6-tetra-

hydropyrimidin-2-ylkarbamoyl)propyloxy)fenyl)propiondthydro-
chlorid

Oj\NH O\/\/Cl)k TL\/N\/\

Y
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V 400 ml izopropanolu sa suspenduje 23,88 g (0,04 mol)
zliéeniny podla prikladu 1 (v podobe soli trifluéroctovej
kyseliny). Do tejto suspenzie sa pridd pri teplote -15°C a
v prostredi inertného plynu skér pripraveny roztok tionyl-
chloridu v izopropanole (pri priprave tohto roztoku sa pri-
kvapkd 10,4 ml tionylchloridu pri teplote -10 aZ -15°C a v
prostredi inertného plynu poc¢as piatich minit do 160 ml izo-
propanolu a zmes sa mieSa pocas 20 minit pri teplote -10°C).
Po ukonéeni prisady sa teplota pocas 30 minit zvysSi na teplo-
tu miestnosti. Vycireny roztok sa zahreje na teplotu 60°C a
udrZuje sa na tejto teplote pocas siedmich hodin za mieSania.
V miesSani ‘sa pokraduje bez ohrevu cez noc. Podla chromatogra-
fie v tenkej vrstve TLC sa poznd, Ze reakcia je ukoncena.
Rozpﬁéﬁadlé sa odstrénia destildciou na vékuove]j rotacnej
odparke. ZvySok sa suspenduje v 100 ml izopropanolu a izopro-
panol sa odstrdni vo vdkuu. Pevny zvySok sa trituruje s di-
etyléterom a oddeli sa sacou filtrdciou. Surovy produkt sa
suspenduje v 120 ml izopropanolu, zahreje sa na teplotu spat-
ného toku s 2,4 g dreveného uhli a sfiltruje sa. Po vychlad-
nuti sa bezfarby produkt oddeli filtrdciou. VytaZok je 16,2 g
Spinavo bielej pevnej hmoty.

MS (EsT):m/e = 525 (M+H', 100%).

Elementdrna analyza:

vypoc¢itané $ C 59,9 H 6,6 N 10,0 Cl 6,3

nédjdené % 59,3 6,7 10,0 6,6

l4-NMR (200 MHz, dg-DMSO) : 6=1,1(dd,6H,J=7Hz), 1,8, 1,95 a 2,5
(m, kazdé 2H), 2,85(m,2H), 3,35 (t, 4H, J=3-4 Hz), 3,95 (t,2H,
J=3-4Hz), 4,15(m,1H), 4,9(sep.,1H, J=7Hz), 5,0 (s,2H), 6,9 a
7,1 (4, kazdé 2H, J=7Hz), 7,3(m,5H), 7,7(d,1H,J=7Hz).

Priklad 5

Etyl(2S)-2-benzyloxykarbonylamino-3-(4-(3-1,4,5,6-tetrahydro-
pyrimidin-2-ylkarbamoyl)propyloxy)fenyl)propionathydrochlorid
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Pridad sa 0,14 ml (1,15 ekv.) tionylchloridu pri teplote
-10°C do 5 ml etanolu a reakénd zmes sa mieSa po¢as 10 minut
pri tejto teplote. Prida sa 1 g (1,66 mmol) zlideniny podla
prikladu 1 vo forme suspenzie v 10 ml etanolu. Za mieSania sa
zmes nechd ohriat na teplotu miestnosti a mieSa sa dalsich pat
hodin. Roztok, ktory sa medzitym vyéiri, sa odpari vo vakuu,
zvy$ok sa rozpusti vo vdkuu a po sfiltrovani sa lyofilizuje.
Ako vytaZok sa ziska 0,85 g bezfarbej, amorfnej pevnej latky.
Ms (Est):m/e = 511 (M+H', 100%).

Priklad 6

(25)-2-Benzyloxykarbonylamino-3-(4-(3-(4,5-dihydro-1H-imidazol-
2-ylkarbamoyl ) propyloxy)fenyl)propiénova kyselina

(\/”\Jk/\/ I

HN 0

CO,H

a) terc.-Butyl(2S)-2-benzyloxykarbonylamino-3-(4-(3-(4,5-dihydro-
1H-imidazol-2-ylkarbamoyl )propyloxy)fenyl)propionat
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Pridid sa 340 mg 4,5-dihydro~-1H-imidazol=-2-~ylaminu,
13,6 mg imidazolu a 26,8 mg jodidu litneho do roztoku 970 mg
terc.-butyl(2S)-2-benzyloxykarbonylamino-3-(4-(3~etoxykarbo-
nylpropyloxy)fenyl)propiondtu (priklad la) v 5 ml absolitneho
dimetylformamidu. Roztok sa mieSa poc¢as Styroch hodin pri tep-
lote 40°C, prida sa dalsich 170 mg 4,5~dihydro-1H-imidazol-2-
ylaminu a roztok sa miesa pogas dalSich troch hodin pri teplo-
te 55°C. Po odstraneni rozpistadla vo vdkuu sa zvysok spra-
cuje etylacetatom, sfiltruje sa, extrahuje 10% vodnym rozto-
kom hydrogenuhli&itanu draselného, vysusi sa siranom horecna-
tym, sfiltruje sa, skoncentruje vo vakuu a vyzraza sa diizo-
propyléterom. Surovy produkt sa ¢isti chromatografiou na sili-
kagéli (dichlérmetan/metanol/Yadova kyselina octova 90/10/1).
Ziska sa 250 mg amorfného produktu.
Ms (Es¥):m/e = 525,2 (M+H', 100%).

b) (2S)-2-Benzyloxykarbonylamino-3-(4-(3-(4,5-dihydro-1H-
imidazol-2-ylkarbamoyl)propyloxy)fenyl)propidénova kyselina

Rozpusti sa 200 mg terc.-buty(2S)-2-benzyloxykarbonylamino-
3-(4=-(3-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-ylkarbamoyl)propoxy)fenyl)-
propionatu v 5 ml zmesi trifluéroctovej kyseliny a vody (95/5)

a roztok sa mie$a 15 minit pri teplote miestnosti. Reakény roztok
sa skoncentruje vo vakuu. ZvysSok sa rozpusti vo vode a roztok

sa vysusi vymrazenim. VytaZok 100 % tedrie.

Ms (Es*):m/e = 469,2 (M+H'T, 100%).

Farmakologické skuisky

Inhibicia resorpcie kosti zlldéeninami podla vyndlezu sa
da zistit napriklad testom resorpcie osteoblastu ("PIT ASSAY"),
napriklad podla patentového spisu ¢islo WO-A-95/32710.

Inhibiéné pésobenie zludenin podla vyndlezu na receptor
vitronektinu a,B; je mozné zistit napriklad spésobom opisanym
dalej.
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Test merania inhibicie vadzby buniek 293 na ludsky vitronektin
(Vn/293 bunkovy test)

1. Cistenie ludského vitronektinu
Ludsky vitronektin sa izoluje z ludskej plazmy a &isti
sa afinitnou chromatografiou spbésobom, ktory opisali Yatohyo
a kol. (Cell Structure and Function 23, str. 281 aZ 292, 1988).

2. Bunkovy test

Vyberie sa 293 buniek, bunkové linie ludskej embryonalnej
oblig¢ky, ktoré si kotransfektované so sekvenciami DNA pre a,,
a By subjednotky vitronektinového receptoru a,f3 na vysokui
mieru expresie (>500 000 a,B, receptorov/bunku) podla spbsobu
FACS. Vybrané bunky sa kultivujdi a roztriedia sa opat pomocou
FACS na ziskanie stabilnej bunkovej linie (15D) mierou expre-

sie viac ako 1 000 000 képii a,,85 na bunku.

Tkanivova 96-jamkova dostic¢ka Linbro s plochym dnom sa
potiahne cez noc pri teplote 4°C Yudskym vitronektinom (0,01
mg/ml, 0,05 ml/jamka) vo fosfdtom tlmenom solnom roztoku (PBS)
a blokuje sa 0,5 % BSA (albuminom hovadzieho séra). Pripravia
sa roztoky testovanych latok od 10~10 mol/1 do 2x10”3 mol/1
v prostredi DMEM obsahujicom glukézu a na dosSticku sa v kaZdom
pripade prida 0,05 ml/jamka roztoku. Bunky, expresujuce vysoké
mnozstvad a B, (napriklad 15D), sa suspenduji v prostredi DMEM
obsahujicom glukdézu a suspenzia sa nastavi na obsah 25 000
buniek/0,05 ml prostredi. Do kaZdej jamky sa pridd 0,05 ml
tejto suspenzie a dosSticka sa inkubuje 90 minit pri teplote
37°C. Dosticka sa premyje trikrat teplym PBS na odstranenie
neviazanych buniek. Viazané bunky sa lyzuji v citratovom tlmi-
vom roztoku (25 mM, pH 5,0), ktory obsahuje 0,25% Tritonu X-100.
Potom sa pridd hexozamidazovy substrat p-nitrofenyl-N-acetyl-
B~D-glukézaminidu a dosStic¢ka sa inkubuje 90 miniat pri teplote
37°C. Reakcia sa ukoné¢i glycinovym tlmivym roztokom (50 mM)/
EDTA (5 mM, hodnota pH 10,4) a pri 405 aZ 650 nm sa zmeri
absorpcia kazdej jamky. Udaje sa analyzuju obvyklym spOsobom.
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Ziskané vysledky testu

Zlicenina test Vn/293 buniek
ICgq (M)

Priklad 1 0,028

Priklad 2 0,017

Priklad 3 1,35

Priklad 6 0,032

Priemyselnd vyuZitelnost

Derivadt acylguanidinu ako vitronektinovy receptorovy
antagonista, inhibitor resorpcie kosti, inhibitor nadorového
rastu alebo nadorovych metastaz a protizépalové ¢inidlo na
vyrobu farmaceutickych prostriedkov na terapiu alebo profy-
laxiu kardiovaskuldrnych poruch, restenézy, arteriosklerézy,
nefropatie, retinopatie a osteopordzy.
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PATENTOVE NAROKY

1. Derivat acylguanidinu vSeobecného vzorca I

T 0 0 N—R'
R* H | T
\O/u\h (N__C)n__®_A__(CH2)m._u_}Nl_</ (1)
0= NH T‘_Rz
~ 5

R

kde znamena

Rl a R2 o0d seba nezavisle atém vodika, skupinu alkylovi s 1
az 6 atémami uhlika pripadne substituovani skupinou
R3 za podmienky, Ze Rl a R? neznamenajui obidva sucasne
atém vodika alebo
Rl a R? spolu dohromady nasytend alebo nenasytenu bi-
valentni skupinu alkylénovi s 2 aZz 9 atémami uhlika,
ktora je pripadne substituovand jednou alebo niekol-
kymi skupinami zo siboru zahrriajiceho atém halogénu,
skupinu alkylovi s 1 az 6 atémami uhlika, alkoxy-
skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, skupinu arylovi s 6
aZz 14 atémami uhlika, arylalkylovd s 6 aZz 14 atdémami
uhlika v arylovom podiele a s 1 aZ 6 atémami uhlika
v alkylovom podiele, heteroarylovi s 5 aZ 14 atémami
uhlika, heteroarylalkylovd s 5 aZ 14 atémami uhlika
v arylovom podiele a s 1 aZ 6 atémami uhlika v alky-
lovom podiele, cykloalkylovi s 3 aZ 12 atémami uhlika,
cykloalkylalkyl a oxoskupinu s 3 aZ 12 atémami uhlika
v cykloalkylovom podiele a s 1 aZ 6 atémami uhlika
v alkylovom podiele, pricom padté&lenny aZ sedemélenny
kruh je nasyteny alebo nenasyteny a je pripadne sub-
stituovany skupinou R3, najma jednou alebo dvoma sku-
pinami R3 a karbocyklicky alebo heterocyklicky kruh
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obsahuje jeden alebo dva atémy dusika v kruhu a je
pripadne kondenzovany na vazbu uhlik-uhlik v alkylé-
novej skupine s 2 az 9 atémami uhlika,

skupinu alkylovi s 1 aZz 8 atémami uhlika, alkoxysku-
pinu s 1 aZ 8 atémami uhlika, skupinu arylovi s 5

aZ 14 atdémami uhlika, arylalkylovi s 5 aZz 14 atdémami
uhlika v arylovom podiele a s 1 aZ 4 atémami uhlika

v alkylovom podiele, atém halogénu, skupinu trifluér-
metylovi, hydroxylovu, nitroskupinu alebo aminoskupinu,

atém vodika, skupinu (C,-Cg)-alkyl-CO~0-(C,~C,)alky-
lovi alebo alkylovi s 1 aZ 6 atdmami uhlika, ktora je
pripadne substituovanad skupinou zo siboru zahrnajticeho
skupinu hydroxylovou, alkoxyskupinu s 1 az 4 atdémami
uhlika, alkyl-S(0),-skupinu s 1 aZ 4 atdémami uhlika,
NR’R”' a N*R’R7'R7''Q”, kde znamena R’, R’' a R7'' od
seba nezadvisle atém vodika, skupinu alkylova s 1 aZ

6 atémami uhlika, arylovi s 5 az 14 atémami uhlika,
arylalkylovi s 5 aZz 14 atémami uhlika v arylovom po-
diele a s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom podiele

a Q~ fyziologicky prijatelny anién, alebo znamena R4
skupinu vzorca

——CN-CH3 “<_—_\'ﬁ0 LN on

CH, CH,  ——~\ N/—\O /,/\(\OH
0

//J\/ OH \ / OH

v ktorom suU vazby, ktorymi su podiely spojené, na-
znac¢ené c¢iarkovanou c¢iarou,
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RO skupinu alkylovi s 1 aZ 8 atémami uhlika, arylalkylo-
vi s 6 aZ 14 atémami uhlika v arylovom podiele a s 1
az 6 atémami uhlika v alkylovom podiele alebo hetero-
arylalkylova s 5 aZ 14 atémami uhlika v arylovom po-
diele a s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom podiele,
pridom arylovy alebo heteroarylovy podiel je pripadne
substituovany jednou, dvoma alebo tromi skupinami R3,

RS atém vodika, skupinu alkyl-0-CO- s 1 aZ 6 atdémami
uhlika v alkylovom podiele, skupinu hydroxylovi, sku-
pinu alkyl-0-CO-0O- s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylo-
vom podiele alebo nitroskupinu,

A skupinu CH,, O, § alebo NH,
m 1, 2 alebo 3,
n 0 alebo 1

a vSetky jeho stereoizomérne formy a ich zmesi v akomkolvek
pomere a jeho fyziologicky prijatelné soli a jeho prodrogy.

: 2, Derivat acylguanidinu podla naroku 1 vSeobecného vzorca
I, kde znamena
Rl a R? spolu dohromady nasyteni alebo nenasyteni, bivalentnui
alkylénovi skupinu s 2 aZ 5 atémami uhlika, nesubstituovanu
alebo substituovani skupinami zo stboru zahrriajiceho atém ha-
logénu, skupinu alkylovi s 1 aZz 6 atdmami uhlika, alkoxysku-
pinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, skupinu arylovi s 6 aZ 14 até-
mami uhlika, arylalkylovi s 6 aZ 14 atémami uhlika v arylovom
podiele a s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom podiele, hetero-
arylovi s 5 aZ 14 atémami uhlika, heteroarylalkylovi s 5 aZ
14 atémami uhlika v arylovom podiele a s 1 aZz 6 atémami uhlika
v alkylovom podiele, cykloalkylovi s 3 aZ 12 atémami uhlika,
cykloalkylalkyl a oxoskupinu s 3 aZ 12 atdmami uhlika v cyklo-
alkylovom podiele a s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom podiele,
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pridom patélenny aZ sedemélenny Kruh je nasyteny alebo nenasy-
teny a je pripadne substituovany skupinou R3, najma jednou
alebo dvoma skupinami R3 a karbocyklicky alebo heterocyklicky
kruh obsahuje jeden alebo dva atémy dusika v kruhu a je pri-
padne kondenzovany na védzbu uhlik-uhlik v alkylénove]j skupine

s 2 az 5 atémami uhlika,

R3 alkylovid skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika alebo alkoxysku-
pinu s 1 aZ 4 atémami uhlika,

R% atém vodika, skupinu alkylovi s 1 aZ 6 atémami uhlika, ktora
je nesubstituovand alebo je substituovanad skupinou zo stboru
zah¥fiajliceho alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, alkyl-s(o)zl
skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika a skupinu NR7R7', kde znamena
R7, R’7' od seba nezavisle atém vodika alebo skupinu alkylovua

s 1 aZz 4 atémami uhlika,

RO skupinu alkylovd s 1 aZz 8 atémami uhlika alebo skupinu vse-
obecného vzorca II

(R%)q

(I1)
CH,—

kde znamend g &islo 0 alebo 1 a R3 méZe byt v ktorejkolvek
polohe fenylovej skupiny,

R® atém vodika, skupinu alkyl-0-CO- s 1 aZ 6 atémami uhlika
v alkylovom podiele, A skupinu CH, alebo atém kyslika,

m ¢islo 1, 2 alebo 3,

n ¢islo 0 alebo 1

a ich vsetky stereoizomérne formy a ich zmesi v akomkolvek
pomere a ich fyziologicky prijatelné soli a prodrogy.

3. Derivat acylguanidinu podla naroku 1 a/alebo 2 vse-
obecného vzorca I, kde znamena
Rl a R? spolu dohromady hasyteni alebo nenasytent, bivalentni
alkylénovi skupinu s 2 aZz 4 atémami uhlika, nesubstituovani
alebo substituovanu skupinami zo suboru zahrnajiceho atém ha-
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logénu, skupinu alkylovi s 1 aZ 6 atémami uhlika, alkoxysku-
pinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, skupinu arylovi s 6 aZ 14 atémami
uhlika, arylalkylovi s 6 aZ 14 atémami uhlika v arylovom podiele
a s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom podiele, heteroarylovi

s 5 aZz 14 atémami uhlika, heteroarylalkylovi s 5 aZ 14 atémami
uhlika v arylovom podiele a s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylo-
vom podiele, cykloalkylovi s 3 aZ 12 atémami uhlika, cyklo-
alkylalkyl a oxoskupinu s 3 aZ 12 atémami uhlika v cykloalky-
lovom podiele a s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom podiele,
pric¢om patcélenny aZ sedem&lenny kruh je nasyteny alebo nena-
syteny a je pripadne substituovany skupinou R3, najma jednou
alebo dvoma skupinami R3 a karbocyklicky alebo heterocyklicky
kruh obsahuje jeden alebo dva atémy dusika v kruhu a je pri-
padne kondenzovany na vadzbu uhlik-uhlik v alkylénovej skupine

S 2 az 4 atémami uhlika,

R3 alkylovi skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika alebo alkoxyskupinu
s 1 az 4 atémami uhlika,

R4 atom vodika, skupinu alkylovi s 1 aZ 6 atémami uhlika,

R skupinu alkylovi s 1 aZ 4 atémami uhlika alebo skupinu vse-
obecného vzorca II

3 -
(R%)q o (11)
éé >>__ y—

kde znamend g ¢islo 0 alebo 1 a R3 méze byt v ktorejkolvek
polohe fenylovej skupiny,

R® atém vodika, skupinu alkyl-0-CO- s 1 aZ 4 atémami uhlika
v alkylovom podiele, A sKkupinu CH, alebo atém kyslika,

m &islo 1, 2 alebo 3,

n ¢islo 0 alebo 1

a ich vSetky stereoizomérne formy a ich zmesi v akomkolvek
pomere a ich fyziologicky prijatelné soli a prodrogy.

4. Derivat acylguanidinu podla naroku 1 aZ 3 vseobecného
vzorca I, kde znamena
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Rl a R? spolu dohromady nasytendi alebo nenasytend, bivalentniu
alkylénovi skupinu s 2 aZ 3 atémami uhlika, nesubstituovéani
alebo substituovani skupinami zo suboru zahr¥najuceho atém ha-
logénu, skupinu alkylovi s 1 aZz 6 atémami uhlika, alkoxysku-
pinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, skupinu arylovi s 6 aZ 14 até-
mami uhlika, arylalkylovi s 6 aZz 14 atémami uhlika v arylovom
podiele a s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom podiele, hetero-
arylovi s 5 aZ 14 atémami uhlika, heteroarylalkylovi s 5 a2

14 atémami uhlika v arylovom podiele a s 1 aZ 6 atémami uhlika
v alkylovom podiele, cykloalkylovd s 3 az 12 atémami uhlika,
cykloalkylalkyl a oxoskupinu s 3 aZ 12 atémami uhlika v cyklo-
alkylovom podiele a s 1 aZz 6 atémami uhlika v alkylovom podiele,
pridom pitélenny aZ sedemélenny kruh je nasyteny alebo nenasy-
teny a je pripadne substituovany skupinou R3, najma jednou
alebo dvoma skupinami R3 a karbocyklicky alebo heterocyklicky
kruh obsahuje jeden alebo dva atémy dusika v kruhu a je pri-
padne kondenzovany na vazbu uhlik-uhlik v alkylénove]j skupine
s 2 az 3 atémami uhlika,

R3 alkylovi skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika alebo alkoxysku-
pinu s 1 aZ 4 atémami uhlika,

R? atém vodika, skupinu alkylovd s 1 aZ 4 atémami uhlika;,

R® skupinu alkylovi s 1 aZ 4 atémami uhlika alebo skupinu vse-

obechého vzorca II

(R¥)q
CH,— (11)

kde znamend g &islo 0 alebo 1 a R> méZe byt v ktorejkolvek
polohe fenylovej skupiny,

R® atém vodika, skupinu alkyl-0-CO- s 1 aZ 4 atémami uhlika
v alkylovom podiele, A skupinu CH,,

m ¢islo 1,

n ¢islo 1

a ich vSetky stereoizomérne formy a ich zmesi v akomkolvek
pomere a ich fyziologicky prijateIné soli a prodrogy.



5. Derivat acylguanidinu podla naroku 1 aZ 3 vieobecného
vzorca I, kde znamena
Rl a R? spolu dohromady nasyteni alebo nenasytenu, bivalentnu
alkylénovi skupinu s 2 az 3 atémami uhlika, nesubstituovani
alebo substituovani skupinami zo suiboru zahrnajuiceho atém ha-
logénu, skupinu alkylovi s 1 aZz 6 atémami uhlika, alkoxysku-
pinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, skupinu arylova s 6 aZ 14 até-
mami uhlika, arylalkylovi s 6 aZ 14 atémami uhlika v arylovom
podiele a s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom podiele, hetero-
arylovi s 5 aZ 14 atémami uhlika, heteroarylalkylovi s 5 azZ
14 atémami uhlika v arylovom podiele a s 1 aZ 6 atémami uhlika
v alkylovom podiele, cykloalkylovi s 3 aZ 12 atémami uhlika,
cykloalkylalkyl a oxoskupinu s 3 aZ 12 atémami uhlika v cyklo-
alkylovom podiele a s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom podiele,
priéom pdtélenny aZ sedemElenny kruh je nasyteny alebo nenasy-
teny a je pripadne substituovany skupinou R3, najma jednou
alebo dvoma skupinami R3 a karbocyklicky alebo heterocyklicky
kruh obsahuje jeden alebo dva atémy dusika v kruhu a je pri-
padne kondenzovany na vadzbu uhlik-uhlik v alkylénovej skupine
s 2 az 3 atémami uhlika,
R3 alkylovi skupinu s 1 aZz 4 atémami uhlika alebo alkoxysku-
pinu s 1 aZ 4 atémami uhlika,
R? atém vodika, skupinu alkylovd s 1 aZ 4 atémami uhlika,
RO skupinu alkylovi s 1 aZz 4 atémami uhlika alebo skupinu vsSe-
obecného vzorca II1

(R¥),

(11)
o

kde znamend g &islo O alebo 1 a R3 mé3e byt v ktorejkolvek
polohe fenylovej skupiny,

R® atém vodika, skupinu alkyl-0-CO- s 1 aZ 4 atémami uhlika
v alkylovom podiele, A atém kyslika,



m éislo 1,

n ¢islo 1

a ich vSetky stereoizomérne formy a ich zmesi v akomkolvek
pomere a ich fyziologicky prijatelné soli a prodrogy.

6. Derivat acylguanidinu podla naroku 1 aZ 3 v3eobecného
vzorca I, kde znamena
Rl a RZ spolu dohromady nasyteni alebo nenasytenid, bivalentnui
alkylénovi skupinu s 2 az 3 atdémami uhlika, nesubstituovénid
alebo substituovanui skupinami zo sudboru zahrnajiceho atém ha-
logénu, skupinu alkylovi s 1 aZ 6 atémami uhlika, alkoxysku-
pinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, skupinu arylovi s 6 aZ 14 até-
mami uhlika, arylalkylovi s 6 aZz 14 atémami uhlika v arylovom
podiele a s 1 az 6 atémami uhlika v alkylovom podiele, hetero-
arylovi s 5 aZ 14 atémami uhlika, heteroarylalkylovi s 5 a2
14 atémami uhlika v arylovom podiele a s 1 aZ 6 atémami uhlika
v alkylovom podiele, cykloalkylovi s 3 aZ 12 atémami uhlika,
cykloalkylalkyl a oxoskupinu s 3 aZ 12 atémami uhlika v cyklo-
alkylovom podiele a s 1 aZz 6 atémami uhlika v alkylovom podiele,
priéom patélenny aZ sedem&lenny kruh je nasyteny alebo nenasy-
teny a je pripadne substituovany skupinou R3, najma Jjednou
alebo dvoma skupinami R3 a karbocyklicky alebo heterocyklicky
kruh’ obsahuje jeden alebo dva atémy dusika v kruhu a je pri-
padne kondenzovany na vdzbu uhlik-uhlik v alkylénovej skupine
s 2 aZz 3 atémami uhlika,
R3 alkylovi skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika alebo alkoxysku-
pinu s 1 aZ 4 atémami uhlika,
R* atém vodika, skupinu alkylovi s 1 aZ 4 atémami uhlika,
R skupinu alkylovi s 1 aZz 4 atémami uhlika alebo skupinu vse-
obecného vzorca II

(RY)q (I1)
CH,—



—58-—

kde znamend g ¢islo 0 alebo 1 a R3 méze byt v ktorejkolvek
polohe fenylove]j skupiny,

R® atém vodika, skupinu alkyl-0-CO- s 1 aZ 4 atémami uhlika
v alkylovom podiele, A atém kyslika,

m ¢éislo 3,

n ¢éislo 0O

a ich vsetky stereoizomérne formy a ich zmesi v akomkolvek
pomere a ich fyziologicky prijatelné soli a prodrogy.

7. Derivat acylguanidinu podla nidroku 1 aZ 6 vSeobecného
vzorca I, kde znamena R® nesubstituovani skupinu benzylovi a
a jeho vSetky stereoizomérne formy a ich zmesi v akomkolvek
pomere a ich fyziologicky prijatelné soli a prodrogy.

‘8. Derivat acylguanidinu podla naroku 1 aZ 7 vSeobecného
vzorca I, kde znamena
Rl a R? spolu dohromady nasyteni bivalentni nesubstituovanu
alkylénovi skupinu s 2 az 3 atémami uhlika,
R atém vodika, skupinu alkylovi s 1 aZz 4 atémami uhlika;
R® nesubstituovani skupinu benzylovou;
R® atém vodika;
A atém kyslika;
m ¢éislo 3;
n ¢éislo 0
a jeho vSetky stereoizomérne formy a ich zmesi v akomkolvek
pomere a ich fyziologicky prijatelné soli a prodrogy.

9. Derivat acylguanidinu podla naroku 1 aZ 7 v3eobecného
vzorca I, ktorym je (2S)-2-benzyloxykarbonylamino-3-(4-(3-
(1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-ylkarbamoyl )propyloxy)fenyl)-
propiénova kyselina a jej fyziologicky prijatelné soli a pro-
drogy.

10. Derivat acylguanidinu podla ndroku 1 aZ 7 vSeobecného
vzorca I, ktorym je (2S)-2-benzyloxykarbonylamino-3-(4-(2-
(1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-ylkarbamoyl)etyl)benzoylamino)-



propiénova Kkyselina a jej fyziologicky prijatelné soli a pro-
drogy.

11. Derivat acylguanidinu podla ndroku 1 aZ 7 vSeobecného
vzorca I, ktorym je (2S)-2-benzyloxykarbonylamino-3-(4-((1,4,
5,6~tetrahydropyrimidin-2-ylkarbamoyl)metyloxy)benzoylamino)-
propiénova kyselina a jej fyziologicky prijatelné soli a pro-
drogy.

12. Derivat acylguanidinu podla naroku 1 a% 7 vSeobecného
vzorca I, ktorym je (ZS)-2—benzyloxykarbonylamino—B—(4—(3-(4,5,.
dihydro-1H-imidazol-2-ylkarbamoyl)propyloxy)fenyl )propidénova
kyselina a-jej fyziologicky prijatelné soli a prodrogy.

13. Spdsob pripravy derivatu acylguanidinu podla naroku 1
aZ 12 vSeobecného vzorca I, kde jednotlivé symboly maji v naroku
1 az 12 uvedeny vyznam, vy znac¢ujuci s a tym,
Ze sa viazZu jeden alebo dva fragmenty, ktoré sa mézZu retrosyn-
teticky odvodit zo zliéeniny vSeobecného vzorca I.

14. Spdsob podla ndroku 13, vy znac¢ujiaci s a

t y m, Ze sa nechdva reagovat karboxylov4d kyselina alebo
derivat karboxylovej kyseliny vsSeobecného vzorca III

R I
\OJH/\(N—C)n—Q’A"(CHZ)m X
NH (III)
OY

R

O s

kde R4, R5, A, n a m maji hore uvedeny vyznam, alebo alterna-
tivne mézu byt funkéné skupiny obsiahnuté vo forme svojich
prekurzorov, ktoré sa neskorsSie menia na skupiny zlicenin
vieobecného vzorca I, alebo mdézu byt funkéné skupiny v chra-
nenej forme a X znamend nukleofilne substituovatelni uvoliio-
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vani skupinu, s guanidinom alebo s derividtom guanidinu vzorca
IV

N—R’

H N — </ (IV)
\—F
RG

kde Rl, RZ a RO majd v naroku 1 aZ 12 uvedeny vyznam, alebo
funkéné skupiny si vo forme prekurzorov alebo v chréanenej
forme.

15. Derivat acylguanidinu podla naroku 1 aZ 12 a/alebo
jeho fyziologicky prijatelné soli a/alebo prodrogy ako lie&ivo.

16. Farmaceuticky prostriedok, vy zna édu jdaci
s a tym Ze obsahuje asponi jeden derivat acylguanidinu
podla naroku 1 aZ 12 a/alebo jeho fyziologicky prijatelné
soli a/alebo prodrogy spolu s farmaceuticky prijatelnym neza-
vadnym nosicom.

17. Derivat acylguanidinu podla naroku 1 aZ 12 a/alebo
jeho fyziologicky prijatelné soli a/alebo prodrogy ako vitro-
nektinovy receptorovy antagonista.

18. Derivat acylguanidinu podla naroku 1 aZ 12 a/alebo
jeho fyziologicky prijatelné soli a/alebo prodrogy ako inhi-
bitor resorpcie kosti alebo na terapiu alebo profylaxiu osteo-
porézy.

19. Derivat acylguanidinu podla naroku 1 aZ 12 a/alebo
jeho fyziologicky prijatelné soli a/alebo prodrogy ako inhi-
bitor nadorového rastu alebo nadorovych metastaz.



20. Derivat acylguanidinu podla naroku 1 aZ 12 a/alebo
jeho fyziologicky prijatelné soli a/alebo prodrogy ako proti-
zdpalové &inidlo alebo na terapiu alebo profylaxiu kardiovasku-
.larnych poruch, restenézy, arteriosklerézy, nefropatie alebo
retinopatie.
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