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(57)Anotace:

Derivat acylguanidinu obecného vzorce I, kde znamena R' a
R?H, C,.¢alkyl popFipads substituovany, nebo R' a R? spolu
dohromady nasycenou, nebo nenasycenou bivalentni skupinu
C,.0alkylen, popiipadé substituovany; R* H, C,_salkyl-CO-O-
C.salkyl, ktery je popfipadé substituovany nebo znamena R*
skupiny (a), kde jsou vazby, kterymi jsou podily spojeny,
nazna&eny &rkovanou &rou; R® C 1-salkyl, Cq 14arylCy_galkyl
nebo heteroCs. 4aryl-C_galkyl, pfitemz aryl nebo heteroaryl je
popiipadé substituovan 1, 2 nebo 3 R%; R® H, C;.salkyl-O-Co-,
OH, C,.¢alkyl-O-CO-O- nebo NO,; a CH,, O, S nebo NH; m
1, 2 nebo 3; n 0 nebo 1 a viechny stereoizomerni formy a
jejich smési v jakémkoliv poméru a jeho fyziologicky
ptijatelné soli a jeho prodrogy jsou vhodné jakozto
vitronektinovy receptorovy antagonist, inhibitor resorpce
kosti, inhibitor nddorového riistu nebo nadorovych metastaz a

protizangtlivé &inidlo pro vyrobu farmaceutickych prostfedka
k terapii nebo profylaxi kardiovaskuldrnich poruch, restenézy,
arteriosklerézy, nefropatie, retinopatie a osteopordzy.
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Derivat acylguanidinu jako inhibitor resorpce kosti jako an-

tagonist vitronektinového receptoru

Oblast. techniky

Vyndlez se tLyka derivadtld acylguanidinu obecndho vzorce I
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kde R*, R2, R3, R4, RS, R®, A, m a n maji dale uvedeny vy=znam

jejich fyziologicky pirijatelnych soli- a jejich prodrog. Slou-
éenihy obecného vzorce I jsou‘hodnoLnYmi farmaceuticky aktiv-
nimi slouCeninami. Jsou antagonisty vitrconektinového receptoru
a inhibitory resorpcs kost i osteoklasty a hodi se napriklad
k léedeni a profylaxi nemoci, které iJsou zplsobovany alespoh
z&¢dsti nezddoucim rozsahem vst¥ebavani kostni tkdns, naptiklad
osteoporozy. Vynéiez se dale tyka =plusobl pripravy sloudenin
obecného vzorce I, jejich pouziti, =zeiména jako farmaceuticky
u¢innych slozZek a farmaceutickych prdst?edkﬁ, které je obsahu-

jti.

Dosavadni stav techniky

Lidské kosti prodé&lavaii trvaly dynamicky renovadéni pro-
ces zahrnujici vstrebavani a tvoreni kosti. Tyio procesy jsou
rizeny typem bundk specializovanych k tomuto u&elu. VstPebava-
ni neboli resorpce kosti spodivd na destrukceci kostni matrice

osteoklasty. Vétsina kostnich onemocnéni spod&ivd v naruseni
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rovnovahy mez=i tvorenim a vst¥ebavdnim kosti. Osteopordza je
nemoc charakterizovand nizkou kostni hmotou a snadnou lamavos-
ti kosti jejimZz vvsledkem je =zvySené riziko lomt. Pochazi
2 nedostatku tvoreni novych kosti versus strebavani kosti

v pokradujicim procesu prestavby kosti.

K lé¢eni osteopordzy b&Znd patri napriklad podivani bis-
fosfonatd, estrogenidl, kombinace estrogen/progesteronu (terapie
nahrady hormon( neboli HRT), estrogennich agonist/antagonistt
(selektivnich modulatord receptord estrogenu SERM)., kalcitoni-
nu, analogl vitaminu D, parathyroidniho hormonu, sekretagogt
ristového hormonu nebo fluoridu sodného (Jardin a kol., Annual

Reports in Medicinal Chemistry 31, str. 211, 1996).

Akt ivované osteoklasty Jjsou polynukleové bufiky majici
pramér az 400 un, které odstranuji kostni matrici. Aktivovanég
osteoklasty pfilnou k povrchu kostni matrice a vyluduji prote-
olvtické enzymy a kyseliny do tak zvanéd “"sealing =zone", co3 ie
oblast mezi jejich buné&nou membrdnou a kostni matrici. Kyvseléd
prostredi a protedzy =zplsobuijii odbouravani kosti. Sloudeniny

obecného vzorce I inhibuji vst¥ebdavani kosti osteoklasty.

Studie ukazaly, Ze prilnuti ostecklastd ke kostem je ov-
ladano receptory integrinu na bun&&ném povrchu osteoklastil.
Integriny Jjsou nadrazenou rodinou receptora, kKtereé obsahuji
napriklad receptor fibrinogenu Hirbn3 na krevnich desti&kiach a
receptor vitronektinu nevns. Receptor vitronektinu Hevnz je mem-
branovy glykoprotein, ktery je expresovan na bun&&ném povrchu
rady bunék, jako jsou endothelové buiky, bufiky cévniho hladké-
ho svalstva, osteoklasty a nadorové buriky. Receptor vitbkronek-
tinu Hynz, ktery je expresovan na membriné osteoklastu, »idi
proces prilnuti ke kostem a kostniho vst¥ebavani a prispiva
tak k osteopordz. V tomto pripadé Hvnz vaZe ke kostni matrici
proteiny, jako je osteopontin, kostni sialoprotein a thrombo-

spontin, které obsahuji tripeptidovy motiv Arg-Gly-Asp (nebo




esoe
LA N R J
oo e

RGD) .

Horton se sv?mi spolupracovniky popisuje peptidy RGD
a protilatku receptoru anti-vitronektinu (23C6), které inhibu-
i  destrukci zubt osteoklésty a migraci osteoklast( (Horton
a kol., Exp. Cell. Res. 195, str. 368, 1991). Sato a kol. (J.
Cell. Biol. 111, str. 1713, 1990) popisuje echistatin a peptid
RGD = hadiho djedu, jako mocné inhibitory vsiLrebavani kosti
v tkanové kulture a jako inhibitora prilnuti osteoklasta ke
kostem. Fischer a kol. (Endocrinoclogy 132, str. 1411, 1993)
ptredved] u krys, Ze echiostatin inhibuje také vitvrebavani kosti

in vivo.

Ddle se ukazalo, Ze receptor vitronektinu Hynz na lid-
skych bufikdch cévniho hladkého svalstva aorty stimuje migraci
téchto bunék do neointima (nové wvnit¥ni sté&ny cév), coZ nako-
nec vede k arteriosklerdze a restendze po angioplastice (Brown
a kol., Cardiovascular Res. 28, str. 1815, 1994). Yue a kol.
(Pharmacology Reviews and Communications 10, str. 9 a2 18,
1998) predvedl inhibici vytvareni neointima pomoci antagonistu

Huv iz .

Brooks a kol. (Cell 79, str. 1157, 1994) predvedl, Ze
protildtky proti Hyns nebo antagonistim Hynz, mohou zplsobovat
smr3tovani nddord vyvolanim zdniku (apoptosy) bunék krevnich
cév béhem angiogenese. Receptor vitronektinu Hvnz se podili
také na progresi rady jinych Lypl rakoviny a je nadmérnd ex-
presovdn v malignich melanomovych bufikdch (Engleman a kol. An-
nual Reports in Medicinal Chemistry 31, str. 191 ,1996). Inva-
zivita melanomu souvisi s touto nadmérnou expresi (Stracke
a kol., Encyclopedia of Cancer, sv. III, 1955, ﬁcademic Press,
1997Y; Hillis a kol., Clinical Science 91, str. 639, 1996) .
Carron a kol. (Cancer Res. 58, styr. 1930, 1998) popisuje inhi-
bici rastu nddoru a inhibici zhoubnosti hyperkalcemie (nadmér-

ného vyskytu vapniku v krvi) pouZitim antagonistu Hvns.




Cheresh a kol. (Science 270, str. 1500, 1995) popisuje
protilatky proti Hvns nebo antagonistiim dHvnz, které inhibuji
angiogenezni procesy vyvo]ané bEFGF v krysim oku, coZ je
vlastnost, ktere lze wvyuZit terapeuticky p¥ri lé&eni retino-

ratie (onemocndni sitnice).

Ovlivriovani receproru vitronektinu nebo interakci, ktervych
se Ucastni, poskytuje moZnost ovliviovat riizné chorobné stavy,
Pro jejichZ léceni a profylaxi existuje stald potfeba vhodnych

farmaceuticky d¢innych 1atek.

Patentovy spis ¢islo W0-A-94/12181 popisuje systémy
substituovaného aromatického kruhu a &islo WO-BA 94709577 PoOPpi -
suje substituované heterocykly jako antagonisty receptoru fib-
rinogenu a inhibitory shlukovani destidek. Patentové spisy
Cislo EP-A-528 586 a EP-A-528 587 se tykadji fenylalaninovych
derivatd substituovanych aminocalkylem nebo heterocyklylem. Pa-
tentovy spis WO—A-§5/32710 se tyka arylovych derivatd jako in-
hibitord vst¥ebavani kosti osteoklasty. V patentovém spise
Cislo WO-A-96/00574 se popisuji benzodiazepiny a v patentovén
spise <Cislo W0-A-96/00730 jsou popsany fibrinogenové recepto-
rové antaagonistové matrice, zejména benzodiazepiny, ktersé
isou vadzany na pé¢tid¢lenny kruh obsahujici dusik, jako antago-
nist receptoru vitronektinu. Patentovy spis &islo WO-A-97/
21726 popisuje ¢inidla podporujici vytvareni kosti, kterd pat-
ri do raznych t¥id sloudenin, mezi nimi derivaty tyrosinu ob-
sahujici nesubstituovanou guanidinovou skupinu. DalZ%i badatelé
ukdzali, Ze acylguanidiny obecného vzorce I jsou obzvlast sil-
nymi inhibitory receproru vitronektinu a vstPebavani kosti os-

teoklasty.

Podstata vynalezu

Podstatou vyndlezu je derivat acylguanidinu obecného

vzorce I




’s (1)

kde =znamena

Rl a RZ

na sob& nezdvisle atom vodiku, skupinu alkylovou s 1
az 6 atomy uhliku popripadé substituovanou skupinou
R3 za podminky, Ze R! a R2 neznamenaji oba zaroveh
atom vodiku nebo

R1 a R2 spolu dohromady nasycenou nebo nenasycenou
bivalentni skupinu alkylenovou se 2 aZ 9 atomy uhli-
ku, naptiklad skupinu -(CHz)p-, kde =znamensd P d&islo
2, 3. 4, 5, 6, 7, 8 nebo 9, ktera je popripadé sub-
stituovdna jednou nebo nékolika skupinami =ze souboru
zahrnujiciho atomihalogenu, skupinu alkylovou s 1 aZ
6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 a3 6 atomy uhliku,
skupinu arylovou se 6 a2 14 atomy uhliku, arylalkylo-
vou se 6 az 14 atomy uhliku v arylovén podilu a s 1
az 6 atomy uhliku v alkylovém podiluy, heterocarylovou
5 5 az 14 atomy uhliku, heterocarylalkylovou s 5 az 14
atomy uhliku v arylovém podilu a s 1 a% 6 atomy uhli-
ku v alkylovém podilu, cykloalkylovou s 3 a3 12 atomy
uhliku, cykloalkylalkyl a oxoskupinu s 3 a% 12 atomy
uhliku v cykloalkylovém podilu a s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku v alkylovém podilu, pridemZ p&ti&lenny a3 sedmi-
¢lenny kruh je nasyceny nebo nenasyceny a je popripa-
dé substituovdn skupinou R3, =z=v14%t& jednou nebo dvé-
ma skupinami R3S a karbocyklicky nebo heterocyklicky
kruh obsahuje jeden nebo dva atomy dusiku v kruhu a
je popripad& kondenzovdn na vazbu uhlik-uhlik v alky-

lenové skupiné& se 2 aZ 9 atomy uhliku,




R3

R4

RS

skupinu alkylovou s 1 a% 8 atonmy uhliku, alkoxyskupi-
nu s 1 a2z 8 atomy uhliku, skupinu arylovou se 5 a3 14
atomy uhliku, arylalkylovou se 5 a% 14 atomy uhl{ku
v arylovém podilu a s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylo-

vém podilu, atom halogenu, skupinu trifluormethylo-

vou, hydroxylovou, nitroskupinu nebo aminoskupinu,

atom vodiku, skupinu (C1-Ce)-alkyl-C0-0-(Ci1-Cq)alky-

lovou nebo alkylovou s 1 aZ% 6 atomy uhliku, ktera je
ropripadé substituovand skupinou =e souboru zahrnuji-
c¢iho skupinu hydroxylovou, alkoxyskupinu s 1 a3 4 a-
tomy uhliku, alkyl-S(0)z-skupinu s 1 a3 4 atomy uhli-
ku, NRR' a N*R7R7'R”''Q-, kde znamena R?, R”' a R7''’
na sobé& nezavisle atom vodiku, skupinu alkylovou s 1
az 6 atomy uhliku, arylovou se 5 aZ 14 atomy uhliku,
arylalkylovou se 5 aZ 14 atomy uhliku v arylovém po-
dilu a s 1 a2z 6 atomy uhliku v alkylovém podilu a Q-
fyziologicky prijatelny anion, nebo =znamenia R% skupi -

nu vaorce

0
O O A

CH - 7 OH
L, T TR
p © OH N/

re

ve kterém jsou vazby, kterym jsou podily spojeny, na-

zZnacdeny d&arkovanou &arou,

skupinu alkylovou s 1 aZ 8 atomy uhliku, arylalkylo-
vou se 6 aZ 14 atomy uhliku v arylovém podilu a s 1
az 6 atomy uhliku v alkylovém podilu nebo heteroaryl-
alkylovou s 5 az 14 atomy uhliku v arylovém podilu a

s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylovém podilu, pri&emZ a-




rylovy nebo heterocarylovy podil ie popripadd substi-

tuovén jednou, dvéma nebo t¥emi skupinami R3,

RS atom vodiku, skupinu alkyl-0-CO0- s 1 az 6 atomy uhli-
ku v alkylovém podilu, skupinu hydroxylovou, skupinu
alky1-0-CO-0- 8 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylovém podi-

lu nebo nitroskupinu,

A skupinu CHz, 0, S nebo NH,
m 1, 2 nebo 3,
n O nebo 1

a vSechny jeho sterecizomerni formy a jejich smdsi v jakémko-
liv poméru a jeho fy=ziologicky pPijatelnéd soli a jeho pro-

drogy.

VSechny symboly, kiteré se v obecném vzorec I vyskytuji
vice neZ jednou, napriklad R® maji na sobd nezivisle steiny
nebo rizny vyznan. Podobné vsSechny skupiny, 0o kterych se
uvadi, 2e jsou na sob& nezavislé, jsou navzajem stejiné nebo

rdzné.

Alkylové skupiny maji primy nebo rozvdtveny retdzec a
jsou nasyceng nebo mononenasycené nebo polynenasycené. To rla-
ti také pokud maji substituenty nabo jsou substituenty jinych
skupin napriklad v pripads alkoxyskupin, alkoxykarbonylovych
skupin nebo arylalkylovych skupin. TotéZ plati pro alkylenové
(alkandiylové) skupiny. JakoZto p¥iklady vhodnych alkylovych
skupin s 1 az 9 atomy uhliku se uvadd&ji skupina methylovd, et-
hylov3, rropylovd, butylovi, pentylovd, hexylovd, heptylova,
oktylovad, nonylovad a n-izomery t&chto skupin, skupina isopro-
pylova, isobutylovd, isopentylova, neopentylova, isohexylova,

3-methylpentylova, 2,3,4-trimethylhexylovs, sek.butylova,




terc.butylova, terc.pentylovd skupina. Vyhodnymi alkylovynmi
skupinami jsou skupina methylova, ethylovi, n-propylova, iso-
propylovd, n-butylovd, isobutylova, sek.butylovd a terc.buty-
lova skupina. Bivalentni skupiny odpovidaji shora uvedenym mo-
novalentnim skupinam a prikladnd se uvaddéji skupina methyleno-
vd, ethylenov4, 1,3-proprlenovd, 1,2-propylenova, (=1-methyl-
ethylenova), 2,3-butylenava (=1,2-dimethylethylenova), 1,4-bu-

tylenovd, 1,6-hexylenova.

JakoZto nenasycené alkylové skupiny se prikladné uvadéiji
skupiny alkenylové jako skupina vinylovd, 1-propenylovd, ally-
lové, butenylovy, 3-methyl-2-butenylovd nebo alkinylové jako
skupina ethinylova, 1-propinylova nebo propargylova skupina.
Nenasycené alkylenové skupiny, to znamend alkenylenové skupiny
(=alkendiylové skupiny) a alkinylenové skupiny (=alkindiylové
skupiny) maji pfimy nebo rozvétveny retézec. Jako3to prriklady
alkenylenovych skupin se uvadadiji skupina vinylenova, propeny-
lenovd a jakozto priklady alkinylenovych skupin se uvadéji

skupina ethinylenovad nebo propinvlenova skupina.

Cykloalkylové skupiny jsou napriklad monocyklické, bicyk-
lické nebo tricyklické. JakoZto monocyklické skupiny se uvads-
ji =2v1asté skupina cyklopropylova, cyklobutylova, cyklopenty-
lova, cyklohexylova, cykloheptylova, cyklooktylovd, cyklonony-
lovd, cyklodecylova, cykloundecylova a cyklododecylovad skupi-
na, které jsou popripadd substituovany nap¥iklad alkylovou
skupinou 5 1 aZ 4 atomy uhliku. JakoZto priklady substituovaf
nych cykloalkylovych skupin se uvadéji skupina 4-methylceyklo-

hexylovd a 2,3-dimethylcyklopentylovd skupina.

JakoZto amoitmy halogenu se uvaddji atom fluoru, chloru,

bromu a jodu.

Aryl s 5 aZz 14 atomy uhliku zahrnuje heterocyklické ary-

lové skupiny s 5 aZ 14 atomy uhliku (=Cs-C14-hetercarylové
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skupiny), ve kterych 3je jeden nebo né&kolik =2 5 az 14 atomnt
v kruhu nahrazen heterocatomy, jako jsou dusik, kyslik nebo si-
ra a karbocyklické arylové skupiny se 6 aZ 14 atomy uhliku,.Ja-
koZto priklady karbocyklické arylové skupiny =e 6 aZ 14 altony
uhliku se uwvadd&ji skupina fenylova, naftylova, bifenylylova,
antrylovad nebo fluorenylovd, pridems se jako obzvl1aité vyhodné
uvadejii skupina 1-naftylova, 2-naftylovad a predevdim fenylova
skupina. Pokud neni uvedeno jinak, arylova skupina zv1asté fe-
nylovd skupina je popripadé substituovdna jednou nebo nékolika
skupinami, s vyhodou jednou, dvéma nebo t¥emi skupinami. Ary-
lové skupiny jsou zvladtad substituovany stejnymi nebo raznynmi
skupinami ze souboru =zahrnujiciho skupinu alkylovou s 1 aZ 8
atomy uhliku, =v1astée alkylovou s 1 a3z 4 atomy uhliku, alkoxy-
skupinu s 1 a2z 8 atomy uhliku, =zv1&%t& alkoxyskupinu s 1 a2 4
atomy wuhliku, atom haogenu jako fluoru, chloru nebo bromu,
nitroskupinu, aminoskupinu, skupinu trifluormethylovou, hydro-
Xylovou, methylendioxyskupinu, kyanoskupinu, skupinu hydroxy-
karbonylovou, aminokarbonylovou alkoxykarbonviovou s 1 az 4
atomy uhliku v alkoxypodilu, fenylovou, fenoxyskupinu, benzy-
lovou skupinu a benzyloxyskupinu. Obecn& pouze a2 dvé nitros-
kupiny mohou byt substituenty sloudeniny obecného vzorce I po-

dle vynalezu.

V pripadé monosubstituované fenylové skupiny je substi-
tuent ve 2-, 3- nebo 4-poloze, pFridemZ jsou vyhodnymi 3- a 4-
poloha. V ptipadé disubstituovang fenylové skupiny jsou sub-
stituenty ve 2, 3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- nebo 3,5-poloze.
S vyhodou v p¥ipadé disubstituované fenylové skupiny jsou dva
substituenty ve 3,4-poloze se zFetelem na misto vazby. V pii-
padé trisubstituované fenylové skupfny je substituent v 2,3, 4-,

2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,5-, 2,4,6- nebo 3,4,5-poloze.

Vedle karbocyklickych systém(, arylovych skupin 5 5 az 14
atomy uhliku pfichdzeji v uvahu také monocyklické nebo poly-

cyklické aromatické kruhové systémy, ve ktervch 1, 2, 3, 4 ne-




bo 5 =z 5 a2z 14 atomd uhliku v kruhu jsou nahrazeny heteroato-
ny, =zvlasteé stejnymi nebo riznymi heterocatomy z=e souboru =zahr-
nujiciho atom dusiku, kyéliku a siry. Jakozto priklady hetero-
cyklickych arylovych skupin se 5 a2 14 atomy uhliku a heteroa-
rylovych skupin se 5 a2 14 atomy uhliku se uvadsji skupiny 2-
pyridylovda, 3-pyridylova, 4-pyridylova, pPyrrolylova, furylova,
thienylovd, imidazolylova, pyrazolylova, oxazolylova, isooxa-
zolylova, thiazolylova, isothiazolylova, tetrazolylova, pyri-
dyiovad, pyrazinylovd, pyrimidinylova, indolylova, isoindolylo-
va, indazolylova, ftalazinylova, chinolylovéd, isochinolylova,
chinoxalinylova, chinazolinylova, cinnolinylova, n-karboliny-
lova nebo benzokondenzované, cyklopentakondenzované, cyklohe-
xakondenzované nebo cykloheptakondenzované derivaty téchto
skupin. Heterocyklické systémy maji popripadd stejné substitu-
enty, jako jsou shora uvedeny pro karbocyklické arylové sys-

tLénmy.

Tyto heteroarylové skupiny, monocyklické nebo bicyklické
aromatické kruhové systeémy s jednim, se dvdma nebo s tremi he-
teroatomy, =zvlasté s jednim nebo se dvéma heteroatomy =e sou-
boru zahrnujiciho atom dusiku, kysliku a siry jsou popiipads
sustituovdany jednim, dvéma nebo t¥emi substituenty =e souboru
zahrnujiciho s vyhodou skupinu alkylovou s 1 a3 & atomy uhli-
ku, alkoxyskupinu s 1 a2 6 atomy uhliku, atom fluoru a chloru,
nitroskupinu, aminoskupinu, skupinu trifluormethylovou, hydro-
xwylovou, alkoxykarbonylovou s 1 az 4 étomy uhliku v alkoxypo-
dilu, fenylovou, fenoxyskupinu, benzyloxyskupinu a benzylovou
skupinu. Obzvl1asté vyhodnynmi jsou monocykl ické nebo bicyklické
aromaticke pétic¢lenné a2z deseti&lenné kruhové systémy s jed-
nim a2 se tr¥emi heteroatony, zvlaste s jednim nebo se dvéna
heterocatomy ze souboru zahrnujiciho atom dusiku, kysliku a si-
ry, které jsou popripadd substituovdny jednim a2 dvéma substi-
tuenty ze souboru zahrnujiciho skupinu alkylovou s 1 a2 4 ato-
my uhliku, alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, fenylovou

skupinu, fenoxyskupinu, benzylovou skupinu a benzyloxyskupinu.




V pripad&, kdy dvé skupiny R! a R2 spolu dohromady zname-
naii bivalentni nasycenou nebo nenasycenou alkylenovbu skupinu
se 2 aZ 9 atomy uhliku, tyto dvé skupiny, spolu se dvéma atomy
dusiku, ke kterym Jjsou vadzdny a s centrdlnim atomem uhliku
guanidinové skupiny, ke kterému jsou tyto dva atomy dusiku va-
zadny, vytvareji monocyklickou 1,3-diazaheterocyklickou skupi-
nu, kterd je vazdna na atom dusiku ve skupingd (CHz)m-CO-NH
prost¥ednictvim své polohy 2. Jako2to pfiklady skupin takcovych
1,3~-diazaheterocyklickych skupin, které jsou pop¥ipadd substi-
tuovany, jak naznadeno v pripadd alkylenové skupiny se 2 a2 9
atomy uhliku, a také na guanidinovém atomu dusiku, se uvavdsji
skupina 1H-imidazol-2-ylovd, 4,5-dihydro-1H- inidazol-2-yiova,
1,4,5, 6-tetrahydropyrimidin-2-ylova a 4,5,6.7-tetrahydro-1H-
1,3-diazepin-2-ylova skupina. JestlizZe je pstidlenny az sednmi-
&lenny kruh kondenzovan na vazbu uhlik-uhlik v alkylenovém po-
dilu se 2 a2 9 atomy uhliku, pak dvé skupiny R! a R2 spolu do-
hromady se dvéma atomy dusiku, ke kterym jsou vazadny a s cen-
tralnim atomem uhliku guanidinové skupiny, ke kterdmu jsou ty-
to dva atomy dusiku vazany, vytvareji bicyklickou helerocyk-
lickou skupinu, kterd je vazdna na atom dusiku ve skupind
(CHz2)m-CO-NH a kterd je popripadé substituovédna shora uvedenyn
zplisobem. Kondenzovany pdtidlenny az sedmidlenny kruh je po-
pripadé nasyceny, mononenasyceny nebo dinenasyceny nebo arona-
ticky. Napfiklad kruh c¢yklopentanovy, c<oyklochexanovy, cyklohe-
®xenovy, cyklohexadienovy, c¢ykloheptanovy nebo benzenovy mniZe
byt kondenzovan. JakoZto priklady skupin takovych bicyklickych
heterocykll, které se mohou vazat na atom dusiku skupiny
(CHz2)m-CO-NH se uvadéji skupina 1,3a,4,5,6,6a-hexahydro-1, 3-
diazapentalen-2-ylovda, 1H-benzimidazol-2-ylova, 3a,4,5,6,7,7a-
hexahydro-1H-benzimidazol-2-ylova, 4,5,6,7-tetrahydro-tH-benz-
imida=zol-2-ylova, 4,7-dihydro-1H-benzinidazol-2-vlovd a 1H-1i-
midazol4,5-blpyridin-2-ylova skupina. V pripadéd, 2Z2e¢ je konden-
zovany KkKruh substituovan a/nebo v pripadd, Ze je substituovana
alkylenova skupina se 2 aZ 9 atomy uhliku, jsou s vyhodou mo-

nosubstituovany nebo disubstituovany na sobd nezdvisle stejnou




nebo odlisnou skupinou symbolu R3. Pokud jsou skupiny symbolu
Rl a/nebo R2 substituovany, jisou s vyhodou monosubstituoviny
nebo disubstituovdny na sobé& nezdavisle, =zv1lastéd monosubstituo-

vany stejnou'nebo odlisnou skupinou symbolu RS3.

Opticky aktivni atomy uhliku ve sloudening obecnédho vzorce
I maii na sobé nezidvisle konfiguraci R nebo 8. Konfigurace na
raznych centrech mdZe byt steind nebo odlisna. Sloudeniny
obecného vzorce I mohou byt ve formé Cistych enantiomerd nebo
Cistych diastereomeril nebo ve formé smési enantiomerd, naprik-
lad ve formé racemdatl nebo diastereomernich smési. Vynalez =za-
hrnuje &¢isté enantiomery a enantiomerni smési napriklad race-
maty, diastereomery a diastereomerni smési. Vynalez =zahrnuie
smé&si dvou nebo vice neZ dvou sterecizomerid obecného vzorce I
a vSechny poméry stereocizomer ve smési, Sloudeniny obecného

-

vzorce I mohou existovat jako E izomery a Z izomery. Vyndlez
zahrnuje jak &isté E izomery, tak isté Z2 izomery a EB/Z smési
ve vsSech ponmnérech. Vynalez také =ahrnuje tautomerni formy
sloudenin obecnédho vzorce 1. Napriklad kromé obecného vzorce I
je zahrnuta také forma, ve ktergd jsou acylguanidinové jednotky
obsaZeny jako skupina -CO-N=C(NHR!)-NRZR® a vZechny jiné for-
mny, které se 1i3{ raznymi polohami mobilnich atomd vodiku.
Diastereomery véetnéd E/2 isomerilt se mohou délit na jednotliveé
isomery napriklad chromatografii. Racemdty =s=e mohou déliit na
dva enantiomery o sobé znamymi =ZpOsoby napriklad chromato-
grafii na chirdlni fazi nebo 3tépenim. Steresochemicky jednotng
sloudeniny se také mohou =zZiskat pouzZitim stereochemicky jed-

notnych vychozich sloudenin nebo pouZitim stereoselektivnich

reakci.

Fyziologicky prijatelnymi solemi sloudenin obecndho vzor-
ce I jsou netoxické, fyziologicky vhodné a =zvlaste farmaceu-
ticky pouZitelné soli. Takové soli sloudenin obecného vzorce
I, které obsahuji kyselé skupiny, nap¥iklad skupiny karboxylo-

vé kyseliny, jsou nap¥iklad soli s alakalickymi kovy nebo




s kovy alkalickych zemin, jako jsou napfiklad soli sodné, dra-
selné, ho¥ednaté a vipenaté a také soli s fyziologicky vhodny-
mi kvarternimi amoniovymi ionty a kyselé adi&ni soli s amonia-
kem a s fyziologicky vhodnymi organickymi aminy, jako jsou na-
priklad triethylanin, ethanolamin nebo tris-(2-hydroxyethyl) -
amin. Sloudeniny obecného vzorce I, které obsahuji =zasadilLé
skupiny, vytvareji adiéni soli s kyselinami, nap¥iklad s anor-
ganickymi kyselinami, jako je kyselina c¢hlorovodikovd, sirova
nebo fosforednd, nebo s organickymi karboxylovymi a sulfonovy-
mi kyselinami, jako je kyselina octova, c¢itronovda, benzoovi,
maleinovd, fumarovd, vinnd, methansulfonovd a p-toluensulfono-
va kyselina. Sloudeniny obecného vzorce I, které obsahuji =za-
sadité i kyselé skupiny, napriklad guanidinoskupinu a karboxy-
lovou skupinu, mohou byt jako obojetné ionty (betainy). které

vyndlez rovnéz =z=ahrnuije.

JakozZto fyziologicky prijatelny anion §-, Ktery Jje
obsazen ve sloudeniné obecného vzorce 1, kdyZ znamena R4
alkylovou skupinu substituovanou amnoniovou skupinou s kladnym
nabojem, se =vlasté uvadi monovalentni anion nebo ekvivalent
polyvalentniho anionu netoxické, fyziologicky prijatelngd a
zv]ldste také farmaceuticky pouZitelné anorganické nebo orga-
nicke kyseliny, napriklad anion nebo aniontovy ekvivalent né&k-
teré =e shora uvedenych kyselin vhodnych pro vytvareni adid&ni
soli 8 kyselinou. Tak miZ2e Q- napPiklad znamenat jako anion
(nebo aniontovy ekvivalent) chlorid, sulfat, fosfat, acetat,
citrat, benzodt, meleat, fumarat, tartrit, methansulfonit nebo

p-toluensul fonat .

Soli sloudenin obecného vzorce I se mohou pPipravovat
0 sobé znamymi zplsoby pro pracovniky v oboru, napriklad Rom-
binaci sloudeniny obecného vzorce 1 s anorganickou nebo s or-
ganickou kyselinou nebo zasadou v rozpoudtddle nebo v disper-
gaénim ¢inidle nebo =z jinych soli kationtovou nebo aniontovou

vyménou. Vyndalez zahrnuje také vsSechny soli sloudenin obecného




vzorce 1, kteréd v disledku malé fyziologickeé vhodnosti nejsou
p¥rimo vhodné pro pouziti ve farmaceutickych prostredcich, jsou
vEak vhodné jakoZto meziprodukty pro dalsi chemické modifikace
sloudenin obecného vzorce I nebo jako vychozi latky pro pri-

pravu fyziologicky prijatelnych soli.

Vyndlez kromé& toho zahrnuje solvaty sloudenin obecného
vzorce I napriklad hydraty nebo adukty = alkoholy a taks
derivaty sloudenin obecného vzorce 1 napriklad estery a jiné
prodrogy a jiné fyziologicky prijatelng derivaty, jakoz také
aktivni metabolity sloudenin obecného vzorce 1. Vynalez se
zv]1&it8 tykd prodrog sloudenin obecného vzorce I, to znamend
chamicky modifikovanych derivatd slouéenin obecného vzorce I,
kterdé maji vliastnosti z=lepZenéd 2Zddoucim zplsobem, jak je pra-
covnikiim v oboru znamo. Podrobné& jsou prodrogy popsané v lite-
ratude (naptiklad Fleisher a kol., Advanced Drug Delivery Re-
views 19, str. 115 az 130, 1996; Design of Prodrugs, H. Bund-
gaard, vyd. Elsevier, 1985; H. Bundgaard, Drugs of the Future
16, sty. 443, 1991; Saulbier a kol., Biocorg. Med. Chem. Lett.
4, str. 1926, 1994; Safadi a kol., Pharmaceutical Res. 10,
str. 1350, 1993). Vhodnymi prodrogami slougenin obecného vzor-
ce I jsmou =vlas&ts esterové prodrogy napriklad skupiny alkyvies-
terdl s 1 a2 4 atomy uhliku, karboxylovych kyselin zvlasté sku-
piny COOH, kterd 3je obsaZena, jestliZe R4 ve skupind COOR%
=namend atom vodiku a také acylové prodrogy a karbamiatové pro-
drogy acylovatelnych dusik obsahujicich skupin, jako jsou ami-
noskupiny a =2=vl1asté guanidinoskupina. V acylovych prodrogach
nebo v karbamitovych prodrogdch je jeden nebo dva, napriklad
dva atomy vodiku na atomu dusiku v té&chto skupinach nahrazeny
acylovou nebo karbamdtovou skupinou. JakoZto vhodné acylové a
karbamiatové skupiny pro acylové a karbamiatové prodrogy se pri-
kladné uvadsi{ skupiny R10-CO- a R110-CO- kde znamend R1O atom
vodiku, skupinu alkylovou s 1 aZ 18 atomy uhliku, cykloalkylo-
vou s 2 az 14 atomy uhliku, cykloalkylalkylovou se 3 aZ 14 a-
tomy uhliku v cykloalkylovém podilu a s 1 aZ 8 atomy uhliku
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v alkyviovém podilu, arylovou se S5 aZ 14 atomy uhliku, ve které
jeden a2 5 atomt uhliku miZ2e byt nahrazeno heterocatomy =e sou-
boru zahrnujiciho atom dusiku, kysliku a siry, nebo arylalky-
lovou skupinu se 5 a2 14 atomy uhliku v arylovém podilu a s 1
az 8 atomy uhliku v alkylovém podilu, ve kieré jeden aZ 5 ato-
md uhliku mi2e byt nahrazeno heterocatomy ze souboru zahrnuji-
ciho atom dusiku, kysliku a siry a R!1 md vyznam uvedeny pro

R10 g vyiimkou atomu vodiku.

Ve slou&enind obecndho vzorce I znamenaji R! a RZ2 s vyho-
dou spolu dohromady nasycenocu nebo nenasycenou, s vyhodou na-
sycenou bivalentni alkylenovou skupinu se 2 aZ 5 atomy uhliku,
=2v]1a%té alkylenovou skupinu se 2 aZz 4 atomy uhliku, predev3inm
alkylenovou skupinu se 2 a2 3 atomy uhliku. kterd je nesubsti-
tuovana nebo je substituovdana jednou nebo dvéma stejinymi nebo
riznymi skupinami ze souboru zahrnujiciho atom halogenu, alky-
lovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskurinu s 1t az 6 a-
tomy uhliku, skupinu arylovou se 6 aZ 14 atomy uhliku, arylail-
kylovou se 6 a2 14 atomy uhliku v arylovém podilu a s 1 azZ 6
atomy uhliku v alkylovém podilu, heterocarylovou s S5 a2 14 ato-
my uhliku, heterocarylalkylovou s 5 aZ 14 atomy uhliku v arylo-
vém padilu a s 1 a2 6 atomy uhliku v alkylovém podilu, cyklo-
alkylovou se 3 a2 12 atomy uhliku, cykloalkylalkyl a oxoskupi-
nu se 3 az 12 atomy uhliku v cykloalkylovém podilu a s 1 az &
atomy uhliku v alkylovém podilu, pricdemZ péticdlenny aZ sedmi-
&lenny kruh je nasyceny neboc nenasyceny a je popripadé substi-
tuovdn skupinou R3, zv1asté jednou nebo dvéma skupinami R3 a
karbocykl icky nebo heterocyklicky kruh obsahuje jeden nebo dva
atomy dusiku v kruhu a je popPripadé kondenzovan na vazbu uh-
lik-uhlik v alkylenové skupinég. Ve sloudeniné obecného vzorce
I znamena R! a R? =v143té s vyhodou skupinu -(CHz)p-, kde zna-
mend p &islo 2, 3, 4 nebo 5, =v1aitd 2, 3 nebo 4, predeviim 2
nebo 3, kterid je nesubstituovdna nebo substituovana jednou ne-
bo dvéma stejnymi nebo riznymi skupinami ze souboru zahrnuji-

c¢iho atom halogenu, skupinu alkylovou s 1 a2 6 atomy uhliku,
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alkoxyskupinu s 1 a2 6 atomy uhliku, skupinu arylovou se 6 a2z
14 atomy uhliku, arylalkylovou se 6 aZ 14 atomy uhliku v ary-
lovém podilu a s 1 a2 6 étomy uhliku v alkylovém podilu, hete-
roarylovou s 5 a2 14 atomy uhliku, heterocarylalkylovou s 5 a2z
14 atomy uhliku v arylovém podilua s 1 a2z 6 atomy uﬁliku
v alkylovém podilu, cykloalkylalkylovou s 3 a2 12 atomy uhli-
ku, cykloalkylalkyl a pxoskupinu 5 3 a2z 12 atomy uhliku v c¢yk-
loalkylovém podilu a s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylovém podilu,
pridemnz pétidlenny a2 sedmidlenny Kruh je nasyceny n2bo nena-
syceny a je popripadé substituovan skupinou R3, =zv1a3t& jednou
nebo dvéma skupinami R3 a karbocyklicky nebo heterocyklicky
kruh obsahuje jeden nebo dva atomy dusiku v kruhu a je popri-

padé& kondenzovan na vazbu uhlik-uhlik ve skuping -{CHzl)p-.

S vyhodou znamend R3 alkylovou skupinu s 1 a2 4 atomy un-

l1{iku nebo alkoxyskupinu s 1 a2 4 atomy uhliku.

S vyhodou znamend R% atom vodiku, skupinu alkylovou s 1
az 6 atomy uhliku, kterd je nesubstituovadna nebo je substituo-
vana skupinou =ze souboru zahrnujiciho alkoxyskupinu s 1 az 4
atomy uhliku, alkyl-S(0)z-skupinu s 1 azZ 4 atoany uhliku a sku-
pinu NR7R7', kde znamend R7, R”’ na sobé& nezavisle atom vodiku
nebo skupinu alkylovou s 1 a2 4 atomy uhliku. Obzviasté vyhod-
né znamend R4 atom vodiku nebo skupinu alkylovou s 1 az 4 ato-
my uhliku, kterda je nesubstituovdna nebo je substituovana,
predevsim znamend atom vodiku nebo skupinu alkylovou s 1 aZ 4
atomy uhliku, kterd je nesubstituovdna nebo je substituovana
skupinou z=e souboru zahrnujiciho alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkyl-S(O)z-skupinu s 1 a2z 4 atomy uvhliku a skupinu
NR7R7', kde znamend R7, R7’ na sob& nezavisle atom vodiku nebo

skupinu alkylovou s 1 aZz 4 atomy uhliku.

S vyhodou znamend RS skupinu alkylovou s 1 aZ 8 atonmy

uhliku nebo skupinu obecného vzorce II1
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kde =znamen& R3 na sobd nezavisle stejnou nebo ritiznou skupinu
v kterékoliv Zadouci poioze fenylové skupiny, g &islo 0, 1 ne-
bo 2, s vyhodou O nebo 1, zvlaité s vyhodou =nameni RS skupinu
alkylovou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo skupinu obecného vzorce
II, kde =znamend g O nebo 1 a predeviim =namena R® skupinu o-
becného vzorce 11. kde =znamena q O nebo 1, to znamend nesub-
stituovanou benzylovou skupinu nebo benzylovou skupinu Rnono-
substituovanou v poloze orto, meta nebo para skupinou R3,.

S vyhodou znamend R® atom vodiku, skupinu alkyl-0-C0- s @
az 6 atomy uhliku v alkylovém podilu, =v1astsd atom vodiku,
skupinu alkyl-0-C0- s 1 a2 4 atomy uhliku v alkylovém podilu a

- predevsim atom vodiku.
S vyhodou znamend A skupinu CHz neko atom kysitiku.

Vyhodnymi jsou sloudeniny obecného vzorce I, kde jeden
nebo nékolik symboldl maji shora uvedeny vyznamny vyznam nebo
obzv1asté vyhodny vyznam, pficd¢em2 vyndalez zahrnuje vi3echny ta-
kové kombinace vyhodnych vyznaml. Obzv]1asté vyhodnymi jsou
sloudeniny obecného vzorce I kde znamenaiji
R! a R2 spolu dohromady nasycenou nebo nenasycenou, bivalentni
alkylenovou skupinu se 2 aZ 5 atomy uhliku, =v1asté skupinu
-(CHz)p-, kde znamend p &islo 2, 3, 4 nebo 5, pricem® alkyle-
nova skupina se 2 a2 5 atomy uhliku a skupina -({Hz)p- jsou
nesubstituovany nebo substituovany skupinami ze souboru zahr-
nujiciho atom halogenu, skupinu alkylovou s 1 aZ 6 atomy uhli-
Ku, alkoxyskupinu s 1 a2 6 atomy uhliku, skupinu arylovou se
6 a2z 14 atomy uhliku, arylalkylovou se 6 aZ 14 atomy uhliku
v arylovém podilu a s 1 azZ 6 atomy uhliku v alkylovém podilu,

hetercarylovou s 5 a2 14 atomy uhliku, heteroarylalkylovou s 5




az 14 atomy uhliku v arylovém podilua s 1 a2 6 atomy uhliku
v alkylovém podilu, cyk}oalkylovou s 3 az 12 atomy uhliku,
cykloalkylalkyl a oxoskupinu s 3 a2 12 atomy uhliku v cykloal-
kylovém podilu a s 1 az 6 atomy uhliku v alkylovém podilu,
pridemnz pétidlenny aZ sedmid¢lenny kruh je nasyceny nebo nena-
syceny a je popPripadd substituovan skupinou R2, zv1laité jednou
nebo dvéma skupinami R3 a karbocyklicky nebo heterocyklicky
kruh obsahuje jeden nebo dva atomy dusiku v kruhu a je popri-
padd kondenzovan na vazbu uhlik-uhlik v alkylenové skuping& se
.2 a2 5 atomy uhliku nebo ve skupiné -(CHz2)p-;

R3 alkylovou skupinu s 1 a2 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu
s 1 a2z 4 atomy uhliku;

R4 atom vodiku, skupinu alkylovou s 1| a2 6 atomy uhliku, ktera
je nesubstituovdna nebo je substituovdna skupinou =z=e souboru
zahrnujiciho alkoxyskuprinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkyi-S{0)z-
skupinu s 1 a2 4 atomy uhliku a skupinu NR7R7', kde =znamena R7
a R7' na sobé& nezévisle atom vodiku nebo skupinu alkylovou s 1
az 4 atomy uhliku;

R® skupinu alkylovou s 1 a2z 8 atomy uhliku nebo skupinu obec-

ného vzorce 11

(R,

CH. — (II?

kde znamend q &islo O nebo 1 a R3 miZe byt v kterékoliv poloze
fenylové skupiny:

R® atom vodiku, skupinu alkyl1-0-CO0- s 1 aZ 6 atomy uhliku
alkylovém podilu:

skupinu CHz nebo atom kyslikui

¢islo 1, 2 nebo cH

¢islo O nebo 1

O 3 B » <

jejich vdZechny stereoizomerni formy a jejich smési v jakém-

koliv pom&ru a jejich fyziologicky prijatelné soli a prodrogy.




Velmi vyhodnymi jsou sloudeniny obecného wvzorce I, kde
znamenaiji
R! a R2 spolu dohromady nasycenou nebo nenasycenou, bivalentni
alkylenovou skupinu se 2 az 4 atomny uhliku, zvlasteée skupinu
~-(CHz2)p-, kde znamend p &¢islo 2, 3 nebo 4, priZemz alkylenova
skupina se 2 a2 4 atomy uhliku a skupina -(CHz)p- jsou nesub-
stituovany nebo substituovany skupinami =ze souboru zahrnujici-
ho atom halogenu, skupinu alkylovou s 1 az 6 atomy uhliku,
alkoxyskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, skupinu arylovou s2 & az
14 atomy uhliku, arylalkylovou se 6 az 14 atomy uhliku v ary-
lovém podilu a s 1 a2 6 atomy uhliku v alkylovém podilu, hete-
roaryiovou s 5 az 14 atomy uhliku, heteroarylalkylovou s 5 az
14 atomy uhliku v arylovém podilu a s 1 az 6 atomy uhliku
v alkylovém podilu, cykloalkylovou s 3 az 12 atomy uhlikuy,
cykloalkylalkyl a oxoskupinu s 3 a2z 12 atomy uhliku v cykloal-
kylovén podilu a s 1 az 6 atomy uhliku v alkylovém podilu,
pricemz pétidlenny az sedmiclenny kruh je nasyceny nebo nena-
syceny a je popripadd substituovan skupinou R3, =z=zv1asté jednou
nebo dvéma skupinami R3 a karbocyklicky nebc heterocyklicky
kruh obsahuje jeden nebo dva atomy dusiku v kruhu a je pop¥i-
pad& kondenzovdn na vazbu uhlik-uhlik v alkylenové skupiné se
2 aZ 4 atomy uhliku nebo ve skupin& -(CHz)p-;
R3 alkvylovou skupinu s 1 a2 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu
s 1 a2 4 atomy uhliku;
R4 atom vodiku nebo skupinu alkylovou s 1 aZ 6 atomy uhliku;
RS skupinu alkylovou s 1 a2 4 atomy uhliku nebo skupinu obec-

ného vzorce I1I

(R, (1)
CH,—

kde znamena g &islo O nebo 1 a R3 miZe byt v kterékoliv poloze

fenylové skupiny:

R® atom vodi{ku, skupinu alkyl-0-CO0- s 1 aZ 4 atomy uhliku




alkylovénm podilu;
skupinu CHz nebo atom kysliku;
¢islo 1, 2 nebo 3;

&islo O nebo 1

¥ 3 838 P <

jejich vSechny stereoizomerni formy a jejich smdsi v jakém-

koliv pomé&ru a jejich fyziologicky pFijatelnéd soli a prodrogy.

Predeviim vyhodnymi jsou sloudeniny obecného vzorce I,
kde =znamenaji
R! a R2 spolu dohromady nasycenou nebo nenasycenou, bivalentni
alkylenovou skupinu se 2 aZ 3 atomy uhliku, zvldsté skupinu
-(CH2)p -, kde znamenda p cislo 2 nebo 3, pridemZ alkylenaovad
skupina se 2 aZ 3 atomy uhliku a skupina -(CHz)p- jsou nesub-
stituovany nebo substituovany skupinami =ze souboru zahrnujici-
ho atom halogenu, skupinu alkylovou s 1 a2 6 atomy uhliku,

g

alkoxyskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, skupinu aryioveou se. 6 a

N

14 atomy uhliku, arylalkylovou se 6 aZ 14 atomy uhliku v ary-
lovém podilu a = 1 a2 6 atomy uhliku v alkylovém podilu, hete-
roarylovou s 5 az 14 atomy uhliku, heterocarylalkylovou s 5 aZ
14 atomy uhliku v aryliovém podilua s 1 a2z 6 atomy uhliku
v alkylovém podilu, cykloalkylovou s 3 aZ 12 atomy uhliku,
cykloalkylalkyl a oxoskupinu s 3 aZ 12 atomy uhliku v cykloal-
kylovém podilu a s 1 a2z 6 atomy uhliku v alkylovém podilu,
pric¢emz péti&lenny aZ sedmi&lenny kruh je nasyceny nebo nena-
syceny a je popripadé substituovan skupinou R3, =z=v14std jednou
nebo dvéma skupinami R3 a karbocyklicky nebo heterocyklicky
kruh obsahuje jeden nebo dva atomy dusiku v kruhu a je popii-
padé& kondenzovdn na vazbu uhlik-uhlik v alkylenové skupind se
2 az 3 atomy uhliku nebo ve skuping& -(CHz)p-;

R3 alkylovou skupinu s 1 a2 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu
s 1 a2z 4 atomy uhliku;

R4 atom vodiku nebo skupinu alkylovou s 1 aZ 4 atomy uhliku;
RS skupinu alkylovou s 1 a2 4 atomy uhliku nebo skupinu obec-

ného vzorce I1
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(RY),

(II)
CH,—

" kde znameni g &islo O nebo 1 a R3 ni3e byt v kterékoliv poloze
fenylové skupiny:;

R® atom vodiku, skupinu alkyl-0-CO- s 1 a% 4 atomy uhliku
alkylovénm podilu;

skupinu CHgz:

¢islo 1;

¢islo 1

6 3 8B > <

jejich v3echny sterecizomerni formy a jejich smési v jakém-

koliv poméru a jejich fyziologicky prijatelné soli a prodrogy.

Predevsim vyhodnymi jsou také sloudeniny obecného vzorce
I, kde znamenaiji
R! a RZ gpolu dohromady nasycenou nebo nenasycenou, bivalentni
alkylenovou skupinu se 2 a2 3 atomy uhliku, =2v]asté skupinu
-(CHz)p -, kde znamena p <islo 2 nebo 3, pfidemZ alkylenova
skupina se 2 a2 3 atomy uhliku a skupinu -(CHz)p- jsou nesub-
stituovdany nebo substituovany skupinami ze souboru zahrnujici-
ho atom halogenu, skupinu alkylovou s 1 az 6 atomny uhiliku,
alkoxyskupinu s 1 a2 6 atomy uhliku, skupinu arylovou se 6 a2
14 atomy uhliku, arylalkylovou se 6 aZ 14 atomy uhliku v ary-
lovém podilu a s 1 az 6 atomy uhliku v alkylovém podilu, hete-
roarylovou s 5 a2z 14 atomy uhliku, hetercarylalkylovou s 5 a2
14 atomy uhliku v arylovém podilua s 1 a2 6 atomny uhliku
v alkylovém podilu, cykloalkylovou = 3 a% 12 atomy uhliku,
cykloalkylalkyl a oxoskupinu s 3 a2 12 atomy uhliku v cykloal-
kylovém podilu a s 1 a2 6 atomy wuhliku v alkylovém podilu,
pricem2 pétidlenny aZ sedmidlenny kruh je nasyceny nebo nena-
syceny a je popripadé substituovdn skupinou R3, =zv1asté& jednou
nebo dvéma skupinami R3 a karbocyklicky nebo heterocyklicky
kruh obsahuje jeden nebo dva atomy dusiku v kruhu a je pop¥ri-

radé kondenzovan na vazbu uhlik-uhlik v alkylenové skupind se




2 a2z 3 atomy uhliku nebo ve skupin& -(CHz)p-;

R3 alkylovou skupinu s 1 a2 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu
s 1 a2z 4 atomy uhliku; |

R4 atom vodiku nebébskupinu~alkylovou s 1 az 4 atomy uhliku;
RS skupinu alkylovou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo skupinu obec-

ného vzorce I1

(R3)Q (ID)
CH,—

kde znamend q &islo O nebo 1 a R3 miZ%e byt v kierékoliv poloze
fenylové skupiny;

R® atom vodiku, skupinu alky1-0-CO0- s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylovém podilu;

A atom kyslikus

m &islo 1;

.n ¢islo 1

a jejich vSechny stereoizomarni formy a jejich smési v jaksém-

koliv poméru a jejich fyziologicky prijatelné soli a prodrogy.

Predevdim vyhodnymi jsou také sloudeniny obecného vzorce
I, kde =znamenaji
R! a R2 spolu dohromady nasycenou nebo nenasycenou, bivalentni
alkylenovou skupinu se 2 a2z 3 atomy uhliku, =zvl1asté skupinu
-(CH2)p -, kde znamend p &islo 2 nebo 3, pricdemz alkylenova
skupina se 2 ai 3 atomy uhliku a skupina -(CHz)p- jsou nesub-
stituovdny nebo substituovdny skupinami =ze souboru zahrnujici-
ho atom halogenu, skupinu alkylovou s 1 az 6 atomy uhliku,
alkoxyskupinu s 1 a2 6 atomy uhliku, skupinu arylovou se 6 a2z
14 atomy uhliku, arylalkylovou se 6 aZ 14 atomy uhliku v ary-
lovém podilu a s 1 a2 6 atomy uhliku v alkylovém podilu, hete-
roarylovou s 5 aZ 14 atomy uhliku, heterocarylalkylovou s 5 a2z
14 atomy uhliku v arylovém podilu a s 1 a2 6 atomy uhliku
v alkylovém podilu, cykloalkylovou s 3 aZ 12 atomy uhliku,




cykloalkylalkyl a oxoskupinu s 3 aZ 12 atomy uhliku v cykloal-
kylovém podilu a s 1 az 6 atomy wuhliku v alkylovém podilu,
pricemz pétic¢lenny az sédmiélenn? kruh je nasyceny nebo nena-
syceny a je popripadd substituovan Skupinou R3, =zvl1astd jednou
nebo dvéma skupinani R3 a karbocyklicky nebo heterocyklicky
kruh obsahuje jeden nebo dva atomy dusiku v kruhu a je pop#fi-
padé kondenzovdn na vazbu uhlik-uhlik v alkylenové skupiné se
2 a2z 3 atomy uhliku nebo ve skupiné -(CHz)p-:;

R3 alkylovou skupinu s | a2 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu

s 1 az 4 atomy uhliku;

R4 atom vodiku, skupinu alkylovou s 1 a2 4 atomy uhliku:

R® skupinu alkylovou s 1 az 4 atomy uhliku nebo skupinu obec-
ného vzorce 11

(R%)q (1T

CH,—

kde znamena g &islo O nebo 1 a R3? miZe byt v kierékoliv polozs

fenylové skupiny:

R® atom wvodiku nebo skupinu alkyl-0-CO- s 1 a2 4 atomy uhl iku
v alkylovém podilu;

A atom kysliku:

m ¢islo 3;

n ¢islo O

a jejich vSechny sterecoizomerni formy a jejich smési v jakém-

koliv pom&ru a jejich fyziologicky prijatelné soli a prodrogy.

Nejvyhodn&jsimi jsou sloudeniny obecného vzorce I, kde
Znamenaiji
R! a R2 spolu dohromady nasycenou nebo nenasycenou, bivalentni
alkylenovou skupinu se 2 aZ 3 atomy uhliku, kterd je nesub-
stituovdna =v1a3té nesubstituovanou skupinu -(CHz)z- nebo
-(CHz2)3-

R4 atom vodiku nebo skupinu alkylovou s 1 aZ 4 atomy uhlikuw;




R® nesubstituovanou skupinu benzylovou:

R® atom vodiku;

A atom kysliku;

m <&islo 3;

n <&islo O

a jejich v3echny sterecizomerni formy a jejich sm3si v jakénm-

koliv poméru a jejich fyziologicky prijatelné soli a prodrogy.

Vyhodnymi jsou ddle sloudeniny obecného vzorce I, ve
kterych md atom uhliku, na ktery jsou vazdny skupiny R40-CO a
R50C0O-NH- konfiguraci S.

Vynilez se tykd také zplsobl pripravy sloudenin obecndho
vzorce I. Sloudeniny se obvykle pfipravuii napfiklad bé&hemnm
konvergentni syntézy vazbou dvou nebo ndkelika fragmentd, kbiLe-
ré mohou byt retrosynteticky odvozeny = obecného vzorce I. Pri
pripravé sloudenin obecného vzorce I maZe byt obvykle vyhodné
nebo nutné =zavddét béhem syntézy funké&ni skupiny, kieré mohou‘

vést K nez2ddoucinm reakcim nebo vedlejfim vreakcim v pPislusnén
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stupni synitézy, ve formé jejich prekurzor(, kileré jsou pozddii
preménény na 2adandé funkdni skupiny, nebo funké&ni skupiny do-
Casné blokovat zavedenim chrédnicich skupin vhodnych pro zplsch
pripravy, jak je pracovnikim v oboru zndmo (Greene a Wuls,

Protecltive Groups in Organic Synthesis, Wiley, 1991).

Sloudeniny obscngho vzorce I se mohou p¥ipravovat naprik-
lad ¢ sobé znamou vazbou karboxylové kyseliny nebo derivatu

karboxylové kyseliny obecného vzorce IIi

I i 0
4 H |l
R -
~o (N—C), A= (CHa)m X (IT1)
OQQr/NH
@]
\\RS

kde R4, RS, A, n a m maji shora uvedeny vyznam, nebo alterna-




tivnd mohou byt funkdé&ni skupiny obsaZsny ve formé& svych pre-
kursord, které se pozdé&ji prevadéiji na skupiny sloudenin o-
becného vzorce I, nebo mohou byt funkd&ni skupiny v chrandné
form& a X =namend nukleofilng substituovatelnou uvolfiovancu

skupinou, s guanidinem nebo s derivdtem guanidinu vzorce IV

1

N—R

HzN—-</ ‘ (IV)
2

N—R

,6 . e

R
kde R!., R2 a R® maji shora uvedeny vyznam, nebo alternatiwvné
mohou byt funkd&ni skupiny obsaZeny ve formé prekursord, Které
se pozdéji prevadéji na skupriny ve sloudeniné obecného vzorce

I, nebo mohou byt funkd&ni skupiny obsaZeny v chrdné&né formg.

Skupinou COX obecngho v=zorce III‘je s vyhodou skupina
karboxylové kyseliny COOH nebo skupina aktivovaného derivatu
karboyyloveé kyseliny. Symbol X =namend napiriklad hydroxyliovou
skupinu nebo atom halogenu, =zvlidsté chloru nebo bromu, alkoxy-
skupinu, s vyhodou methoxyskupinu, neboc ethoxyskupinu, arylo-
=xyskupinu, napfiklad fenoxyskupinu, pentafluorfencxyskupinu,
fenylthioskupinu, methylthioskupinu, 2-pyridylthioskupinu nebo
zbytek dusikového heterocyklu vdzaného pres atom dusiku, z=j-
ména azolu, jako je napPiklad 1-imidazolylovéd skupina. Symbol
X mdZe ddle znamenat napriklad skupinu alkyl-0-C0-0- s 1 aZ 4
atomy uhliku v alkylovém podilu nebo tolylsulfonyloxyskupinu &

akt ivovanym derivdtem kyseliny mlZe tudiZ byt smiSeny anhydrid.

Jestlize X z=namend hydroxylovou skupinu, tedy jestliZe se
guanidin vzorce IV nechavd reagovat s karboxylovou kyselinou,
je vyhodné karboxquvou kvsel inu pfedem vhodn& aktivovat. Ak-
tivace se maZe provést napriklad dicyklohexylkarbodiimidem
(DCC1) nebo O-((kyano(ethoxykarbonyl)methylen)amino-1,1,3,3-

tetramethyluroniumtetrafluorobordtem (TOTU; Kénig a kol.,




Proc. 21st Burop. Peptide Symp. 1990 (vydavatelé Giralt, An-
dreuw), Escon, Leiden str. 143, 1991) nebo jinymi akbtivadnimi

Cinidly bé&Z2nymi v chemii peptidd.

Vedle volného guanidinu obecného vzorce IV, je moZno po-
uzit i guanidinovych so0li pro reakci se sloudeninami obecnédho
vzorce 111, z=e kterych se pak volné guanidiny pripravi in situ
nebo v oddilenédm stupni pomoci =z=dsady. Reakce aktivovanych
derivatd karboxylové kyvseliny obecného vzorce 111 s guanidinemnm
(nebo & jeho derivatem) obecného vzorce 1V se provadi s vyho-

dou o s=obé =z=ndmym =z=plusobem v protickém nebo aprotickém poldr-

nim, avsak inertnim organickeém rozpoustédle. V tonto pripads
se osveddily methanol, izopropanol, terc.butanol, dimethyl-

formamid nebo teitrahydrofuran pri teplotd O EC az teploté varu
téchto rozpousdtédel, napriklad p¥i reakci methylesterd (X=nmet-
hoxyskupina) nebo ethylesterd (X=sethoxyskupina) s guanidiny.
Reakce sloudenin obecného vzorce COX se soli prostymi guanidi-
ny se s vyhodou provadéji v aprotickych inerinich rozpoudtéd-
lech, +ako je dimethylformanid, tetrahydrofuran, dimethoxyeti-
han nebo dioxan, popripadé s prisadou zasady, jako je napfik-
lad terc.butoxid draselny nebo methoxrid sodny. Jako rozpous-
teédla v reakci sloudenin cbecného vbzorce III s guanidiny, je
vEak mozZno pouzZit i vody, napriklad p#i pouziti hydroxidu sod-
ného jako zasady. Znamend-1i X atom chloru, provadi se reakce
5 vyhodou za pouZiti &inidla vadzZiciho kyselinu, napriklad p¥i-
dané zasady nebo v pritomnosti nadbytku guanidinu (nebo jeho
derivatu) k vazadni vysledné genovodikové kyseliny. Reakdni
smés se =zpracuje a produkt reakce se pripadng Sisti zpisobemn

dobrfe znamym pracovnikinm v oboru.

Chranici skupina, pripadné jesté obsaZenad v produktech
ziskanych reakci sloudenin obecného vzorce III a sloudenin o-
becného vzorce IV, se odstitrani o sobé znamym zplsobem, naprik-
lad se terc.butylové skupiny prevedou na skupiny karboxylové

kyseliny zpracovdnim trifluoroctovou kyselinou, benzylové sku-




piny se odstrani hydrogenaci nebo se fluorfenylmethoxykarbony-
lové skupiny odstrani sekundarnimi aminy a dalsi reakce se
provadéiji o sobé zpﬂsoby napriklad acylaci. Pripadné se pro-
dukt prevadi na fyziologicky prijatelné soli nebo prodrogy ©

sobé zZndmymi =z=plasoby.

Vychozi sloudeniny obecného vzorce III a 1V, kteréd se
nechavaiji reagovat k =ziskdni derivatd acylguanidinu obecného
vzorce I, jsou obchodné dostupné nebo se mcochou pripravit ob-
dobnymi =zplsoby jako jsou zplsoby popsane v literature. Pri-
pravu vychozich slouenin obecnédho vzorce III objasfuji pri-
kladn® nasledujici schemata, ktera vZak vyndlez nijak neome-
zuji ani se =zretelem na zplsob ani se zvetelem na vychozi 14ab-
ky. Pracovnikim v oboru nedini potiZe modififikovat uvedené

zplsobl pro pfipravu sloudenin podle vyndlezu.

RKarboxybenzaldehyd vzorce V se miZe nechavat reagovatl
v pfitomnosti pyridinu nebo piperidinu s esterovou scli malo-
nové kyvseliny vzorce VI k ziskani derivdatu cinamové kyseliny
vzorce VII, ktery po hydrogenaci napfiklad v pritomnosti pal-
ladia na whli poskytuje sloudeninu vzorce VIII a po aktivaci
skupiny karboxylové kyseliny se mi2e kondenzovat s derivaten
2,3-diaminopropionové kyseliny obecného vzorce IX za ziskand
sloud&eniny obecného vzorce X (schema 1) . Kondenzace se nl3e
provadét napriklad v pritomnosti TOTU nebo jiného aktivaéniho
&inidla pro karboxylovou kyselinu. V obecném vzorci X znameni
Z benzyloxykarbonylovou skupinu, avsak misto Z mohou byt obsa-
Zeny i jiné skupiny na atomu dusiku, které bud chrdni dodasnd
aminoskupinu v poloze 2 nebo které mohou byi obsaZeny ve slou-
Senindch obecného vzorce I podle vyndlezu a mohou tedy =astat
v molekule. Podobnd misto terc.butylesterové skupiny mohou i
jiné esterové skujpiny bud dodasné chrdnit kyselinovou skupinu
nebo mohou byt obsaZeny ve sloudenindch obecného vzorce I po-
dle vynalezu a mohou tedy =zlstavat v molekule. Sloudeniny ob-

dobné sloudeniné obecného vzorce VII lze =ziskat také jinymi
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zplisoby pro konversi karbonylové skupiny na alkenovou naprik-

lad Wittigovou reakei.

Schemna 1>
O = CH;
0 .
oK
0 H 4 0
0
| >\'—< H ~ o \
HO @) \Vji
O—CH,
Vi
v 0 NH,
CH,
H,C 0 NH
0 CH, /
0 Z o
i
HO
0—CH, IX
' Vil
0
0

Kyselina p-hydroxybenzoovd vzorce XI se miZe kondenzovat
s derivatem 2,3-diaminopropionové kyseliny obecného vzorce IX
za ziskdani sloudeniny obecného vzorce XII, jak shora uvedeno.
Slou&enina obecného vzorce XII se miZe alkylovat derivatem ha-
logenkarboxylové Kkyseliny za o sobé znamych podminek, nap¥rik-

lad za pouziti esteru bromoctové kyseliny vzorce XI1I z=a zis-




kdni sloufeniny obecného vzorce XIV (schéma 2). Odpovidajicin
zplsobem se mohou nechévat reagovat p-aminobenzoovd kyseliny a

p-merkaptobenzoovd kyselina.

Schéma 2

0
OH

o OC,H,

XV

Derivaty tyrosinu obecného vzorce XV se mohou alkylovat
za 0 sob& zndmych podminek derivadty halogenkarboxylovych kyse-
lin naprfklad =a pouZiti esteru bromomdselné kyseliny vzorce

XVI =a =ziskani sloudeniny obecného vzorce XVII (schéma 3).




V obecném vzorci XV =znamend Z benzyloxykarbonylovou skupinu
avsak misto skupiny 2 mohou byt jingd skupiny vazany na atonu
dusiku, které bud dodasné chran{ aminoskupinu nebo mochou byt
obsaZeny i ve sloueniné obecného vzorce 1 a mohou tedy v mo-
lekule =zfistat. Podobn& misto terc.butylesteru mohou jiné este-
roveé skupiny chrianit bud pouze dolasné kyselou skupinu nebo
mohou byt obsaZeny i ve sloudeninéd obecndho vzorce 1 a mohou
tedy v molekule =zastat. Stejinym nebo analogickym =zplsobem se

také mohou =ziskat analogy sloudenin obecného vzorce XVII.

Schéma 3

O

Q OH BR\V//N\\V/JL\
CH, OCsz

H3C_1LO NH
CH, / T

XVI
XV

0

0]
0
CH, \/\/U\
0C,H,

Hsc_‘;‘o NH

XVII

Jakozto priklady sloudenin obecného vzorce 1II, kde zna-
menad X methoxyskupinu nebo ethoxyskupinu se uvadéjii sloudeniny
obecného vzorce X, XIV a XVII. Tyto slou&eniny a analogické
sloudeniny, které se ziskaji shora popsanym =zplsocben, cbsahu-
jici skupinu, kterou je skupina aktivovaného derivatu kyseliny
karboxylové, se mohou nechdvat reagovat p¥imo se sloudeninami

obecného vzorce IV. Sloudeniny ziskané shora uvedenym zplsobem
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se vZak také mohou mejdrive prevadét za o sobé& znamych podni-
nek odZtépenin methylesterové nebo ethylesterové skupiny nebo
jinég esterové skupiny vbuvaéované poloze ve sloudening obecné-
‘ho vzorce X, XIV a XVII na»odpovidajici karboxylové kyseliny,
kterd se pak nechdvaijili reagbvat s guanidiny obec¢ného vzorce Il
po aktivaci in situ napriklad reakci s TOTU nebo s DCCl nebo
po konverz=i na derivat aktivovanéd karboxylové kyseliny. Pokud
je zamdrem pPipravit aktivované derivaty kyselin nap¥ikliad
chloridéi karboxylové kyseliny (sloudenina obecndho vzorce III,
kde =znamenda X atom chloruw), je mozné pouéivat'Lhionylchlcridu.
Pokud je =z=amdrem pPripravit napriklad methylestery karboxylové
kyseliny (sloudenina obecného vzorce III, kde =znamenad X metho-
xyskupinu) mohou se karboxylové kyseliny nechavat reagovat
s plvnnym chlorovodikem v methancolu. Jiné aktivované derivaly
kyseliny se mohou p¥ipravovat o sobé znamym zplisobem = chilori-
da karboxylové kyseliny nebo primo z karboxylovych kyselin (X
= hydroxylovd skupina), napriklad imidazelidy (X = 1-imidazo-

1vlova skupina) se mohou pripravovat reakci kyseliny s karbo-
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nyldiimidazolem (Staab, Angew. Chem. Int. Ed. Engl.1, str. 35
as 3ET7. 1962) nebo smé&sné anhydridy se mohou pPipravovat reak-
c¢i esterd chlormravendi kyseliny, napriklad ethylchlorforamatu
s tomylchloriden v pritomnosti aminf, jako Je triethylamin.
v inertnim rozpoustédie. Cetnéd vhodné zplsoby pfipravy aktivo-
vanych derivatt karboxylové kyseliny Jje podrobné popsan v 11-
terature ((J. March, Advanced Ovrganic CHemistry, 3. vydani,

sty. 350, John Wiley & Sons, 1985).

Sloudeny obecného vzorce I jsou cennymi farmaceuticky u-
Zinnymi latkami, které se hodi napfiklad k 1é&eni a k profyla-
»i kostnich chorob, kardiovaskuldrnich poruch nebo nadorovych
onemocnédni. Sloudeniny obecného vzorce 1 a jejich fyziologicky
prijatelneé soli a prodrogy se mohou poddvat zvirattm, obzvlas-
& smavelm a =zejména lidem jako lé¢ina k terapii i k profylaxi.
Mohou se podavat jako takové, ve smésich s jinymi d¢innynmi

14tkami nebo ve formd farmaceutickych prost¥edkty, které umozZ-




fiuj i enteralni nebo parenterdlni podavani a které obsahuji
spolu s obvyklymi farmaceutickymi vhodnynmi nosidia/nebo prisa-
dami G&innou davku alespofi jedné sloudeniny cbecného vzorce I
a/nebo jejich fyziologicky prijatelnych soli a/nebo jejich

progrog jako uU&innou latku.

Vyndlez se proto tyka sloudenin obecného vzorce 1 a/ nebo
jejich fyzioclogicky pfrijatelnych soli a/nebo Jjejich prodrog
k pouZiti jako lé&iva, pouZiti sloudenin obecného vzorcs I &/
nebo jejich fyziologicky prijatelnych soli a/nebo jeiich pro-
drog k vyrobé 1é&iv k terapii a k profylaxi nemoci zminénych
shora, napiiklad k terapii a k profylaxi kostnich nebo nadoro-
vych cnemocnéni a také pouZiti sloudenin obecného vzorce I a/f
nebo jejich fyziologicky prijatelnych soli a/nebo jejich pro-
drog k terapii a profylaxi tLakovych nemoci. Vyndlez se dale
tyka farmaceutickych prost¥edkl, které obsahuii udinné mnozs-
tvi alesponl jedné sloudeniny obecného vzorce I a/nebo jejich
fyziologicky p¥ijatelnych soli a/nebo jejich prodrog spolu

s obvyklymi farmaceuticky vhodnymi nosidi.

Farmaceutické prost¥edky se mohou poddvat orainé, naprik-
lad ve formd pilulek, tablet., lakeovanych tablet, poviedenych
tablet, granuli, tvrdych nebo mékkych 2Zelatinovych kapsli,
roztokd, sirupll, emulzi, suspenzi nebo aerosoclovych snési. Po-
dani ma2e byt i rektalni, napvriklad ve formé& cipkd, nebo pa-
renterdlni, napriklad intravenosni, intramuskuldrni nebo sub-
kutanni ve form& injek&nich roztokl nebo infuznich roztokd.
mikrokapsli, implantdtd nebo ty&inek nebo perkutanni, nebo Lo-
pické napriklad ve formd& masti, roztokd nebo tinktur nebo ji-

nymi cestami, nap¥riklad ve formé aerosold nebo nosnich spreijli.

Farmaceutickeé prost¥edky podle vyndlezu se pripravuji
0 sobé& znamym zplsobem za pouziti jednoho nebo nékolika farnma-
ceuticky ineritnich anorganickych a/nebo organickych nosid&d

pouZitych spolu se sloudeninami obecného vzorce I a/nebo s je-




jich fyziologicky prijatelnymi solemi a/nebo s jejich prodro-
gami. K vyrobé& pilulek, tablet, povliedenych tablet a tvrdych
Zelatinovych kapsli je mMoZno pouzivat napriklad laktdézy, kuku-
riéného 3krobu a jeho derivat&, mastku, kyseliny stearové nebo
jejich soli.. Nosi&i pro mdkké 2elatinové kapsle a &ipky ijsou
napriklad tuky, vosky, polotekuté a tekuté polyoly, prirodni
nebo =z=tuZené oleje. Vhodnymi nosid&i k vyrobé& roztokd, naprik-
lad injek&nich roztokd, nebo emulzi nebo sirupl jsou napriklad
voda, alkoholy, glycerol, polycly, sachardza, invertni cukr,
glukdéza a rostlinné oleje. Vhodnymi nosi&i pro mikrokapsle,
implantdty nebo tyd&inky ijsou napriklad kopolymery glykolové a
mlé&né kyseliny. Farmaceuticke prostr¥edky obsahujii zpravidla
pribli2zné hmotnostnéd 0,5 a2 90 % slouenin obecného vzorce I
a/nebo Jjejich fyziologicky prijatelnych =oli a/nsbho iejich
progrog. HMnozZstvi &innge sloudeniny obecnédho vzorce 1 a/nebo
jejich fyziologicky prijatelnych soli a/nebo jejich prodrog ve
farmaceutickych prostifedcich je zpravidla 0,2 az 500 mng, s vy-

hodou 1 az 200 ng.

Vedle udinnych sloZek a nosidl mohou farmacsutickeé pro-
stredky obsahovat pridavnéd Jjednu nebo nékolik prisad, jako
jsou napvriklad plnidla, desintegranty, pojiva, mazadla, navlh-
Govaci &inidla, sbtabilizdatory, emulgdatory, konzervadéni &inid-
la, sladidla, barviva, ochucovaci nebo aromatickd <¢inidla, =a-
hustovadla, redidla, pufry a také rozpoustédla nebo solubili-
zadni &inidla nebo depotni &inidla, ddle soli k tpravé osmo-
tického tlaku, povlékaci &inidla nebo antioxidanty. Mohou ob-
sahovat takeé dvé nebo nékolik sloucdenin obecného vzorce I a/
nebho djejich fyziologicky pFijatelnych soli a/nebo jejich pro-
drog. Kromé& toho, vedle alespofi jedné sloudeniny obecného
vzorce I nebo jejich fy=ziologicky prijatelnych soli a/nebo je-
jich prodrog, mohou obsahovat také jiné terapeuticky nebo pro-

fylakticky ué¢innég latky.

Sloudeniny obecného vzorce I jsou antagonisty vitronekti-




nového receptoru a maji napriklad schopnost inhibovat vazbu
osteoklast na povrch kKosti a tim vstrebavdni kosti osteocklas-
ty. U&inek sloudenin obecného vzorce I lze doloZit napriklad
testem, pPri kterém se  =jistuje inhibice vazby vitronekiinu na
buniky, které obsahuii receptor vitronektinu. Tento test je da-
le podrobné popsan. Jako antagonisty receptoru vitronektinu se
obecnd hodi sloudeniny obecného vzorce I nebo jejich fyziolo-
gicky prijatelné soli a/’nebo jejich prodrogy pro Lerapii a
profylaxi chorob, které =zaviseii na interakci mezi receptory
vitronektinu a jejich ligandy v procesu interakce mezi bunkami.
nebo v procesu interakce mezi bunkou a matrici, nebo ktera
miZe byt ovlivnéna inhibici interakci tohoto typu, nebo jejich
prevenci, ulevou nebo 1édenim, kdy je inhibice interakeci toho-
to typu 2adouci. Jak bylo shora vysvétlene, maji takové inter-
akce Glohu navtiklad ve vstvebavani kosti, v angiogenezi nebo
v proliferaci bunék hladkého svalstva cév. Sloudeniny ocbecného
vzorce I a jejich fyziologicky prijatelné soli a jejich pro-
drogy se proto hodi napriklad ke zmirnéni a 1é&eni nemoci,
které isou zplOsobeny alespoil z&dsti neZ2iddeoucim rozssahen vsire-
bavani kosti, angiogeneze nebo proliferacse bunek hladkého

svalstva cév,

Nemocemi kosti, pro jedjichz 1é&eni a prevenci je mozEno
prouzit sloudenin obecného vzorce 1 podle vynalezu, jsou =zejms-
na osteopordza, hyperkalcemie, osteopenie, zplsobovand nap?ik-
lad metastazami, =zubni poruchy, hyperparathyfoidismus, periar-
tikuldrni eroze v reumnatoidni arthritis a Pagetova nemoc. Kro-
m& toho je moZno sloudenin obecného vzorce I pouéit ke zmirnég-

ni, =zabrdnéni nebo l&é&eni kostnich chorob, které jsou zplsobe-

ny léédenim glukokortikoidy, steroidy nebo kortikosteroidy
nebo pri nedostatku sexudlnich hormont. VSechny tLyto nemoce
jsou charakterizovany =ztrdatou kostni hmoty, kterd spodiva

v nerovnovdze mezi tvorbou a destrukci kosti, a kterd miZ2e byt
priznivé ovlivnéna inhibici vstrebavani kosti ostecklastiy.

Sloud&enin obecnédho vzorce I a/nebo Jjejich fy=ziologicky prija-




telnych soli a/nebo jejich prodrog lze take s dspéchem pouzit
jako inhibitor( vstrebavani kosti, napriklad pri bLerapii a
profylaxi osteopordzy v kombinaci s b&Znym 1é&enim osteopord-
zy, napriklad v kombinaci s_bisfosfonéty, estrogeny, estrogen/
progesteroneﬁ, agonisty/antagonisty estrogenu, s kalcitoninen,
analogy D-vitaminu, parathyroidnim hormonem, se sekretagogy
rastového hormonu, nebo s fluoridem sodnym. Podavani slocucenin
obecného vzorce 1 a/nebo jejich fyziologicky prijatelnych soli
a/nebo jejich prodrog a ostatnich shora uvedenych sloudenin G-
dinnych pri 1édeni nebo profylaxi osteopordzy, mlZe probihat
soub&End nebo ndslednéd, v jakémkoliv sledu a spoledngd nesbo od-
délend. K pouZiti v takové kombinované 1é&bé€ nebo profylaxi
mohou byt sloudeniny obecného vzorce I a/nebo jejich fyzioclo-
gicky prijatelng soli a/nebo jeijiich prodrogy a jedna nebc né-
kolik jinych shora uvedenych G&innych sloZek, obsaZsny spoled-
né v jedinsem farmaceubickém prostredku, napiiklad v tabletdch
naebo granulich, nebo mohou byt obsazZeny ve dvou nebo v nékolli-
ka samostatnych farmaceutickych prostfedcich, které mohou byi
obsaZemny ve spoledném baleni nebo ve dvou nebo v nékolika sa-
mostatnych balenich. Vynalez se tyka také pouziti sloulenin
obecného vzorce I a/nebo jejich fyziologicky pPijatelnych soll
a’/nebo jejich prodrog v Lakové kombincované 1é¢bé nebo proiyla-
i a Jeijich pouZiti ve vyrobeé l1é¢iv pro takovou keombinovanou
terapii nebo profylaxi. Vyndlez se kromé toho Lykd farmaceu-
tickych prostredka, které obsahuj i uéinnd mnoZstvi alespott
jednéd sloudeniny obecného vzorce I a/nebo jejich fyziologicky
prijatelnych soli a/nebo jejich prodrog s alespon jednou shora
uvedenoubaktivni latkou G&innou v 1édeni nebo v profylaci os-
teopordzy nebo v inhibici vstfebavani kosti, spolu s obvyklyn
neikodnym nosidem. Shora uvedené pojedndni o farmaceutickych
prost¥edcich plati odpovidajicim zplsobem pro takové farmaceu-

tické kombinované prostredky.

Vedle pouziti jako inhibitori vst¥ebavani kosti osteo-

klasty, se pouzivd sloudenin cbecného vzorce I a/nebo jejich




fyziologicky prijatelnych soli a/nebo jejich prodrog jako in-
hibitord rastu nadorovych metastaz, jako protizanétlivych
prrostredkd k 1é&eni nebo k profylaxi kardiovaskuldrnich cho-
rob, jako je arterioskleréza nebo restendza, nebo k 18&eni ne-
bo k profylaxi nefropatii, ﬁebo retinopatii, jako je naptfikilad
diabetickd retinopatie. Jako inhibitord ristu nadord nebo na-
dorovych metastdz niZe byt sloudenin obecného vzorce I a/nebo
jejich fyziologicky prijatelnych soli a/nebo Jjejich prodroyg
5 Uspéchem pouzito v kombinaci s obvyklou terapii rakoviny.
Priklady obvyklé terapie rakoviny iJjsou v publikaci Encyclope-
dia of Cancer, Academic Press, vydavatel Bertino, 1997. V3ech-
ny shora uvedené udaje, tykajici se pouZiti sloufenin obecného
vzorce I v kombinaci s obvyklou terapii ostecopordzy, jako isou
napriklad mozZné zplUsoby poddvani a farmaceutické kombinovansg
prostiedky, plati odpovidajicim zplsocbem prc pouliti sioudenin

obecného vzorce 1 v kombinaci s obvyklou Lerapii rakoviny.

Pri pouZiti sloudenin obscného vzorce I mi3e davka koli-
sat v Sirokycech mezich podle individudlnich podminek kazdého
jednot.livého pripadu. Zavisi napriklad na pouzité sloufening,

ktera miZ2e byt fyziologicky aktivni sama o sobé&, nebo miZe byl
prodrogou, kterad se napved metabolicky akbtivuie, nebo na pova-
ze a zavaZnosti lédené choroby nebo na ton, =da se 1é&i akubni
nebo chronickeé onemocnéni nebo zda jde o profylaxi. V pripade
ordlniho pcdani je denni davka obecné 0,01 az 100 mg/kg, s vy-
hodou 0,1 aZz 50 mg/kg. =zeijména 0,1 a2 5 mg/kg, naptiklad 0,3
a2z 0,5 myg/kyg, k dosaZeni U&innych vysledkd u dosarpélych o
hmotnosti pfiblizng 75 kg (v kaédém prriradd v mg na kg tdlesnsa
hmotnosti). Také v priradé intravenozniho podani je obecné
denni davka pfiblizZzngd 0,01 a2 100 mg/kg, s vyhodcu 0,05 aZ 1G
mg/kg (v kaZdém pripadé v mg na kg tLélesné hmotnosti). Denni
ddvka miZe byt rozdélena, =z=ejména v pripadech poddvani{ romérnse
velkych mnozZstvi, napriklad na 2, 3 nebo 4 podani. V pripadé
potfeby miZe byt nutno, v zdvislosti na individudlnim chovani,

indikovanou denni davku zvysit nebo snizZit.




Vedle pouZziti jako farmaceuticky u&innych latek, miZe byt
slou&enin obecného vzorce I pouZito jako nosidld uéinnych 14&-
tek k preneseni G&inné latky specificky do mista pUsobeni (=
drug targeting, naprikilad Targeted Drug Delivery, R.C. Julia-
no, Handbook of Experimental Pharmacology, sv. 100, vydavatel
Ed. Born, G.V.R. a kol., Springer Verlag). Aktivnimi prfendse-
nymi sloZkami Jjsou zejiména slo2ky, kterych md2e byt pouZito

k 1é&eni shora uvedenych chorob.

Sloudenin obecného vzorce I a jejich scoli miZe byt dale
pouZito k diagnostickym udelim, napriklad u diagnoz bunédnych
nebo tkafiocvych vzork( in vitro, nebo jako pomocnych prostiredkd
v biochemickém badani, pri kterém je Za&douci blokovini recep-
toru vitronektinu nebo oviivnéni interakci mezi budikami nebo
me=zi buhkami a matrici. Dale je mozZno jich pouzit jake poloto-
vart ppi pfripravd jinych sloudenin, zejmdna jinych farmacsu-
ticky aktivnich latek, ktere lze ziskat ze sloucenin obecngho
vzorce I, napriklad modifikaci nebo =zadlengnim substituentd

nebo funkdénich skupin.

Vyndlez cbjasfiuii, nijak vSak neomezuji nasledujici pri-
klady praktického provedeni. Procenta jsou minéna hmotnostné. .

pokud neni uvedeno jinak.

Priklady provedeni vyndlezu

Produkty se identifikuji pomoci hmotového spekira (MS)
nebo NMR spektra. Sloudeniny, &is3téné chromatografii za pouZi-
ti eludniho ¢&inidla obsahujiciho napfiklad octovou nebo tri-
fluoroctovou kyselinu a vysusené vymrazovanimnm, nebo pri je-
jichZ pripravé se v poslednim stupni pouZivd napriklad tri-
fluoroctova kyselina k odstrangni terc.butylové chrénici sku-

riny, obsahuiji stale jesté, v zavislosti na tom, jak bylo vy-




mrazovac i susSeni provedeno, kyselinu pochazejic{ = eludniho
&inidla nebo = posledniho stupné synthesy, kdyZ se ziskaji
Sdstednd nebo uUplnd ve formd soli pouZitéd kyseliny, napfikliad

ve formé soli octové nebo trifluoroctové kyseliny.

Priklad 1

(28) -2-Benzyloxykarbonylamino-3-(4-(3-(1,4,5,6-tetrahydro-

pyrimidin-2-ylkarbamoyl) propyloxy) fenyl)propiocnovd kyselina
Q 0
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a) Terc.-bukyl(28)-2-benzyloxykarbonylamino-23-(4-(3-ethory-

karbonylpropyloxy) fenyl) propionat

Pod zpétnym chladid¢em se nechdvd reagovat po dobu Sesti
hodin 7,42 g (0,02 mol) l-benzyloxykarbonyl-L-tyrosinterc.bu-
tylesteru s 9,77 g (0,03 mol) uhtlid¢itanu cesného a 3,9 g (0,02
mol) ethyl-4-brombutyratu v priblizZzné 60 ml acetonu. Po vy-
chladnuti reak&ni smé&si se rozpoudtédlo odstrani ve vakuu.
Zbytek se rozdéli mezi ethylacetdt a wvodu (1/1). Po oddélenti
fazi se organicka faze promyje dvakrit pokazdé vodou a nasyce-
nym roztokem chloridu sodného, vysusi se siranem sodnym &
zkoncentruje se ve vakuu. Olejovity surovy produkt se ¢&isti
bleskovou chromatografii na silikagelu (dichlormethan/aceto-
nitril 25/1). Vyt&3ek 9,4 g (97 % teorie) viskosniho oleje.
Re= 0,36 (silikagel, dichlormethan/methanol 99/1).

b) terc.Butyl(2S)-2-benzyloxykarbonylamino-3-(4-(3-(1,4,5,6-

tetrahydropyrimidin-2-ylkarbamnoyl) propyloxy) fenyl)propionat
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Do roztoku 6,72 g (0,06 mol) terc.butoxidu draselného se
prida roztok 8,13 g (0,06 -mol) 1-amino-(1,4,5,6-tetrahydropy-
rimidinhydrochloridu ve 100 ml absolutniho dimethylformamidu.
Michd se po dobu 30 minut pFi teploté mistnosti, do  roztoku
se pridd 7,2 g (0,015 mol) terc.butyi(2S)-2-benzyloxykarbonyl-
amino-3~(4-(3~ethoxykarbonylpropyloxy)fenyl)propiondtu a smés
se michd po dobu 12 hodin pii teploté mistnosti. Po odstrang-
ni rozpoudtédia ve vakuu, se zbytek zpracuje 300 ml ethylace-
tdatu a 100 ml vody a organickd fédze se odd&11, promyje se dva-
Krat nasycenym roztokem chloridu sodného, vysudi se siranem
sodnym a zkoncentruje se. Takto ziskany surovy produkt se o-
kamZzité& &isti chromatografii na silikagelu (dichlormethan/met-
hanol/ledové kyselina octovd 100/5/1). Ziskd se 5,4 g (60,6 %
teorie) amorfniho produktu.

c) (28)-2-Benzyloxykarbonylamino-3-(4-(3-(1,4,5,6-tetrahydro-
pyrimidin-2-ylkarbamoyl)propyloxy)fenyl)propionovd kyselina

Ve 20 ml roztoku trifloroctové kyseliny ve vodé& (95/5) se
rozpusti 5,4 g (0,009 mol) soli terc.butyl(2S)-2-benzyloxykar-
‘bonylamino-3-(4-(3-(1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-ylkarbamoy1l)-
propyloxy)fenyl)propiondtu ve form& soli s octovou kyselinou.
Reak&ni smés se michd pri teploté& mistnosti po dobu 30 minut a
zkoncentruje se ve vakuu. Zbytek se rozpusti ve vodé a roztok
se vysu3i vymrazovanim. VytéZek 5,2 g (98 % teorie) produktu.
MS (ES*): m/e = 483,3 (M+H*, 100%).

PFriklad 2

(28)-2-Benzyloxykarbonylamino-3-(4-(2-(1,4,5,6~-tetrahydropyri-
midin-2-ylkarbamoyl)ethyl)benzoylamino)propionovd kyselina
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a) 4-(2-Methoxykarbonylvinyl)benzoovd kyselina

V 18 ml pyridmidinu se suspenduje 18,74 g (0,12 mel)
draselné soli monomebhylmalonétu. Pri teploté mistnosti se za
michdni prida 15,01 g (0,1 mol) 4-karboxybenzaldehydu a 0,85 g
(0,01 mol) piperidinu. Smés se udrzuje pod zpétném chladidi do
ukoné¢eni vyvoje oxidu uhlic¢itého (pribliZnd 2 hodiny), nace2
se pridda daldich 60 ml pyridinu a smés se micha pod zpétnym
chladic¢em po dobu dalsi jednd hodiny. Reakdni smés se Zpracuje
za michani 500 ml ledu a 110 ml Kkoncentrované kyseliny chloro-
vodikové. Po ukondeni prisady se smés michd je3téd 20 minut a
produkt se ocfiltruje na odsavacim filtru, promyje se vodou a
nechd se vykrystalovat z isopropanolu. Vytézek je 12,83 g (862
% teorie) produktu.

LH-NMR (200 MH=z, de-DMSO): w=3,75 (s,3H,0CH3), 6,76 (d4,J=15H=,

1H, CHCOGOCH3), 7,73 (d,J=15H=, 1H,Ar-CH), 7,84 (d,J=9Hz, 2H, Ar-H)

7,98 (d,Jd=9H=z, 2H, Ar-H), 12, 11(s, 3Siroké 1H, COOH).

MS (Cl)*tim/e = 207,2 (M+H*, 100%).

HPLC @ RP18, Nukleosil 2300-5-C18, 250x4 mm: pufr A: Hz0., 0,1 %

trifluoroctové kyvseliny (TFA), pufr B: acetonitril!l objemovée
%Y/ voda (objemové 20%), 0,1 % TFA;, gradient: nejdfive S ain

90 % pufru A/10 % pufru B, pak po dobu 20 minut do 80% pufru

B, pak 5 minut 90 % pufr B; pratodnd rychlost 1 ml/min;

Rt = 18,05 min.
b) 4-(2-Methoxykarbonylethyl)benzoova kyselina

Ve 250 ml dioxanu se suspenduje 8 g (38,8 mmol) 4-(2-met-
hoxykarbbnylvinyl)benzoové kyseliny a hydrogenuje se pc dobu
sedmi hodin pri teploté mistnosti na 10% palladiu na uhli =a
tlaku 0,1 MPa vodiku. Smés se zfillruje a rozpoustédlo se od-
strani ve vakuu. VytéZek je 8,05 g (100 % teorie) produktu.
1H-NMR (200 MH=z, de-DMSO): w=2,67 (t,J=8Hz, 2H, CH2COOCH3), 2,93
(t,J=8H=, 2H, Ar-CHz), 3,59 (s,3H,0CHz), 7,35 (d,2H,Ar-H), 7,86
(d,J=9H=, 2H, Ar-H), 12,80 (=, Siroké 1H, COOH).




MS (Cl)*:m/e = 209,2 (M+H*, 100%).

HPLC:RP18, Nukleosil 300-5-C18, 250x4 mm: pufr A: voda, 0,1 %
trifluoroctové kyseliny ' (TFA); pufr B: acetonitril {(cbiemové
80 %) /voda (objenové 20 %) Q,1 % TFA; gradient: nejdrive 5 nin
90 % pufru A, 10 % pufru B, pak po dobu 20 min do 90% pufru B,
pak 5 min 20 % pufru B; pritoénd rychlost 1 ml/min;

Rt= 17,03 min.

¢) terc.Butyl(28)-2-benzvioxykarbonylamino-3-{4-(2-nethoxy-:

karbonylethy!l)benzoylamino) propionat

Ve 3 ml dimethylformamidu se rozpusti 354 mg (1,7 mmol) 4-
(2-methoxykarbonylethyl)benzoové kyseliny a 500 mg (1,7 mmol)
terc.butyl(258)- 3-amino- 2-benzyloxykarbonylaminopropiondtu &
roztok se zpracuje 557 mg (1.7 mmol) O-((kyano(ethoxykarbo-
nyl)methyliden)amino-1,1.3,3-tetramethyluroniuntetrafluorbora-
tu (TOTU) a 204 mg (1,7 mmol) diisopropylethylaminu a smés se
michd po dobu sedmi hodin pfi teploté mistnosti pri hodnote pH
7 a2 8. Rozpousdtédlo se odstrani ve vakuu, zbytek se rozpusti
v ethylacetdtu a roztok sz pronyje tYrikrat vady roztokem hyd-
rogensiranu draselnédho a roztokem hydrogenuhliditanu sodného
aZ do neutrdalni reakce. Organickd faze se oddali, vysusSi se a
rozpousdtédlo se odstrani destilaci ve vakuu. VytéZek je 770 mg
(93 % teorie) produktu.

MS (ES)*:m/e = 485,2 (M+H*Y, 100%) .

d) terc.-BubLyl(2S)-2-benzyloxykarbonylamino-3-(4-(2-(1,4,5,6-

Letrahydropyrimidin-2-y1karbamoyl)eth?l)benzoylamino)propionét

Ve 3 ml absolutniho dimethylformamidu se rozpusti 1,25 g
(9,2 mmol) hydrochloridu 2-amino-(1,4,5,6-tetrahydropyrimidinu
a 1,03 g (9,2 mmol) terc.butoxidu draselného a smés se michad
ro dobu 30 minut pri teploté& mistnosti. Prida se 740 mg (1,53
mmol) terc.butyl(2S)-2-benzyloxykarbonylamino-3-(4-(2-methoxy-

karbonylethyl)benzoylamino) propiondtu v 1 ml dimethylformamidu
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a smés se michd po dobu &tyr hodin pFi teplot& mistnosti. Hod-
nota pH se nastavi na 4 pomoci ledové kyseliny octové, roz-
poustédlo se odstrani ve vakuu a zbytek se podrobi chromato-
grafii na silikagelu za pouZiti jako eludniho &inidla systému
dichlormethan/methanol/ledovd Kkyselina octové4/voda (9:1:0,1:
0,1). VytéZek je 190 mg (38 % teorie) produktu.

MS (ES)*:m/e = 552,3 (M+H*, 100%).

e) (2S)-2-Benzyloxykarbonylamino~-3-(4-(2-(1,4,5,6-tetrahydro-
pyrimidin-2-ylkarbamoyl)ethyl)benzoylamino)propiov4d kyselina

V 5 ml 95% trifluoroctové kyselind se rozpusti 190 mg

(0,34 mmol) terc.butyl(28)-2-benzyloxykarbonylamino-3-(4-(2-
(1,4,5,6- tetrahydropyrimidin-2~ ylkarbamoyl)ethyl)benzoylami-
no)propiondtu a michd se po dobu jedné hodiny pFi teploté
mistnosti. Trifluoroctovd Kkyselina se odstrani destilaci ve
vakuu a odpafi se spolené s toluenem a zbytek se rozpusti
v ledové kyselin& octové, zFedi se vodou a vysudi se vymrazo-
vanim. VytéZek je 170 mg (100 % teorie).

MS (ES)*:m/e = 496,3 (M+H*, 100%).

PFiklad 3

(28)-2-Benzyloxykarbonylamino-3-(4-((1,4,5,6-tetrahydropyrimi-
din-2-ylkarbamoyl)methyloxy)benzoylamino)propiovd kyselina

Q o} |
»@0\)’\&,_{’}
" H

O

N
NH

o

o

a) Benzyl-4-~(methoxykarbonylmethyloxy)benzodt

V ptibliZng& 60 ml acetonu se suspenduje 4,5 g (0,02 mol)




benzyl-p-hydroxybenzodtu spolec¢ne s 9,7 g (0,03 mol) uhlid¢ita-
nu cesného a zpracuje se 2,3 ml (0,025 mol) ethylbromcacetdtu.
Smés se udrzuje na teplobLé =pétného toku do ukondeni reakce.
Ke zpracovani se reakdni roztok zfiltruje pres derovaci vrsitvu
a filtrdt se odpa?¥i k suchuf Zbytek se vyvime do ethylacetdtu a
sSMmés se promyje Lrikrat vZdy 10% roztokem citronové kyseliny a
nasycenymn roztokem chloridu sodného. Organickd fdze se vysusi
siranem sodnym, =filtruje se a zkoncentruje se. Zbytek se pre-

krystaluje ze systémnu diisopropylether/heptan. VytézZek 5,5 g.
b) 4-{(HMHethoxykarbonylmethyloxy)benzoovd kyselina

V systému methanol/ethylacetdt se rozpusti 5 g benzyl-4-
{(methoxykarbonyimethyloxy)benzoitu a hydrogenuje se v pritom-
nosti 600 mg katalyzatoru (10% palladium na uhli). Po procbub-
lani{ inertnim plynem se katalyzdtor odfiltruje a filtrat se
zkoncentruje ve vakuu. Zbytek se trituruje se systémem diiso-
propylether/heptan (9/1) a =zfiltruje se =z=a odsavani. VytézZek

je 3,3 g produktu.

<¢) terc,Butyvl-(28)-2-benzyloxykarbonylamino-3-{(4-({(methoxykar-

bonylmethyloxy)benzoylamnino) propionat

V 5 ml dimethyl formamidu se rozpusti 420 mg (0,002 mol)
4-(methoxyvkarbonylmethyloxy)benzoové kyseliny, 270 mg (0,002
mol) 1-hydroxybenztriazolu a 588 mng (0,002 mol’ terc.butyl-
(23)-3-amino-2-benzyloxykarbonylaminopropionatu. Roztok se o-
chladi na teplotu O BC a =zpracuje se 453 mg (0, 0022 mol) N,NI—
dicyklohexylkarbodiimidu a michd se po dobu 10 minut pfi tep-
lotéd 0 C a po dobu dvou hodin pri teploté mistnosti. Ke =zpra-
covani se mo&ovina odfiltruje a filtrat se odpari k suchu.
Cistd sloudenina se ziska chromatografii{ surového produktu na
silikagelu (dichlormethan/acetonitril 20/1). VytéZ2ek je 820 mg

rroduktu.




d) terc.Bubtyl-(25)-2-benzyloxykarbonylamino-3-(4-((1,4,5,6-
tetrahydropyrimidin-2-ylkarbamoyl)methyloxy)benzoylamino) -

propiondt

V 10 nl absolutnihd dimethylformamidu se rozpusti 438
mg terc.butf1~(28)-2-bénzyloxykarbonylaminopropionétu, 606 mg
terc. -butoxidu draselného a 732 mg hydrochloridu 2-amino-1,4, -
5,6-tetrahydropyrimidinu a roztok se michd po dobu 14 hodin
pri teplotd® mistnosti a odpari se k suchu ve vakuu. Zbytek se
rozpusti v ethylacetdtu a roztok se extrahuje vodou. Organicka
faze se vysusi a zkoncentruje se ve vakuu a surovy produkt se
rodrobi chromatografii na silikagelu (dichlormethan/methanol

100/7,5). Vytézek je 370 ng produktu.

e) (25)-2z-Benzyloxykarbonylamino-3-(4-((1,4,5,6-tetrahydropy-

rimidin-2-ylkarbamoylimethyloxy)benzoylamine) propiova kyselina

Michd se 87 mg terc.butylesteru ziskaného ve stupni d) po
dobu ‘1% minut pri teploté misbtnosti ve 2 ml 95% triflucroctové
kyseliny. Po zkoncentrovani ve vakuu se smés trituruje s ethe-
rem a zbytek se odfiltruje a vysusi se. VytéZ2ek je 79 rg pro-

duktu. HMS (ES*):m/e = 49,2 (M+H)*.
Priklad 4
Isopropyl(235) -2-benzyloxykarbonylanino-3-(4-(3-{(1,4,5,6-tLetra-

hydropyrimidin-2-ylkarbamoyl)propyloxy) fenyl) propionathydro-

chlorid

O
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Ve 400 ml isopropanolu se suspenduje 23,88 g (0,04 mol)
sloudeniny podle prikladu 1 (v podobé& soli trifluoroctové ky-
seliny). Do Léto suspensé se prida pri teplotée -15 °C a v pro-
stfedi inertniho plynu dfive p¥ipraveny roztok thionylchloridu
v isopropanolu (k pPipravéd tohoto roztoku se prikape 10,4 ml
thionylchloridu pri teplotd -10 aZ -15 C a v prostredi inert-
niho plynu béhem péti minut do 160 ml isopropanclu a smés se
michd po dobu 20 minut p¥i teploté -10 “C). Po ukon&eni prisa-
dy se teplota bdhem 30 minut zvy3i na teplotu mistnosti. Vyle-
reny roztok se zahteje na teplotu 60 eC a udréuje se na této
teplotd po dobu sedmi hodin za michani. V michdni se pokraduje
bez ohfevu pres noc. Podle chromatografie v tenké vrstvé TLC
se poznd, Ze reakce je ukond&ena. Rozpoustédla se odstrani des-
tilaci na vakuové rotaé&ni odparce. Zbytek se suspenduje ve 100
ml isopropanolu a isopropanol se odstrani ve vakuu. Pevny zby-
tek se trituruje s diethyletherem a o0dd&li se saci filtraci.
Surovy produkt se suspenduje ve 120 nl isopropanoiu, =zahtsje
se na teplotu z=pétného toku s 2,4 g di*revé&ného uhIi a zfiltruje
se. Po vychiadnuti se bezbarvy produkt odd&li filtraci. Vyis-
Zek je 16,2 g 3pinavé bilé peVné hnoty.

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

Elementdrni analysa:

vypod&teno % C 59,9 H 6,6 N 10,0 Cl 6,3

nalezeno % 59,3 6,7 10,0 6.6

1H-NMR (200 MHz, de-DMSO):m=1,1(dd,6H,J=7H=), 1,8. 1,95 a 2,5
(m, kazdé 2H), 2,85(m,2H), 3,35 (t, 4H, J=3-4 H=z), 3,95 (i,2H,
J=3-4H=z), 4,15(m,1H), 4,9(sep.,1H, J=7H=z), 5,0 (s,2H), 6,9 a
72,1 (d, kazdé 2H, J=7H=), 7,3(m,5H), 7,7(d,1H,J=7H=).

Priklad 5

ELhyl(ZS)-2-benzyloxykarbonylamino-3—(4—(3-1,4,5,6—Letrahydro—
pyrimidin-z—ylkarbamoyl)propyloxy)fenyl)propionéthydrochlorid
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Prida se 0,14 ml (1,15 ekv.) thionylchloridu pri teplotg
-10 cC do 5 ml ethanolu a reakdéni smés se michd po dobu 10O
minut pri této teploté. Pida se 1 g (1,66 mmol) sloudeniny
podle prikladu 1 ve formé suspenze v 10 ml ethanoclu. Za
michani se smds nechd ohrat na Leplotu mistnosti a michda se po
dobu dalsSich pét hodin. Roztok, ktery se mezitim vyleri, se
odpari ve wvakuu, zbytek se rozpusti ve voe& a po z=filtrovani
se lyofilizuje. Jako vytééek se ziskd 0,85 g bezbarvé, amorini

pevné latky. MS (ES*):m/e = 511 (M+H*, 100%) .

Priklad 6

(2S) -2-Benzyloxykarbonylamino-3-(4-(32-(4,5-dihydro-1H-imidazol -

2-yvlkarbamnoyl) propyloxy) fenyl) propionova kyselina

o 1

“HN 0

CO,H

a) terc.Butyl(2S)-2-benzyloxykarbonylanino-3-(4-(3-(4,5-dihydro-

1{H-imidazol -2-ylkarbamoyl) propyloxy) fenyl) propionat




Pridd se 340 mg 4,5-dihydro-1H-inidazol-2-ylaminu,
13,6 mg imidazolu a 26,8 mg jodidu lithného do roztoku 970 mg
terc.butyl1(25) - 2-benzyioxykarbony1amino-3—(4—(3—ethoxykarbo -
nylpropyloxy) fenyl)propiondtu (priklad 1aj v 5 ml absolutniho
dimethylformamidu. Roztok se michd po dobu &lyr hodin pPi tep-
lot.& 40 nC, pridd se dalsich 170 mg 4,5-dihydre-1H-imidazol-2-
vlaminu a roztok se micha po dobu dalsSich t¥i hodin p¥i teplo-
te 55 "C. Po odstransni rozpoustédla ve vakuu se zbytek zpra-
cuje ethylacetdtem, zfiltruje se, extrahuje 10% vodnym roz=to-
kem hydrogenuhliditanu draselného, vysusi se siranem horelna-
tym, =filtruje se, =zkoncentruje ve vakuu a vysrazi se diiso-

propyletherem. Surovy produkit se &isti chromatografii na sili-

kagelu (dichliormethan/methanol/ledova kyselina octova 90/1G/ 1) .

Ziska se 250 ng anmorfniho produktu.

MS (ES*) :m/e = 525,2 (M+H*, 100%).

b) (25)-2-Benzyloxykarbonylamino-3-(4-(3-(4,5-dihydro-1H-imid-

azol—2~ylkarbamoyl)propyloxy)fenyl)propionové kyselina.

Rozpusti se 200 ng terc.-buty(2S)-2Z-benzyloxykarbonyliamino-
3-(4-(3-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-ylkarbamnoyl) propoxy) fenyl) -
propiondtu v 5 ml smn&si triflucroctové kyseliny a vody (95/5)
a roztok se micha 15 minut pri teplot® mistnosti. Reak&ni ro=z-
tok se zkoncentruje ve wvakuu, Zbytek se rozpusti ve vode a
roztok se vysudi vymrazenin. Vytééek 100 % teorie.

MS (ES*) :m/e = 469,2 (M+H*, 100%).
Farmakologickéd zkousky

Inhibice resorpce kosti sloudeninami podle vyndlezu se da
=jistit napriklad testem resorpce osteoblastu ("PIT ASSAY"),

napriklad podle patentového spisu <islo WO-A-95/32710.

Imhibi&ni plsobeni slouéenin podle vyndlezu na receplor

vitronektinu Hvnz je moZno zjistit napriklad jak ddle popsano.




Test méreni inhibice vazby bunék 292 na lidsky vitronektin

(Vn/ 293 bunéény test).

1. Cisténi lidského vitronektinu
Lidsky vitronekbiin se izoluje =z lidské plasny a &isti se
afinitni chromatografii zplsobenm, ktery popsal Yatohyo a kol.

(Cell Structure and Function 23, str. 281 az 29z, 1988).

2. Bunédny test

Vybere se 293 bunék, bunédnd linie lidské enmbryondlni
ledviny, které jsou kotransfektovany se sekvencemi DNA pro Hy
a n3 subjednotky vitronektinového receptoru Hunz pro vysokou
miru exprese ( >500 000 Hvnz receptor/bunku) prodle =zZplsobu
FACS, Vyhrané bufiky se kultiwvuiji a roztyridi se opdt pomoci
FACS k ziskani stabilni bunédéné linie (15D} mirou exprese vice

nez 1 000 000 kopii Hvnz na bunku.

Tkanovd 96-dilkova desbticka Linbro s plochym dnem se po-
viékne pres noc pi teplotée 4 uC lidskym wviitronektinem (O, 01
ng/ml, 0,05 ml/ddlek) ve fosfdatem pufrovaném solankovém rozto-
ku (PBS) a Pklokuie se 0,5 % BSA (albuminem hovézihce séral.
Pripravi se roztoky testovanych liatek od 10°1'C mol/l do
2x10°3 mol/1 v prostredi DMEM obsahujicim glukdézu a na destid-
ku se v kaZdém pripadd pridd 0,05 ml/ddlek roztoku. Bunky, ex-
presujici vysokda mnoZstvi Hynz (napriklad 15D), se suspendujti
v prostedi DHEM obsahujicim glukdzu a suspense se nastavi na
obsah 25 000 bunék/0,05 ml prost¥edi. Do kaZdého dilku se p¥i-
da 0,05 ml této suspense a destidka se inkubuje 90 minut pri
teploté 37 QC, Dastidka se promnyje trikrat teplym PBS Kk cd-
stranéni nevazanych bungk. Vazané bupky se lyzuji v citratovém
pufru (25 mM, pH S5,0), ktery obsahuje 0,25% Tritonu X-100. Pak
se pPidd hexozamiddzovy substrdt p-nitrofenyl-N-acetyl-n-D-
glukosaminidu a destidka se inkubuje 90 minut p¥i teploté 37
°C. Reakce se ukondéi glycinovym pufrem (50 nM)/EDTA (5 mM,

hodnota pH 10,4) a pfi 405 aZz 650 nm se zméri absorpce kazdeho




dalku. Data se analy=zuji obvyklym zplisobenm.

Ziskané vysledky testu

Slouc¢enina test Vn/293 bunék
| ICso (wut)
Priklad 1 G, 028
Priklad 2 0,017
Priklad 3 1,35
Priklad 6 G, 032

Pramyslovd vyuzitelnost

Derivat acvlguanidinu jakoZto vitronektinovy receptorovy anta-
gonist. inhibitor resocrpce kosti, inhibitor nadorového ristu
nebo nadorovych metastaz a protizdnétlivé <&inidlo pro vyrobu
farmaceutickych prostfedki k terapii nebo profvlaxi kardiova-
skuldrnich poruch, restendzy, arteriosklerdzy, nefropalie, re-

tinopatie a osteoporozy.




kde =znamena
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sobd nezdvizle atom vodiku, skurinu alkylovou s 1
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az & atomy uhliku popripadd substituovanou skupinou
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{3 za podminky, Ze R: a R? neznamsnajl oba zdrovefi
atom vodiku nebko

R? a R= spolu'dohromady hasycenou nebo nenasycenou
bivalentni{ skupinu alkylsnovou se 2 a2z 9 atomy uhli-
ku, kterd je popiipadé substituovana jedaou nebo n2-
kolika skupinami =ze souboru zahrnujiciho atom haloge-
nu, skupinu alkylovou s 1 a2z 6 atomy uhliku, alkoxy-
skupinu s az 6 atomy uhliku, skupinu arylovou se 6
az 14 atonmy uhliku, arylalkylovou s2 6 a2 14 atomy
vhliku v arylovém podilua s 1 a%Z 6 atomy uhliku
v alkvlovém podilu, hsterocarylovou s 5 aZ 14 atcmy
uhliku, heteroarylalkylovou s 5 aZ 14 atony uhliku
v arylovém podilu a s 1 a2 6 atomy uhliku v alkylovén
podilu, cykloalkylovou s 3 aZ 12 atomy uhliku, cyklo-
alkylalkyl a oxoskupinu s 3 aZ 12 atomy uhliku v cyk-
loalkylovém podilu a s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylo-
vén podilu, pridemZ pétid&lenny aZ sedmi&lenny kruh je
nasyceny nebo nenasyceny a je popripadé substituovan
skupinou R3, zvla3té& jednou nesbo dvEma skupinami R3 a

karbocyklicky nebo heterocyklicky kruh obsahuje jeden
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nebo dva atomy dusiku v kruhu a je popfipadd konden-

Zovan na vazbu.uhlik-uhlik v alkylenové skupind se 2

az 9 atomy uhliku,

skupinu alkylovou s 1 a2 8 atomy uhliku,

alkoxyskupi -

nu s 1 a2 8 atomy uhliku, skupinu arylovou se 5 aZ% 14

atomy uhliku, arylalkylovou se S aZz 14 atomy uhliku

v aryiovém podilu a s 1 az 4 atomy uhli

ku v alkylo-

vem podilu, atom halogenu, skupinu trifluormethylo-

vou, hydroxyloveu, nitroskupinu nebo aminoskupinu,

atom vodiku, skupinu (C1-Cs)-alkyl-C0-0-(C1-Calalky-

lovou nebo alkylovou s 1 aZ 6 atomy uhl

iku, ktera je

popripadd substituovdna skupinou ze souboru zahrnuji-

ciho skupinu hydroxylovou, alkoxyskupinu s 1 a2 4 a-

tomy uhliku, alky1-S(0)z-skupinu s 1 a3
ku, HNR7R7’ a N*RR7'R7''Q-, kde =znamena
na sobe nezdvisle atom vodiku, skupinu

az 6 atomy uhliku, aryiovou se 5 a2 14

4 atomy uhli-

R7, R7’

LI I

a R“

alkylovou s 1

atomy unliku.

arylalkylovou se 5 a2 14 atomy uhliku v arylovém po-

dilu a = 1 a2z &6 atomy uhliku v alkylovém podilu

a Q-

fyziclogicky prijatelny anion, nebo znamend R% skupi-

nu vzorce

—*‘CN-CH3 ——<:>==o N0

'd

CH, CH,

o)
OH __/

—\—N o

OH

OH

ve kterém jsou vazby, kterym jsou podily spojeny, na-

znaceny <&arkovanou &arou,

skupinu afkylovou s 1 a2 8 atomy uhliku, arylalkylo-
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vou se 6 aZ 14 atomy uhliku v arylovém podilu a s 1
az 6 atomy uhliku v alkylovém podilu nebo heterocaryl-
alkylovou s 5 éé 14 atomy uhliku v arylovém podilu &
s 1 az 6 atomy uh}iku v alkylovém podilu, pricemz a-
rylovy nebo heteréarylovy podil je popripadé substi-

tuovan jednou, dvéma nebo t¥emi skupinami R3,

R® atom wvodiku, skupinu alkyl-0-C0- s 1 az 6 atomy uhli-
ku v alkylovém podilu, skupinu hydroxylovou, skupinu
alkyl1-0-C0-0- s 1 az 6 atomy uhliku v alkylovém podi-

1u nebo nitroskupinu,

Y skupinu CHz. 0, S nebo HNH,
m 1, 2 nebo 3
n 0O nebo 1

a viechny ieho stersoizomerni formy a Jjejich smési v jakémko-

liv pomédru a jeho fyziologicky prijatelné soli a jeho prodrogy.

2. Derivdt acylguanidinu podle naroku 1 obecného vzorce I,
kde =znamena

R! a R2 spolu dohromady nasycenou nebo nenasycenou, bivalentni
alkylenovou skupinu se 2 az 5 atomy uhliku, nesubstitucvanou
nebo substituovanou skupinami =z=e souboru zahrnujiciho atom ha-
logenu, skupinu alkylovou s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu
s 1 aZ2 6 atomy uhliku, skupinu arylovou se 6 a2 14 atomy uhli-
ku, aryvlalkyvlovou se 6 aZ 14 atomy uhliku v arylovém podilu a
s 1 a2z 6 atomy uhliku v alkylovém podiluy, hetercarylovou s 5
aZ 14 atomy uhliku, hetercarylalkylovou s 5 aZ 14 atony uhliku
v arylovém podilu a s 1 a2 6 atomy uhliku v alkylovém podilu,
cykloalkylovou s 3 azZ 12 atomy uhliku, cykloalkylalkyl a o-
xoskupinu s 3 a2 12 atomy uhliku v cykloalkylovénm podilu a s 1

a% 6 atomy uhliku v alkylovém podilu, pPidemZ pétidlenny az
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sedmic¢lenny kruh je nasyceny nebo nenasyceny a je popripadé
substituovan skupinou R3, zv1asté jednou nebo dvéma skupinami
R3 a karbocyvklicky nebo heterocyklicky kruh obsahuje jeden ne-
bo dva atomy dusiku v kruhu?a je éopfipadé kondenzovan na vaz-
bu uhlik-uhlik v alkylenové skupingd se 2 aZ 5 atomy uhliku,

R3 alkyliovou skupinu s 1 a2 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu
5 1 a2 4 atomy uhiliku,

E? atom vodiku, skupinu alkylovou s 1 a2 5 atomy uhliku, ktersd
je nesubstituovana nebo je substituovana skupinou =& souboru
zahrnujicino alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkyl1-S(0)z-
skupinu s 1 az 4 atomy uhliku a skupinu NR7R7', kde =namend R7.
R?' na sob& nezdvisle atom vodiku nebo skupinu alkyliovou = 1
az 4 atomy uhliku,

R skupinu alkylovou s 1 az2 € atomy uhliku nebo skupinu obec-

ného vzorce 11

(R%q (1D
CH,—

kde znamena g &islo O nebo 1 a R3 miZe byt v kierékoiiv poloze
fenylové skupiny.

R® atom vodiku, skupinu alky1l-0-CO- s 1 az 6 atomy uhliku
alkylovém podilu,

skKupinu CHz nebo atom kysliku,

¢islo 1, 2 nebo 3,

cislo O nebo 1

vy 3 B <

jejich vS8echny stereoizomerni formy a jejich smési v jakém-

koliv poméru a jejich fyziologicky prijatelné soli a prodrogy.

3. Derivat acylguanidinu podle naroku 1 a/nebo 2 obecného

vzorce I, kde =namend

R! a R2 spolu dohromady nasycenou nebo nenasycenou, bivalentni
alkylenovou skupinu se 2 az 4 atomy uhliku, nesubstituovanou

nebo substituovanou skupinami ze souboru zahrnujiciho atom ha-




logenu, skupinu alkylovou s 1 a2 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu
s 1 a2 6 atomy uhliku, skupinu arylovou se 6 aZ 14 atomy uhli-
ku, aryvlalkylovou se 6 az 14 atomy uhliku v arylovém podilu a
s 1 a2 6 atomy uhliku v alkylovém podiluy, heterocarylovou s 5
az 14 atomy uhliku, hetercarylalkylovou s 5 a2 14 atomy uhliku
v arylovém podilu a s 1 az 6 atomy uhliku v alkylovénm podilu,
cykloalkylovou s 23 a2 12 atomny uhliku, cykleocalkylalkyl a o-
xoskupinu s 3 a% 12 atomy uhliku v cykloalkylovém podilu a s 1
aZ 6 atomy uhliku v alkyiovénm podilu, pridemz pétidlenny az
sedniédlenny kruh 92 nasvyceny nebo nenasyceny a je popripadé
substituovdan skupinou R3, =zviasté jednou nebo dvéma skupinami
R3 a karbocyklicky nebo heterocyklicky kruh obsahuje jeden ne-
bo dva atomy dusiku v kruhu a je popripadé®& kondenzovan na vaz-
bu uhlik-uhlik v alkylenové skupingd se 2 aZ 4 atomy uhliku,

R3 alkylovou skupinu s 1 a2 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu

s 1 az 4 atomy uhliku,

R4 atom vodiku, skupinu alkylovou s 1 az 6 atomy uhliku,

R Skupinu alkylovou s 1 a2z 4 atomy uhliku nebo skupinu obec-

ného vzorce II

(R%q
CHZ___ (I

kde znamena q &islo O nebo 1 a R3 miZe byt v kterdékoliv poloze
fenylové skupiny,

R® atom vodiku, skupinu alkyl-0-CO0- s 1 a2 4 atomy uhliku
v alkylovém podilu,

A skupinu CHz nebo atom kysliku,

n ¢islo 1, 2 nebo 3,

n ¢islo O nebo 1

a jejich vZechny stereoizomerni formy a jejich saési v jakém-

koliv poméru a jejich fy=ziologicky prijatelné soli a prodrogy.

4, Derivat acylguanidinu podle ndroku 1 aZ 3 obecného




vzorce I, kde znamena

R! a R? spolu dohromady nasycenou nebo nenasycenou, bivalentni
alkylenovou skupinu se 2 a2 3 atomy uhliku, nesubstituovdnou
nebo substituovanou skupinaﬁi ze souboru zahrnujiciho atom ha-
logenu, skupinu alkylovou = 1 a2 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu
s 1 a2z 6 atomy uhliku, skupinu arylovou se 6 a2 14 atomy uhli-
ku, arvlalkylovou se 6 aZ 14 atomy uhliku v arylovém podilu a
5 1 a2 & atomy uvuhliku v alkylovém podilu, hesterocarylovou s S
az 14 atomy uhliku, heterocarylalkylovou s 5 a2 14 atomy uhliku
v arylovem podilu a s 1 az 6 atomy uhliku v alkylovém podilu.
cykloalkylovou s 3 a2 12 atomy uhliku, cykloalkylalkyl a o-
®oskupinu s 3 a2 12 atomy uhliku v cykloalkylovém podilu a s 1
az 6 atomy uhliku v alkylovém podilu, pridemZ pdtidlenny a3
sedmic¢lenny kruh je nasyceny nebo nenasyceny a je popripadsd
substituovdan skupinou R3, =zv1a3téd jednou nebo dvédma skupinami
R3 a karbosyklicky nebo heterocyklicky kruh obsahuje jeden ne-
bo dva atomy dusiku v kruhu a je popripadd Kondenzovan na vaz-
bu uhlik-uhlik v alkylenové skuping se 2 a% 3 atomy uhliku.

R3 alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu

s 1 a2 4 atomy uhliku,

R4 atom vodiku, skupinu alkylovou s 1 a% 4 atomy uhliku;,

R® skupinu alkylovou s 1 aZ% 4 atomy uhiiku nebo skupinu obec-

néhno vzorce II

(R¥)q
(113
CH,—

kde znamend g &islo O nebo 1 a R3 miZ%e byt v kterékoliv poloze
fenylove skupiny,

R® atom vodiku, skupinu alkyl-0-C0- s 1 az 4 atony uhliku
alkylovém podilu,

skupinu CHz,

&islo 1,

J 8 » <

¢islo 1




a jejich vSechny stereoizomerni formy a jejich smési v jakém-

koliv pomé&ru a jejich fyziologicky prijatelné soli a prodrogy.

S. Derivat acylguanidinu podle ndroku 1 a2 3 obecného
vzorce I, kde znamena |

R! a R2 spolu dohromady nasycenou nebo nenasycenou, bivalentni
alkylenovou skupinu se 2 az 3 atomy uhliku, nesubstituovanou
nebo substituovanou skupinami ze souboru zahrnujiciho atom ha-
logenu, skupinu alkylovou s 1 aZz 6 atomy uhlikuy, alkdxyskupinu
s 1 aZ2 & atomy uhliku, skupinu arylovou se 6 a2 14 atomy uhli-
ku, arylalkylovou se 6 aZz 14 atomy uvhliku v arylovém podilu a
s 1 az & atomy uhliku v alkylovém podilu, hetercarylovou s 5
az 14 atomy uhliku, hesteroarylalkylovou s 5 a2 14 atomy uhliku
v arylovém podiiu a s 1 az & atomy uhliku v alkylovém podilu,
cyklicalkyloveu s 3 az 12 atomy uhliku, cyvkioalkylalkyl a o-
xoskupinu s 2 a2 12 atomny uhliku v cykloalkylovém podilu & s 1
az » atomy uhliku v alkylovénm podilu, pricemz piEtidlenny &2
sedmi&lenny Kruh je nasyceny nsbo nenasyceny & je popPipads®
substituovan skupinou R3, =zvliasbLé jednou nebo dvéma skupinami
RS a karboceyiklicky nebo hzterocyklicky kruh cbsahuje jzden ns-
bo dva atony dusiku v Kkruhu a je popripadé kondenzovan na vaz-
bu uhlik-uhlik v alkyvlenové skupiné se 2 az 3 atomy uhlikuy,

B2 alkylovou skupinu s 1 a2 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu

s 1 a2 4 atomy uhlikuy,

R4 stom vodiku., skupinu alkylicvou s 1 az 4 atomy uhliku,

RS skupinu alkylovou s 1 az 4 atomy uhliku nebo skupinu obec-

nz2ho vzorce 11

(R,

CH,— (1D)

kde znamena gq &islo O nebo 1 a R3 niZe byt v kierékoliv poloze

fenylové skupiny,

R® atom vodiku, skupinu alkyl-0-CO0- = 1 az2 4 atomy uhliku




v alkylovénm podilu,
A atom kysliku,

m ¢islo 1,

n ¢islo 1

a Jejich vSechny sterecizomerni formy a jejich sné&si v jakém-

koliv pomé&ru a jejich fyziologicky Prijatelng soli a prodrogy.

&, Derivat acylguanidinu podle ndroku 1 a% 3 obecnsho

vzorce 1, kde =znamena
R! a R2 spolu dohromady nasycenou nebo nenasycenou, bivalentni

alkylenovou skupinu se 2 a% 3 atomy uhl iku, nesubstituovanou
nebo substituovanou skupinami =e souboru zahrnujiciho atom ha-
logenu, skupinu alkyvlovou s 1 aZ & atomy uhliku, alkexyskupinu
= | a2z € atomy uhlike, skupinu aryvlovou se 6 a% 14 atomy uhili-
ku., arylalkylovou se 6 az 14 atomy vhliku v arylovénm podiiu &
s 1 a2 & atomy uhliku v alkylovén podilu, heteroarylovou = 5
az 14 atomy uhliku, heterocarylalkylovou s 5 a3 14 atomy uhliku
v arvlioveém podilu a s 1 az 6 atomy uhliku v alkylovén podiiy,
cyklealkylovou s 2 az 12 atomy uhliku, cykloalkylalkyl a2 o-
xoskupinu s 3 a2 12 atomy uhliku v cykloalkylovén podiliu a s 1
az 6 atomy uhliku v alkylovém podilu, Pficem2z pé&tidlenny as
sedmidlenny kruh je nasyceny nebo nenasyceny a je popripadé
substituovan skupinou R3, =v1a4%té jednou nebo dvima skupinami
R3 a karbocyklicky nebo haterocyklicky kruh obsahuje jeden ne-
bo dva atomy dusiku v kruhu a je popripadé kondenzovadn na vaz-
bu uhlik-uhlik v alkylencvé skuping se 2 as 3 atomy unliku,

R3 alkvlovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu
s 1 a2 4 atomy uhliku,

R%? atom vodiku, skupinu alkylovou s 1 az 4 atomy uhliku,

R® skupinu alkylovou s 1 a% 4 atomy uhliku nebo skupinu obec-

ného vzorce II

(R¥, (1D
CH,—




kde znamenda g &islo O nebo 1 a R3 miZe byt v kterékoliv poloze
fenylové skupiny, .

R® atom vodiku, skupinu alkyl-0-CO0- s 1 a2z 4 atomy uhliku
alkylovém podilu,

atom kysliku,

cislo 3,

cislo O

g 3 82 @ <

jejich v3echny stereocizomerni formy a jejich smési v jakdm-

koliv poméru a jejich fyziologicky prijatelnéd soli a prodrogy.

7. Derivat acylguanidinu podle niroku 1 a2 6 obecného
vzorce I, kde znamenda R® nesubstituovanou skupinu benzylovou a
a jeho vsechny stereoizomerni formy a jeiich smési v jakénko-

liv poméru a jejich fyziologicky prijatelné soli a prodrogy.

2, Derivat acylguanidinu podle narcku 1 a2 7 obecného

vzorce I, kde znamenad
R! a R2 spolu dohromady nasycenou bivalentni nesubstituovanou
alkylenovou skupinu se 2 a2z 3 atomy uhliku,

R4 atom vodiku, skupinu alkylovou s 1 aZ 4 atomy uhliku;

K% nesubstituovanou skupinu benzylovou;

R® atom vodikuw;

A atom kysliku;

m ¢islo 3

n ¢islo O

a jeho viechny stereocizomerni formy a jeiich smési v jakénmko-

liv pomé&ru a jejich fyziologicky prijatelné soli a prodrogy.

9. Derivdt acylguanidinu yodle ndroku 1 aZ 7 obecného
vzorce I, kterym je (235)-2-benzyloxykarbonylamino-3-(4-(3-(1-
4,5, 6-tetrahydropyrimidin-2-ylkarbamnoyl)propyloxy) fenyl) propi-

onova kyselina a jeji fyziologicky prijatelnéd soli a prodrogy.

10. Derivdt acylguanidinu podle naroku 1 aZ 7 obecného

vzorce I, kterym je (25)-2-benzyloxykarbonylamino-3-(4-(2-(1-




4,5,6—Letrahydropyrimidin~2~y1karbamoyl)eLhyl)benzoylamino)pro~

Pionova kyselina a jeji fyziologicky Prijatelné soli a prodrogy.

11, Derivat acylguaﬁidinu podle ndroku 1 a2 7 obecndho
vzorce I, kterym je (2S)-2—benzy1oxykarbonylamino-3-(4—((1,4-
5,6-tebrahydropyrimidin—2-ylkarbamoyl)methyloxy)benzoylamino)—
propionova kyselina a jeji fyziologicky prijatelné soli & pro-

drogy.

12. Derivat acylguanidinu podle ndroku 1 a3 7 obecndho
vzorce I, kiterym Jje (25)—2—benzy1oxykarbonylamino-S-(4-(3-(4,5—
dihydro—iﬂ-imidazol—2—ylkarbamoy1)propyloxy)fenyl)propionové

kyselina a jeji fyziologicky prijatelnéd soli a prodrogy.

12, ZplUsob pripravy derivdtu acylguanidinu podle ndaroku 1
az 12 obecného vzorce I, kde jednotlivé symboly maji v naroku
1 a2 12 uvedeny vyzna, v ¥y 2z n a & u j { ¢ i s e L oiom,
Ze se vazi jeden nebo dva fragmenity, Kierd se mohou retrosyn-

teticky odvodit ze sloudeniny ocbecného vzorce I.

i4. Zpisob podle narocku 13, vy 2z na & u j i ¢ i s e
Loi m, Ze se nechdvda reagovat Kkarboxylovd kyselina nebo

derivit karboxylové kyseliny obecného vzorce III

o)
R? H ﬁ O”
~N
o) (N—C),, A—(CH,) . X
OY NH
O*\ 5

kde R4, RS, A, n a m maji shora uvedeny vyznam, nebo alterna-
tivng mohou byt funk&ni skupiny obsadeny ve formd svych pre-
kKursort, kbteré se pozd&ji pirevaddjii na skupiny slou&enin o-
becného vzorce I, nebo mohou byt funkd&ni skupiny v chranéné
formé a X =znamend nukleofilné substituovatelnou uvolifiovanou

skupinou, s guanidinem nebo s derividtem guanidinu vzorce IV
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kde R?!, R2 a R maji v naroku 1 aZ 12 wuvedeny vyznanm, nebo

funk&ni skupiny jsou ve formé prekursor( nebo v chrdnéné formé.

15. Derival acylguanidinu podle naroku 1 aZ 12 a/nebo jeho

fyziologicky pirijatelné soli a/nebo prodrogy jakcZto 1écivo.

16. Farmaceuticky prostredek v y 2z n a ¢ u j i ¢ i s e
t i m, 2e obsahuje alespofi jeden derivdat acylguanidinu podle
naroku 1 aZ 12 a/nebo jeho fyziologicky prijatelng soli a/nebo

prodrogy spolu s farmaceubticky pfijatelnym nezdvadnym nosicem.

17. Derivat acylguanidinu podle naroku 1 aZ 12 a/nebo jeho
fyziologicky pPijatelné soli a/nebo prodrogy jakoZto vitronek-

tinovy recertorovy antagonist.

IR Derivat acylguanidinu podle naroku {1 a2 12 a/nebo jeho
fyziologicky prijatelné soli a/nebo prodrogy jakoZto inhibitor

resorpce kosti nebo pro terapii nebo profylaxi osteopordzy.

19. Derivat acylguanidinu podle narcku 1 aZ 12 a/nebo jeho
fyziologicky prijatelné soli a/nebo prodrogy jakoZto inhibitor

nddorového riastu nebo nddorovych metastaz.

20, Derivdt acylguanidinu podle ndrcocku 1 az 12 a/nebo jeho
fyziologicky prijatelné soli a/nebo prodrogy jakoZto protizé-
nétlivé &inidlo nebo pro terapii nebo profylaxi kardiovasku-
larnich poruch, restendzy, arteriosklerédzy, nefropatie nebo

retinopatie.
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