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Zlaéeniny vieobecného vzorca (I), ktoré si inhibitormi ad-
hézie a migracie leukocytov a/alebo antagonistami adhéz-
neho receptora VLA-4, ktory patri do skupiny integrinov,
sposob ich pripravy, farmaceutické prostriedky s ich obsa-
hom a ich pouzitie. Zligeniny veobecného vzorca (1) su -
¢inné pri liedeni alebo profylaxii ochoreni, ktoré si sposo-
bené neziaducim rozsahom adhézie leukocytov a/alebo
migrécie leukocytov, alebo spojené s neZiaducim rozsahom
adhézie leukocytov a/alebo migracie leukocytov, alebo pri
ktorych maju Glohu interakcie bunka-bunka alebo bunka-
-matrix, ktoré st zaloZené na vzdjomnom pdsobeni recepto-
rov VLA-4 s ich ligandmi, napriklad zapalovych procesov,
reumatickej artritidy alebo alergickych ochoreni.
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Oblast’ techniky

Predmetom vynalezu st zluceniny vieobecného vzorca
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v ktorom jednotlivé vSeobecné symboly maji uvedeny
vyznam, ktoré su inhibitormi adhézie a migracie leukocy-
tov a/alebo antagonistami adhezivneho receptora VLA-4
patriaceho do skupiny integrinov. Vynilez sa tyka takisto
spdsobu pripravy zliéenin vEeobecného vzorca (I), ich po-
uZitia na lieCenie alebo profylaxiu ochoreni, ktoré su spo-
sobené neziaducim rozsahom adhézie leukocytov a/alebo
migracie leukocytov alebo si spojené s neZiaducim rozsa-
hom adhézie leukocytov a/alebo migréacie leukocytov, ale-
bo pri ktorych maji tdlohu interakcie bunka-bunka alebo
bunka-matrix, ktoré su zaloZené na vzajomnom pdsobeni
receptorov. VLA-4 s ich ligandmi, napriklad zapalovych
procesov, reumatickej artritidy alebo alergickych ochoreni,
ako aj pouZitie zlicenin vieobecného vzorca (I) na pripravu
lie¢iv na pouZitie pri tychto ochoreniach a farmaceutickych
pripravkov, ktoré obsahuju zli¢eniny vieobecného vzorca

.

Doterajsi stav techniky

Integriny st skupinou adhéznych receptorov, ktoré
maju podstatnu lohu pri viizbovych procesoch bunka-bun-
ka a bunka-extracelularny matrix. Obsahuju heterodimérnu
§truktiru off, maja Siroké rozsirenie v bunkéch a si vo vel-
kej miere zachované v priebehu evolicie. K integrinom
patri napriklad receptor fibrinogénu na trombocytoch, ktory
interaguje predovSetkym s RGD-sekvenciou fibrinogénu,
alebo receptor vitronektinu na osteoklastoch, ktory intera-
guje predovietkym s RGD-sekvenciou vitronektinu alebo
osteopontinu. Integriny sa rozdel’uju do troch velkych sku-
pin: podrodiny 32, ktorych zastupcami si LFA-1, Mac-1 a
p150/95, zodpovedni najma za interakciu bunka-bunka v
imunitnom systéme, a podrodiny 1 a B3, ktorych zastup-
covia sprostredkovévajui hlavne prichytenie buniek na zloz-
ky extracelulamej matrix (Ruoslahti, Annu. Rev. Biochem.
1988, 57, 375). Medzi integriny podrodiny 1, nazyvané
tieZ proteiny VLA (vel'mi neskoré (aktivaéné) antigény; ve-
ry late (activation) antigen) patri najmenej Sest’ receptorov,
ktoré 3pecificky interagujii s fibronektinom, kolagénom
a/alebo lamininom ako ligandy. V ramci rodiny VLA je v
tejto veci netypicky integrin VLA-4 (a481), nakolko je
obmedzeny hlavne na lymfoidné a myeloidné bunky a je
pri nich zodpovedny za interakciu bunka-bunka s radom i-
nych buniek. VLA-4 sprostredkovéva napriklad interakcie
T- a B-lymfocytov s fragmentom viaZucim heparin I lud-
skeho plasmafibronektinu (FN). Vizba VLA-4 s fragmen-
tom viaZucim heparin II Pudského plazmofibronektinu je
zaloZena predov3etkym na interakcii s LDVP-sekvenciou.
Na rozdiel od receptora fibrinogénu alebo vitronektinu nie
Je VLA-4 typickym integrinom viaZzucim RGD (Kilger a
Holzmann, J. Mol. Meth. 1995, 73, 347).

Leukocyty cirkulujice v krvi normalne maju iba mala
afinitu k vaskulammym endotelidlnym bunkim, tvoriacim
vystelku krvnych ciev. Cytokiny, ktoré su vyluCované za-
palenymi tkanivami, spésobuji aktivaciu endotelialnych

buniek, a tym expresiu radu antigénov na bunkovych po-
vrchoch. Patria sem napriklad adhézne molekuly ELAM-1
(endotelialna bunkova adhézna molekula 1; endothelial cell
adhesion molecule-1; taktieZ oznagovana ako E-selektin),
ktora viaze okrem iného neutrofily, ICAM-1 (intercelularna
adhézna molekula 1; intercellular adhesion molecule-1),
ktora interaguje s LFA-1 (s leukocytovou funkciou stivisia-
cou s antigénom [, leucocyte function-associated antigen 1)
na leukocytoch a VCAM-1 (vaskularma bunkova adhézna
molekula I; vascular cell adhesion molecule-1), ktoré viaZe
rozne leukocyty, okrem iného lymfocyty (Osborn a kol.,
Cell 1989, 59, 1203). VCAM-1 je, takisto ako ICAM-1,
¢lenom superrodiny imunoglobulinovych génov. VCAM-I
(skér znamy ako INCAM-110) je charakterizovany ako ad-
hézna molekula, ktora je indukovand na endotelidlnych
bunkéch zapalovymi cytokinmi, ako je TNF a IL-1, a lipo-
polysacharidmi (LPS). Elices a kol. (cell 1990, 60, 577)
zistili, Ze VLA-4 a VCAM-1 tvoria par receptor-ligand,
sprostredkujdci prichytenie lymfocytov na aktivovany en-
dotel. K vizbe VCAM-1 a LVA-4 nedochadza pritom po-
mocou interakcie VLA-4 s RGD-sekvenciou, nakolko ta-
kéto sekvencia nie je vo VCAM-1 obsiahnuta (Bergélson a
kol., Current Biology 1995, 5, 615). VLA-4 sa viak vy-
skytuje aj na inych leukocytoch, a pomocou adhézneho
mechanizmu VCAM-1/VLA-4 je sprostredkované prichy-
tenie aj inych leukocytov alebo lymfocytov. VLA-4 pred-
stavuje ojedinely priklad rcceptora f31-integrinu, ktory po-
mocou ligandov VCAM-1 pripadne fibronektinu ma pod-
statn(i ilohu tak pri interakcidch bunka-bunka, ako aj pri
interakcidch bunka-extraceluldrny matrix.

Cytokinmi indukované adhézne molekuly maji déle-
Zitt ulohu pri odvadzani leukocytov do extravaskuldrnych
oblasti tkaniva. Leukocyty si odvadzané do zapalovych
oblasti tkaniva pomocou bunkovych adhéznych molekiil,
ktoré sii exprimované na povrchu endotelidlnych buniek a
sliZia ako ligandy pre proteiny alebo proteinové komplexy
na povrchoch leukocytov (receptory) (pojmy ligand a re-
ceptor je mozné pouZivat’ tieZ vice versa). Leukocyty z krvi
sa musia najskor prichytit’ na endotelidlne bunky, a potom
mozu prejst’ do synovia. PretoZe sa VCAM-1 viaZe na bun-
ky, ktoré nesti integrin VLA (0481), ako eozinofily, T- a
B-lymfocyty, monocyty alebo tieZ neutrofily, prislicha mu
a tieZ mechanizmu VCAM-1/VLA-4 funkcia odvéadzania
tychto buniek z krvného riegiska do infikovanych oblasti a
zépalovych lozZisk (Elices a kol., Cell 1990, 60, 577; Os-
born, Cell 1990, 62, 3; Issekutz a kol., J. Exp. Med. 1996,
183, 2175).

Adhézny mechanizmus VCAM-1/VLA-4 sa uviedol do
stvislosti s radom fyziologickych a patologickych proce-
sov. VCAM-1 je okrem cytokinmi indukovanym endote-
lom exprimovany okrem iného nasledujicimi bunkami:
myoblastami, lymfoidnymi dendritickymi bunkami a tkani-
vovymi makrofigmi, reumatickym synoviom, cytokinmi
stimulovanymi nervovymi bukami, parietalnymi epitelo-
vymi bunkami Bowmanovho puzdra, rendlnym tubularmym
epitelom, zapalenym tkanivom pri odmietnuti transplanto-
vaného srdca a Padviny a &revného tkaniva pri ochoreni
»Step verzus hostitel™. VCAM-1 je exprimovany takisto na
takych tkanivovych oblastiach arteridineho endotelu, ktoré
zodpovedajui véasnym arteriosklerotickym plakom v mo-
dele na kralikoch. Dalej je VCAM-1 exprimovany na foli-
kularnych dendritickych bunkach lPudskych lymfatickych
uzlin a nachédza sa na stromatickych bunkach kostnej dre-
ne, napriklad pri mySiach. Posledné vyskumy naznacuju, Ze
VCAM-1 mé funkciu vo vyvoji B-buniek. VLA-4, okrem
toho, Ze sa nachadza na bunkach hematopoetického pdvo-
du, sa nachadza taktieZ napriklad na melanémovych bun-
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kovych liniach, a adhézny mechanizmus VCAM-1/VLA-4
sa uviedol do stvislosti s metastazovanim takychto nadorov
(Rice a kol., Science 1989, 246, 1303).

Hlavna forma, v ktorej sa VCAM-1 in vivo vyskytuje
na endotelidlnych bunkéch a ktord je dominantnou formou
in vivo, bola oznalena ako VCAM-7D a obsahuje sedem
imunoglobulinovych domén. Domény 4, S a 6 sa svojou a-
minokyselinovou sekvenciou podobajii doménam 1, 2 a 3.
Stvrta doména je v pripade d’alsej formy tvorenej Siestimi
doménami, oznaGovanej ako VCAM-6D, odstranena alter-
nativnym zostrihom (splicingom). VCAM-6D méZe takisto
viazat’ bunky exprimujice VLA-4.

Dalsie udaje o VLA-4, VCAM-1, integrinoch a adhéz-
nych proteinoch sa nachadzaju napriklad v ¢lankoch, ktoré
uverejnili Kilger a Holzmann, J. Mol. Meth. 1995, 73, 347,
Elices, Cell Adhesion in Human Disease, Wiley, Chichester
1995, str. 79; a Kuijpers, Springer Semin. Immunopathol.
1995, 16, 379.

Na zéklade uloh, ktoré ma mechanizmus VCAM-
-1/VLA-4 pri procesoch bunkovej adhézie, a ktoré maju
vyznam napriklad pri infekciach, zapaloch alebo ateroskle-
réze, boli urobené pokusy potlagat’ pomocou zasahov do
tychto adhéznych procesov ochorenia, najma napriklad za-
paly (Osborn a kol., Cell 1989, 59, 1203). Jedna z takychto
metod je pouZitie monoklonalnych protilatok proti VLA-4.
Také monoklonalne protilatky, ktoré ako antagonisty VLA-
-4 blokuju interakciu medzi VCAM-1 a VLA-4, si zname.
Napriklad monoklonalne protilatky HP2/1 a HP1/3 proti
VLA-4 inhibuja prichytenie Ramos-buniek exprimujucich
VLA-4 (buniek podobnych B-bunkdm) na l'udské endote-
lidlne bunky pupoénej 3niry a na COS-bunky transfektova-
nej VCAM-1.

Takisto inhibuje monoklonalna protilatka 4B9 proti
VCAM-1 adhézii Ramos buniek, Jurkat-buniek (buniek
podobnych T-bunkim) a buniek HL60 (buniek podobnych
granulocytom) na COS-bunky transfekované genetickymi
konstruktmi, ktoré spdsobuju, Ze tieto bunky exprimuju
VCAM-6D a VCAM-7D. Udaje z in vitro testov s protilat-
kami proti a4-podjednotke VLA-4 svedCia o tom, Ze je
blokované prichytenie lymfocytov na synovidlne endotelo-
vé bunky, ¢o je adhézia, ktord ma Glohu pri reumatickej ar-
tritide (van Dinther-Janssen a kol., J. Immunol. 1991, 147,
4207).

In vivo pokusmi sa zistilo, Z¢ cxperimentéalna autoimu-
nitna encefalomyelitida mdZe byt inhibovand monoklonal-
nymi protilatkami proti a4. Migrécia leukocytov do zapa-
lového loZiska je takisto blokovana monoklonalnymi pro-
tilatkami proti ad-retazcu VLA-4. Ovplyvnenie adhézneho
mechanizmu zavisiého od VLA-4 pomocou protildtok sa
skumalo taktieZ na modele astmy, na zistenie tlohy VLA-
-4 pri odvédzani leukocytov do zapaleného plicneho tka-
niva (USSN 07/821; EP-A-626 861). Davka protilatok proti
VLA-4 inhibovala reakciu neskorgich fiz a prilisnt reakciu
dychacich ciest v alergickych pripadoch.

Bunkovy adhézny mechanizmus zavisly od VLA-4 sa
skiumal takisto v modele zdpalového ochorenia Criev (in-
flammatory bowel disease; IBD) na primatoch. V tomto
modele, ktory zodpoveda ulcerativnej kolitide u ¢loveka,
sposobovala davka protilatok proti VLA-4 podstatné zniZe-
nie akutneho zapalu.

Okrem toho bolo moZné preukazat’, Ze bunkova adhézia
zavisla od VLA-4 m4 ulohu pri nasledujicich klinickych
stavoch vratane nasledujucich chronickych zapalovych
procesov: reumatickej artritide (Cronstein a Weismann,
Arthritis Rheum. 1993, 36, 147; Elices a kol., J. Clin. In-
vest. 1994, 93, 405), diabetes mellitus (Yang a kol., Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 1993, 90, 10494), systémovom lupus

erythematosus (Takeuchi a kol., J. Clin. Invest. 1993, 92,
3008), alergiach oneskoreného typu (alergidch typu 1V) (E-
lices a kol., Clin. Exp. Rheumatol. 1993, 11, str. 77), roz-
trisenej skleréze (Yednock a kol., Nature 1992, 356, 63),
malarii (Ockenhouse a kol., J. Exp. Med. 1992, 176, 1183),
arterioskleréze (Obrien a kol., J. Clin. Invest. 1993, 92,
945), transplantaciach ([sobe a kol., Transplantation Proce-
edings 1994, 26, 867 a7 868), roznych malignych nadoroch,
napriklad melanéme (Renkonen a kol., Am. J. Pathol. 1992,
140, 763), lymféme (Freedman a kol., Blood 1992, 79,
206) a inych (Albelda a kol., J. Cell Biol. 1991, 114, 1059).

Blokovanie VLA-4 pomocou vhodnych antagonistov
pontika G¢inné terapeutické moZnosti, najmé napriklad na
lieenie roéznych zapalovych stavov vratane astmy a zapa-
lového ochorenia ¢riev. ZvlaSiny vyznam antagonistov
VLA-4 na lie¢enie reumatickej artritidy pritom vychadza,
ako uZ bolo uvedené, zo skutognosti, Ze leukocyty sa pred-
tym ako m6Zu migrovat’ do synovia musia najskor z krvi
prichytit’ na endotelidlne bunky, pri ktorom prichyteni ma
ulohu receptor VLA-4. Uvedené bolo uz skér, Ze pomocou
latok produkovanych v zapaloch je na endotelidlnych bun-
kéch indukovany VCAM-1 (Osborn, Cell 1990, 62, 3; Sto-
olman, Cell 1989, 56, 907) a Ze dochadza k odvadzaniu
roznych leukocytov do oblasti infekcii a zapalovych loZisk.
T-bunky pritom adheruji na aktivovany endotel hlavne
pomocou adhéznych mechanizmov LFA-1/ICAM-1 a
VLA-4/VCAM-1 (Springer, Cell 1994, 76, 301). Pri vacsi-
ne synovidlnych T-buniek je pri reumatickej artritide zvy-
$ena viazbova kapacita VLA-4 pre VCAM-1 (Postigo a kol,,
J. Clin. Invest. 1992, 89, 1445). Okrem toho sa pozorovalo
zosilnenie viazania synovialnych T-buniek na fibronektin
(Laffon a kol., J. Clin. Invest. 1991, 88, 546; Morales-
Ducret a kol., J. Immunol. 1992, 149, 1424). VLA-4 je tak-
isto vysoko regulovany pokial’ ide o jeho expresiu a takisto
pokial’ ide o jeho funkciu na T-lymfocytoch reumatickej
synovialnej membrany. Blokovanic vizby VLA-4 na jeho
fyziologické ligandy VCAM-1 a fibronektin umoziiuje e-
fektivne branenie artikularnym zapalovym procesom alebo
ich zmiernenie. To bolo potvrdené takisto pomocou poku-
sov s protilatkou HP2/1 na krysach (Lewis) s adjuvantom
vyvolanou artritidou, kedy sa pozorovala efektivna preven-
cia ochorenia (Barbadillo a kol., Springer Semin. Immuno-
pathol. 1995, 16, 427). VLA-4 predstavuje doleZiti terape-
uticku cielova molekulu.

Uvedené protilatky proti VLA-4 a pouzitie protilatok
ako antagonistov VLA-4 je opisané v patentovych prihl4s-
kach WO-A-93/13798, WO-A-93/15764, WO-A-94/16094,
WO-A-94/17828 a W0-A-95/19790. V patentovych pri-
hlaskach WO-A-94/15958, WO-A-95/15973, WO-A-
-96/00581, WO-A-96/06108 a WO-A-96/20216 st ako an-
tagonisty VLA-4 opisané peptidické zluceniny. PouZitie
protilatok a peptidickych zlucenin ako lie¢iv je viak spoje-
né s nevyhodami, napriklad nedostatoénou oralnou dostup-
nostou, I'ahkou odburatelnost'ou alebo imunogénnym p6-
sobenim pri dlhodobejsom pouZiti, a pretrvava teda potreba
najdenia antagonistov VLA-4 s vhodnymi vlastnostami na
pouZitie v terapii a profylaxii.

Vo WO-A-95/14008 st opisané substituované 5-kru-
hové heterocykly, ktoré obsahuji na N-konci molekuly a-
minovii, amidinovi alebo guanidinova funkciu a maji in-
hibi¢né pdsobenie na agregaciu trombocytov. V nemeckej
patentovej prihlake 19635522.2 su opisané heterocykly,
ktoré st inhibitormi resorbeie kosti. Vo WO-A-96/33976 (a
nemeckej patentovej prihlaske 19515177.1) sa opisané ur-
gité derivaty hydantoinu so 4-kyanfenylovym zvyskom v
polohe 4 hydantoinového kruhu, ktoré si medziproduktmi
na pripravu G&innych latok, opisanych vo WO-A-95/14008.
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Farmakologické G&inky tychto derivatov kyanfenylhydan-
toinu v8ak neboli opisané. PredloZeny vyndlez sa tyka d'al-
ich heterocyklickych zlic¢enin, ktoré sii antagonistmi
VLA-4 a/alebo inhibitormi adhézie leukocytov.

Podstata vynilezu

Predmetom vynalezu st zlieniny vieobecného vzorca
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v ktorom

W predstavuje skupinu R'-A-C(R") alebo R'-A-CH=C,

Y znamena karbonylovu, tickarbonylovii alebo metylénovi
skupinu,

Z predstavuje skupinu N(R®), atém kyslika, atém siry alebo
metylénovu skupinu,

A znamena dvojvézbovy zvySok vybrany 7o siboru zahf-
fiajuceho alkylénové skupiny s 1 aZ 6 atdmami uhlika,
cykloalkylénové skupiny s 3 aZ 12 atomami uhlika, alky-
léncykloalkylové skupiny s 1 az 6 atémami uhlika v alky-
lénovej Casti a 3 aZz 12 atomami uhlika v cykloalkylovej
casti, fenylénovi skupinu, fenylénalkylové skupiny s 1 a2 6
atdmami uhlika v alkylovej €asti, alkylénfenylové skupiny
s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylénovej casti, alkylénfenylal-
kylové skupiny s | aZ 6 atémami uhlika v alkylénovej Gasti
a | az 6 atémami uhlika v alkylovej Casti a fenylénalkeny-
lové skupiny s 2 aZ 6 atdmami uhlika v alkenylovej ¢asti,
alebo dvojvizbovy zvySok pat- alebo Sest¢lenného nasyte-
ného alebo nenasyteného kruhu, ktory mdze obsahovat’ 1
alebo 2 atémy dusika a moZe byt raz alebo dvakrat substi-
tuovany alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atdmami uhlika alebo
dvojitou vézbou naviazanym kyslikom alebo sirou, alebo
predstavuje priamu vézbu,

B znamena dvojvizbovy zvySok vybrany zo siboru zahr-
fiajuceho alkylénové skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika, al-
kenylénové skupiny s 2 aZ 6 atémami uhlika, fenylénovi
skupinu, fenylénalkylové skupiny s 1 aZ 3 atémami uhlika
v alkylovej Casti a alkylénfenylové skupiny s 1 aZ 3 atd-
mami uhlika v alkylénovej ¢asti, prifom dvojvizbovy al-
kylénovy zvySok s 1 aZ 6 atémami uhlika méZe byt’ nesub-
stituovany alebo substituovany zvyskom vybranym zo si-
boru zahffiajiceho alkylové skupiny s 1 az 8 atémami uhli-
ka, alkenylové skupiny s 2 aZ 8 atémami uhlika, alkinylové
skupiny s 2 aZ 8 atdmami uhlika, cykloalkylové skupiny s 3
a7z 10 atémami uhlika, cykloalkylalkylové skupiny s 3 aZ 10
atomami uhlika v cykloalkylovej €asti a 1 aZ 6 atémami
uhlika v alkylovej Casti, pripadne substituované arylové
skupiny so 6 a7 14 atémami uhlika v arylovej Gasti pripad-
ne substituované arylalkylové skupiny so 6 aZ 14 atdmami
uhlika v arylovej Casti a 1 aZ 6 atomami uhlika v alkylovej
Casti, pripadne substituované heteroarylové skupiny a v
heteroarylovej Casti pripadne substituované heteroarylal-
kylové skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovej asti,

D predstavuje skupinu C(R*)(R%), N(R®) alcbo CH=C(R?),
E znamen4 tetrazolylovi skupinu, skupinu (R*0),P(O),
HOS(0),, R*NHS(0), alebo R'°CO,

R predstavuje atém vodika, alkylovi skupinu s 1 a2 8 ato-
mami uhlika, cykloalkylovu skupinu s 3 az 12 atémami uh-
lika, cykloalkylalkylovd skupinu s 3 az 12 atdmami uhlika
v cykloalkylovej €asti a 1 aZ 8 atomami uhlika v alkylovej
Casti, pripadne substituovani arylova skupinu so 6 aZ 14

atémami uhlika v arylovej Casti pripadne substituovani a-
rylalkylova skupinu so 6 aZ 14 atdmami uhlika v arylovej
Casti a | a7z 8 atdmami uhlika v alkylovej Casti, pripadne
substituovant heteroarylovi skupinu alebo v heteroarylove;j
Casti pripadne substituovanu heteroarylalkylovi skupinu s 1
a7 8 atomami uhlika v alkylovej Casti, priom alkylové
zvySky moZu byt’ raz alebo viackrat substituované fluérom,
R” znamena atém vodika, alkylovi skupinu s 1 az 8 até-
mami uhlika, cykloalkylovid skupinu s 3 aZ 12 atémami uh-
lika, cykloalkylalkylovti skupinu s 3 aZ 12 atémami uhlika
v cykloalkylovej Casti a 1 az 8 atomami uhlika v alkylovej
Casti, bicykloalkylovii skupinu so 6 aZ 12 atdmami uhlika,
bicykloatkylalkylovil skupinu so 6 aZ 12 atémami uhlika v
bicykloalkylovej &asti a 1 aZ 8 atémami uhlika v alkylovej
Casti, tricykloalkylovi skupinu so 6 aZ 12 atémami uhlika,
tricykloalkylalkylovu skupinu so 6 aZ 12 atdmami uhlika v
tricykloalkylovej Casti a 1 aZ 8 atomami uhlika v alkylovej
Casti, pripadne substituovanu arylovi skupinu so 6 aZz 14
atdmami uhlika v arylovej Casti pripadne substituovany a-
rylalkylovi skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v arylovej
Casti a 1 az 8 atémami uhlika v alkylovej &asti, pripadne
substituovant heteroarylovii skupinu v heteroarylovej &asti
pripadnc substituovanu heteroarylalkylovi skupinu s 1 aZ §
atomami uhlika v alkylovej Casti, skupinu CHO, alkylkar-
bonylovii skupinu s 1 az 8 atémami uhlika v alkylovej &as-
ti, cykloalkylkarbonylovi skupinu s 3 az 12 atémami uhli-
ka v cykloalkylovej €asti, cykloalkylalkylkarbonylovi sku-
pinu s 3 aZ 12 atémami uhlika v cykloalkylovej &asti a 1 az
8 atdmami uhlika v alkylovej Casti, bicykloalkylkarbonylo-
vu skupinu so 6 az 12 atémami uhlika v bicykloalkylovej
¢asti, bicykloalkylalkylkarbonylovi skupinu so 6 aZ 12 a-
tomami uhlika v bicykloalkylovej Casti a 1 aZ 8 atémami
uhlika v alkylovej ¢asti, tricykloalkylkarbonylovi skupinu
so 6 az 12 atémami uhlika v tricykloalkylovej &asti, tri-
cykloalkylalkylkarbonylovi skupinu so 6 az 12 atbmami
uhlika v tricykloalkylovej &asti a 1 aZ 8 atomami uhlika v
alkylovej Casti, pripadne substituovani arylkarbonylovi
skupinu so 6 aZ 14 atdmami uhlika v arylovej ¢asti, v ary-
lovej Casti pripadne substituovani arylalkylkarbonylovi
skupinu so 6 aZz 14 atémami uhlika v arylovej ¢astia 1 az 8
atomami uhlika v alkylovej €asti, pripadne substituovand
heteroarylkarbonylovii skupinu, v heteroarylovej ¢asti pri-
padne substituovand heteroarylalkylkarbonylovii skupinu s
1 aZ 8 atémami uhlika v alkylovej ¢asti, skupinu alkyl-
-5(0), s 1 aZ 8 atémami uhlika v alkylovej ¢asti, skupinu
cykloalkyl-S(O), s 3 aZ 12 atémami uhlika v cykloalkylo-
vej Casti, skupinu cykloalkylalkyl-S(O), s 3 az 12 atomami
uhlika v cykloalkylovej Casti a 1 az 8 atémami uhlika v al-
kylovej éasti, skupinu bicykloalkyl-S(O), so 6 aZ 12 até-
mami uvhlika v bicykloalkylovej casti, skupinu bicykloal-
kylalkyl-S(O), so 6 aZ 12 atomami uhlika v bicykloalkylo-
vej Casti a | aZ 8 atdmami uhlika v alkylovej Casti, skupinu
tricykloalkyl-S(O), so 6 aZ 12 atdmami uhlika v tricykloal-
kylovej ¢asti, skupinu tricykloalkylalkyl-S(O), so 6 aZ 12
atémami uhlika v tricykloalkylovej ¢asti a 1 aZ 8 atomami
uhlika v alkylovej &asti, pripadne substituovana skupinu a-
1yl-S(0), so 6 a7 14 atdmami uhlika v arylovej &asti, v a-
rylovej ¢asti pripadne substituovanii skupinu arylalkyl-
-5(0), so 6 az 14 atomami uhlika v arylovej Casti a 1 aZ 8
atémami uhlika v alkylovej €asti, pripadne substituovanu
skupinu heteroaryl-S(O), alebo v heteroarylovej Casti pri-
padne substituovanii skupinu heteroarylalkyl-S(0), s 1 aZ 8
atomami vhlika v alkylovej ¢asti, pri¢om

n ma hodnotu 1 alebo 2,

R predstavuje skupinu -S-R?', -S-S-R?', -§(0)-R%
-$(0),-R%, -S-OR?*! -$(0)-OR?' -§(0),-OR™ -S-N(R™)-R*,
-S(0)-N(R*")-R%, -5(0),-N(R*)-R*, -S-C(0)-R?!,
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-S-C(0)-OR*, -S-C(S)-SR%, -S-C(O)-N(R*)-R*,
-S-C(S}N(R*)-R®, -0-C(0)-R? -0-C(S)-R* -0-C(0)-OR%,
-0-C(0)-N(R*)-R®, -0-C(S)-N(R*)-R¥, -0-S(0),-OR?',
-0-S(0)-0OR?', -0-S(0),-N(R?)-R%, -0-5(0)-N(R*")-R%,
-0-5(0),-R%, -0-5(0)-R?, -0-P(O)OR™),,
-0-P(O)(OR™)-N(R*)-R**, -O-P(O)(N(R™)-R*),
NR®)-C(0)-ORZ, -N(R®)-C(0)-SR?, -N(R®)-C(S)-OR%,
“N(R®)-C(S)-SR%, -N(R*®)-C(S)-R*,
N(R®)-C(0)-N(R*")-R%, -N(R®™)-C(S)-N(R*')-R%,
-N(R*)-8(0),-R*?, -N(R*)-5(0)-R*, -N(R*)-S(0),-OR*,
-N(R*)-S(0)-OR?, -N(R*)-S(0),-N(R*")-R**,
-N(R*)-S(0)-N(R™)-R*%, -N(R*)-P(O)(OR*"),,
N(R®)}P(O)(OR™)-N(R*)-R*, -N(R*)-POYNR")-R™),,
-N(R®)-P(O)R®)-OR?, -N(R?)-P(0)(R*)-N(R*")-R%,
N(R*)-P(O)R?),, -P(OYOR*),, -P(O)OR®)-N(R*)-R”,
-P(O)N(R?)-R™),-P(O)(R?)-OR” -P(OYR™)-NR™)-R,
-P(O)(R?),, -C(S)}-R?', -C(S)-SR?, -C(S)-N(R*)-R%,
kyanoskupinu, atém halogénu, nitroskupinu alebo metylén-
dioxyskupinu, alebo zvySok pripadne substituovaného pat-
aZ $trnast’¢lenného mono- alebo polycyklického nasyteného
alebo nenasyteného heterocyklického kruhu vieobecného
yzorca

2
a9 g3

kde

Q' znamena skupinu -C(R*'),-, =C(R*)- alebo -N(R*)-,
atém kyslika alebo atom siry,

Q? predstavuje skupinu -S(O)- alebo -S(0),- a

Q’ znamena skupinu -C(R?"),-, =C(R*)- alebo -N(R*)-,
atom kyslika, atém siry, skupinu C(R*')(-)- alebo -N(-)-,
pri¢om tento heterocyklicky kruh méZe byt na skupinu A
naviazany cez volni vidzbu skupiny -C(R*')(-)- alebo -N(-)-
vo vyzname symbolu Q alebo cez lubovolny iny kruhovy
atém uhlika, a pri¢om v pripade, Ze je tento heterocyklicky
kruh naviazany na kruhovy systém obsiahnuty v skupine A,
méZe byt tento heterocyklicky kruh na uvedeny kruhovy
systém v skupine A takisto anelovany cez dva susediace a-
tomy,

R? predstavuje atém vodika, alkylovii skupinu s 1 aZ 8 a-
témami uhlika, pripadne substituovant arylova skupinu so
6 aZ 14 atdmami uhlika, v arylovej &asti pripadne substitu-
ovanu arylalkylovii skupinu so 6 aZ 14 atdmami uhlika v a-
rylovej éasti a 1 a7 8 atdmami uhlika v alkylovej Casti alebo
cykloalkylovii skupinu s 3 aZ 8 atdmami uhlika,

R* znamen4 atém vodika, alkylovii skupinu s 1 aZ 8 atd-
mami uhlika, pripadne substituovani arylovi skupinu so 6
a? 14 atémami uhlika, v arylovej asti pripadne substituo-
vanu arylalkylovil skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v a-
rylovej &asti a 1 az 8 atomami uhlika v alkylovej Casti,
cykloalkylovii skupinu s 3 aZ 8 atémami uhlika, alkenylovu
skupinu s 2 aZ 8 atdmami uhlika, alkinylovii skupinu s 2 aZ
8 atdmami uhlika, alkenylkarbonylovi skupinu s 2 a7 § a-
témami uhlika v alkenylovej &asti, alkinylkarbonylovi
skupinu s 2 a7 8 atémami uhlika v alkinylovej Casti, pyri-
dylovi skupinu, skupinu R''NH, R*CO, COOR*, CON(CH,)R",
CONHR®, CSNHR®, COOR'", CON(CH;R" alebo
CONHR",

R* predstavuje atém vodika alebo alkylovd skupinu s 1 a2
28 atémami uhlika, ktora mdZe byt pripadne raz alebo
viackrét substituovana rovnakymi alebo réznymi zvyskami
vybranymi zo stboru zahfiiajiceho hydroxyskupinu, hyd-
roxykarbonylovii  skupinu, aminokarbonylovii skupinu,
mono- a di(alkyl)aminokarbonylové skupiny s 1 az 18 até-

H

mami uhlika v kaZdej alkylovej &asti, aminoalkylaminokar-
bonylové skupiny s 2 aZ 18 atomami uhiika v alkylove
&asti, aminoalkyifenylalkylaminokarbonylové skupiny s 1
aZ 3 atomami uhlika v kazdej alkylovej &asti, alkylkarbo-
nylaminoalkylfenylalkylaminokarbonylové skupiny s 1 aZ
18 atomami uhlika v prvej alkylovej Casti a vidy 1 aZ 3 a-
témy uhlika v druhej a tretej alkylovej Casti, alkylkarbonyl-
aminoalkylaminokarbonylové skupiny s 1 az 18 atémami
uhlika v prvej alkylovej €asti a 2 az 18 atomami uhlika v
druhej alkylovej ¢asti, arylalkoxykarbonylové skupiny so 6
aZ 14 atdmami uhlika v arylovej €asti a 1 az 8 atdémami uh-
lika v alkoxylovej asti, ktoré mbZu byt’ v arylovej Casti tak-
isto substituované, aminoskupinu, merkaptoskupinu, alko-
xyskupiny s 1 aZ 18 atomami uhlika, alkoxykarbonylové
skupiny s 1 aZ 18 atémami uhlika v alkoxylovej Casti, sku-
piny Het-CO, pripadne substituované cykloalkylové skupi-
ny s 3 aZ 8 atémami uhlika, skupiny HOS(O),-alkyl s 1 az
3 atémami uhlika, skupiny R°NHS(O),-alkyl s 1 a7 3 at6-
mami uhlika v alkylovej asti, skupiny (R*0),P(0)-alkyl s
1 az 3 atémami uhlika v alkylovej Casti tetrazolylalkylové
skupiny s 1 aZz 3 atomami uhlika v alkylovej Casti, atémy
halogsénov, nitroskupinu, trifluérmetylovi skupinu a zvys-
kyR’,

R’ znamena pripadne substituovani arylova skupinu so 6
az 14 atémami uhlika, v arylovej Casti pripadne substituo-
vanu arylalkylovi skupinu so 6 aZ 14 atdmami uhlika v a-
rylovej €asti a | aZz 8 atdmami uhlika v alkylovej Casti, zvy-
Sok mono- alebo bicyklického pat- az dvandstclenného
heterocyklického kruhu, ktory méZe byt aromaticky, ¢ias-
togne hydrogenovany alebo celkom hydrogenovany a méze
obsahovat’ jeden, dva alebo tri rovnaké alebo rézne hetero-
atémy vybrané zo skupiny zahfiiajucej dusik, kyslik a siru,
zvysok R® alebo zvysok R°CO-, priom arylovy zvysok a
nezavisle od neho heterocyklicky zvy$ok mozu byt raz ale-
bo viackrat substituované rovnakymi alebo réznymi zvys-
kami vybranymi zo suboru zahriiajiceho alkylové skupiny
s | az 18 atémami uhlika, alkoxyskupiny s 1 aZ 18 atémami
uhlika, atémy halogénov, nitroskupinu, aminoskupinu a
trifluérmetylovu skupinu,

R® predstavuje skupinu R'R®N, RO alebo RS, alebo po-
stranny retazec aminokyseliny, zvy$ok prirodzenej alebo
neprirodzenej aminokyseliny, iminokyseliny, azaaminoky-
seliny, ktora je pripadne N-alkylovana skupinou s | aZ 8
atémami uhlika alebo N-arylalkylovana skupinou so 6 aZ
14 atomami uhlika v arylovej Casti a 1 aZ 8 atomami uhlika
v alkylovej Gasti, alebo dipeptidu, pricom uvedeny zvySok
méZe byt v arylovej asti taktieZ substituovany a/alebo
moZe byt’ v fiom peptidova viizba redukovana na skupinu
-NH-CH,-, alebo ester, alcbo amid uvedenych zvyskov,
pri¢om namiesto volnych funk&nych skupin méZu byt’ pri-
padne pritomné atémy vodika alebo hydroxymetylové sku-
piny a/alebo pri¢om volné funkéné skupiny mdZu byt
chranené chraniacimi skupinami obvyklymi v chémii pep-
tidov,

R’ znamena atém vodika, alkylovii skupinu s | aZ 18 ato-
mami uhlika, arylalkylovi skupinu so 6 az 14 atdmami uh-
lika v arylovej Casti a 1 aZ 8 atdmami uhlika v alkylove;
¢asti, alkylkarbonylovi skupinu s 1 aZ 18 atémami uhlika v
alkylovej Casti, alkoxykarbonylovi skupinu s 1 aZ 18 ato-
mami uhlika v alkoxylovej ¢asti, arylkarbonylovu skupinu
so 6 az 14 atémami uhlika v arylovej Casti, arylalkylkarbo-
nylovt skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v arylovej &asti
a | a7 8 atémami uhlika v alkylovej &asti, alebo arylalkylo-
xykarbonylovii skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v arylo-
vej Casti a 1 aZ 18 atémami uhlika v alkyloxylovej Casti,
pri¢om alkylové skupiny méZu byt’ pripadne substituované
aminoskupinou a/alebo pri¢om arylové zvySky moézu byt
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raz alebo viackrat, najma raz, substituované rovnakymi a-
lebo réznymi zvySkami vybranymi zo stiboru zahriiajuceho
alkylové skupiny s 1 aZ 8 atémami uhlika, alkoxyskupiny s
1 aZ 8 atémami uhlika, atémy halogénov, nitroskupinu, a-
minoskupinu a trifludrmetylovii skupinu, alebo znamena
zvySok prirodzenej alebo neprirodzenej aminokyseliny, i-
minokyseliny, azaaminokyseliny, ktord je pripadne N-
-alkylovana skupinou s 1 a7 8 atdmami uhlika alebo N-
-arylalkylovana skupinou so 6 aZ 14 atémami uhlika v a-
rylovej asti a 1 aZ 8 atdémami uhlika v alkylovej Casti, ale-
bo dipeptidu, pri¢om uvedeny zvy$ok moZe byt v arylovej
Casti taktieZ substituovany a/alebo v lom mdZe byt pepti-
dova vizba redukovana na skupinu -NH-CH,-,

R predstavuje atém vodika, alkylovii skupinu s 1 a% 18 a-
tdmami uhlika, pripadne substituovant arylovi skupinu so
6 aZ 14 atémami uhlika alebo arylalkylovii skupinu so 6 az
14 atémami uhlika v arylovej asti a 1 aZ 8 atdmami uhlika
v alkylovej Casti, ktora moZe byt’ v arylovej Gasti tieZ sub-
stituovana,

R® znamend atém vodika, aminokarbonylovu skupinu, al-
kylaminokarbonylovi skupinu s 1 aZ 18 atémami uhlika v
alkylovej &asti, cykloalkylaminokarbonylovii skupinu s 3
a7z 8 atomami uhlika v cykloalkylovej &asti, pripadne sub-
stituovanui arylaminokarbonylovit skupinu so 6 az 14 at6-
mami uhlika v arylovej Casti, alkylovi skupinu s 1 az 18
atdmami uhlika, pripadne substituovanu arylovu skupinu so
6 aZ 14 atémami uhlika alebo cykloalkylovi skupinu s 3 aZ
8 atomami uhlika,

R'® predstavuje hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s | az 18
atdbmami uhlika, arylalkoxyskupinu so 6 aZ 14 atdmami
uhlika v arylovej &asti a | aZz 8 atémami uhlika v alkoxylo-
vej Casti, ktord mdZe byt’ v arylovej Casti ticZ substituovana,
pripadne substituovanti aryloxyskupinu so 6 aZ 14 atdmami
uhlika, aminoskupinu alebo mono- alebo di(alkyl)-amino-
skupinu s 1 az 18 atdomami uhlika v kazdej alkylovej ¢asti,
R'" znamen atém vodika, skupinu R'?, R'*-CO, H-CO,
R!2.0-CO, R'-CO, R'-CS, R'%-5(0), alebo R'**-S(0),,
R'* predstavuje alkylovii skupinu s 1 aZ 18 atémami uhli-
ka, alkenylovu skupinu s 2 aZ 8 atémami uhlika, alkinylov(
skupinu s 2 aZ 8 atémami uhlika, cykloalkylovu skupinu s 3
az 12 atémami uhlika, cykloalkylalkylovi skupinu s 3 aZ
12 atdomami uhlika v cykloalkylovej Casti a 1 aZ 8 atomami
uhlika v alkylovej Casti, pripadne substituovani arylovi
skupinu so 6 a7 14 atémami uhlika, v arylovej Gasti pripad-
ne substituovanu arylalkylovu skupinu so 6 aZ 14 atomami
uhlika v arylovej Casti a | aZ 8 atémami uhlika v alkylovej
Casti, pripadne substituovanu heteroarylova skupinu, v he-
teroarylovej Gasti pripadne substituovanu heteroarylalkylo-
vi skupinu s 1 az 8 atdmami uhlika v alkylovej asti alebo
zvysok RY,

R'*® znamena aminoskupinu, di(alkyl)aminoskupinu s 1 az
18 atémami uhlika v alkylovej Zasti alebo skupinu R'*-
-NH,

R" predstavuje atém vodika, alkylovii skupinu s 1 a 6 a-
tomami uhlika, pripadne substituovanu arylovu skupinu so
6 az 14 atomami uhlika, v arylovej Casti pripadne substitu-
ovanu arylalkylovi skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v a-
rylovej Casti a 1 az 8 atomami uhlika v alkylovej casti,
cykloalkylovii skupinu s 3 aZ 8 atomami uhlika alebo cyk-
loalkylalkylovi skupinu s 3 aZ 8 atémami uhlika v cykloal-
kylovej Casti a | aZ 8 atdmami uhlika v alkylovej Casti,

R" znamen4 skupinu R'"-alkyl s 1 a7 6 atémami uhlika v
alkylove;j &asti alebo skupinu R'®,

R'¢ predstavuje Sest- aZ dvadsat’étyriclenny bicyklicky ale-
bo tricyklicky zvySok, ktory je nasyteny alebo Ciastoéne
nenasyteny a moZe takisto obsahovat' jeden, dva, tri alebo
Styri rovnaké alebo rézne heteroatdmy vybrané zo skupiny

zahriiajlicej dusik, kyslik a siru, a ktory mdze byt takisto
substituovany jednym alebo viacerymi rovnakymi alebo
réznymi substituentmi vybranymi zo suboru zahrfiajiceho
alkylové skupiny s | aZ 4 atbmami uhlika a oxoskupinu,
R*' znamena atém vodika, alkylovii skupinu s [ aZ 8 atd-
mami uhlika, hydroxyalkylovi skupinu s 1 aZ 8 atémami
uhlika, alkenylovi skupinu s 2 aZ 8 atémami uhlika, cyklo-
alkylovi skupinu s 3 a7 12 atémami uhlika, cykloalkylal-
kylovi skupinu s 3 aZ 12 atémami uhlika v cykloalkylovej
Casti a 1 aZ 8 atdmami uhlika v alkylovej Casti, pripadne
substituovand arylovii skupinu so 6 aZ 14 atdmami uhlika,
v arylovej Casti pripadne substituovani arylalkylova skupi-
nu so 6 aZ 14 atomami uhlika v arylovej &asti a 1 aZ 8 at6-
mami uhlika v alkylovej Easti, pripadne substituovanu hete-
roarylovi skupinu alebo v heteroarylovej ¢asti pripadne
substituovani heteroarylalkylovi skupinu s 1 aZ 8 atémami
uhlika v alkylovej ¢asti, pri¢om alkylové zvysky mdZu byt
raz alebo viackrat substituované fluérom a zvysky R*', po-
kial’ st pritomné viackrét, méZu byt rovnaké alebo rézne,
R*? predstavuje alkylovi skupinu s 1 aZ 8 atdomami uhlika,
hydroxyalkylovi skupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika, alkeny-
lovi skupinu s 2 aZ 8 atémami uhlika, cykloalkylovi sku-
pinu s 3 aZ 12 atémami uhlika, cykloalkylalkylovii skupinu
s 3 aZ 12 atémami uhlika v cykloalkylovej ¢asti a 1 aZ 8 a-
témami uhlika v alkylovej Casti, pripadne substituovand a-
rylovi skupinu so 6 az 14 atomami uhlika, v arylovej Gasti
pripadne substituovanti arylalkylovii skupinu so 6 az 14 a-
tomami uhlika v arylovej ¢asti a 1 aZ 8 atdmami uhlika v
alkylovej ¢asti, pripadne substituovanu heteroarylovii sku-
pinu alebo v heteroarylovej ¢asti pripadne substituovani
heteroarylalkylovi skupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika v al-
kylovej &asti, pricom alkylové zvysky mdZu byt raz alebo
viackrat substituované flusrom a zvysky R*, pokial st
pritomné viackrat, méZu byt' rovnaké alebo rdzne,

R znamen4 jeden zo zvyskov R?'-, RZ'N(R?)., R C(0)-,
RZ0-C(0)-, R¥NR¥M)-C(0)- alebo  RINR)-
CENRY)-

R¥ predstavuje jeden zo zvyskov R¥-, R¥N(R?)-,
R*'C(0)-, RZ0-C(0)-, R*'N(R*)-C(0)- alebo R*'N(R*)-
-CENRM))-,

Het znamena cez atém dusika naviazany zvy$ok pat- aZ de-
sat¢lenného monocyklického alebo polycyklického hetero-
cyklu, ktory mdZe byt aromaticky alebo Ciastoéne nenasy-
teny alebo nasyteny, mdZe obsahovat’ jeden, dva, tri alebo
Styri rovnaké alcbo rézne daldie kruhové heteroatomy vy-
brané zo skupiny zahrfiajucej kyslik, dusik a siru, a ktory
modZe byt na atdmoch uhlika a na dalSich kruhovych até-
moch dusika pripadne substituovany, priom na dal3ich
kruhovych atémoch dusika méZu byt' ako substituenty Erl’—
tomné rovnaké alebo rézne zvysky R", R'CO alebo R"O-
-CO, kde

R" predstavuje atém vodika, alkylovii skupinu s | a7 8 a-
tomami uhlika, cykloalkylovi skupinu s 3 az 8 atémami
uhlika, cykloalkylalkylovii skupinu s 3 aZ 8 atémami uhlika
v cykloalkylovej ¢asti a 1 aZ 8 atomami uhlika v alkylovej
Casti, pripadne substituovani arylovt skupinu so 6 aZ 14
atémami uhlika alebo v arylovej Casti pripadne substituo-
vant arylalkylovii skupinu so 6 aZ 14 atdémami uhlika v a-
rylovej €asti a 1 aZ 8 atomami uhlika v alkylovej €asti,
symboly b, ¢, d a f nezavisle od seba maji vzdy hodnotu 0
alebo 1, priom vietky tieto symboly naraz nem¢zu mat’
hodnotu 0, a

symboly e, g a h maju nezavisle od seba vZdy hodnotu 0, 1,
2,3,4,5 alebo 6,

vo vietkych svojich stereoizomémych forméch a ich zme-
siach vo v8etkych pomeroch, ako aj ich fyziologicky prija-
tel'né soli,
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priCom vsak, pokial' sudasne W predstavuje skupinu 4-
-kyanfenyl-C(R"), Y znamena karbonylovii skupinu, Z
predstavuje skupinu NR®, B znamena nesubstituovani
metylénovi skupinu, R predstavuje skupinu R?, symboly b,
¢ a d maji hodnotu 1 a symboly g, f a g majii hodnotu 0,
potom D neznamené skupinu C(R**)(R™), pri¢om

symboly R%, R* a R nezavisle od seba predstavuji vzdy
atém vodika, alkylovi skupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika,
pripadne substituovand arylovi skupinu so 6 aZ 14 atéma-
mi uhlika, v arylovej &asti pripadne substituovanu arylal-
kylovii skupinu so 6 aZ 14 atdmami uhlika v arylovej Casti
a 1 aZ 8 atémami uhlika v alkylovej &asti alebo cykloalky-
lovu skupinu s 3 aZ 8 atdmami uhlika, a

R* znamena atém vodika, alkylovd skupinu s | aZ 8 até-
mami uhlika, pripadne substituovani arylovii skupinu so 6
aZ 14 atdbmami uhlika, v arylovej ¢asti pripadne substituo-
vani arylalkylovii skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v a-
rylovej €asti a 1 a7 8 atémami uhlika v alkylovej <asti,
cykloalkylovu skupinu s 3 aZ 8 atémami uhlika alebo 2-, 3-
alebo 4-pyridylovu skupinu.

Alkylové zvysky mdZu byt priame alebo rozvetvené.
To plati takisto v pripade, Ze tieto alkylové zvySky nesu
substituenty alebo s pritomné ako substituenty inych
zvySkov, napriklad v pripade alkoxylovych, alkoxykarbo-
nylovych a aralkylovych zvyskov. Zodpovedajiicim sposo-
bom to plati aj pre alkylénové zvy$ky. Medzi priklady
vhodnych alkylovych zvyskov s 1 aZ 28 atoémami uhlika
patri: metylova, etylova, propylovd, butylova, pentylova,
hexylova, heptylové, oktylova, decylova, undecylova, do-
decylova, tridecylova, pentadecylova, hexadecylova, hep-
tadecylovd, nonadecylova, cikosylova, dokosylova, triko-
sylova, pentakosylové, hekakosylova, heptakosylové, okta-
kosylova, izopropylova, izobutylova, izopentylova, neo-
pentylova, izohexylova, 3-metylpentylové, 2,3,5-trimetyl-
hexylova, sek-butylova,terc-butylova a ferc-pentylova sku-
pina. Vyhodnymi alkylovymi zvy$kami si metylova, etylo-
va, propylova, izopropylova, butylovd, izobutylova, sek-
-butylova a ferc-butylova skupina. Medzi priklady alkylé-
novych zvy¥kov patri metylénova, etylénova, tri-, tetra-,
penta- a hexametylénova skupina alebo alkylovou skupinou
substituovana metylénova skupina, napriklad metylénova
skupina, ktora je substituovand metylovou, etylovou, izo-
propylovou, izobutylovou alebo terc-butylovou skupinou.

Takisto alkcnylové a alkenylénové zvysky, ako aj alki-
nylové zvysky, mdZu byt' priame alebo rozvetvené. Medzi
priklady alkenylovych zvySkov patri vinylova, 1-propeny-
lova, alylova, butenylova a 3-metyl-2-butenylova skupina,
medzi priklady alkenylénovych zvyskov patri vinylénova
alebo propenylénové skupina, medzi priklady alkinylovych
zvyskov patri etinylova, 1-propinylova alebo propargylova
skupina.

Cykloalkylovymi zvyskami si najmi cyklopropylova,
cyklobutylova, cyklopentylova, cyklohexylova, cyklohep-
tylova, cyklooktylové, cyklononylova, cyklodecylova, cyk-
loundecylova a cyklododecylova skupina, ktoré skupiny
viak méZu byt takisto substituované napriklad alkylovou
skupinou s 1 aZ 4 atémami uhlika. Medzi priklady substitu-
ovanych cykloalkylovych zvyskov patri 4-metylcyklo-
hexylova a 2,3-dimetylcyklopentylovéd skupina. To isté
plati analogicky pre cykloalkylénové zvysky.

Sest- az dvadsattyritlenné bicyklické a tricyklické
zvyiky vo vyzname symbolu R'® sa formélne ziskaju od-
trhnutim jedného atému vodika z bicykiov, pripadne tri-
cyklov. Bicykly a tricykly, ktoré tvoria zéklad tychto zvys-
kov, moZu ako kruhové ¢leny obsahovat’ iba atomy uhlika,
amdZe teda ist’ o bicykloalkany alebo tricykloalkény, mdzu
viak takisto obsahovat’ jeden, dva, tri alcbo 3tyri rovnaké

alebo rozne heteroatdmi vybrané zo skupiny zahifiajicej
dusik, kyslik a siru, a méZe teda ist98* o aza-, oxa- a tiabi-
cyklo- a tricykloalkany. Pokial’ st pritomné heteroatomy, je
vyhodne pritomny jeden alebo dva heteroatomy, najmi a-
tomy dusika alebo kyslika. Heteroatémy méZu byt’ v l'ubo-
volnych polohach v bi- pripadne tricyklickej kostre, mézu
sa nachadzat’ v mdstikoch alebo v pripade atémov dusika
taktiez na styku kruhov. Ako bicyklo- a tricykloalkany tak-
tieZ ich heterocyklické analégy méZu byt’ plne nasytené a-
lebo méZu obsahovat’ jednu alebo viac dvojitych vizieb,
vyhodne obsahuji jednu alebo dve dvojité vazby alebo su
najmi celkom nasytené. Ako bicyklo- a tricykloalkany tak
aj ich heterocyklické analogy a ako nasyteni taktiez aj ne-
nasyteni zastupcovia tychto bi- a tricyklov mdzu byt ne-
substituované alebo substituované v lubovolnych vhod-
nych polohach jednou alebo viacerymi oxoskupinami
a/alebo jednou alebo viacerymi rovnakymi alebo réznymi
alkylovymi skupinami s | aZ 4 atémami uhlika, napriklad
metylovymi alebo izopropylovymi skupinami, vyhodne
metylovymi skupinami. Volna vizba bicyklického alebo
tricyklického zvysku sa mdZe nachadzat' v l'ubovolnej po-
lohe molekuly, zvySok méze byt teda naviazany tiez cez
atdom na styku kruhov alebo atém v méstiku. VolIna vizba
sa mdZe takisto nachadzat’ v Fubovolnej stereochemickej
polohe, napriklad v exo- alebo endo-polohe.

Ako priklady zakladnych telies bicyklickych kruhovych
systémov, od ktorych je mozné odvodit’ bicyklicky zvySok,
sa mdZu uviest norbornan (= bicyklo[2,2,1Theptan), bicyk-
10[2,2,2]-oktan a bicyklo[3,2,1]oktan, medzi priklady sys-
témov obsahujiicich heteroatomy, nenasytenych alebo sub-
stituovanych systémov patri 7-azabicyklo[2,2,1]heptan, bi-
cyklo[2,2,2]okt-5-én a kafr (= 1,7,7-trimetyl-2-oxobicyk-
lo[2,2,1]heptén).

Ako priklady systémov, od ktorych je moZné odvodit’
tricyklicky zvySok, sa mbdZe uviest’ twistan (= tricyk-
10[4,4,0, 0*®]dekan), adamantan (= tricyklo[3,3,1,1*"]de-
kan), noradamantan (= tricyklo[3,3,1,0*"jnonan), tricyk-
10[2,2,1,0%Theptan, tricyklo[5,3,2,0*"]dodekan,  tricyk-
10[5,4,0,0>*Jundekan alebo tricyklo[5,5,1,0*" jtridekan.

Vyhodne su bicyklické alebo tricyklické zvysky vo
vyzname symbolu R'® odvodené od bicyklov pripadne tri-
cyklov s mostikmi, teda od systémov, v ktorych maju kruhy
spoloéne dva alebo viac ako dva atémy. Vyhodné su dalej
taktieZ bicyklické alebo tricyklické zvysky so 6 aZ 18 kru-
hovymi ¢lenmi, zviast vyhodne so 7 az 12 kruhovymi
¢lenmi.

Konkrétnymi zvla§t vyhodnymi bi- a tricyklickymi
zvyskami su 2-norbornylovy zvy3ok, ako s volnou vizbou
v cxo-polohe taktieZ s volnou vizbou v endo-polohe, 2-
-bicyklo[3,2,1]oktylovy zvySok, 1-adamantylovy zvySok,
2-adamantylovy zvy$ok a noradamantylovy zvy3ok, napri-
klad 3-noradamantylovy zvy$ok. Ete vyhodnejsi je 1- a 2-
-adamantylovy zvySok.

Arylovymi skupinami so 6 aZ 14 atémami uhlika sii na-
priklad fenylova, naftylova, bifenylové,antrylové alebo flu-
orenylova skupina, pri¢om vyhodné je 1-naftylova,2-naf-
tylova a najmi fenylova skupina. Arylové zvysky, najma
fenylové zvysky, mdZu byt raz alebo viackrét, vyhodne raz,
dvakrat alebo trikrét, substituované rovnakymi alebo roz-
nymi zvyskami vybranymi zo siiboru zahfiajiceho alkylo-
vé skupiny s | az 8 atémami uhlika, najmi alkylové skupi-
ny s | aZ 4 atémami uhlika, alkoxyskupiny s 1 aZ 8 atéma-
mi uhlika, najma alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atoémami uhlika,
atomy halogénov, nitroskupinu, aminoskupinu, triflu6rme-
tylovli skupinu, hydroxyskupinu, metyléndioxyskupinu, e-
tyléndioxyskupinu, kyanoskupinu, hydroxykarbonylovi
skupinu, aminokarbonylovi skupinu, alkoxykarbonylové
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skupiny s 1 az 4 atémami uhlika v alkoxylovej Casti, feny-
lovi skupinu, fenoxyskupinu, benzylovi skupinu, benzylo-
xyskupinu, skupiny (R*0),P(0) a (R®0),P(0)-O- a tetra-
zolylovii skupinu. Zodpovedajicim spdsobom to plati na-
priklad pre zvysky ako aralkylovej alebo arylkarbonylovej
skupiny. Aralkylovymi zvyS§kami sl najmi benzylova sku-
pina, ako aj 1- a 2-naftylmetylova skupina, 2-, 3- a 4-
-bifenylylmetylové skupina a 9-fluorenylmetylova skupina,
pricom tieto skupiny mdZu byt takisto substituované. Sub-
stituovanymi aralkylovymi zvy$kami st napriklad benzylo-
va a naftylmetylové skupina substituovana v arylovej ¢asti
jednym alebo viacerymi alkylovymi zvyskami s 1 aZ § a-
tomami uhlika, najmi alkylovymi zvyskami s 1 a7 4 at6-
mami uhlika, napriklad 2-, 3- a 4-metylbenzylovd, 4-
-izobutylbenzylova, 4-terc-butylbenzylova, 4-oktylbenzylo-
va, 3,5-dimetylbenzylova, pentametylbenzylova, 2-, 3-, 4-,
5-, 6-, 7- a 8-metyl-1-naftylmetylovd a 1-, 3-,4-, 5-, 6-, 7-a
8-metyl-2-naftylmetylova skupina, benzylova a naftylme-
tylova skupina substituovana v arylovej ¢asti jednym alebo
viacerymi alkoxylovymi zvySkami s | aZ 8 atdmami uhlika,
najmé alkoxylovymi zvyS$kami s 1 aZ 4 atémami uhlika,
napriklad 4-metoxybenzylova, 4-neopentyloxybenzylova,
3,5-dimetoxybenzylovd, 3,4-metyléndioxybenzylova a
2,3 4-trimetoxybenzylova skupina, dalej 2-, 3- a 4-nit-
robenzylova skupina, halogénbenzylové skupiny, napriklad
2-, 3- a 4-chlér- a 2-, 3- a 4-fludrbenzylova skupina, 3,4-
-dichlérbenzylova skupina a pentafluérbenzylové skupina a
trifluérmetylbenzylové skupiny, napriklad 3- a 4-trifluér-
metylbenzylova skupina alebo 3,5-bis(triflubrmetyl)ben-
zylova skupina. Substituované aralkylové zvy¥ky moézu
vak tieZ obsahovat’ rozdielne substituenty. Medzi priklady
pyridylovych skupin patri 2-pyridylova, 3-pyridylové a 4-
-pyridylova skupina.

V pripade monosubstituovanych fenylovych zvyskov sa
substituent mbZe nachadzat’ v polohe 2, 3 alebo 4, pri¢om
vyhodné su polohy 3 a 4. Pokial je fenylova skupina dvak-
rat substituovana, mézu byt substituenty vo vzajomnych
polohéch 1,2, 1,3 alebo 1,4. Dvakrét substituované fenylo-
vé skupiny mdzu byt’ teda vzhladom na miesto naviazania
substituované v polohach 2,3, 24,25, 2,6, 3,4 alebo 3,5. V
pripade dvakrat substituovanych fenylovych zvyskov sii
obidva substituenty vyhodne umiestnené v polohe 3 a 4,
vzhl'adom na miesto naviazania. V pripade trikrat substitu-
ovanych fenylovych zvyskov sa méZu substituenty nacha-
dzat’ napriklad v polohach 2,34, 23,5 24,5 246, 23,6
alebo 3,4,5. To isté plati zodpovedajicim spésobom pre fe-
nylénové zvysky, ktorymi modzZe byt napriklad 1,4-fe-
nylénova alebo 1,3-fenylénova skupina.

Fenylénalkylovymi skupinami s 1 aZ 6 atbmami uhlika
v alkylovej Casti sii najmi fenylénmetylova skupina
(-CsH4-CH,-) a fenylénetylové skupina, alkylénfenylovymi
skupinami s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylénovej Casti s
najmid metylénfenylova skupina (-CH,-C4H,-). Fenylénal-
kenylovymi skupinami s 2 aZ 6 atbmami uhlika v alkcnylo-
vej Casti si najmé fenylénetenylova skupina a fenylénpro-
penylova skupina.

Heteroarylovou skupinou je mono- alebo polycyklicky
aromaticky zvySok s 5 aZ 14 kruhovymi &lenmi, ktory ako
kruhové ¢leny obsahuje 1 aZ 5 heteroatomov. Medzi pri-
klady heteroatémov patri dusik, kyslik a sira. Pokial’ je
pritomnych viac heteroatdmov, mbzZu byt tieto heteroatomy
rovnaké alebo rézne. Heteroarylové zvysky méZu byt’ tak-
isto raz alebo viackrat, vyhodne raz, dvakrat alebo trikrat,
substituované rovnakymi alebo rdéznymi zvyskami vybra-
nymi zo stboru zahfiiajuceho atkylové skupiny s 1 az § a-
témami uhlika, najma alkylové skupiny s 1 aZ 4 atémami
uhlika, alkoxyskupiny s | aZ 8 atdmami uhlika, najma al-

koxyskupiny s 1 aZ 4 atdmami uhlika, atomy halogénov,
nitroskupinu, aminoskupinu, trifluérmetylovi skupinu,
hydroxyskupinu, metyléndioxyskupinu, etyléndioxyskupi-
nu, kyanoskupinu, hydroxykarbonylovi skupinu, amino-
karbonylovil skupinu, alkoxykarbonylové skupiny s 1 az 4
atdmami uhlika v alkoxylovej €asti, fenylovi skupinu, fe-
noxyskupinu, benzylovii skupinu, benzyloxyskupinu, sku-
piny (R®0),P(0) a (R*0),P(0)-O- a tetrazolylovii skupinu.
Vyhodne je heteroarylovou skupinou mono- alebo bicyk-
licky aromaticky zvySok, ktory obsahuje 1, 2, 3 alebo 4,
najmi 1 aZ 3, rovnaké alebo rdzne heteroatomy vybrané zo
suboru zahffiajuceho dusik, kyslik a siru, a ktory mézZe byt
substituovany 1, 2, 3 alebo 4, najma 1 aZ 3, rovnakymi ale-
bo rdznymi substituentmi vybranymi zo siiboru zahffiaju-
ceho alkylové skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika, alkoxysku-
piny s 1 aZ 6 atémami uhlika, atém fludru, atém chléru, nit-
roskupinu, aminoskupinu, trifluérmetylovi skupinu, hyd-
roxyskupinu, alkoxykarbonylové skupiny s 1 az 4 atdmami
uhlika v alkoxylovej €asti, fenylova skupinu, fenoxyskupi-
nu, benzyloxyskupinu a benzylovi skupinu. Zv1ast’ vyhod-
ne je heteroarylovou skupinou mono- alebo bicyklicky a-
romaticky zvy$ok s 5 az 10 kruhovymi ¢lenmi, najmi pit-
az Sest’clenny monocyklicky aromaticky zvy3ok, ktory ob-
sahuje 1, 2 alebo 3, najma 1 alebo 2, rovnaké alebo rdzne
heteoatomy vybrané zo siboru zahiiajiceho dusik, kyslik a
siru, a ktory mdzZe byt’ substituovany 1 alebo 2 rovnakymi
alebo rdznymi substituentmi vybranymi zo suboru zahffia-
Jjuceho alkylové skupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika, alkoxys-
kupiny s 1 aZ 4 atomami uhlika, fenylovd skupinu, feno-
xyskupinu, benzyloxyskupinu a benzylovi skupinu.
Zvysky heterocyklickych kruhov vieobecného vzorca

2

s

ktoré mdZu predstavovat’ symbol R', mézu byt v kruhu pl-
ne nasytené alebo moZu obsahovat’ jednu alebo viac dvoji-
tych vizieb, Okrem substituentov v skupinich Q' a Q° mé-
Zu tieto heterocyklické kruhy niest’ ako substituenty elte
jeden alebo viac d'alSich, rovnakych alebo rdznych zvyskov
R*! a/alebo atémov halogénov. Vyznamy -CR?!(-)- a -N(-)-
obsiahnuté v definicii symbolu Q” je treba chéapat’ tak, Zc
dve z troch vol'nych vizieb atému uhlika pripadne atému
dusika smeruju k susediacim ¢lenom v kruhu a tretia vol'nd
vézba smeruje ku skupine A, a teda Ze je v tomto pripade
tento heterocyklicky kruh naviazany na skupinu A cez sku-
pinu Q. Pokial je heterocyklicky kruh anelovany na skupi-
nu A cez dva susediace atdmy, ide o kondenzovany kruho-
vy systém. Heterocyklicky kruh méZe byt anelovany cez
skupinu Q* a susediaci atém uhlika alebo cez dva Tubovol-
né susediace atomy uhlika. Medzi priklady takychto kon-
denzovanych kruhovych systémov patria zvysky
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ktoré potom zodpovedaju zoskupeniu R'-A vo vieobecnom
vzorci ([).

Heterocyklické zvysky vo vyzname zvy$ku mono- ale-
bo bicyklického pét- az dvanast'lenného heterocyklického
kruhu v definicii symbolu R® mézu byt aromatické alebo
diastocne, alebo celkom nasytené a mozZu byt’ substituované
najmi na atéme dusika alkylovou skupinou s 1 az 7 até-
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mami uhlika, napriklad metylovou alebo etylovou skupi-
nou, fenylovou skupinou alebo fenylalkylovou skupinou s 1
aZ 4 atémami uhlika v alkylovej &asti, naprikiad benzylo-
vou skupinou, a/alcbo na jednom alebo viac atémoch uhli-
ka alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atémami uhlika, halogé-
nom, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 az 4 atémami
uhlika, napriklad metoxyskupinou, fenylalkoxyskupinou s
1 aZ 4 atémami uhlika v alkoxylovej ¢asti, napriklad ben-
zyloxyskupinou alebo oxoskupinou.

Medzi priklady heterocyklov, od ktorych méZe byt od-
vodend heteroarylova skupina alebo zvySok mono-, alebo
bicyklického pit- a? dvanast¢lenného heterocyklického
kruhu, patri pyrol, furdn, tiofén, imidazol, pyrazol, oxazol,
izoxazol, tiazol, izotiazol, tetrazol, pyridin, pyrazin, pyri-
midin, indol, izoindol, indazol, ftalazin, chinolin, izochino-
lin, chinoxalin, chinazolin, cinolin, B-karbolin alebo benzo-
anelované, cyklopenta-, cyklohexa- alebo cykloheptaanelo-
vané derivaty tychto heterocyklov. Dusikaté heterocykly sa
mozu vyskytovat’ taktieZ vo forme N-oxidov.

Zvysky, ktoré méZu byt’ pritomné vo vyzname heteroa-
rylovej skupiny alebo zvy$ku mono- alebo bicyklického
pit- aZ dvanast'¢lenného heterocyklického kruhu, st napri-
klad 2- alebo 3-pyrolylova, fenylpyrolylova, napriklad 4-
alebo 5-fenyl-2-pyrolylova, 2-furylova, 2-tienylova, 4-imi-
dazolylova, metylimidazolylova, napriklad 1-metyl-2-, -4-
alebo -5-imidazolylova, 1,3-tiazol-2-ylova, 2-, 3- alebo 4-
-pyridylova, 2-, 3- alebo 4-pyridyl-N-oxidova, 2-pyrazi-
nylovd, 2-, 4- alebo 5-pyrimidinylova, 2-, 3- alebo 5-indo-
lylova skupina, substituovana 2-indolylova skupina, napri-
klad 1-metyl-, 5-metyl-, 5-metoxy-, 5-benzyloxy-, S-chlér
alebo 4,5-dimetyl-2-indolylové skupina, 1-benzyl-2- alebo
-3-indolylova, 4,5,6,7-tetrahydro-2-indolylova, cyklohep-
ta[b]-5-pyrolylova, 2-, 3- alebo 4-chinolylova, 1-, 3- alebo
4-izochinolylové, 1-oxo-1,2-dihydro-3-izochinolylova, 2-
-chinoxalinylova, 2-benzofuranylova, 2-benzotienylovd, 2-
-benzoxazolylova alebo benzotiazolylové skupina, alebo a-
ko zvysky &iastoéne hydrogenovanych alebo celkom hyd-
rogenovanych heterocyklickych kruhov, napriklad takisto
dihydropyridinylova, pyrolidinylova, napriklad 2- alebo 3-
-(N-metylpyrolidinylové), piperazinylové, morfolinylova,
tiomorfolinylova, tetrahydrotienylova alebo benzodioxola-
nylova skupina.

Heterocyklické zvy8ky vo vyzname symbolu Het moZu
byt na atémoch uhlika a/alebo na kruhovych atémoch du-
sika nesubstituované alebo raz, alebo viackrat, napriklad
dvakrat, trikrat, Styrikrat alebo patkrat, substituované rov-
nakymi alebo réznymi substituentmi. Atomy uhlika mézu
byt substituované napriklad alkylovou skupinou s 1 aZ 8
atémami uhlika, najmi alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atd-
mami uhlika, atkoxyskupinou s | aZ 8 atomami uhlika,
najmi alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atémami uhlika, halogé-
nom, nitroskupinou, aminoskupinou, trifludrmetylovou
skupinou, hydroxyskupinou, oxoskupinou, metyléndioxy-
skupinou, kyanoskupinou, hydroxykarbonylovou skupinou,
aminokarbonylovou skupinou, alkoxykarbonylovou skupi-
nou s 1 aZ 4 atbmami uhlika v alkoxylovej ¢asti, fenylovou
skupinou, fenoxyskupinou, benzylovou skupinou, benzylo-
xyskupinou, skupinou (R¥0);P(O) alebo (R®0),P(0)-O- a-
lebo tetrazolylovou skupinou. Atomy siry méZu byt oxido-
vané pri vzniku sulfoxidov alebo sulfénov. Medzi priklady
vyznamov symbolu Het patri 1-pyrolylova, 1-imidazoly-
lova, 1-pyrazolylova, I-tetrazolylova, dihydropyridin-1-
-ylova, tetrahydropyridin-1-ylova, 1-pyrolidinylova, -pi-
peridinylova, 1-piperazinylovd, 4-substituovand 1-pipe-
razinylova, 4-morfolinylov4, 4-tiomorfolinylova, 1-oxo-4-
-tiomorfolinylova, 1,1-dioxo-4-tiomorfolinylova, perhydro-
azepin-1-ylova, 2,5-dimetyl-1-pyrolylova, 2,6-dimetyl-1-

-piperidinylové, 3,3-dimetyl-4-morfolinylova, 4-izopropyl-
-2,2,6,6-tetrametyl-1-piperazinylova, 4-acetyl-1-piperazi-
nylova a 4-etoxykarbonyl-1-piperazinylova skupina.

Halogénom je fludr, chlér, brém alebo jéd, najmé fludr
alebo chlér.

Prirodzené alebo neprirodzené aminokyseliny mézu

byt v pripade, Ze si chiralne, vo vSetkych stereochemic-
kych forméach, napriklad v D- alebo L-forme, alebo vo for-
me zmesi stereoizomérov, napriklad vo forme racematu.
Vyhodné si o-aminokyseliny a B-aminokyseliny, najmi
vyhodné st o-aminokyseliny. Ako priklady aminokyselin,
ktoré prichadzaji do uvahy, je mozZné uviest’ (zrov. Hou-
ben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, zvazok 15/1
a 15/2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1974):
AAd, Abu, YAbu, ABz, 2ABz, gAca, Ach, Acp, Adpd,
Ahb, Aib, BAib, Ala, BAla, AAla, Alg, All, Ama, Amt, A-
pe, Apm, Apr, Arg, Asn, Asp, Asu, Aze, Azi, Bai, Bph,
Can, Cit, Cys, (Cys),, Cyta, Daad, Dab, Dadd, Dap, Dapm,
Dasu, Djen, Dpa, Dtc, Fel, Gln, Glu, Gly, Guv, hAla, hArg,
hCys, hGln, hGlu, His, hlle, hLeu, hLys, hMet, hPhe, hPro,
hSer, hThr, hTrp, hTyr, Hyl, Hyp, 3Hyp, llc, Isc, Iva, Kyn,
Lant, Len, Leu, Lsg, Lys, BLys, ALys, Met, Mim, Min, nA-
rg, Nle, Nva, Oly, Orn, Pan, Pec, Pen, Phe, Phg, Pic, Pro,
APro, Pse, Pya, Pyr, Pza, Qin, Ros, Sar, Sec, Sem, Ser, Thi,
BThi, Thr, Thy, Thx, Tia, Tle, Tly, Trp, Trta, Tyr, Val, terc-
-butylglycin (Tbg), neopentylglycin (Npg), cyklohexylgly-
cin (Chg), cyklohexylalanin (Cha), 2-tienylalanin (Thia),
2,2-difenylaminooctovi kyselinu, 2-(p-tolyl)-2-fenylamino-
octovil kyselinu a 2-(p-chlérfenyl)aminooctova kyselinu.

Zvysok aminokyseliny, iminokyseliny alebo azaamino-
kyseliny, alebo dipeptidu sa ziska ako je v chémii peptidov
bezné zo zodpovedajiicej aminokyseliny, iminokyseliny a-
lebo azaaminokyseliny, alebo dipeptidu tak, Ze sa z N-kon-
covej aminoskupiny alebo z iminoskupiny formalne odstra-
ni atém vodika pripadne sa z karboxylovej skupiny formal-
ne odstrani hydroxyskupina. Pod pojmom ,,postranny ret'a-
zec aminokyseliny* sa rozumie postranny retazec priro-
dzenych alebo neprirodzenych aminokyselin. Azaaminoky-
seliny sl prirodzené alebo neprirodzené aminokyseliny, v
ktorych je jedna jednotka CH nahradena atémom dusika,
napriklad v o-aminokyselinich je zikladna stavebna jed-
notka

5 l
\C/ \
\N/ Y nahradend zoskupenim \N/ \r( )
Ve o 7 o]

Ako zvysky iminokyselin prichadzaju do lvahy najmi
zvysky heterocyklov vybranych zo siboru zahrfiiajuceho
pyrolidin-2-karboxylovd kyselinu, piperidin-2-karboxylovi
kyselinu, 1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-3-karboxylovi ky-
selinu, dekahydroizochinolin-3-karboxylovi kyselinu, ok-
tahydroindol-2-karboxylovii kyselinu, dekahydrochinolin-
-2-karboxylovu kyselinu, oktahydrocyklopenta[b]pyrol-2-
-karboxylova kyselinu, 2-azabicyklo[2,2,2]oktan-3-karbo-
xylovii kyselinu, 2-azabicyklo[2,2,1]heptan-3-karboxylovu
kyselinu, 2-azabicyklo[3,1,0Jhexan-3-karboxylovu kyseli-
nu, 2-azaspiro[4,4]nonan-3-karboxylovu kyselinu, 2-aza-
spiro[4,5]dekan-3-karboxylovii  kyselinu, spiro(bicyklo-
[2,2,1]-heptan)-2,3-pyrolidin-5-karboxylovu kyselinu, spi-
ro(bicyklo-[2,2,2]oktan)-2,3-pyrolidin-5-karboxylovi  ky-
selinu, 2-azatricyklo[4,3,0,1°"]dekan-3-karboxylovii kyse-
linu, dekahydrocyklohepta[b]pyrol-2-karboxylovi kyseli-
nu, dekahydrocyklookta[c]-pyrol-2-karboxylovi kyselinu,
oktahydrocyklopenta[c]pyrol-2-karboxylovi kyselinu, ok-
tahydroizoindol-1-karboxylovii kyselinu, 2,3,3a,4,6a-hexa-
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hydrocyklopenta[b]pyrol-2-karboxylovii kyselinu, 2,3,3a,4,5,7a-
-hexahydroindol-2-karboxylovi kyselinu, tetrahydrotiazol-
-4-karboxylovi kyselinu, izoxazolidin-3-karboxylovi ky-
selinu, pyrazolidin-3-karboxylovi kyselinu a hydroxypyro-
lidin-2-karboxylovu kyselinu, pri¢om vietky tieto kyseliny
moZu byt pripadne substituované (pozri nasledujiice vzor-
ce):
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Heterocykly tvoriace zaklad uvedenych zvyskov si
zname napriklad z US-A-4 344 949, US-A-4 374 847, US-
-A-4 350 704, EP-A 29 488, EP-A 31 741, EP-A 46 953,
EP-A 49 605, EP-A 49 658, EP-A 50 800, EP-A 51 020,
EP-A 52870, EP-A 79 022, EP-A 84 164, EP-A 89 637,
EP-A 90 341, EP-A 90 362, EP-A 105 102, EP-A 109 020,
EP-A 111 873, EP-A 271 865 a EP-A 344 682.

Dipeptidy méZu ako stavebné kamene obsahovat’ priro-
dzené alebo neprirodzené aminokyseliny, iminokyseliny,
ako aj azaaminokyseliny. Prirodzené alebo neprirodzené
aminokyseliny, iminokyseliny, azaaminokyseliny a dipep-
tidy mozZu byt’ d'alej takisto vo forme esterov pripadne ami-
dov, ako napriklad metylesterov, etylesterov, izopropyleste-
rov, izobutylesterov, ferc-butylesterov, benzylesterov, ne-
substituovanych amidov, etylamidov, semikarbazidov alebo
-aminoalkylamidov s 2 a7 8 atdmami uhlika v alkylovej
Casti.

Funkéné skupiny aminokyselin, iminokyselin a dipep-
tidov m6Zu byt’ chranené. Vhodné chraniace skupiny, ako
napriklad uretanové chraniace skupiny, karboxylové chra-
niace skupiny a chraniace skupiny postrannych retazcov,
opisali Hubbuch, Kontakte (Merck) 1979, ¢&. 3, str. 14 az 23

a Biillesbach, Kontakte (Merck), 1980, &. 1, str. 23 aZ 35.
Zvlast je mozné uviest’ nasledujuce skupiny: Aloc, Pyoc,
Fmoc, Tcboc, Z, Boc, Ddz, Bpoc, Adoc, Msc, Moc,
Z(NGO,), Z(Hal,), Bobz, Iboc, Adpoc, Mboc, Acm, ferc-
butyl, OBzl, ONbzl, OMbzI, Bzl, Mob, Pic, Trt.

Fyziologicky prijatePrnymi solami zli¢enin vieobecné-
ho vzorca (I) su zvia$t’ farmaceuticky pouZitelné alebo ne-
toxické soli.

Takéto soli mdZu byt’ napriklad v pripade zligenin v3e-
obecn¢ho vzorca (I), ktoré obsahuji kyslé skupiny, napri-
klad karboxylové, sulfonové alebo fosfonové zoskupenie,
tvorené s anorganickymi zdsadami, napriklad zlddeninami
alkalickych kovov alebo kovov alkylickych zemin, alebo
amoniakom. Sol'ami zlic¢enin vieobecného vzorca (I) mézu
byt napriklad sodné, draselné, hore¢naté, vapenaté alebo
amoniové soli. Takisto m6Zu byt’ soli zligenin vieobecné-
ho vzorca (I) vytvorené s fyziologicky prijatelrnymi orga-
nickymi zasadami, napriklad fyziologicky prijatelnymi or-
ganickymi aminmi, ako trietylaminom, etanolaminom ale-
bo tris-(2-hydroxyetyl)aminom.

Zliceniny vieobecného vzorca (I), ktoré obsahuji 74-
sadité skupiny, napriklad aminoskupinu alebo guanidino-
skupinu, tvoria soli s anorganickymi kyselinami, ako napri-
klad s kyselinou chlorovodikovou, kyselinou sirovou alebo
kyselinou fosforeénou a s organickymi karboxylovymi ale-
bo sulfonovymi kyselinami, ako napriklad s kyselinou oc-
tovou, citronovou, benzoovou, maleinovou, fumarovou,
vinnou, metansulfénovou alebo p-toluénsulfonovou.

Soli je moZné zo zlidenin vieobecného vzorca (1) zis-
kat' pomocou obvyklych postupov, ktoré si odbomikovi
zname, napriklad uvedenim do styku s organickou alebo
anorganickou kyselinou alebo zésadou v rozpistadle alebo
dispergacnom cinidle, alebo taktiez vymenou anidnov ale-
bo vymenou katidnov z inych soli.

Zligeniny vieobecného vzorca (1) sa mdZu vyskytovat’
v stereoizomérnych forméch. Pokial’ zIi¢eniny veobecné-
ho vzorca (I) obsahuju jedno alebo viac centier asymetrie,
moéZu tieto centra byt nezavislé od seba v S-konfiguracii
alebo R-konfiguracii. Vynalez zahffia vietky moZné
stereoizoméry, napriklad enantioméry a diastcrcoméry, a
zmesi dvoch alebo viacerych stereoizomérnych foriem, na-
priklad zmesi enantiomérov a/alebo diastereomérov, vo
vietkych pomeroch. Enantioméry su teda predmetom vy-
nélezu v enantiomérne Sistej forme, tak Pavotodivé ako aj
pravoto€ivé antipody, vo forme racematov a vo forme zme-
si obidvoch enantiomérov vo vsetkych pomeroch. Pokial
dochédza k cis/trans-izomérii, st predmetom vynalezu ako
cis-forma taktieZ trans-forma a zmesi tychto foriem.

Zlugeniny vSeobecného vzorca (I) podla vynalezu mé-
Zu okrem toho obsahovat’ pohyblivé atémy vodika, a m6Zu
sa teda vyskytovat’ v roznych tautomérnych forméch. V3et-
ky takéto tautoméry su takisto predmetom vynilezu. Vy-
nalez d'alej zahffia vSetky solvaty zlufenin vSeobecného
vzorca (I), napriklad hydraty alebo adukty s alkoholmi, ako
aj derivaty zIicenin vSeobecného vzorca (I), napriklad este-
ry, profarmaka a metabolity, ktoré posobia ako zli¢eniny
vseobecného vzorca (I).

Jednotlivé vicobeené symboly vo vieobecnom vzorci
(I) maja vyhodne nasledujiice vyznamy.

W vyhodne predstavuje skupinu R'-A-C(R").

A vyhodne znamena metylénovil, etylénovu, trimetylénovi,
tetrametylénovii, pentametylénovi, cyklohexylénovu, fe-
nylénovid, metylénfenylénovi, metylénfenylmetylovd, fe-
nylénmetylovi alebo fenylénetylovi skupinu.

Y predstavuje vyhodne karbonylovi skupinu.

Z znamena vyhodne skupinu N(R®).
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B vyhodne predstavuje metylénovi, etylénovi, trimetylé-
novi, tetrametylénova,vinylénovi alebo fenylénovii skupi-
nu alebo substituovani metylénovi alebo etylénovi skupi-
nu. Zvlast’ vyhodne B predstavuje dvojviazbovy metylénovy
zvysok alebo etylénovy zvySok (= 1,2-etylénovy zvySok),
pri¢om kazdy z tychto zvySkov mdZe byt nesubstituovany
alebo substituovany a vyhodne je substituovany. Obzv1ast
vyhodne B predstavuje substituovany alebo nesubstituova-
ny metylénovy zvy$ok, najmi substituovany metylénovy
zvysok. Pokial’ je dvojvizbovy metylénovy zvySok alebo
etylénovy zvySok (= 1,2-etylénovy zvySok) vo vyzname
symbolu B substituovany, je substituovany vyhodne zvys-
kom vybranym zo siiboru zahffiajiceho atkylové skupiny s
1 aZ 8 atomami uhlika, alkenylové skupiny s 2 aZ 6 atéma-
mi uhlika, alkinylové skupiny s 2 aZ 6 atomami uhlika,
cykloalkylové skupiny s 3 aZ 8 atémami uhlika, najma
cykloalkylové skupiny s 5 aZ 6 atémami uhlika, cykloal-
kylalkylové skupiny s 3 aZ 8 atémami uhlika v cykloalky-
lovej &asti a 1 aZ 4 atormami uhlika v alkylovej Casti, najmi
cykloalkylalkylové skupiny s 5 aZ 6 atdmami uhlika v
cykloalkylovej €asti a 1 az 4 atdmami uhlika v alkylovej
Casti, pripadne substituované arylové skupiny so 6 aZ 10 a-
tomami uhlika v arylovej ¢asti pripadne substituované aryl-
alkylové skupiny so 6 a7 10 atémami uhlika v arylovej Casti
a 1 a7 4 atémami uhlika v alkylovej &asti, pripadne substi-
tuované heteroarylové skupiny a v heteroarylovej ¢asti pri-
padne substituované heteroarylalkylové skupiny s 1 aZ 4
atémami uhlika v alkylovej Gasti, a zvlast' vyhodne je sub-
stituovany alkylovou skupinou s 1 az 8 atémami uhlika, te-
da priamym alebo rozvetvenym alkylovym zvyskoms 1, 2,
3,4, 5, 6,7 alebo 8 atdmami uhlika.

D vyhodne predstavuje skupinu C(R*)(R?).

E vyhodne znamena skupinu R'°CO.

R predstavuje vyhodne atém vodika, alkylovii skupinu s 1
aZ 6 atémami uhlika alebo benzylova skupinu, najma atom
vodika, metylovu alebo etylovi skupinu.

R? vyhodne znamena alkylovi skupinu s | aZ 8 atomami
uhlika, cykloalkylovii skupinu s 3 a7 12 atémami uhlika,
cykloalkylalkylovu skupinu s 3 az 12 atémami uhlika v
cykloalkylovej Zasti a 1 az 8 atémami uhlika v alkylovej
Casti, pripadne substituovant arylovu skupinu so 6 aZ 14
atémami uhlika v arylovej Casti pripadne substituovand a-
rylalkylovu skupinu so 6 a2 14 atomami uhlika v arylovej
¢asti a 1 az 8 atémami uhlika v alkylovej Casti, pripadne
substituovanu heteroarylovi skupinu alebo v heteroarylovej
Sasti pripadne substituovand heteroarylalkylovi skupinu s 1
a7z 8 atémami uhlika v alkylovej &asti, zvlast' vyhodne
znamena pripadnc substituovand arylovi skupinu so 6 aZ
14 atémami uhlika, v arylovej Casti pripadne substituovanu
arylalkylovii skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v arylovej
¢asti a 1 aZ 8 atémami uhlika v alkylovej Casti alebo v hete-
roarylovej €asti pripadne substituovani heteroarylalkylovi
skupinu s 1 aZ 8 atomami uhlika v alkylovej Casti, zvlast
vyhodne znamena v arylovej ¢asti pripadne substituovanu
arylalkylovd skupinu so 6 aZ 14 atdmami uhlika v arylovej
dasti a 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej &asti alebo v hete-
roarylovej ¢asti pripadne substituovanu hetcroarylalkylovi
skupinu s 1 a7 4 atémami uhlika v alkylovej Casti, a ete
vyhodnejsie znamena v arylovej Casti pripadne substituo-
vanti arylalkylovi skupinu so 6 aZ 14 atomami uhlika v a-
rylovej €asti a 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej Casti.
ZvI&E vyhodné je pokial R® znamena nesubstituovany ale-
bo v arylovej Casti raz alebo viackrat substituovani bife-
nylmetylovii, naftylmetylovi alebo benzylovi skupinu.

R' vyhodne predstavuje skupinu -S(0)-N(R?)-R%,
-S(0),-N(R¥)-R%, -0-C(0)-R*, -O-C(0)-OR*,
-0-C(0)-N(R*)-R%, -O-C(S)-N(R")-R%,

-0-S(0),-N(R*")-R%, -0-S(0)-N(R*)-R*,
-N(R®)-C(0)-OR*, -N(R*¥)-C(S)-R*,
N(R%)-C(0)-N(R?")-R% -N(R?)-C(S)-N(R*")-R*%,
NR®)-5(0)-R%, -N(R%)-5(0)-R%, -N(R®)-8(0),-OR%,
-N(R¥)-5(0)-OR*, -N(R*)-S(0),-N(R?")-R%,
N(R®)-S(0)-N(R*)-R*, -C(S)-R*" alebo
-C(S)-N(R*)-R*® alebo kyanoskupinu alebo zvySok pri-
padne substituovaného pit- aZ $trnast’¢élenného mono- ale-
bo polycyklického nasyteného alebo nenasyteného hetero-
cyklického kruhu veobecného vzorca

o 02\03

_/

>

kde

Q' znamena skupinu -C(R*)y, =C(R*'}- alebo -N(R*)-,
atom kyslika alebo atém siry,

Q? predstavuje skupinu -S(0)- alebo -S(0),- a

Q® znamené skupinu -C(R*);-, =C(R*')- alebo -N(R*)-,
atém kyslika, atom siry, skupinu C(R*")(-)- alebo -N(-)-,
priCom tento heterocyklicky kruh mdZe byt na skupinu A
naviazany cez volni vizbu skupiny -C(R*')(-)- alebo -N(-)-
vo vyzname symbolu Q* alebo cez fubovolny iny kruhovy
atém uhlika, a pri¢om v pripade, Ze je tento heterocyklicky
kruh naviazany na kruhovy systém obsiahnuty v skupine A,
moZe byt tento heterocyklicky kruh na uvedeny kruhovy
systém v skupine A takisto anelovany cez dva susediace a-
tomy.

Zvlast vyhodne R' znamené jeden zo zvyskoy
-0-C(0)-R*, -O-C(0)-OR%, -O-C(0)-N(R*)-R%,
NR®)-C(0)-0R%, -N(R®)-C(0)-N(R*)-R%,
NR®)-C(S)-N(R*")-R% alebo kyanoskupinu.

R? vyhodne predstavuje atém vodika alebo alkylovd skupi-
nus i aZ § atdmami uhlika.

R® vyhodne znamen4 alkylovi skupinu s 1 a7 8 atémami
uhlika, pripadne substituovanii arylovi skupinu so 6 az 14
atdbmami uhlika, v arylovej Casti pripadne substituovanu a-
rylalkylovii skupinu so 6 aZ 14 atdmami uhlika v arylovej
Casti a 1 aZ 8 atdmami uhlika v alkylovej &asti, cykloalky-
lovi skupinu s 3 aZ 8 atdmami uhlika, alkenylovii skupinu s
2 a7 8 atdmami uhlika, alkinylovd skupinu s 2 aZ 8 atdma-
mi uhlika, pyridylovi skupinu, skupinu R'NH, R*CO,
COOR*, CON(CH;)R!, CONHR*, CSNHR!, COOR",
CON(CH;)R'® alebo CONHR'®, zv143t' vyhodne znamen4
pripadne substituovani arylovi skupinu so 6 aZ 14 atéma-
mi uhlika, skupinu R''NH, CON(CH;3)R* alebo CONHR*
R* vyhodne predstavuje alkylovii skupinu s 1 aZ 8 atémami
uhlika, ktora méZe byt pripadne substituovana ako je uve-
dené v definicii symbolu R* zvla¥ vyhodnc predstavuje
alkylovi skupinu s 1 az 8 atémami uhlika, ktord je substi-
tuovana jednym alebo dvoma zvyskami uvedenymi v defi-
nicii symbolu R*.

R!" vyhodne znamena atém vodika, skupinu R'%, R'%.CO,
H-CO, R!%.0-CO, R'®-CO, R'®-CS alebo R'**-$(0),,
zvlast' vyhodne znamena atém vodika, skupinu R'® R'*-
CO, R™-0-CO, R"®-CO, R'**-CS alebo R'**-S(0),, najmi
zvy$ok vybrany zo stboru zahffiajiceho atdom vodika, al-
kylové skupiny s | aZ 18 atémami uhlika, skupiny R'%CO,
pripadne substituované skupiny aryl-S(O), so 6 aZ 14 ato-
mami uhlika v arylovej €asti, skupiny alkyl-S(O),s 1 aZ 18
atémami uhlika v alkylovej Casti, v arylovej ¢asti pripadne
substituované arylalkylové skupiny so 6 aZ 14 atémami uh-
lika v arylovej Zasti a 1 aZ 8 atémami uhlika v alkylovej
gasti, skupiny R°NHS(O), a R'*, pri€om R® predstavuje a-
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tom vodika, alkylovii skupinu s 1 aZ 18 atdmami uhlika, al-
kenylovii skupinu s 2 aZ 8 atémami uhlika, alkynylovi
skupinu s 2 aZ 8 atémami uhlika, pripadne substituovanu a-
rylovii skupinu so 6 aZ 14 atomami uhlika, akoxyskupinu s
1 a7 18 atémami uhlika, aryloxyskupinu so 6 aZ 14 atéma-
mi uhlika v arylovej €asti a 1 aZ 8 atémami uhlika v alko-
xylovej Casti, ktord mdZe byt’ v arylovej &asti takisto sub-
stituovana, pripadne substituovani aryloxyskupinu so 6 az
14 atébmami uhlika, aminoskupinu alebo mono- alebo
di(alkyl) aminoskupinu s 1 aZ 18 atémami uhlika v kazdej
alkylovej Zasti, zvySok R'® alebo R'*-O-. ZvI4st' vyhodne
R'"' znamena skupinu R'% R".CO, R"*.0-CO, R™®-CO,
R'®-CS alebo R'“-S(0),, a elte vyhodnejsie znamena sku-
pinu R'2 R'.CO, R'*-0-CO, R'®-CO alebo R!*-§(0),.
R'% vyhodne predstavuje alkylovi skupinu s 1 az 10 até-
mami uhlika, alkenylovul skupinu s 2 aZ 8 atomami uhlika,
alkinylovd skupinu s 2 aZ 8 atémami uhlika, cykloalkylovi
skupinu s 3 a7 12 atémami uhlika, cykloalkylalkylova sku-
pinu s 3 aZ 12 atdmami uhlika v cykloalkylovej asti a 1 aZ
8 atomami uhlika v alkylovej Casti, pripadne substituovanu
arylovti skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika, v arylovej Casti
pripadne substituovant arylalkylovii skupinu so 6 a7 14 a-
tomami uhlika v arylovej €asti a 1 aZ 8 atdmami uhlika v
alkylovej Casti, pripadne substituovand heteroarylovi sku-
pinu, v heteroarylovej €asti pripadne substituovanu heteroa-
rylalkylovii skupinu s | aZ 8 atémami uhlika v alkylovej
Zasti alebo zvysok R'.

R'? vyhodne znamena skupinu R'2-NH.

R" vyhodne predstavuje atém vodika, alkylovii skupinu s 1
az 6 atomami uhlika, v arylovej ¢asti pripadne substituova-
ni arylalkylovi skupinu so 6 aZ 14 atdmami uhlika v ary-
lovej ¢asti a 1 aZ 8 atomami uhlika v alkylovej asti alebo
cykloalkylovil skupinu s 3 az 8 atémami uhlika , zvIast vy-
hodne predstavuje atém vodika najmé alkylovii skupinu s 1
az 6 atomami uhlika, cykloalkylovii skupinu s 3 aZ 8 até-
mami uhlika alebo benzylovi skupinu, pricom zvIast' vy-
hodnym alkylovym zvy$kom vo vyzname symbolu R je
metylova skupina.

R'® v¥hodne znamena skupinu R'®-alkyl s 1 aZ 3 atémami
uhlika v alkylovej éasti alebo skupinu R'S, zvIst vyhodne
skupinu R'%-alkyl s 1 atémom uhlika v alkylovej Gasti alebo
skupinu R'®. Ete vyhodnejsie v pripade, Ze R® predstavuje
skupinu COOR'®, R'® znamena exo-2-norbornylovy zvy-
Sok, endo-2-norbornylovy zvy$ok alebo bicyklo[3,2,1]ok-
tylovy zvysok, a v pripade, Ze R® predstavuje skupinu
CONHR", R' ete vyhodnejsie znamen4 exo-2-norborny-
lovy zvySok, endo-2-norbornylovy, 3-noradamantylovy
zvySok, a najmi 1-adamantylovy zvy$ok, 2-adamantylovy
zvySok, l-adamantylmetylovy zvySok alebo 2-adaman-
tylmetylovy zvySok.

R'® vyhodne predstavuje sedem- az dvanastclenny bicyk-
licky alebo tricyklicky zvy$ok s mostikom, ktory je nasyte-
ny alebo ¢iastoéne nenasyteny a mdZe obsahovat’ jeden a?
Styri rovnaké alebo rézne heteroatdmy vybrané zo skupiny
zahfmajacej dusik, kyslik a siru, a ktory méZe byt’ takisto
substituovany jednym alebo viacerymi rovnakymi alebo
réznymi substituentmi vybranymi zo siboru zahfiajuceho
alkylové skupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika a oxoskupinu.
Het vyhodne znamena cez atém dusika naviazany zvy$ok
pat- az desat’tlenného nasyteného monocyklického alebo
polycyklického heterocyklu, ktory mozZe obsahovat’ jeden
alebo dva rovnaké alebo rézne d’al$ie kruhové heteroatémy
vybrané zo skupiny zahriiajicej kyslik, dusik a siru, a ktory
mbZe by’ na atomoch uhlika a na dalSich kruhovych até-
moch dusika pripadne substituovany, prifom na dalSich
kruhovych atémoch dusika mézu byt’ ako substituenty pri-
tomné rovnaké alebo rbzne zvysky Rh, R"CO alebo R"O-

CO. Zvlast vyhodne Het znamené zvy3ok heterocyklu, kto-
ry neobsahuje Ziadny d’alsi kruhovy heteroatém alebo ob-
sahuje jeden dalsi kruhovy heteroatém vybrany zo skupiny
zahfajticej, dusik, kyslik a siru, a zvlast' vyhodne Het
znamena cez atom dusika naviazany zvy3ok pét-, Scst- ale-
bo sedemclenny nasyteny monocyklicky heterocyklus, kto-
ry neobsahuje ziadny d'alsi kruhovy heteroatom alebo ob-
sahuje jeden d'al$i kruhovy heteroatdm vybrany zo skupiny
zahriajlicej dusitk, kyslik a siru, priom takisto v tychto
pripadoch méZe byt zvySok Het nesubstituovany alebo
substituovany na atémoch uhlika a/alebo dalSich kruho-
vych atémoch dusika.

Symboly b, ¢ a d nezdvisle od seba maji vyhodne vzdy
hodnotu 1.

Symboly €, g a h nezavisle od seba maju vyhodne vzdy
hodnotu 0, 1, 2 alebo 3.

Vyhodnymi zla&eninami vieobecného vzorca (1) su ta-
ké zluceniny, v ktorych sugasne
W predstavuje skupinu R'-A-C(R'®) alebo R'-A-CH=C,
Y znamen4 karbonylovi, tiokarbonylovu alebo metylénovi
skupinu,
Z predstavuje skupinu N(R), atém kyslika, atém siry alebo
metylénovii skupinu,
A znamend dvojvizbovy zvy$ok vybrany zo stboru zahr-
fiajuceho alkylénové skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika,
cykloalkylénové skupiny s 3 a7 12 atémami uhlika, alky-
léncykloalkylové skupiny s 1 aZ 6 atomami uhlika v alky-
lénovej Casti a 3 aZ 12 atdmami uhlika v cykloalkylovej
Casti, fenylénovi skupinu, fenylénalkylové skupiny s 1 az 6
atémami uhlika v alkylovej Casti, alkylénfenylové skupiny
s 1 az 6 atomami uhlika v alkylénovej ¢asti, alkylénfenylal-
kylové skupiny s 1 az 6 atémami uhlika v alkylénovej ¢asti
a | aZ 6 atémami uhlika v alkylovej Casti a fenylénalkeny-
lové skupiny s 2 az 6 atémami uhlika v alkenylovej ¢asti,
alebo dvojvizbovy zvySok pit- alebo Zest¢lenného nasyte-
ného alebo nenasyteného kruhu, ktory méZc obsahovat’ |
alebo 2 atémy dusika a mdZe byt raz alebo dvakrét substi-
tuovany alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atémami uhlika alebo
dvojitou vdzbou naviazanym kyslikom alebo sirou, alebo
predstavuje priamu vizbu,
B znamena dvojviizbovy zvy$ok vybrany zo siboru zaht-
fiajuceho alkylénové skupiny s 1 aZ 6 atébmami uhlika, al-
kenylénové skupiny s 2 aZ 6 atémami uhlika, fenylénovii
skupinu, fenylénalkylové skupiny s 1 aZ 3 atémami uhlika
v alkylovej ¢asti a alkylénfenylové skupiny s 1 aZz 3 at6-
mami uhlika v alkylénovej &asti,
D predstavuje skupinu C(R?)(R%), N(R?) alebo CH=C(R>),
E znamend tetrazolylovii skupinu, skupinu (R%0),P(0),
HOS(0),, R*NHS(0), alebo R'°CO,
symboly R a R? nezévisle od seba predstavujii vzdy atém
vodika, alkylovii skupinu s | aZ 8 atdbmami uhlika, cykloal-
kylovu skupinu s 3 aZ 12 atémami uhlika, cykloalkylalky-
lovi skupinu s 3 aZ 12 atémami uhlika v cykloalkylovej
€asti a | az § atémami uhlika v alkylovej Casti, pripadne
substituovanu arylovu skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v
arylovej Casti pripadne substituovani arylalkylovil skupinu
s0 6 aZ 14 atdmami uhlika v arylovej €asti a | aZ 8 atomami
uhlika v alkylovej €asti, pripadne substituovanui heteroary-
lovi skupinu alebo v heteroarylovej Casti pripadne substi-
tuovanu heteroarylalkylova skupinu s 1 aZ 8 atémami uhli-
ka v alkylovej &asti, pri¢om alkylové zvy$ky mdZu byt raz
alebo viackrat substituované fluérom,
R! predstavuje skupinu -S-R?, -8-S-R?, -§(0)-R*
-S(0)-R%, -5-0R?! -§(0)-OR?' -§(0),-OR?'-5-N(R*)-R%,
-S(0)-N(R*)-R*, -8(0),-N(R*")-R™, -S-C(0)-R*,
-S-C(0)-OR?%, -8-C(S)-SR*%, -S-C(O)-N(R*")-R*,
-S-C(S)-N(R*)-R%, .0-C(0)-R*' -0-C(S)-R? -0-C(0)-OR%,
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-0-C(0)-N(R*)-R%, -0-C(S)-N(R*")-R*, -O-S(0),-OR*,
-0-8(0)-0R?!, -0-§(0),-N(R?")-R*, -O-S(0)-N(R*")-R*,
-0-S(0),-R%, -0-S(0)-R%, -0-P(O)(OR™"),,
-0-P(0)(OR?)-N(R*')-R¥, -O-P(O)(N(R*)-R™),,
NR¥)-C(0)-OR%, -N(R*)-C(0)-SRZ, -N(R*)-C(S)-OR%,
-N(R*)-C(S)-SR?, -N(R*)-C(S)-R*,
N(R®)-C(0)-N(R™)-R%, -NR¥)-C(S)-N(R*")-R*,
N(R®)-5(0),-RZ, -N(R¥)-S(0)-R%2, -N(R*)-§(0),-OR”,
-N(R®)-5(0)-OR?, -N(R%)-5(0),-N(R*")-R*,
-N(R*)-S(0)-N(R*)-R*, -N(R*)-P(O)(OR*"),,
NR*)-P(O)(OR™)-N(R™)-R*, -NR*)-P(O)NR?)-R?),,
NR®)-P(O)R*)-0RY, -N(R*)-P(O)(R*)-N(R*")-R%,
-N(RZ)-P(O)R),, -P(OXOR™");, -P(OYOR* - N(R*)} R,
-P(OYN(R™)-R*), -P(O)R™}-OR* -P(O)YR™)-N(R™)-R*,
-P(O)(R*?),, -C(S)-R*, -C(S)-SR?, -C(S)-N(R*")-R™, ky-
anoskupinu, atém halogénu, nitroskupinu alebo metylén-
dioxyskupinu alebo zvyiok pripadne substituovaného pit-
az $trnast'¢lenného mono- alebo polycyklického nasyteného
alebo nenasyteného heterocyklického kruhu vieobecného
vzorca

2
01./(] ~qt

kde

Q' znamena skupinu -C(R?'),-, =C(R*)- alebo -N(R*)-,
atdm kyslika alebo atom siry,

Q° predstavuje skupinu -S(O)- alebo -S(0),- a

Q’ znamena skupinu -C(R?"),-, =C(R*')- alebo -N(R*)-,
atém kyslika, atém siry, skupinu C(R¥)(-)- alebo -N(-)-,
pri¢om tento heterocyklicky kruh mdZe byt’ na skupinu A
naviazany cez volnii viizbu skupiny -C(R*')(-)- alebo -N(-)-
vo vyzname symbolu Q? alebo cez Tubovolny iny kruhovy
atom uhlika, a pri¢om v pripade, Ze je tento heterocyklicky
kruh naviazany na kruhovy systém obsiahnuty v skupine A,
mbdZe byt tento heterocyklicky kruh na uvedeny kruhovy
systém v skupine A takisto anelovany cez dva susediace a-
tomy,

R? predstavuje atém vodika, alkylovi skupinu s 1 aZ § a-
tomami uhlika, pripadne substituovanu arylovu skupinu so
6 aZ 14 atémami uhlika, v arylovej Casti pripadne substitu-
ovanil arylalkylovd skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v a-
rylovej €asti a 1 az 8 atémami uhlika v alkylovej ¢asti alebo
cykloalkylovi skupinu s 3 az 8 atdémami uhlika,

R? znamena atém vodika, alkylovii skupinu s 1 aZ 8 at6-
mami uhlika, pripadne substituovanu arylova skupinu so 6
aZ 14 atdmami uhlika, v arylovej Casti pripadne substituo-
vani arylalkylovi skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v a-
rylovej Casti a 1 aZ 8 atdmami uhlika v alkylovej Casti,
cykloalkylovii skupinu s 3 aZ 8 atdmami uhlika, alkenylovi
skupinu s 2 aZ 8 atémami uhlika, alkinylovi skupinu s 2 a2
8 atémami uhlika, alkenylkarbonylovil skupinu s 2 aZ 8 a-
tomami uhlika v alkenylovej ¢asti, alkinylkarbonylovu
skupinu s 2 a? 8 atémami uhlika v alkinylovej &asti, pyri-
dylovii skupinu, skupinu R''NH, R*CO, COOR?, CON(CH3)R®,
CONHR', CSNHRY, COOR'", CON(CH;R" alebo
CONHR",

R* predstavuje atém vodika alebo alkylovd skupinu s 1 aZ
28 atémami uhlika, ktord mdZe byt pripadne raz alebo
viackrat substituovand rovnakymi alebo réznymi zvyskami
vybranymi zo stiboru zahfiiajiceho hydroxyskupinu, hyd-
roxykarbonylovis skupinu, aminokarbonylovi skupinu,
mono- a di(alkyl)aminokarbonylové skupiny s | aZ 18 ato-
mami uhlika v kazdej alkylovej Casti, aminoalkylaminokar-
bonylové skupiny s 2 a7 18 atémami uhlika v alkylovej

13

Casti, aminoalkylfenylalkylaminokarbonylové skupiny s 1
aZ 3 atdmami uhlika v kaZdej alkylovej ¢asti, alkylkarbo-
nylaminoalkylfenylalkylaminokarbonylové skupiny s 1 az
18 atémami uhlika v prvej alkylovej &asti a vidy 1 aZ 3 a-
toémy uhlika v druhej a tretej alkylovej Casti, alkylkarbonyl-
aminoalkylaminokarbonylové skupiny s 1 aZ 18 atémami
uhlika v prvej alkylovej Easti a 2 aZ 18 atémami uhlika v
druhej alkylovej &asti, arylalkoxykarbonylové skupiny so 6
aZ 14 atémami uhlika v arylovej Casti a 1 aZ 8 atémami uh-
lika v alkoxylovej ¢asti, ktoré mdzu byt’ v arylovej Casti ta-
kisto substituované, aminoskupinu, merkaptoskupinu, al-
koxyskupiny s 1 aZ 18 atdmami uhlika, alkoxykarbonylové
skupiny s 1 aZ 18 atdmami uhlika v alkoxylovej €asti, pri-
padne substituované cykloalkylové skupiny s 3 aZ 8 ato-
mami uhlika, skupiny HOS(O),-alkyl s 1 aZ 3 atémami uh-
lika, skupiny R°NHS(O),-alkyl s 1 aZz 3 atémami uhlika v
alkylovej &asti, skupiny (R®0),P(0)-alkyl s 1 aZ 3 atémami
uhlika v alkylovej asti,tetrazolylalkylové skupiny s 1 az 3
atomami uhlika v alkylovej €asti, atdmy halogénov, nitro-
skupinu, trifludrmetylova skupinu a zvysky R?,

R® znamena pripadne substituovani arylovii skupinu so 6
a7 14 atémami uhlika, v arylovej Casti pripadne substituo-
vanu arylalkylovi skupinu so 6 aZ 14 atdmami uhlika v a-
rylovej Casti a 1 aZ 8 atomami uhlika v alkylovej Casti, zvy-
Sok mono- alebo bicyklického pit- az dvanastélenného
heterocyklického kruhu, ktory méZe byt' aromaticky, &ias-
togne hydrogenovany alebo celkom hydrogenovany a méze
obsahovat’ jeden, dva alebo tri rovnaké alebo rdzne hetero-
atdmy vybrané zo skupiny zahriajucej dusik, kyslik a siru,
zvydok R® alebo zvySok R°CO-, pri¢om arylovy zvySok a
nezavisle od neho heterocyklicky zvySok mézu byt raz ale-
bo viackrat substituované rovnakymi alebo réznymi zvys-
kami vybranymi zo suboru zahffiajiceho alkylové skupiny
s 1 a7 18 atdémami uhlika, alkoxyskupiny s 1 aZ 18 atémami
uhlika, atémy halogénov, nitroskupinu, aminoskupinu a
trifludrmetylovu skupinu,

RS predstavuje skupinu R’R®N, R’O alebo R’S, alebo po-
stranny retazec aminokyseliny, zvy$ok prirodzenej alebo
neprirodzenej aminokyseliny, iminokyseliny, azaaminoky-
seliny, ktora je pripadnc N-alkylovana skupinou s 1 a7 8
atdmami uhlika alebo N-arylalkylovana skupinou so 6 aZ
14 atémami uhlika v arylovej asti a | az 8 atdmami uhlika
v alkylovej &asti, alebo dipeptidu, priéom uvedeny zvySok
mdZe byl v arylovej Casti taktieZ substituovany a/alebo
moéZe byt v flom peptidova viizba redukovana na skupinu
-NH-CH,-, alebo ester, alebo amid uvedenych zvySkov,
pri¢om namiesto volnych funkénych skupin méZu byt pri-
padne pritomné atémy vodika alebo hydroxymetylové sku-
piny a/alebo pri¢om voIné funkéné skupiny mézu byt
chranené chraniacimi skupinami obvyklymi v chémii pep-
tidov,

R’ znamen4 atém vodika, alkylovii skupinu s 1 az 18 até-
mami uhlika, arylalkylovii skupinu so 6 aZ 14 atémami uh-
lika v arylovej Casti a 1 aZ 8 atdmami uhlika v alkylovej
Casti, alkylkarbonylova skupinu s 1 aZ 18 atémami uhlika v
alkylovej Casti, alkoxykarbonylovi skupinu s 1 aZ 18 até-
mami uhlika v alkoxylovej ¢asti, arylkarbonylovil skupinu
50 6 az 14 atémami uhlika v arylovej ¢asti, arylalkylkarbo-
nylova skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v arylovej Casti
a 1 aZ 8 atémami uhlika v alkylovej Casti, alebo arylalkyl-
oxykarbonylovii skupinu so 6 aZ 14 atdmami uhlika v ary-
lovej Gasti a 1 aZ 18 atémami uhlika v alkyloxylovej Casti,
pri¢om alkylové skupiny mézu byt pripadne substituované
aminoskupinou a/alebo pricom arylové zvysky mdzu byt
raz alebo viackrat, najma raz, substituované rovnakymi a-
lebo r67nymi zvySkami vybranymi zo siiboru zahriajliceho
alkylové skupiny s 1 aZ 8 atémami uhlika, alkoxyskupiny s
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1 aZ 8 atomami uhlika, atoémy halogénov, nitroskupinu, a-
minoskupinu a trifluérmetylovii skupinu, alebo znamena
zvySok prirodzenej alebo neprirodzenej aminokyseliny, i-
minokyseliny, azaaminokyseliny, ktora je pripadne N-alky-
lovan skupinou s 1 aZ 8 atémami uhlika alebo N-arylalky-
lovana skupinou so 6 aZ 14 atémami uhlika v arylovej Casti
a | az 8 atomami uhlika v alkylovej Casti, alebo dipeptidu,
pricom uvedeny zvySok méZe byt’ v arylovej Casti taktieZ
substituovany a/alebo v fiom mdZe byt’ peptidova vizba re-
dukovana na skupinu -NH-CH,-,

R* predstavuje atém vodika, alkylovu skupinu s 1 aZ 18 a-
tomami uhlika, pripadne substituovani arylovil skupinu so
6 aZ 14 atémami uhlika alebo arylalkylovii skupinu so 6 aZ
14 atémami uhlika v arylovej gasti a 1 aZ 8 atémami uhlika
v alkylovej Casti, ktora modZe byt v arylovej Casti tieZ sub-
stituovana,

R’ znamena atém vodika, aminokarbonylovi skupinu, al-
kylaminokarbonylova skupinu s 1 az 18 atémami uhlika v
alkylovej éasti, cykloalkylaminokarbonylova skupinu s 3
aZ 8 atémami uhlika v cykloalkylovej asti, pripadne sub-
stituovanil arylaminokarbonylovi skupinu so 6 aZ 14 atd-
mami uhlika v arylovej Easti, alkylovii skupinu s 1 az 18
atomami uhlika, pripadne substituovani arylovii skupinu so
6 aZ 14 atdmami uhlika alebo cykloalkylovu skupinu s 3 az
8 atdmami uhlika,

R'® predstavuje hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 a7 18
atémami uhlika, arylalkoxyskupinu so 6 az 14 atémami
uhlika v arylovej ¢asti a 1 aZ 8 atémami uhlika v alkoxylo-
vej Casti, ktord moZe byt' v arylovej asti tieZ substituovana,
pripadne substituovani aryloxyskupinu so 6 aZ 14 atdmami
uhlika, aminoskupinu alebo mono-, alebo di(alkyl)-amino-
skupinu s 1 aZ 18 atomami uhlika v kaZdej alkylovcj &asti,
R'' znamena atém vodika, alkylovii skupinu s 1 aZ 18 at6-
mami uhlika, skupinu R'2CO, pripadne substituovani sku-
pinu aryl-S(O), so 6 aZ 14 atémami uhlika v arylovej &asti,
skupinu alkyl-S(0), s | aZ 18 atémami uhlika v alkylovej
Casti, v arylovej Casti pripadne substituovand arylalkylovi
skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v arylovej ¢astia 1 aZ 8
atémami uhlika v alkylovej ¢asti, skupinu R’NHS(O), ale-
bo zvyiok R'>

R'? predstavujc atém vodika, alkylovi skupinu s 1 aZ 18
atomami uhlika, alkenylovit skupinu s 2 aZ § atémami uhli-
ka, alkinylovu skupinu s 2 aZ 8 atdmami uhlika, pripadne
substituovanu arylova skupinu so 6 a7 14 atémami uhlika,
alkoxyskupinu s 1 aZ 18 atémami uhlika, arylalkoxyskupi-
nu so 6 aZ 14 atdmami uhlika v arylovej Casti a 1 aZ 8 at6-
mami uhlika v alkoxylovej Casti, ktord mdZe byt v arylovej
Casti tieZ substituovana, pripadne substituovani aryloxy
skupinu so 6 aZz 14 atémami uhlika, aminoskupinu alebo
mono- alebo di(alkyl)aminoskupinu s 1 aZ 18 atémami uh-
lika v kazdej alkylovej ¢asti, zvySok R'® alebo zvysok R'*-
-0-,

R" predstavuje atém vodika, alkylovi skupinu s 1 a7 6 a-
tomami uhlika v arylovej ¢asti pripadne substituovani aryl-
alkylova skupinu so 6 aZz 14 atdmami uhlika v arylovej
Casti a 1 aZ 8 atémami uhlika v alkylovej ¢asti alebo cyklo-
alkylovu skupinu s 3 aZ 8 atémami uhlika,

R'® znamena skupinu R'®-alkyl s 1 a% 6 atémami uhlika v
alkylovcj &asti alebo skupinu RS,

R'® predstavuje Sest- az dvadsat’ityriclenny bicyklicky ale-
bo tricyklicky zvySok, ktory je nasyteny alebo Ciastoéne
nenasyteny a moze takisto obsahovat’ jeden aZ $tyri rovna-
ké alebo rézne heteroatomy vybrané zo skupiny zahffiaji-
cej dusik, kyslik a siru, a ktory m6Ze byt takisto substituo-
vany jednym alebo viacerymi rovnakymi alebo réznymi
substituentmi vybranymi zo siboru zahfiiajliceho alkylové
skupiny s 1 a7 4 atdbmami uhlika a oxoskupinu,
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R* znamena atém vodika, alkylovt skupinu s 1 aZ 8 ato-
mami uhlika, hydroxyalkylovu skupinu s 1 az 8 atdmami
uhlika, alkenylovi skupinu s 2 aZ 8 atémami uhlika, cyklo-
alkylovii skupinu s 3 aZ 12 atémami uhlika, cykloalkylal-
kylovi skupinu s 3 aZ 12 atémami uhlika v cykloalkylovej
Casti a 1 aZ 8 atdmami uhlika v alkylovej ¢asti, pripadne
substituovand arylovii skupinu so 6 aZ 14 atdmami uhlika,
v arylovej €asti pripadne substituovanu arylalkylovi skupi-
nu so 6 aZ 14 atémami uhlika v arylovej Sasti a 1 aZ 8 até-
mami uhlika v alkylovej €asti, pripadne substituovand hete-
roarylovi skupinu alebo v heteroarylovej Casti pripadne
substituovant heteroarylalkylova skupinu s 1 a7 8 atdémami
uhlika v alkylovej ¢asti, pri¢om alkylové zvysky moZu byt
raz alebo viackrét substituované fluérom a zvysky R?, po-
kial’ st pritomné viackrat, méZu byt rovnaké alebo rozne,
R predstavuje alkylovi skupinu s 1 a7 8 atémami uhlika,
hydroxyalkylovi skupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika, alkeny-
lovii skupinu s 2 a7 8 atdmami uhlika, cykloalkylovu sku-
pinu s 3 az 12 atémami uhlika, cykloalkylalkylovi skupinu
s 3 aZ 12 atémami uhlika v cykloalkylovej asti a 1 aZ § a-
tomami uhlika v alkylovej €asti, pripadne substituovani a-
rylovii skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika, v arylovej &asti
pripadne substituovant arylalkylovd skupinu so 6 aZ 14 a-
tomami uhlika v arylovej ¢asti a 1 aZ 8 atomami uhlika v
alkylovej ¢asti, pripadne substituovani heteroarylovi sku-
pinu alebo v heteroarylovej &asti pripadne substituovanii
heteroarylalkylovi skupinu s 1 az 8 atémami uhlika v al-
kylovej €asti, pricom alkylové zvy§ky moZu byt raz alebo
viackrat substituované flusrom a zvysky R%, pokial si
pritomné viackrat, mZu byt’ rovnaké alebo rozne,
R? znamena jeden zo zvyskov R?'-, R¥'N(R?)-, R*'C(O)-,
RZ0-C(0)-, R*NR*)-C(0)- alebo RZ'N(R?)-C(=NR))-,
R® predstavuje jeden zo zvyskov R™-, RIN(R?)-,
R*'C(0)-, R*0-C(0)-, R¥N(R*)-C(0)- alebo R*'N(R*)-
CE=NRM),
symboly b, ¢, d a f nezavislc od seba maji vzdy hodnotu 0
alebo 1, priom vsetky tieto symboly naraz nemdzu mat
hodnotu 0, a
symboly e, g a h maja nezavisle od seba vZdy hodnotu 0, 1,
2,3, 4,5 alebo 6,
vo vietkych ich stereoizomémych formach a ich zmesiach
vo vietkych pomeroch, ako aj ich fyziologicky prijatel'nej
soli,
pricom vsak, pokial' si¢asne W predstavuje skupinu 4-
-kyanfenyl-C(R'*), Y znamena karbonylovii skupinu, Z
predstavuje skupinu NR®, B znamena nesubstituovand
metylénova skupinu, R predstavuje skupinu R? symboly b,
¢ a d majli hodnotu 1 a symboly e, f a g maja hodnotu 0,
potom D neznamend skupinu C(R*)(R*), pri¢om
symboly R%, R* a R* nezavisle od seba predstavuju vzdy
atém vodika, alkylovi skupinu s 1 az 8 atdmami uhlika,
pripadne substituovan( arylova skupinu so 6 aZ 14 atéma-
mi uhlika, v arylovej €asti pripadne substituovani arylal-
kylovii skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v arylovej &asti
a 1 aZ 8 atémami uhlika v alkylovej ¢asti alebo cykloalky-
lovi skupinu s 3 a7 § atdmami uhlika, a
R znamen atém vodika, alkylovil skupinu s 1 a7 8 até-
mami uhlika, pripadne substituovani arylova skupinu so 6
aZ 14 atémami uhlika, v arylovej &asti pripadne substituo-
vanu arylalkylova skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v a-
rylovej Casti a 1 az 8 atémami uhlika v alkylovej Casti,
cykloalkylovi skupinu s 3 a7 8 atémami uhlika alebo 2-, 3-
alebo 4-pyridylovi skupinu.

Zv1ast vyhodnymi skupinami vSeobecného vzorca (I)
st tak¢ zligeniny, v ktorych sicasne
W predstavuje skupinu R'-A-CH=C, v ktorej A znamené
fenylénovy zvySok alebo metylénfenylovy zvySok, alebo W
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predstavuje skupinu R'-A-C(R®), v ktorej A znamena
dvojvizbovy zvySok vybrany zo siiboru zahriajiceho me-
tylénov(i, etylénovi, trimetylénovi, tatrametylénovii, pen-
tametylénovi, cyklohexylénovi, fenylénovi, fenylénme-
tylovi, metylénfenylovi alebo metylénfenylmetylovi sku-
pinu,

B znamena dvojvizbovy zvySok vybrany zo suboru zahr-
fiajuceho metylénovi, etylénovi, trimetylénovi, tetrame-
tylénovt, vinylénovi a fenylénovii skupinu alcbo znamena
substituovanu metylénovi alebo etylénovi skupinu,

E znamena skupinu R'°CO,

R predstavuje atém vodika, alkylovii skupinu s 1 aZ 6 até-
mami uhlika alebo benzylovi skupinu,

R® znamena alkylovi skupinu s 1 a2 8 atomami uhlika,
cykloalkylova skupinu s 3 aZ 8 atémami uhlika, pripadne
substituovanu arylovi skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika
alebo v arylovej Zasti pripadne substituovani arylaikylovi
skupinu so 6 az 14 atémami uhlika v arylovej Casti a 1 aZ 8
atdmami uhlika v alkylovej &asti,

R' predstavuje skupinu

-S(0)-N(R*)-R%, -S(0),-N(R*)-R%, -0-C(0)-R?,
-0-C(0)-OR%, -0-C(0)-N(R?)-R%, -0-C(S)-N(R*)-R*,
-0-S(0),-N(R*)-R%, -O-S(0)-N(R*")-R%,
N(R®)-C(0)-OR, -N(R*)-C(S)-R*,
N(R¥®)-C(0)-N(R*)-R® N(R*)-C(S)-N(R*")-R™,
N(R®)-S(0),-R%Z, -N(R®)-S(0)-R?, -N(R*)-S(0),-OR*,
N(R®)-S(0)-OR?, -N(R*)-S(0),-N(R*)-R*,
-N(R®™)-8(0)-N(R?")-R*, -C(S)-R*' alebo
-C(S)-N(R*)-R*, alebo kyanoskupinu, alebo zvysok pri-
padne substituovaného pit- aZ $trnast¢lenného mono- ale-
bo polycyklického nasyten¢ho alebo nenasyteného hetero-
cyklického kruhu vieobecného vzorca
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kde

Q' znamena skupinu -C(R*'),-, =C(R™)- alebo -N(R*)-,
atom kyslika alebo atom siry,

Q? predstavuje skupinu -S(0)- alebo -S(0),- a

Q® znamena skupinu -C(R*'),-, =C(R*)- alebo -N(R*)-,
atém kyslika, atém siry, skupinu C(R*')(-)- alebo -N(-)-,
pri¢om tento heterocyklicky kruh moZe byt' na skupinu A
naviazany cez volni viizbu skupiny -C(R*')(-)- alebo -N(-)-
vo vyzname symbolu Q? alebo cez Iubovolny iny kruhovy
atom uhlika, a pricom v pripade, Ze je tento heterocyklicky
kruh naviazany na kruhovy systém obsiahnuty v skupine A,
mbdZe byt tento heterocyklicky kruh na uvedeny kruhovy
systém v skupine A takisto anelovany cez dva susediace a-
téomy,

R predstavuje atém vodika alebo alkylovid skupinu s 1 aZ 8
atdmami uhlika,

R® znamena alkylovii skupinu s 1 a7 8 atémami uhlika, pri-
padne substituovanti arylovi skupinu so 6 az 14 atémami
uhlika, arylalkylovd skupinu so 6 az 14 atémami uhlika, v
arylovej Casti a 1 aZ 8 atdmami uhlika v alkylovej Casti,
cykloalkylovii skupinu s 3 a7 8 atémami uhlika, alkenylovi
skupinu s 2 aZ 8 atémami uhlika, alkinylovii skupinu s 2 aZ
8 atémami uhlika, pyridylovi skupinu, skupinu R'INH,
R‘CO, COOR‘, CONHR’, CSNHR?, COOR" alebo
CONHR", a

symboly ¢, g a h nezavisle od seba maju vZdy hodnotu 0, 1,
2 alebo 3,
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vo vetkych ich stereoizomémych forméch a ich zmesiach
vo vSetkych pomeroch, ako aj ich fyziologicky prijatelné
soli.

Zvla§t vyhodné su zlageniny veobecného vzorca (1), v
ktorych
W predstavuje skupinu R'-A-C(R™), 2
R" znamena alkylova skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, v
arylovej &asti pripadne substituovani arylalkylovu skupinu
50 6 aZ 14 atémami uhlika v arylovej €asti a | aZ 8 atomami
uhlika v alkylovej €asti alebo cykloalkylovi skupinu s 3 aZ
8 atdmami uhlika,
vo vetkych ich stereoizomémych formach a ich zmesiach
vo vietkych pomeroch, ako aj ich fyziologicky prijatelné
soli.

Jednu skupinu najmé vyhodnych zlicenin vieobecného
vzorca (I) tvoria tie zli¢eniny, v ktorych R’ predstavuje
pripadne substituovani arylovii skupinu so 6 aZ 14 atoma-
mi uhlika, skupinu COOR*, skupinu R''NH alebo skupinu
CONHR?, pri¢om zvyok -NHR* znamené zvySok o-ami-
nokyseliny, jej o-aminoalkylamidu s 2 az 8 atémami uhlika
v alkylovej &asti, jej alkylesteru s 1 az 8 atémami uhlika v
alkylovej Casti, jej arylalkylesteru so 6 aZ 14 atémami uhli-
ka v arylovej Zasti a 1 aZ 4 atomami uhlika v alkylovej asti
alebo jej derivatu, v ktorom je karboxylové skupina preve-
den4 na skupinu Het-CO, vo vietkych jej stereoizomérych
forméach a jej zmesiach vo vietkych pomeroch, ako aj ich
fyziologicky prijatelné soli. ZvySok «-aminokyseliny vo
vyzname symbolu -NHR* sa formalne ziska odstranenim
jedného atému vodika z aminoskupiny aminokyseliny.
Specidlne vyhodné je v tejto skupine zlidenin, pokial R’
predstavuje skupinu CONHR?, kde zoskupenie -NHR*
znamena zvysok a-aminokyseliny valinu, lyzinu, fenylgly-
cinu, fenylalaninu alebo tryptofanu, alebo jej alkylesteru s !
aZ 8 atémami uhlika v alkylovej &asti, jej arylalkylesteru so
6 aZ 14 atémami uhlika v arylovej Gasti a 1 aZ 4 atémami
uhlika v alkylovej asti alebo jej Het-CO-derivatu.

Este vyhodnej3imi zluéeninami vSeobecného vzorca (1)
patriacim do tejto skupiny zlugenin su tie zliceniny, v kto-
rych sic¢asne
W predstavuje skupinu R'-A-CR"),

Y znamena karbonylovii skupinu,

Z predstavuje skupinu N(R%),

A znamend etylénovil, trimetylénovi, tetrametylénovi,
pentametylénovii, cyklohexylénovi, fenylénovii, fenylén-
metylovi, metylénfenylovi alebo metylénfenylmetylovi
skupinu,

B znamen4 nesubstituovany alebo substituovany metyléno-
vy zvySok,

D predstavuje skupinu C(R®)(R?),

E znamena skupinu R'°CO,

R predstavuje atdm vodika alebo alkylovi skupinu s 1 az 4
atémami uhlika, najmi atém vodika, metylovi alebo etylo-
va skupinu,

R® znamend alkylovi skupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika,
cykloalkylovd skupinu s 3 aZ 8 atémami uhlika, pripadne
substituovanii arylovii skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika
alebo v arylovej &asti pripadne substituovant arylalkylovi
skupinu so 6 aZ 14 atomami uhlika v arylovej ¢astia 1 aZ 8
atdomami uhlika v alkylovej ¢asti,

R' predstavuje jeden zo zvyskov -O-C(O)-R*', -O-C(O)-
-ORZ, _0-C(0)-N(R*)-R*, -N(R®)-C(0)-OR%,
N(R®)-C(0)-N(R*)-R® a -N(R¥)-C(S)-N(R*")-R* alebo
kyanoskupinu,

R? predstavuje atém vodika,

R® znamené skupinu CONHR®,

R* predstavuje metylovi skupinu, ktord je substituovani
hydroxykarbonylovou skupinou a zvy$kom vybranym zo
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sboru zahrfiajiceho alkylové skupiny s 1 a7 4 atémami
uhlika, fenylovi1 skupinu a benzylovi skupinu, alebo pred-
stavuje metylovu skupinu, ktora je substituovana alkoxy-
karbonylovou skupinou s | aZ 8 atémami uhlika v alkoxy-
lovej ¢asti, vyhodne alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZ 4
atémami uhlika v alkoxylovej &asti a zvyskom vybranym
zo suboru zahfiajuceho alkylové skupiny s 1 az 4 atémami
uhlika, fenylovii skupinu a benzylovii skupinu, alebo pred-
stavuje metylovii skupinu, ktora je substituovana skupinou
Het-CO a zvySkom vybranym zo siboru zahffiajiceho al-
kylové skupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika, fenylovii skupinu
a benzylovi skupinu,

R'® predstavuje hydroxyskupinu alebo alkoxyskupinu s 1
aZ 8 atémami uhlika, vyhodne alkoxyskupinu s 1 aZ 4 até-
mami uhlika,

R" predstavuje alkylovit skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika,
cykloalkylovu skupinu s 3 az 7 atémami uhlika alebo ben-
zylovu skupinu, najmi metylovti skupinu,

symboly b, ¢ a d maju vZdy hodnotu 1,

symboly ¢, fa g maji vZdy hodnotu 0 a

h ma hodnotu | alebo 2, vyhodne 1,

vo vSetkych ich stereoizomérnych forméch a ich zmesiach
vo vietkych pomeroch, ako aj ich fyziologicky prijateInej
soli.

Pokial' zoskupenie -NHR* predstavuje zvysok alkyles-
teru a-aminokyseliny s 1 aZ § atémami uhlika v alkylovej
Zasti, pripadne pokial R* obsahuje alkoxykarbonylovy zvy-
S0k, ide vyhodne o metyl-, etyl-, izopropyl-, izobutyl alebo
terc-butylester. Pokial zoskupenie -NHR* predstavuje zvy-
Sok arylalkylesteru a-aminokyseliny so 6 a7 14 atdmami
uhlika v arylovej Casti a 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej
casti, ide vyhodne o benzylester.

Dalsiu skupinu vel'mi vyhodnych zlidenin vieobecného
vzorca (I) tvoria tie zli€eniny, v ktorych sucasne
W predstavuje skupinu R'-A-CH=C, v ktorej A znamen4
fenylovy zvy$ok alcbo metylénfenylovy zvysok, alebo W
predstavuje skupinu R'-A-C(R'), v ktorej A znamend
dvojvizbovy zvysok vybrany zo siboru zahffiajiiceho me-
tylénova, etylénovi, trimetylénovii, tetrametylénovli, pen-
tametylénovi, cyklohexylénovu, fenylénovi, fenylénme-
tylovil, metylénfenylovi alebo metylénfenylmetylova sku-
pinu,

B znamena dvojviizbovy zvy$ok vybrany zo siboru zahf-
fiajuceho metylénova, etylénovd, trimetylénovd, tetrame-
tylénovii, vinylénovi a fenylénovi skupinu alebo znamena
substituovanii metylénovii alebo etylénovu skupinu,

E znamené skupinu R'°CO,

R predstavuje atém vodika alebo alkylovii skupinu s 1 aZ 6
atémami uhlika,

R® znamend alkylovi skupinu s 1 a7 8 atémami uhlika,
cykloalkylovii skupinu s 3 az 8 atomami uhlika, pripadne
substituovanu arylova skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika
alebo v arylovej ¢asti pripadne substituovanii arylalkylovi
skupinu so 6 az 14 atémami vhlika v arylovej ¢asti a 1 aZ 8
atémami uhlika v alkylovej ¢asti,

R! predstavuje skupinu -S(O)-N(R*")-R%,
-8(0)-N(R*")-R%, -0-C(0)-R?, -0-C(0)-OR*,
-0-C(0)-N(R?")-R*, -0-C(S)-N(R*")-R%,
-0-S(0),-N(R?")-R%, -0-$(0)-N(R?)-R%,
N(R*)-C(0)-OR?, -N(R®)-C(S)-R?,
N(R®)-C(O)-NR*")-R*®, -N(R*™)-C(S)-N(R*")-R*,
N(R*)-S(0),-R%, -N(R®)-S(0)-R%, -N(R*)-5(0),-OR?,
-N(R*)-S(0)-0OR?, -N(R*)-$(0),-N(R*")-R%,
-N(R™)-S(0)-N(R*")-R* -C(S)-R?' alebo
-C(S)-N(R*)-R* alebo kyanoskupinu, alebo zvySok pri-
padne substituovaného pit- aZ $trnast'¢lenného mono- ale-

bo polycyklického nasyten¢ho alebo nenasyteného hetero-
cyklického kruhu vSeobecného vzorca
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Q' znamené skupinu -C(R?),-, =C(R?")- alebo N(R)-,
atom kyslika alebo atém siry,

Q° predstavuje skupinu -S(O)- alebo -S(0),- a

Q' znamend skupinu -C(R*');-, =C(R*)- alebo -N(R?)-,
atém kyslika, atém siry, skupinu C(R*')(-)- alebo -N(-)-,
pri¢om tento heterocyklicky kruh moéZe byt na skupinu A
naviazany cez volnd viizbu skupiny -C(R*")(-)- alebo -N(-)-
vo vyzname symbolu Q* alebo cez Pubovolny iny kruhovy
atom uhlika, a pri¢om v pripade, Ze je tento heterocyklicky
kruh naviazany na kruhovy systém obsiahnuty v skupine A,
mdZe byt tento heterocyklicky kruh na uvedeny kruhovy
systém v skupine A takisto anelovany cez dva susediace a-
tomy,

R? predstavuje atém vodika alebo alkylovi skupinu s 1 az 8
atémami uhlika,

R* znamen4 skupinu CONHR'* alebo CONHR®, pricom R*
tu predstavuje nesubstituovani alebo jednym, alebo viace-
rymi arylovymi zvySkami vZdy so 6 a2 14 atémami uhlika
substituovant alkylovad skupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika,
R' znamena skupinu R'®-alkyl s 1 a7 6 atémami uhlika v
alkylovej ¢asti alebo skupinu R'®, pricom R!® predstavuje
sedem- aZ dvanast€lenny bicyklicky alebo tricyklicky zvy-
Sok s mostikom, ktory je nasyteny alebo ¢&iasto&ne nenasy-
teny a méZe takisto obsahovat’ jeden aZ Styri rovnaké ale-
bo rozne heteroatdmy vybrané zo skupiny zahfiajiicej du-
sk, kyslik a siru, a ktory mdZe byt’ takisto substituovany
jednym alebo viacerymi rovnakymi alebo réznymi substi-
tuentmi vybranymi zo siiboru zahfilajiceho alkylové skupi-
ny s 1 aZ 4 atbmami uhlika a oxoskupinu, a R'"® najmi
znamena adamantylovy alebo adamantylmetylovy zvySok,
symboly e, g a h nezavisle od seba maju vZdy hodnotu 0, 1,
2 alebo3,a

symboly b, ¢ a d maju vzdy hodnotu 1,

vo vSetkych ich stereoizomémych formach a ich zmesiach
vo vietkych pomeroch, ako aj ich fyziologicky prijatelné
soli.

ESte vyhodnejimi zli¢eninami vSeobecného vzorca (1)
patriacimi do tejto skupiny zli&enin si tie zlaeniny, v kto-
rych sucasne
W predstavuje skupinu R'-A-C(R'"?),

Y znamend karbonylovi skupinu,

Z predstavuje skupinu N(R®),

A znamenéd etylénovd, trimetylénovil, tetrametylénova,
pentametylénovii cyklohexylénovu, fenylénova, fenylén-
metylovii, metylénfenylovi alebo metylénfenylmetylovi
skupinu,

B znamena nesubstituovany alebo substituovany metyléno-
vy zvysok,

D predstavuje skupinu C(R)(R),

E znamena skupinu R'°CO,

R predstavuje atém vodika alebo alkylovi skupinu s 1 az 4
atémami uhlika, najmi atdm vodika, metylovu alebo etylo-
vu skupinu,

R° znamend alkylovi skupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika,
cykloalkylovd skupinu s 3 aZ 8 atémami uhlika, pripadne
substituovanu arylovu skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika
alebo v arylovej Casti pripadne substituovanu arylalkylov(
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skupinu so 6 aZ 14 atomami uhlika v arylovej Castia 1 aZ 8
atomami uhlika v alkylovej ¢asti,
R' predstavuje jeden zo zvyskov -0-C(0)-R*, -0-C(0)-
OR?, -0-C(O)-N(R*)-R*, -N(R®)-C(0)-OR?Z,
NR®)-C(0)-N(R*)-R* a -N(R%)-C(S)-N(R™)-R¥ alcbo
kyanoskupinu,
R? predstavuje atém vodika,
R® znamena skupinu CONHR'? alebo CONHR*, pri¢om R*
tu predstavuje nesubstituovani alebo jednym, alebo viace-
rymi arylovymi zvyskami vzdy so 6 aZ 10 atémami uhlika
substituovant alkylova skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika,
R!® predstavuje hydroxyskupinu alebo alkoxyskupinu s 1
aZ 8 atémami uhlika, vyhodne alkoxyskupinu s 1 aZ 4 até-
mami uhlika,
R" predstavuje alkylova skupinu s 1 aZ 6 atomami uhlika,
cykloalkylovii skupinu s 3 aZ 7 atémami uhlika alebo ben-
zylovi skupinu, najmé metylovi skupinu,
R' znamena adamantylovy alebo adamantylmetylovy zvy-
Sok,
symboly b, ¢ a d maju vZdy hodnotu 1,
symboly e, fa g maji vZdy hodnotuO a
h ma hodnotu 1 alebo 2, vyhodne 1,
vo vietkych ich stereoizomérnych formach a ich zmesiach
vo vietkych pomeroch, ako aj ich fyziologicky prijatelné
soli.

Dalsiu skupinu najmd vyhodnych zli&enin vieobecné-
ho vzorca (1) tvoria tie zludeniny, v ktorych sicasne
W predstavuje skupinu R'-A-C(R"),
Y znamena karbonylovi skupinu,
Z predstavuje skupinu N(R®),
A znamena etylénovi, trimetylénovi, tetrametylénovi,
pentametylénovu, cyklohexylénovi, fenylénovi, fenylén-
metylovii, metylénfenylovu alebo metylénfenylmetylova
skupinu,
B znamena nesubstituovany alebo substituovany metyléno-
vy alebo etylénovy zvysok,
D predstavuje skupinu C(R*)(R?),
E znamena skupinu R'°CO,
R predstavuje atém vodika alebo alkylovii skupinu s 1 aZ 4
atémami uhlika, najmi atém vodika, metylovi alebo etylo-
v skupinu,
R® znamen4 alkylovi skupinu s 1 az 8 atémami uhiika,
cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 8 atdmami uhlika, pripadne
substituovant arylovii skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika
alebo v arylovej &asti pripadne substituovanu arylalkylova
skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v arylovej Castia 1 az 8
atémami uhlika v alkylovej Casti,
R' predstavuje skupinu -S(O)}-NR*)}-R%, -S(O)-N(R*)-R*,
-0-C(0)-R*, -0-C(0)-OR%, -0-C(0)-N(R*)-R*,
-0-C(S)-N(R*)-R*, -0-5(0)-N(R™')-R*,
-0-S(0)-N(R?)-R% -N(R¥)-C(0)-OR?, -N(R*)-C(S)-R*,
NR®)-C(0)-NR?)-R*, -N(R*)-C(S)-N(R*)-R*,
N(R®)-S(0),-RZ, -N(R®)-S(0)-R?, -N(R™)-S(0),-OR*,
N(R®)-S(0)-OR?!, -N(R%)-S(0),-N(R*)-R*,
“N(R®)-S(0)-N(R*)-R* -C(S)-R*' alebo
-C(S)-N(R*')-R*® alebo kyanoskupinu, alebo zvy$ok pri-
padne substituovaného pif- aZ $trnast¢lenného mono- ale-
bo polycyklického nasyteného alebo nenasyteného hetero-
cyklického kruhu vSeobecného vzorca

2
a3

\_/

l

kde
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Q' znamend skupinu -C(R*),-, =C(R*")- alebo -N(R*)-,
atém kyslika alebo atém siry,

Q? predstavuje skupinu -S(O)- alebo -S(O),- a

Q® znamena skupinu -C(R*),-, =C(R?)- alebo -N(R*)-,
atém kyslika, atém siry, skupinu C(R*')(-)- alebo -N(-)-,
pri¢om tento heterocyklicky kruh méZe byt' na skupinu A
naviazany cez volnu vizbu skupiny -C(R*')(-)- alebo -N(-)-
vo vyzname symbolu Q® alebo cez P'ubovolny iny kruhovy
atém uhlika, a pri¢om v pripade, Ze je tento heterocyklicky
kruh naviazany na kruhovy systém obsiahnuty v skupinc A,
moZe byt tento heterocyklicky kruh na uvedeny kruhovy
systém v skupine A takisto anelovany cez dva susediace a-
tomy,

R? predstavuje atém vodika,

R? znamena nesubstituovani fenylova alebo naftylovi sku-
pinu, fenylovu alebo naftylovii skupinu, ktora je substituo-
vana jednym, dvoma alebo troma rovnakymi alebo réznymi
zvySkami vybranymi zo suboru zahfiiajiceho alkylové sku-
piny s 1 a7 4 atémami uhlika, alkoxyskupiny s 1 aZ 4 ato-
mami uhlika, hydroxyskupinu, atomy halogénov, trifluér-
metylovii skupinu, nitroskupinu, metyléndioxyskupinu, e-
tyléndioxyskupinu, hydroxykarbonylovii skupinu, alkoxy-
karbonylové skupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkoxylovej
gasti, aminokarbonylovi skupinu, kyanoskupinu, fenylovi
skupinu, fenoxyskupinu a benzyloxyskupinu, alebo zname-
né pyridylovili skupinu, alkylovi skupinu s 1 aZ 4 atémami
uhlika, alkenylovd skupinu s 2 aZ 4 atémami uhlika, alki-
nylovii skupinu s 2 aZ 4 atdmami uhlika alebo cykloalkylo-
v skupinu s 5 aZ 6 atdmami uhlika, a najma R® znamena
nesubstituovani alebo substituovani fenylovi alebo na-
ftylovu skupinu,

R predstavuje hydroxyskupinu alebo alkoxyskupinu s 1
a? § atomami uhlika, najmé alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atéma-
mi uhlika, a vyhodne R'® predstavuje zvysok vybrany zo
stboru zahfiajiiceho hydroxyskupinu, metoxyskupinu, eto-
xyskupinu, propoxyskupinu a izopropoxyskupinu,

R" predstavuje alkylovi skupinu s | aZ 6 atdmami uhlika,
cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 7 atémami uhlika alebo ben-
zylovii skupinu, najmé metylovd skupinu,

symboly b, ¢ a d maji vidy hodnotu 1,

symboly ¢, f a g maji vzdy hodnotu 0 a

h mé hodnotu 1 alebo 2, vyhodne 1,

vo vietkych ich stereoizomérnych formach a ich zmesiach
vo vietkych pomeroch, ako aj ich fyziologicky prijatelné
soli.

Koneéne daliu skupinu najmid vyhodnych zlicenin
vieobecného vzorca (1) tvoria tie zliéeniny, v ktorych sa-
Casne
W predstavuje skupinu R-A-C(RP),

Y znamena karbonylovii skupinu,

Z predstavuje skupinu N(R?),

A znamena etylénovii, trimetylénovi, tetrametylénovi,
pentametylénovi, cyklohexylénovi, fenylénovu, fenylén-
metylovi, metylénfenylovit alebo metylénfenylmetylovu
skupinu,

B znamena nesubstituovany alebo substituovany metyléno-
vy alebo etylénovy zvySok,

D predstavuje skupinu C(RH(R?),

E znamené skupinu R'°CO,

R predstavuje atom vodika alebo alkylovi skupinu s 1 aZ 4
atémami uhlika, najmé atém vodika, metylovi alebo etylo-
vu skupinu,

R® znamena alkylovu skupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika,
cykloalkylovii skupinu s 3 aZz 8 atémami uhlika, pripadne
substituovanu arylovi skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika
alebo v arylovej €asti pripadne substituovanu arylalkylovi



SK 284287 B6

skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v arylovej Sasti a | aZ 8
atomami uhlika v alkylovej asti,

R predstavuje skupinu -S(O)-N(R*')-R%, -S(0),-N(R?')-R,
-0-C(0)-R*, -O-C(0)-OR*, -O-C(0)-N(R*")-R*,
-0-C(S)-N(R*)-R%, -0-§(0),-N(R*")-R%,
-O-S(O)»-N(R*)-R%, -N(R¥)-C(0)-OR%, -N(R®)-C(S)-R?,
N(R?)-C(0)-N(R*)-R*, -N(R)-C(S)-N(R*)-R%,
NR®)-5(0),-R%, -N(R*™)-S(0)-R*, -N(R*)-5(0),-OR?',
NR™)-S(0)-0R*, -N(R*™)-S(0),-N(R*)-R%,
-N(R?)-S(0)-N(R*")-R%, -C(S)-R? alebo
-C(S)-N(R?")-R® alebo kyanoskupinu, alebo zvy3ok pri-
padne substituovan¢ho pét- aZ §tast¢lenného mono- ale-
bo polycyklického nasyteného alebo nenasyteného hetero-
cyklického kruhu vieobecného vzorca

2
a4 N3

kde
Q' znamena skupinu -C(R*"),-, =C(R*)- alebo -N(R%)-,
atom kyslika alebo atoém siry,
Q? predstavuje skupinu -S(0)- alebo -S(O),- a
Q® znamend skupinu -C(R™),-, =C(R*')- alebo -N(R*)-,
atém kyslika, atém siry, skupinu C(R*")(-)- alebo -N(-)-,
pricom tento heterocyklicky kruh mdZe byt’ na skupinu A
naviazany cez vol'nii vazbu skupiny -C(R*")(-)- alebo -N(-)-
vo vyzname symbolu Q* alebo cez lubovolny iny kruhovy
atom uhlika, a pri¢om v pripade, Ze je tento heterocyklicky
kruh naviazany na kruhovy systém obsiahnuty v skupine A,
moZe byt’ tento heterocyklicky kruh na uvedeny kruhovy
systém v skupine A takisto anelovany cez dva susediace a-
tomy,
R? predstavuje atom vodika,
R® znamena skupinu R!'NH,
R' predstavuje hydroxyskupinu alebo alkoxyskupinu s 1
aZz 8 atomami uhlika, najmi alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atoma-
mi uhlika, a vyhodne R' predstavuje zvy$ok vybrany zo
suboru zahrfiajuceho hydroxyskupinu, metoxyskupinu, eto-
xyskupinu, propoxyskupinu a izopropoxyskupinu,
R" predstavuje alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atomami uhlika,
cykloalkylova skupinu s 3 aZ 7 atémami uhlika alebo ben-
zylovi skupinu, najmé metylovi skupinu,
symboly b, ¢, d a e majui vzdy hodnotu 1,
symboly f a g majui vZdy hodnotu 0 a
h ma hodnotu 0,
vo v8etkych ich stereoizomérnych formach a ich zmesiach
vo vSetkych pomeroch, ako aj ich fyziologicky prijatelné
soli.

V ramci tejto skupiny st eSte vyhodnejsie tie zlic¢eniny
vSeobecného vzorca (I), v ktorych
R znameni skupinu, R'*, R'.CO, R'*-0-CO, R'**-CO,
R'®-CS alebo R'?.8(0),, najmi skupinu R'® R'%-CO,
R'*-0-CO, R'?-CO alebo R'*-8(0),,
R'* predstavuje alkylovti skupinu s 1 aZ 10 atémami uhli-
ka, alkenylovti skupinu s 2 aZ 8 atémami uhlika, alkinylovi
skupinu s 2 aZ 8 atémami uhlika, cykloalkylovii skupinu s 3
aZ 12 atémami uhlika, cykloalkylalkylovi skupinu s 3 az
12 atémami uhlika v cykloalkylovej Casti a 1 aZ 8 atdmami
uhlika v alkylovej €asti, pripadne substituovani arylovi
skupinu so 6 a7 14 atobmami uhlika, v arylovej Gasti pripad-
ne subtituovanu arylalkylova skupinu so 6 az 14 atémami
uhlika v arylovej ¢asti a 1 aZ 8 atémami uhlika v alkylovej
Casti, pripadne substituovani heteroarylovu skupinu, v he-
teroarylovej Casti pripadne substituovani heteroarylalkylo-
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vii skupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika v alkylovej €asti alebo
zvy$ok R"® a

R'® znamena skupinu R'-NH,

vo vietkych ich stereoizomémych forméch a ich zmesiach
vo vietkych pomeroch, ako aj ich fyziologicky prijatelné
soli.

Specialne vyhodnymi zludeninami vieobecného vzorca
(I) st tie zliceniny, v ktorych subtituovany metylénovy
zvySok alebo substituovany etylénovy zvySok vo vyzname
symbolu B nesic ako substituenty zvy3ok vybrany zo stibo-
ru zahffiajiceho alkylové skupiny s 1 aZ 8 atémami uhlika,
alkenylové skupiny s 2 aZ 6 atomami uhlika, alkinylové
skupiny s 2 aZ 6 atbmami uhlika, cykloalkylové skupiny s 3
az 8 atomami uhlika, najmi cykloalkylové skupiny s 5 az 6
atomami uhlika, cykloalkylalkylové skupiny s 3 aZ 8 até-
mami uhlika v cykloalkylovej ¢asti a 1 az 4 atbmami uhlika
v alkylovej Casti, najmi cykloalkylalkylové skupiny s 5 az
6 atdmami uhlika v cykloalkylovej asti a 1 aZ 4 atémami
uhlika v alkylovej Casti, pripadne substituované arylové
skupiny so 6 aZ 10 atémami uhlika, v arylovej ¢asti pripad-
ne substituované arylalkylové skupiny so 6 aZz 10 atdmami
uhlika v arylovej Casti a | a7 4 atémami uhlika v alkylovej
¢asti, pripadne substituované heteroarylové skupiny a v
heteroarylovej Casti pripadne substituované heteroarylal-
kylové skupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej Casti,
vo vSetkych ich stereoizomémych formach a ich zmesiach
vo vSetkych pomeroch, ako aj ich fyziologicky prijatelné
soli. Este vyhodnej3ie si tie zlu¢eniny vieobecného vzorca
(D), v ktorych B predstavuje nesubstituovany metylénovy
zvySok alebo metylénovy zvySok substituovany alkylovou
skupinou s I a7 8 atdmami uhlika, najmi alkylovou skupi-
nou s 1 az 6 atbmami uhlika, vo vSetkych ich stereoizomér-
nych formach a ich zmesiach vo vetkych pomeroch, ako aj
ich fyziologicky prijatel'né soli.

Vseobecne s vyhodné zl(¢eniny vieobecného vzorca
(I), ktoré maju na centrach chirality, napriklad na chirdlnom
atome uhlika v symbole D a na centre W v pit&lennom
heterocykle vo vieobecnom vzorei (I), jednotnti konfigura-
ciu.

Zliceniny vieobecného vzorca (I) je mozné pripravit
napriklad kondenzaciou zlu¢eniny vieobecného vzorea (I1)

)

o]
g
VY' \T-__(B)b‘__“ G

Z—Y

(II)

so zlu¢eninou vieobecného vzorca (111)

H = (N)q — (CHp)g™ (C)y— (CHy)g— D~ (CHy)— E

(II1)

b]

kde maji symboly W, Y, Z B, D, E,Rako aj b,d, ¢, f, ga
h uvedené vyznamy a G predstavuje hydroxykarbonylova
skupinu, alkoxykarbonylovi skupinu s 1 aZ 6 atémami uh-
lika v alkoxylovej &asti, aktivovany derivat karboxylovej
kyseliny, ako chlorid kyseliny alebo aktivny ester, alebo
izokyanatoskupinu.

Ku kondenzéicii zlicenin vieobecného vzorca (II) sa
zliéeninami v8eobecného vzorca (III) vyhodne pouZivaji
osebe zname kondenzaéné postupy chémie peptidov (pozri
napriklad Houben-Weyl, Methoden der Organischen Che-
mie, zvizok 15/1 a 15/2. Georg Thieme Verlag, Stuttgart,
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1974). Pritom je spravidla potrebné v priebehu kondenzécie
chranit’ pritomné aminoskupiny nezicastiiujiice sa reakcie
pomocou odstranitelnych chréniacich skupin. To isté plati
pre karboxylové skupiny, ktoré sa nezidastiiuji reakcie,
ktoré st vyhodne chranené vo forme alkylesteru s 1 aZ 6
atémami uhlika v alkylovej ¢asti, benzylesteru alebo terc-
-butylesteru. Chraneniu aminoskupin je mozné sa vyhnit,
pokial' si aminoskupiny, ktoré sa maji vytvorit,, edte vo
forme nitroskupin alebo kyanoskupin, a vytvoria sa najskér
po kondenzacii napriklad hydrogenaciou. Po kondenzicii
sa pritomné chraniace skupiny vhodnym sposobom odstré-
nia. Nitroskupiny (guanidinové chranenie), benzyloxykar-
bonylové skupiny a benzylesterové skupiny je mozné na-
priklad odstranit’ hydrogendciou. Chraniace skupiny typu
terc-butylové skupiny sa odstiepia posobenim kyseliny, za-
tial &o 9-fluorenylmetyloxykarbonylovy zvySok sa odstrani
posobenim sekundarnych aminov.

Zli¢eniny vieobecného vzorca (II), v ktorych W pred-
stavuje skupinu R'-A-C(R'), Y znamend karbonylovu
skupinu a Z predstavuje skupinu NR®, je moZné pripravit
napriklad tak, Ze sa najskér zluceniny vieobecného vzorca
av)

o]

R

(IV)

’

Buchererovou reakciou premenia na zliceniny vieobecné-
ho vzorca (V)

13 Q

A}RA
R1—
A N-H W)
N

"

(o}
v ktorom maji, taktieZ ako vo vSeobecnom vzorci (IV),
symboly R!, R™ a A definované vyznamy (H. T. Bucherer,

V. A. Lieb, J. Prakt. Chem. 141 (1934), 5). Zliceniny v3e-
obecného vzorca (VI)

0
ﬂ
—
R4 N—B—G

H/N (V1)

>

o}

3

v ktorom maju symboly R, R, A, B a G definované vyz-
namy, je moZné potom ziskat’ tak, Ze sa zlideniny vieobec-
ného vzorca (V) napriklad najskor podrobia reakcii s alky-
laénym &inidlom, ktoré do molekuly zavedie zvySok -B-G.
Reakciou zligenin vieobecného vzorca (VI) s druhym re-
akénym &inidlom vicobecného vzorca R™-LG, kde R® ma
definovany vyznam a LG znamena nukleofilne nahraditel-
nl odstupujicu skupinu, napriklad atom halogénu, najmi
chléru alebo brému, alkoxyskupinu s 1 az 4 atémami uhli-
ka, pripadne substituovani fenoxyskupinu alebo hetero-
cyklickid odstupujiicu skupinu, ako napriklad imidazolylovi
skupinu, sa ziskaju zodpovedajiice zlugeniny v3eobecného
vzorca (II). Tieto reakcie je moZné uskuto¢nit’ analogicky
so zndmymi spdsobmi, ktoré st pre odbornika bezné. Podla
konkrétneho pripadu tu mdZe byt’ vhodné, takisto ako vo
vietkych stupfioch syntézy zlu¢enin vSeobecného vzorca
(1), pomocou chraniacich skupin vhodnych pre danu synté-
zu doéasne blokovat' funkéné skupiny, ktoré by mohli viest’

k vedPaj’im reakciam alebo k neziaducim reakciam, ako je
odbomikovi zname.

Pokial' W predstavuje skupinu R'-A-CH=C, je moZné
tento $truktirny prvok zaviest’ napriklad tak, Ze sa analo-
gicky ku znamym spdsobom kondenzuje aldchyd s pit-
¢lennym heterocyklom, ktory obsahuje v polohe zodpove-
dajucej skupine W metylénovu skupinu.

Zligeniny vieobecného vzorca (1), v ktorych je pat-
élennym  heterocyklom dioxo- alebo tioxooxosubsti-
tuovany imidazolidinovy kruh, v ktorom W predstavuje
skupinu R'-A-C(R"), je mozné ziskat' taktiez nasledujiicim
sposobom:

Reakciou a-aminokyselin alebo N-substituovanych a-
-aminokyselin alebo vyhodne ich esteru, napriklad metyl-,
etyl-, terc-butyl- alebo benzylesteru, napriklad zliceniny
vieobecného vzorca (VII)

RY- A - C(R13)- coocHy

|

RONH

(VII)

H

v ktorom maji symboly R, R', R"> a A definované vyz-
namy, s izokyandtom alebo izotiokyanatom napriklad vse-
obecného vzorca (VIII)

Q R

U— @) (Cle—(N)g—(CHalg—(Clg—~ (CHp)g— D— (CHa)—E

(VILI)

>

h definované vyznamy a U predstavuje izokyanatoskupinu
alebo izotiokyanatoskupinu, sa ziskaji derivaty mocoviny
alebo tiomocoviny, napriklad vSeobecného vzorca (IX)

Q
%
N—(B)y— (C)c— (N}g — (CH)g™ (C)y— (CHp}g— b — CHp)y —E
V=C
o CRH—A—r!
COOCHJ

(IX)
5

v ktorom maju jednotlivé vieobecné symboly definované
vyznamy a V predstavuje atom kyslika alebo atdém siry, a
tieto zli¢eniny sa zohriatim s kyselinou pri zmydelnent es-
terovej funkcie cyklizuju na zliceniny vSeobecného vzorca

(Ta)

]
Il ff
W N {BY (Rl (N)g (Gl =Gy — (CHlg=D—(CHpy,—E
0N
R v

(Ia)
»

v ktorom V predstavuje atom Kyslika alebo atém siry, W
znamené skupinu R'-A-C(R") a zostavajiice vieobecné
symboly maju definované vyznamy. Cyklizaciu zlicenin
vieobecného vzorca (1X) na zliceniny vieobecného vzorca
(Ia) je mozné uskutodnit’ takisto reakciou so zasadami v i-
nertnych rozptstadlach, napriklad reakciou s natriumhyd-
ridom v aprotickom rozpu§tadle, ako je dimetylformamid.
V priebehu cyklizacie je moZné guanidinoskupiny blo-
kovat’ pomocou chraniacich skupin, napriklad nitroskupiny.
Aminoskupiny v postrannom ret’azci mdZu byt pritomné v
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chranencj forme alebo e$te vo forme nitro- alebo kyano-
funkcie, ktoré sa neskor redukuje na aminoskupinu alebo ju
je mozZné v pripade kyanoskupiny takisto premenit’ na for-
mamidinoskupinu.

Zludeniny vieobecného vzorca (1), v ktorych je piit-
Clennym heterocyklom dioxo- alebo tioxooxosubtituovany
imidazolidinovy kruh, v ktorom W predstavuje skupinu R'-
A-C(R") a ¢ ma hodnotu 1, je moZné ziskaf taktieZ tak, Ze
sa zlicenina vieobecného vzorca (VII) podrobi reakcii s
izokyanatom alcbo izotiokyanitom v3eobecného vzorca

X)
0

U— (B, —C — L (x)

5

v ktorom maji symboly B, U a b vyznamy definovana v
pripade vSeobecného vzorca (VIII) a L predstavuje alko-
xyskupinu, napriklad alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atémami uhli-
ka, ako je metoxyskupina, etoxyskupina alebo terc-butoxy-
skupina, aryloxyskupinu so 6 az 14 atémami uhlika, napri-
klad fenoxyskupinu, alebo arylalkoxyskupinu so 6 aZz 14
atdmami uhlika v arylovej ¢asti a 1 aZ 4 atémami uhlika v
alkoxylovej ¢asti, napriklad benzyloxyskupinu. Ziska sa tak
zliéenina vSeobecného vzorea (XI)

R
N—(B),— C—L
/
v=C
\ R13) —A—R!
Ro/N cl:( )—A—

COOCH,

v ktorom majii symboly A, B, V, L, R%, R, R® a b vyz-
namy definované skor v pripade v§eobecnych vzorcov (IX)
a (X), a tato zlicenina sa potom cyklizuje pdsobenim kyse-
liny alebo zasady, ako je opisané pre cyklizaciu zligenin
v§eobecného vzorca (IX), na zlieninu vieobecného vzorca
(X1

(X11)

3

v ktorom maji symboly B, L, V, W, R® a b vyznamy defi-
nované v pripade veobecnych vzorcov (Ia) a (X). Zo zli-
¢enin vieobecného vzorca (XII) sa potom hydrolyzou sku-
piny CO-L na karkoxylovi skupinu COOH a nasledujicou
reakciou so zliceninou vSeobecného vzorca (I11), ako je o-
pisané skor pre reakciu zligenin v8eobecnych vzorcov (11)
a (II1), ziska zlG&enina vieobecného vzorca (Ia). Takisto v
tomto pripade mézu byt v priebehu cyklizacie funkéné
skupiny pritomné v chranenej forme alebo vo forme ich
predstupiiov, napriklad guanidinoskupiny mézu byt’ bloko-
vané pomocou nitroskupiny alebo aminoskupiny mézu byt
pritomné v chranenej forme alebo elte vo forme nitro- ale-
bo kyanofunkcie, ktora sa neskdr redukuje na aminoskupi-
nu alebo ju je moZné v pripade kyanoskupiny taktieZ pre-
menit’ na formamidinoskupinu.

Dal3im spdsobom pripravy zltgenin vieobecného vzor-
ca (la) je napriklad rcakcia zlu&enin vieobecného vzorca
(X1I)
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i R

I
RO-N_ H
H

.C. I
W N— @) (C). Ny —(CHy), —(C) —(CH,); ——D—(CH,), —E

{XII1)

v ktorom W predstavuje skupinu R'-A-C(R") a zostavaji-
ce vieobecné symboly majui definované vyznamy, s fosgé-
nom, tiofosgénom alebo ich zodpovedajicimi ekvivalentmi
(analogicky ako opisali S. Goldschmidt a M. Wick, Liebigs
Ann. Chem. 575 (1952), 217 - 231 a C. Tropp, Chem. Ber.
61(1928), 1431 - 1439).

Uskutognenie aminovej funkcie na guanidinovi funk-
ciu je moZn¢ uskutocnit’ pomocou nasledujicich reakénych
inidiel:

1. O-metylizomocoviny (S. Weiss a H. Krommer, Chemi-
ker Zeitung 98 (1974), 617 - 618),

2. S-metylizotiomocoviny (R. F. Borne, M. L. Forrester a I.
W. Waters, J. Med. Chem. 20 (1977), 771 - 776),

3. nitro-S-metylizotiomoCoviny (L. S. Hafner a R. E. E-
vans, J. Org. Chem. 24 (1959) 57),

4. formamidinosulfénové kyseliny (K. Kim, Y.-T. Lin a H.
S. Mosher, Tctrah. Lett. 29 (1988), 3183 - 3186),

5. 3,5-dimetyl-1-pyrazolylformamidinium-nitratu (F. L.
Scott, D. G.0'Donovan a J. Reilly, J. Amer. Chem. Soc.75
(1953), 4053 - 4054),

6. N,N'-diterc-butyloxykarbonyl-S-metylizotiomogoviny
(R. J. Bergeron a J. S. McManis, J. Org. Chem. 52 (1987),
1700 - 1703),

7. N-alkoxykarbonyl-, N,N'-dialkoxykarbonyl-, N-alkylkar-
bonyl- a N,N'-dialkylkarbonyl-S-metylizotiomo&oviny (H.
Woller, H. Kélling, E. Niemers, A. Widdig, P. Andrews,
H.P. Schulz a H. Thomas, Arzneim. Forsch./Drug Res. 34
(1984), 531 - 542).

Pokial’ ide o pripravu zli¢enin vieobecného vzorca (),
Jje moZné dalej vyuzit' Gdaje o vytvarani kostry molekuly,
ktoré sii obsiahnuté vo WO-A-95/14008, v nemecke;
patentovej prihlaske 19515177.1 a vo WO-A-96/33976,
ktora jej zodpoveda, a v nemeckej patentovej prihlaske
19635522.2 a v patentovych prihlaskach, ktoré jej zod-
povedaji, napriklad v eurdpskej patentovej prihlaske
97103712.2 a americkej patentovej prihlaske 08/821253.

Pri priprave zlic¢enin vieobecného vzorca (I), v ktorych
R! predstavuje skupinu -S-R?', je mozné vychadzat’ zo zod-
povedajucich zlicenin vieobecného vzorca (IV), v ktorych
R! predstavuje skupinu -S-R?'. Pokial' sa Buchererovej re-
akcii podrobuju zliceniny vSeobecného vzorca (IV), v kto-
rych R' predstavuje chranenii merkaptoskupinu, ziskajii sa
po odstiepeni chréniace skupiny zlienin v3eobecného
vzorca (1), v ktorych R' znamen4 merkaptoskupinu. Tieto
zliéeniny je mozné zasa zavedenim zvysku R*' premenit
na zldgeniny vieobecného vzorca (I), v ktorych R' predsta-
vuje skupinu -S-R?! (kde R*' ma iné vyznamy ako atém
vodika), alebo ich je mozZné takisto pouZit' ako medzipro-
dukty na pripravu inych zli¢enin vSeobecného vzorca (I), v
ktorych je atémom vo zvysku R?' naviazanym na skupinu
A atém siry.

Zlugeniny vieobecného vzorca (I), v ktorych R! pred-
stavuje skupinu -S(0);-R*, je mozné pripravit’ napriklad
tak, Ze sa zlideniny vieobecného vzorca (I), v ktorych R’
znamen4 skupinu -S-R?', oxidujii pomocou postupov zn4-
mych z literatiry (zrov. Houben-Weyl, Methoden der Or-
ganischen Chemie, zviizok E12/2, Georg Thieme Verlag,
Stuttgart 1985, str. 1058 a nasl.) na sulfény, teda na zluce-
niny vieobecného vzorca (I), v ktorych R' predstavuje sku-
pinu -S(0),-R*'. Zodpovedajiicim spdsobom je moZné zli-
&eniny vieobecného vzorea (I), v ktorych R! znamené sku-
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pinu -S-R*, za vhodnych, pre odbornika benych reaké-
nych podmienok, pomocou osebe znamych postupov (zrov.
Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, zvizok
E11/1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1985, str. 702 a na-
sl.) oxidovat’ na sulfoxidy, teda na zlugeniny vieobecného
vzorca (1), v ktorych R' predstavuje skupinu -S(0)-R*". Po-
kial je to Ziaduce, chrania sa pri oxidécii na sulfoxidy alebo
na sulfény na oxidéciu citlivé skupiny v molekule pred
prebehnutim oxidacie pomocou vhodnych chraniacich sku-
pin.

Zlageniny vieobecného vzorca (I), v ktorych R' pred-
stavuje skupinu -S(0),-R*' alebo -S(0)-N(R*)-R¥, je
mozné pripravit’ napriklad tak, Ze sa zlifeniny vieobecné-
ho vzorca (1), v ktorych R' znamena merkaptoskupinu, po-
mocou postupov na pripravu derivétov sulfénovych kyselin
znamych z literatury (porov. Houben-Weyl, Methoden der
Organischen Chemie, zvizok E12/2, Georg Thieme Verlag,
Stuttgart 1985, str. 1058 a nasl.) oxidujl na zlu¢eniny vSe-
obecného vzorca (I), v ktorych R' predstavuje skupinu -
S(0),-OH. Z tychto sulfénovych kyselin je mozZné potom
priamo alebo cez zodpovedajice halogenidy sulfénovych
kyselin ziskat’ pomocou esterifikacie alebo vytvorenia ami-
dovej viizby zlageniny vieobecného vzorca (I), v ktorych
R' znamena skupinu -S(O),-OR?' alebo -S(0),-N(R*')-R*.

Zligeniny vieobecného vzorca (I), v ktorych R' pred-
stavuje skupinu -S(0)-OR?' alebo -S(O)-N(R™)-R*, je
mozné pripravit’ napriklad tak, Ze sa zli¢eniny vieobecné-
ho vzorca (I), v ktorych R' znamena merkaptoskupinu, pre-
vedl na zodpovedajice sulfidy, teda na soli, v ktorych R’
znamena skupinu -S a proti i6nom je napriklad ién alkalic-
kého kovu alebo i6n kovu alkalickej zeminy, a tieto soli sa
potom oxiduju napriklad pomocou metachldrperoxybenzo-
ovej kyseliny na sulfinové kyseliny, teda na zliceniny v3e-
obecného vzorca (1), v ktorych R' predstavuje skupinu
-S(0)-OH (porov. Houben-Weyl, Methoden der Organis-
chen Chemie, zviizok E11/1, Georg Thieme Verlag, Stut-
tgart 1985, str. 618 a nasl.). Z tychto sulfinovych kyselin je
mozné potom pomocou osebe zndmych postupov pripravit’
zodpovedajuce estery sulfinovych kyselin a amidy sulfino-
vych kyselin, teda zliéeniny vicobeeného vzorca (I), v kto-
rych R' predstavuje skupinu -S(O)-OR* alebo -S(O)-
N(th)_st.

Pokial je to Ziaduce, chrénia sa takisto pri priprave de-
rivatov sulfénovych kyselin a derivatov sulfinovych kyselin
oxidéciou na oxidéciu citlivé skupiny v molekule pred pre-
behnutim oxidacie pomocou vhednych chraniacich skupin.

Okrem uvedenych spdsobov je moZné na pripravu zli-
genin vieobecného vzorca (I), v ktorych R' znamené sku-
pinu -S(0)-RZ, -S(0),-R¥%, -S(0)-OR?, -S(0)-OR*,
-S(0)-N(R*")-R* alebo -S(0),-N(R*')-R* pouzit’ vieobec-
ne taktieZ iné postupy na pripravu zlicenin takych typov,
zname z literatiry (porov. Houben-Weyl, Methoden der
Organischen Chemic, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, zvi-
zok E11/1, 1985, str. 618 a nasl. alebo zviizok E11/2, 1985,
str. 1055 a nasl.).

Zlageniny vieobecného vzorca (I), v ktorych R' zna-
mena dalsie skupiny obsahujuce siru, napriklad skupiny
N(R®)- -C(S)-ORZ, -N(R*)-C(S)-SR%, -N(R*)-C(S)-R”,
NR®)- -S(0)R%Z, -NR¥)-S(0)-R*, -N(R™)-S(0),-
-OR?, -N(R¥)- -S(0)-OR*, -N(R®*)-S(0),-N(R™)-R*,
NR®)-S(0)-NR*)-R®, -0-C(S)-N(R?)-R*, -0-S(0).-
_OR*, -0-8(0)-OR*, -0-S(0),- -N(R*)-R®, -0-S(0)-
N(R?)-R®, -0-3(0),-R%, -0-5(0)-R?, -C(S)-R*' alebo
-C(S)-N(R*")-R%, je mozné pripravit’ pomocou osebe zna-
mych postupov opisanych v literatire (porov. Houben-
-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, zvazky E11/1 a
E11/2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1985) z vhodnych
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prekurzorov, pri¢om prispdsobenie zvoleného spdsobu
syntézy konkrétnej poZadovanej cielovej molekuly pre od-
bornika nepredstavuje Ziadny problém. To isté plati tieZ pre
dlal3ie spdsoby pripravy zligenin vSeobecného vzorca (1), v
ktorych R' znamena skupinu -S-R?'.

To, ¢o bolo uvedené bezprostredne skor, plati takisto
pre pripravu zlagenin vieobecného vzorca (1), v ktorych R!
predstavuje jeden zo zvyskov obsahujucich fosfor uvede-
nych v definicii R', napriklad derivitov fosfonovych kyse-
lin alebo derivatov kyseliny fosfore¢nej. Tieto zliceniny je
mozné ziskat” analogicky k postupom na pripravu takych
zli¢enin znamych z literatiry (porov. Houben-Weyl, Met-
hoden der Organischen Chemie, zviazky El a E2, Georg
Thieme Verlag, Stuttgart 1982) z vhodnych prekurzorov.

Zligeniny vSeobecného vzorca (I), v ktorych R' zna-
mena skupinu -N(R*)-C(0)-NH-R®, je mozné pripravit
napriklad tak, Ze sa zodpovedajice zliceniny vSeobecného
vzorca (I), v ktorych R predstavuje skupinu -NH-R*, po-
drobia reakcii s izokyanatmi vSeobecného vzorca O=C=N-
-R*, pomocou postupov znémych z literatiry (porov. Hou-
ben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, zvidzok
VIII, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1952, str. 132). Ana-
logicky je mozZné pripravit' zli¢eniny vieobecného vzorca
(D), v ktorych R' znamena skupinu -N(R*)-C(S)-NH-R,
pri¢om sa napriklad zodpovedajice zliceniny vSeobecného
vzorca (I), v ktorych R' predstavuje skupinu -NHRZ, po-
drobia reakcii s izotiokyanatmi vSeobecného vzorca
§=C=N-R*. Vseobecne je moZné na pripravu zliSenin
vieobecného vzorca (I), v ktorych R' znamena skupinu
N(R*)-C(0)-NR?")-R* alebo -N(R™)-C(S)- -N(R*")-R*,
pouzit’ z literatiry zname spdsoby pripravy mocovin, pri-
padne tiomocovin (porov. Houben-Weyl, Methoden der
Organischen Chemie, zvédzok VIII, Georg Thieme Verlag,
Stuttgart 1952).

ZliZeniny vieobecného vzorca (I), v ktorych R' pred-
stavuje skupinu -N(R*)-C(0)-OR%, je mozné pripravit’ na-
priklad tak, Ze sa zlu¢eniny vieobecného vzorca (I), v kio-
rych R' znamena skupinu -NHR®, podrobia reakcii s es-
termi kyseliny chléruhliéitej vieobecného vzorca CI-C(O)-
-OR* pomocou postupov znémych z literatury (porov. Ho-
uben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, zvazok
Vi1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1952, str. 138). Vie-
obecne je mozné na pripravu zli¢enin vieobecného vzorca
(1), v ktorych R' predstavuje skupinu N(R¥)-C(0)-OR%,
pouZit’ takisto iné spdsoby zname z literatdry (porov. Hou-
ben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, zvizok
VIII, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1952). Analogicky je
moZné pripravit’ zlu€eniny vieobecného vzorca (1), v kto-
rych R' znamena skupinu -N(R%)-C(0)-SR*.

Zliceniny vseobecného vzorca (I), v ktorych R' zna-
mena skupinu -0-C(0)-NH-R*®, je mozné pripravit napri-
klad tak, Ze sa zluceniny vieobecného vzorca (1), v ktorych
R' znamena hydroxyskupinu, pomocou postupov znamych
z literatiry (porov. Houben-Weyl, Methoden der Organis-
chen Chemie, zviazok VIII, Georg Thieme Verlag, Stuttgart
1952, str. 141) podrobia reakcii s izokyanatmi vSeobecného
vzorca O=C=N-R*. Analogicky je moZné pripravit' napri-
klad zlugeniny vieobecného vzorca (I), v ktorych R pred-
stavuje skupinu -S-C(0)-NH-R®, pri¢om sa zlGgeniny vie-
obecného vzorca (I), v ktorych R' znamena merkaptosku-
pinu, podrobia reakcii s izokyanatmi vieobecného vzorca
0=C=N-R*®. Analogicky je moZné podrobit’ reakcii izotio-
kyanaty vicobecného vzorca S=C=N-R*. Na pripravu zli-
genin vieobecného vzorca (I), v ktorych R! predstavuje
skupinu -0-C(0)-N(R?)-R* alebo -S-C(0)-N(R™)-R*, je
moZné vieobecne pouZit’ spdsoby na pripravu takych deri-
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vatov kyseliny uhli¢itej zname z literatiry, napriklad reak-
cic s halogenidmi karbamidovej kyseliny.

Zltgeniny vieobecného vzorca (I), v ktorych R' pred-
stavuje skupinu -0-C(0)-R*', je mozné pripravit’ napriklad
tak, Ze sa zlideniny vieobecného vzorca (I), v ktorych R!
znamena hydroxyskupinu, podrobia reakcii pomocou osebe
znamych postupov opisanych v literature (porov. Houben-
Weyl, Methoden der Organischen Chemie, zvizok VIII,
Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1952, str. 508 a nasl.), na-
priklad reakciou s reaktivnymi derivatmi karboxylovych
kyselin. Zodpovedajicim spdsobom je moZné napriklad
zligeniny vieobecného vzorca (I), v ktorych R' znamend
skupinu -O-C(Q)-OR%, ziskat zo zlitenin vieobecného
vzorca (I), v ktorych R! znamena hydroxyskupinu, pomo-
cou reakcie s vhodnymi derivatmi kyseliny uhligitej, ako st
napriklad estery kyseliny chloruhlicite;.

Podla uvedenych uskutoéneni je mozné zluéeniny vie-
obecného vzorca (1), v ktorych maji zvysky W, Z, Y, B, R,
ako medziprodukty na pripravu inych zld&enin, najma d'al-
Sich ucinnych latok pre lie¢iva, ktoré je moZné zo zlucenin
vieobecného vzorca (I) ziskat napriklad obmenou alebo
zavedenim zvySkov alebo funkénych skupin.

Zlueniny vieobecného vzorca (I), v ktorych maju
vyznamy, s antagonisty adhézneho receptora VLA-4
afalebo inhibitory adhézie leukocytov. To plati v rovnakej
miere takisto pre zli¢eniny opisané uz vo WO-A-96/33976,
ktoré st z uvedenej definicie zhigenin, ktoré st tu naroko-
vané same osebe, vybrané, pre ktoré viak vo WO-A-
-96/33796 nie je opisané Ziadne farmakologické pdsobenie
alebo farmaceutické pouzitie. Nasledujuce uskutoénenie
tykajice sa farmakologického pdsobenia a pouZitia plati
tieZ pre posledne uvedené zliceniny. Priprava posledne u-
vedenych zlicenin je opisana vo W0-A-96/33796, pripad-
ne v nemeckej patentovej prihlaske 19515177.1. Pokial’ te-
da ide o pouzitie zlucenin a pokial’ ide o farmaceutické
prostriedky, zahffia vynalez zliceniny vieobecného vzorca
(D), v ktorych maji zvysky W, Z, Y, B,R,D,Eab, ¢, d, e,
f, g a h definované vyznamy, taktieZ v8ak zlaGeniny opisa-
né vo WO-A-96/33796, ktoré st z uvedenej definicie néro-
kovanych zluéenin vyiaté. Pokial’ teda ide o opisané pou-
Zitie a farmaceutické pripravky, su predmetom vyndlezu
zliéeniny veobecného vzorca (Ib)

Q
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WIS — (Bl (€l (g — (CHaly— (O~ (CHglg— D— (CHyy— E

(1Ib)

v ktorom

W predstavuje skupinu R'-A-C(R") alebo R'-A-CH=C,

Y znamena karbonylovu, tiokarbonylovi alcbo metylénovii
skupinu,

Z predstavuje skupinu N(R®), atém kyslika, atom siry alebo
metylénovu skupinu,

A znamena dvojvizbovy zvySok vybrany zo suboru zaht-
fiajiiceho alkylénové skupiny s 1 aZ 6 atdomami uhlika,
cykloalkylénové skupiny s 3 aZ 12 atémami uhlika, alky-
léncykloalkylové skupiny s 1 az 6 atdmami uhlika v alky-
lénovej Casti a 3 a7 12 atdmami uhlika v cykloalkylovej
¢asti, fenylénova skupinu, fenylénalkylové skupiny s 1 az 6
atomami uhlika v alkylovej €asti, alkylénfenylové skupiny
s 1 aZ 6 atbmami uhlika v alkylénovej €asti, alkylénfenylal-
kylové skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylénovej &asti
a 1 az 6 atémami uhlika v alkylovej Casti a fenylénalkeny-
lové skupiny s 2 az 6 atémami uhlika v alkenylovcj &asti,
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alebo dvojvizbovy zvysok pit™- alebo $est&lenného nasyte-
ného alebo nenasyteného kruhu, ktory méZe obsahovat’ 1
alebo 2 atomy dusika a mdZe byt’ raz alebo dvakrat substi-
tuovany alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atbmami uhlika alebo
dvojitou vizbou naviazanym kyslikom alebo sirou, alebo
predstavuje priamu vizbu,

B znamend dvojvizbovy zvySok vybrany zo siboru zaht-
fiajaceho alkylénové skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika, al-
kenylénové skupiny s 2 aZ 6 atbmami uhlika, fenylénovii
skupinu, fenylénalkylové skupiny s 1 aZ 3 atémami uhlika
v alkylovej Casti a alkylénfenylové skupiny s 1 aZ 3 at6-
mami uhlika v alkylénovej Casti, pricom dvojvizbovy al-
kylénovy zvySok s | az 6 atémami uhlika méZe byt nesub-
stituovany alebo substituovany zvyskom vybranym zo si-
boru zahriiajiiceho alkylové skupiny s 1 aZ 8 atémami uhli-
ka, alkenylové skupiny s 2 aZ 8 atémami uhlika, alkinylové
skupiny s 2 aZ 8 atdmami uhlika, cykloalkylové skupiny s 3
a7z 10 atémami uhlika, cykloalkylalkylové skupiny s 3 az 10
atomami uhlika v cykloalkylovej &asti a 1 aZ 6 atdmami
uhlika v alkylovej Casti, pripadne substituované arylové
skupiny so 6 aZ 14 atémami uhlika v arylovej Casti pripad-
ne substituované arylalkylové skupiny so 6 aZ 14 atdmami
uhlika v arylovej Casti a 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovej
Casti, pripadne substituované heteroarylové skupiny a v
heteroarylovej Casti pripadne substituované heteroarylal-
kylové skupiny s 1 aZ 6 atdmami uhlika v alkylovej &asti,

D predstavuje skupinu C(R?)(R%), N(R?) alebo CH=C(R?),
E znamena tetrazolylovi skupinu, skupinu (R®0),P(0),
HOS(0),, R*NHS(0), alebo R'°CO,

R predstavuje atom vodika, alkylovii skupinu s 1 aZ 8 até-
mami uhlika, cykloalkylova skupinu s 3 aZ 12 atémami uh-
lika, cykloalkylalkylovi skupinu s 3 aZ 12 atémami uhlika
v cykloalkylovej ¢asti a 1 aZ 8 atémami uhlika v alkylovej
Casti, pripadne substituovant arylovi skupinu so 6 a7 14
atémami uhlika v arylovej &asti pripadne substituovanu a-
rylalkylovii skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v arylove;
Casti a 1 az 8 atémami uhlika v alkylovcj &asti, pripadne
substituovani heteroarylovi skupinu alebo v heteroarylovej
¢asti pripadne substituovani heteroarylalkylovi skupinu s 1
az 8 atdmami uhlika v alkylovej Casti, pricom alkylové
zvy$ky mdZu byt raz alebo viackrét substituované fluérom,
R® znamena atém vodika, alkylovi skupinu s 1 aZ § ato-
mami uhlika, cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 12 atomami uh-
lika, cykloalkylalkylovii skupinu s 3 aZ 12 atémami uhlika
v cykloalkylovej ¢asti a 1 aZ 8 atémami uhlika v alkylovej
¢asti, bicykloalkylovii skupinu so 6 aZ 12 atémami uhlika,
bicykloalkylalkylovil skupinu so 6 aZ 12 atémami uhlika v
bicykloalkylovej ¢asti a 1 aZ 8 atémami uhlika v alkylovej
¢asti, tricykloalkylovil skupinu so 6 az 12 atémami uhlika,
tricykloalkylalkylovil skupinu so 6 aZ 12 atémami uhlika v
tricykloalkylovej Casti a 1 aZ 8 atdmami uhlika v alkylovej
Casti, pripadne substituovanu arylovi skupinu so 6 az 14
atomami uhlika v arylovej Casti pripadne substituovani a-
rylalkylovu skupinu so 6 az 14 atémami uhlika v arylovej
Casti a 1 aZ 8 atomami uhlika v alkylovej €asti, pripadne
substituovani heteroarylovi skupinu v heteroarylovej Casti
pripadne substituovana heteroarylalkylovi skupinu s 1 aZ 8
atémami uhlika v alkylovej &asti, skupinu CHO, alkylkar-
bonylovu skupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika v alkylovej ¢as-
ti, cykloalkylkarbonylovi skupinu s 3 aZ 12 atémami uhli-
ka v cykloalkylovej Casti, cykloalkylalkylkarbonylovii sku-
pinu s 3 az 12 atémami uhlika v cykloalkylovej ¢asti a 1 aZ
8 atdmami uhlika v alkylovej ¢asti, bicykloaltkylkarbonylo-
v skupinu so 6 az 12 atémami uhlika v bicykloalkylovej
Casti, bicykloalkylalkylkarbonylovii skupinu so 6 aZ 12 a-
tomami uhlika v bicykloalkylovej Casti a 1 aZ § atomami
uhlika v alkylovej asti, tricykloalkylkarbonylovii skupinu
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so 6 az 12 atomami uhlika v tricykloalkylovej Casti, tri-
cykloalkylalkylkarbonylovi skupinu so 6 a7 12 atémami
uhlika v tricykloalkylovej &asti a | aZz 8 atomami uhlika v
alkylovej &asti, pripadne substituovand arylkarbonylovu
skupinu so 6 a7 14 atdémami uhlika v arylovej Casti, v ary-
lovej éasti pripadne substituovanui arylalkylkarbonylovi
skupinu so 6 aZ 14 atdmami uhlika v arylovej Castia | aZ 8
atémami uhlika v alkylovej &asti, pripadne substituovant
heteroarylkarbonylovu skupinu, v heteroarylovej Casti pri-
padne substituovant heteroarylalkylkarbonylovi skupinu s
1 a7 8 atémami uhlika v alkylovej ¢asti, skupinu alkyl-
-S(0), s 1 az 8 atémami uhlika v alkylovej &asti, skupinu
cykloalkyl-S(Q), s 3 az 12 atémami uhlika v cykloalkylo-
vej Gasti, skupinu cykloalkylalkyl-3(0), s 3 aZ 12 atdmami
uhlika v cykloalkylovej asti a 1 aZ 8 atomami uhiika v al-
kylovej €asti, skupinu bicykloalkyl-S(O), so 6 aZ 12 até-
mami uhlika v bicykloalkylovej &asti, skupinu bicykioal-
kylalkyl-S(O), so 6 aZ 12 atémami uhlika v bicykloalkylo-
vej Casti a 1 aZ 8 atomami uhlika v alkylovej Casti, skupinu
tricykloalkyl-S(0), so 6 az 12 atémami uhlika v tricykloal-
kylovej &asti, skupinu tricykloalkylalkyl-S(O), so 6 aZ 12
atémami uhlika v tricykloalkylovej €asti a 1 az 8 atémami
uhlika v alkylovej &asti, pripadne substituovana skupinu a-
ryl-S(0), so 6 aZ 14 atémami uhlika v arylovej Casti, v a-
rylovej &asti pripadne substituovani skupinu arylalkyl-
-S(0), so 6 az 14 atdmami uhlika v arylovej Casti a | aZ 8
atémami uhlika v alkylovej €asti, pripadne substituovanu
skupinu heteroaryl-S(O), alebo v heteroarylovej Casti pri-
padne substituovanu skupinu heteroarylalkyl-S(0), s 1 aZz 8
atémami uhlika v alkylovej Casti, pricom

n ma hodnotu | alebo 2,

R! predstavuje skupinu -S-R*, -8-S-R', -S(0)-R™
-8(0),-R%, -S-OR*' -S(0)-OR* -8(0),-OR*' -S-N(R*)-R*,
-S(0)-N(R?)-R%, -8(0),-N(R*)-R*, -8-C(0)-R?,
-§-C(0)-OR%, -S-C(S)-SR%, -8-C(0)-N(R*')-R,
-8-C(S)-N(R*)-R*, -0-C(0)-R* -0-C(S)-R* -0-C(0)-OR%,
-0-C(0)-N(R*')-R*, -0-C(S)-N(R*")-R**, -0-5(0),-OR",
-0-5(0)-OR?, -0-S(0),-N(R*')-R%, -0-S(0)-N(R*)-R*,
-0-8(0),-R%, -0-5(0)-R%, -O-P(O)(OR?"),,
-0-P(O)(OR™)-N(R*)-R¥, -O-PO)N(R*)-R*),,
N(R®)-C(0)-ORZ, -N(R*)}-C(0)-SR?, -N(R*)-C(S)-OR”,
N(R®)-C(S)-SR*, -N(R*)-C(S)-R*,
N(R?®)-C(0)-N(R*)-R*, -N(R™)-C(S)-N(R*)-R*,
N(R2)-S(0),-RZ, -N(R?)-8(0)-R%, -N(R*)-S(0),-OR*,
N(R¥)-S(0)-OR”', -N(R*)-S(0),-N(R*)-R*,
NR)-S(0)-NR*)-R, -N(R*)-P(O)(OR™),
NRZ)-PO)OR™)-NR*)-R™, -NR™)-POYNR)-R?),,
-N(RZ)-P(O)R?)-OR?, -N(R*)-P(O)(R®)-NR*)-RY,
“N(R™)-P(O)R™), -P(O)(OR*")5, -P(O)(OR*}-N(R™)-R,
-POYN(R*)-R*),,P(ONR™)-OR™ -P(OYR™)-N(R™)-R*,
-P(O)(R?),, -C(S)-R?!, -C(S)-SR?, -C(S)-N(R*)-R*,
kyanoskupinu, atém halogénu, nitroskupinu alebo metylén-
dioxyskupinu alebo zvy$ok pripadne substituovaného pét-
az strnast’¢lenného mono- alebo polycyklického nasyteného
alebo nenasyteného heterocyklického kruhu vSeobecného
vzorca

2
a3

kde

Q' znamena skupinu -C(R*")-, =C(R*)- alebo -N(R**)-,
atém kyslika alebo atém siry,

Q? predstavuje skupinu -S(0)- alebo -S(0),- a

Q* znamend skupinu -C(R*),-, =C(RY)- alebo -N(R¥)-,
atém kyslika, atom siry, skupinu C(R*)(-)- alebo -N(-)-,
pri¢om tento heterocyklicky kruh mdZe byt’ na skupinu A
naviazany cez volnd vizbu skupiny -C(RY)(-)- alebo -N(-)-
vo vyzname symbolu Q* alebo cez Pubovolny iny kruhovy
atém uhlika, a pri¢om v pripade, Ze je tento heterocyklicky
kruh naviazany na kruhovy systém obsiahnuty v skupine A,
méZe byt tento heterocyklicky kruh na uvedeny kruhovy
systém v skupine A takisto anelovany cez dva susediace a-
tomy,

R? predstavuje atom vodika, alkylovi skupinu s 1 aZ 8 a-
tomami uhlika, pripadne substituovani arylovu skupinu so
6 aZ 14 atomami uhlika, v arylovej Casti pripadne substitu-
ovanu arylalkylova skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v a-
rylovej asti a 1 aZ 8 atémami uhlika v alkylovej ¢asti alebo
cykloalkylovu skupinu s 3 aZ 8 atbmami uhlika,

R? znamend atém vodika, alkylovi skupinu s 1 a7 § ato-
mami uhlika, pripadne substituovanu arylovu skupinu so 6
aZ 14 atomami uhlika, v arylovej Easti pripadne substituo-
vanii arylalkylovu skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v a-
rylovej Casti a | az 8 atdémami uhlika v alkylovej Casti,
cykloalkylova skupinu s 3 aZ 8 atdmami uhlika, alkenylovu
skupinu s 2 aZ 8 atémami uhlika, alkinylovi skupinu s 2 az
8 atdmami uhlika, alkenylkarbonylovi skupinu s 2 az 8 a-
tdbmami uhlika v alkenylovej ¢asti, alkinylkarbonylovi
skupinu s 2 aZ 8 atémami uhlika v alkinylovej €asti, pyri-
dylovii skupinu, skupinu R''NH, R*CO, COOR*, CON(CHy)R",
CONHRY, CSNHR?, COOR", CON(CH;)R" alebo
CONHR",

R* predstavuje atém vodika alebo alkylovii skupinu s 1 aZ
28 atémami uhlika, ktord mdzZe byt pripadne raz alebo
viackrdt substituovana rovnakymi alebo réznymi zvyskami
vybranymi zo stboru zahffiajiceho hydroxyskupinu, hyd-
roxykarbonylovii skupinu, aminokarbonylovi skupinu,
mono- a di(alkyl)aminokarbonylové skupiny s 1 az 18 ato-
mami uhlika v kaZdej alkylovej &asti, aminoalkylaminokar-
bonylové skupiny s 2 aZ 18 atémami uhlika v alkylovej
Casti, aminoalkylfenylalkylaminokarbonylové skupiny s 1
a7 3 atémami uhlika v kaZdej alkylovej asti, alkylkarbo-
nylaminoalkylfenylalkylaminokarbonylové skupiny s 1 aZ
18 atomami uhlika v prvej alkylovej Casti a vzdy 1 aZ 3 a-
témy uhlika v druhej a tretej alkylovej ¢asti, alkylkarbonyl-
aminoalkylaminokarbonylovej skupiny s 1 aZ 18 atomami
uhlika v prvej alkylovej Casti a 2 aZ 18 atémami uhlika v
druhej alkylove;j Zasti, arylalkoxykarbonylovej skupiny so 6
aZ 14 atémami uhlika v arylovej Casti a | az 8 atémami uh-
lika v alkoxylovej Easti, ktoré méZu byt v arylovej Casti
takisto substituované, aminoskupinu, merkaptoskupinu, al-
koxyskupiny s 1 aZ 18 atémami uhlika, alkoxykarbonylové
skupiny s | aZ 18 atémami uhlika v alkoxylovej Casti, sku-
piny Het-CO, pripadne substituované cykloalkylové skupi-
ny s 3 aZ 8 atémami uhlika, skupiny HOS(O),-alkyl s 1 az
3 atémami uhlika, skupiny R®NHS(O),-alkyl s 1 a2 3 at6-
mami uhlika v alkylovej &asti, skupiny (R®0),P(O)-alkyl s
1 az 3 atémami uhlika v alkylovej Casti, tetrazolylalkylové
skupiny s 1 az 3 atémami uhlika v alkylovej Casti, atémy
halogsénov, nitroskupinu, trifluérmetylova skupinu a zvys-
ky R,

R® znamena pripadne substituovand arylovd skupinu so 6
a7 14 atdmami uhlika, v arylovej Casti pripadne substituo-
vanu arylalkylovd skupinu so 6 aZ 14 atdémami uhlika v a-
rylovej €asti a | aZ 8 atémami uhlika v alkylovej &asti, zvy-
$ok mono- alebo bicyklického pit- aZ dvanastClenného
heterocyklického kruhu, ktory mdZe byt aromaticky, Cias-
to&ne hydrogenovany alebo celkom hydrogenovany a moze
obsahovat’ jeden, dva alebo tri rovnaké alebo rozne hetero-
atémy vybrané zo skupiny zahffiajicej dusik, kyslik a siru,
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zvydok R® alebo zvyiok R°CO-, pricom arylovy zvySok a
nezavisle od neho heterocyklicky zvy$ok mézu byt raz ale-
bo viackrét substituované rovnakymi alebo réznymi zvys-
kami vybranymi zo suboru zahffiajiceho alkylové skupiny
s 1 aZ 18 atdémami uhlika, alkoxyskupiny s 1 aZ 18 atémami
uhlika, atémy halogénov, nitroskupinu, aminoskupinu a
trifludrmetylova skupinu,

R® predstavuje skupinu R’R®N, R’0 alebo RS, alebo po-
stranny retazec aminokyseliny, zvySok prirodzenej alebo
neprirodzenej aminokyseliny, iminokyseliny, azaaminoky-
seliny, ktora je pripadne N-alkylovana skupinou s 1 aZ 8§
atomami uhlika alebo N-arylalkylovana skupinou so 6 az
14 atémami uhlika v arylovej Casti a 1 aZ 8 atémami uhlika
v alkylovej casti, alebo dipeptidu, priom uvedeny zvy$ok
moéZe byt' v arylovej &asti takticZ substituovany a/alebo
mobZe byt' v fiom peptidova vizba redukovana na skupinu
-NH-CH,-, alebo ester, alebo amid uvedenych zvyikov,
priom namiesto vol'nych funkénych skupin mézu byt pri-
padne pritomné atomy vodika alebo hydroxymetylové sku-
piny a/alebo priom volné funkéné skupiny mézu byt
chranené chraniacimi skupinami obvyklymi v chémii pep-
tidov,

R’ znamen4 atém vodika, alkylova skupinu s 1 aZz 18 atd-
mami uhlika, arylalkylovi skupinu so 6 az 14 atémami uh-
lika v arylovej ¢asti a 1 aZ 8 atomami uhlika v alkylovej
Casti, alkylkarbonylovu skupinu s 1 aZ 18 atémami uhlika v
alkylovej ¢asti, alkoxykarbonyloviy skupinu s 1 aZ 18 atd-
mami uhlika v alkoxylovej &asti, arylkarbonylovu skupinu
so0 6 aZ 14 atémami uhlika v arylovej Casti, arylalkylkarbo-
nylovii skupinu so 6 az 14 atomami uhlika v arylovej ¢asti
a | az 8 atdmami uhlika v alkylovej asti, alebo arylalkyl-
oxykarbonylovi skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v ary-
lovej Casti a 1 az 18 atdmami uhlika v alkyloxylovej ¢asti,
pricom alkylové skupiny méZu byt’ pripadne substituované
aminoskupinou a/alebo pricom arylové zvysky mézu byt
raz alebo viackrat, najmé raz, substituované rovnakymi a-
lebo réznymi zvySkami vybranymi zo stiboru zahffiajiccho
alkylové skupiny s 1 aZ 8 atomami uhlika, alkoxyskupiny s
1 az 8 atdmami uhlika, atémy halogénov, nitroskupinu, a-
minoskupinu a trifluérmetylovit skupinu, alebo znamena
zvySok prirodzenej alebo neprirodzenej aminokyseliny, i-
minokyseliny, azaaminokyseliny, ktord je pripadne N-alky-
lovana skupinou s 1 aZ 8 atdmami uhlika alebo N-arylal-
kylovana skupinou so 6 aZ 14 atdmami uhlika v arylovej
Casti a | aZ 8 atdémami uhlika v alkylovej &asti, alebo di-
peptidu, pricom uvedeny zvySok méZe byt' v arylovej &asti
taktieZ substituovany a/alebo v fiom moéZe byt peptidova
viizba redukovana na skupinu -NH-CH,-,

R® predstavuje atém vodika, alkylovi skupinu s 1 az 18 a-
témami uhlika, pripadne substituovand arylovi skupinu so
6 az 14 atdbmami uhlika alebo arylalkylovi skupinu so 6 aZ
14 atdmami uhlika v arylovej ¢asti a | aZ 8 atomami uhlika
v alkylovej Casti, ktora mdZe byt v arylovej Casti tieZ sub-
stituovana,

R’ znamena atém vodika, aminokarbonylovd skupinu, al-
kylaminokarbonylovi skupinu s 1 aZ 18 atdmami uhlika v
alkylovej casti, cykloalkylaminokarbonylovii skupinu s 3
aZ 8 atdmami uhlika v cykloalkylovej &asti, pripadne sub-
stituovanu arylaminokarbonylovi skupinu so 6 az 14 at6-
mami uhlika v arylovej €asti, alkylova skupinu s 1 aZ 18
atdmami uhlika, pripadne substituovanu arylovu skupinu so
6 aZ 14 atémami uhlika alebo cykloalkylova skupinu s 3 aZ
8 atobmami uhlika,

R'® predstavuje hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 18
atdbmami uhlika, arylalkoxyskupinu so 6 aZ 14 atémami
uhlika v arylovej ¢asti a 1 aZ 8 atomami uhlika v alkoxylo-
vej Casti, ktora méZe byt’ v arylovej Casti tieZ substituovana,
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pripadne substituovant aryloxyskupinu so 6 az 14 atémami
uhlika, aminoskupinu alebo mono- alebo di(alky!)-amino-
skupinu s 1 aZ 18 atémami uhlika v kazdej alkylovej &asti,
R'" znamena atém vodika, skupinu R' R'.CO, H-CO,
R'%%.0.CO, R'®-CO, R'**-CS, R'%-§(0), alebo R'*-§(0),,
R'% predstavuje alkylov( skupinu s 1 uZ 18 atomami uhli-
ka, alkenylovii skupinu s 2 az 8 atémami uhlika, alkinylovu
skupinu s 2 aZ 8 atomami uhlika, cykloalkylovii skupinu s 3
a7 12 atémami uhlika, cykloalkylalkylovi skupinu s 3 aZ
12 atémami uhlika v cykloalkylovej &asti a 1 aZ 8 atéma-
mi uhlika v alkylovej ¢asti, pripadne substituovanu arylovi
skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika, v arylovej &asti pripad-
ne substituovant arylalkylova skupinu so 6 a7 14 atémami
uhlika v arylovej Casti a 1 aZ 8 atémami uhlika v alkylovej
Casti, pripadne substituovand heteroarylovd skupinu, v he-
teroarylovej Casti pripadne substituovand heteroarylalkylo-
vii skupinu s 1 aZ 8 atdmami uhlika v alkylovej ¢asti alebo
zvysok RY,

R'® znamena aminoskupinu, di(alkyl)aminoskupinu s 1 az
18 atémami uhlika v alkylovej &asti alebo skupinu R'*-
-NH,

R* predstavuje atém vodika, alkylova skupinu s I aZ 6 a-
tomami uhlika, pripadne substituovand arylovi skupinu so
6 aZ 14 atdmami uhlika, v arylovej Casti pripadne substitu-
ovanu arylalkylovi skupinu so 6 az 14 atomami uhlika v a-
rylovej Casti a 1 aZ 8 atémami uhlika v alkylovej ¢asti,
cykloalkylovii skupinu s 3 a2 8 atdmami uhlika alebo cyk-
loalkylalkylovi skupinu s 3 aZ 8 atbmami uhlika v cykloal-
kylovej €asti a 1 aZ 8 atomami uhlika v alkylovej ¢asti,

R'® znamené skupinu R'S-alkyl s 1 aZ 6 atémami uhlika v
alkylovej asti alebo skupinu R'®,

R'® predstavuje 3est- a2 dvadsatityri¢lenny bicyklicky ale-
bo tricyklicky zvy3ok, ktory je nasyteny alebo &iastoéne ne-
nasyteny a moZe takisto obsahovat’ jeden, dva, tri alebo 3ty-
ri rovnaké alebo rdzne heteroatémy vybrané zo skupiny za-
hrfiajucej dusik, kyslik a siru, a ktory mdZe byt takisto sub-
stituovany jednym alebo viacerymi rovnakymi alebo roz-
nymi substituentmi vybranymi zo siboru zahffiajliceho al-
kylové skupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika a oxoskupinu,

R*' znamena atém vodika, alkylovii skupinu s 1 a7 8 ato-
mami uhlika, hydroxyalkylova skupinu s 1 aZ 8 atémami
uhlika, alkenylovi skupinu s 2 aZ 8 atémami uhlika, cyklo-
alkylovii skupinu s 3 aZ 12 atémami uhlika, cykloalkylal-
kylovi skupinu s 3 aZ 12 atdmami uhlika v cykloalkylovej
Casti a 1 aZ 8 atdmami uhlika v alkylovej &asti, pripadne
substituovanu arylova skupinu so 6 az 14 atémami uhlika,
v arylovej Casti pripadne substituovani arylalkylova skupi-
nu so 6 aZ 14 atémami uhlika v arylovej Casti a | aZ 8 até-
mami uhlika v alkylovej &asti, pripadne substituovanii hete-
roarylovit skupinu alebo v hetcroarylovej &asti pripadne
substituovanu heteroarylalkylovi skupinu s 1 aZ 8 atomami
uhlika v alkylovej Casti, pri¢om alkylové zvysky méZu byt
raz alebo viackrt substituované fluérom a zvysky R?', po-
kial' st pritomné viackrat, mézu byt’ rovnaké alebo rozne,
R? predstavuje alkylovii skupinu s | aZ 8 atomami uhlika,
hydroxyalkylova skupinu s | aZ 8 atdmami uhlika, alkeny-
lovii skupinu s 2 a7 8 atdmami uhlika, cykloalkylovir sku-
pinu s 3 a7 12 atémami uhlika, cykloalkylalkylova skupinu
s 3 az 12 atémami uhlika v cykloalkylovej Easti a 1 aZ 8 a-
tomami uhlika v alkylovej Casti, pripadne substituovani a-
rylovt skupinu so 6 aZ 14 atomami uhlika, v arylovej Casti
pripadne substituovanu arylalkylovu skupinu so 6 az 14 a-
témami uhlika v arylovej €asti a 1 aZ 8 atémami uhlika v
alkylovej Casti, pripadnc substituovani heteroarylovia sku-
pinu alebo v heteroarylovej Casti pripadne substituovanu
heteroarylalkylovii skupinu s | az 8 atdmami uhlika v al-
kylovej Casti, pri¢om alkylové zvysky mdzu byt raz alebo
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viackrat substituované fluorom a zvysky R¥, pokial sd
pritomné viackrat, m6Zu byt’ rovnaké alebo rézne,

R?® znamena jeden zo zvyskov R?'-, R2N(R2)-, RP'C(O)-,
RZ0-C(0)-, R2'N(R?)-C(O)- alebo RZN(R?)-C(=N(R™))-,
R® predstavuje jeden zo zvyskov R, RI'NR)-,
R?'C(0)-, RZ0-C(0)-, R¥N(R*")-C(0)- alebo R*'N(R*)-
-CENR))-,

Het znamena cez atém dusika naviazany zvySok pét- aZ de-
sat¢lenného monocyklického alebo polycyklického hetero-
cyklu, ktory mdZe byt aromaticky alebo Ciastofne nenasy-
teny alebo nasyteny, moze obsahovat’ jeden, dva, tri alebo
$tyri rovnaké alebo rozne d'alSie kruhové heteroatémy vy-
brané zo skupiny zahfiajucej kyslik, dusik a siru, a ktory
mdZe byt’ na atdmoch uhlika a na d'alsich kruhovych ato-
moch dusika pripadne substituovany, pricom na dalSich
kruhovych atémoch dusika mdZu byt ako substituenty pri-
tomné rovnaké alebo rozne zvysky R", R"CO alebo R"O-
-CO, kde

R" predstavuje atém vodika, alkylovii skupinu s 1 aZ 8 a-
témami uhlika, cykloalkylovi skupinu s 3 az 8 atémami
uhlika, cykloalkylalkylovii skupinu s 3 aZ 8 atémami uhlika
v cykloalkylovej &asti a 1 aZ 8 atémami uhlika v alkylovej
¢asti, pripadne substituovani arylovii skupinu so 6 az 14
atomami uhlika alebo v arylovej asti pripadne substituo-
vant arylalkylovii skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v a-
rylovej ¢asti a | aZ 8 atdmami uhlika v alkylovej €asti,
symboly b, ¢, d a f nezavisle od seba maji vzdy hodnotu 0
alebo 1, pricom vietky tieto symboly naraz nem6Zu mat’
hodnotu 0 a

symboly ¢, g a h majii nezavisle od seba vZdy hodnotu 0, 1,
2,3,4, 5 alebo 6,

vo vietkych svojich stereoizomémych forméich a ich zme-
siach vo vietkych pomeroch, ako aj ich fyziologicky prija-
telné soli.

Vietky uvedené vysvetlenia tykajiice sa zluenin vie-
obecného vzorca (1), napriklad pokial ide o alkylové zvy3-
ky, arylové zvysky atd’, platia zodpovedajicim spdsobom
pre zli&eniny vieobecného vzorca (Ib). Takisto si tu zahr-
nuté vietky stereoizoméry. TieZ vetky uvedené vyhodné
vyznamy a vyhodné zli€eniny tu vyslovne platia zodpove-
dajiicim sposobom pre zlti¢eniny vieobecného vzorca (Ib).
Pokial ide o pouZitie a farmaceutické pripravky, su teda za-
se vyhodnymi zligeninami vieobecného vzorca (Ib) napri-
klad tic zlu€eniny, v ktorych
W predstavuje skupinu R'-A-C(R"*) alebo R'-A-CH=C,

Y znamené karbonylovu, tiokarbonylovii alebo metylénovi
skupinu,

Z predstavuje skupinu N(R), atém kyslika, atém siry alebo
metylénovi skupinu,

A znameni dvojvizbovy zvySok vybrany zo siboru zahf-
fiajiceho alkylénové skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika,
cykloalkylénové skupiny s 3 aZ 12 atémami uhlika, alky-
léncykloalkylové skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika v alky-
lénovej Casti a 3 aZ 12 atémami uhlika v cykloalkylovej
&asti, fenylénovii skupinu, fenylénalkylové skupiny s | aZ 6
atémami uhlika v alkylovej ¢asti, alkylénfenylové skupiny
s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylénovej Sasti, alkylénfenylal-
kylové skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylénovej Casti
a | aZ 6 atémami uhlika v alkylovej Casti a fenylénalkeny-
lové skupiny s 2 a7 6 atomami uhlika v alkenylovej Casti,
alebo dvojvazbovy zvysok pit- alebo Sest¢lenného nasyte-
ného alebo nenasyteného kruhu, ktory mdZe obsahovat’ 1
alebo 2 atémy dusika a mdZe byt raz alebo dvakrat substi-
tuovany alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atémami uhlika alebo
dvojitou viizbou naviazanym kyslikom alebo sirou, alebo
predstavuje priamu vézbu,
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B znamena dvojvizbovy zvySok vybrany zo suboru zahf-
tiajiceho alkylénové skupiny s | aZ 6 atomami uhlika, al-
kenylénové skupiny s 2 aZ 6 atomami uhlika, fenylénovi
skupinu, fenylénalkylové skupiny s 1 aZ 3 atémami uhlika
v alkylovej &asti a alkylénfenylové skupiny s 1 az 3 ato-
mami uhlika v alkylénovej Casti,

D predstavuje skupinu C(R?)(R®), N(R®) alebo CH=C(R?),
E znamena tetrazolylovu skuginu, skupinu (R®0),P(0),
HOS(0),, R°NHS(0); alebo R'°CO,

symboly R a R? nezavisle od seba predstavuju vzdy atém
vodika, alkylovd skupinu s 1 az 8 atémami uhlika, cykloal-
kylovii skupinu s 3 aZ 12 atémami uhlika, cykloalkylalky-
lovii skupinu s 3 aZ 12 atdmami uhlika v cykloalkylovej
asti a 1 aZ 8 atomami uhlika v alkylovej Casti, pripadne
substituovand arylovii skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v
arylovej &asti pripadne substituovani arylalkylovi skupinu
so 6 a7 14 atémami uhlika v arylovej ¢asti a 1 aZ 8 atomami
uhlika v alkylovej Casti, pripadne substituovanu heteroary-
lovii skupinu alebo v heteroarylovej asti pripadne substi-
tuovanil heteroarylalkylovi skupinu s 1 aZ 8 atémami uhli-
ka v alkylovej &asti, pricom alkylové zvySky méZu byt’ raz
alebo viackrat substituované fluérom,

R! predstavuje skupinu -S-R¥, -5-S-R? -S(0)-R*
-S(0),R®, -8-OR* -§(0)-OR* -8(0),-OR* -S-N(R™)-R*,
S(O)-N(R*'Y-R%, -5(0),-N(R*")-R®, -8-C(0)-R*',
-S-C(0)-OR%, -S-C(S)-SR*, -8-C(0)-N(R*')-R*,
-S-C(S)-NR™)-R®, -0-C(0)-R™,-O-C(S)-R* -0-C(0)-OR%,
-0-C(0)-N(R*")-R%, -0-C(S)-N(R*)-R*, -0-5(0),-OR",
-0-S(0)-OR?', -0-S(0),-N(R*)-R*, -O-S(0)-N(R*')-R*,
-0-5(0),-R%, -0-8(0)-R*, -O-P(0)(OR?),,
-O-P(O)(OR*)}-N(R*)-R?, -O-P(O)(N(R*)-R*®),,
N(R?)-C(0)-OR%, -N(R*)-C(0)-SR*, -N(R®)-C(S)-OR%,
NR®)-C(S)-SR%, -N(R*)-C(S)-R*,
N(R™)-C(0)-N(R*')-R%, -N(R¥)-C(S)-N(R*')-R*,
N(R?)-8(0),-R?, -N(R®)-S(0)-R%, -N(R*)-S(0),-OR*,
N(R?)-5(0)-OR, -N(R¥)-S(0),-N(R*")-R*,
-N(R*)-S(0)-N(R*)-R*, -N(R*)-P(O)YOR™),,
NRZ)-P(O)OR™ )}-N(R*)-R*, -NR*)-POYNR)-R™),,
NR¥)-P(0)(R™)-OR?, -N(R®)-P(O)(R*)-N(R*')-R¥,
NR™)-P(O)R?),, -P(O)(OR™),, -P(O)YOR™)-N(R*)-R*,
-P(O)YN(R™)-R*),,-P(O)R™)-OR” -P(O)RZ)-N(R*)-R*,
-P(O)R®),, -C(S)}-R?', -C(8)-SR?", -C(S)-N(R*)-R™,
kyanoskupinu, atdm halogénu, nitroskupinu alebo metylén-
dioxyskupinu, alebo zvySok pripadne substituovaného pit-
a? §trnast’¢lenného mono- alebo polycyklického nasyteného
alebo nenasyteného heterocyklického kruhu v3eobecného
vzorca

2
¥ ~g3

kde

Q' znamen4 skupinu -C(R*'),-, =C(R*)- alebo -N(R*)-,
atém kyslika alebo atom siry,

Q? predstavuje skupinu -S(O)- aleba -S(O),- a

Q® znamen4 skupinu -C(R™),-, =C(R™)- alebo -NR®)-,
atém kyslika, atém siry, skupinu C(R*)(-)- alebo -N(-)-,
pri¢om tento heterocyklicky kruh mdZe byt na skupinu A
naviazany cez vol'nl vizbu skupiny -C(R?")(-)- alebo -N(-)-
vo vyzname symbolu Q alebo cez l'ubovolny iny kruhovy
atom uhlika, a pri¢om v pripade, Ze je tento heterocyklicky
kruh naviazany na kruhovy systém obsiahnuty v skupine A,
mbdze byt tento heterocyklicky kruh na uvedeny kruhovy
systém v skupine A takisto anelovany cez dva susediace a-
tomy,
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R? predstavuje atém vodika, alkylovi skupinu s 1 az 8 a-
témami uhlika, pripadne substituovanti arylovii skupinu so
6 aZz 14 atdmami uhlika, v arylovej Casti pripadne substitu-
ovanu arylalkylovii skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v a-
rylovej Casti a | a7 8 atomami uhlika v alkylovej &asti alebo
cykloalkylovii skupinu s 3 aZ 8 atdmami uhlika,

R® znamené atém vodika, alkylovii skupinu s 1 aZ 8 at6-
mami uhlika, pripadne substituovani arylovi skupinu so 6
aZ 14 atémami uhlika, v arylovej ¢asti pripadne substituo-
vanit arylalkylovu skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v a-
rylovej Casti a | aZz 8 atémami uhlika v alkylovej éasti,
cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 8 atémami uhlika, alkenylovu
skupinu s 2 aZ 8 atémami uhlika, alkinylovi skupinu s 2 az
8 atomami uhlika, alkenylkarbonylovi skupinu s 2 a? 8 a-
tomami uhlika v alkenylovej &asti, alkinylkarbonylovi
skupinu s 2 az 8 atomami uhlika v alkinylovej &asti, pyri-
dylovit skupinu, skupinu R"'NH, R‘CO, COOR?, CON(CH;)R,
CONHR’, CSNHRY, COOR'", CON(CH;)R" alebo
CONHRP,

R* predstavuje atém vodika alebo alkylovi skupinu s 1 az
28 atémami uhlika, ktord méZe byt pripadne raz alebo
viackrat substituovana rovnakymi alebo rdznymi zvyskami
vybranymi zo siboru zahfiiajiceho hydroxyskupinu, hyd-
roxykarbonylovi skupinu, aminokarbonylovii skupinu,
mono- a di(alkyl)aminokarbonylové skupiny s | aZ 18 até-
mami uhlika v kazdej alkylovej ¢asti, aminoalkylaminokar-
bonylové skupiny s 2 az 18 atémami uhlika v alkylovej
Casti, aminoalkylfenylalkylaminokarbonylové skupiny s 1
az 3 atémami uhlika v kaZdej alkylovej asti, alkylkarbo-
nylaminoalkylfenylalkylaminokarbonylové skupiny s 1 a2
18 atomami uhlika v prvej alkylovej Casti a vidy 1 a2 3 a-
témy uhlika v druhej a tretej alkylovej &asti, alkylkarbonyl-
aminoalkylaminokarbonylové skupiny s 1 aZ 18 atémami
uhlika v prvej alkylovej ¢asti a 2 a7 18 atémami uhlika v
druhej alkylovej Casti, arylalkoxykarbonylové skupiny so 6
aZ 14 atomami uhlika v arylovej ¢asti a 1 a7 8 atémami uh-
lika v alkoxylovej Casti, ktoré mdzu byt v arylovej &asti
takisto substituované, aminoskupinu, merkaptoskupinu, al-
koxyskupiny s | aZ 18 atémami uhlika, alkoxykarbonylové
skupiny s 1 aZ 18 atémami uhlika v alkoxylovej &asti, pri-
padne substituované cykloalkylové skupiny s 3 aZ 8 at6-
mami uhlika, skupiny HOS(O),-alkyl s 1 aZ 3 atdmami uh-
lika, skupiny RQNHS(O)Z-alkyl s 1 aZ 3 atdbmami uhlika v
alkylovej &asti, skupiny (R%0),P(O)-alkyl s 1 aZ 3 atémami
uhlika v alkylovej asti, tetrazolylalkylové skupiny s 1 a2 3
atdmami uhlika v alkylovej asti, atdmy halogénov, nitro-
skupinu, trifluérmetylovt skupinu a zvysky R®,

R® znamend pripadne substituovanu arylovir skupinu so 6
az 14 atémami uhlika, v arylovej Casti pripadne substituo-
van( arylalkylova skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v a-
rylovej ¢asti a 1 az 8 atomami uhlika v alkylovej Sasti, zvy-
Sok mono- alebo bicyklického pat- a7 dvanastélenného
heterocyklického kruhu, ktory méze byt aromaticky, ¢ias-
tocne hydrogenovany alebo celkom hydrogenovany a méze
obsahovat’ jeden, dva alebo tri rovnaké alebo rézne hetero-
atdmy vybrané zo skupiny zahftiajucej dusik, kyslik a siru,
zvysok R® alebo zvysok R°CO-, pricom arylovy zvysok a
nezavisle od neho heterocyklicky zvySok mozu byt raz ale-
bo viackrat substituované rovnakymi alebo réznymi zvys-
kami vybranymi zo suboru zahffiajiceho alkylové skupiny
s | aZ 18 atdmami uhlika, alkoxyskupiny s 1 aZ 18 atémami
uhlika, atdmy halogénov, nitroskupinu, aminoskupinu a
trifludrmetylovi skupinu,

R® predstavuje skupinu R'R®N, R7O alebo R’S alebo po-
stranny retazec aminokyseliny, zvy3ok prirodzenej alebo
neprirodzenej aminokyseliny, iminokyseliny, azaaminoky-
seliny, ktora je pripadne N-alkylovana skupinou s 1 aZ 8
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atémami uhlika alebo N-arylalkylovana skupinou so 6 a*
14 atémami yhlika v arylovej ¢asti a 1 aZ 8 atémami uhlika
v alkylovej Casti, alebo dipeptidu, pri¢om uvedeny zvysok
mbZe byt v arylovej Casti taktie? substituovany a/alebo
mdZe byt' v fiom peptidové viizba redukované na skupinu
-NH-CH,-, alebo ester, alebo amid uvedenych zvyskov,
priCom namiesto volnych funkénych skupin mozu byt pri-
padne pritomné atémy vodika alebo hydroxymetylové sku-
piny a/alebo priom volné funkéné skupiny mézu byt
chrénené chraniacimi skupinami obvyklymi v chémii pep-
tidov,

R” znamena atém vodika, alkylovi skupinu s 1 aZ 18 ato-
mami uhlika, arylalkylovi skupinu so 6 a7 14 atémami uh-
lika v arylovej asti a 1 aZ 8 atémami uhlika v alkylovej
Casti, alkylkarbonylovi skupinu s 1 aZ 18 atémami uhlika v
alkylovej Casti, alkoxykarbonylovd skupinu s 1 aZ 18 ato-
mami uhlika v alkoxylovej asti, arylkarbonylovi skupinu
so 6 aZ 14 atémami uhlika v arylovej asti, arylalkylkarbo-
nylovi skupinu so 6 az 14 atémami uhlika v arylovej ¢asti
a | aZ 8 atdmami uhlika v alkylovej asti, alebo arylalkylo-
xykarbonylovti skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v arylo-
vej Casti a 1 aZ 18 atémami uhlika v alkyloxylovej &asti,
pri€om alkylové skupiny méZu byt pripadne substituované
aminoskupinou a/alebo pricom arylové zvysky mézu byt
raz alebo viackrat, najmd raz, substituované rovnakymi a-
lebo réznymi zvyskami vybranymi zo siboru zahffiajiiceho
alkylové skupiny s 1 aZ 8 atémami uhlika, alkoxyskupiny s
1 aZ 8 atémami uhlika, atémy halogénov, nitroskupinu, a-
minoskupinu a trifluérmetylovi skupinu, alebo znamena
zvySok prirodzenej alebo neprirodzenej aminokyseliny, i-
minokyseliny, azaaminokyseliny, ktord je pripadne N-
-alkylovana skupinou s 1 aZ 8 atémami uhlika alcbo N-
-arylalkylovana skupinou so 6 aZ 14 atémami uhlika v a-
rylovej Casti a 1 aZ 8 atomami uhlika v alkylovej asti, ale-
bo dipeptidu, pri¢om uvedeny zvySok méZe byt v arylove;j
Casti taktieZ substituovany a/alebo v iom méZe byt pepti-
dova vizba redukovand na skupinu -NH-CH,-,

R® predstavuje atom vodika, alkylovi skupinu s 1 aZ 18 a-
témami uhlika, pripadne substituovand arylovii skupinu so
6 aZ 14 atémami uhlika alebo arylalkylovii skupinu so 6 aZ
14 atémami uhlika v arylovej asti a | aZ 8 atdmami uhlika
v alkylovej Casti, ktora moZe byt v arylovej ¢asti tieZ sub-
stituovana,

R® znamen4 atém vodika, aminokarbonylovii skupinu, al-
kylaminokarbonylovi skupinu s 1 aZ 18 atémami uhlika v
alkylovej ¢asti, cykloalkylaminokarbonylovd skupinu s 3
az 8 atémami uhlika v cykloalkylovej ¢asti, pripadne sub-
stituovanu arylaminokarbonylovi skupinu so 6 aZ 14 até-
mami uhlika v arylovej Casti, alkylovi skupinu s 1 aZ 18
atémami uhlika, pripadne substituovanii arylovii skupinu so
6 aZ 14 atormami uhlika alebo cykloalkylovi skupinu s 3 aZ
8 atdmami uhlika,

R' predstavuje hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 a¥ 18
atémami uhlika, arylalkoxyskupinu so 6 az 14 atémami
uhlika v arylovej Casti a 1 aZ 8 atbmami uhlika v alkoxylo-
vej Casti, ktord moZe byt v arylovej Casti tieZ substituovana,
pripadne substituovani aryloxyskupinu so 6 aZ 14 atémami
uhlika, aminoskupinu alebo mono- alebo di(alkyl)-amino-
skupinu s 1 aZ 18 atémami uhlika v kazdej alkylovej &asti,
R'! znamena atém vodika, alkylovi skupinu s 1 a7 18 at6-
mami uhlika, skupinu R'2CO, pripadne substituovani sku-
pinu aryl-S(0), so 6 aZ 14 atémami uhlika v arylovej &asti,
skupinu alkyl-S(0), s 1 aZ 18 atémami uhlika v alkylovej
Casti, v arylovej Casti pripadne substituovani arylalkylovi
skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v arylovej Gasti a 1 aZ 8
atémami uhlika v alkylovej asti, skupinu R”NHS(O), ale-
bo zvysok R"®
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R'2 predstavuje atom vodika, alkylova skupinu s 1 az 18
atémami uhlika, alkenylovii skupinu s 2 aZ 8 atémami uhli-
ka, alkinylova skupinu s 2 aZ 8 atémami uhlika, pripadne
substituovanu arylovii skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika,
alkoxyskupinu s 1 aZ 18 atémami uhlika, arylalkoxyskupi-
nu so 6 a7 14 atémami uhlika v arylovej Casti a | aZ 8 ato-
mami uhlika v alkoxylovej Zasti, ktora mdZe byt’ v arylovej
asti tieZ substituovana, pripadne substituovani aryloxy
skupinu 5o 6 a2 14 atémami uhlika, aminoskupinu alebo
mono- alebo di(alkyl)aminoskupinu s | aZ 18 atdmami uh-
lika v kazdej alkylovej &asti, zvySok R' alebo zvysok R'*-
-0-,

R" predstavuje atém vodika, alkylovi skupinu s 1 aZ 6 a-
tomami uhlika v arylovej Gasti pripadne substituovani aryl-
alkylovu skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v arylovej
Zasti a 1 a7 8 atémami uhlika v alkylovej Easti alebo cyklo-
alkylovii skupinu s 3 aZ 8 atémami uhlika,

R' znamen4 skupinu R'%-alkyl s 1 aZ 6 atémami uhlika v
alkylovej Zasti alebo skupinu R',

R'® predstavuje Sest- aZ dvadsat’tyri¢lenny bicyklicky ale-
bo tricyklicky zvySok, ktory je nasyteny alebo Ciastocne
nenasyteny a moZe takisto obsahovat’ jeden az $tyri rovna-
ké alebo rozne heteroatdmy vybrané zo skupiny zahffiaju-
cej dusik, kyslik a siru, a ktory méZe byt takisto substituo-
vany jednym alebo viacerymi rovnakymi alebo réznymi
substituentmi vybranymi zo suboru zahffajiceho alkylové
skupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika a oxoskupinu,

R* znamené atém vodika, alkylovu skupinu s 1 aZ 8 ato-
mami uhlika, hydroxyalkylovii skupinu s 1 aZ 8 atémami
uhlika, alkenylovii skupinu s 2 aZ 8 atémami uhlika, cyklo-
alkylovii skupinu s 3 aZ 12 atémami uhlika, cykloalkylal-
kylovt skupinu s 3 aZ 12 atémami uhlika v cykloalkylovej
Casti a 1 a7 8 atémami uhlika v alkylovej Casti, pripadne
substituovani arylovii skupinu so 6 az 14 atémami uhlika,
v arylovej dasti pripadne substituovanu arylalkylovi skupi-
nu so 6 aZ 14 atomami uhlika v arylovej Casti a 1 aZ 8 atd-
mami uhlika v alkylovej &asti, pripadne substituovanu hete-
roarylovi skupinu alebo v heteroarylovej Casti pripadne
substituovanu heteroarylalkylovi skupinu s 1 aZ 8 atomami
uhlika v alkylovej &asti, pricom alkylové zvy3ky mdzu byt
raz alebo viackrat substituované fludrom a zvysky R, po-
kial’ st pritomné viackrat, mdZu byt rovnaké alebo rozne,
R predstavuje alkylovu skupinu s 1 a7 8 atémami uhlika,
hydroxyalkylovii skupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika, atkeny-
lova skupinu s 2 az 8 atomami uhlika, cykloalkylov(i sku-
pinu s 3 a% 12 atémami uhlika, cykloalkylalkylovi skupinu
s 3 aZ 12 atémami uhlika v cykloalkylovej Casti a | aZ 8 a-
témami uhlika v alkylovej &asti, pripadne substituovand a-
rylovii skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika, v arylovej Casti
pripadne substituovanil arylalkylovii skupinu so 6 aZ 14 a-
témami uhlika v arylovej Casti a | aZ 8 atémami uhlika v
alkylovej &asti, pripadne substituovani heteroarylovii sku-
pinu alebo v heteroarylovej Casti pripadne substituovani
heteroarylalkylovu skupinu s | aZ 8 atémami uhlika v al-
kylovej Casti, pricom alkylové zvySky mdzu byt’ raz alebo
viackrat substituované flusrom a zvysky R%, pokial st
pritomné viackrat, mbZu byt' rovnaké alebo rbzne,

R znamené jeden zo zvy¥kov R”'-, R*'N(R*)-, R*'C(0)-,
RZ0-C(0)-, R*NR?")-C(O)- alebo R'N(R*)-C(=N(R*))-,
R?” predstavuje jeden zo zvyskov R%., RINERY)-,
R?'C(0)-, RZ0-C(0)-, R*N(R*)-C(0)- alebo R*'NR?)-
-CENR™M)-

symboly b, ¢, d a f nezavisle od seba majii vZdy hodnotu 0
alebo 1, pricom vietky tieto symboly naraz nemdzu mat
hodnotu 0, a

symboly ¢, g a h maji nezdvisle od seba vzdy hodnotu 0, 1,
2,3,4,5alebo 6,
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vo vietkych ich stereoizomérnych formach a ich zmesiach
vo vSetkych pomeroch, ako aj ich fyziologicky prijatelné
soli.

Zlageniny vieobecného vzorca (Ib), ako su definované
skor, maju schopnost’ inhibovat’ adhézny receptor VLA-4 a
inhibovat” interakéné procesy bunka-bunka a bunka-matrix,
pri ktorom majd Glohu vzajomné pdsobenia medzi VLA-4 a
jeho ligandmi. Uinnost’ zlugenin vieobecného vzorca (1) je
mozné preukizat’ napriklad v teste, pri ktorom sa meria
vizba buniek, ktoré majii receptor VLA-4, napriklad leuko-
cytov, na ligandy tohto receptora, naprikiad na VCAM-1,
ktory je moZné na tento el vyhodne pripravit' takisto po-
mocou génového inZinierstva. Podrobnosti takého testu si
opisané neskér. Zli¢eniny vieobecného vzorca (Ib) mézu
inhibovat' hlavne adhéziu a migraciu leukocytov, snad’ pri-
chytenie leukocytov na endotelialne bunky, ktoré je - ako je
vysvetlené - riadené pomocou adhézneho mechanizmu
VCAM-1/VLA-4.

Zlageniny vieobecného vzorca (Ib) a ich fyziologicky
prijatel'né soli s teda vhodné na liecenie a profilaxiu ocho-
reni, ktoré st zaloZené na vzajomnom pdsobeni medzi re-
ceptorom VLA-4 a jeho ligandmi, alebo ktoré je moziné
ovplyvnif inhibiciou tohto vzdjomného pdsobenia, a hlavne
su vhodné na lieCenie a profylaxiu ochoreni, ktoré st aspoii
&iastoéne spdsobené neziaducim rozsahom adhézie leuko-
cytov a/alebo migracie leukocytov alebo spojené s ne7iadu-
cim rozsahom adhézie leukocytov a/alebo migracie leuko-
cytov, a na ich zabranenie, zmiernenie alebo liefenie ma
byt zniZena adhézia a/alebo migracia leukocytov. Je ich te-
da moZné pouzit’ ako latky zabrafiujice zépalom pri zipa-
lovych stavoch z najroznejSich pri¢in. Zliceniny vieobec-
ného vzorca (Ib) podla vynalezu nachadzaji pouZitic na-
priklad na lieCenie alebo profylaxiu reumatickej artritidy,
zépalového ochorenia &riev (ulcerativnej kolitidy), systé-
mového lupus erythematosus alebo na liecenie alebo profi-
laxiu zapalovych ochoreni centralncho nervového systému,
ako napriklad roztrisenej sklerdzy, na lie€enie, alebo pro-
fylaxiu astmy alebo alergii, napriklad alergii oneskoreného
typu (alergii typu IV), dalej na lieenie alebo profylaxiu
kardiovaskularnych ochoreni, arteriosklerézy, restenéz,, na
lietenie alebo profylaxiu diabetes, na zabranenie poskode-
nia transplantovanych organov, na branenie rastu nadorov
alebo metastdzovanie nadorov pri roznych malignych na-
doroch, na terapiu malérie, ako aj d'aldich ochoreni, pre
ktoré zabranenie, zmiernenie alebo licEenic sa povaZuje za
vhodné blokovanie integrinu VLA-4 a/alebo ovplyvnenie
aktivity leukocytov. Zluéeniny vieobecného vzorca (Ib) a
ich soli je mozné dalej pouZit’ na diagnostické ucely, napri-
klad pri diagnézach in vitro, a ako pomocné Cinidla pri bio-
chemickych vyskumoch, ked je Ziaduce blokovanie VLA-4
alebo ovplyvnenie interakcii bunka-bunka alebo bunka-
matrix.

Zlieniny vieobecného vzorca (Ib) a ich fyziologicky
prijate’né soli je mozné podFa vynalezu pouzit’ ako terape-
utické alebo profylaktickeé lietivo pre zvieratd, vyhodne pre
cicavcov a najmi I'udi. Tieto zlGgeniny sa mdZu podavat’
samotné, vo vzijomnych zmesiach alebo vo forme farma-
ceutickych pripravkov, vhodnych na enterlnu alebo pa-
renteralnu aplikdciu, ktoré okrem obvyklych farmaceuticky
nekodnych nosnych latok a/alebo pomocnych latok obsa-
huji ako u&inni zloZku i¢inné mnoZstvo aspoii jednej zlu-
eniny vieobecného vzorca (Ib) a/alebo jej fyziologicky
prijatelnej soli. Tieto farmaceutické pripravky obsahuja
normélne okolo 0,5 aZ 90 hmotnostnych % terapeuticky 4-
ginnych zluenin vieobecného vzorca (Ib) a/alebo ich fy-
ziologicky prijatelnych soli.
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Predmetom vynalezu st zli¢eniny vieobecného vzorca
(Ib) a/alebo ich fyziologicky prijatelné soli na pouzitie ako
lieciva, pouZitie zlic¢enin veobecného vzorca (Ib) a/alebo
ich fyziologicky prijatelnych soli na pripravu lie¢iv na in-
hibiciu adhézie a/alebo migrécie leukocytov alebo na inhi-
biciu receptora VLA-4, teda lie€iv na liedenie alebo profy-
laxiu ochoreni, pri ktorych ma adhézia leukocytov a/alebo
migricia leukocytov neZiaduci rozsah, alebo ochoreni pri
ktorych maja alohu adhezivne procesy zéavislé od VLA-4,
najmi na pripravu lieiv na inhibiciu zépalov, ako aj pou-
Zitie zlGCenin v3eobecného vzorca (Ib) a/alebo ich fyziolo-
gicky prijatelnych soli pri lieceni a profylaxii tychto ocho-
reni. Dalej si predmetom vynalezu farmaceutické priprav-
ky, ktoré okrem obvyklych farmaceuticky neskodnych nos-
nych latkach a/alebo pomocnych latkach obsahuji Géinnu
davku aspoii jednej zIiceniny vieobecného vzorca (Ib)
a/alebo jej fyziologicky prijatel'né soli.

Tieto lieciva je moZné podavat’ oralne, napriklad vo
forme piluliek, tabliet, pot'ahovanych tabliet, drazé, granu-
latov, tvrdych a mikych Zelatinovych kapsil, roztokov, si-
rupov, emulzii alebo suspenzii. Je mozné ich viak podavat
tieZ rektalne, napriklad vo forme ¢apikov, alebo parenteral-
ne, napriklad vo forme injekénych alebo infiiznych rozto-
kov, mikrokapsul alebo tycinick, alebo perkuténne, napri-
klad vo forme masti alebo tinktir, alebo inym spdsobom,
napriklad vo forme nosného spreja alebo aerosélovych
zmesi.

Priprava farmaceutickych pripravkov pouZivanych
podla vynélezu sa uskutoCiiuje osebe zndmym spdsobom,
pricom sa okrem zlu¢eniny alebo zli¢enin veobecného
vzorca (Ib) a/alebo ich fyziologicky prijatenych soli pou-
Zivaju farmaceuticky inertné anorganické alebo organické
nosné latky. Na pripravu piluliek, tabliet, drazé a tvrdych
Zelatinovych kapstl je mozné pouZit' napriklad laktézu, ku-
kuri¢ny Skrob alebo jeho derivéty, mastenec, kyselinu stea-
rovil alebo jej soli atd’. Nosnymi latkami pre mikké Zelati-
nové kapsuly a ¢apiky st napriklad tuky, vosky, polotuhé a
kvapainé polyoly, prirodné alebo stuZené oleje atd’.. Ako
nosné latky na pripravu roztokov, napriklad injekénych
roztokov, alebo emulzii, alebo sirupov sti vhodné napriklad
voda, alkoholy, glycerin, polyoly, sacharéza, invertny cu-
kor, glukéza, rastlinné oleje atd’. Ako nosné latky pre mik-
rokapsuly, implantaty alebo tyCinky si vhodné napriklad
zmesové polymerizaty z kyseliny glykolovej a kyseliny
mlieénej.

Faramccutické pripravky méZu okrem d&innych a nos-
nych latok obsahovat® eSte pomocné latky, ako napriklad
plnidla, nadivadla, spojiva, klzné prostriedky, zmacadia,
stabilizatory, emulgatory, konzerva¢né ¢&inidla, sladidl,
farbiva, chut'ové alebo aromatické prisady, zahustovadld,
riedidld, pufracné latky, dalej rozpist'adld alebo solubili-
zaCné prisady, alebo ¢inidla na dosiahnutie postupného u-
volniovania Udinnej latky, ako aj soli na zmenu osmotické-
ho tlaku, ¢inidla tvoriace povlaky alebo antioxidanty. MéZu
takisto obsahovat’ dve alebo viac zlu€enin vieobecného
vzorca (Ib) a/alebo ich fyziologicky prijatenych soli. Dalej
mdZzu tieto pripravky okrem aspofl jednej zluceniny ve-
obecného vzorca (Ib) a/alebo jej fyziologicky prijatelnej
soli obsahovat’ eSte jednu alebo viac inych terapeuticky a-
lebo profylakticky uéinnych latok, napriklad latok pdsobia-
cich inhibi¢ne na zépaly.

Davka sa mdZe pohybovat’ v §irokom rozsahu a je ju
treba v kaZdom jednotlivom pripade prispdsobit’ konkrét-
nym okolnostiam. Vieobecne sa pri ordlnom podani na do-
siahnutie afinnych vysledkov poddva denna dévka okolo
0,01 az 100 mg/kg, vyhodne 0,1 az 10 mg/kg, najmi 0,3 az
2 mg/kg telesnej hmotnosti. Pri intravendznej aplikacii
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predstavuje dennd davka vSeobecne okolo 0,01 aZ 50 mg/kg,
vyhodne 0,01 aZ 10 mg/kg telesnej hmotnosti. Denni dav-
ku je moZné, najmi pri aplikacii vagsich mnoZstiev, rozde-
lit do niekolkych, napriklad dvoch, troch alebo 3tyroch,
¢iastkovych davok. Pripadne méZe byt potreba odchylit’ sa
od uvedenych dennych dévok hore alebo dole, vzdy podla
individuélneho stavu. Farmaceutické pripravky obvykle ob-
sahujii 0,2 a7 500 mg, vyhodne 1 aZ 100 mg Giinnej latky
vieobecného vzorca (Ib) a/alebo jej fyziologicky prijatelnej
soli v jednej davke.

Priklady uskuto¢nenia vynilezu

Produkty sa identifikuji pomocou hmotnostnych spek-
tier a/alebo NMR-spektier. Zlu&eniny, ktoré sa chromato-
graficky ¢istia s pouZitim eluéného ¢inidla, ktoré obsahuje
napriklad kyselinu octovu alebo kyselinu trifluéroctovi, a
potom sa suSia vymrazenim, obsahuji vZdy po vykonani
vysusenia vymrazenim iasto¢ne este kyselinu pochadzaju-
cu z eluéného Cinidla, a ziskajui sa teda ¢iastocne alebo cel-
kom vo forme soli, napriklad vo forme soli s kyselinou oc-
tovou alebo soli s kyselinou trifluéroctovou.

Priklad 1
((R,S)-4-(4-Kyéanfenyl)-4-metyl-3-((2-naftyl)metyl)-2,5-di-
oxoimidazolidin- 1-yl)acetyl-L-aspartyl-L-fenylglycin
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1a) (R,S)-4-(4-Kyanfenyl)-4-metyl-2,5-dioxoimidazolidin
20 g (138 mmol) p-acetylbenzonitrilu, 115,6 g (1,21
mol) uhli¢itanu aménncho a 11,6 g (178 mmdl) kyanidu
draselného sa rozpusti v 600 ml zmesi obsahujlicej 50 %
etanolu a 50 % vody. Zmes sa mie$a pocas 5 hodin pri
teplote 55 °C a necha sa stat’ cez noc pri laboratérnej tep-
lote. pH roztoku sa upravi pomocou 6N kyseliny chlorovo-
dikovej na hodnotu 6,3 a potom sa zmes miesa poéas dvoch
hodin pri laboratérnej teplote. Zrazenina sa odsaje, premyje
sa vodou a vysusi sa vo vysokom vakuu nad oxidom fosfo-
re¢nym. Vyt'aZok predstavuje 22,33 g (75 %).
Hmotnostna spektrometria (ionizdcia rychlymi neutralnymi
Casticami, FAB): 216,1 (M+H)"

1b) Metylester ((R,S)-4-(4-kyanfenyl)-4-metyl-2,5-dioxo-
imidazolidin-1-yl)octovej kyseliny

1,068 g (40,47 mmol) sodika sa v atmosfére dusika
rozpusti v 110 ml absolitneho metanolu. K ¢istému roztoku
sa prida 10 g (46,47 mmol) (R,S)-4-(4-kyanfenyl)-4-metyl-
-2,5-dioxoimidazolidinu a zmes sa vari pod spitnym chla-
di¢om pocas 2 hodin. Prida sa 7,75 g (46,68 mmdl) jodidu
draselného a v priebehu jednej hodiny sa prikvapka roztok
4,53 ml (51,3 mmol) metylesteru chldroctovej kyseliny v
5 ml metanolu. Zmes sa zohrieva po&as 6 hodin do varu,
necha sa stat’ cez noc pri laboratérnej teplote a zahusti sa.
Olejovity zvy3ok sa podrobi chromatografii na silikagéli s
pouZitim zmesi metylénchloridu a etylacetatu v pomere 9 :
: 1 ako eluéného ¢inidla. Vyt'azok predstavuje 8,81 g (66 %).
Hmotnostna spektrometria (FAB): 288 (M+H)"
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1c) Metylester ((R,S)-4-(4-kyanfenyl)-4-metyl-3-((2-naf-
tyl)-metyl)-2,5-dioxoimidazolidin- 1-yl)octovej kyseliny

5 g (17,4 mmél) metylesteru ((R,S)-4-(4-kyanfenyl)-4-
-metyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)octovej kyscliny sa v
atmosfére argénu rozpusti v 20 ml bezvodého N,N-dimetyl-
formamidu. V protipride argénu sa pridd 920 mg disperzie
natriumhydridu v mineralnom oleji (19,14 mmol). Reakéna
zmes sa mieda podas 15 minuit pri laboratome;j teplote. Po-
tom sa pridé roztok 3,85 g (19,14 mmol) 2-brommetylnaf-
talénu v 10 ml bezvodého N,N-dimetylformamidu. Zmes sa
mie$a po&as 4 hodin pri laboratémej teplote a potom sa ne-
ché stat’ cez noc pri laboratérnej teplote. Roztok sa zahusti.
Zvysok sa chromatograficky vy&isti na silikagéli s pouZitim
zmesi metylénchloridu a etylacetatu v pomere 9,75 : 0,25
ako eluéného ¢inidla. Frakcie obsahujuce €isty produkt sa
zahustia. Vyt'aZok predstavuje 5,15 g (69 %) oleja.
Hmotnostna spcktrometria (FAB): 428,3 (M+H)"

1d)  ((R,S)-4-(4-Kyanfenyl)-4-metyl-3-((2-naftyl)metyl)-
-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)octova kyselina

1,1 g (2,57 mmél) metylesteru ((R,S)-4-(4-kyanfenyl)-
-4-metyl-3-((2-naftyl)metyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-
octovej kyseliny sa rozpusti v zmesi z 20 ml 6N kyseliny
chlorovodikovej a 10 ml dioxanu. Tento roztok sa mieSa
pocas 3 hodin pri teplote 70 °C a potom sa zahusti. Vyt'a-
7ok predstavuje 1,2 g surového produktu.
Hmotnostna spektrometria (FAB): 414,2 (M+H)"

le) Diterc-butylester ((R,S)-4-(4-kyanfenyl)-4-metyl-3-((2-
-naftyl)metyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)acetyl-L-aspar-
tyl-L-fenylglycinu

K roztoku 1,2 g ((R,S)-4-(4-kyanfenyl)-4-metyl-3-((2-
-naftyl)metyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1-yljoctovej kyseliny
(surového produktu z predchadzajuceho stuptia), 0,97 g
(2,34 mmél) H-Asp(OBut)-Phg-OBut-hydrochloridu  a
320 mg (2,34 mmol) 1-hydroxybenzotriazolu v 25 ml N,N-
-dimetylformamidu sa pri teplote 0 °C prida 515 mg
(2,34 mmél) N,N'-dicyklohexylkarbodiimidu. Zmes sa mie-
%a potas jedncj hodiny pri teplote 0 °C a poas 3 hodin pri
laboratérne;j teplote. Potom sa zmes necha stat’ cez noc pri
laboratémej teplote, odsaje sa zrazenina a filtrat sa zahusti.
Zvyok sa chromatograficky vy&isti na silikagéli s pouZitim
najskor zmesi metylénchloridu, metanolu a Fadovej kyseli-
ny octovej v pomere 9,5 : 0,5 : 0,05 a potom zmesi mety-
lénchloridu a etylacetatu v pomere 8 : 2 ako elu¢ného Ci-
nidla. VytaZok predstavuje 620 mg (34,4 %) oleja.
Hmotnostma spektrometria (FAB): 774,3 (M+H)"

1f)  ((R,S)-4-(4-Kyanfenyl)-4-metyl-3-((2-naftyl)metyl)-2,5-
-dioxoimidazolidin-1-yl)acetyl-L-aspartyl-L-fenylglycin
250 mg diterc-butylesteru ((R,S)-4-(4-kyénfenyl)-4-
-metyl-3-((2-naftyl)metyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)ace-
tyl-L-aspartyl-L-fenylglycinu sa rozpusti v zmesi 2,25 ml
kyseliny trifludroctovej a 0,25 ml vody. Zmes sa necha stat
podas 1 hodiny pri laboratdrnej teplote a potom sa zahusti
vo vakuu vytvorenom vodnou vyvevou. Zvy$ok sa chro-
matograficky vy¢isti na stipci Sephadex LH20 s pouZitim
zmesi 'adovej kyseliny octovej, n-butanolu a vody ako e-
luéného ¢inidla. Frakcia s &istym produktom sa zahusti.
Zvygok sa rozpusti vo vode, vysusi sa vymrazenim a znova
sa vydisti pomocou chromatografie na silikagéli s pouZitim
zmesi metylénchloridu, metanolu, l'adovej kyseliny octovej
avody v pomere 9 : 1: 0,01 : 0,1 ako eluéného Cinidla. Vy-
tazok predstavuje 78 mg (36,8 %).
Hmotnostna spektrometria (FAB): 662,2 (M+HY"
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Priklad 2
((R,S)-3-Benzyl-4-metyl-4-(4-nitrofenyl)-2,5-dioxoimida-
zolidin-1-yl)acetyl-L-aspartyl-L-fenylglycin

0\ + O O
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2a) (R,S)-4-Metyl-4-(4-nitrofenyl)-2,5-dioxoimidazolidin
Zmes 20 g (121 mmol) 4-nitroacetofenénu, 101,65 g
(1,06 mol) uhli¢itanu aménneho a 10,2 g (156 mmol) kya-
nidu draselného v 400 ml zmesi etanolu a vody v pomere
1 : 1 sa zohrieva podas 5 hodin na teplotu 50 °C. Potom sa
pH roztoku upravi pomocou 6N kyseliny chlorovodikovej
na hodnotu 6,3 a zmes sa mie3a po¢as dvoch hodin pri la-
boratornej teplote. Zrazenina sa odsaje, premyje sa vodou a
vysusi sa vo vysokom vakuu nad oxidom fosfore¢nym. Vy-
tazok predstavuje 27,37 g (96 %) bezfarcbnej pevnej latky.

2b) ((R,S)-3-Benzyl-4-metyl-4-(4-nitrofenyl)-2,5-dioxoimi-
dazolidin-1-yl)octova kyselina

Zluéenina sa pripravi analogicky ako v priklade 1 reak-
ciou (R,S)-4-metyl-4-(4-nitrofenyl)-2,5-dioxoimidazolidinu
s metylesterom kyseliny brémoctovej a potom s benzyl-
bromidom (namiesto 2-brommetyInaftalénu) a roztiepenim
metylesteru 6N kyselinou chlorovodikovou.

2¢) ((R,S)-3-Benzyl-4-metyl-4-(4-nitrofenyl)-2,5-dioxoimi-
dazolidin-1-yl)acetyl-L-aspartyl-L-fenylglycin

K roztoku 383 mg (1 mmél) ((R,S)-3-benzyl-4-metyl-
-4-(4-nitrofenyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)octovej kyse-
liny 414 mg (1 mmol) H-Asp(O'Bu)-Phg-(O'Bu)-hydro-
chloridu a 135 mg (1 mmol) 1-hydroxybenzotriazolu v 5 ml
absolutneho N,N-dimetylformamidu sa pri teplote 0 °C pri-
da 220 mg (1,1 mmél) N,N'-dicyklohexylkarbodiimidu.
Zmes sa mieSa po¢as 60 minut pri teplote 0 °C, necha sa
stat’ podas 60 minut pri laboratéme;j teplote, potom sa od-
saje zrazenina, filtrét sa zahust{ a zvySok sa vyberie etyla-
cetatom. Etylacetdtovy roztok sa sfiltruje a potom sa po-
stupne premyje nasytenym roztokom hydrogenuhli¢itanu
sodného, roztokom zmesi hydrogensiranu draselného a si-
ranu draselného, nasytenym roztokom hydrogenuhlicitanu
sodného a vodou. Po rozdeleni faz sa organicka faza vysusi
nad siranom sodnym. Vysusacie ¢inidlo sa odfiltruje, roz-
pustadlo sa odstrani vo vakuu a zvySok sa chromatografic-
ky spracuje na silikagéli s pouZitim zmesi dichlormeténu a
etylacetdtu v pomere 9 : 1 ako elu¢ného ¢inidla. Po zahus-
teni frakcii obsahujicich produkt sa ku zvysku prida 10 ml
90 % kyseliny trifludroctovej. Po 1 hodine pri laboratorej
teplote sa kyselina trifluéroctova odstrani vo vakuu a zvy-
%ok sa chromatograficky spracuje na silikagéli s pouZitim
zmesi dichlérmetanu, metanolu, kyseliny octovej a vody v
pomere 9 : 1: 0,1 : 0,1 ako eluéného ¢inidla a potom na
stipci Sephadex LH20 s pouzZitim zmesi vody, butanolu a
kyseliny octovej v pomere 43 : 4,3 : 3,5 ako elu¢ného &i-
nidla. Frakcie obsahujiice produkt sa vysusia vymrazenim,
&im sa ziska 23 mg (4 %) zlG&eniny uvedenej v nazve.
Hmotnostna  spcktrometria  (elektrosprejova  ionizacia,
ES(+)): 632 (M+H)"
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Priklad 3
((R,S)-3-Benzyl-4-metyl-4-(4-(3-(2-metylfenyl)ureido)fe-
nyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)acetyl-L-aspartyl-L-fenyl-
glycin

84 o 0 %
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3a) Metylester ((R,S)-3-benzyl-4-metyl-4-(4-nitrofenyl)-
-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)octovej kyseliny

Této zlicenina sa pripravi analogicky ako v priklade
1z (R,S)-4-metyl-(4-nitrofenyl)-2,5-dioxoimidazolidinu,
syntetizovavaného zo 4-nitroacetofenénu ako je opisané v
priklade 2.

3b) Metylester ((R,S)-4-(4-aminofenyl)-3-benzyl-4-metyl-
-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)octovej kyseliny

K roztoku 8,92 g (22,45 mmol) metylesteru ((R,S)-3-
-benzyl-4-metyl-4-(4-nitrofenyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1-
-yloctovej kyseliny v 280 ml absoliitneho metanolu sa pri-
da 17 g (90 mmdl) chloridu cinu a 3 kvapky kyseliny octo-
vej a zmes sa zohrieva na teplotu 50 °C. Potom, ako sa po-
mocou  vysokotlakovej  kvapalinovej  chromatografie
(HPLC) zisti, Ze uz nie je pritomny Ziadny edukt, reakéna
zmes sa zahusti vo vakuu a zvy3ok sa sfiltruje cez silikagél
s pouzitim metanolu ako eluéného cinidla. Po zahusteni sa
ziska 6,39 g (78 %) zlieniny uvedenej v ndzve.

3¢) Metylester ((R,S)-3-benzyl-4-metyl-4-(4-(3-(2-metylfe-
nyljureido)fenyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)octovej
kyseliny

K roztoku 2,5 g (6,8 mmol) metylesteru ((R,S)-4-(4-
-aminofenyl)-3-benzyl-4-metyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-
-yDoctovej kyseliny v 20 ml tetrahydrofuranu sa prida
0,91 g (6,8 mmol) orto-tolylizokyanatu v 2 ml tetrahydrofu-
rénu. Reakéna zmes sa zohrieva do varu pod spitnym chla-
di¢om pocas 5 hodin, potom sa necha stat’ cez noc pri labo-
ratornej teplote, prida sa d’alsich 0,18 g (1,36 mmdl) orto-
tolylizokyanétu a zmes sa zohrieva do varu pod spéitnym
chladi¢om pocas 3 hodin. Potom sa reakéna zmes zahusti a
zvySok sa vycisti pomocou strednotlakovej kvapalinovej
chromatografie (MPLC) na silikagéli s pouZitim zmesi
heptanu a etylacetatu v pomere 1 : 1 ako eluéného &inidla.
Frakcia obsahujica produkt sa zahusti, ¢im sa ziska 1,35 g
(40 %) zliceniny uvedenej v nazve.

3d)  ((R,S)-3-Benzyl-4-metyl-4-(4-(3-(2-metylfenyl)ureido)-
fenyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)acetyl-L-aspartyl-L-fe-
nylglycin

Syntéza sa uskutoéni analogicky ako v priklade 2 reak-
ciou  ((R,S)-3-benzyl-4-metyl-4-(4-(3-(2-metylfenyl)urei-
do)fenyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)octovej kyseliny (pri-
pravenej rozStiepenim metylesteru ((R,S)-3-benzyl-4-me-
tyl-4-(4-(3-(2-metylfenyl)ureido)fenyl)-2,5-dioxoimidazo-
lidin-1-yl)octovej kyseliny pomocou 6N kyseliny chloro-
vodikovej analogicky ako v priklade 1) a H-Asp(O'Bu)-
-Phg-(O'Bu)-hydrochloridu. Po rozstiepeni terc-butylesteru
90 % kyselinou trifludroctovou sa surovy produkt vy&isti
pomocou preparativnej HPLC s obratenymi fizami na C4-
-silikagéli.
Hmotnostna spektrometria (ES(+)): 735 (M+H)"
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Priklad 4
((R,S)-3-Benzyl-4-(4-(3-benzylureidometyl)fenyl)-4-metyl-
-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)acetyl-L-aspartyl-L-fenylgly-
cin

HN
HN’EO
0 H O
\O\MN’\(N\)&N 0
N~ 0 I H on
o7y
OH

4a) Metylester ((R,S)-3-benzyl-4-(4-kyanfenyl)-4-metyl-
-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)octovej kyseliny

28,7 g (100 mmol) metylesteru ((R,S)-4-(4-kyanfenyl)-
-4-metyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)octovej kyseliny sa v
atmosfére argénu rozpusti v 160 ml bezvodého N,N-di-
metylformamidu. Pri teplote 0 °C sa pri mie$ani po &astiach
pridd 5,28 g (110 mmdl) natriumhydridu. Potom sa zmes
miesa pocas 30 mintit pri teplote 0 °C a néasledne sa pomaly
prikvapka 13 ml benzylbromidu. Zmes sa mie$a po&as §
hodin pri laboratérnej teplote a necha sa stat’ cez noc pri la-
boratérnej teplote. Takmer &isty roztok sa odsaje a zahusti
vo vysokom vakuu. ZvySok sa rozpusti v etylacetate, pre-
myje sa vodou a vodnad fédza sa premyje etylacetatom.
Zmiesané organické fazy sa premyju vodou, vysudia sa
bezvodym siranom hore¢natym a zahustia. Surovy produkt
sa chromatograficky vy¢isti na silikagéli s velkostou Gastic
70 - 200 pm s pouZitim zmesi n-heptinu a etylacetatu v
pomere | : 1 ako eluéného &inidla. Ziska sa 35,7 g (94,6 %)
zliceniny uvedenej v nazve vo forme oleja.

4b) Metylester ((R,S)-4-(4-aminometyl)fenyl)-3-benzyl-4-
-metyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)octovej kyseliny

152 g (40 mmol) metylesteru ((R,S)-3-benzyl-4-(4-
-kyanfenyl)-4-metyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)octovej
kyseliny (zo stupiia 4a) sa rozpusti v 160 ml zmesi etanolu
a 50 % kyseliny octovej v pomere 8 : 2, pridajui sa 3 g pala-
dia na uhli a zmes sa hydrogenuje po¢as 7 hodin v autokl4-
ve pri tlaku vodika 300 kPa. Katalyzator sa odsaje a filtrat
sa zahusti. ZvySok sa rozpusti v dichlérmeténe a chromato-
graficky sa spracuje na silikagéli s velkostou Gastic 70 aZ
200 pm s pouZitim dichlérmetanu a potom zmesi dichlér-
metanu a metanolu v pomere 8 : 2 ako eluéného inidla.
Ziska sa 15,3 g (100 %) zlueniny uvedenej v ndzve.

4c) Metylester ((R,S)-3-benzyl-4-(4-(3-benzylureidome-
tyl)fenyl)-4-metyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)octovej ky-
seliny

3,80 g (10 mmél) metylesteru ((R,S)-4-(4-(aminome-
tyl)fenyl)-3-benzyl-4-metyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)oc-
tovej kyseliny (zlaGenina 4b) sa v atmosfére argénu roz-
pusti v 20 ml bezvodého dichlérmetanu. Prida sa 1,85 ml
(2 g; 15 mmol) benzylizokyanatu a 2 kvapky trietylaminu.
Zmes sa mieSa pri laboratérne] teplote pocas 2 hodin a po-
tom sa roztok mierne zahusti. Zmes sa zriedi etylacetdtom a
premyje sa dvakrat S % kyselinou citrénovou, dvakrat na-
sytenym roztokom hydogenuhli¢itanu sodného a raz vod-
nym roztokom chloridu sodného. Zmes sa vysusi nad bez-
vodym siranom sodnym a zahusti. Ziska sa 5,09 g (98,9 %)
zluceniny uvedenej v nazve vo forme oleja.
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4d)  ((R,S)-3-Benzyl-4-(4-(3-benzylureidometyl)fenyl)-4-
-metyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)octova kyselina

1 g (1,94 mmoél) metylesteru ((R,S)-3-benzyl-4-(4-(3-
-benzylureidometyl)fenyl)-4-metyl-2,5-dioxoimidazolidin-
-1-yhoctovej kyseliny (zlieniny 4c) sa zohrieva s 20 ml
koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej do varu pod spit-
nym chladi¢om pocas 5 hodin. Potom sa zmes zahusti, zvy-
Sok sa rozotrie s vodou, ochladi sa a odsaje. Ziska sa
700 mg (72 %) zluceniny uvedenej v nazve.

4e) Diterc-butylester ((R,S)-3-benzyl-4-(4-(3-benzylureido-
metyl)fenyl)-4-metyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)acetyl-L-
-aspartyl-L-fenylglycin

500 mg (1 mmdl) ((R,S)-3-benzyl-4-(4-(3-benzylu-
reidometyl)fenyl)-4-metyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)oc-
tovej kyseliny (zladeniny 4d), 4149 mg (I mmél) H-
-Asp(0'Bu)-Phg-(0'Bu)-hydrochloridu a 135 mg (1 mmol)
1-hydroxybenzotriazolu sa rozpusti v 10 ml absolttneho
N,N-dimetylformamidu. Pri teplote 0 °C sa prid4 0,13 mi
(1 mmél) N-etylmorfolinu a 220 mg (1,1 mmol) NN'-di-
cyklohexylkarbodiimidu. Zmes sa mieSa pocas | hodiny pri
teplote 0 °C a po&as 3 hodin pri laboratérnej teplote. Potom
sa zmes nech stat’ cez noc pri laboratornej teplote, zraze-
nina na baze mo&oviny sa odsaje a filtrat sa zahusti vo vy-
sokom vakuu. ZvySok sa vyberie etylacetatom, premyje sa
nasytenym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného, rozto-
kom zmesi hydrogensiranu draselného a siranu draselného
a vodnym roztokom chloridu sodného. Organicka faza sa
vysusi bezvodym siranom sodnym, zahusti sa a olejovity
zvySok sa vysusi vo vysokom vékuu. Ziska sa 800 mg
(92,9 %) zluceniny uvedenej v nazve.

4f)  ((R,S)-3-Benzyl-4-(4-(3-benzylureidometyl)fenyl)-4-
-metyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)acetyl-L-aspartyl-L-fe-
nylglycin

800 mg (0,93 mmdl) diterc-butylesteru ((R,S)-3-ben-
zyl-4-(4-(3-benzylureidometyl)fenyl)-4-metyl-2,5-dioxo-
imidazolidin-1-yl)acetyl-L-aspartyl-L-fenylglycinu (zluée-
niny 4¢) sa rozpusti v 8 ml 90 % kyseliny trifluéroctovej a
zmes sa necha stat’ pocas 1 hodiny pri laboratémej teplote.
Potom sa zmes zahusti a zvySok sa rozotrie s dietyléterom.
Surovy produkt sa chromatograficky vyéisti na silikagéli s
pouzitim zmesi dichlérmetanu, metanolu, kyseliny octovej
avody v pomere 9 : 1:0,1: 0,1 ako eluéného ginidla. Zis-
ka sa 527 mg (76 %) zli¢eniny uvedenej v nazve.
Hmotnostna spektrometria (ES(+)): 749,3 (M+H)"

Priklad 5

((R,S)-3-Benzyl-4-metyl-4-(4-(3-fenylureidometyl )fenyl)-
-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)acetyl-L-aspartyl-L-fenylgly-

cin
H :
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Syntéza sa uskuto¢ni analogicky ako v priklade 4. Po
rozitiepeni zerc-butylesteru pomocou 90 % kyseliny trifludr-
octovej sa surovy produkt chromatograficky vy¢isti na sili-
kagéli s pouzitim zmesi dichlérmeténu, metanolu, kyseliny
octovej a vody v pomere 9 : 1 : 0,1 : 0,1 ako eluéného &i-
nidla.
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Hmotnostné spektrometria (ES(+)): 735,2 (M+H)"

Priklad 6
((R,S)-3-Benzyl-4-metyl-4-(4-(3-(2-metylfenylureidome-
tyl)fenyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)acetyl-L-aspartyl-L-
-fenylglycin

Syntéza sa uskutoéni analogicky ako v priklade 4. Po
rozstiepeni ferc-butylesteru pomocou 90 % kyseliny triflu6r-
octovej sa surovy produkt chromatograficky vy&isti na sili-
kagéli s pouZitim zmesi dichlérmetanu, metanolu, kyseliny
octovej a vody v pomere 9 : 1 : 0,1 : 0,1 ako eluéného ¢i-
nidla.

Hmotnostna spektrometria (ES(+)): 749,3 (M+H)"

Priklad 7
((R,S)-3-Benzyl-4-metyl-4-(4-(3-(2-fenyletyl)ureidometyl)-
fenyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)acetyl-L-aspartyl-L-fe-
nylglycin

Syntéza sa uskutocni analogicky ako v priklade 4. Po
rozstiepeni terc-butylesteru pomocou 90 % kyseliny trifludr-
octovej sa surovy produkt chromatograficky vyc€isti na sili-
kagéli s pouZitim zmesi dichlérmetanu, metanolu, kyseliny
octovej a vody v pomere 9 : 1 : 0,1 : 0,1 ako eluéného &i-
nidla.

Hmotnostna spektrometria (ES(+)): 763,3 (M+H)"

Skumanie biologickej aktivity

Ako testovacia metdda na stanovenie G¢innosti zlucenin
vSeobecného vzorca (Ib) na interakciu medzi VCAM-1 a
VLA-4 sa pouZije test, ktory je pre tito interakciu Specific-
ky. Bunkovi vézbovi partneri, teda integriny VLA-4, sa po-
uZija v ich prirodzenej forme ako povrchové molekuly na
T'udskych bunkach U937 (Americké zbierka typovych kul-
tar, ATCC CRL 1593), ktor¢ patria do skupiny leukocytov.
Ako 3pecificki vizbovi partneri sa pouZiji rekombinantné
rozpustné flizne proteiny pripravené pomocou génového
inZinierstva, zloZené z extracytoplazmatickej domény Pud-
ského VCAM-1 a konstantnej oblasti Tudského imunoglo-
bulinu podskupiny IgG1.

Testovacia metoda:

Test na meranie adhézie buniek U937 (Americkd zbier-
ka typovych kultr, ATCC CRL 1593) na l'udsky VCAM-
1(1-3)-1gG (hVCAM-1(1-3)-1gG)
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1. Priprava ludského VCAM-1(1-3)-IgG a l'udského CD4-
-1gG

Na expresiu extracelulamej domény ludského VCAM-
-1 sa pouzije geneticky konstrukt, spojeny s génovou sek-
venciou tazkého retazca Pudského imunoglobulinu IgG1
(oblasti Hinge, CH2 a CH3), ktord dodal Dr. Brian Seed,
Massachusetts General Hospital, Boston, USA. Rozpustny
fizny protein hVCAM-1(1-3)-1gG obsahuje tri N-koncové
extracelularne imunoglobulinom podobné domény I'udské-
ho VCAM-1 (Damle a Aruffo, Proc. Natl. Acad. Sci. USA
1991, 88, 6403). CD4-1gG (Zettlmeissl a kol., DNA and
Cell Biology 1990, 9, 347) sliZia ako fizny protein na ne-
gativne kontroly. Tieto rekombinantné proteiny sa expri-
muji ako rozpustné proteiny v COS-bunkach (Americka
zbierka typovych kultur, ATCC CRL 1651) po DNA-
-transfekeii sprostredkovanej DEAE/dextranom pomocou
Standardnych postupov (Ausubel a kol., Current protocols
in molecular biology, John Wiley and Sons, Inc., 1994).

2. Test na meranie adhézie buniek U937 na hVCAM-1(1-
-3)-1gG

2.1 Mikrotitraéné dosky s 96 jamkami (Nunc Maxisorb) sa
inkubuji pocas 1 hodiny pri laboratdrmej teplote so
100 pl/jamku roztoku kozich protilétok proti Tudskému IgG
(10 pg/ml v 50mM Tris, pH 9,5). Po odstraneni roztoku
protilatok sa dosky raz umyja PBS (fosfatom pufrovanym
roztokom chloridu sodného).

2.2 Dosky sa inkubuji po&as 0,5 hodiny pri laboratémej
teplote so 150 pl/jamku blokovacicho pufra (1 % BSA (al-
bumin hovidzieho séra) v PBS). Po odstraneni blokovacie-
ho pufra sa dosky raz umyju PBS.

2.3 Dosky sa inkubuju pocas 1,5 hodiny pri laboratémej
teplote so 100 pl/jamku média z bunkovej kultury trans-
fektovanych COS-buniek. COS-bunky boli transfektované
plazmidom, ktory kdduje tri N-koncové imunoglobulinom
podobné domény VCAM-1, napojené na Fc-¢ast’ I'udského
1gG, (hVCAM-1(1-3)-IgG). Obsah hVCAM-1(1-3)-IgG
predstavuje asi 0,5 aZ 1 pg/ml. Po odstréneni kultivacného
média sa dosky raz umyju PBS.

2.4 Dosky sa inkubuju podas 20 minut pri laboratémej
teplote so 100 ul/jamku Fec-receptorového blokovacieho
pufra (1 mg/ml y-globulinu, 100 mM chloridu sodného,
100 uM chloridu hore¢natého, 100 pM chloridu mangana-
tého, 100 uM chloridu vapenatého, | mg/ml BSA v 50mM
HEPES (4-(2-hydroxyetyl)-1-piperazinetansulfonovej ky-
seline), pH 7,5). Po odstrineni Fc-receptorového blokova-
cieho pufra sa dosky raz umyju PBS.

2.5 Do jamiek sa vnesie pi pufra pre vizbovy test (100 mM
chloridu sodného, 100 pM chloridu horecnatého, 100 uM
chloridu manganatého, 100 pM chloridu vapenatého,
1 mg/ml BSA v 50mM HEPES, pH 7,5), pridaja sa latky,
ktoré sa majli testovat, v 10 ul pufra pre vazbovy test, a
uskuto¢fiuje sa inkubéacia pocas 20 minit. Ako kontroly
slizia protilatky proti VCAM-1 (BBT, ¢.BBAG) a proti
VLA-4 (Immunotech, ¢. 0764).

2.6 Bunky U937 sa inkubuju pofas 20 mindt vo Fc-
receptorovom blokovacom pufri a potom sa pripipetuji v
koncentracii 1 x 10%ml a v mnozstve 100 ul do kazde)
jamky. Kone&ny objem predstavuje 125 pl/jamku.
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2.7 Dosky sa pod uhlom 45° pomaly ponoria do stop-pufra
(100 mM chloridu sodného, 100 pM chloridu hore¢natého,
100 mM chloridu manganatého, 100 pM chloridu vapena-
tého v 25mM Tris, pH 7,5) a pretrepti sa. Tento postup sa
opakuje.

2.8 Potom sa dosky inkubuju pocas 15 minut s farbiacim
roztokom (16,7 pg/ml farbiva Hoechst 33258, 4 % for-
maldehydu, 0,5 % Triton-X-100 v PBS) v mnoZstve
50 pl/jamku.

2.9 Dosky sa pretrepti a pomaly sa ponoria pod uhlom 45
do stop-pufra (100 mM chloridu sodného, 100 pM chloridu
horeéntého, 100 pM chloridu manganatého, 100 pM chlo-
ridu vapenatého v 25SmM Tris, pH 7,5). Tento postup sa o-
pakuje. Potom sa v kvapaline vykona meranie cytofluori-
metrom (Millipore; citlivost™ S, filter: inicia¢na vlnova diz-
ka: 360 nm, emitovana vinova dizka: 460 nm).

Intenzita svetla emitovaného zafarbenymi bunkami
U937 je meradlom poctu buniek U937 buniek adherova-
nych na hVCAM-1(1-3) -IgG, ktoré zostali na doske, a teda
meradlom schopnosti pridanej testovanej latky inhibovat’
tito adhéziu. Z inhibicie adhézie pri réznych koncentra-
cidch testovanej latky sa vypoéita koncentracia ICs,, ktord
vedie k inhibicii adhézie o 50 %.

Ziskaju sa nasledujuce vysledky:

ICsp (M) v teste bunkovej
adhézie U937/VCAM-1

zlucenina z prikladu
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27,7
2,8
14
9
6,5
20
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PATENTOVE NAROKY

1. Heterocyklické zl(i¢eniny vSeobecného vzorca (1)
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v ktorom

W predstavuje skupinu R!-A-C(R") alcbo R'-A-CH=C,

Y znamena karbonylovu, tiokarbonylovt alebo metylénovi
skupinu,

Z predstavuje skupinu N(R?), atém kyslika, atém siry alebo
metylénovu skupinu,

A znamena dvojvizbovy zvySok vybrany zo siboru zaht-
figjiceho alkylénové skupiny s | aZz 6 atdmami uhlika,
cykloalkylénové skupiny s 3 aZ 12 atdmami uhlika, alky-
léncykloalkylové skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika v alky-
Iénovej asti 2 3 aZ 12 atémami uhlika v cykloalkylovej
Casti, fenylénovt skupinu, fenylénalkylové skupiny s 1 az 6
atomami uhlika v alkylovej asti, alkylénfenylové skupiny
s | az 6 atémami uhlika v alkylénovej ¢asti, alkylénfenylal-
kylové skupiny s 1 az 6 atémami uhlika v alkylénovej ¢asti
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a 1 aZ 6 atdmami uhlika v alkylovej Casti a fenylénalkeny-
lové skupiny s 2 aZ 6 atdmami uhlika v alkenylovej Casti,
alebo dvojvizbovy zvySok pit- alebo Sest'¢lenného nasyte-
ného alebo nenasyteného kruhu, ktory méoze obsahovat’ 1
alebo 2 atdmy dusika a méZe byt raz alebo dvakrat substi-
tuovany alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atbmami uhlika alebo
dvojitou vizbou naviazanym kyslikom alebo sirou, alebo
predstavuje priamu vizbu,

B znamené dvojvazbovy zvy$ok vybrany zo suboru zahr-
fiajuceho alkylénové skupiny s | aZ 6 atdmami uhlika, al-
kenylénové skupiny s 2 aZ 6 atémami uhlika, fenylénova
skupinu, fenylénalkylové skupiny s 1 a7 3 atémami uhlika
v alkylovej Casti a alkylénfenylové skupiny s 1 aZ 3 até-
mami uhlika v alkylénovej casti, priCom dvojvizbovy al-
kylénovy zvySok s 1 aZ 6 atémami uhlika méZe byt’ nesub-
stituovany alebo substituovany zvyskom vybranym zo su-
boru zahffiajiceho alkylové skupiny s 1 aZ 8 atomami uhli-
ka, alkenylové skupiny s 2 aZ 8 atdmami uhlika, atkinylové
skupiny s 2 az 8 atémami uhlika, cykloalkylové skupiny s 3
aZ 10 atémami uhlika, cykloalkylalkylové skupiny s 3 az 10
atémami uhlika v cykloalkylovej ¢asti a 1 az 6 atémami
uhlika v alkylovej &asti, pripadne substituované arylové
skupiny so 6 aZ 14 atdmami uhlika v arylovej €asti pripad-
ne substituované arylalkylové skupiny so 6 aZ 14 atdmami
uhlika v arylovej ¢asti a | aZ 6 atémami uhlika v alkylovej
Casti, pripadne substituované heteroarylové skupiny a v
heteroarylovej ¢asti pripadne substituované heteroarylal-
kylové skupiny s 1 az 6 atomami uhlika v alkylovej &asti,

D predstavuje skupinu C(R2(R?), N(R®) alebo CH=C(R?),
E znamena tetrazolylovi skupinu, skupinu (R%0),P(0),
HOS(O),, R°NHS(0), alebo R'°CO,

R predstavuje atom vodika, alkylovu skupinu s 1 aZ § ato-
mami uhlika, cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 12 atémami uh-
lika, cykloalkylalkylovi skupinu s 3 aZ 12 atomami uhlika
v cykloalkylovej Casti a 1 aZ 8 atémami uhlika v alkylovej
¢asti, pripadne substituovanu arylovi skupinu so 6 aZ 14
atdmami uhlika v arylovej Casti pripadne substituovanu a-
rylalkylovi skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v arylovej
Sasti a 1 aZ 8 atémami uhlika v alkylovej Casti, pripadne
substituovani heteroarylov( skupinu alebo v heteroarylovej
Casti pripadne substituovanu heteroarylalkylovi skupinu s 1
aZz 8§ atomami uhlika v alkylovej Casti, prifom alkylové
zvysky mdZu byt raz alebo viackrat substituované fluérom,
R? znamena atém vodika, alkylovd skupinu s 1 aZ 8 ato-
mami uhlika, cykloalkylovu skupinu s 3 aZ 12 atémami uh-
lika, cykloalkylalkylovu skupinu s 3 az 12 atdmami uhlika
v cykloalkylovej &asti a 1 aZ 8 atdomami uhlika v alkylovej
¢asti, bicykloalkylovii skupinu so 6 aZ 12 atémami uhlika,
bicykloalkylalkylovii skupinu so 6 aZ 12 atémami uhlika v
bicykloalkylovej asti a | aZ 8 atomami uhlika v alkylovej
&asti, tricykloalkylovu skupinu so 6 aZ 12 atémami uhlika,
tricykloalkylalkylovi skupinu so 6 a7 12 atémami uhlika v
tricykloalkylovej Casti a 1 aZ 8 atdmami uhlika v alkylovej
&asti, pripadne substituovani arylovu skupinu so 6 az 14
atémami uhlika v arylovej &asti pripadne substituovand a-
rylalkylovii skupinu so 6 aZ 14 atomami uhlika v arylovej
Casti a | aZ 8 atémami uhlika v alkylovej ¢asti, pripadne
substituovani heteroarylova skupinu v heteroarylovej Casti
pripadne substituovani heteroarylalkylovi skupinu s 1 aZ 8
atémami uhlika v alkylovej &asti, skupinu CHO, atkylkar-
bonylova skupinu s 1 aZ 8 atdmami uhlika v alkylovej &as-
ti, cykloalkylkarbonylovil skupinu s 3 aZ 12 atémami uhli-
ka v cykloalkylovej &asti, cykloalkylalkylkarbonylovil sku-
pinu s 3 az 12 atomami uhlika v cykloalkylovej Casti a | az
8 atdmami uhlika v alkylovej ¢asti, bicykloalkylkarbonylo-
vii skupinu so 6 aZ 12 atémami uhlika v bicykloalkylovej
¢asti, bicykloalkylalkylkarbonylovi skupinu so 6 aZ 12 a-
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tdmami uhlika v bicykloalkylovej €asti a 1 aZ 8 atémami
uhlika v alkylovej ¢asti, tricykloalkylkarbonylova skupinu
so 6 a7 12 atomami uhlika v tricykloalkylovej dasti, tri-
cykloalkylalkylkarbonylovi skupinu so 6 az 12 atdmami
uhlika v tricykloalkylovej €asti a 1 aZ 8 atémami uhlika v
alkylovej Casti, pripadne substituovani arylkarbonylovi
skupinu so 6 aZ 14 atdmami uhlika v arylovej &asti, v ary-
lovej Casti pripadne substituovanu arylalkylkarbonylovi
skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v arylovej ¢asti a | aZ 8
atomami uhlika v alkylovej €asti, pripadne substituovanii
heteroarylkarbonylovu skupinu, v heteroarylovej €asti pri-
padne substituovanu heteroarylalkylkarbonylova skupinu s
1 az 8 atdmami uhlika v alkylovej Casti, skupinu alkyl-
-S(O)n s 1 aZ 8 atémami uhlika v alkylovej Casti, skupinu
cykloalkyl-S(O)n s 3 aZ 12 atdmami uhlika v cykloalkylo-
vej Casti, skupinu cykloalkylalkyl-S(O)n s 3 aZ 12 atémami
uhlika v cykloalkylovej asti a 1 aZ 8 atdmami uhlika v al-
kylovej Casti, skupinu bicykloalkyl-S(O)n so 6 aZ 12 ato-
mami uhlika v bicykloalkylovej €asti, skupinu bicykloal-
kylalkyl-S(O)n so 6 az 12 atdomami uhlika v bicykloalkylo-
vej ¢asti a 1 a¥ 8 atomami uhlika v alkylovej ¢asti, skupinu
tricykloalkyl-S(O)n so 6 a7 12 atémami uhlika v tricykloal-
kylovej €asti, skupinu tricykloalkylalkyl-S(O)n so 6 az 12
atdmami uhlika v tricykloalkylovej ¢asti a 1 aZ 8 atdmami
uhlika v alkylovej ¢asti, pripadne substituovanu skupinu a-
ryl-S(O)n so 6 aZ 14 atdmami uhlika v arylovej Casti, v a-
rylovej ¢&asti pripadne substituovani skupinu arylalkyl-
-S(O)n so 6 a7z 14 atdmami uhlika v arylovej ¢asti a 1 aZ 8
atomami uhlika v alkylovej €asti, pripadne substituovani
skupinu heteroaryl-S(O)n alebo v heteroarylovej Casti pri-
padne substituovanu skupinu heteroarylalkyl-S(O)ns 1 aZ 8
atdmami uhlika v alkylovej Casti, priom

n ma hodnotu 1 alebo 2,

R' predstavuje skupinu -S-R?', -S-S-R?, -S(0)-R*
-S(0),-R%, -S-OR?' -§(0)-OR? -S(0),-OR* -5-N(R*)-R%,
-$(0)-N(R?")-R*, -$(0),-N(R*)-R*, -S-C(0)-R”
-8-C(0)-OR*, -S-C(S)-SR%, -S-C(0)-N(R*')-R*,
-S-C(S)-N(R*)-R®, -O-C(0)-R* -0-C(S)-R* ,-0-C(0)-OR*,
-0-C(0)-N(R?")-R%, -0-C(S)-N(R*!)-R*, -0-8(0),-OR?,
-0-S(0)-OR?, -0-5(0),-N(R?")-R%, -0-3(0)-N(R*)-R%,
-0-8(0),-R%, -0-8(0)-R*, -O-P(O)(OR),,
-O-P(O)YOR™)-N(R*)-R”, -O-P(O)N(R™)-R*);,
NR*)-C(0)-ORZ, -N(R®)-C(0)-SR?, -N(R%)-C(S)-OR?,
N(R®)-C(S)-SR%, -N(R¥)-C(S)-RY,
-N(R*)-C(0)-N(R*'}-R%, -N(R*)-C(S)-N(R*")-R*,
N(R?)-S(0)2-R%, -N(R*)-8(0)-R*, -N(R*)-8(0),-OR*,
N(R®)-8(0)-0R? | -N(R¥*)-8(0),-N(R*")-R%,
-N(R™)-S(0)-N(R*)-R*, -N(R*)-P(O)(OR™),,
-NR*®)-P(O)YOR*)-N(R*)-R¥, -N(R*}-P(O)(N(R*)-R*,
N(R®)-P(O)(R%)-0R?, -N(R¥)-P(O)(R™)-N(R*)-R%,
N(R*)-P(O)(R?),, -P(O)(OR™),, -P(O)(OR*)-N(R*)-R*,
-PO)NR*)-R*®),-P(O)R?)-OR” ,-P(O)R™)-N(R™')-R¥,
-P(O)(R?),, -C(S)-R*', -C(8)-SR?", -C(S)-N(R*')-R%,
kyanoskupinu, atdm halogénu, nitroskupinu alebo metylén-
dioxyskupinu, alebo zvySok pripadne substituovaného pit'-
aZ §trnast'¢lenného mono- alebo polycyklického nasyteného
alebo nenasyteného heterocyklického kruhu vieobecného
vzorca

QVQZ\QS

kde
Q' znamend skupinu -C(R¥),-, =C(R™)- alebo -N(R%)-,
atém kyslika alebo atoém siry,
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Q? predstavuje skupinu -S(0)- alebo -S(0),- a

Q’ znamena skupinu -C(R*"),-, =C(R*')- alebo -N(R*)-,
atém kyslika, atém siry, skupinu C(R*')(-)- alebo -N(-)-,
pri¢om tento heterocyklicky kruh méze byt' na skupinu A
naviazany cez volni viizbu skupiny -C(R2)(-)- alebo -N(-)-
vo vyzname symbolu Q* alebo cez Pubovolny iny kruhovy
atom uhlika, a pricom v pripade, Ze je tento heterocyklicky
kruh naviazany na kruhovy systém obsiahnuty v skupine A,
méZe byt tento heterocyklicky kruh na uvedeny kruhovy
systém v skupine A takisto anelovany cez dva susediace a-
tomy,

R? predstavuje atém vodika, alkylovi skupinu s 1 aZ 8 a-
tomami uhlika, pripadne substituovant arylova skupinu so
6 az 14 atémami uhlika, v arylovej Casti pripadne substitu-
ovanu arylalkylovi skupinu so 6 aZ 14 atdmami uhlika v a-
rylovej Casti a 1 aZ 8 atdmami uhlika v alkylovej Casti alebo
cykloalkylovi skupinu s 3 az 8 atdmami uhlika,

R® znamena atém vodika, alkylovii skupinu s 1 aZ 8 até-
mami uhlika, pripadne substituovanu arylovi skupinu so 6
az 14 atdbmami uhlika, v arylovej €asti pripadne substituo-
vanu arylalkylovi skupinu so 6 az 14 atémami uhlika v a-
rylovej Casti a ] aZ 8 atdmami uhlika v alkylovej ¢asti,
cykloalkylovii skupinu s 3 az 8 atdmami uhlika, alkenylovu
skupinu s 2 aZ 8 atdmami uhlika, alkinylova skupinu s 2 aZ
8 atomami uhlika, alkenylkarbonylovi skupinu s 2 aZ 8§ a-
tomami uhlika v alkenylovej gasti, alkinylkarbonylovi
skupinu s 2 aZ 8 atomami uhlika v alkinylovej ¢asti, pyri-
dylovti skupinu, skupinu R''NH, R*CO, COOR®?, CON(CH;)R?,
CONHR*, CSNHR’, COOR', CON(CH;R" alebo
CONHR",

R* predstavuje atém vodika alebo alkylovii skupinu s 1 a2
28 atémami uhlika, ktord mdZe byt pripadne raz alebo
viackrét substituovana rovnakymi alebo réznymi zvyskami
vybranymi zo siboru zahffiajliceho hydroxyskupinu, hyd-
roxykarbonylovit  skupinu, aminokarbonylovl skupinu,
mono- a di(alkyl)aminokarbonylové skupiny s 1 aZ 18 até-
mami uhlika v kaZdej alkylovej Casti, aminoalkylaminokar-
bonylové skupiny s 2 az 18 atémami uhlika v alkylovej
¢asti, aminoalkylfenylalkylaminokarbonylové skupiny s 1
az 3 atomami uhlika v kazdej alkylovej Casti, alkylkarbo-
nylaminoalkylfenylalkylaminokarbonylové skupiny s 1 az
18 atomami uhlika v prvej alkylovej Casti a vZdy 1 aZ 3 a-
tomy uhlika v druhej a tretej alkylovej Casti, alkylkarbonyl-
aminoalkylaminokarbonylové skupiny s 1 az 18 atomami
uhlika v prvej alkylovej Casti a 2 aZ 18 atoémami uhlika v
druhej alkylovej €asti, arylalkoxykarbonylové skupiny so 6
aZ 14 atomami uhlika v arylovej ¢asti a 1 az 8 atdmami uh-
lika v alkoxylovej €asti, ktoré mdZu byt v arylovej Casti ta-
kisto substituované, aminoskupinu, merkaptoskupinu, al-
koxyskupiny s | aZ 18 atdbmami uhlika, alkoxykarbonylové
skupiny s 1 az 18 atdmami uhlika v alkoxylovej ¢asti, sku-
piny Het-CO, pripadne substituované cykloalkylové skupi-
ny s 3 a7 8 atdmami uhlika, skupiny HOS(O),-alkyl s 1 aZ
3 atémami uhlika, skupiny R°NHS(O),-alkyl s 1 az 3 até-
mami uhlika v alkylovej ¢asti, skupiny (R®0),P(O)-alkyl s
1 az 3 atdmami uhlika v alkylovej Casti,tetrazolylalkylové
skupiny s 1 aZ 3 atomami uhlika v alkylovej ¢asti, atdbmy
halogsénov, nitroskupinu, triffluérmetylovu skupinu a zvys-
ky R%,

R’ znamend pripadne substituovani arylovi skupinu so 6
a7 14 atémami uhlika, v arylovej &asti pripadne substituo-
van( arylalkylovi skupinu so 6 az 14 atémami uhlika v a-
rylovej &asti a 1 aZ 8 atdmami uhlika v alkylovej ¢asti, zvy-
Sok mono- alebo bicyklického pét- aZz dvandstclenného
heterocyklického kruhu, ktory moze byt’ aromaticky, ¢ias-
to¢ne hydrogenovany alebo celkom hydrogenovany a mdze
obsahovat’ jeden, dva alebo tri rovnaké alebo rézne hetero-
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atémy vybrané zo skupiny zahftiajicej dusik, kyslik a siru,
zvySok R® alebo zvysok RCO-, pricom arylovy zvysok a
nezavisle od neho heterocyklicky zvySok mozZu byt raz ale-
bo viackrat substituované rovnakymi alebo réznymi zvys-
kami vybranymi zo siboru zahfiajuceho alkylové skupiny
s 1 aZ 18 atdmami uhlika, alkoxyskupiny s | aZ 18 atémami
uhlika, atomy halogénov, nitroskupinu, aminoskupinu a
trifluérmetylovi skupinu,

R® predstavuje skupinu R'R®N, R7O alebo R’S, alebo po-
stranny ret'azec aminokyseliny, zvySok prirodzenej alebo
neprirodzenej aminokyseliny, iminokyseliny, azaaminoky-
seliny, ktora je pripadne N-alkylovand skupinou s 1 aZ 8
atomami uhlika alebo N-arylalkylovana skupinou so 6 az
14 atémami uhlika v arylovej &asti a 1 aZ 8 atémami uhlika
v alkylovej Casti, alebo dipeptidu, pri¢om uvedeny zvySok
moZe byt v arylovej €asti taktiez substituovany a/alebo
méZe byt v fiom peptidova vizba redukovana na skupinu
-NH-CH,-, alcbo cster, alebo amid uvedenych zvyikov,
pricom namiesto voInych funk&nych skupin méZzu byt pri-
padne pritomné atomy vodika alebo hydroxymetylové sku-
piny a/alebo pri€om volné funkéné skupiny méZu byt
chrénené chraniacimi skupinami obvyklymi v chémii pep-
tidov,

R” znamen4 atém vodika, alkylovu skupinu s 1 az 18 ato-
mami uhlika, arylalkylovd skupinu so 6 aZ 14 atémami uh-
lika v arylovej Casti a | aZ 8 atdmami uhlika v alkylovej
Casti, alkylkarbonylovti skupinu s 1 aZ 18 atémami uhlika v
alkylovej casti, alkoxykarbonylovi skupinu s 1 aZ 18 at6-
mami uhlika v alkoxylovej ¢asti, arylkarbonylovi skupinu
s0 6 az 14 atdmami uhlika v arylovej &asti, arylalkylkarbo-
nylovii skupinu so 6 aZ 14 atdémami uhlika v arylovej Casti
a | aZ 8 atémami uhlika v alkylovej &asti, alebo arylalkyl-
oxykarbonylovu skupinu so 6 aZ 14 atomami uhlika v ary-
lovej Casti a 1 aZ 18 atomami uhlika v alkyloxylovej ¢asti,
pricom alkylové skupiny méZu byt’ pripadne substituované
aminoskupinou a/alebo pri¢om arylové zvysky méZu byt
raz alebo viackrat, najma raz, substituované rovnakymi a-
lebo réznymi zvySkami vybranymi zo siiboru zahffiajiceho
alkylové skupiny s 1 aZ 8 atdbmami uhlika, alkoxyskupiny s
1 az 8 atdmami uhlika, atdmy halogénov, nitroskupinu, a-
minoskupinu a trifluérmetylovi skupinu, alebo znamend
zvy$ok prirodzenej alebo neprirodzenej aminokyseliny, i-
minokyseliny, azaaminokyseliny, ktora je pripadne N-
-alkylovand skupinou s 1 aZ 8 atémami uhlika alebo N-
-arylalkylovana skupinou so 6 aZ 14 atémami uhlika v a-
rylovej Casti a 1 aZ 8 atémami uhlika v alkylovej Casti, ale-
bo dipeptidu, pricom uvedeny zvySok mdZe byt’ v arylovej
Casti taktieZ substituovany a/alebo v fiom mdZe byt’ pepti-
dové vizba redukovang na skupinu -NH-CH,-,

R® predstavuje atém vodika, alkylovii skupinu s 1 aZ 18 a-
tomami uhlika, pripadne substituovani arylovi skupinu so
6 az 14 atdbmami uhlika alebo arylalkylovi skupinu so 6 az
14 atomami uhlika v arylovej &asti a 1 aZ § atémami uhlika
v alkylovej Casti, ktord méZe byt v arylovej Casti tieZ sub-
stituovana,

R® znamena atém vodika, aminokarbonylovi skupinu, al-
kylaminokarbonylova skupinu s 1 az 18 atdmanu uhlika v
alkylovej Casti, cykloalkylaminokarbonylovii skupinu s 3
aZ 8 atomami uhlika v cykloalkylovej Casti, pripadne sub-
stituovanu arylaminokarbonylovu skupinu so 6 az 14 atd-
mami uhlika v arylovej asti, alkylova skupinu s 1 az 18
atomami uhlika, pripadne substituovant arylovii skupinu so
6 aZ 14 atémami uhlika alebo cykloalkylovu skupinu s 3 az
8 atomami uhlika,

R' predstavuje hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s | az 18
atémami uhlika, arylatkoxyskupinu so 6 aZz 14 atémami
uhlika v arylovej €asti a 1 aZ 8 atdmami uhlika v alkoxylo-
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vej Casti, ktord mdZe byt' v arylovej asti tieZ substituovang,
pripadne substituovanii aryloxyskupinu so 6 aZ 14 atémami
uhlika, aminoskupinu alebo mono- alebo di(alkyl)-amino-
skupinu s 1 aZ 18 atdmami uhlika v kazdej alkylovej ¢asti,
R'"' znamena atém vodika, skupinu R, R'*-CO, H-CO,
R'*2.0-CO, R'*-CO, R'*-CS, R'**-§(0), alebo R'**-S(0),,
R'% predstavuje alkylovii skupinu s 1 aZ 18 atémami uhli-
ka, alkenylovu skupinu s 2 aZ 8 atémami uhlika, alkinylovi
skupinu s 2 aZ 8 atomami uhlika, cykloalkylovu skupinu s 3
az 12 atdmami uhlika, cykloalkylalkylovt skupinu s 3 aZ
12 atémami uhlika v cykloalkylovej Casti a 1 aZ 8 atémami
uhlika v alkylovej dasti, pripadne substituovanu arylovi
skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika, v arylovej Casti pripad-
ne substituovani arylalkylovi skupinu so 6 aZ 14 atémami
uhlika v arylovej ¢asti a 1 aZz 8 atdémami uhlika v alkylovej
casti, pripadne substituovanii heteroarylovii skupinu, v he-
teroarylovej Sasti pripadne substituovani heteroarylalkylo-
vl skupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika v alkylovej Casti alebo
zvySok R'?,

R'? znamenéa aminoskupinu, di(alkyl)aminoskupinu s 1 a2
18 atémami uhlika v alkylovej &asti alebo skupinu R'*-
-NH,

R" predstavuje atém vodika, alkylovii skupinu s 1 276 a-
tomami uhlika, pripadne substituovanu arylovi skupinu so
6 az 14 atémami uhlika, v arylovej &asti pripadne substitu-
ovanu arylalkylovu skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v a-
rylovej Casti a 1 aZ 8 atdmami uhlika v alkylovej Casti,
cykloalkylovi skupinu s 3 az 8 atémami uhlika alebo cyk-
loalkylalkylova skupinu s 3 aZ 8 atomami uhlika v cykloal-
kylovej €asti a 1 aZ § atémami uhlika v alkylovej Casti,

R’ znamena skupinu R'®-alkyl s 1 aZ 6 atémami uhlika v
alkylovej ¢asti alebo skupinu R",

R'® predstavuje est- aZ dvadsat’styriclenny bicyklicky ale-
bo tricyklicky zvySok, ktory je nasyteny alebo Ciastoéne
nenasyteny a méZe takisto obsahovat’ jeden, dva, tri alebo
Styri rovnaké alebo rozne heteroatémy vybrané zo skupiny
zahfajlce) dusik, kyslik a siru, a ktory médze byt takisto
substituovany jednym alebo viacerymi rovnakymi alebo
réznymi substituentmi vybranymi zo stboru zahriiajuceho
alkylové skupiny s 1 aZ 4 atdmami uhlika a oxoskupinu,
R*' znamena atom vodika, alkylovd skupinu s | a7 8 at6-
mami uhlika, hydroxyalkylovi skupinu s 1 aZ 8 atomami
uhlika, alkenylovi skupinu s 2 az 8 atémami uhlika, cyklo-
alkylova skupinu s 3 aZ 12 atdmami uhlika, cykloalkylal-
kylovi skupinu s 3 az 12 atémami uhlika v cykloalkylovej
Casti a 1 aZ 8 atomami uhlika v alkylovej casti, pripadne
substituovanii arylovl skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika,
v arylovej Casti pripadne substituovani arylalkylovi skupi-
nu so 6 az 14 atdémami uhlika v arylovej ¢asti a 1 aZ 8 at6-
mami uhlika v alkylovej &asti, pripadne substituovanu hete-
roarylovi skupinu alebo v heteroarylovej ¢asti pripadne
substituovanii heteroarylalkylov skupinu s | az 8 atdmami
uhlika v alkylovej &asti, pricom alkylové zvysky m6zu byt
raz alebo viackrat substituované fluérom a zvysky R*', po-
kial’ sti pritomné viackrat, m6Zu byt’ rovnaké alebo rozne,
R% predstavuje alkylovia skupinu s 1 a% 8 atémami uhlika,
hydroxyalkylova skupinu s 1 aZ 8 atdmami uhlika, alkeny-
lovii skupinu s 2 az 8 atdmami uhlika, cykloalkylovi sku-
pinu s 3 az 12 atdmami uhlika, cykloalkylalkylovi skupinu
s 3 az 12 atdmami uhlika v cykloalkylovej ¢asti a 1 aZ 8 a-
témami uhlika v alkylovej &asti, pripadne substituovanu a-
rylovii skupinu so 6 aZ 14 atdbmami uhlika, v arylovej Casti
pripadne substituovanu arylalkylovi skupinu so 6 aZ 14 a-
tomami uhlika v arylovej ¢asti a 1 aZ 8 atomami uhlika v
alkylovej €asti, pripadne substituovand heteroarylova sku-
pinu alcbo v heteroarylovej Casti pripadne substituovani
heteroarylalkylovi skupinu s 1 az & atémami uhlika v al-
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kylovej Casti, pricom alkylové zvy§ky moZu byt raz alebo
viackrat substituované fluérom a zvysky R, pokial' si
pritomné viackrat, md7u byt’ rovnaké alebo rézne,
R® znamend jeden zo zvyskov R*-, RINR?)-
R¥'C(0)-, RZ0-C(0)-, R¥'N(R*")-C(0)- alebo R*'N(R?)-
-C(=N(R*M),
R® predstavuje jeden zo zvyskov R*-, RINER?)-,
R2C(0)-, RZ0-C(0)-, RZ'N(R-C(0)- alebo RZN(R?)-
-C(=NR™))-,
Het znamend cez atém dusika naviazany zvySok pat- aZ de-
sat'lenného monocyklického alebo polycyklického hetero-
cyklu, ktory mdzZe byt’ aromaticky alebo ¢iastoéne nenasy-
teny alebo nasyteny, méze obsahovat’ jeden, dva, tri alcbo
Styri rovnaké alebo rézne dalSie kruhové heteroatomy vy-
brané zo skupiny zahrfiajicej kyslik, dusik a siru, a ktory
mbZe byt na atémoch uhlika a na d’alsich kruhovych até-
moch dusika pripadne substituovany, pri¢om na d'algich
kruhovych atdmoch dusika mdZu byt ako substituenty pri-
tomné rovnaké alebo rézne zvysky R", R"CO alebo R"O-
CO, kde
R" predstavuje atém vodika, alkylovi skupinu s 1 aZ 8 a-
tomami uhlika, cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 8 atémami
uhlika, cykloalkylalkylovi skupinu s 3 a7 8 atémami uhlika
v cykloalkylovej ¢asti a 1 aZ 8 atomami uhlika v alkylovej
¢asti, pripadne substituovanu arylovi skupinu so 6 aZ 14
atébmami uhlika alebo v arylovej &asti pripadne substituo-
vanu arylalkylovi skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v a-
rylovej asti a 1 aZ § atomami uhlika v alkylovej Casti,
symboly b, ¢, d a f nezavisle od seba maji vzdy hodnotu 0
alebo 1, priom vietky tieto symboly naraz nemdZu mat’
hodnotu 0 a
symboly g, g a h majl nezévisle od seba vzZdy hodnotu 0, I,
2,3, 4, 5alebo 6,
vo vsetkych svojich stereoizomérnych formach a ich zme-
siach vo vSetkych pomeroch, ako aj ich fyziologicky prija-
telné soli,
priom vSak, pokial sucasne W predstavuje skupinu 4-
“kyénfenyl-C(R™), Y znamena karbonylovi skupinu, Z
predstavuje skupinu NR®, B znamena nesubstituovani
metylénovu skupinu, R predstavuje skupinu R?, symboly b,
¢ a d maju hodnotu 1 a symboly e, f a g maju hodnotu 0,
potom D neznamena skupinu C(R®)(R*), pri¢om
symboly R% R® a R? nezévisle od seba predstavuju vidy
atom vodika, alkylovu skupinu s 1 az 8 atomami uhlika,
pripadne substituovanu arylova skupinu so 6 aZ 14 atéma-
mi uhlika, v arylovej €asti pripadne substituovani arylal-
kylovu skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v arylovej ¢asti
a 1 aZ 8 atémami uhlika v alkylovej ¢asti alebo cykloalky-
lovti skupinu s 3 aZ 8 atémami uhlika, a
R* znamena atém vodika, alkylovi skupinu s 1 aZ 8 ato-
mami uhlika, pripadne substituovani arylovi skupinu so 6
aZ 14 atomami uhlika, v arylovej Casti pripadne substituo-
vani arylalkylovi skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v a-
rylovej Casti a 1 aZ 8 atomami uhlika v alkylovej Casti,
cykloalkylovt skupinu s 3 aZ § atdmami uhlika alebo 2-, 3-
alebo 4-pyridylovu skupinu.

2. Heterocyklické zlugeniny vSeobecného vzorca (I)
podla naroku 1, v ktorych
W predstavuje skupinu R'-A-C(R") alebo R'-A-CH=C,
Y znamena karbonylov, tiokarbonylovii alebo metylénovi
skupinu,
Z predstavuje skupinu N(R®), atém kyslika, atém siry alebo
metylénovi skupinu,
A znamené dvojvizbovy zvySok vybrany zo suboru zahr-
fiajuceho alkylénové skupiny s 1 a7 6 atdomami uhlika,
cykloalkylénové skupiny s 3 aZ 12 atdmami uhlika, alky-
1éncykloalkylové skupiny s 1 4Z 6 atémami uhlika v alky-
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Iénovej Casti a 3 aZz 12 atémami uhlika v cykloalkylovej
Casti, fenylénovu skupinu, fenylénalkylové skupiny s 1 aZ 6
atomami uhlika v alkylovej ¢asti, alkylénfenylové skupiny
s 1 aZ 6 atomami uhlika v alkylénovej ¢asti, alkylénfenylal-
kylové skupiny s 1 aZ 6 atdmami uhlika v alkylénovej Gasti
a 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovej Casti a fenylénalkeny-
lové skupiny s 2 aZ 6 atdbmami uhlika v alkenylovej ¢asti,
alebo dvojvazbovy zvysok pit- alebo Sest&lenného nasyte-
ného alebo nenasyteného kruhu, ktory méZe obsahovat’ 1
alebo 2 atomy dusika a méZe byt raz alebo dvakrat substi-
tuovany alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atmami uhlika alebo
dvojitou vizbou naviazanym kyslikom alebo sirou, alebo
predstavuje priamu vizbu,

B znamena dvojvazbovy zvy$ok vybrany zo siboru zahf-
fiajiceho alkylénové skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika, al-
kenylénové skupiny s 2 az 6 atémami uhlika, fenylénovu
skupinu, fenylénalkylové skupiny s 1 a7 3 atdmami uhlika
v alkylovej asti a alkylénfenylové skupiny s 1 aZ 3 até-
mami uhlika v alkylénovej asti,

D predstavuje skupinu C(R*)(R?), N(R?) alebo CH=C(R?),
E znamena tetrazolylovii skupinu, skupinu (R®0),P(O),
HOS(0),, R°NHS(0), alebo R'°CO,

symboly R a R® nezavisle od seba predstavuju vzdy atém
vodika, alkylovu skupinu s 1 az 8 atémami uhlika, cykloal-
kylovii skupinu s 3 aZ 12 atdmami uhlika, cykloalkylalky-
lovi skupinu s 3 az 12 atémami uhlika v cykloalkylovej
Casti a 1 aZ 8 atdmami uhlika v alkylovej Casti, pripadne
substituovanti arylovi skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v
arylovej Casti pripadne substituovanu arylalkylovil skupinu
so 6 aZ 14 atdbmami uhlika v arylovej ¢asti a 1 aZ 8 atémami
uhlika v alkylovej Casti, pripadne substituovanu heteroary-
lovu skupinu alebo v heteroarylovej asti pripadne substi-
tuovanu heteroarylalkylovi skupinu s 1 az 8 atémami uhli-
ka v alkylovej Casti, priom alkylové zvysky mozu byt raz
alebo viackrat substituované fluérom,

R! predstavuje skupinu -S-R?', -8-S-R?!, -S(0)-R*
-S(0)-R%, -S-OR? -S(0)-OR?',-8(0),-OR*' -S-N(R*')-R%,
-S(0)-N(R*")-R*, -8(0),-N(R*")-R*, -S-C(O)-R*!,
-§-C(0)-OR?, -S-C(S)-SR%, -S-C(0)-N(R*")-R%,
-$-C(S)-N(R*")-R%, -0-C(0)-R* -O-C(S)-R* -0-C(0)-OR%,
-0-C(0)-N(R™")-R%, -0-C(S)-N(R*)-R*, -0-5(0),-OR*,
-0-5(0)-0R*, -0-5(0),-N(R*")-R*, -0-S(0)-N(R*')-R*,
-0-S(0),-R%, -0-S(0)-R%, -O-P(O)(OR?),,
-O-P(0)(OR*")-N(R*')-R%, -O-P(O)(N(R*)-R%),,
NR?)-C(0)-OR%, -N(R®)-C(0)-SR?, -N(R*)-C(S)}-OR%,
N(R¥)-C(S)-SR*, -N(R*)-C(S)-R*,
NR®)-C(0)-N(R?")-R*%, -N(R*™)-C(S)-N(R*")-R*,
-N(R®)-S(0),-R%, -N(R%)-$(0)-R?, -N(R®)-S$(0),-OR?',
-N(R®)-5(0)-OR?, -N(R%)-5(0),-N(R*')-R%,
-N(R®)-S(0)-N(R™)-R*, -N(R*)-P(O)(OR"),,
-N(R*)-P(OXOR?")-N(R*)-R*, -N(R™)-P(O)N(R*)-R**),,
NR®)-P(O)R)-OR?, -N(R?)-P(O)(R™)-N(R*)-R%,
-N(R*)-P(O)(R™),, -P(O)(OR™),, -P(O)(OR*)-N(R*)-R,
POYNR)-R®),PO)R™)-OR* P(O)R™)-N(R™)-R*,
-P(O)(R™),, -C(S)-R*, -C(S)-SR*", -C(S)-N(R*")-R*,
kyanoskupinu, atom halogénu, nitroskupinu alebo metylén-
dioxyskupinu, alebo zvySok pripadne substituovaného pat’-
az $trnast'¢lenného mono- alebo polycyklického nasyteného
alebo nenasyteného heterocyklického kruhu vseobecného
vzorca

2
a3
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kde

Q' znamena skupinu -C(R*),-, =C(R*')- alebo -N(R®)-,
atom kyslika alebo atom siry,

Q* predstavuje skupinu -S(O)- alebo -S(0);-a

Q’* znamena skupinu -C(R*),-, =C(R*)- alebo -N(R*)-,
atém kyslika, atém siry, skupinu C(R*')(-)- alebo -N(-)-,
pricom tento heterocyklicky kruh méZe byt’ na skupinu A
naviazany cez volnii vizbu skupiny -C(R*')(-)- alebo -N(-)-
vo vyzname symbolu Q° alebo cez Tubovolny iny kruhovy
atém uhlika, a pri¢om v pripade, Ze je tento heterocyklicky
kruh naviazany na kruhovy systém obsiahnuty v skupine A,
méZe byt tento heterocyklicky kruh na uvedeny kruhovy
systém v skupine A takisto anelovany cez dva susediace a-
tomy,

R? predstavuje atém vodika, alkylovii skupinu s 1 aZ § a-
tomami uhlika, pripadne substituovana arylovi skupinu so
6 a7z 14 atémami uhlika, v arylovej Casti pripadne substitu-
ovanu arylalkylovi skupinu so 6 aZ 14 atdmami uhlika v a-
rylovej €asti a 1 aZ 8 atbmami uhlika v alkylovej Casti alebo
cykloalkylovi skupinu s 3 az 8 atdbmami uhlika,

R® znamena atém vodika, alkylovii skupinu s 1 aZ 8 at6-
mami uhlika, pripadne substituovanu arylova skupinu so 6
az 14 atdmami uhlika, v arylovej ¢asti pripadne substituo-
vant arylalkylovi skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v a-
rylovej Casti a 1 aZz 8 atémami uhlika v alkylovej Casti,
cykloalkylovt skupinu s 3 aZ 8 atémami uhlika, alkenylovi
skupinu s 2 aZ 8 atdmami uhlika, alkinylovu skupinu s 2 aZ
8 atdmami uhlika, alkenylkarbonylovti skupinu s 2 aZ 8 a-
téomami uhlika v alkenylovej &asti, alkinylkarbonylovu
skupinu s 2 a7 8 atémami uhlika v alkinylovej &asti, pyri-
dylovii skupinu, skupinu R'"NH, R“CO, COOR?, CON(CH;)R*,
CONHR’, CSNHR, COOR'’, CON(CH;R' alebo
CONHR",

R* predstavuje atém vodika alebo alkylovii skupinu s 1 a2
28 atomami uhlika, ktora mdZe byt pripadne raz alebo
viackrat substituovand rovnakymi alebo rdznymi zvySkami
vybranymi zo suboru zahffiajliceho hydroxyskupinu, hyd-
roxykarbonylovii skupinu, aminokarbonylovii skupinu,
mono- a di(alkyl)aminokarbonylové skupiny s 1 aZ 18 até-
mami uhlika v kazdej alkylovej Casti, aminoalkylaminokar-
bonylové skupiny s 2 aZ 18 atémami uhlika v alkylovej
¢asti, aminoalkylfenylalkylaminokarbonylové skupiny s 1
a7 3 atémami uhlika v kazdej alkylovej Casti, alkylkarbo-
nylaminoalkylfenylalkylaminokarbonylové skupiny s 1 a2
18 atomami uhlika v prvej alkylovej Casti a vZdy 1 aZ 3 a-
témy uhlika v druhej a tretej alkylovej ¢asti, alkylkarbonyl-
aminoalkylaminokarbonylové skupiny s 1 aZ 18 atomami
uhlika v prvej alkylovej ¢asti a 2 aZ 18 atomami uhlika v
druhej alkylovej €asti, arylalkoxykarbonylové skupiny so 6
aZ 14 atémami uhlika v arylovej Casti a 1 az 8 atomami uh-
lika v alkoxylovej €asti, ktoré mézu byt v arylovej &asti
takisto substituované, aminoskupinu, merkaptoskupinu, al-
koxyskupiny s 1 aZ 18 atomami uhlika, alkoxykarbonylové
skupiny s 1 aZ 18 atémami uhlika v alkoxylovej ¢asti, pri-
padne substituované cykloalkylové skupiny s 3 az 8 atd-
mami uhlika, skupiny HOS(O),-alkyl s 1 az 3 atomami uh-
lika, skupiny RONHS(O),-alkyl s 1 aZ 3 atémami uhlika v
alkylovej Easti, skupiny (R®0),P(O)-alkyl s 1 aZ 3 atémami
uhlika v alkylovej ¢asti, tetrazolylalkylové skupiny s 1 aZ 3
atémami uhlika v alkylovej Casti, atémy halogénov, nitro-
skupinu, trifluérmetylovit skupinu a zvysky R,

R’ znamen4 pripadne substituovand arylovi skupinu so 6
aZ 14 atomami uhlika, v arylovej Casti pripadne substituo-
vanu arylalkylova skupinu so 6 aZ 14 atomami uhlika v a-
rylovej Casti a 1 aZ 8 atbmami uhlika v alkylovej €asti, zvy-
$ok mono- alebo bicyklického pit- az dvanast'¢lenného
heterocyklického kruhu, ktory méZe byt’ aromaticky, ¢ias-



SK 284287 B6

tocne hydrogenovany alebo celkom hydrogenovany a méZe
obsahovat’ jeden, dva alebo tri rovnaké alebo rézne hetero-
atomy vybrané zo skupiny zahfiajiicej dusik, kyslik a siru,
zvysok R® alebo zvySok R®CO-, pridom arylovy zvysok a
nezavisle od neho heterocyklicky zvy$ok mézu byt raz ale-
bo viackrat substituované rovnakymi alebo roznymi zvys-
kami vybranymi zo siboru zahffiajiceho alkylové skupiny
s | az 18 atémami uhlika, alkoxyskupiny s 1 aZ 18 atomami
uhlika, atémy halogénov, nitroskupinu, aminoskupinu a
trifludrmetylovi skupinu,

R® predstavuje skupinu R'R®N, R’O alebo R’S, alebo po-
stranny ret'azec aminokyseliny, zvySok prirodzenej alebo
neprirodzene] aminokyseliny, iminokyseliny, azaaminoky-
seliny, ktora je pripadne N-alkylovand skupinou s | az 8
atémami uhlika alebo N-arylalkylovana skupinou so 6 az
14 atémami uhlika v arylovej ¢asti a 1 a7 8 atdmami uhlika
v alkylovej &asti, alebo dipeptidu, pri¢om uvedeny zvysok
mébZe byt v arylovej Casti taktieZ substituovany a/alebo
mdzZe byt’ v lom peptidova vizba redukované na skupinu
-NH-CH,-, alebo ester, alebo amid uvedenych zvyskov,
pri¢om namiesto vol'nych funkénych skupin mézu byt’ pri-
padne pritomné atomy vodika alebo hydroxymetylové sku-
piny a/alebo pri€om volné funkéné skupiny mdZu byt
chréanené chraniacimi skupinami obvyklymi v chémii pep-
tidov,

R’ znamena atém vodika, alkylovii skupinu s 1 a2 18 até-
mami uhlika, arylalkylovd skupinu so 6 aZ 14 atdmami uh-
lika v arylovej Casti a 1 aZ 8 atomami uhlika v alkylovej
Casti, alkylkarbonylovii skupinu s 1 aZ 18 atémami uhlika v
alkylovej ¢asti, alkoxykarbonylova skupinu s 1 az 18 até-
mami uhlika v alkoxylovej &asti, arylkarbonylovi skupinu
so 6 aZ 14 atémami uhlika v arylovej asti, arylalkylkarb-
onylovti skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v arylovej Casti
a 1 a? 8 atémami uhlika v alkylovej &asti, alebo arylalkylo-
xykarbonylovi skupinu so 6 aZ 14 atdémami uhlika v arylo-
vej Casti a | aZz 18 atdémami uhlika v alkyloxylovej Casti,
pri¢om alkylové skupiny méZu byt’ pripadne substituované
aminoskupinou a/alebo pri¢om arylové zvysky mézu byt
raz alebo viackrat, najmé raz, substituované rovnakymi a-
lebo rdznymi zvy¥kami vybranymi zo stboru zahffiajiiceho
alkylové skupiny s 1 aZ 8 atomami uhlika, alkoxyskupiny s
1 a7 § atémami uhlika, atémy halogénov, nitroskupinu, a-
minoskupinu a trifluérmetylovi skupinu, alebo znamend
zvySok prirodzenej alebo neprirodzenej aminokyseliny, i-
minokyseliny, azaaminokyseliny, ktora je pripadne N-
-alkylovana skupinou s 1 aZ 8 atémami uhlika alebo N-
-arylalkylovana skupinou so 6 aZ 14 atdmami uhlika v a-
rylovej &asti a 1 az 8 atémami uhlika v alkylovej Casti, ale-
bo dipeptidu, pricom uvedeny zvySok médZe byt’ v arylovej
Casti taktieZ substituovany a/alebo v fiom méze byt pepti-
dova vizba redukovand na skupinu -NH-CH,-,

R® predstavujc atém vodika, alkylovii skupinu s 1 a% 18 a-
témami uhlika, pripadne substituovana arylovii skupinu so
6 aZ 14 atémami uhlika alebo arylalkylovu skupinu so 6 az
14 atémami uhlika v arylovej Zasti a 1 a7 8 atomami uhlika
v alkylovej dasti, ktord mdZe byt’ v arylovej Casti tieZ sub-
stituovana,

R® znamena atom vodika, aminokarbonylovii skupinu, al-
kylaminokarbonylovi skupinu s 1 az 18 atémami uhlika v
alkylovej €asti, cykloalkylaminokarbonylowii skupinu s 3
az 8 atdmami uhlika v cykloalkylovej &asti, pripadne sub-
stituovant arylaminokarbonylova skupinu so 6 aZ 14 ato-
mami uhlika v arylovej ¢asti, alkylovi skupinu s I aZ 18
atémami uhlika, pripadne substituovanu arylovi skupinu so
6 aZ 14 atémami uhlika alebo cykloalkylovi skupinu s 3 az
8 atémami uhlika,
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R'® predstavuje hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 18
atomami uhlika, arylalkoxyskupinu so 6 aZ 14 atémami
uhlika v arylovej Casti a 1 a7 8 atémami uhlika v alkoxylo-
vej Casti, ktora mdZe byt’ v arylovej ¢asti tieZ substituovana,
pripadne substituovanu aryloxyskupinu so 6 aZ 14 atdmarmni
uhlika, aminoskupinu alebo mono- alebo di(alkyl)-amino-
skupinu s 1 az 18 atomami uhlika v kazdej alkylovej Casti,
R znamena atém vodika, alkylovii skupinu s 1 aZ 18 até-
mami uhlika, skupinu R'?CO, pripadne substituovant sku-
pinu aryl-S(O), so 6 aZ 14 atdmami uhlika v arylovej Casti,
skupinu alkyl-S(0), s 1 aZ 18 atomami uhlika v alkylovej
dasti, v arylovej Casti pripadne substituovanu arylalkylovi
skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v arylovej ¢astia | aZ 8
atémami uhlika v alkylovej &asti, skupinu R°NHS(O), ale-
bo zvySok R,

R'? predstavuje atém vodika, alkylovii skupinu s 1 aZ 18
atomami uhlika, alkenylovu skupinu s 2 az 8 atémami uhli-
ka, alkinylovi skupinu s 2 aZ 8 atémami uhlika, pripadne
substituovanu arylovi skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika,
alkoxyskupinu s 1 aZ 18 atdémami uhlika, arylalkoxyskupi-
nu so 6 aZ 14 atémami uhlika v arylovej Casti a 1 aZ 8 até-
mami uhlika v alkoxylovej &asti, ktora moZe byt’ v arylovej
Casti tieZ substituovana, pripadne substituovani aryloxy
skupinu so 6 aZ 14 atdmami uhlika, aminoskupinu alebo
mono- alebo di(alkyl)aminoskupinu s 1 aZ 18 atdmami uh-
lika v kazdej alkylovej &asti, zvy$ok R'® alebo zvysok R'>-
-O-,

R*? predstavuje atém vodika, alkylovii skupinu s | aZ 6 a-
tomami uhlika v arylovej Gasti pripadne substituovant aryl-
alkylovi skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v arylovej
Casti a | aZ 8 atdbmami uhlika v alkylovej Casti alebo cyklo-
alkylovi skupinu s 3 aZ 8 atomami uhlika,

R'" znamena skupinu R'®-alkyl s 1 a# 6 atémami uhlika v
alkylovej &asti alebo skupinu R'S,

R' predstavuje $est- az dvadsatstyriclenny bicyklicky ale-
bo tricyklicky zvySok, ktory je nmasyteny alebo Eiastocne
nenasyteny a moZe takisto obsahovat’ jeden az Styri rovna-
ké alebo rozne heteroatémy vybrané zo skupiny zahfnaji-
cej dusik, kyslik a siru, a ktory moZe byt' takisto substituo-
vany jednym alebo viacerymi rovnakymi alebo réznymi
substituentmi vybranymi zo suboru zahfiiajiceho alkylové
skupiny s 1 aZ 4 atdmami uhlika a oxoskupinu,

R?' znamena atém vodika, alkylovi skupinu s | aZ 8 at6-
mami uhlika, hydroxyalkylovt skupinu s 1 az 8 atdmami
uhlika, alkenylovu skupinu s 2 a7 8 atémami uhlika, cyklo-
alkylovi skupinu s 3 aZ 12 atémami uhlika, cykloalkylal-
kylovu skupinu s 3 az 12 atémami uhlika v cykloalkylove)
Casti a 1 az 8 atdmami uhlika v alkylovej ¢asti, pripadne
substituovant arylovi skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika,
v arylovej Casti pripadne substituovanu arylalkylova skupi-
nu so 6 aZ 14 atdbmami uhlika v arylovej Casti a 1 aZ § atd-
mami uhlika v alkylovej ¢asti, pripadne substituovanii hete-
roarylovd skupinu alebo v heteroarylovej Casti pripadne
substituovanu heteroarylalkylovii skupinu s 1 aZ 8 atdmami
uhlika v alkylovej Casti, priom alkylové zvySky méZu byt
raz alebo viackrat substituované fluérom a zvysky R*', po-
kial’ sii pritomné viackrat, méZu byt’ rovnaké alebo rozne,
R* predstavuje alkylovii skupinu s 1 aZ 8 atdmami uhlika,
hydroxyalkylovu skupinu s | az 8 atémami uhlika, alkeny-
lovti skupinu s 2 a7 8 atémami uhlika, cykloalkylova sku-
pinu s 3 az 12 atémami uhlika, cykloalkylalkylovu skupinu
s 3 aZ 12 atébmami uhlika v cykloalkylovej Castia 1 az 8 a-
témami uhlika v alkylovej &asti, pripadne substituovanu a-
rylovi skupinu so 6 aZ 14 atomami uhlika, v arylovej asti
pripadne substituovani arylalkylovi skupinu so 6 az 14 a-
tomami uhlika v arylovej ¢asti a 1 aZ 8 atomami uhlika v
alkylovej Casti, pripadne substituovanu heteroarylova sku-
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pinu alebo v heteroarylovej &asti pripadne substituovanu
heteroarylalkylovu skupinu s 1 aZ 8 atdmami uhlika v al-
kylovej Casti, pri¢om alkylové zvySky mozu byt raz alebo
viackrat substituované fludrom a zvysky R%, pokial’ st
pritomné viackrat, m6Zu byt' rovnaké alebo rozne,
R znamena jeden zo zvyskov R*'-, R*'N(R*)-, R*'C(O)-,
RZ0-C(0)-, R*N(R*)-C(0)- alebo R*'N(R)-C(=N(R*"))-,
R® predstavuje jeden zo zvydkov R RIN(R?)-,
R'C(0)-, R*20-C(0)-, R*N(R*)-C(O)- alebo RMN(R?)-
-CENR))-,
symboly b, ¢, d a f nezavisle od seba maju vZdy hodnotu 0
alebo 1, pri€om vsetky tieto symboly naraz nemdZu mat
hodnotu 0 a
symboly ¢, g a h maji nezavisle od seba vZdy hodnotu 0, 1,
2,3,4,5 alebo 6,
vo vSetkych ich stereoizomérnych formach a ich zmesiach
vo vietkych pomeroch, ako aj ich fyziologicky prijatené
soli.

3. Heterocyklické zliceniny vieobecného vzorca (I)
podla naroku 1 a/alebo 2, v ktorych
R predstavuje skupinu -S(0)-N(R?")-R%,
-S(0),-N(R*)-R®, -0-C(0)-R*, -0-C(0)-OR?,
-0-C(0)-N(R™)-R%, -0-C(S)-N(R*")-R%,
-0-5(0),-N(R?")-R®, -0-S(0)-N(R*')-R%,
-N(R*®)-C(0)-OR%, -N(R®)-C(S)-RY,
NR®-C(0)-NR™)-R*%, -N(R®)-C(S)-N(R*)-R*,
-N(R*™)-5(0);-R%, -N(R?)-S(0)-R%, -N(R*¥)-S(0),-OR”,
-N(R¥)-S(0)-OR?", -N(R*)-S(0),-N(R*")-R*,
N(R*®)-S(0)-N(R?)-R%, -C(S)-R*! alebo
-C(S)-N(R?)-R* alebo kyanoskupinu, alebo zvysok pri-
padne substituovaného pat- az $trnast'¢lenné¢ho mono- ale-
bo polycyklického nasyteného alebo nenasyteného hetero-
cyklického kruhu v8eobecného vzorca

2
a3

kde

Q' znamena skupinu -C(R*"),-, =C(R*)- alebo -N(R*)-,
atom kyslika alebo atém siry,

Q’ predstavuje skupinu -S(0)- alebo -S(0),- a

Q® znamena skupinu -C(R?"),-, =C(R*)- alebo -N(R%)-,
atom kyslika, atom siry, skupinu C(R*')(-)- alebo -N(-)-,
pri¢om tento heterocyklicky kruh méZe byt na skupinu A
naviazany cez. volnii viizbu skupiny -C(R?")(-)- alebo -N(-)-
vo vyzname symbolu Q® alebo cez Tubovolny iny kruhovy
atom uhlika, a pri¢om v pripade, Ze je tento heterocyklicky
kruh naviazany na kruhovy systém obsiahnuty v skupine A,
moZe byt' tento heterocyklicky kruh na uvedeny kruhovy
systém v skupine A takisto anelovany cez dva susediace a-
tomy,

vo vSetkych ich stereoizomérnych formach a ich zmesiach
vo vietkych pomeroch, ako aj ich fyziologicky prijatelné
soli.

4. Heterocyklické zlu¢eniny vscobecného vzorca (I)
podra jedného alebo viacerych z ndrokov 1 aZ 3, v ktorych
R® znamena alkylovi skupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika,
cykloalkylovii skupinu s 3 aZ 12 atémami uhlika, cykloal-
kylalkylovi skupinu s 3 aZ 12 atomami uhlika v cykloal-
kylovej ¢asti a 1 aZ 8 atémami uhlika v alkylovej Casti, pri-
padne substituovant arylovi skupinu so 6 aZ 14 atomami
uhlika, v arylovej Casti pripadne substituovanu arylalkylovu
skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v arylovej Castia 1 aZ 8
atémami uhlika v alkylovej ¢asti, pripadne substituovand
heteroarylovi skupinu alebo v heteroarylovej €asti pripadne
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substituovanu heteroarylalkylovi skupinu s 1 az 8 atdmami
uhlika v alkylovej ¢asti, najmé nesubstituovanu alebo v a-
rylovej Casti raz alebo viackrat substituovani bifenylmety-
lovia, naftylmetylova alebo benzylovu skupinu,

vo vietkych ich stereoizomérych formach a ich zmesiach
vo vietkych pomeroch, ako aj ich fyziologicky prijatelné
soli.

5. Heterocyklické zliceniny vSeobecného vzorca (I)
podla jedného alebo viacerych z narokov 1, 3 a 4, v kto-
rych suéasne
W predstavuje skupinu R'-A-CH=C, v ktorej A znamena
fenylénovy zvySok alebo metylénfenylovy zvysok, alebo W
predstavuje skupinu R'-A-C(R'), v ktorej A znamena
dvojvazbovy zvySok vybrany zo suboru zahritajuceho me-
tylénovd, etylénovi, trimetylénovi, tatrametylénovu, pen-
tametylénovu, cyklohexylénovy, fenylénovi, fenylénmety-
lovt, metylénfenylovu alebo metylénfenylmetylovi skupi-
nu,

B znamena dvojvizbovy zvySok vybrany zo siboru zahf-
fiajuceho metylénovy, etylénovd, trimetylénovu, tetrame-
tylénovy, vinylénovi a fenylénovu skupinu alebo znamené
substituovanii metylénovu alebo etylénovi skupinu,

E znamen4 skupinu R"'CO,

R predstavuje atém vodika, alkylovi skupinu s 1 aZ 6 ato-
mami uhlika alebo benzylova skupinu,

R? znamena alkylovii skupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika,
cykloalkylovll skupinu s 3 aZ 8 atdmami uhlika, pripadne
substituovanu arylovu skupinu so 6 aZ 14 atdbmami uhlika
alebo v arylovej ¢asti pripadne substituovani arylalkylovi
skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v arylovej asti a 1 aZ 8
atoémami uhlika v alkylovej &asti,

R predstavuje skupinu

-S(0)-N(R*)-R*, -8(0),-N(R*')-R*, -O-C(0)-R*,
-0-C(0)-OR?, -0-C(0)-N(R*')-R%, -0-C(S)-N(R*)-R%,
-0-S(0),-N(R?")-R®, -0-8(0)-N(R*)-R%,
-N(R™)-C(0)-OR*, -N(R™)-C(8)-R*,
NR™)-C(0)-N(R*)-R®, -N(R*)-C(S)-N(R*')-R*,
-N(R*)-8(0),-R%, -N(R®)-S(0)-R?, -N(R®)-S(0),-OR?',
N(R®)-8(0)-OR*!, -N(R?)-S(0),-N(R?")-R*,
-N(R*)-8(0)-N(R*)-R%, -C(S)-R* alebo
-C(S)-N(R*")-R*, alebo kyanoskupinu, alebo zvysok pri-
padne substituovaného pit- az §trnast¢lenného mono- ale-
bo polycyklického nasyteného alebo nenasyteného hetero-
cyklického kruhu vieobecného vzorca

2
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Q' znamena skupinu -C(R*"),-, =C(R*')- alebo -N(R*®)-,
atém kyslika alebo atém siry,

Q? predstavuje skupinu -S(0)- alebo -S(0),- a

Q® znamen4 skupinu -C(R?"),-, =C(R*)- alebo -N(R*?)-,
atom kyslika, atom siry, skupinu C(R*'")(-)- alebo -N(-)-,
pricom tento heterocyklicky kruh méZe byt’ na skupinu A
naviazany cez vol'nii vizbu skupiny -C(R*")(-)- alebo -N(-)-
vo vyzname symbolu Q* alebo cez Pubovolny iny kruhovy
atom uhlika, a pri¢om v pripade, Ze je tento heterocyklicky
kruh naviazany na kruhovy systém obsiahnuty v skupine A,
mdZe byt tento heterocyklicky kruh na uvedeny kruhovy
systém v skupine A takisto anelovany cez dva susediace a-
tomy,

R? predstavuje atém vodika alebo alkylovi skupinu s 1 a7 §
atomami uhlika,

R? znamend alkylovii skupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika, pri-
padne substituovanii arylovi skupinu so 6 aZ 14 atdmami
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uhlika, arylalkylovi skupinu so 6 aZz 14 atdmami uhlika, v
arylovej Casti a 1 a7 8 atémami uhlika v alkylovej Casti,
cykloalkylovit skupinu s 3 az 8 atémami uhlika, alkenylovil
skupinu s 2 aZ 8 atémami uhlika, alkinylov skupinu s 2 az
8 atomami uhlika, pyridylova skupinu, skupinu R''NH,
R‘CO, COOR‘, CONHR‘, CSNHR®, COOR" alebo
CONHR" a

symboly ¢, g a h nezéavisle od seba maji vZdy hodnotu 0, 1,
2 alebo 3,

vo vetkych ich stereoizomérnych formach a ich zmesiach
vo vietkych pomeroch, ako aj ich fyziologicky prijatelné
soli.

6. Heterocyklické zli¢eniny vSeobecného vzorca (I)
podl'a jedného alebo viacerych z narokov 1 aZ §, v ktorych
W predstavuje skupinu R'-A-C(R"), a
R" znamend alkylova skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, v
arylovej Casti pripadne substituovanil arylalkylova skupinu
$0 6 aZ 14 atomami uhlika v arylovej Casti a 1 aZ 8 atémami
uhlika v alkylovej Casti alebo cykloalkylovi skupinu s 3 az
8 atdmami uhlika,
vo vietkych ich stereoizomémych formach a ich zmesiach
vo vietkych pomeroch, ako gj ich fyziologicky prijatelné
soli.

7. Heterocyklické zliéeniny vseobecného vzorca (I)
podra jedného alcbo viacerych z narokov 1 a 3 aZ 6, v kto-
rych
R? predstavuje pripadne substituovanu arylovii skupinu so
6 a7 14 atémami uhlika, skupinu COOR?, skupinu R''NH
alebo skupinu CONHR?, priéom zvysok -NHR* znamen4
zvySok a-aminokyseliny, jej .-aminoalkylamidu s 2 aZ 8 a-
témami uhlika v alkylovej asti, jej alkylesteru s 1 aZ 8 a-
témami uhlika v alkylovej €asti, jej arylalkylesteru so 6 az
14 atémami uhlika v arylovej Gasti a 1 aZ 4 atdmami uhlika
v alkylovej &asti alebo jej derivatu, v ktorom je karboxylo-
vé skupina prevedena na skupinu Het-CQO, najmé zvySok a-
-aminokyseliny valinu, lyzinu, fenylglycinu, fenylalaninu
alebo tryptofanu, alebo jej alkylesteru s 1 aZ 8 atdémami uh-
lika v alkylovej Zasti, jej arylalkylesteru so 6 aZ 14 atéma-
mi uhlika v arylovej ¢asi a s 1 az 4 atémami uhlika v alky-
lovej ¢asti alebo jej Het-CO-derivatu,
vo vietkych ich stereoizomérych formach a ich zmesiach
vo vietkych pomeroch, ako aj ich fyziologicky prijatelné
soli.

8. Heterocyklické zluceniny vseobecného vzorca (I)
podrla jedného alebo viacerych z narokov 1 a 3 aZz 7, v kto-
rych sicasne
W predstavuje skupinu R'-A-C(R"),

Y znamena karbonylovi skupinu,

Z predstavuje skupinu N(R?),

A znamend etylénovy, trimetylénovi, tetrametylénovd,
pentametylénovi, cyklohexylénovu, fenylénovi, fenylén-
metylovii, metylénfenylovii alebo metylénfenylmetylovi
skupinu,

B znamena nesubstituovany alebo substituovany metyléno-
vy zvySok,

D predstavuje skupinu C(R*)(R?),

E znamena skupinu R'°CO,

R predstavuje atdm vodika alebo alkylovi skupinu s 1 aZ 4
atémami uhlika, najmé atdm vodika, metylovi alebo etylo-
vu skupinu,

R° znamena alkylovi skupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika,
cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 8 atémami uhlika, pripadne
substituovant arylovi skupinu so 6 a7 14 atémami uhlika
alebo v arylovej &asti pripadne substituovani arylalkylova
skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v arylovej Castia 1 aZ 8
atémami uhlika v alkylovej Casti,
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R' predstavuje jeden zo zvyskov -O-C(0)-R*, -O-C(0)-
-OR?, -0-C(O)-N(R™)-R®, -N(R*)-C(0)-OR™,
N(R®)-C(0)-NR*)-R® a -N(R®)-C(S)-N(R*")-R* alebo
kyanoskupinu,

R? predstavuje atom vodika,

R® znamen4 skupinu CONHR®,

R* predstavuje metylovii skupinu, ktoréd je substituovana
hydroxykarbonylovou skupinou a zvy$kom vybranym zo
suboru zahfiajuceho alkylové skupiny s 1 aZ 4 atdmami
uhlika, fenylovi skupinu a benzylovi skupinu, alebo pred-
stavuje metylovil skupinu, ktora je substituovand alkoxy-
karbonylovou skupinou s 1 aZ 8 atémami uhlika v alkoxy-
lovej ¢asti, vyhodne alkoxykarbonylovou skupinou s 1 az 4
atdbmami uhlika v alkoxylovej Casti a zvySkom vybranym
zo siboru zahriiajuceho alkylové skupiny s 1 aZ 4 atémami
uhlika, fenylova skupinu a benzylovi skupinu, alebo pred-
stavuje metylovii skupinu, ktord je substituovana skupinou
Het-CO a zvy$kom vybranym zo saboru zahriiajuceho al-
kylové skupiny s 1 az 4 atdmami uhlika, fenylovi skupinu
a benzylovu skupinu,

R'® predstavuje hydroxyskupinu alebo alkoxyskupinu s 1
aZ 8 atomami uhlika, vyhodne alkoxyskupinu s 1 aZ 4 at6-
mami uhlika,

R'? predstavuje alkylovti skupinu s 1 a2 6 atémami uhlika,
cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 7 atémami uhlika alebo ben-
zylovu skupinu, najmé metylova skupinu,

symboly b, ¢ a d maju vZdy hodnotu 1,

symboly e, fa g maji vZdy hodnotu 0 a

h méa hodnotu 1 alebo 2, vyhodne 1,

vo vietkych ich stereoizomérnych formach a ich zmesiach
vo vietkych pomeroch, ako aj ich fyziologicky prijatelné
soli.

9. Heterocyklické zluéeniny vSeobecného vzorca (I)
podl’a jedného alebo viacerych z narokov 1, 3,4 a 5, v kto-
rych sti¢asne
W predstavuje skupinu R'-A-CH=C, v ktorej A znamena
fenylovy zvySok alebo metylénfenylovy zvySok, alebo W
predstavuje skupinu R'-A-C(R"), v ktorej A znamena
dvojvizbovy zvysok vybrany zo stboru zahfiiajiceho me-
tylénovi, etylénovi, trimetylénovi, tetrametylénovu, pen-
tametylénovi, cyklohexylénovi, fenylénovid, fenylénme-
tylovd, metylénfenylova alebo metylénfenylmetylova sku-
pinu,

B znamend dvojvazbovy zvySok vybrany zo siboru zaht-
fiajiceho metylénovii, etylénovi, trimetylénovu, tetrame-
tylénovii, vinylénovli a fenylénovii skupinu alebo znamena
substituovanu metylénovi alebo etylénovi skupinu,

E znamené skupinu R'CO,

R predstavuje atom vodika alebo alkylova skupinu s 1 az 6
atomami uhlika,

R’ znamena alkylovii skupinu s 1 aZ 8§ atdmami uhlika,
cykloalkylovii skupinu s 3 aZ 8 atémami uhlika, pripadne
substituovani arylovl skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika
alebo v arylovej Casti pripadne substituovant arylalkylovu
skupinu so 6 aZ 14 atdmami uhlika v arylovej Castia 1 az 8
atémami uhlika v alkylovej ¢asti,

R' predstavuje skupinu -S(O)-N(R*")-R®,
-8(0),-N(R*)-R¥, -0-C(0)-R*, -O-C(0)-OR%,
-0-C(0)-N(R*)-R%, -0-C(S)-N(R*)-R*,
-0-S(0),-N(R*)-R*, -0-S(O)-N(R*))-R%,
-N(R*)-C(0)-OR%, -N(R%*)-C(S)-R?,
-N(R*)-C(O)-N(R*)-R*, -N(R®)-C(S)-N(R*")-R*,
-N(R®)-S(0),-R%, -N(R*®)-S(0)-R%, -N(R*)-5(0),-OR?,
-N(R¥)-S(0)-OR?, -N(R%)-S(0),-N(R*)-R*%,
“N(R®)-S(0)-N(R?")-R%, -C(S)-R?' alebo
-C(S)-N(R*")-R* alebo kyanoskupinu, alebo zvySok pri-
padne substituovaného pat- aZ §trnast'élenné¢ho mono- ale-
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bo polycyklického nasyteného alebo nenasyteného hetero-
cyklického kruhu vSeobecného vzorca

2
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kde

Q' znamena skupinu -C(R*'),-, =C(R?)- alebo -N(R*)-,
atom kyslika alebo atém siry,

Q” predstavuje skupinu -S(0)- alebo -S(O),- a

Q’ znamena skupinu -C(R*"),-, =C(R*)- alebo -N(R*®)-,
atém kyslika, atém siry, skupinu C(R*!)(-)- alebo -N(-)-,
pricom tento heterocyklicky kruh méZe byt’ na skupinu A
naviazany cez volnii viizbu skupiny -C(R*")(-)- alebo -N(-)-
vo vyzname symbolu Q® alebo cez Iubovolny iny kruhovy
atom uhlika, a pri¢om v pripade, Ze je tento heterocyklicky
kruh naviazany na kruhovy systém obsiahnuty v skupine A,
moze byt' tento heterocyklicky kruh na uvedeny kruhovy
systém v skupine A takisto anelovany cez dva susediace a-
tomy,

R? predstavuje atém vodika alebo alkylovd skupinu s 1 az 8
atomami uhlika,

R® znamen4 skupinu CONHR'® alebo CONHR?, pricom R*
tu predstavuje nesubstituovant alebo jednym alebo viace-
rymi arylovymi zvyskami vzdy so 6 aZ 14 atdmami uhlika
substituovan( alkylovi skupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika,
R'® znamena skupinu R'®-alkyl s 1 a? 6 atémami uhlika v
alkylovej ¢asti alebo skupinu R'®, pricom R'® predstavuje
sedem- az dvanast’¢lenny bicyklicky alebo tricyklicky zvy-
ok s mostikom, ktory je nasyteny alebo ¢iastoéne nenasy-
teny a moze takisto obsahovat’ jeden aZ $tyri rovnaké alebo
rozne heteroatdmy vybrané zo skupiny zahfiiajucej dusik,
kyslik a siru, a ktory méZe byt takisto substituovany jed-
nym alebo viacerymi rovnakymi alebo réznymi substitu-
entmi vybranymi zo suboru zahmmajticeho alkylové skupiny
s 1 a2 4 atémami uhlika a oxoskupinu, a R'* najmé zname-
na adamantylovy alebo adamantylmetylovy zvy$ok,
symboly e, g a h nezavisle od seba majui vzdy hodnotu 0, 1,
2 alebo3a

symboly b, ¢ a d maju vZdy hodnotu 1,

vo vetkych ich stereoizomémych formach a ich zmesiach
vo vietkych pomeroch, ako aj ich fyziologicky prijatelné
soli.

10. Heterocyklické zluceniny vseobecného vzorca (I)
podla jedného alebo viacerych z narokov 1,3, 4,5,6a9, v
ktorych sucasne
W predstavuje skupinu R'-A-C(R"),

Y znamend karbonylovi skupinu,

Z predstavuje skupinu N(R®),

A znamena etylénova, trimetylénovi, tetrametylénova,
pentametylénovil, cyklohexylénovii, fenylénovd, fenylén-
metylovd, metylénfenylova alebo metylénfenylmetylova
skupinu,

B znamena nesubstituovany alebo substituovany metyléno-
vy zvySok,

D predstavuje skupinu C(R%)(R?),

E znamena skupinu R'°CO,

R predstavuje atém vodika alebo alkylovii skupinu s 1 aZ 4
atomami uhlika, najmi atdm vodika, metylovi alebo etylo-
vir skupinu,

R° znamena alkylovi skupinu s 1 a2 8 atémami uhlika,
cykloalkylovil skupinu s 3 aZz 8 atomami uhlika, pripadne
substituovani arylova skupinu so 6 aZ 14 atdomami uhlika
alebo v arylovej Casti pripadne substituovani arylalkylovii
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skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v arylovej Casti a | aZ 8
atémami uhlika v alkylovej Gasti,

R' predstavuje jeden zo zvyskov -O-C(0)-R%, -O-C(0)-
-OR%, -O-C(0)-N(R™)-R®, -N(R*)-C(0)-OR%,
NR™)-C(0)-NR*")-R®* a -N(R¥)-C(S)-N(R*)-R* alebo
kyanoskupinu,

R? predstavuje atém vodika,

R® znamena skupinu CONHR" alebo CONHR?, pri¢om R*
tu predstavujc nesubstituovani alebo jednym, alebo viace-
rymi arylovymi zvyskami vZdy so 6 az 10 atémami uhlika
substituovanu alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika,
R'® predstavuje hydroxyskupinu alebo alkoxyskupinu s 1
az 8 atémami uhlika, vyhodne alkoxyskupinu s 1 aZ 4 at6-
mami uhlika,

R" predstavuje alkylova skupinu s 1 aZ 6 atomami uhlika,
cykloalkylova skupinu s 3 aZ 7 atdmami uhlika alebo ben-
zylovil skupinu, najmé metylovi skupinu,

R'® znamené adamantylovy alebo adamantylmetylovy zvy-
Sok,

symboly b, ¢ a d majii vZdy hodnotu 1,

symboly ¢, f a g maju vZdy hodnotu 0 a

h mé hodnotu 1 alebo 2, vyhodne 1,

vo vSetkych ich stereoizomémych formach a ich zmesiach
vo vietkych pomeroch, ako aj ich fyziologicky prijatelné
soli.

11. Heterocyklické zli¢eniny veobecného vzorca (I)
podra jedného alebo viacerych z narokov 1 a 3 az 6, v kto-
rych siiéasne
W predstavuje skupinu R'-A-C(R®),

Y znamena karbonylovi skupinu,

Z predstavuje skupinu N(R?),

A znamena etylénovi, trimetylénovi, tetrametylénovi,
pentametylénovi, cyklohexylénovi, fenylénova, fenylén-
metylovii, metylénfenylovi alebo metylénfenylmetylovi
skupinu,

B znamené nesubstituovany alebo substituovany metyléno-
vy alebo etylénovy zvySok,

D predstavuje skupinu C(R%)(R?),

E znamend skupinu R'°CO,

R predstavuje atém vodika alebo alkylovu skupinu s 1 az 4
atémami uhlika, najmé atém vodika, metylovu alebo etylo-
v skupinu,

R° znameni alkylovt skupinu s 1 aZ 8 at6mami uhlika,
cykloalkylovii skupinu s 3 aZ 8 atdmami uhlika, pripadne
substituovand arylovi skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika
alebo v arylovej ¢asti pripadne substituovanii arylalkylovi
skupinu so 6 aZ 14 atdmami uhlika v arylovej ¢astia 1 a7 8
atémami uhlika v alkylovej ¢asti,

R' predstavuje skupinu -S(0)-N(R*')-R%, -S(0),-N(R*)-R%,
-0-C(0)-R?, -0-C(0)-OR%, -0O-C(0)-N(R*")-R*,
-0-C(S)-N(R?)-R®, -0-5(0),-N(R*")-R*,
-0-S(0)-N(R*")-R% -N(R®)-C(0)-OR*, -N(R*)-C(S)-R",
N(R®)-C(0)-N(R*"H-R% -N(R®)-C(S)-N(R*)-R*,
-N(R®)-S(0),-R%, -N(R*)-S(0)-R?, -N(R*)-S(0),-OR?,
-N(R™)-S(0)-0R*, -N(R*)-S(0),-N(R*)-R*,
N(R®)-8(0)-N(R*")-R%,-C(S)-R?' alebo -C(S)-N(R?))-R®
alebo kyanoskupinu, alebo zvy$ok pripadne substituované-
ho pat- az Strnast’¢lenného mono- alebo polycyklického na-
syteného alebo nenasyteného heterocyklického kruhu vse-
obecného vzorca

2
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Q' znamen4 skupinu -C(R*),-, =C(R*')- alebo -N(R*)-,
atém kyslika alebo atém siry,

Q? predstavuje skupinu -S(0)- alebo -S(0),- a

Q® znamend skupinu -C(R*"),-, =C(R*)- alebo -N(R™)-,
atom kyslika, atém siry, skupinu C(R*')(-)- alebo -N(-)-,
priom tento heterocyklicky kruh mdZe byt’ na skupinu A
naviazany cez volnd vizbu skupiny -C(R?")(-)- alebo -N(-)-
vo vyzname symbolu Q° alebo cez P'ubovolny iny kruhovy
atém uhlika, a pri€om v pripade, Ze je tento heterocyklicky
kruh naviazany na kruhovy systém obsiahnuty v skupine A,
mdZe byt tento heterocyklicky kruh na uvedeny kruhovy
systém v skupine A takisto anclovany cez dva susediace a-
témy,

R? predstavuje atom vodika,

R? znamena nesubstituovant fenylovii alebo naftylovi sku-
pinu, fenylovu alebo naftylovi skupinu, ktora je substituo-
vana jednym, dvoma alebo troma rovnakymi alebo roznymi
zvy$kami vybranymi zo suboru zahffiajiiceho alkylové sku-
piny s 1 a7 4 atbmami uhlika, alkoxyskupiny s 1 az 4 atd-
mami uhlika, hydroxyskupinu, atdmy halogénov, trifludr-
metylovi skupinu, nitroskupinu, metyléndioxyskupinu, e-
tyléndioxyskupinu, hydroxykarbonylovt skupinu, alkoxy-
karbonylové skupiny s 1 aZ 4 atdmami uhlika v alkoxylovej
&asti, aminokarbonylovi skupinu, kyanoskupinu, fenylovi
skupinu, fenoxyskupinu a benzyloxyskupinu, alcbo zname-
né pyridylovi skupinu, alkylovi skupinu s 1 az 4 atémami
uhlika, atkenylovi skupinu s 2 az 4 atdbmami uhlika, alki-
nylovd skupinu s 2 aZ 4 atémami uhlika alebo cykloalkylo-
vi skupinu s 5 aZ 6 atémami uhlika, a najmi R® znamena
nesubstituovan(i alebo substituovani fenylovi alebo na-
ftylovi skupinu,

R'° predstavuje hydroxyskupinu alebo alkoxyskupinu s 1
aZ 8 atdbmami uhlika, najma alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atéma-
mi uhlika, a vyhodne R' predstavuje zvydok vybrany zo
siiboru zahrfiajiceho hydroxyskupinu, metoxyskupinu, eto-
xyskupinu, propoxyskupinu a izopropoxyskupinu,

R" predstavuje alkylovii skupinu s 1 a% 6 atémami uhlika,
cykloalkylovii skupinu s 3 az 7 atdmami uhlika alebo ben-
zylovu skupinu, najmé metylovi skupinu,

symboly b, ¢ a d maju vZdy hodnotu 1,

symboly g, f a g maji vZdy hodnotu 0 a

h ma hodnotu 1 alebo 2, vyhodne 1,

vo vsetkych ich stereoizomémych formach a ich zmesiach
vo vietkych pomeroch, ako aj ich fyziologicky prijatelné
soli.

12. Heterocyklické zligeniny vieobecného vzorca (I)
podla jedného alebo viacerych z narokov 1 a 3 az 6, v kto-
rych sucasne
W predstavuje skupinu R'-A-C(R"),

Y znamena karbonylovii skupinu,

Z predstavuje skupinu N(R®),

A znamena etylénovi, trimetylénovi, tetrametylénovu,
pentametylénovi, cyklohexylénovu, fenylénovi, fenylén-
metylovi, metyiénfenylovil alebo metylénfenylmetylovi
skupinu,

B znamend nesubstituovany alebo substituovany metyléno-
vy alebo etylénovy zvySok,

D predstavuje skupinu C(R*)(R?),

E znamena skupinu R'°CO,

R predstavuje atom vodika alebo alkylovu skupinu s 1 aZ 4
atomami uhlika, najmé atém vodika, metylovi alebo etylo-
v skupinu,

R® znamena alkylovi skupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika,
cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 8 atdmami uhlika, pripadne
substituovanu arylovi skupinu so 6 aZ 14 atomami uhlika
alebo v arylovej €asti pripadne substituovanu arylalkylovi
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skupinu so 6 aZ 14 atdmami uhlika v arylovej ¢astia 1 az §
atémami uhlika v alkylovej Easti,

R! predstavuje skupinu -S(O)-N(R?)-R%, -S(0),-N(R?")-R%,
-0-C(0)-R?, -0-C(0)-OR?%, -0-C(0)-N(R*)-R%,
-0-C(S)-N(R*")-R*, -0-5(0),-N(R*")-R%,
-0-S(0)-N(R*)-R%, -N(R*)-C(0)-OR%, -N(R™-C(S)-R?,
N(R®)-C(0)-N(R*")-R*, -N(R?)-C(S)-N(R*")-R%,
-N(R®)-S(0);-R%, -N(R®)-S(0)-R*, -N(R*)-5(0),-OR?,
-N(R*)-S(0)-0R*, -N(R*¥)-S(0),-N(R?)-R*,
N(R®)-S(0)-N(R*')-R*, -C(S)-R*' alebo
-C(S)-N(R?")-R* alebo kyanoskupinu, alebo zvysok pri-
padne substituovaného pit- aZ $trnést'élenného mono- ale-
bo polycyklického nasyteného alebo nenasyten¢ho hetero-
cyklického krubu vieobecného vzorca

2

kde

Q' znamena skupinu -C(R*),-, =C(R*')- alebo -N(R*)-,
atom kyslika alebo atém siry,

Q? predstavuje skupinu -S(0)- alebo -S(0),- a

Q® znamena skupinu -C(R*),-, =C(R*")- alebo -N(R*)-,
atém kyslika, atém sfry, skupinu C(R*')(-}- alebo -N(-)-,
pricom tento heterocyklicky kruh mdZe byt' na skupinu A
naviazany cez voln vizbu skupiny -C(R*")(-)- alebo -N(-)-
vo vyzname symbolu Q® alebo cez l'ubovolny iny kruhovy
atom uhlika, a pri¢om v pripade, Ze je tento heterocyklicky
kruh naviazany na kruhovy systém obsiahnuty v skupine A,
méZe byt tento heterocyklicky kruh na uvedeny kruhovy
systém v skupine A takisto anelovany cez dva susediace a-
tomy,

R? predstavuje atém vodika,

R® znamena skupinu R''NH,

R'® predstavuje hydroxyskupinu alebo alkoxyskupinu s 1
az 8 atomami uhlika, najmi alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atéma-
mi uhlika, a vyhodne R'® predstavuje zvySok vybrany zo
siboru zahfiiajuceho hydroxyskupinu, metoxyskupinu, eto-
xyskupinu, propoxyskupinu a izopropoxyskupinu,

R'® predstavuje alkylov skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika,
cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 7 atémami uhlika alebo ben-
zylovi skupinu, najmé metylovu skupinu,

symboly b, ¢, d a € maju vidy hodnotu 1,

symboly f a g maji vZdy hodnotu 0 a

h ma hodnotu 0,

vo vSetkych ich stereoizomérnych formach a ich zmesiach
vo vietkych pomeroch, ako aj ich fyziologicky prijatelné
soli.

13. Heterocyklické zluéeniny vieobecného vzorca (I)
podla jedného alebo viacerych z nérokov 1, 3, 4,5, 6 a 12,
v ktorych
R'' znamena skupinu, R, R'%-CO, R'*-0-CO, R'**-CO,
R'2_CS alebo R'*2-S(0),,

R'% predstavuje alkylovii skupinu s 1 aZ 10 atémami uhli-
ka, alkenylovi skupinu s 2 aZ 8 atdmami uhlika, alkinylovi
skupinu s 2 a7 8 atdmami uhlika, cykloalkylovu skupinu s 3
az 12 atémami uhlika, cykloalkylalkylovi skupinu s 3 az
12 atémami uhlika v cykloalkylovej Casti a 1 aZ 8 atémami
uhlika v alkylovej &asti, pripadne substituovanu arylovi
skupinu so 6 aZ 14 atdmami uhlika, v arylovej asti pripad-
ne subtituovanu arylalkylova skupinu so 6 az 14 atdmami
uhlika v arylovej ¢asti a 1 az 8 atomami uhlika v alkylovej
Casti, pripadne substituovanu heteroarylova skupinu, v he-
teroarylovej €asti pripadne substituovant heteroarylalkylo-
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vi skupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika v alkylovej ¢asti alebo
zvysok R', a

R'® znamen4 skupinu R'?*-NH,

vo vsetkych ich stereoizomérnych formach a ich zmesiach
vo véetkych pomeroch, ako aj ich fyziologicky prijatel'né
soli.

14. Heterocyklické zluéeniny vSeobecného vzorca (I)
podla jedného alebo viacerych z narokov 1 a 2 aZ 13, v kto-
rych subtituovany metylénovy zvySok alcbo substituovany
etylénovy zvy$ok vo vyzname symbolu B nesie ako sub-
stituenty zvySok vybrany zo suboru zahfiajiceho alkylové
skupiny s 1 az 8 atdmami uhlika, alkenylové skupiny s 2 aZ
6 atémami uhlika, alkinylové skupiny s 2 aZ 6 atdmami uh-
lika, cykloalkylové skupiny s 3 aZ 8 atomami uhlika, najmi
cykloalkylové skupiny s 5 aZ 6 atdmami uhlika, cykloal-
kylalkylové skupiny s 3 aZ 8 atomami uhlika v cykloalky-
lovej casti a 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej Casti, najmi
cykloalkylalkylové skupiny s 5 aZ 6 atomami uhlika v
cykloalkylovej Casti a 1 aZ 4 atomami uhlika v alkylovej
Casti, pripadne substituované arylové skupiny so 6 az 10 a-
tomami uhlika, v arylovej éasti pripadne substituované a-
rylalkylové skupiny so 6 aZ 10 atdmami uhlika v arylovej
Casti a 1 aZ 4 atdmami uhlika v alkylovej asti, pripadne
substituované heteroarylové skupiny a v heteroarylovej
¢asti pripadne substituované heteroarylalkylové skupiny s 1
az 4 atémami uhlika v alkylovej Casti, vo vSetkych ich
stereoizomérnych formach a ich zmesiach vo vietkych po-
meroch, ako aj ich fyziologicky prijatelné soli.

15. Heterocyklické zliceniny vieobecného vzorca (I)
podl'a jedného alebo viacerych z narokov 1 a2 aZ 14, v kto-
rych
B predstavuje nesubstituovany metylénovy zvy$ok alebo
metylénovy zvy$ok substituovany alkylovou skupinou s 1
az 8 atdbmami uhlika,
vo vSetkych ich stereoizomérnych formach a ich zmesiach
vo vetkych pomeroch, ako aj ich fyziologicky prijatelné
soli.

16. Heterocyklické zlii¢eniny vieobecného vzorca (I)
podla jedného alebo viacerych z narokov 1 aZ 15, v ktorych
R! predstavuje jeden zo zvyskov -O-C(0)-R?, -O-C(O)-
-OR*%, -0-C(0)-N(R*")-R%, -N(R®)-C(0)-OR*,
N(R*)-C(0)-NR*)»-R* a -N(R®™)-C(S)-N(R*")-R* alebo
kyanoskupinu
vo vietkych ich stereoizomérnych formach a ich zmesiach
vo vietkych pomeroch, ako aj ich fyziologicky prijatené
soli.

17. Sposob pripravy heterocyklickych zludenin ve-
obecného vzorca (1) podl'a jedného alebo viacerych z néro-
kovlazl6,vyznadujici sa tym, Zesavy-
kona kondenzacia zli¢eniny veobecného vzorca (II)

0

g
VV' \r?___(B)b____.G
Y

(11)

so zlui¢eninou vieobecného vzorca (II1)

H== (N)g = (CHylg— (Cly— (CHy)— D—— (CH)— E

(III)
s

kde maji symboly W, Y, Z, B,D,E,Rakoajb,d, e, f, ga
h vyznamy definované v narokoch 1 aZ 16 a G predstavuje

hydroxykarbonylovii skupinu, alkoxykarbonylovi skupinu
s 1 aZ 6 atobmami uhlika v alkoxylovej ¢asti, aktivovany de-
rivat karboxylovej kyseliny, ako chlorid kyseliny, aktivny
ester alebo zmesovy anhydrid, alebo izokyanatoskupinu.

18. Heterocyklické zluceniny vieobecného vzorca (Ib)

o]
| ]
w’°"|«— @y (l)c— (N)g — (CHglg™ Cyy— (CHplg— D~— (CHl— E

!
Z—Y
{1b)

v ktorom

W predstavuje skupinu R'-A-C(R") alebo R'-A-CH=C,

Y znamena karbonylovu, tiokarbonylovii alebo metylénovu
skupinu,

Z predstavuje skupinu N(R%), atém kyslika, atém siry alebo
metylénovu skupinu,

A znamena dvojvizbovy zvySok vybrany zo siboru zahf-
figjiceho alkylénové skupiny s | aZ 6 atdmami uhlika,
cykloalkylénové skupiny s 3 az 12 atémami uhlika, alky-
léncykloalkylové skupiny s 1 aZ 6 atomami uhlika v alky-
lénovej Casti a 3 az 12 atémami uvhlika v cykloalkylovej
Casti, fenylénovu skupinu, fenylénalkylové skupiny s 1 aZ 6
atdmami uhlika v alkylovej ¢asti, alkylénfenylové skupiny
s | aZ 6 atdmami uhlika v alkylénovej ¢asti, alkylénfenylal-
kylové skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylénovej Casti
a | aZ 6 atdmami uhlika v alkylovej Casti a fenylénalkeny-
lové skupiny s 2 aZ 6 atémami uhlika v alkenylovej &asti,
alebo dvojvidzbovy zvySok pat’- alebo Sest¢lenného nasyte-
ného alebo nenasyteného kruhu, ktory mézZe obsahovat’ 1
alebo 2 atomy dusika a mdZe byt’ raz alebo dvakrat substi-
tuovany alkylovou skupinou s 1 a7 6 atdmami uhlika alebo
dvojitou vézbou naviazanym kyslikom alebo sirou, alebo
predstavuje priamu viizbu,

B znamena dvojvdzbovy zvySok vybrany zo suboru zaht-
fiajuceho alkylénové skupiny s 1 aZ 6 atdbmami uhlika, al-
kenylénové skupiny s 2 aZ 6 atémami uhlika, fenylénovi
skupinu, fenylénalkylové skupiny s 1 aZ 3 atémami uhlika
v alkylovej Casti a alkylénfenylové skupiny s 1 aZ 3 at6-
mami uhlika v alkylénovej ¢asti, priom dvojvizbovy al-
kylénovy zvySok s 1 aZ 6 atdmami uhlika mdZe byt' nesub-
stituovany alebo substituovany zvy$kom vybranym zo si-
boru zahrfiajliceho alkylové skupiny s 1 aZ 8 atdmami uhli-
ka, alkenylové skupiny s 2 a7 8 atdémami uhlika, alkinylové
skupiny s 2 az 8 atdmami uhlika, cykloalkylové skupiny s 3
az 10 atémami uhlika, cykloalkylalkylové skupiny s 3 az 10
atomami uhlika v cykloalkylovej ¢asti a 1 aZ 6 atomami
uhlika v alkylovej €asti, pripadne substituované arylové
skupiny so 6 az 14 atomami uhlika v arylovej ¢astt pripad-
ne substituované arylalkylové skupiny so 6 az 14 atdmami
uhlika v arylovej Casti a 1 aZ 6 atomami uhlika v alkylovej
Casti, pripadne substituované heteroarylové skupiny a v
heteroarylovej Casti pripadne substituované heteroarylal-
kylové skupiny s 1 az 6 atémami uhlika v alkylovej Casti,

D predstavuje skupinu C(R*}(R?), N(R?) alebo CH=C(R),
E znamena tetrazolylovi skupinu, skupinu (R*0),P(O),
HOS(O),, R°NHS(0), alebo R'°CO,

R predstavuje atom vodika, alkylova skupinu s 1 az 8 ato-
mami uhlika, cykloalkylovu skupinu s 3 az 12 atbmami uh-
lika, cykloalkylalkylovil skupinu s 3 aZ 12 atdmami uhlika
v cykloalkylovej ¢asti a 1 aZ 8 atémami uhlika v alkylovej
¢asti, pripadne substituovani arylova skupinu so 6 az 14
atomami uhlika v arylovej asti pripadne substituovanu a-
rylalkylovu skupinu so 6 a? 14 atémami uhlika v arylovej
Casti a 1 a7 § atémami uhlika v alkylovej casti, pripadne
substituovanii heteroarylovi skupinu alebo v heteroarylovej
dasti pripadne substituovan( heteroarylalkylovu skupinu s 1
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az 8 atomami uhlika v alkylovej Casti, pricom alkylové
zvysky mdZu byt’ raz alebo viackrat substituované fluérom,
R® znamena atém vodika, alkylovd skupinu s 1 a7 § até-
mami uhlika, cykloalkylovii skupinu s 3 aZ 12 atdomami uh-
lika, cykloalkylalkylovi skupinu s 3 aZ 12 atémami uhlika
v cykloalkylovej &asti a 1 az 8 atdmami uhlika v alkylovej
Casti, bicykloalkylovii skupinu so 6 aZ 12 atdmami uhlika,
bicykloalkylalkylova skupinu so 6 aZ 12 atémami uhlika v
bicykloalkylovej €asti a 1 aZ 8 atbmami uhlika v alkylovej
Casti, tricykloalkylova skupinu so 6 aZ 12 atomami uhlika,
tricykloalkylalkylovi skupinu so 6 aZ 12 atémami uhlika v
tricykloalkylovej €asti a 1 az 8 atdmami uhlika v alkylovej
Casti, pripadne substituovani arylovi skupinu so 6 az 14
atémami uhlika v arylovej ¢asti pripadne substituovani a-
rylalkylovd skupinu so 6 aZ 14 atdbmami uhlika v arylovej
dasti a | aZ 8 atdbmami uhlika v alkylovej Casti, pripadne
substituovant heteroarylovi skupinu v heteroarylovej Casti
pripadne substituovanu heteroarylalkylovii skupinu s 1 aZ 8
atomami uhlika v alkylovej ¢asti, skupinu CHO, alkylkar-
bonylovii skupinu s 1 aZ 8 atomami uhlika v alkylovej ¢as-
ti, cykloalkylkarbonylovii skupinu s 3 az 12 atémami uhli-
ka v cykloalkylovej ¢asti, cykloalkylalkylkarbonylovi sku-
pinu s 3 a7 12 atémami uhlika v cykloalkylovej Casti a 1 aZ
8 atomami uhlika v alkylovej &asti, bicykloalkytkarbonylo-
vii skupinu so 6 aZ 12 atémami uhlika v bicykloalkylovej
gasti, bicykloalkylalkylkarbonylovii skupinu so 6 az 12 a-
tomami uhlika v bicykloalkylovej Casti a 1 aZ 8 atomami
uhlika v alkylovej ¢asti, tricykloalkytkarbonylova skupinu
so 6 aZ 12 atémami uhlika v tricykloalkylovej casti, tri-
cykloalkylalkylkarbonylovii skupinu so 6 aZ 12 atomami
uhlika v tricykloalkylovej ¢asti a 1 aZ 8 atémami uhlika v
alkylovej &asti, pripadne substituovani arylkarbonylovi
skupinu so 6 aZ 14 atbmami uhlika v arylovej casti, v ary-
lovej &asti pripadne substituovani arylalkylkarbonylovi
skupinu so 6 aZ 14 atomami uhlika v arylovej Castia 1 az 8
atémami uhlika v alkylovej Casti, pripadne substituovanu
heteroarylkarbonylovii skupinu, v heteroarylovej Casti pri-
padne substituovani heteroarylalkylkarbonylovi skupinu s
1 a7 8 atémami uhlika v alkylovej &asti, skupinu alkyl-
-5(0), s | aZ & atdmami uhlika v alkylovej asti, skupinu
cykloalkyl-S(Q), s 3 aZ 12 atbmami uhlika v cykloalkylo-
vej &asti, skupinu cykloalkylalkyl-S(O), s 3 aZ 12 atémami
uhlika v cykloalkylovej éasti a 1 az 8 atémami uhlika v al-
kylovej &asti, skupinu bicykloalkyl-S(O), so 6 az 12 ato-
mami uhlika v bicykloalkylovej Casti, skupinu bicykloal-
kylalkyl-S(0), so 6 aZ 12 atémami uhlika v bicykloalkylo-
vej Casti a 1 aZ 8 atomami uhlika v alkylovej Casti, skupinu
tricykloalkyl-S(O), so 6 aZ 12 atémami uhlika v tricykloal-
kylovej &asti, skupinu tricykloalkylalkyl-S(O), so 6 aZ 12
atémami uhlika v tricykloalkylovej Casti a 1 aZ § atdomami
uhlika v alkylovej &asti, pripadne substituovani skupinu a-
ryl-S(0), so 6 a7 14 atémami uhlika v arylovej Casti, v a-
rylovej Casti pripadne substituovani skupinu arylalkyl-
-S8(0), so 6 aZ 14 atémami uhlika v arylovej ¢asti a 1 az 8
atdmami uhlika v alkylovej &asti, pripadne substituovanii
skupinu heteroaryl-S(O), alebo v heteroarylovej Casti pri-
padne substituovant skupinu heteroarylalkyl-S(O), s 1 aZ 8
atémami uhlika v alkylovej ¢asti, pricom

n méa hodnotu 1 alebo 2,

R! predstavuje skupinu -S-R*', -S-S-R?!, -§(0)-R*
-5(0),-R%, -S-OR?' -5(0)-OR? -§(0),-OR?,-S-N(R*)-R*,
-S(0)-N(R)-R¥, -$(0),-N(R*')-R*, -S-C(0)-R?”,
-S-C(0)-OR*, -S-C(S)-SR%, -S-C(0)-N(R*)-R*,
-S-C(S)-N(R*)-R%, -0-C(0)-R* -0-C(S)-R?',-0-C(0)-OR%,
-O-C(O)-N(R*)-R%, -O-C(S)-N(R*")-R*, -0-8(0),-OR*,
-0-5(0)-0R?', -0-5(0),-N(R*")-R%, -0-5(0)-N(R*)-R%,
-0-5(0),-R%, -0-8(0)-R%, -0-P(0)(OR?"),,

-0-P(O)(OR*'}-N(R*)-R*, -O-P(O)(N(R*)-R*),,
N(R®)-C(0)-OR?, -N(R*)-C(0)-SR?, -N(R*)-C(S)-OR%,
-N(R%)-C(S)-SR%, -N(R®)-C(S)-R*,
N(R®)-C(0)-N(R*)-RE, -N(R?)-C(S)-NR?)-R%,
-N(R%)-8(0);-R%Z, -N(R*)-S(0)-R™, -N(R?)-$(0),-OR*,
-N(R*)-8(0)-OR*, -N(R*)-8(0),-N(R*")-R*,
-N(R*)-S(0)-N(R*)-R*, -N(R*)-P(O)(OR™),,
-NR*)-P(O)YOR*)-N(R*)-R™, -N(R*)-P(OYN(R*)-R?),,
-N(RZ)-P(O)(R)}-OR?, -N(R*)-P(O)(R?)-N(R*)-R*,
-N(R*)-P(O)(R*),, -P(O)(OR™"),, -P(O)(OR*)-N(R*')-R*,
-P(O)N(R®')-R*),,-P(O}R*)-OR? ,-P(O)R*)}-N(R*)-R¥,
-P(O)(R?),, -C(S)-R*!, -C(S)-SR*!, -C(S)-N(R*")-R%,
kyanoskupinu, atém halogénu, nitroskupinu alebo metylén-
dioxyskupinu, alebo zvy3ok pripadne substituovaného pit-
aZ §trnast’lenného mono- alebo polycyklického nasyteného
alebo nenasyteného heterocyklického kruhu vseobecného
yzorca

2
a3

kde

Q' znamena skupinu -C(R*),-, =C(R*)- alebo -N(R*)-,
atom kyslika alebo atém siry,

Q? predstavuje skupinu -S(0)- alebo -S(0),- a

Q’ znamena skupinu -C(R*"),-, =CgR21)- alebo -N(R*)-,
atém kyslika, atém siry, skupinu C(R*)(-)- alebo -N(-)-,
pri¢om tento heterocyklicky kruh méZe byt' na skupinu A
naviazany cez vol'ni viizbu skupiny -C(R*")(-)- alebo -N(-)-
vo vyzname symbolu Q’ alebo cez l'ubovolny iny kruhovy
atom uhlika, a pri¢om v pripade, Ze je tento heterocyklicky
kruh naviazany na kruhovy systém obsiahnuty v skupine A,
méZe byt' tento heterocyklicky kruh na uvedeny kruhovy
systém v skupine A takisto anelovany cez dva susediace a-
tomy,

R? predstavuje atém vodika, alkylovti skupinu s 1 a7 § a-
tomami uhlika, pripadne substituovani arylovi skupinu so
6 aZ 14 atémami uhlika, v arylovej ¢asti pripadne substitu-
ovani arylalkylovi skupinu so 6 aZ 14 atomami uhlika v a-
rylovej &asti a 1 aZ 8 atomami uhlika v alkylovej ¢asti alebo
cykloalkylovii skupinu s 3 az 8 atémami uhlika,

R® znamena atom vodika, alkylovii skupinu s 1 aZ 8 at6-
mami uhlika, pripadne substituovanu arylovii skupinu so 6
aZ 14 atbmami uhlika, v arylovej &asti pripadne substituo-
vant arylalkylovi skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v a-
rylovej asti a 1 aZ 8 atdmami uhlika v alkylovej Casti,
cykloalkylovu skupinu s 3 aZ 8 atomami uhlika, alkenylova
skupinu s 2 aZ 8 atémami uhlika, alkinylovi skupinu s 2 az
8 atdbmami uhlika, alkenylkarbonylovil skupinu s 2 a7 § a-
tomami uhlika v alkenylovej &asti, alkinylkarbonylovi
skupinu s 2 aZ 8 atémami uhlika v alkinylovej Casti, pyri-
dylovii skupinu, skupinu R"NH, R*CO, COOR*, CON(CH;)R?,
CONHR?, CSNHR’, COOR', CON(CH;)R" alebo
CONHR",

R* predstavuje atém vodika alebo alkylovi skupinu s | aZ
28 atomami uhlika, ktord méZe byt pripadne raz alebo
viackrat substituovana rovnakymi alebo roznymi zvySkami
vybranymi zo stiboru zahffiajuceho hydroxyskupinu, hyd-
roxykarbonylovi skupinu, aminokarbonylovi skupinu,
mono- a di(alkyl)aminokarbonylové skupiny s 1 aZ 18 ato-
mami uhlika v kazdej alkylovej ¢asti, aminoalkylaminokar-
bonylové skupiny s 2 aZ 18 atdmami uhlika v alkylovej
Casti, aminoalkylfenylalkylaminokarbonylové skupiny s 1
az 3 atémami uhlika v kaZzdej alkylovej €asti, alkylkarbo-
nylaminoalkylfenylalkylaminokarbonylové skupiny s 1 aZ
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18 atdmami uhlika v prvej alkylovej Gasti a vZdy 1 a7 3 a-
tdmy uhlika v druhej a tretej alkylovej Casti, alkylkarbonyl-
aminoalkylaminokarbonylové skupiny s 1 aZ 18 atémami
uhlika v prvej alkylovej ¢asti a 2 a7 18 atémami uhlika v
druhej alkylovej Casti, arylalkoxykarbonylové skupiny so 6
aZ 14 atémami uhlika v arylovej Casti a | aZ 8 atémami uh-
lika v alkoxylovej Casti, ktoré mézZu byt v arylovej Casti
takisto substituované, aminoskupinu, merkaptoskupinu, al-
koxyskupiny s | aZ 18 atdmami uhlika, alkoxykarbonylové
skupiny s 1 aZ 18 atdmami uhlika v alkoxylovej €asti, sku-
piny Het-CO, pripadne substituované cykloalkylové skupi-
ny s 3 az 8 atémami uhlika, skupiny HOS(O),-alkyl s | az
3 atémami uhlika, skupiny RNHS(O),-alkyl s | a7 3 ato-
mami uhlika v alkylovej ¢asti, skupiny (R*0),P(O)-alkyl s
1 az 3 atomami uhlika v alkylovej Casti,tetrazolylalkylové
skupiny s 1 az 3 atdmami uhlika v alkylovej ¢asti, atomy
halogsénov, nitroskupinu, trifludrmetylovii skupinu a zvys-
ky R,

R® znamena pripadne substituovani arylovu skupinu so 6
az 14 atomami uhlika, v arylovej asti pripadne substituo-
vant arylalkylovi skupinu so 6 az 14 atémami uhlika v a-
rylovej €asti a 1 aZ 8 atémami uhlika v alkylovej ¢asti, zvy-
Sok mono- alebo bicyklického pét- aZ dvanastélenného
heterocyklického kruhu, ktory méZe byt aromaticky, Cias-
to¢ne hydrogenovany alebo celkom hydrogenovany a moze
obsahovat’ jeden, dva alebo tri rovnaké alebo rdzne hetero-
atdmy vybrané zo skupiny zahfiajucej dusik, kyslik a siru,
zvysok R® alebo zvy¥ok R°CO-, pricom arylovy zvySok a
nezavisle od neho heterocyklicky zvySok mozu byt raz ale-
bo viackrat substituované rovnakymi alebo réznymi zvys-
kami vybranymi zo siboru zahffiajiceho alkylové skupiny
s | aZz 18 atémami uhlika, alkoxyskupiny s 1 az 18 ato-
mami uhlika, atémy halogénov, nitroskupinu, aminoskupi-
nu a trifluérmetylova skupinu,

R® predstavuje skupinu R’R®N, R0 alebo R’S, alebo po-
stranny retazec aminokyseliny, zvy$ok prirodzenej alebo
neprirodzenej aminokyseliny, iminokyseliny, azaaminoky-
seliny, ktora je pripadne N-alkylovana skupinou s 1 az 8
atomami uhlika alebo N-arylalkylovana skupinou so 6 aZ
14 atémami uhlika v arylovej Casti a | aZ 8 atémami uhlika
v alkylovej ¢asti, alebo dipeptidu, pri¢om uvedeny zvysok
mdZe byt v arylovej casti taktieZ substituovany a/alebo
moZe byt' v fiom peptidova vizba redukovand na skupinu
-NH-CH,-, alebo ester, alebo amid uvedenych zvyskov,
pri¢om namiesto volnych funkénych skupin mézu byt’ pri-
padne pritomné atémy vodika alebo hydroxymetylové sku-
piny @/alebo pricom volné funkéné skupiny modzu byt’
chranené chraniacimi skupinami obvyklymi v chémii pep-
tidov,

R” znamené atém vodika, alkylovii skupinu s 1 az 18 ato-
mami uhlika, arylalkylovii skupinu so 6 az 14 atomami uh-
lika v arylovej Casti a 1 aZ 8 atomami uhlika v alkylovej
¢asti, alkylkarbonylovi skupinu s | aZ 18 atémami uhlika v
alkylovej ¢asti, alkoxykarbonylovi skupinu s 1 aZ 18 at6-
mami uhlika v alkoxylovej Casti, arylkarbonylovi skupinu
so 6 az 14 atdmami uhlika v arylovej éasti, arylalkylkarbo-
nylovi skupinu so 6 aZ 14 atomami uhlika v arylovej éasti
a 1 az 8 atémami uhlika v alkylovej Casti, alebo arylalkyl-
oxykarbonylovi skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v ary-
lovej Casti a 1 az 18 atdmami uhlika v alkyloxylovej Casti,
pricom alkylové skupiny méZu byt’ pripadne substituované
aminoskupinou &/alebo priom arylové zvysky mézu byt’
raz alebo viackrét, najmé raz, substituované rovnakymi a-
lebo réznymi zvySkami vybranymi zo stiboru zahriiajiceho
alkylové skupiny s 1 aZ 8 atémami uhlika, alkoxyskupiny s
1 aZ 8 atomami uhlika, atdmy halogénov, nitroskupinu, a-
minoskupinu a trifluérmetylovi skupinu, alebo znamena

44

zvySok prirodzenej alebo neprirodzenej aminokyseliny, i-
minokyseliny, azaaminokyseliny, ktora je pripadne N-
-alkylovana skupinou s 1 aZ 8 atdmami uhlika alebo N-
-arylalkylovana skupinou so 6 az 14 atémami uhlika v a-
rylovej Casti a 1 aZ 8 atémami uhlika v alkylovej éasti, ale-
bo dipeptidu, pri€om uvedeny zvySok méZze byt v arylovej
Casti taktieZ substituovany a/alebo v fiom mdze byt pepti-
dova vizba redukovana na skupinu -NH-CH,-,

R® predstavuje atém vodika, alkylovd skupinu's 1 a2 18 a-
témami uhlika, pripadne substituovand arylovi skupinu so
6 aZ 14 atdmami uhlika alebo arylalkylovu skupinu so 6 aZ
14 atomami uhlika v arylovej ¢asti a 1 aZ 8 atémami uhlika
v alkylovej Casti, ktord mdZe byt’ v arylovej Casti tieZ sub-
stituovana,

R® znamen4 atém vodika, aminokarbonylovii skupinu, al-
kylaminokarbonylovu skupinu s 1 az 18 atémami uhlika v
alkylovej casti, cykloalkylaminokarbonylovi skupinu s 3
az 8 atémami uhlika v cykloalkylovej &asti, pripadne sub-
stituovan( arylaminokarbonylovu skupinu so 6 aZ 14 at6-
mami uhlika v arylovej Casti, alkylovi skupinu s 1 aZ 18
atomami uhlika, pripadne substituovani arylova skupinu so
6 aZ 14 atémami uhlika alebo cykloalkylovi skupinu s 3 az
8 atomami uhlika,

R'® predstavuje hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 a2 18
atomami uhlika, arylalkoxyskupinu so 6 a7z 14 atémami
uhlika v arylovej asti a 1 aZ 8 atémami uhlika v alkoxylo-
vej Casti, ktora mbZc byt v arylovej &asti tieZ substituovana,
pripadne substituovanu aryloxyskupinu so 6 aZ 14 atmami
uhlika, aminoskupinu alebo mono- alebo di(alkyl)-amino-
skupinu s | aZ 18 atémami uhlika v kaZdej alkylovej &asti,
R'' znamena atém vodika, skupinu R'* R'%.CO, H-CO,
R'?.0-CO, R'*-CO, R™-CS, R'**-S(0), alebo R'*-S(0),,
R'™ predstavuje alkylovi skupinu s | aZ 18 atémami uhli-
ka, alkenylovii skupinu s 2 aZ 8 atémami uhlika, alkinylovii
skupinu s 2 aZ 8 atémami uhlika, cykloalkylova skupinu s 3
az 12 atémami uhlika, cykloalkylalkylovi skupinu s 3 aZ
12 atdémami uhlika v cykloalkylovej ¢asti a | az 8 atdmami
uhlika v alkylovej ¢asti, pripadne substituovand arylovi
skupinu so 6 az 14 atémami uhlika, v arylovej &asti pripad-
ne substituovanu arylalkylovi skupinu so 6 aZ 14 atdmami
uhlika v arylovej &asti a 1 aZ 8 atomami uhlika v alkylovej
Casti, pripadne substituovani heteroarylovi skupinu, v he-
teroarylovej Casti pripadne substituovan( heteroarylalkylo-
v skupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika v alkylovej Sasti alebo
zvySok R,

R'%* znamena aminoskupinu, di(alkyl)aminoskupinu s 1 aZ
18 atémami uhlika v alkylovej &asti alebo skupinu R'*-
-NH,

R" predstavuje atém vodika, alkylovi skupinu s 1 aZ 6 a-
témami uhlika, pripadne substituovanil arylovi skupinu so
6 aZ 14 atémami uhlika, v arylovej ¢asti pripadne substitu-
ovanu arylalkylovi skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v a-
rylovej Casti a 1 aZ § atdmami uhlika v alkylovej Casti,
cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 8 atémami uhlika alebo cyk-
loalkylalkylovu skupinu s 3 az 8 atdémami uhlika v cykloal-
kylovej Gasti a 1 aZ 8 atdmami uhlika v alkylovej ¢asti,

R'® znamené skupinu R'S-alkyl s 1 a2 6 atémami uhlika v
alkylovej dasti alebo skupinu R'¢,

R'® predstavuje Sest- az dvadsat’styriclenny bicyklicky ale-
bo tricyklicky zvySok, ktory je nasyteny alebo Ciastoine
nenasyteny a mdZe takisto obsahovat’ jeden, dva, tri alebo
3tyri rovnaké alebo rdzne heteroatdmy vybrané zo skupiny
zahtnajucej dusik, kyslik a siru, a ktory mdZe byt takisto
substituovany jednym alebo viacerymi rovnakymi alebo
réznymi substituentmi vybranymi zo siboru zahiiiajuceho
alkylové skupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika a oxoskupinu,
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R*! znamena atém vodika, alkylovi skupinu s 1 aZ 8 até-
mami uhlika, hydroxyalkylovd skupinu s 1 a7 8 atémami
uhlika, alkenylovi skupinu s 2 aZ 8 atdmami uhlika, cyklo-
alkylovid skupinu s 3 aZ 12 atdmami uhlika, cykiocalkylal-
kylovt skupinu s 3 aZ 12 atémami uhlika v cykloalkylovej
Casti a 1 aZ 8 atomami uhlika v alkylovej Casti, pripadne
substituovant arylovii skupinu so 6 aZ 14 atomami uhlika,
v arylovej Casti pripadne substituovanu arylalkylovi skupi-
nu so 6 aZ 14 atomami uhlika v arylovej asti a 1 aZ 8 ato-
mami uhlika v alkylovej €asti, pripadne substituovanu hete-
roarylova skupinu alebo v heteroarylovej €asti pripadne
substituovanu heteroarylalkylovi skupinu s 1 az 8 atémami
uhlika v alkylovej Casti, pri¢om alkylové zvysky mézu byt
raz alebo viackrat substituované fludrom a zvysky R”', po-
kial’ st pritomné viackrat, mdZu byt’ rovnaké alebo rozne,
R? predstavuje alkylovii skupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika,
hydroxyalkylovt skupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika, alkeny-
lova skupinu s 2 aZ 8 atémarmi uhlika, cykloalkylovi sku-
pinu s 3 az 12 atdmami uhlika, cykloalkylalkylovd skupinu
s 3 aZ 12 atémami uhlika v cykloalkylovej ¢asti a 1 aZ 8§ a-
témami uhlika v alkylovej ¢asti, pripadne substituovani a-
rylovd skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika, v arylovej Casti
pripadne substituovanu arylalkylovi skupinu so 6 aZ 14 a-
témami uhlika v arylovej Casti a 1 aZ 8 atomami uhlika v
alkylovej Zasti, pripadne substituovani heteroarylovi: sku-
pinu alcbo v heteroarylovej Casti pripadne substituovani
heteroarylalkylovi skupinu s 1 aZ 8 atdmami uhlika v al-
kylovej Casti, pri¢om alkylové zvySky méZu byt’ raz alebo
viackrdt substituované flusrom a zvysky R¥, pokial si
pritomné viackrat, méZu byt’ rovnaké alebo rozne,

R? znamend jeden zo zvyskov R¥-, R*N(R)-, R*'C(0)-,
R¥20-C(0)-, RZ'N(R*)-C(0)- alebo R*'N(R*)-C(=N(R*))-,
R¥ predstavuje jeden zo zvyskov R*™-, R*'N(R*)-,
R¥'C(0)-, R?0-C(0)-, R*'N(R*)-C(0)- alebo R*'N(R*)-
CENRM)-

Het znamena cez atém dusika naviazany zvy3ok pat- aZ de-
sat'¢lenného monocyklického alebo polycyklického hetero-
cyklu, ktory moze byt aromaticky alebo &iastoéne nenasy-
teny alebo nasyteny, mdZe obsahovat’ jeden, dva, tri alebo
$tyri rovnaké alebo rozne d'al$ie kruhové heteroatdmy vy-
brané zo skupiny zahffiajucej kyslik, dusik a siru, a ktory
mbdZe byt na atémoch uhlika a na dal3ich kruhovych até-
moch dusika pripadne substituovany, pricom na dalSich
kruhovych atémoch dusika méZu byt' ako substituenty pri-
tomné rovnaké alebo rézne zvysky R*, R"CO alebo R'O-
-CO, kde

R" predstavuje atém vodika, alkylovd skupinu s 1 aZ 8 a-
témami uhlika, cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 8 atémami
uhlika, cykloalkylalkylovi skupinu s 3 aZ 8 atdmami uhlika
v cykloalkylovej ¢asti a 1 aZ 8 atémami uhlika v alkylovej
&asti, pripadne substituovani arylova skupinu so 6 aZz 14
atémami uhlika alebo v arylovej &asti pripadne substituo-
vanu arylalkylovii skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika v a-
rylovej &asti a 1 aZ 8 atdmami uhlika v alkylovej Casti,
symboly b, ¢, d a f nezavisle od seba maji vZdy hodnotu 0
alebo 1, pridom vietky tieto symboly naraz nemdzu mat’
hodnotu 0 a

symboly e, g a h maji nezavisle od seba vzdy hodnotu 0, 1,
2,3, 4,5 alebo 6,

vo vietkych svojich stereoizomérnych formach a ich zme-
siach vo v3etkych pomeroch, ako aj ich fyziologicky prija-
tel'né soli, na pouZitie ako liecivo.

19. Heterocyklické zluceniny vseobecného vzorca (Ib)
podl'a naroku 18 a/alebo ich fyziologicky prijatelné soli na
pouzitie ako prostriedok na inhibiciu zapalov.

20. Pouzitie heterocyklickych zluéenin vieobecného
vzorca (Ib) podl'a naroku 18 @/alebo ich fyziologicky prija-
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tePnych soli na pripravu lie¢iva na lie¢enie alebo profylaxiu
ochoreni, pri ktorych ma adhézia leukocytov a/alebo mig-
racia leukocytov neZiaduci rozsah, alebo ochoreni, pri kto-
rych maju ulohu adhézne procesy zavislé na VLA-4.

21. Pouzitie heterocyklickych zlu€enin vSeobecného
vzorca (Ib) podl'a néroku 18 a/alebo ich fyziologicky prija-
telnych soli na pripravu lie¢iva na liecenie alebo profylaxiu
reumatickej artritidy, zapalového ochorenia ériev, systémo-
vého lupus erythematosus, zapalovych ochoreni centréalne-
ho nervového systému, astmy, alergii, kardiovaskularnych
ochoreni, arteriosklerdzy, restenéz alebo diabetes, na za-
brénenie poskodeni transplantovanych organov, na zabra-
nenie rastu nadorov alebo metastazovania nadorov, na tera-
piu malarie alebo inhibiciu zapalov.

22. Heterocyklické zluceniny vSeobecného vzorca (Ib)
podl'a naroku 18 a/alebo ich fyziologicky prijatelné soli na
pouZitie na lieenie alebo profylaxiu ochoreni, pri ktorych
mé adhézia leukocytov afalebo migréacia leukocytov neZia-
duci rozsah, alebo ochoreni, pri ktorych maju ulohu adhéz-
ne procesy zavislé od VLA-4.

23. Heterocyklické zluceniny veobecného vzorca (Ib)
podla naroku 18 a/alebo ich fyziologicky prijatcI'né soli na
pouzZitie na lie¢enie alebo profylaxiu reumatickej artritidy,
zapalového ochorenia ¢riev, systémového lupus erythema-
tosus, zapalovych ochoreni centrilneho nervového systé-
mu, astmy, alergii, kardiovaskulamych ochoreni, arterio-
sklerdzy, restendz alebo diabetes, na zabranenie poskodenia
transplantovanych organov, na zabranenie rastu nadorov
alebo metastazovania nadorov, na terapiu maldrie alebo in-
hibiciu zapalov.

24. Farmaceuticky prostriedok, vyznadujuaci
sa tym,Ze okrem farmaceuticky neskodnych nosnych
latok a/alebo pomocnych latok obsahuje jednu alebo viac
heterocyklickych zlidenin vieobecného vzorca (Ib) podla
naroku 18 @/alebo ich fyziologicky prijatelnych soli.
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